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O objetivo deste trabalho foi investigar a aplicacao de diéxido de carbono
pressurizado como anti-solvente para a recristalizacao de materiais. O material
sob anadlise foi a teofilina, composto largamente empregado em industrias
farmacéuticas e alimenticias. Etanol e diclorometano foram utilizados como
solventes organicos em uma mistura com razao volumétrica de 50%. Os
parametros investigados foram: temperatura (20 a 60 °C); concentracao inicial
de teofilina na solucao organica (5 a 25 mg/ml); taxa de adicao da solucao
organica (1 a 5 ml/min); taxa de adicao de anti-solvente (20 a 50mi/min);
comprimento do tubo capilar (8 a 14 cm); diametro do tubo capilar (100 a 325
um); taxa de extracao de solvente organico (5 a 20 ml/min) e diferencial de
pressao entre a camara de precipitacao e a saida do bocal de aspersao (40 a
110 bar). Os resultados indicaram que os parametros que apresentaram
influéncia nas caracteristicas finais das particulas precipitadas foram
temperatura, concentracao inicial da solucao, taxa de adicao da solucao e do
anti-solvente e diferencial de pressao. Foi possivel alterar a morfologia na
forma de bastoes da teofilina nao processada para estruturas tipo laminas e
placas. Em geral, em todas as condicées experimentais ocorreu uma reducao



viii

no tamanho médio das particulas de teofilina, com comprimento variando
entre 2,7 e 70,3 um e largura entre 1,4 e 37,1 um, comparado ao tamanho médio
das particulas de teofilina nao processada, em torno de 244 x 38 um. Este fato
foi corroborado por analises de calorimetria diferencial de varredura onde as
particulas precipitadas apresentaram entalpia de fusao menor do que a nao
processada. Além da reducao de tamanho, a teofilina precipitada se mostrou
mais pura que a nao processada conforme analise de infravermelho. Uma
mudanca na estrutura cristalina também foi observada através dos
difratogramas de raios-X. O comportamento de fases do sistema ternario e
quaternario também foi investigado com o objetivo de avaliar as regioes do
diagrama de fases no qual a precipitacao ocorreria. A faixa de temperatura
investigada foi de 30 a 70 °C com composicoes de CO, variando entre 33 e 97
% em mol, mantendo constante a razao solvente orgénico/soluto. Foram
observadas transicoes de fases do tipo liquido-vapor para todas as condicoes
investigadas. A presenca de teofilina na mistura ternaria mostrou ter pouca
influéncia no comportamento de fases do sistema.Os dados experimentais do
sistema ternario foram bem correlacionados com a equacao de estado de
Peng-Robinson, usando parametros de interacao binaria entre CO.+etanol e
CO.+diclorometano.
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The objective of this work was to investigate the application of pressurized
carbon dioxideessurized carbon dioxide as anti-solvent. The compound under
analysis was theophylline, largely employed in pharmaceutical and food
industry. Ethanol and dichloromethane were used as organic solvents in a
mixture with volume ratio of 50%. The parameters investigated were:
temperature (20 to 60 °C); initial concentration of theophylline in the organic
solution (5 to 25 mg/ml); the organic solution flow rate (1 to 5 ml/min); the anti-
solvent flow rate (20 to 50ml/min); length of the capillary tube (8 to 14 cm);
diameter of the capillary tube (100 to 325 um); rate of organic solvent
extraction (5 to 20 ml/min) and pressure differential between the precipitation
chamber and the exit of aspersion nozzle (40 to 110 bar). The results indicated
that the parameters that presented influence on the final characteristics of the
precipitated particles were temperature, initial concentration of the solution,
solution and anti-solvent flow rate and pressure differential. It was possible to
change the sticks-like morphology of the unprocessed theophylline to plate-



like structures. In general, in all experimental conditions occurred a reduction
in the mean size of theophylline particles, with length ranging between 2,7 and
70,3 um and width between 1,4 and 37,1 um, compared to the mean size of
unprocessed theophylline particles around 244 x 38 um. This fact was
confirmed by differential scanning calorimetry, where the precipitated particles
presented lower fusion enthalpy compared to the unprocessed one. Besides
the size reduction, the precipitated theophylline showed higher purity than
unprocessed according to infrared analysis. A change in the crystalline
structure was also observed through XRD analysis. The phase behavior of
ternary and quaternary systems was also investigated with the aim of
specifying the region of the phase diagram in which the precipitation occur.
The range of temperature investigated was from 30 to 70 °C with CO;
compositions ranging between 33 and 97mol% maintaining constant the
organic solvent/solute ratio. Vapor-liquid phase transitions were observed for
all conditions investigated. The presence of theophylline in the ternary mixture
showed a few influence on the phase behavior of the system. The experimental
data of ternary system were well correlated with the Peng-Robinson equation
of state using binary interaction parameters between CO2+ethanol and
CO2+dichloromethane.
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1. INTRODUGCAO

As metilxantinas sao alcaléides amplamente usados na dieta humana. Sao
encontrados naturalmente em alimentos como café, guarana, chocolate e erva-mate.
Dentre as principais destacam-se a cafeina (1,3,7-trimetilxantina), a teobromina (3,7-
dimetilxantina) e a teofilina (1,3-dimetilxantina), sendo esta ultima produzida também
por métodos sintéticos. Nos ultimos anos, derivados de xantinas tém recebido
grande atengéo pelas industrias de alimentos e nutricdo devido a estes compostos
causarem varios efeitos fisiolégicos (Thomas et al., 2004). Devido a este crescente
mercado, pesquisas recentes tém se dedicado a uma eficiente extracdo e separacao
com o intuito de recuperar estes produtos de alto valor agregado (McDiffett, 2004).

A teofilina possui efeito broncodilatador, é estimulante e acelerador cardiaco.
Possui também uma estreita faixa terapéutica com uma pequena diferenca entre
beneficios terapéuticos e efeitos toxicolégicos. E um composto com uma meia-vida
curta, consequientemente, preparag¢des para liberacdo no organismo sao requeridas
para serem administradas em multiplas doses diarias (Subra et al., 2005). Para a
formulacdo de tais preparacdes de teofilina visando a sua biodisponibilidade e
funcionalidade é necessario que se tenha particulas com caracteristicas controladas
de tamanho, distribuicdo de tamanhos e morfologia.

A produgédo de micro e nano particulas com caracteristicas controladas vem
despertando grande interesse na area alimenticia e nutracéutica. O fator chave que
determina a funcionalidade e as propriedades de aplicacdo de um determinado
material sélido micro ou nano particulado é o tamanho de particula (TP), a
distribuicao de tamanho de particula (DTP), a morfologia e a configuracdo da rede
cristalina (Hong et al., 2000).

Muitas técnicas ainda hoje sdo usadas para a producdo de micro e nano
particulas, incluindo spray drying e moagem ultrafina. A maior desvantagem destas
técnicas € que uma larga distribuicdo de tamanho das particulas é obtida, onde
somente uma pequena fracao das particulas é produzida na faixa micrométrica ou
nanométrica. O emprego de temperaturas, da ordem de 100 °C, para o
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processamento por spray drying torna esta técnica pouco atrativa para compostos
termo-sensiveis. Na moagem, um grande stress mecanico é causado, podendo

modificar a estrutura das particulas produzidas.

Particulas ultrafinas podem também ser preparadas utilizando o processo de
precipitacdo que emprega anti-solventes liquidos. As limitagdes primarias desta
técnica incluem dificuldades em conter e controlar o crescimento das particulas e
uma eliminacdo efetiva dos solventes liquidos das particulas (He et al., 2004).
Consequentemente, altos custos de operagéo, etapas pds-processamento e baixos

rendimentos estao associados a estas técnicas.

Uma vez que particulas com tamanho nanométrico ou de alguns micras séo
muito dificeis de serem obtidas usando meétodos tradicionais, varias técnicas
baseadas em fluidos supercriticos tém sido propostas no sentido de explorar as
caracteristicas de manipulacdo do poder solvente e da alta difusividade que sao
peculiares dos fluidos nas proximidades do ponto critico (Reverchon et al., 2003). O
uso de fluidos sub ou supercriticos como solventes ou anti-solventes na producao de
particulas foi demonstrado por diversos pesquisadores como Gtil na modificagao das
propriedades de materiais como tamanho de particula, distribuicdo de tamanho,
hébito cristalino e morfologia. Outra caracteristica destas técnicas reside na eficiente
separacdo do solvente e do anti-solvente das particulas apés a precipitacdo. E
possivel, entdo, evitar residuos de solventes no produto e oferecer um
reaproveitamento potencialmente vantajoso do solvente e do anti-solvente
(Rantakyla et al., 2002).

O fluido mais amplamente utilizado na tecnologia supercritica é o diéxido de
carbono, por este possuir propriedades criticas amenas (T, = 31 °C e P, = 73,8 bar).
Assim, o CO, pode ser empregado para o processamento de compostos termo-
sensiveis, além de oferecer os beneficios adicionais de ser atoxico, nao inflamavel,
ambientalmente aceitavel e de baixo custo. A maioria dos estudos presentes na
literatura utiliza CO, como solvente ou anti-solvente na producdo de micro e nano

particulas.

As técnicas de recristalizacdo que empregam fluidos pressurizados sao
denominadas de RESS (Répida Expansao de Solug¢des Supercriticas) que emprega
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o fluido como solvente; PGSS (Particulas a partir de Solugdes Saturadas de Gas)
que utiliza os fluidos pressurizados como solutos; e GAS (Gas Anti-Solvente) que
utiliza o fluido como anti-solvente. Esta dltima possui algumas variantes,
dependendo do modo de operacdo, tais como o contato do fluido em estado
supercritico com a solugcédo contendo o material a ser precipitado, gerando a técnica
SAS (Anti-Solvente Supercritico). Quando a solucéo é aspergida para dentro de uma
camara contendo o anti-solvente, a técnica é chamada PCA (Precipitagdo com Anti-
solvente Comprimido). Em outra situagdo, quando a solugcéo e o anti-solvente sao
concomitantemente, porém separadamente aspergidos para dentro da camara de
precipitacdo, esta técnica recebe o nome de ASES (Sistema de Extragdo de
Solvente em Aerossol); ou ainda quando a solugcéao e o anti-solvente sdo aspergidos
simultaneamente por bocais coaxiais a técnica recebe o nome de SEDS (Dispersao
da Solucdo Aumentada por Fluidos Supercriticos).

Independentemente da técnica empregada para a recristalizagdo de materiais
sélidos, o comportamento de fases do sistema envolvido deve ser conhecido para
uma melhor compreensdao do mecanismo de formacdo das particulas e para
determinar as condicbes de operacdo mais satisfatérias durante a precipitacdo
(Pérez de Diego et al., 2005).

Recentemente, Subra et al. (2005) investigaram a influéncia dos parametros
de processo na recristalizacdo de teofilina empregando a técnica anti-solvente. O
comportamento de fases do sistema solvente/anti-solvente/soluto foi investigado por
estes autores com o objetivo de verificar qual o papel do comportamento de fases
nas caracteristicas finais do material precipitado. Foram exploradas condigcdes no
diagrama de fases que levaram a precipitacito em uma e em duas fases.
Dependendo destas condigbes, foi verificada a ocorréncia de dois diferentes
mecanismos de mistura que influenciaram largamente no tamanho e grau de

agregacao das patrticulas precipitadas.

Apesar de em outros paises, estudos avancados com tais técnicas estarem
em vigor, no Brasil ainda ndo se tem conhecimento da utilizacdo de fluidos
pressurizados na recristalizacdo de materiais sélidos. Isto € evidenciado por Rosa e
Meireles (2005) que fizeram uma ampla revisao a respeito das producdes cientificas
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de 1994 até 2003 na area de fluidos supercriticos no Brasil. De 2003 até o presente
momento, uma busca aprofundada na literatura ndao evidencia trabalhos realizados
nesta area no Brasil, com excec¢do do trabalho de Oliveira et al. (2005) que fizeram
uma modificacdo na técnica RESS e realizaram a precipitacdo de particulas de

polipropileno.

Outro fator extremamente importante diz respeito a analises da estrutura
interna, cristalinidade e pureza das particulas oriundas das técnicas que empregam
fluidos comprimidos para recristalizacdo. A grande maioria dos trabalhos presentes
na literatura avalia o efeito dos parametros operacionais, apenas com relacao ao
tamanho, distribuicdo de tamanho, aglomeracdo e morfologia das particulas
precipitadas nao levando em conta algumas caracteristicas quimicas das particulas
precipitadas. Algumas vezes, a escolha dos valores dos parametros operacionais
para produzir particulas com caracteristicas externas como tamanho e aglomeracao
controlados, pode influenciar negativamente nas caracteristicas internas das
particulas e, conseqlentemente, tornar invidvel a técnica de precipitacdo

empregada.

1.1. Objetivos

Dentro deste contexto, o objetivo geral deste trabalho é construir e validar
uma unidade versatil e multi-propdsito que permita a precipitacdo de materiais
solidos pela técnica anti-solvente. A teofilina foi escolhida como sélido modelo para a
validacédo da técnica, dada a importancia de tal composto para a area alimenticia.

A influéncia dos parametros de operacdo com relagdo a tamanho médio,
distribuicao de tamanho, aglomeracdo e morfologia das particulas de teofilina
recristalizadas sera verificada por Microscopia Eletrénica de Varredura. Objetiva-se
ainda neste trabalho analisar as particulas recristalizadas por técnicas como
Difracdo de Raios-X, Espectroscopia na regidao do Infravermelho, Calorimetria
Diferencial de Varredura e Termogravimetria para verificar possiveis modificacoes
nas caracteristicas internas das particulas, bem como a ocorréncia de purificacdo do

material precipitado, uma vez que a literatura € escassa em relagdo a estas analises.
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O estudo do comportamento de fases do sistema envolvido na recristalizacao
da teofilina também faz parte do escopo deste trabalho, objetivando fornecer suporte
ao entendimento do mecanismo de precipitacao.

Para a apresentacdo deste trabalho, adotou-se o seguinte esquema
expositivo: no Capitulo 2 é apresentada uma breve revisao da literatura com respeito
as técnicas disponiveis para a precipitacdo de materiais sélidos empregando fluidos
pressurizados, bem como os diferentes materiais processados por estas técnicas no
decorrer dos ultimos anos. No Capitulo 3 é apresentada uma descricdo dos
materiais empregados, do método e do procedimento experimental utilizados para a
precipitacao de teofilina, bem como o procedimento estatistico adotado para analisar
os resultados e também os métodos analiticos empregados para a caracterizacao do
material precipitado. Os resultados obtidos com relagdo ao comportamento de fases
e recristalizacdo com CO, pressurizado sao relatados e discutidos no Capitulo 4 e,
por fim, no Capitulo 5, sdo apresentadas as conclusées e sugestdes pertinentes
para a continuidade do trabalho.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A busca incessante por produtos de alta qualidade associada a alta tecnologia
e a demanda por tecnologias “limpas” tem sido objeto de estudo e desenvolvimento
de novos processos e materiais nos ultimos anos. Como conseqiiéncia, 0 campo da
nanotecnologia e nano-materiais vém alcangcando um rapido desenvolvimento.
Dentro deste cendrio, investimentos consideraveis em ciéncia e tecnologia vém

sendo realizados.

A producdo de materiais sélidos com propriedades e caracteristicas
especificas € muito importante para varios segmentos industriais, tais como os de
catalisadores, materiais ceramicos, precursores de supercondutores, explosivos,
corantes alimenticios, bio-polimeros, pigmentos e farmacos, entre outros. O fator
chave que determina a funcionalidade e as propriedades de aplicagdo de um
determinado material sélido micro ou nano particulado é o tamanho de particula
(TP), a distribuicdo de tamanho de particula (DTP), a morfologia e configuracao da
rede cristalina (Hong et al, 2000). Em geral, dependendo da aplicacdo, sao
requeridas particulas monodispersas em relagdo a tamanho e distribuicdo de
tamanho, bem como composicao e morfologia caracteristicas (Sarkari et al., 2000).

Existem muitas técnicas convencionais para a cominui¢cdo de materiais, tais
como, spray drying, recristalizagdo por solvente orgénico, moagem mecénica e
liofilizacdo. Estes métodos possuem, porém, certas limitagdes restringindo bastante
sua aplicacdo para determinados tipos de materiais quando ha a necessidade de
alto grau de pureza e/ou de tamanho e distribuicdo de tamanho de particulas
controlado, bem como controle na morfologia. A aplicacao destes métodos classicos
de precipitacdo resulta na producdo de particulas ndo uniformes e com larga
distribuicdo de tamanho (Henezka et al., 2005). Os materiais produzidos por estas
técnicas usualmente requerem etapas adicionais de secagem e micronizacao, o que
complica o processo e, as vezes, torna-o inviavel na tentativa de produzir particulas

micrométricas ou nanométricas (Reverchon, 2002).
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A producdo de particulas com tamanho e distribuicdo de tamanho
controlados, com aplicagcbes na darea farmacéutica, tem sido alvo de varias
pesquisas para o desenvolvimento de nano particulas poliméricas biodegradaveis.
Tais investigagdes sado devidas as aplicacdes de tais compostos em formulacdes de
liberacdo controlada de principios ativos ou para permitir 0 uso de uma rota de
administracdo mais apropriada. Nestes casos, as técnicas tradicionais possuem
limitacbes que incluem uso excessivo de solvente, acarretando grandes
concentracdes residuais destes no produto final, degradacdo quimica e térmica do
soluto e dificuldades no controle do tamanho e distribuicdo de tamanho das
particulas durante o processamento (Jarmer et al., 2003; Elvassore et al., 2003).

Nos ultimos anos, muito esforco tem sido devotado para desenvolver
formulacdes proéprias para a liberacao controlada de drogas. Em particular, micro e
nano particulas poliméricas tém sido utilizadas com sucesso na preparagdo de
sistemas de liberacdo continua de drogas, aumentando a performance terapéutica
quando comparada a formulacdes tradicionais. Tipicamente, estes tipos de sistemas
sao produzidos processando polimeros biodegradaveis e biocompativeis de acordo
com técnicas tradicionais. Contudo, estas técnicas sao pouco flexiveis e os produtos
finais sdo freqUentemente caracterizados por alto conteudo de solvente residual
associado a riscos toxicolégicos, baixa quantidade do principio ativo incorporado,
desnaturacdo ou degradacao, além de propriedades fisicas inadequadas como
tamanho e morfologia fora da faixa desejavel (Caliceti et al., 2004).

No setor de pigmentos as propriedades finais dos sistemas pigmentados séo
uma funcdo das propriedades fisicas do material incluindo distribuicdo de tamanho
de particula, morfologia e configuracao cristalina, sendo que tais caracteristicas sao
dependentes da forma com que o pigmento é gerado. Geralmente, recristalizacao
através de solucdo organica, spray drying e cominuicdo mecanica em producao
industrial, sdo utilizadas para a producdo de particulas de corantes. Porém, tais
métodos produzem materiais com ampla faixa de distribuicdo de tamanho, além da
poluicdo ambiental associada ao uso de solventes organicos (Suo et al., 2005).

A busca por alta rentabilidade na agricultura implica na disponibilidade de
mais produtos ativos em pesticidas com efeitos de maior duracdo. Uma reducéo da
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frequéncia no tratamento é econdmica e ambientalmente de interesse no sentido de
reduzir a quantidade necessaria da substancia ativa e o custo de mao de obra.
Neste contexto, o sistema de liberacdo controlada de um herbicida parece oferecer
estas vantagens quando comparado as formulacées convencionais (Taki et al.,
2001). Nestes casos de liberacao controlada, formulagcdes de herbicidas, repelentes
de insetos e fungicidas na forma de micro capsulas se fazem necessarias. Porém,
estas formulagbes sao convencionalmente baseadas em processos mecanicos,
quimicos e fisico-quimicos. A maior desvantagem destes métodos convencionais é
que eles geralmente empregam quantidades consideraveis de solventes organicos
(Badens et al., 2001).

No sentido de obter produtos com alta qualidade, aumentar a vida de
prateleira de alimentos pereciveis e até mesmo incorporar vitaminas e compostos
nutracéuticos em alguns alimentos, a industria alimenticia vem utilizando
formulacbes na faixa micrométrica. Tais formulacées empregam, geralmente, um
bio-polimero contendo algum tipo de principio ativo. Estes principios ativos podem
atuar como agentes antimicrobianos, realcadores de cor e sabor ou até mesmo
como complemento na dieta humana. As técnicas convencionais utilizadas neste
segmento tornam-se onerosas no sentido de proporcionar insumos com alto grau de
pureza e com caracteristicas adequadas, necessarias para fazer com que estes
insumos possam ser utilizados em alimentos. Rigidas regulamentacdées no uso de
solventes organicos e seu nivel residual nos produtos finais sdo as maiores

limitacoes destas técnicas (Vemavarapu et al., 2005).

Com o objetivo de satisfazer as necessidades dos segmentos industriais que
utiizam materiais sélidos com caracteristicas controladas como tamanho e
distribuicao de tamanho de particulas, morfologia e estrutura cristalina, métodos
alternativos de preparacao de materiais, empregando a tecnologia de fluidos sub
e/ou supercriticos, tém sido estudados nos ultimos anos. As investigagdes apontam
para uma nova e interessante rota para a producao de particulas, sanando muitas

das deficiéncias dos métodos convencionais.

Processos empregando fluidos supercriticos fornecem micro ou até mesmo

nano particulas com estreita distribuicdo de tamanhos. Além disso, varias outras
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vantagens podem ser observadas dependendo da escolha da configuracdo do
processo: alta pureza dos produtos, controle do polimorfismo dos cristais,
possibilidade de processar moléculas termolabeis, processo de um Unico estagio e
tecnologia ambientalmente aceitavel (Fages et al., 2004).

Até a década de 80, os processos envolvendo tecnologia supercritica
estiveram focados principalmente em extracao e fracionamento; porém, nos ultimos
anos, o interesse em processamento de materiais com fluidos supercriticos tem
também despertado interesse em outras areas (Sihvonen et al., 1999). Apesar de o
uso de fluidos supercriticos como meio propicio para a formacdo de materiais
particulados ser recente, comparativamente com suas aplicacbes na area de
extracdo ou separacao, a primeira publicacao com respeito a formacgao de particulas,
segundo Jung e Perrut (2001) e Marr e Gamse (2000), foi descrita por Hanay e
Hogarth em 1879 que detectaram a formacao de “neve” pela rapida reducdo da

pressao de uma solugao binaria.

A literatura indica um consideravel aumento da aplicacdo da tecnologia
supercritica para a producao de particulas a partir do final da década de 80. Boa
parte dos trabalhos sdo focados no desenvolvimento de produtos farmacéuticos e na
elaboracdo de polimeros, para a producdo de compdésitos polimero-farmaco ou para
a cobertura de superficies (Subra e Jestin, 1999).

Mais recentemente, estudos apontam para um futuro promissor na aplicacao
da tecnologia supercritica para a produgdo de novos ingredientes micro e nano
particulados para liberacao controlada na area alimenticia e nutracéutica, sendo um
mercado crescente na substituicdo de produtos obtidos com solventes orgéanicos e
propondo novos produtos de alta qualidade (Sihvonen et al., 1999; Perrut, 2000).

Ha uma ampla gama de componentes que podem ser usados como fluidos
supercriticos. Contudo, do ponto de vista farmacéutico, nutracéutico e alimenticio, o
mais amplamente usado € o diéxido de carbono devido as suas caracteristicas tais
como ser atoxico, nao reativo, ambientalmente aceitavel e ndo inflamavel. O fato de
possuir também como caracteristica desejavel temperatura e pressao criticas
relativamente baixas (T, = 31,1 °C, P, = 72 bar), torna tal solvente adequado para o
processamento de compostos termolabeis (Mukhopadhyay, 2000).
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Beckman (2004) apresenta uma ampla revisdo concernente a utilizacdo de
CO. nos mais diferentes processos, revelando uma permeacédo deste fluido por
diversas areas industriais como farmacéutica, alimenticia, nutracéutica, polimérica,
catalitica, dentre outras. O autor conclui que uma cuidadosa aplicagdo da tecnologia
que utiliza tal fluido pode resultar em produtos e processos “limpos”, mais baratos e

de alta qualidade.

A literatura apresenta diferentes técnicas experimentais que utilizam fluidos
sub ou supercriticos para a recristalizacdo dos mais diversos tipos de materiais
organicos e inorganicos. A seguir, € apresentada uma breve explanacao sobre as
técnicas empregadas em estudos experimentais de recristalizacdo a altas pressoes.

2.1. Métodos experimentais para obtencao de micro particulas empregando
fluidos pressurizados

Varias técnicas de micronizacao tém sito propostas na literatura levando em
consideracao as caracteristicas especificas dos fluidos sub e/ou supercriticos tais
como facil manipulacdo da densidade destes fluidos. Estas técnicas podem ser
divididas em trés categorias principais, as quais preferencialmente empregam CO,

como fluido pressurizado, seja como solvente, como soluto ou como anti-solvente.

2.1.1. Formacgao de particulas empregando fluidos supercriticos como solventes

Esta técnica envolve a precipitacdo do soluto presente em uma solucao
supercritica homogénea pela rapida expansao desta a condicbes ambientes de
temperatura e pressao. Esta técnica é chamada de Rapida Expansao de Solucdes
Supercriticas (RESS) e, segundo Jung e Perrut (2001), o trabalho pioneiro utilizando
esta técnica foi realizado por Krukonis em 1984, na recristalizacdo de beta-estradiol,

ferroceno e dodecanolactam entre outros.

A expansao de solucdes supercriticas leva a perda do poder solvente do
fluido supercritico e, consequentemente, a precipitacdo do soluto. Rapidas
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expansdes, da ordem de 10° s, podem ser alcancadas em bocais e capilares,
levando a altas supersaturacdées e conseqlentemente a minusculas particulas.
Ressalta-se também que a reducdo da pressdo é uma perturbagcdo mecéanica que
ocorre na velocidade do som, favorecendo a rapida obtencdo de condigdes
uniformes dentro do fluido em expansdo. Esta combinacdo de elevadas
supersaturacoes e condicées uniformes do meio em nucleacdo é uma caracteristica
peculiar do processo RESS, que pode, em principio, ser designado para produzir
particulas mindsculas e monodispersas com estreita distribuicdo de tamanhos
(Debenedetti et al., 1993). A morfologia do material sélido resultante, cristalina ou
amorfa, depende da estrutura quimica do material e dos parametros do processo de
RESS, como temperatura, queda de pressao, geometria e dimensdes do bocal,

concentracao da solucéo entre outros.

A Figura 2.1 mostra a idéia basica da técnica RESS. Um composto soélido €
solubilizado em um fluido supercritico em um vaso de extracdo a temperatura e
pressao pré-determinadas. Apds, esta solucdo é despressurizada ou expandida
repentinamente a condigcdes ambientes no vaso de expansdo por intermédio de um
bocal, causando rapida e uniforme nucleagdo do material soélido e, como
conseqUéncia produzindo particulas de tamanho microscépico com estreita

distribuicdo de tamanho de particula.
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Figura 2.1 — Diagrama esquematico da técnica RESS.
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A linha que vai da camara de extracao até a entrada da camara de expansao
€ chamada de dispositivo de pré-expansao. Tal dispositivo normalmente é um tubo
espiral alongado, possuindo as mesmas dimensbées das demais linhas. Este
dispositivo é usualmente mantido a aproximadamente 50 °C acima da temperatura
da camara de extragdo pelo uso de uma fita de aquecimento ou por um banho
termostatico ou forno. Neste sentido, precipitagdes prematuras do soluto nas linhas
podem ser evitadas, exceto em situagdes onde o soluto exibe comportamento
retrégrado nesta faixa de temperatura.

Na camara de expansao, a solucdo é expandida através de um dispositivo de
restricdo de fluxo. Este dispositivo limita o crescimento das particulas apds o
processo de nucleagao afetando a dindmica da expansao do jato. O efeito Joule-
Thompson, resultante da grande expansao volumétrica na saida do dispositivo de
restricdo, causa uma queda na temperatura, podendo até levar ao congelamento do

solvente e o consequente entupimento do dispositivo.

Durante o projeto deste processo, é necessario que se tenha o melhor
entendimento possivel com relacdo ao que ocorre antes do bocal, isto €, durante o
passo de extracdo. Conseqglentemente, € importante tanto coletar dados de
equilibrio da literatura quando estao disponiveis, ou realizar experimentos acerca da

solubilidade do soluto no fluido supercritico (Fages et al., 2004).

Infelizmente, muitos compostos polares e de alto peso molecular possuem
solubilidade extremamente baixa em fluidos supercriticos, especialmente no CO..
Isto faz com que a técnica RESS possua algumas limitacdes, tais como, a alta faixa
de pressao necessaria para obter solubilidades adequadas, a alta taxa de fluxo do

fluido e 0 modo de operacao do processo que é feito de forma descontinua.

Como regra geral, no entanto, se o soluto possuir uma solubilidade
significativa no fluido supercritico, a técnica RESS podera ser a primeira escolha
para a obtencao de particulas devido a sua simplicidade (Shariati e Peters, 2003).

Para um melhor entendimento a respeito da técnica Jung e Perrut (2001)
apresentam uma revisao que descreve a historia da técnica, bem como os materiais
processados. Outras revisbes também sdo apresentadas por Shariati e Peters
(2003) que fornecem uma visao geral da técnica, e Yeo e Kiran (2005), que focam
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especificamente para a formagcdo de particulas de polimeros para a éarea
farmacéutica. Vemavarapu et al. (2005) fornecem em sua revisdo informacoes e
recursos necessarios para a pesquisa na formacao de particulas empregando fluidos
supercriticos. Estes autores comentam também os varios estagios envolvidos na

formacao de particulas como coleta, expansao, pré-expansao entre outros.

2.1.2. Formacgdao de particulas empregando fluidos supercriticos como solutos

A técnica PGSS (Particulas de Solucbes Saturadas de Gas) emprega fluidos
sub ou supercriticos como soluto. Esta técnica € indicada para produzir particulas de
materiais que absorvem fluidos supercriticos em altas concentragcdes. Embora a
execucao em aplicacdes industriais esteja voltada atualmente, na maior parte, em
materiais n&o poliméricos, a técnica € bastante promissora e € altamente satisfatoria
para a producado de polimeros na forma de pé, particularmente para aplicagdes de

recobrimento de particulas (Yeo e Kiran, 2005).

O principio da técnica PGSS e os parametros de operagao diferem muito
pouco da técnica RESS. Porém, aqui, o fluido supercritico ou gas comprimido, € que
€ dissolvido em um material sélido fundido e esta mistura a alta pressédo é
rapidamente despressurizada por intermédio de um bocal acarretando na formacao
de particulas por precipitagcao. Esta técnica & especialmente promissora para a
impregnacdo de ingredientes ativos em matrizes poliméricas. Os principios
governantes envolvem separagdo de fases induzida pela pressao, temperatura e

solvente.

As vantagens desta técnica sdo a baixa demanda de gas e a reduzida
pressao de operacao. Porém, o fato de que poucas substancias podem ser fundidas
a altas temperaturas sem a ocorréncia de alteragdes quimicas ou fisicas limita a
utilizacédo da técnica. Sendo assim, podem ser processados somente compostos que
possuem temperatura de fusdo relativamente baixa, sendo praticamente

descartados, mais uma vez, os compostos termolabeis.
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2.1.3. Formacao de particulas empregando fluidos sub ou supercriticos como anti-

solventes

Esta dltima categoria utiliza fluidos pressurizados ou supercriticos como anti-
solventes, causando a precipitacdo do substrato dissolvido inicialmente em uma
solucdo organica. Esta categoria € empregada para solidos que sdo praticamente
insolaveis em fluidos supercriticos. Diferentes siglas sao utilizadas pela literatura
para esta categoria, tais como GAS, SAS, PCA, SEDS e ASES. Porém, a principal
diferenca entre estes processos € a maneira como ocorre o contato entre a solugcao

organica e o anti-solvente comprimido.

O principio basico das técnicas anti-solvente reside no fato que o soluto seja
completamente miscivel no solvente organico e imiscivel ou muito pouco miscivel no
anti-solvente e, ainda, que o solvente orgénico possua uma afinidade maior pelo
anti-solvente do que pelo soluto. Desta forma, quando a solu¢ao contendo o soluto é
posta em contato com o anti-solvente, a solubilidade do soluto no solvente orgénico
€ drasticamente reduzida, devido ao anti-solvente causar um decréscimo no poder
de solvatacdo do solvente organico, levando a precipitacdo do soluto na forma

particulada.

A técnica de precipitacdo GAS (Gas Anti-Solvente) foi o primeiro método
descrito empregando anti-solvente pressurizado. Este método foi descrito por
Gallagher et al. (1989) que demonstraram que a taxa de adicdo de um gas anti-
solvente pode ser programada para controlar a morfologia, tamanho e distribui¢cdo de
tamanho dos cristais sob uma ampla faixa. Estes autores aplicaram esta propriedade
para recristalizar explosivos de dificil cominuicdo. A Figura 2.2 apresenta um

diagrama esquematico da técnica GAS.

Nesta técnica a solugcéo é introduzida em uma camara, normalmente de aco
inox, com temperatura controlada. Entédo, o anti-solvente é adicionado ou borbulhado
pelo fundo da camara através de um filiro dispersor a uma taxa constante pré-

determinada e na temperatura em que a operacgao é realizada.
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Figura 2.2 — Diagrama esquematico da técnica GAS.

O anti-solvente é introduzido até que a pressao alcance o valor final pré-
definido causando a expansao da solucao liquida. A partir dai, uma valvula de saida
€ aberta e anti-solvente puro é adicionado com o objetivo de retirar todo o solvente
organico de dentro da camara de precipitacdo. Nesta etapa, a pressao e a
temperatura sdo mantidas constantes. O ultimo passo € a despressurizagdo da

camara e a coleta do material precipitado.

Nesta técnica as caracteristicas das particulas podem ser ajustadas pela
temperatura, pressao, taxa de adicdo do anti-solvente e, em alguns casos, pela
agitacdo mecanica realizada na camara de precipitagcdo no sentido de aumentar o
contato do anti-solvente com a solucdo. A escolha do tipo de solvente orgénico
também é relevante, devido a expansao volumétrica da solucao ser relativa ndo s6 a
taxa de adicao do anti-solvente, mas também ao tipo de solvente utilizado, pois cada
solvente apresenta uma expansdo volumétrica diferente na presenca do anti-

solvente comprimido.
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Apesar de, teoricamente, uma expansao muito lenta produzir uma solucao
supersaturada homogénea, tal expansdo é muito dificil de ser controlada. Além
disso, é dificil alcancgar altos niveis de supersaturacéo devido ao rapido processo de
nucleacao e também devido a transferéncia de massa ocorrer pelo mecanismo de
convecgcdo e difusdo molecular, conduzindo a supersaturacdes relativamente

pequenas para muitos solutos (Bristow et al., 2001).

A vantagem da técnica GAS é a operacdo em condicdes amenas de
temperatura e pressao, geralmente em torno da temperatura critica do anti-solvente
e pressdes geralmente menores que 80 bar. Estas condicdes amenas de operacao
permitem processar compostos termolabeis sem que estes sofram alteragcdes em

suas caracteristicas.

O modo continuo da técnica GAS é conhecido como ASES (Sistema de
Extracdo de Solvente em Aerossol) ou também como SAS (Anti-Solvente
Supercritico). Neste trabalho, para fins de diferenciacdo, nos referimos a técnica
SAS quando o anti-solvente estiver em estado supercritico e ASES quando estiver
em estado subcritico. Nestes modos de processo, a solugdo e o anti-solvente sao
adicionados simultaneamente em modo co-corrente por orificios diferentes ou
contra-corrente para dentro da camara de precipitacdo, a qual ja contém o anti-
solvente. O mecanismo de contato entre o anti-solvente e a solugcdo é diferente,

comparado com o método GAS.

Quando a solucao é aspergida no meio contendo o anti-solvente, ocorre a
geracao de micro gotas desta, gerando um rapido contato entre os meios, levando a
uma alta taxa de supersaturacdo da solugcdo. Este resultado gera uma rapida
nucleagao e crescimento, criando consequientemente, mindsculas particulas (Suo et
al., 2005). Para que ocorra a formagcdo de micro gotas, a solucdo normalmente é
aspergida a uma pressao em torno de 20 bar superior a pressao de operacao da
camara. A Figura 2.3 mostra um diagrama esquematico da técnica SAS ou ASES.
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Figura 2.3 — Diagrama esquemaético da técnica SAS ou ASES.

A idéia basica da técnica SAS ou ASES é carregar a camara de precipitacao
com uma quantidade pré-determinada de anti-solvente, em estado sub ou
supercritico, dependendo da técnica, até que a pressao de operagao seja alcancada.
Em seguida, quando pressao e temperatura estiverem constantes, uma quantidade
de solucdo é aspergida na camara, mantendo-se a adicdo constante do anti-

solvente.

Quando uma quantidade pré-determinada da solugao tiver sido introduzida, a
adicdo desta é interrompida e o anti-solvente continua a fluir por mais algum tempo
visando a secagem das particulas geradas, ou seja, retirando todo o solvente
organico presente no meio. Esta etapa é bastante importante, pois a quantidade de
solvente organico remanescente na camara durante a despressurizagdo podera

fazer com que as particulas coalescam e percam suas caracteristicas originais.

Como na técnica GAS, o ultimo passo é a despressurizacdo da camara de
precipitacdo e a retirada do material precipitado, este normalmente fica depositado
sobre um filtro que € colocado no fundo da camara para evitar que as particulas
sélidas sejam arrastadas para fora da camara.

As técnicas PCA e SEDS sao similares as técnicas SAS e ASES, possuindo
praticamente a mesma configuracdo. A técnica PCA foi inicialmente proposta por
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Dixon (1992) onde, ao contrario da técnica GAS, a camara de precipitacdo é
carregada com o anti-solvente comprimido e a solugdo é que é aspergida para o
interior da camara contendo o anti-solvente. Quando um determinado volume da
solucao tiver sido aspergido no anti-solvente, a aspersao desta é interrompida e é
iniciada a passagem de anti-solvente pela cdmara de precipitacdo para realizar a

secagem das particulas precipitadas.

Na técnica SEDS, a solugdo e o anti-solvente comprimido sao aspergidos
através de um unico bocal para a camara de precipitacao ja contendo anti-solvente
pressurizado. Neste caso, uma camara de pré-mistura da solugcédo e do anti-solvente
€ disposta antes do dispositivo de aspersdo na camara de precipitacdo. Outra
maneira € a aspersao simultdnea da solugao e do anti-solvente através de bocais
coaxiais. A Figura 2.4 apresenta um diagrama esquematico destas duas técnicas,

sendo o principio de operacao basicamente o mesmo das técnicas SAS e ASES.

Bocal

Solugédo
organica

Camara de

precipitagao Filtro

Saida
Figura 2.4 — Diagrama esquematico das técnicas PCA e SEDS.

Nestas técnicas, os dispositivos de aspersado sao fabricados especificamente
para aumentar o contato entre as fases e aumentar também a transferéncia de

massa entre as micro gotas geradas e o anti-solvente. Como o anti-solvente entra na
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camara em alta velocidade, promove uma dispersao do jato da solugao em goticulas
extremamente pequenas. Além disso, as condicdes sao arranjadas de modo que o

anti-solvente extraia o solvente da solucao.

Estes dispositivos de aspersao, utilizados nas técnicas anti-solvente afetam a
morfologia das particulas devido ao fato destes afetarem o tamanho das goticulas e
consequentemente a taxa de extracdo do solvente pelo anti-solvente. Varias
configuracbes sdo usadas, como capilares, bocais, discos usinados a laser e
valvulas. Para propésitos investigativos, capilares sao preferidos devido a sua facil
disponibilidade, baixo custo e flexibilidade para alterar a geometria do dispositivo de
aspersao. Normalmente, estes dispositivos possuem orificios com didmetro entre 20

e 1600 um (Vemavarapu et al., 2005).

Nestes modos que operam continuamente, o fluxo da solu¢cdo e do anti-
solvente e a sua razdo podem ser importantes para a evolugdo do processo de
precipitacdo. Além destes, varios outros parametros podem controlar o processo de
precipitacdo em modo continuo e muitos tipos de morfologia de particulas podem ser
observados (Reverchon, 1999).

O passo de secagem com anti-solvente puro ao final do processo de
precipitacao é também fundamental para evitar a condensacéao da fase liquida que,
ao entrar em contato com as particulas precipitadas modifica suas caracteristicas.
Um método para calcular a duracdo da secagem é considerar o precipitador como
sendo um tanque continuamente agitado. Desta maneira, é possivel calcular o
tempo necessario para a eliminacao de uma dada percentagem de solvente liquido
para uma taxa de fluxo de anti-solvente fixa (Reverchon, 1999).

Sao muitos, e muitas vezes complexos, os parametros que influenciam as
caracteristicas finais do produto obtido. Em suma, o que dita a escolha da técnica
para a operagao de recristalizagcdo é o tipo de soluto a ser recristalizado e as
caracteristicas desejadas no produto final. Neste sentido, varios trabalhos de revisdo
na literatura sobre as técnicas que utilizam fluidos pressurizados focam itens como:
técnica empregada, tipo de material processado, fluido utilizado e caracteristicas
gerais do material obtido. Tais revisbes podem ser encontradas nos trabalhos de
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Shariati e Peters (2003); Jung e Perrut (2001); Marr e Gamse (2000) e Reverchon,
(1999).

Seguindo esta sistematica, no presente trabalho optou-se por apresentar um
resumo complementar de trabalhos apresentados na literatura com respeito a
técnica anti-solvente que datam posteriores aos trabalhos acima citados. Tal reviséo,
que visa complementa-los é apresentada na Tabela 2.1.

Outras revisdes, a respeito de projeto e aspectos de processo em escala de
laboratério e a respeito de formacao de particulas de polimeros podem também ser
encontradas respectivamente nos trabalhos de Yeo e Kiran (2005) e Vemavarapu et
al. (2005).

Tabela 2.1 — Materiais sélidos precipitados pelos processos GAS, SAS, PCA,
SEDS e ASES.

SOLUTO | yeropo soﬁcélr:lTE RESULTADOS REFERENCIA
(SOLVENTE) OBSERVADOS
AC'?;)“EZ“ L- Elvassore et al.
GAS CO, - (2003)
(DCM)
Acido Tartéarico Particulas menores que 6 um Krober e Teipel
ACEEOH. | PCA | co, | forem obidas com fodos oz | KOG,
MeOH) preg .
Paracetamol Particulas com formato de i .
PCA co agulhas a esferas com | Krober e Teipel
(ACE, MeOH, 2 tamanho na faixa de 0,9 a 11 (2003)
DMF) um.
Composto
farorrrlga?:gll(jt?co GAS CO, Particulas  esféricas com Muhrer et al.
tamanho menor que 10 um. (2003)
(EtOH)
Micro e nano particulas de
Acetato de itrio diferentes morfologias com
tamanhos variando entre 100 | Reverchon et al.
(DMSO) SAS CO, nm e 50 um dependendo da (2003a)
condicao experimental.
Amoxicilina lc\:/loig:gsc?'gfsu:‘écl)?agsgléorti%aass cnoéncqj Reverchon et al.
! ! 2003b
(NMP) SAS CO. diametros menores que 2 um. ( )
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Tabela 2.2 — Continuacéo.
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Sulfatiazol Cristais com morfologia
variando entre agulhas e
(ACE, MeOH, SAS CO, estruturas tabulares. Yeo et al. (2003)
AcOEt)
Cloropropamida L -
Cristais com morfologia tipo
(ACE, MeCH, SAS CO, colunas foram obtidos. Yeo et al. (2003)
AcOEt)
Foram obtidos cristais
) ) tetragonais com tamanhos ) )
Griseofulvina médios entre 40 um e 20 mm. De (/3|oann|s et
(ACE) GAS CO, Particulas tipo agulha ou até al. (2004)
bipiramidais foram obtidas em
algumas condigoes.
Particulas na forma de placas
Efedrina SEDS CO: foram  obtidas COM 1 He et al. (2004)
comprimento entre 2 e 50 um
(EtOH) e largura entre 0,5 e 3 um.
AC'%%E(?(;"L' Particulas menores que 5 um | Jarmer et al.
PCA CO, foram obtidas. (2004)
(DCM)
Cefonicid Particulas ~ esféricas  com | Raverchon e De
tamanho variando de 0,2 a 50
(DMSO) SAS CO, um. Marco (2004)
Foram obtidas particulas na
, forma de placas e folhas com
Sultamethizole GAS CO, tamanho variando entre 2 e Ye(go%[‘:)ee
(ACE, DMF) 110 um.
Eudragit SAS CO, Foram formadas particulas Wang et al.
(ACE) esféricas aglomeradas. (2004)
Particulas na forma de
. bastdes foram obtidas. Foi
Andrographolide observado que houve
(EtOH) SAS CO, modificagdo na  estrutura Chen et al.
cristalina interna comparado (2005a)
ao material ndo processado.
F!al\(/onl(’?cifde Morfolpgia ttipo b.asté")es ccim Chen et al.
ginkgolides GAS CO, c1:(())mp2r|(;r(1)en o variando entre (2005b)
(EtOH) € U0 um.
Insulina SAS co Dukhin et al.
(DMSO) ? (2005)
Lysozyme Dukhin et al.
SAS CO, - (2005)
(DMSO)
Tripsina Dukhin et al.
SAS CO, - (2005)

(DMSO)




Capitulo 2 Revisao Bibliografica

Tabela 2.2 — Continuacéo.

Particulas com  tamanho
médio de 2 um foram obtidas
empregando o método PCA;
Paracetamol PCA e CO, para o método GAS, o Fusaro et al.
(ACE) GAS tamanho das particulas ficou (2005)
entre 90 e 250 um.
Colesterol E)?r‘;:ggzscrggzs cejisé:i\/;irz Sig Mukhopadhyay
e Dalvi (2005
(ACE) SAS CO, ordem de um nanémetro. ( )
Potassium
aurocyanide GAS CO, - Rajasingam et
(ACE, DMSO, al. (2005)
NMP)
Nano-particulas com
Pigmento morfologia  esférica  com
er'g]elho 60 didmetros variando entre 50 e
v 100 nm; cristais longos na | Reverchon et al.
(ACE, NMP, SAS co forma de agulhas também (2005)
DMSO) 2 foram obtidos em algumas
condi¢des experimentais.
Teofilina Microparticulas com formato Subra et al.
de placas com comprimento 2005
(DCM-EtOH) SAS CO. variando entre 15 e 500 pm. (2005)
Particulas com formato de
Bixin agulhas em alguns casos
a SEDS CO; coalescidas com formato de | Suo et al. (2005)
(DCM) rede. Tamanho: 0,2x2a 1,2 x
16 um.
Fosfato de SAS-EM CO; Particulas menores que 200 | Thote e Gupta
dexametasona nm. (2005)
(MeOH)
Pigmento Particulas com  tamanho
vermelho 177 SAS CO, mrigﬁrzidgge 100 nm foram Wu et al. (2005)
(DMSO) P :
PLGA Particulas fraca ou fortemente Wang et al.
SAS co aglomeradas dependendo das (2005)
(ACE) 2 condicdes de operagao.
Particulas no formato de
Licopeno agulha foram obtidas com Miquel et al
P tamanho variando entre 10 e %2006) '
(DCM) SAS CO, 80 um dependendo das
condi¢des de operacao.

DMSO: Dimetilsulféxido; DCM: Diclorometano; EtOH: Etanol; MeOH: Metanol;

ACE: Acetona;
poly(lactide-co-glycolide).

DMF: Dimetilformamida;

NMP: N-metilpirrolidona;

PLGA:
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2.2. Comportamento de fases relacionado ao processo de obtencao de
microparticulas em fluidos pressurizados

A maior parte das publicacbes em recristalizacdo de sélidos usando técnicas
anti-solvente a alta pressao foca os efeitos das condicbes operacionais tais como
temperatura, pressao e taxa de adicdo de solugéo e anti-solvente sobre o tamanho e
distribuicdo de tamanho das particulas, bem como na sua morfologia. Todavia,
objetivando avaliar a viabilidade de tais processos e otimizar a escolha das variaveis

operacionais, o comportamento de fases do sistema envolvido torna-se importante.

Para qualquer processo de precipitacao com fluidos pressurizados existe uma
relagdo entre o mecanismo de cinética de nucleacdo e crescimento e o
comportamento de fases (Bristow et al., 2001). Neste sentido, o comportamento de
fases do sistema soluto + solvente + anti-solvente é fundamental visando entender o
mecanismo de formacgao de particulas e para determinar as condicdes de operacao
mais satisfatérias durante a aspersao da solucao. O conhecimento e o entendimento
do comportamento de fases pode ser decisivo para o sucesso da operagao.

Abaixo do ponto critico da mistura ha a coexisténcia de fases e uma descricdo
quantitativa requer a modelagem da distribuicdo da area interfacial, a distribuicdo de
tamanho das micro gotas, a transferéncia de massa interfacial e a cinética de
precipitacdo. Nas vizinhangas ou acima do ponto critico da mistura, onde ocorre
completa miscibilidade, a transferéncia de massa é governada por diferentes
processos, incluindo efeitos de micro misturas e requer um conhecimento imediato
da distribuicdo espacial da concentracédo local do soluto, solvente e anti-solvente
(Bristow et al., 2001).

Em geral, verifica-se na literatura, que a precipitacdo com anti-solventes
pressurizados é realizada sem qualquer conhecimento do comportamento de fases a
alta pressao do sistema e das condigdes nas quais este sistema se encontra em
estado supercritico. Portanto, € dificil de correlacionar resultados experimentais de
precipitacdo ao comportamento de fases.
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Reverchon et al. (2003a) observaram que abaixo do ponto critico de um
sistema binario solvente/anti-solvente, uma fase liquida saturada € formada e que
grandes cristais sdao gerados. Acima do ponto critico da mistura uma fase é formada,
sendo que nesta condicdo um alto nivel de supersaturagdao ocorre formando,
conseqlentemente, minusculas particulas. Estes autores observaram através da
analise dos trabalhos publicados que ha uma caréncia de informagdes na correlacdo
entre a morfologia das particulas e os principais fenbmenos que governam o
processo: particularmente a dispersao do jato, transferéncia de massa e equilibrio de
fases.

Em alguns casos, o comportamento de fases de sistemas bindrios
solvente/anti-solvente é bastante modificado quando o soluto é envolvido no
sistema, principalmente em se tratando de polimeros. Neste caso, a correlacao do
comportamento de fases com a morfologia do material precipitado muda
drasticamente quando se leva em conta apenas o comportamento de fases do
sistema binario e ndo o ternario. Porém, em outros casos a presencga do soluto nao
altera significativamente tal comportamento, sendo possivel considerar apenas o
comportamento de fases do sistema binario para correlacionar as caracteristicas do

material precipitado.

Reverchon e De Marco (2004) generalizaram os resultados obtidos em seu
trabalho, assumindo que particulas nanométricas sao produzidas quando a
precipitacao ocorre em uma fase supercritica a direita e acima do ponto critico de um
sistema ternario. Quando o ponto de operacao estiver localizado a direita, mas,
abaixo do ponto critico da mistura ternaria, (uma fase subcritica gasosa fora da
curva de equilibrio) grandes particulas seriam preferencialmente produzidas. Ja,
quando o ponto de operacéao estiver localizado abaixo da curva de equilibrio, (uma
fase liquida) seriam produzidas particulas cristalinas.

A abordagem baseada em diagramas pseudobinarios negligencia o equilibrio
envolvendo o terceiro componente (soluto), assumindo que este precipita das fases
fluidas em qualquer que seja sua composi¢cdo. Em alguns casos porém, parte do
soluto pode manter-se dissolvido no solvente e pode ser perdida na saida do
precipitador. Em particular, o chamado efeito de co-solvéncia pode ocorrer quando
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uma mistura de dois componentes, solvente + soluto, € mais soluvel em um solvente
supercritico do que cada um dos componentes puros apenas (Reverchon e De
Marco, 2004).

De Gioannis et al. (2004) estudaram o efeito co-solvente e anti-solvente do
CO: na solubilidade de griseofulvina em misturas de CO, + etanol e CO, + acetona.
No método utilizado por estes autores (estatico sintético), CO, é adicionado
gradualmente a uma solucgao liquida (soluto dissolvido em solvente organico liquido)
previamente introduzida em uma célula de safira de volume variavel em diferentes
temperaturas e pressdes. A solubilidade da griseofulvina nas misturas CO, +
solventes organicos foi determinada pelo método do ponto de precipitagcdo ou de
dissolucao dependendo se o CO, diminui ou aumenta a solubilidade do composto no
solvente liquido. Estes autores verificaram que a solubilidade deste composto na
mistura CO, + acetona diminui em todas as condi¢des investigadas quando CO, é
adicionado. Conseglentemente, neste caso o CO, age como um anti-solvente.
Entretanto, para a mistura CO, + etanol a solubilidade da griseofulvina é maior do
que em qualquer um dos solventes puros (CO. ou etanol) dentro de uma certa faixa
de fragdes molares de CO,, agindo como um co-solvente e promovendo a
solubilidade do sélido.

Shariati e Peters (2002), investigando o comportamento de fases do sistema
ternario CO, + 1-propanol + acido salicilico, também empregando o método sintético,
verificaram o mesmo efeito de co-solvente e anti-solvente do CO, conforme citado
acima. Estes autores observaram que em baixas concentracées de CO,, este age
como um co-solvente. Conforme a concentracao de CO, no sistema é aumentada,
este passa a agir como anti-solvente. Outro fendmeno apresentado neste trabalho é
que o efeito de co-solvente exercido pelo CO. diminui, a medida que a concentracao

do soluto sélido no sistema aumenta.

Subra et al. (2005) precipitaram teofilina a partir de solucbes de etanol e
diclorometano empregando a técnica SAS com atencdo especial ao papel
desempenhado pelo comportamento de fases. As condi¢gdes de operagdo como
temperatura e pressao foram selecionadas no sentido de explorar condi¢gdes de uma
ou de duas fases no diagrama. Dependendo destas condicdes, eles observaram
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dois diferentes mecanismos de mistura que influenciaram largamente o tamanho e
agregacao das particulas precipitadas. Em condi¢cdes de pressdo e temperatura
acima do ponto critico da mistura, a solucao que entrava na camara de precipitacao
mergia instantaneamente em uma unica fase com o CO, formando uma zona de
mistura. Abaixo do ponto critico da mistura, a solu¢ao entrava em contato com o CO»

na forma de minusculas goticulas.

2.3. Algumas consideracoes a respeito do estado da arte

A tecnologia de precipitacdo empregando fluidos pressurizados em estado
sub ou supercritico é relativamente atual comparada a processos que empregam tais
fluidos como, por exemplo, na extracdo de 6leos essenciais de plantas. Desde o
desenvolvimento da técnica RESS até metade da década de 90, a comunidade
cientifica ligada a area desenvolveu novas técnicas de precipitagdo buscando
satisfazer as deficiéncias da técnica RESS. Todas estas técnicas visam substituir, ao
menos em parte, a producao de particulas por técnicas tidas como convencionais,

amenizando o impacto ambiental devido ao uso de solventes organicos.

Uma das areas mais desenvolvidas desta tecnologia diz respeito a producao
de farmacos. Nesta area sdo produzidas particulas de tamanho nanométrico as
quais podem ser administradas por via oral. Formulacdes para liberacdo controlada
de drogas empregando um farmaco e um polimero biocompativel como agente

encapsulante também s&o objetos de inumeros estudos.

Atualmente, estudos avancados estdao sendo realizados com relacéo ao efeito
dos parametros de operacdo tais como temperatura, pressao, concentracao do
material a ser precipitado na solucdo e taxa de adicdo da solucdo sobre as
caracteristicas do produto final. Porém, um estudo mais aprofundado por técnicas
como XRD, Infravermelho, DSC e TGA para verificar possiveis alteracées na
estrutura interna do material precipitado, bem como o grau de pureza deste, é uma
etapa pouco investigada pela literatura. Estudos a respeito dos fenémenos de

cinética de crescimento das particulas, transferéncia de massa e hidrodindmica nas
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técnicas de anti-solvente sdo ainda incipientes e, neste sentido, apenas alguns
trabalhos reportam a modelagem de tais fenébmenos (Werling e Debenedetti, 1999;
Ewerling e Debenedetti, 2000; Elvassore et al., 2003; Mukhopadhyay e Davi, 2004;
Dukhin et al., 2005)

Outro parametro de processo que tem sido objeto de estudo exaustivo nos
ultimos anos, diz respeito ao dispositivo de aspersédo da solucédo nas técnicas anti-
solvente. Varios tipos destes dispositivos foram projetados com o intuito de aumentar
a dispersao da solucao e, conseqientemente, aumentar a transferéncia de massa

entre as micro gotas da solucao formadas e o anti-solvente.

Em alguns casos, a dispersdo da solucdo esta associada também ao
comportamento de fases do sistema. Dependendo da regido do diagrama de fases
em que o sistema se encontra, a dispersdo da solucdo pode se dar por atomizacéo
ou pela formacdo de mindsculas goticulas. Neste sentido, o conhecimento do
comportamento de fases torna-se necessario nao sé para identificar de que maneira
ocorre a dispersdo, mas também para identificar em que regido do diagrama de

fases a precipitagao esta ocorrendo.

Um futuro promissor, segundo alguns autores, estd reservado para area
alimenticia e nutracéutica na producao de compostos com alto valor agregado e
pureza. Porém, para que tais caracteristicas permanecam inalteradas apds a coleta
do material precipitado ap6s sua geragao, é necessario o desenvolvimento de uma
técnica mais aperfeicoada para a coleta de tais materiais sem danificar as
caracteristicas destes. Além disso, a maioria dos aparatos experimentais disponiveis
na literatura ndo apresenta muita flexibilidade no que diz respeito ao modo de
operacao e no sentido de avaliar possiveis combinacdoes de técnicas como SAS,
ASES, PCA e SEDS em um mesmo aparato.

Com relacdo a teofilina, apenas os trabalhos de Subra et al. (2005) e de
Rodrigues et al. (2004) reportam a precipitacdo desta utilizando sistemas
pressurizados. O primeiro emprega a técnica SAS e reporta resultados de tamanho,
distribuicdo de tamanho, aglomeracdo e morfologia, ndo realizando qualquer tipo de

analise com relagdo a estrutura interna do material. O segundo emprega a técnica
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PGSS para precipitar micro compésitos de teofilina e éleo de palma hidrogenado,

nao reportando quaisquer informacdes com relacao as caracteristicas da teofilina.

Neste sentido, o presente trabalho visa construir uma unidade de precipitacao
bastante versatil empregando a técnica anti-solvente para precipitacdo de teofilina. A
escolha das condicbes de precipitacdo serd auxiliada pela anélise do
comportamento de fases do sistema sob investigacdo. O material resultante da
precipitacdo sera analisado nao sé por MEV, que diz respeito as caracteristicas
externas das particulas, mas também por técnicas que avaliam as caracteristicas

internas das particulas como Infravermelho, XRD, TGA e DSC.
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3. MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo sdo apresentadas as etapas relativas a realizacdo dos
experimentos de precipitagdo, bem como os materiais utilizados. As técnicas
analiticas empregadas tais como Microscopia Eletronica de Varredura (MEV),
Difracao de Raios-X (XRD), Termogravimetria (TGA), Espectroscopia de
Infravermelho (FTIR) e Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) também sao
brevemente descritas neste capitulo.

O equipamento montado para a realizagdo dos ensaios € baseado na técnica
que emprega fluidos pressurizados como anti-solventes e é descrito detalhadamente
nesta secao. Com relagdo aos experimentos para obtencao de dados experimentais
de equilibrio de fases, estes sdo descritos no Apéndice A, pois esta etapa
experimental serviu como suporte para os experimentos de precipitacdo, ndo sendo
foco principal deste trabalho. Alguns testes preliminares também sdo comentados no
decorrer deste capitulo.

3.1. Especificacao dos materiais

O fluido empregado neste trabalho como anti-solvente foi o diéxido de
carbono com procedéncia da White Martins S.A., com pureza minima de 99,9% na
fase liquida. Os solventes organicos utilizados foram diclorometano (DCM, Merk,
com pureza de 99,5% em base molar) e etanol (EtOH, Nuclear, com pureza de
99,5% em base molar). A teofilina (soluto) empregada neste trabalho foi adquirida da
Sigma-Aldrich com pureza minima de 99% em base molar. Todos estes materiais
foram utilizados como recebidos, sem qualquer tratamento prévio. A teofilina e os
solventes organicos foram armazenados em local apropriado para que nao
sofressem qualquer tipo de alteracdo por interferéncia de luz ou calor. A Tabela 3.1
apresenta algumas propriedades termofisicas das substancias utilizadas neste
trabalho, e a Figura 3.1 apresenta a estrutura quimica da teofilina
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Figura 3.1 — Estrutura quimica da teofilina.

Tabela 3.1 — Propriedades termofisicas das substancias utilizadas.

Substéncia MM Ty Te Pe P
(@/gmol) (C)  (C)  (bar) (gkm®) @
2C0O, 44,0 - 30,9 738 90,713 0,239
2 Etanol 46,1 78,2 240,7 61,4 20,785 0,644
2 Diclorometano 84,9 39,8 236,8 63,0 1,325 0,199
°Teofilina 180,2 368,4 559,15 88,0 - 21,796

®Reid et al. (1987); bEspecificado pelo fabricante & temperatura de 25°C; °Estimado a
partir de Marrero e Gani (2001); dvalor reportado a 25°C e 64 bar (Angus et al., 1973).

A teofilina adquirida — neste trabalho chamada de teofilina ndo processada - €
sélida em condicbes ambientes, apresentando-se como p6é branco com formato de
bastonetes, como pode ser visualizado na Figura 3.2.

AccY Probe Mag WD Det
15.0kv 40 x40 17 SE

Figura 3.2 — Micrografia eletrénica de varredura da teofilina ndo processada com
ampliacdo de 40 vezes.
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Como pode ser observado na figura acima, a teofilina ndo processada
apresenta particulas com tamanho irregular e distribuicdo de tamanho ampla
variando de aproximadamente 30 um de comprimento e 13 um de largura, até
particulas com 600 um de comprimento e 70 um de largura. O tamanho médio varia
entre 240 a 260 um em comprimento e 30 a 50 um em largura (valores calculados

empregando o software Size Meter 1.1).

3.2. Descricao do aparato experimental de precipitacao

Todos os experimentos de precipitacao de teofilina foram realizados em um
aparato experimental baseado na técnica que emprega fluidos pressurizados como
anti-solventes. A montagem do aparato foi realizada adaptando-se configuracdes de
diferentes métodos (SAS, SEDS, PCA, ASES) descritos na literatura por
Vemavarapu et al. (2005); Jung e Perrut (2001); Ghaderi et al. (2000) e Dixon
(1992), tornando o equipamento flexivel e possibilitando o emprego de mais de um
método de precipitacdo de micro e/ou nano particulas em um unico equipamento. A
Figura 3.3 apresenta um diagrama esquematico do aparato experimental utilizado, o

qual consiste dos seguintes itens:

C1 - Cilindro de CO,. Armazenamento do fluido empregado como anti-

solvente nos experimentos de precipitacao;

CV - Valvula de uma via (Check-Valve Marca HIP, Modelo 15-41AF1-T,
Pressao de operacao até 1034 bar). Este tipo de valvula permite o fluxo em um anico
sentido. E utilizada entre o cilindro e as valvulas V1 e V2 para impedir que uma

sobrecarga de pressao seja aplicada na cabeca do cilindro de armazenamento;

V1, V2, V3 e V4 — Valvulas de Esfera (Marca Swagelok, Modelo SS-83KS4,
Pressdo de operacao até 410 bar a temperatura ambiente). Quando abertas, as
valvulas V1 e V2 permitem o fluxo de anti-solvente para as bombas de alta presséo,
e as valvulas V3 e V4 das bombas para a cAmara de precipitacdo. O objetivo das
valvulas V1 e V2 é separar as duas bombas, evitando que a pressao de trabalho em
uma bomba interfira na pressado de trabalho da outra bomba, possibilitando que as
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mesmas operem independentemente. As valvulas V3 e V4 tém por fungéo isolar a
linha das bombas até a camara de precipitacdo. Como se trabalha com uma bomba
por vez, quando a valvula V3 esta aberta, permitindo o fluxo de anti-solvente de uma

das bombas para a cAmara, a valvula V4 esta fechada e vice-versa;
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Figura 3.3 — Diagrama do aparato experimental de precipitacédo utilizado.
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BR1 - Banho Ultratermostatico de Recirculagdo 1 (Marca Nova Etica, Modelo

521/2D). Utilizado para manter a temperatura constante nos cilindros das bombas;

BS1 e BS2 — Bombas de Alta Pressao (ISCO 500D). Os experimentos de
precipitacdo empregando anti-solventes pressurizados sdo comumente realizados
com taxa continua e constante do anti-solvente a pressdo constante. E necessario
entdo um equipamento que satisfaga estas condigdes. As bombas do tipo seringa se
encaixam neste contexto, pois permitem que se opere a taxa constante ou a pressao

constante.

Neste trabalho foram utilizadas duas bombas de seringa (Marca ISCO,
Modelo 500D) que possuem um cilindro interno com capacidade de 506 ml, pressao
de trabalho de até 258 bar e taxa maxima de 170 ml/min;

V5 — Valvula métrica tipo agulha (Marca HIP, Modelo 15-11AF1, presséao de
operacao até 1034 bar). O objetivo desta valvula é controlar a taxa de anti-solvente
das bombas para a camara de precipitacdo. Esta véalvula permite uma abertura

gradual possibilitando uma regulagem fina da taxa;

TP — Transdutor de Pressdo (Marca SMAR, Modelo LD 301). E conectado a
linha entre a valvula V5 e a camara de precipitacdo para monitorar a pressdo no
interior desta. Foi utilizado um transdutor de pressao absoluto com faixa de operagéao
de 0 — 250 bar para medida da pressao do sistema. De acordo com especificacdo de

fabrica, a precisao do equipamento é de 0,125 % da faixa operacional (0,31 bar);

IP — Indicador Universal (Marca NOVUS, Modelo N1500). Os valores de
pressao sao coletados em um indicador universal que recebe um sinal digital do TP
indicando a pressao na camara de precipitacao e na linha até a valvula V5;

AM - Agitador Magnético (Marca Velp Scientifica). O sistema de agitacao tem
como objetivo manter a solugdo organica sob agitacdo permanente durante a
realizacdo dos experimentos. Para tal foi inserido dentro do frasco que contém a
solucdo uma barra magnética de agitacao (“peixinho”). Este sistema de agitacédo
possui acoplado a ele um sistema de aquecimento o que permite manter a solucao a
temperatura constante pré-especificada;
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SO - Solucdo Organica. Solugcao na qual o soélido a ser precipitado é

dissolvido em um ou mais solvente organico;

BL — Bomba de HPLC Digital Série Ill (Marca Acuflow). Bomba utilizada para
deslocar a solugdao organica para a camara de precipitacdo. Este tipo de bomba
possui um Unico pistdo que permite operar com taxa constante (0,1 ml/min a 10
ml/min) tendo uma precisédo de * 0,2% sobre toda a faixa de operacao. A pressao de

trabalho varia de 0 a 414 bar com precisao de * 2%.

BPR - Valvula de regulagem de Pressao (Back Pressure Regulator, Marca
GO-Regulator, Série BP-66, Modelo 1A11QEQ151). Esta valvula permite que se
realize a regulagem da pressao desde a bomba de HPLC até ela
independentemente da taxa, permitindo assim uma pressdo maior anterior a ela e
menor depois dela. E construida em ago inox 316L com uma porta de entrada e uma
de saida. Segundo o fabricante, o controle de pressédo é ajustavel na faixa de 0 a
690 bar, com faixa de temperatura de operacao entre — 40 e 176°C. A pressao na
porta de entrada que é regulada por esta valvula € monitorada no visor do painel da
bomba de HPLC;

T - Conexdo tipo T (Marca Swagelok). Unido do tipo T, a qual estdo
conectadas a linha de anti-solvente e a linha da solugdo. A linha da solugdo que vai
da BPR até esta unidao é constituida por um tubo de polieteretercetona (PEEK
Tubing) marca Upchurch Scientific, com diametro interno de 0,254 mm e 0,508 mm,
que varia de acordo com o diametro do tubo capilar. Até esta unido o anti-solvente e
a solucao fluem por linhas separadas e a partir dela até a camara de precipitacao
pertencem a mesma linha, porém a solucdo escoa por dentro do tubo capilar e o
anti-solvente escoa por fora do tubo capilar e por dentro do tubo de ac¢o inox com
didametro de 1,587 mm de didmetro interno;

CP - Cémara de Precipitacdo (Marca THAR, Modelo 28006-9). Camara
cilindrica de aco inox 316 com volume Gtil de 500 ml. Possui um diametro interno de
50 mm e uma altura de 165 mm. A pressao e temperatura maximas de trabalho séo,
respectivamente, 100 bar e 100°C. Na Figura 3.4 pode ser visualizada a camara de
precipitacdo utilizada. A camara possui uma entrada superior cuja vedacgao € feita
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através de uma tampa com rosca, a qual possui um anel de poliimida, sendo este

responsavel pela vedacao.

4441
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Figura 3.4 — Camara de Precipitacao.

O préprio anel serve também como sistema de alivio de pressdo quando esta
ultrapassar a pressdo maxima de trabalho. Sendo assim, quando a pressao
ultrapassar a pressdo maxima de trabalho da cadmara, o anel deforma permitindo a
passagem de fluido para fora da camara através de dois pequenos orificios
localizados nas laterais desta até que a pressao reduza e o anel volte a sua

configuracao original.

A camara possui uma entrada na parte externa da tampa por onde é inserido
o tubo capilar e por onde também escoa o anti-solvente. Este orificio se estende na
parte interna da tampa da camara por cerca de 3 cm constituido por um tubo de ago
inox 316 com diametro interno de 6,35 mm. Na parte lateral existe uma entrada onde
€ conectado o sistema de monitoramento de temperatura. No fundo da camara
existe um outro orificio pelo qual o anti-solvente e o solvente organico sao retirados.
Esta saida € conectada a uma linha que vai para a cdmara de separagao;

TC - Tubo Capilar de Silica Fundida. A fungcédo deste tubo é fazer com que
ocorra a dispersao do jato da solugdo dentro da camara de precipitacdo como pode
ser visualizado na Figura 3.5. O tubo capilar é conectado ao PEEK Tubing em uma

extremidade da unido T, passando por dentro deste. A outra extremidade do tubo



Capitulo 3 Materiais e Métodos 46

capilar é inserida na camara de precipitacao. O didmetro interno dos tubos capilares
utilizados neste trabalho variou de 100 a 325 um. A Figura 3.6 apresenta dois tubos
capilares conectados aos seus respectivos PEEK Tubing. Um tubo capilar possui
didmetro interno de 48 um conectado a um PEEK Tubing com diametro interno de
0,254 mm e o outro, com didmetro interno de 325 um, conectado a um PEEK Tubing

com 0,508 mm de diametro interno;

Figura 3.5 — Dispersao do jato da solu¢ao no tubo capilar.

IT — Indicador de Temperatura (Indicador Universal, Marca NOVUS, Modelo
N1500) E um conjunto composto por um sensor de temperatura (PT 100) e um
indicador de temperatura. Usado para medir o valor real da temperatura no interior
da camara de precipitacdo. Este sensor é inserido na camara de precipitacdo pela
parte lateral desta de modo que a junta fria fique situada no perimetro interno da

camara;
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Figura 3.6 — Tubos capilares conectados aos PEEK Tubing.

BR2 e Linha Pontilhada em torno da camara de precipitacao — Sistema de
Controle de Temperatura da Camara de Precipitacdo. O sistema € composto por
uma cuba de metal com tamanho adequado para a total imersdo da camara de
precipitacdo e manuseio das conexdes inerentes a ela e um banho ultratermostatico
de recirculacado (BR2). O controle de temperatura é realizado por este banho (Marca
Nova Etica, Modelo 521/2D) onde ha circulacdo de 4gua do banho passando para a
cuba e desta retornando ao banho. A camara de precipitacdo é disposta em um
suporte de ferro removivel colocado dentro da cuba. Uma vista da camara de
precipitacao inserida na cuba é apresentada na Figura 3.7;
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Figura 3.7 — Camara de precipitagdo disposta dentro da cuba de imersao.

FR - Filtro de Retencgéo. O filtro de retencdo é composto por um filtro de metal
(cobre) sinterizado com porosidade superficial de 1 um, didmetro de 8 mm e
espessura de 3 mm que serve de base para um filtro membrana de
politetrafluoretileno (PTFE) ligado a um suporte de polietileno de alta densidade
(Marca Millipore, Modelo FGLP). Este filtro possui porosidade de 0,22 um, espessura
de 150 um e mesmo diametro do filtro de metal, permitindo temperatura de operacao
de até 130°C. Estes filtros sédo dispostos na saida da camara de precipitagdo com a
finalidade de reter as particulas precipitadas na camara de precipitacao permitindo
apenas o fluxo do anti-solvente e do solvente organico. Os dois tipos de filtro podem
ser visualizados na Figura 3.8;

Figura 3.8 — Filtro de cobre sinterizado (esquerda) e filtro membrana (direita).
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A escolha do filtro € muito importante dado que alguns tipos de filtros podem
interagir com o solvente organico, dissolvendo-se neste e pondo em risco todo o
processo de retencdo e coleta das particulas. Os filiros membrana
politetrafluoretileno (Teflon®) sdo hidrofébicos e provéem uma ampla compatibilidade

quimica.

V6 e linha pontilhada — Valvula métrica tipo agulha (marca HOKE, Modelo
1315G2Y, Pressdo de operacao até 345 bar) com sistema de aquecimento. A
finalidade desta valvula é controlar a taxa na saida da camara de precipitagao
juntamente com a valvula V5. A valvula V6 possui uma abertura um pouco maior do
que a valvula V5 para compensar a taxa de entrada da solugdo, mantendo assim a
pressdo constante na camara de precipitagdo. Qualquer pequeno aumento da
pressao na camara durante o experimento promove uma diminuicdo na taxa do anti-
solvente, necessitando um controle rigoroso na abertura da valvula V6. Desta forma,
guem comanda a variacao da taxa de anti-solvente e a manutencéo da pressao é

esta valvula.

Como o anti-solvente expande apds esta valvula e conseglentemente
congela devido ao efeito Joule Tomphson ser pronunciado, ha a necessidade de um
sistema de aquecimento para permitir a manutencédo da taxa constante. Para tal foi
utilizada uma fita de aquecimento (Marca FISATOM, Modelo 5, 200 W de poténcia)
acoplada a um controlador PID — CT — (Marca COEL, Modelo HW1450). A valvula
V6 é envolta pela fita de aquecimento, sendo um termopar tipo J inserido entre o
corpo da valvula e a fita de aquecimento para servir como elemento de alimentacao
do controlador de temperatura. A manutencdo de uma temperatura alta (geralmente
85°C) impede o congelamento da valvula V6 e permite um controle maior da taxa

nesta valvula.

CS - Camara de Separacado. Consiste de um cilindro de aco inox 316, com
capacidade maxima de 45 ml possuindo um diametro interno de 17,2 mm e
comprimento de 176 mm. Possui porta de entrada na parte superior e porta de saida
na parte inferior. Neste trabalho, esta camara é colocada apés a véalvula V6 com o
objetivo de deixar o anti-solvente na sua pressdo de vapor, diminuindo assim o

congelamento da referida valvula. Esta cdmara também pode ser utilizada como
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meio de separacdo do anti-solvente e do solvente organico permitindo que estes

possam ser reutilizados.

V7 — Vélvula métrica tipo agulha (Marca HIP, Modelo 15-11AF1, presséo de
operacao até 1034 bar). O objetivo desta vélvula é manter o anti-solvente na sua
presséo de vapor dentro da camara de separagao.

Todas as valvulas, conexdes e tubos foram utilizados seguindo as instrugcoes
do Manual Hip, Hoke e Swagelok. Uma vista geral da unidade experimental utilizada
neste trabalho pode ser observada na Figura 3.9.

Figura 3.9 — Vista geral da unidade de precipitacao.

3.3. Testes preliminares

Apo6s a montagem da unidade experimental, foram realizados alguns testes
preliminares empregando o aparato experimental descrito anteriormente para
verificar a ocorréncia ou nao de precipitagcdo de teofilina. Estes testes serviram
também para verificar a confiabilidade do equipamento, além de permitir a avaliagao
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da configuragao do referido aparato indicando ou ndo a necessidade de modificacao
desta.

Primeiramente, foram realizados alguns testes de solubilidade de teofilina em
etanol. Este foi o solvente organico previamente escolhido devido a teofilina ser
soluvel neste, segundo dados catalogados pelo fabricante.

As medidas de solubilidade foram realizadas como segue. Uma pequena
quantidade de teofilina soélida (cerca de 200 mg) foi pesada em uma balanca
analitica (Marca Gibertini, Modelo E154, com precisao de 0,0010 g) e adicionada em
um erlenmeyer contendo 100 ml de etanol. A solucdo resultante foi agitada
constantemente com o auxilio de um agitador magnético (Marca Velp Scientifica) e
um “peixinho” inserido no Erlenmeyer. A temperatura foi mantida constante no
Erlenmeyer com o auxilio de um recipiente com agua mantida sempre a temperatura
constante (banho-maria) e esta foi monitorada através de um sensor de temperatura

(PT 100) conectado a um indicador de temperatura.

Apbés um determinado tempo de agitacdo, quando a teofilina estivesse
totalmente dissolvida no etanol, uma pequena quantidade desta (em torno de 20 mg)
era novamente adicionada no Erlenmeyer e a solucdo era mantida sob agitacéo.
Este passo de adicado de teofilina foi repetido até que a saturacdo da solucéo fosse
alcancada. Vale ressaltar que quanto mais teofilina era adicionada ao etanol, maior
era o tempo que a solucdo deveria ser mantida sob agitacdo para promover
completa dissolucdo. Durante todo o tempo em que a solucdo era mantida sob
agitacdo o Erlenmeyer foi mantido vedado para evitar volatilizagcdo do solvente

organico.

Apébs o alcance da saturacdo em uma dada temperatura, a solucdo era
submetida a uma temperatura superior e novas quantidades de teofilina eram
adicionadas até o alcance da saturacdo. A solubilidade da teofilina em etanol foi
medida em temperaturas de 25, 35 e 40°C obtendo-se valores de 3,8, 59 e 7,5
mg/ml respectivamente, sendo estes muito proximos aos dados disponiveis na
literatura (Subra et al. 2005 reportam valores de 4,2, 5,6 e 7,3 mg/ml nas
temperaturas de 25, 34 e 40°C, respectivamente). Admitiu-se que a solucdo se
encontrava saturada em uma dada temperatura quando, ap6s 24 h sob agitacado
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continua e temperatura constante, esta solucao ainda apresentava teofilina em

suspensao.

Testes de precipitacdo com teofilina foram entdo realizados empregando
etanol como solvente organico. Duas solucbes com concentracdes diferentes foram
preparadas, uma mais diluida com concentracdo de 3,0 mg/ml e outra proxima da
saturacdo com concentragao de 5,0 mg/ml, ambas a 35°C.

Para cada teste experimental de precipitacdo foi adicionado CO. até a
pressao de 80 bar. A escolha deste valor para a pressao foi devido a limitacdo da
camara de precipitacdo, que possui uma pressdo maxima de operagcao de 100 bar.
Apds esta presséao ter sido alcangada foi iniciada a adicdo da solugdo em uma taxa
constante através do tubo capilar, enquanto que o CO, continuou a fluir pela camara
de precipitacdo também a taxa constante. A razdo entre a taxa de solucao e CO, foi
de 1:10, sendo adicionados, no total, 20 ml de solugdo. Com este volume de solugéo
adicionado, assumindo que toda a teofilina dissolvida no etanol precipitaria e ficaria
retida pelo sistema de filtros, ter-se-ia uma quantidade satisfatoria de teofilina
precipitada para a realizacao das analises de caracterizacao.

A quantidade de CO, adicionado apds a etapa de precipitacao para a retirada
do solvente residual do sistema na camara foi fixada em 600 ml. Este valor foi
escolhido assumindo-se que no final do experimento a fragdo molar de CO, restante

dentro da camara seria de 0,97, dada a massa de etanol adicionada no sistema.

A temperatura dos testes experimentais foi fixada em dois valores, 10 e 40°C
para que se pudesse operar com CO, como liquido comprimido ou em estado
supercritico. Na temperatura de 10°C verificou-se a ndo ocorréncia de precipitacao
da teofilina tanto para a solugao diluida como para a solugao concentrada. J4 nos
testes realizados a 40°C obteve-se uma pequena quantidade de material precipitado

na parede e no fundo da camara somente para a solugdo proxima da saturagao.

Para verificar se havia solvente ainda presente nas particulas precipitadas, o
material precipitado foi coletado em pequenos frascos de vidro e pesados. Apds,
estes foram colocados em estufa a 85°C (aproximadamente 7°C acima da
temperatura de ebulicio do etanol) e pesados a cada 20 minutos até peso

constante. Verificou-se que o peso das amostras antes e apds serem colocadas na
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estufa apresentou uma diferenca em torno de 5% indicando a presenca de solvente
residual nas particulas precipitadas e que a quantidade de CO. adicionada na

camara de precipitacdo para a retirada do solvente residual nao foi suficiente.

A partir destes testes experimentais de precipitacao, verificou-se a ocorréncia
de precipitacdo (quantidade minima) em alguns casos e nao ocorréncia em outros,
sendo isto resultado dos valores dos parametros utilizados. Como a ocorréncia ou
nao de precipitacao é fungdo dos valores paramétricos verificou-se que nao havia a
necessidade de se fazer modificacbes na configuragdo do aparato experimental.
Com base nestes resultados, foi montado um planejamento experimental conforme

apresentado a seguir.

3.4. Planejamento experimental

Como foi evidenciado a partir da revisdo da literatura, inUmeras variaveis
podem influenciar nas caracteristicas das particulas via precipitacdo com anti-
solvente pressurizado. Um método comum para investigar o efeito destas variaveis
(fator) € variar uma de cada vez e verificar sua influéncia em uma dada resposta.
Embora este método seja simples, requer um grande numero de experimentos
dependendo da quantidade de parametros avaliados e a faixa que estes sao

investigados (niveis).

Para alguns casos, em que o numero de variaveis investigadas é grande, um
planejamento fatorial completo torna-se inviavel, devido a grande quantidade de
ensaios experimentais necessarios. Para diminuir a quantidade de ensaios
experimentais o planejamento de experimentos para triagem de variaveis (planos
semi-fatoriais) é uma ferramenta extremamente (til, pois permite variar
simultaneamente os niveis de varios fatores. Isso permite que um grande numero de
fatores seja avaliado. Neste sentido, a informacao desejada muitas vezes pode ser
obtida realizando-se um numero de condigbes experimentais bem menor,
correspondente a uma fracado do numero de condicdes do planejamento completo.
Segundo Barros Neto et al. (1995), isto é possivel por dois motivos.
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Primeiro, o numero de efeitos de interacdo de ordem alta aumenta
dramaticamente com o numero de fatores. Muitas vezes estes efeitos tém valores
pequenos e nao possuem qualquer importancia pratica nao havendo a necessidade
de efetuar todas as condigbes experimentais de um planejamento completo. Em
segundo lugar, quando o0 numero de variaveis aumenta, crescem as chances de que
uma ou mais variaveis nao afetem significativamente a resposta, seja por meio de

efeitos principais, seja por meio de efeitos de interacao.

Porém, para nao excluir, de forma arbitraria, fatores que possam ser
importantes, é conveniente incluir no estudo o maior niumero de variaveis sem
aumentar o numero de ensaios, sendo isto possivel através de planejamentos

fracionarios ao invés de completos.

Neste trabalho optou-se por realizar um planejamento fatorial fracionario 2%,
ou de resolugédo quatro, com oito varidveis e dois niveis e replicar um experimento
duas vezes considerando que o erro experimental € constante em todas as
condicbes experimentais estudadas. O planejamento de resolucdo quatro é
suficiente para separar completamente todos os efeitos principais das interacdes de
dois fatores.

O ponto escolhido para ser replicado foi o ponto central do planejamento,
sendo que a variancia e desvio padrdo experimentais sado calculados pelas

Equacodes (3.1) e (3.2), respectivamente:

Nrep
2
VR
Y_Nrep—1 (3.1)
Nre
> (vee - vF
o = (3.2)

Nrep —1
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6 =o? (3.3)

Onde Y é o valor médio da resposta Y, Nrep é o nimero de experimentos
realizados em uma mesma condicao experimental e o sobrescrito exp refere-se as

quantidades experimentais.

Neste contexto, foram avaliados no presente trabalho os efeitos das variaveis
apresentadas na Tabela 3.2. Esta tabela apresenta também os niveis das variaveis
em estudo. Os niveis das variaveis foram definidos com base nos testes
preliminares, no trabalho de Subra et al. (2005) e nas medidas experimentais de

equilibrio de fases envolvendo o soluto, os solventes organicos e o anti-solvente.

Tabela 3.2 — Intervalo de estudo das variaveis.

Nivel Ponto Nivel
Fatores inferior central superior

Temperatura de precipitacao (°C) [T] 20 40 60
Concentragao da solucéo (mg/ml) [CS] 5 15 25
Taxa de adigao da solugao (ml/min) [Qgo, ] 1 3 5
Diametro interno do tubo capilar (um) [4] 100 184 325
Comprimento do tubo capilar (cm) [L] 8 11 14
Taxa de secagem (ml/min) [§s] 5 12,5 20
Taxa de adigéo de CO, (ml/min) [qc, | 20 35 50
Diferencial de Presséo (bar) [AP] 40 75 110

A variavel temperatura foi especificada em 20 e 60°C para operar com o anti-
solvente (COy) em estado subcritico e supercritico, respectivamente. Os valores
para a concentracdo da solucao foram empregados com base no trabalho de Subra
et al. (2005). Com relacao a taxa de adicdo da solucéo e do anti-solvente, os valores
foram atribuidos com base no comportamento de fases do sistema ternario

COgz+etanol+diclorometano com o intuito de operar em regides distintas do diagrama
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de fases. Os valores de didmetro dos tubos capilares foram tomados conforme
valores da literatura. O comprimento do tubo capilar foi avaliado em 8 e 14 cm
devido a distancia entre a unidao do tipo T e a entrada da cadmara de precipitagao.
Com relacado a taxa de secagem, estes valores foram atribuidos para verificar a
necessidade de se manter a mesma taxa de anti-solvente durante a precipitagéo e a
secagem para a retirada do solvente organico da camara de precipitacdo. O
diferencial de pressao foi avaliado por se tratar de uma variavel pouco estudada pela
literatura na técnica anti-solvente. Estes valores foram atribuidos com o intuito de

provocar turbuléncia dentro da camara de precipitagao.

A partir destes valores foi gerada entdo uma matriz experimental com 16
experimentos do planejamento, mais o ponto central em trés réplicas, totalizando 19

experimentos dispostos na Tabela 3.3.

Tabela 3.3 — Matriz do planejamento experimental de precipitacdo de teofilina.

Experimento T CS oL ) L Qs dco, AP
1 20 5 1 100 8 5 20 40
2 20 5 1 100 14 20 50 110
3 20 5 5 325 8 5 50 110
4 20 5 5 325 14 20 20 40
5 20 25 1 325 8 20 20 110
6 20 25 1 325 14 5 50 40
7 20 25 5 100 8 20 50 40
8 20 25 5 100 14 5 20 110
9 60 5 1 325 8 20 50 40
10 60 5 1 325 14 5 20 110
11 60 5 5 100 8 20 20 110
12 60 5 5 100 14 5 50 40
13 60 25 1 100 8 5 50 110
14 60 25 1 100 14 20 20 40
15 60 25 5 325 8 5 20 40
16 60 25 5 325 14 20 50 110
17 40 15 3 184 11 12,5 35 75
18 40 15 3 184 11 12,5 35 75
19 40 15 3 184 11 12,5 35 75
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Visando obter uma comparacao direta do efeito de cada variavel, as variaveis
independentes foram normalizadas no intervalo de —1 a +1, de acordo com a

Equacéo (3.4):

— 2(X| _Xmin) -1

i (X X ) (3.4)

onde x; é o valor normalizado da variavel X na condicao i; X; é o valor real € Xnin €
Xmax representam o limite inferior e superior da variavel X, respectivamente. O nivel
—1 representa o limite inferior e o nivel +1 representa o limite superior de cada
variavel. ApOs esta normalizacdo, todas as varidveis em estudo encontram-se na

faixa entre —1 a +1, sendo apresentadas na Tabela 3.4.

Tabela 3.4 — Plano experimental com as variaveis normalizadas.

Experimento X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 Xg
1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
2 -1 -1 -1 -1 +1 +1 +1 +1
3 -1 -1 +1 +1 -1 -1 +1 +1
4 -1 -1 +1 +1 +1 +1 -1 -1
5 -1 +1 -1 +1 -1 +1 -1 +1
6 -1 +1 -1 +1 +1 -1 +1 -1
7 -1 +1 +1 -1 -1 +1 +1 -1
8 -1 +1 +1 -1 +1 -1 -1 +1
9 +1 -1 -1 +1 -1 +1 +1 -1

10 +1 -1 -1 +1 +1 -1 -1 +1
11 +1 -1 +1 -1 -1 +1 -1 +1
12 +1 -1 +1 -1 +1 -1 +1 -1
13 +1 +1 -1 -1 -1 -1 +1 +1
14 +1 +1 -1 —1 +1 +1 -1 -1
15 +1 +1 +1 +1 -1 -1 -1 —1
16 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1
17 0 0 0 0 0 0 0 0
18 0 0 0 0 0 0 0 0
19 0 0 0 0 0 0 0 0

Xi= T(°C); Xz = CS (mg/ml); X5 = Qs (MI/Min); Xg = ¢ (um); Xs = L (cm); Xs = §g (ml/min);
X7 = Qgo, (MI/min); Xg = AP (bar).



Capitulo 3 Materiais e Métodos 58

Uma modelagem estatistica foi adotada para construir modelos empiricos
capazes de reproduzir os dados experimentais e auxiliar na analise dos efeitos. Os
modelos empiricos foram construidos, estimando os parametros relacionados a cada
variavel e efeito de interacdo 2 a 2 e descartando os parametros nao significativos,
considerando um nivel de confianca de 95%. Os parametros foram estimados pela
minimizacdo da funcao objetivo de minimos quadrados (Eq. 3.5), utilizando o

software comercial Statistica 5.0.

Nexp

FO — Z (Yiexp _ Yimod )2 (35)

i=1

onde o sobrescrito mod indica a quantidade calculada pelo modelo e o sobrescrito

exp indica o valor experimental da variavel investigada.

As respostas para a influéncia das variaveis nas caracteristicas da teofilina
precipitada (tamanho, distribuicio de tamanhos e grau de algomeracéao)
empregando CO, pressurizado como anti-solvente foram obtidas através da analise
estatistica com auxilio da Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) e das demais

técnicas empregadas e que serao apresentadas no item a seguir.

Quanto ao tamanho das particulas, os resultados foram obtidos através da
medida do comprimento e da largura de cerca de 100 a 150 particulas para cada
condigdo experimental. Tais medidas foram realizadas empregando o software Size
Meter versao 1.1. O tamanho médio das particulas e o respectivo desvio padrao
para cada condicdo experimental foram também calculados. Foi adotado como
critério a avaliacdo apenas do comprimento das particulas devido ao seu maior
desvio padrdao com relacdo a largura; por tamanho médio entenda-se entao aquele
do comprimento das particulas. Com posse dos tamanhos médios de particula de
cada condicdo experimental foram atribuidas notas variando de 0 a 10, sendo o
valor 0 (zero) atribuido para tamanho médio em condi¢ées nanométricas e o valor 10

(dez) para o tamanho médio das particulas da teofilina ndo processada.
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Com relacao a distribuicdo de tamanho o mesmo procedimento foi adotado e
o valor 0 (zero) foi atribuido para as particulas que ndo apresentaram desvio padrao
e 10 (dez) para a teofilina ndo processada cujo desvio padréao foi o maior. Para os
céalculos da distribuicdo de tamanho foram considerados somente os valores que

permaneceram dentro de = 2 desvios padrdes com relacao ao valor médio.

O grau de aglomeracao foi avaliado por observacao visual das micrografias
de MEV de todas as condigdes experimentais. Para a atribuicdo dos valores foi
adotado ainda o procedimento descrito para o tamanho e distribuicdo de tamanho
das particulas, sendo atribuido o valor zero para a teofilina nao aglomerada, e o
valor 10 foi atribuido a condicbes onde as particulas estariam totalmente
aglomeradas.

3.5. Técnicas analiticas

Todas as analises de MEV, DSC, TGA, FTIR e XRD deste trabalho foram
realizadas no Departamento de Quimica da Universidade Estadual de Maringa. Um
breve comentario sobre estas técnicas e as condi¢cdes de operacao é apresentado a
sequir.

3.5.1. Espectroscopia de infravermelho (FTIR)

A espectroscopia de infravermelho é utilizada para obtencédo de informacodes
estruturais da amostra. Porém, sé interagem com esta radiacdo os modos
vibracionais da molécula com uma correspondente variagdo no momento dipolar, ou
seja, a molécula sera ativa se apresentar variacdo no momento dipolar com a
vibracao (Silverstein et al., 1974; Muradian, 1977)

A andlise realizada por um espectrofotébmetro infravermelho dispersivo é um
registro da interacdo da radiacao infravermelha com a amostra analisada. Como

resposta obtém-se a variagao na intensidade da radiacao versus o nimero de onda
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(numero de onda € o inverso do comprimento de onda). A intensidade é tratada em
termos de absorbéancia. Esta técnica é muito utilizada para a caracterizagdo de
polimeros, para a determinagdo de conteudos amorfos, monitoramento de reagdes
envolvendo oxidacdo, degradacao e enxertia, entre outros (Sun, 1994; Xantos et al.,

1995; Gaspar et al., 2000).

Neste sentido, a técnica foi empregada para verificar a ocorréncia de
possiveis alteracbes na estrutura molecular da teofilina, bem como monitorar
possiveis variacoes dos grupos funcionais com relacdo a degradacao ou até mesmo
purificacdo da mesma, em funcdo do processo empregado para a precipitacdo ou
recristalizacdo deste composto.

Foi utilizado um aparelho da marca Bomem, modelo MB100 com acessorio de

fotoacustica, sendo que o comprimento de onda foi variado de 500 a 4000 cm™.

3.5.2. Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

O principio da Microscopia Eletrénica de Varredura é que um feixe de elétrons
emitidos de um filamento é acelerado por uma voltagem, comumente na faixa de 1-
30kV, e direcionado a uma coluna optica eletrénica, consistindo de duas ou trés
lentes magnéticas. Essas lentes produzem um feixe fino de elétrons e o dirige sobre
a superficie da amostra. Dois pares de placas de deflexdo, colocados antes das
lentes finais, fazem com que o feixe de elétrons colimado rastreie toda a superficie
da amostra. Este feixe produz na amostra varios fenébmenos, dos quais a emissao de
elétrons secundarios € o mais comumente usado. O sinal de um detector de elétrons
secundarios modula a area formadora da imagem na tela de um tubo de raios
catédicos, o qual é varrido em sincronizagao com o feixe de elétrons colimado. Cada
ponto da area formadora da imagem sobre o tubo de raios catédicos corresponde a
um ponto sobre a superficie da amostra, e o brilho da imagem em cada ponto varia
de acordo com a intensidade de producdo de elétrons secundarios a partir do

correspondente ponto sobre a superficie.
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Este tipo de investigacdo morfoldégica é utilizada para obter informacdes
diretas sobre o formato das particulas (Madeleine et al., 1988), morfologia (Costa et
al., 1989), textura de materiais (Santos et al, 2000), bem como tamanho das

particulas.

A andlise da morfologia e tamanho das particulas de teofilina apds a
precipitacdo com CO; pressurizado foi realizada em um microscépio eletrénico de
varredura marca SHIMADZU, modelo SS-550 Superscan.

As amostras de teofilina precipitada foram manualmente dispersas sobre fitas
condutoras dupla-face dispostas em porta amostras de aluminio. As amostras foram

recobertas com uma fina camada de ouro utilizando um aparelho metalizador.

3.5.3. Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

A calorimetria diferencial de varredura (ou calorimetria diferencial
exploratéria), € uma técnica que envolve a andlise da variagcao de entalpia de uma
amostra em funcdo da temperatura ou tempo. Nessa modalidade, de analise
térmica, uma cdpsula com a amostra é colocada em uma posicao determinada sobre
uma plataforma de aquecimento, ao lado de outra capsula vazia. Esta é chamada de
capsula de referéncia (o material do qual é feita a capsula ndo deve sofrer transicao
térmica na faixa de temperatura estipulada para estudar a amostra). Os materiais do
qual estes recipientes sao fabricados, geralmente sdo o ouro, a prata, o cobre € 0
aluminio (Hatakeyama e Quinn, 1994).

Ambos os recipientes sdo submetidos a taxas de aquecimento programadas,
juntamente com o conjunto de termopares fixados. O conjunto de termopares é
acoplado da seguinte forma: i) na base da capsula com a amostra e na base da
capsula da referéncia; ii) na placa e sob a cépsula da amostra. Através deste
conjunto de termopares, € possivel monitorar as variagdes de temperaturas na
placa. Sempre que a amostra passar por uma transicdo de fase exotérmica ou
endotérmica, energia sera emitida ou absorvida pela amostra, alterando a

temperatura através da placa sob a amostra. Desta forma, curvas de dh/dt em
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funcédo do tempo séo registradas pelo aparelho e transicées de fase como transicao
vitrea (Tg), cristalizacdo, fusdo, perda de solvente, entre outras, podem ser

observadas.

Neste trabalho as andlises por calorimetria diferencial de varredura foram
realizadas com o intuito de acompanhar as possiveis modificacdes das propriedades
térmicas, utilizando-se aparelho SHIMADZU modelo DSC-50. As anadlises de DSC
foram realizadas nas condicdes de aquecimento de 10°C/min em atmosfera de
nitrogénio com taxa de 20 ml/min, da temperatura ambiente até 350°C. A massa de
amostra utilizada para cada analise foi em torno de 6,0 a 7,0 mg sendo disposta em

capsulas de aluminio.

3.5.4. Analise termogravimétrica (TGA)

E uma técnica utilizada para determinar a estabilidade térmica do material,
obtendo-se a temperatura na qual este perde um determinado percentual de massa.
As curvas de TG sao registradas através de uma termobalanca composta por uma
microbalanca eletrénica, um forno, um programador de temperatura e um

instrumento para registrar simultaneamente esses dados.

Dentre as técnicas de andlise térmica, a termogravimetria (TGA),
provavelmente é a que apresenta maior numero de variaveis, devido a natureza
dindmica da variacdo de massa da amostra. Basicamente, os parametros que
influenciam esses resultados sao atribuidos a fatores instrumentais e relacionados

com as caracteristicas da amostra (Cavalheiro et al., 1995).

O efeito da razdo de aquecimento nas curvas TG é o mais amplamente
estudado. Geralmente, a medida que se aumenta a razao de aquecimento, ha um
deslocamento da temperatura de decomposicdo para valores mais elevados. A
deteccdo de compostos intermedidrios a partir das curvas TG também depende da
razdo de aquecimento, bem como a natureza da amostra (Matos et al., 2000).

Assim, a estabilidade térmica da teofilina ndo precipitada e da precipitada em

diferentes condigbes experimentais foi verificada por analises termogravimétricas
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(TGA) em um equipamento SHIMADZU modelo TGA-50. As curvas de TG para a
teofilina foram obtidas nas condi¢cdes de aquecimento de 10°C/min em atmosfera de
nitrogénio com taxa de 20mL/min com variacao de temperatura de 22 a 550°C. A

quantidade de amostra utilizada para cada corrida foi em torno de 6,0 a 6,5 mg.

3.5.5. Difracdo de raios-X (XRD)

Raios-X sdo ondas eletromagnéticas na ordem de poucos angstrons de
comprimento de onda. Ao incidir um feixe de tais ondas sobre um cristal ocorre
difracdo, e um numero de raios difratados aparece em adicdo ao feixe primario. Os
atomos e moléculas de um cristal estdo arranjadas em estruturas ordenadas de tal
maneira que as celas unitarias tém a mesma ordem de comprimento de onda de
raios-X. A difragdo de uma radiacdo incidente em um cristal ocorre somente se a
condicao expressa na equacgao de Bragg for satisfeita:

2dsenéd =nA (3.6)

onde d é a distancia interplanar, 8 € o angulo de incidéncia dos raios-X sobre o

plano, n € um inteiro e A é o comprimento de onda dos raios-X.

Desde que o angulo de incidéncia do raios-X sobre o plano é igual ao angulo
de sua reflexao a partir do plano, o angulo entre o raio incidente e o raio difratado é
igual a 26. Dessa maneira, pode ser considerado que cada raio difratado é gerado
por um conjunto de planos paralelos e aparece somente se o sistema de planos

estiver em uma posigéo de reflexdo.

Para verificar as possiveis ocorréncias de variacdo no grau de cristalinidade
das amostras de teofilina obtidas em diferentes condi¢des, estas foram analisadas
através dos difratogramas obtidos em Difratbmetro de raios-X SHIMADZU modelo

D6000 com radiacdo Cu K, gerador de voltagem de 40kV e corrente de 30mA. As
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analises foram realizadas no intervalo de 26 entre 5 a 50 graus, com velocidade de

varredura de 5 graus/min”' e unidades de deslocamento (steps) de 0,05 graus.

O item a seguir apresenta detalhadamente todo o procedimento experimental
adotado, baseado no planejamento experimental, para efetuar a precipitagcdo de
teofilina empregando CO. pressurizado como anti-solvente, gerando assim a

matéria-prima para a realizagdo das analises referidas no item anterior.

3.6. Procedimento experimental

O primeiro passo do procedimento experimental foi o preparo das solucoes

organicas com as concentracdes de teofilina mencionadas na matriz experimental.

As solugbes organicas foram preparadas utilizando etanol e diclorometano
como solventes organicos em uma razao volumétrica de 1:1 com base no trabalho
de Subra et al. (2005), sendo as concentracdes de teofilina adicionadas aos
solventes as mesmas deste trabalho. Apds a quantidade de teofilina pré-definida ter
sido adicionada na mistura de solventes, esta solucdo era deixada sob agitacédo por
24 horas com temperatura controlada, conforme descrito nos testes preliminares.
Vale ressaltar que para cada corrida experimental, 40 ml de uma nova solucédo eram
preparados com o intuito de evitar perda de solventes por evaporacao.

Apés preparar a solucdao que seria utilizada no experimento seguinte, (Ex.: a
solucdo do experimento 2 era preparada antes da realizacdo do experimento 1 e
assim sucessivamente) o proximo passo era carregar as bombas de alta pressao

(BS1 e BS2) com CO, proveniente do cilindro de estocagem.

Esta etapa de carga de CO. envolve alguns passos. A primeira delas € o
deslocamento do fluido do cilindro para a cadmara interna de cada bomba. Para tal,
as valvulas V1 a V4 eram mantidas abertas. Como uma quantidade relativamente
grande de CO; é utilizada em cada condicdo experimental, cerca de 900 a 2000 ml
dependendo da condigdo experimental, € necessario liquefazer a maior quantidade
possivel deste na cAmara das bombas. Apesar de a pressao de vapor do CO. ser
alta a temperatura ambiente (64,1 bar a 25°C), a simples abertura da valvula do
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cilindro nao era suficiente para deslocar uma grande quantidade de CO, para a
camara das bombas.

Desta forma, a temperatura da camisa do cilindro das bombas era ajustada
em 7°C com o auxilio do banho de recirculagdo BR1 e o cilindro era deixado aberto
por um tempo variando de 30 minutos a 1 hora, dependendo da quantidade de CO
disponivel no cilindro de estocagem. Nestas condi¢des, geralmente eram deslocados

cerca de 490 ml de CO2 no estado liquido para dentro da camara das bombas.

Durante este tempo de liquefacdo do CO. nas bombas, era realizada a
montagem da camara de precipitacao. Os filtros de retencdo eram cuidadosamente
colocados no fundo da camara para que ficassem firmemente postados, evitando
que durante o experimento houvesse um deslocamento destes e o arraste da
teofilina precipitada pelo fluxo de saida. Primeiramente, era colocado o filtro de metal
(cobre) sinterizado servindo de suporte para o filtro membrana que vinha logo a
seguir. Os préximos passos eram conectar o sensor de temperatura na porta lateral
da camara e a linha na porta de saida no fundo da camara. Apés isto, a camara era
fechada e colocada na cuba de imerséo.

Outra etapa realizada durante a liquefacao de CO; era o ajuste da taxa da
solugdo na bomba de HPLC e da pressdo nesta através da manipulagdo da BPR.
Para tal ndo era utilizada solugdo, mas etanol puro para evitar gasto desnecessario
da solucdo, ja que eram utilizados cerca de 100 ml de liquido durante este
procedimento. A taxa era estipulada ajustando-a diretamente na bomba. A presséo
era ajustada manipulando-se a BPR de modo a restringir a passagem do fluxo
aumentando a pressao até o valor desejado para que houvesse um diferencial de
pressao entre a saida do tubo capilar e o interior da cdmara de precipitacao para a
formacao de jato da solucdo quando adicionada. Apds a pressao ter sido alcangada,
etanol era deixado fluir por cerca de 10 a 15 minutos de modo a estabilizar a

pressao.

Apés a estabilizacdo da pressao no valor desejado, o fluxo era interrompido e
etanol era substituido pela solugdo de maneira a retirar todo o etanol presente na
linha desde a bomba até a saida do tubo capilar. A solucédo era permitida fluir por
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cerca de 2 a 3 minutos para minimizar a quantidade de etanol na linha. A pressao
era mantida no valor desejado por intermédio da regulagem da BPR.

Realizada esta etapa, o préximo passo era efetuar a conexao das linhas de
entrada e saida de CO. e da solucdo na camara de precipitacdo. Apds todas as
conexdes terem sido feitas na camara de precipitacdo e esta estar inserida na cuba
de imersao, a valvula V5 era gradualmente aberta para permitir o enchimento da
camara com CO,, mantendo-se ainda toda a linha aberta desde o cilindro de

armazenagem até a camara.

Apés a camara de precipitacao estar preenchida com CO» na sua pressao de
vapor, a valvula V5 era fechada e o sistema de aquecimento, controlado pelo banho
de recirculacdo BR2, era conectado na cuba. O procedimento era iniciado
inundando-se com agua a cuba que continha a cadmara e conectada através de
mangueiras ao banho de recirculacdao (BR2) que através de uma bomba fazia a
circulacdo da agua e aquecia a mesma até o valor pré-determinado no banho. A
temperatura da solucado no interior da camara era entdo captada pelo sensor de
temperatura (PT100) dentro da camara e monitorada pelo indicador de temperatura
(IT). Destaca-se que o sensor e o indicador de temperatura estavam previamente
calibrados de modo que a temperatura real do sistema era sempre baseada no
indicador (IT).

Enquanto era permitido a estabilizacdo da temperatura no valor pré-
determinado, a valvula do cilindro e as valvulas V1 a V4 eram fechadas e a pressao
era elevada nas bombas de seringa pelo deslocamento do cilindro interno destas,
pressurizando toda a linha desde as valvulas V1 e V2 até as valvulas V3 e V4 até
uma pressao um pouco acima da pressao dos experimentos. Este diferencial de
pressao foi estipulado para que houvesse uma diferenca de pressdo em torno de 20
bar entre a camara de precipitacdo e a linha de CO, até a valvula V5, evitando a
possivel ocorréncia de refluxo da camara de precipitacéo para a linha. Este refluxo

poderia causar a precipitacao de teofilina na linha.

Quando a temperatura do experimento atingia o valor desejado, a valvula V3
ou V4 era aberta permitindo que a linha até a valvula V5 fosse pressurizada até a
pressdo da bomba. Entdo a valvula V5 era novamente aberta gradualmente de
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modo a permitir o fluxo de CO, para dentro da camara até a obtengcdo da pressao
experimental que foi estipulada em 80 bar (presséao limite da camara: 100 bar).

Uma vez que a pressao na camara atingisse o valor estipulado, a valvula V6
era gradualmente aberta, mantendo-se a valvula V5 ainda aberta, no sentido de
ajustar o taxa de anti-solvente na camara de precipitacdo, mantendo-se a pressao
constante. A taxa era controlada principalmente pela valvula V6 e monitorada no

visor da bomba de seringa que estava sendo utilizada no momento.

Para evitar o congelamento da valvula V6, esta foi envolta por uma fita de
aquecimento ligada ao controlador de temperatura (CT), tendo um termopar
conectado a um controlador de temperatura. A temperatura foi mantida em 85°C
para evitar o bloqueio do fluxo neste ponto e, conseqlientemente, por em risco o

andamento do experimento.

Como auxilio, a valvula V7 também era aberta de tal maneira que a mistura
de anti-solvente e solvente orgénico que deixava a camara de precipitacdo era
mantida em duas fases dentro da camara de separacao (CS) evitando uma

expansao muito pronunciada do anti-solvente na linha.

Mantendo temperatura e pressao constantes, o CO, era deixado fluir até o
alcance do estado estacionario. O tempo necessario para alcancar este estado
variou de 5 a 10 minutos dependendo da temperatura de precipitacdo. Para
temperaturas mais baixas de precipitagdo o CO, que fluia pela valvula V6 estava em
estado liquido, tendo uma taxa massica maior e necessitando um controle mais
rigoroso na valvula e, conseqientemente, um tempo maior para o alcance de taxa

constante.

A partir do momento em que a taxa de CO, ndo mais variava, era iniciada
entdo a injecdo da solucdo para dentro da camara de precipitacdo. Em cada
experimento o volume de solugédo adicionado a camara foi de 20 ml. O volume foi
fixado neste valor assumindo que a quantidade de teofilina a ser precipitada era

suficiente para a realizagao das analises.

Ap6és ter sido injetado o volume especificado da solucao, o fluxo desta era

interrompido e o CO, continuava ainda a fluir por mais um tempo no sentido de
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efetuar a “secagem” das particulas precipitadas no interior da camara para retirar o
solvente residual ainda presente no meio. Neste passo, a taxa de CO; era regulada
nos valores determinados na matriz experimental. A quantidade de CO. utilizado
nesta etapa foi fixada em 800 ml assumindo que a fracdo molar de solvente orgéanico
apos ter sido utilizada esta quantidade de CO» girava no maximo em torno de 0,02.

Um aspecto que merece maior detalhamento diz respeito ao modo com que
as bombas de seringa eram operadas. Elas nunca foram utilizadas simultaneamente.
Enquanto uma bomba estava sendo utilizada, a outra era carregada com CO, para
garantir a disponibilidade de anti-solvente durante todo o experimento.

No inicio do experimento, o cilindro interno das duas bombas encontra-se
completamente preenchido, ou seja, as duas bombas estdo prontas para serem
operadas. Entao, no inicio do experimento, por exemplo, o conteido da bomba BS1
comecga a ser utilizado, tendo-se a valvula V3 aberta e a valvula V4 fechada para
permitir o fluxo somente na linha pertinente a valvula V3. Quando o contetudo de CO,
da bomba BS1 estiver finalizando, a valvula V3 € fechada e a V4 aberta, ambas
simultaneamente. Entdo, a partir dai, comeca a ser usado o conteudo da bomba
BS2. Enquanto o volume desta bomba estiver sendo utilizado, a bomba BS1 é
recarregada pela abertura da valvula do cilindro e da valvula V1. Quando é utilizado
o volume da bomba BS1, procede-se a recarga da bomba BS2 da mesma maneira
em que foi recarregada a bomba BS1. A cada troca de bomba, procede-se o
intercambio de fechamento e abertura das valvulas V3 e V4 permitindo a utilizagao

de uma bomba por vez.

Depois de proceder a secagem das particulas, o préximo passo é a
despressurizacao da camara de precipitacdo. Para a despressurizacao, a valvula V5
é fechada e a valvula V6 é mantida com uma abertura tal que permita uma
despressurizacao controlada. Para reduzir a pressdo experimental até a pressao
atmosférica, o tempo utilizado foi de cerca de 20 minutos, promovendo uma queda
de pressdao nem muito rapida de maneira a compactar o material precipitado sobre o
filtro de retencdo, nem muito lenta de maneira a expor as particulas a uma fase

liquida que por ventura possa ser formada.
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Findado o passo de despressurizacdo, o banho BR2 era desconectado da
cuba de imersao e toda a 4gua da cuba era retirada. A parte superior da camara era
seca e todas as linhas eram desconectadas. A camara era entao retirada da cuba e

aberta para a retirada do material precipitado.

Depois de aberta a camara de precipitacao, as particulas precipitadas eram
retiradas e colocadas em frascos ambar de 5 ml. A retirada do precipitado era feita
cuidadosamente com um pincel para evitar que as particulas sofressem qualquer
dano. A retirada era feita rapidamente para evitar ao maximo que as particulas
absorvessem umidade. As amostras foram coletadas sempre no fundo da camara de

precipitacao.

3.7. Algumas consideracoes

Conexao dos tubos capilares. Os tubos capilares sao presos aos PEEK
tubing por um sistema de anilha e base de anilha de forma a propiciar uma boa
vedagdo entre o capilar e este tubo. A unido é feita inserindo-se uma das
extremidades do capilar (cerca de 6,0 mm) para dentro do PEEK tubing e o sistema
de anilhamento é entdo manipulado para que ocorra a fixacao do capilar. Um aperto
excessivo pode causar estrangulamento impedindo a avaliacao correta do efeito do
didmetro do capilar nas particulas precipitadas. Porém, se ndo apertado o suficiente
pode fazer com que o capilar solte do PEEK tubing ou até haja passagem de fluido

entre a parede externa do capilar e a parede interna do tubo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho foi investigado o efeito de parametros comumente empregados
na recristalizacdo de solidos com didéxido de carbono pressurizado como anti-
solvente. Tais parametros e suas faixas de investigacdo foram descritos no Capitulo
3 e serdo discutidos aqui apenas aqueles que apresentaram efeito significativo na
analise dos resultados do planejamento estatistico.

O estudo do comportamento de fases envolvendo o soluto (teofilina), os
solventes organicos (etanol e diclorometano) e o anti-solvente (CO.) serviu como
suporte para o entendimento da influéncia das variaveis nas caracteristicas finais da
teofilina recristalizada. Investigou-se o comportamento para o sistema ternério

solventes + anti-solvente e para o quaternario soluto + solventes + anti-solvente.

Ao longo deste capitulo, serao apresentados e discutidos primeiramente os
resultados experimentais do equilibrio de fases, sendo posteriormente dada uma
breve discussdo a respeito da modelagem termodinamica e findando com os
resultados e discussao a respeito da recristalizacao de teofilina pela técnica de anti-

solvente pressurizado.

4.1. Medidas experimentais do comportamento de fases

A literatura aponta a necessidade do conhecimento do comportamento de
fases envolvido nos processos de recristalizacao a altas pressées empregando anti-
solventes. Entretanto, dados relacionados ao sistema etanol + diclorometano + CO;
e etanol + diclorometano + teofilina + CO, estudados neste trabalho, com excecao
do trabalho de Subra et al. (2005), nao sdo apresentados na literatura até o presente

momento.

Neste sentido, dados experimentais deste sistema foram investigados sendo

que para o sistema ternario foi utilizada uma mistura dos solventes em uma razao de
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1:1 em volume e esta razao foi mantida fixa em todos os experimentos, variando-se

a fracdo de CO, de 33 a 97 % em mol.

Os resultados para o sistema ternario CO, + etanol + diclorometano séao
apresentados na Tabela 4.1. Esta tabela reporta os resultados experimentais de
temperatura, pressao, desvio padrdao em pressao e tipo de equilibrio apresentado
pelo sistema. Os valores de pressdao mostrados na tabela sdo, na verdade, valores
médios de 4 replicatas da pressdo de transicdo para cada temperatura e
composicdo. As transigcdes observadas sao do tipo bolha (ponto de bolha, PB) e do
tipo orvalho (ponto de orvalho PO), caracteristicas do equilibrio liquido-vapor (LV).
As transi¢cdes do tipo bolha foram caracterizadas pela formagéao de bolhas em todo o
interior da célula de equilibrio. Ja a transicdo do tipo orvalho caracterizou-se pelo
turvamento da solucdo e o aparecimento de pequenas goticulas na janela frontal da
célula de equilibrio. As pressdes de transicao variaram entre 30 e 106 bar e as

temperaturas investigadas entre 30 e 70°C.

Tabela 4.1 — Dados experimentais para o sistema ternario CO, (1) + etanol (2) +

diclorometano (3).

Fragao molar Temperatura Pressao Tipo
dos compostos [°C] [bar] op [bar] de transicao
30 34,8 0,46 LV -PB
X; = 0,328 40 39,1 0,19 LV -PB
Xz = 0,352 50 44,8 0,27 LV -PB
x3 = 0,320 60 49,9 0,20 LV - PB
70 55,2 0,16 LV-PB
30 49,0 0,18 LV -PB
x4 = 0,594 40 57,2 0,11 LV -PB
X2 = 0,213 50 66,2 0,16 LV -PB
X3 = 0,193 60 75,2 0,14 LV -PB
70 84,2 0,13 LV-PB
30 57,2 0,31 LV -PB
x4 = 0,799 40 67,6 0,18 LV -PB
X, = 0,105 50 78,6 0,07 LV-PB
X3 = 0,096 60 89,6 0,24 LV -PB
70 100,7 0,24 LV-PB
30 60,7 0,17 LV -PB
X; = 0,854 40 72,4 0,05 LV -PB
X2 = 0,076 50 84,8 0,11 LV -PB
x3 = 0,070 60 95,8 0,03 LV -PB

70 105,5 0,15 LV-PB
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Tabela 4.1 — Continuacao

30 63,8 0,11 LV-PB
Xy = 0,930 40 76,5 0,07 LV - PB
X2 = 0,037 50 88,0 0,10 LV - PB
X3 = 0,033 60 99,3 0,92 LV - PO

70 100,9 0,12 LV — PO

30 65,5 0,58 LV-PB
Xy = 0,951 40 78,4 0,12 LV - PB
X2 = 0,026 50 87,3 0,10 LV - PO
X3 = 0,023 60 93,5 0,42 LV - PO

70 - - -

30 66,9 0,10 LV-PB
Xy = 0,970 40 79,6 0,60 LV - PB
X2 = 0,016 50 82,0 0,83 LV - PO
X3 = 0,014 60 _ _ -

70 - - -

Uma analise mais detalhada dos resultados pode ser feita através da Figura
4.1, onde os dados obtidos experimentalmente foram plotados em um gréafico P-x-y
(presséo versus fragdo molar de COy).
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Figura 4.1 — Diagrama P-x-y experimental para o sistema CO»(1) + etanol(2) +
diclorometano(3).



Capitulo 4 Resultados e Discussao 76

Como pode ser observado através desta figura, as pressdes de transicao para
a menor isoterma (30°C) sdo pouco influenciadas pelo aumento da composicao de
CO. quando comparado, por exemplo, com a isoterma de 70°C, onde a diferenca
nas pressoes de transicdo para as fracées molares de 0,328 e 0,594 em CO, é de
aproximadamente 30 bar, bem maior que nas mesmas fracdes em CO, a 30°C, que
€ de aproximadamente 14 bar. Este aumento pronunciado nas pressbes de
transicdo, a medida que as isotermas e as fracdes de CO, aumentam, € devido a um
aumento na energia interna com o aumento da temperatura, o que significa que é
necessaria uma pressao maior para que o sistema apresente-se totalmente miscivel,
principalmente quando as isotermas se aproximam do ponto critico da mistura onde

os efeitos energéticos entre os componentes sao relevantes.

Resultados experimentais para este sistema ternario sdo reportados por
Subra et al. (2005) nas temperaturas de 36 °C e 60 °C. Tais resultados sao
apresentados na Figura 4.2 e comparados com as isotermas de 40 °C e 60°C,

referentes a este trabalho.
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Figura 4.2 — Comparacao entre dados deste trabalho e da literatura para o

sistema ternario CO2(1) + etanol(2) + diclorometano(3).
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Pode ser verificado na figura acima, uma certa discrepancia entre os
resultados deste trabalho e os dos referidos autores. Por exemplo, na isoterma de 60
°C deste trabalho o ponto critico da mistura encontra-se entre as fracbes molares de
CO, de 0,86 e 0,93, apresentando transigdes do tipo orvalho a partir desta ultima
composicdo. Ja para a mesma isoterma reportada pela literatura, ndo houve
mudanca no tipo de transicao de fases, o que é indicado pelo continuo aumento da
pressdo de transicdo com o aumento da fracdo de CO.. Além disso, para
concentracdes mais baixas de CO,, a diferenca nas transi¢cdes entre as duas curvas

para a mesma isoterma chega a ser de 10 bar.

Tais diferencas podem ser atribuidas aos valores de densidade e massa
molar do diclorometano reportadas pelos autores da literatura. Estes autores
reportaram valores de densidade e massa molar iguais a 0,394 g/ml e 89,93 g/gmol,
respectivamente. Porém, estas propriedades possuem valores atribuidos pelo
fabricante do produto (Merck), sendo 1,325 g/ml para a densidade e, 84,93 g/gmol
para a massa molar. Com estes valores sendo aplicados no calculo das fracoes de
CO. para a construcao do diagrama de fases, as duas isotermas do trabalho em
comparacao seriam deslocadas para esquerda, pois principalmente com o aumento
do valor da densidade, a fracdo de CO, em cada ponto seria menor.

Para verificar se a presenca da teofilina na solugao influenciava nas pressoes
de transicdo, alguns experimentos com duas diferentes concentragdes de teofilina
foram realizados. Para este sistema quaternario a mesma razao entre os solventes
(DCM e EtOH) foi mantida e foram preparadas duas solugdes com concentracoes
diferentes de teofilina, uma com concentragdo de 5 mg/ml e outra com 25 mg/ml.

Para a solugdo mais diluida em teofilina as concentracbes de CO
investigadas foram de 81, 85 e 91 % em mol e para a solugdo mais concentrada
foram de 50, 77 e 86 % em mol. A faixa de temperatura investigada foi de 30 a 70 °C

e as pressodes de transicao variaram entre 40 e 106 bar.

Seguindo a mesma sistematica, adotada para o sistema ternario, a Tabela 4.2
apresenta os resultados experimentais para o sistema quaternario com a solucao

organica contendo 5 mg/ml de teofilina nas cinco isotermas investigadas.
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Tabela 4.2 — Dados experimentais para o sistema CO. (1) + etanol (2) +
diclorometano (3) + teofilina (4) com concentracédo de teofilina de 5 mg/ml.

Fragao molar Temperatura Pressao Tipo
dos compostos [°C] [bar] op [bar] de transicao

30 58,4 0,76 LV -PB
X; = 0,814 40 68,9 0,08 LV-PB
Xz = 0,097 50 80,7 0,07 LV-PB
X3 = 0,088 60 92,2 0,31 LV-PB
X4 < 0,001 70 103,2 0,26 LV -PB

30 61,1 0,16 LV-PB
X; = 0,855 40 72,0 0,12 LV-PB
X2 = 0,076 50 84,2 0,15 LV -PB
X3 = 0,068 60 94,4 0,35 LV -PB
X4 < 0,001 70 104,8 0,08 LV -PB

30 63,2* 0,16 LV -PB
X; = 0,915 40 74,8* 0,12 LV-PB
Xz = 0,044 50 86,5* 0,09 LV-PB
X3 = 0,040 60 96,3* 0,18 LV-PB
X4 < 0,001 70 103,2* 0,25 LV -PO

" Transi¢cdes com presenca de sélido em excesso.

Na tabela acima pode ser observado que para que ocorra a presenca de
teofilina solida na solucédo é necessaria uma fragao bastante elevada de CO,, acima
de 91 % em mol, para a qual as pressdes de transicao estdo acompanhadas de um
asterisco. Isto se deve ao fato de ter mais CO, para solubilizar os solventes
organicos e por consequéncia precipitar a teofilina. A medida que a fracao de CO,
diminui, aumenta consequentemente a concentracdo da solugdo, disponibilizando
uma quantidade maior de solvente orgénico que é suficiente para solubilizar a
teofilina. Por isto, em todas as isotermas em concentracdes de CO, abaixo de 0,91

as transicdes LV ocorreram com toda a teofilina dissolvida.

Em se tratando do processo de recristalizacdo da teofilina presente na
solugcdo com esta concentracao de 5 mg/ml, as condi¢des de fluxo de solucao e anti-
solvente (COy) deveriam ser tais que mantivessem a razao entre os dois fluxos

acima de 91 % em CO..

Para o sistema quaternario com a solucao organica contendo a concentracao

de 25 mg/ml, os resultados sdo apresentados na Tabela 4.3, contendo as fracdes
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molares de cada composto, as temperaturas, as pressées de transicdo com suas

incertezas e o tipo de transicao observado.

Tabela 4.3 — Dados experimentais para o sistema CO. (1) + etanol (2) +
diclorometano (3) + teofilina (4) com concentracao de teofilina de 25 mg/ml.

Fracdo molar dos  Temperatura Pressao Tipo
compostos [°C] [bar] op [bar] de transicéo
30 42,7 0,08 LV -PB
x; = 0,500 40 50,6 0,09 LV-PB
Xz = 0,260 50 58,5 0,28 LV -PB
X3 = 0,236 60 66,2 0,18 LV -PB
X, = 0,004 70 74,6* 0,06 LV -PB
30 55,8* 0,25 LV -PB
Xy = 0,772 40 65,3* 0,37 LV -PB
X, =0,118 50 76,9* 0,13 LV -PB
X3 = 0,108 60 88,3* 0,24 LV -PB
X4 = 0,002 70 99,2* 0,27 LV -PB
30 60,8* 0,21 LV -PB
x; = 0,856 40 72,5* 0,13 LV-PB
X, = 0,075 50 84,7* 0,50 LV-PB
X3 = 0,068 60 95,8* 0,07 LV -PB
X4 = 0,001 70 105,3* 0,18 LV -PB

* Transic6es com a presenca de solido em excesso.

Na Tabela 4.3 pode ser observado que a fracdo de CO. necessaria para o
inicio do aparecimento de teofilina sélida nas transicdes LV é bem menor. Na fragao
de 50% em mol de CO, para a isoterma de 70 °C teofilina sélida ja se mostra
presente nas transicoes. Nas isotermas mais baixas para esta fracdo de CO,, as
transicbes ocorreram com a teofilina dissolvida, indicando que ainda ha solvente
organico disponivel para solubilizar o CO, sem que haja precipitacao de soélido. Tais

transicdes séo indicadas na tabela por um asterisco.

Nas concentracbes de CO, acima de 50 % em mol, qualquer que seja a
temperatura na faixa investigada, todas as transicées LV ocorreram com a presenca
de teofilina sélida. Isto se deve ao fato de a solucao organica estar muito préxima da
saturacdo e, uma pequena quantidade de CO. presente no meio ja é o suficiente
para promover a precipitacdo da teofilina, devido ao fato de os solventes organicos
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possuirem mais afinidade pelo CO. do que pela teofilina. Em termos de precipitacao,
para a solucdo com esta concentracdo de teofilina, basta que a razdo entre o anti-

solvente e a solucao seja no minimo de 50 %.

Estes resultados do comportamento de fases auxiliaram na escolha das
condicbes para a realizacdo dos experimentos de recristalizacdo de teofilina pela
técnica anti-solvente. Tais resultados mostraram que para a ocorréncia da
recristalizacao da teofilina da solucdo mais diluida, era necessario estabelecer uma
razao entre as taxas de solugdo e CO, acima de 85 % em mol de CO, para qualquer
temperatura. Ja para a solugdo mais concentrada, a razdo poderia ser diminuida

para aproximadamente 50% em mol para temperaturas acima de 70°C.

Para verificar a influéncia da presenca de teofilina na mistura nas transicées
de fase, a Figura 4.3 apresenta os dados experimentais dispostos em um diagrama
P-x-y. Neste diagrama foram plotados os dados experimentais do sistema ternario
COz(1) + etanol(2) + diclorometano(3), e dos sistemas quaternarios COx(1) +
etanol(2) + diclorometano(3)+ teofilina(4) com as duas diferentes concentracdes de
teofilina.
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Figura 4.3 — Comparacao entre os dados experimentais do sistema ternario
CO4(1) + etanol(2) + diclorometano(3) e quaternario COx(1) + etanol(2) +
diclorometano(3)+ teofilina(4) com diferentes concentracdes de teofilina.
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Como pode ser observado nesta figura, a presenca de teofilina no sistema
nao influencia o comportamento de fases como um todo. As transi¢des LV com e
sem teofilina ndo mudam, independentemente se elas ocorreram com a presenca de
sélido em excesso ou com o soélido todo dissolvido e isto pode ser atribuido a dois

motivos.

Primeiro, quando as transicées ocorrem com teofilina solida dispersa no meio,
a fase sélida pode ser considerada teofilina pura, pois esta apresenta solubilidade
extremamente baixa em CO. segundo dados da literatura (Johannsen e Brunner,
1994).

Segundo, quando as transigdes LV ocorrem com a teofilina totalmente
dissolvida na menor concentracdo de teofilina, estas ndo séo alteradas porque a
concentracao desta no meio € muito baixa necessitando de quantidades pequenas
de solvente organico para dissolvé-la, restando ainda uma grande quantidade de
solvente organico para dissolver o CO,, o suficiente para nao alterar o
comportamento de fases do sistema ternario. Nas transicées com fracao de CO, de
50 % para a solucdo organica saturada, que apresentam o sélido totalmente
dissolvido, a quantidade de CO, é que é pequena, fazendo com que haja solvente
organico o suficiente para dissolver a teofilina e ndo alterar o comportamento de

fases do sistema ternario.

4.2. Modelagem termodindmica do comportamento de fases

Os resultados experimentais de equilibrio de fases envolvendo o sistema
ternario foram modelados utilizando a equacao de estado de Peng-Robinson. Para
realizar a modelagem do sistema ternario, foram utilizadas informagdes de sistemas
binarios CO,(1) + etanol(2) e CO,(1) + diclorometano(2). Os parametros de interacao
binaria ko€ I;2 entre CO. e etanol foram estimados na faixa de temperatura de 18 a
100 °C, empregando o método de Simulated Annealing combinado com Nelder and
Mead (Press et al., 1992; Corazza et al., 2004) e dados experimentais da literatura
(Galicia-Luna et al., 2000 e Kodama e Kato, 2005). Para o sistema binario CO, e

diclorometano foram utilizados os parametros reportados no trabalho de Corazza et
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al. (2003) que ajustaram tais parametros globalmente na faixa de temperatura de 40
a 70 °C. Os parametros de interacdo entre etanol e diclorometano foram
considerados iguais a zero. Tais parametros de interacdo binaria se fazem
necessarios para prever o comportamento de fases do sistema ternario e sao
apresentados na Tabela 4.4. Detalhes a respeito da modelagem termodindmica

encontram-se no Apéndice B.

Tal modelagem fez-se necesséaria para prever o comportamento de fases
deste sistema em condi¢oes diferentes daquelas estudadas experimentalmente, uma
vez que algumas condi¢cdes experimentais de recristalizagcdo foram realizadas em

temperaturas diferentes daquelas estudadas no comportamento de fases.

Tabela 4.4 — Parametros de interacdo para os sistemas binarios CO, + etanol e

COs + diclorometano.

Sistema K12 L12
COz(1) + etanol(2) 0,0703 -0,0262
CO4(1) + -diclorometano(2) 0,0295 -0,0661

Na Figura 4.4 é mostrada a correlacdo dos dados experimentais do sistema
ternario com o modelo empregando os parametros de interagdo binaria entre o CO»

e 0s solventes organicos.
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Figura 4.4 — Diagrama P-x-y para o sistema ternario CO(1) + etanol(2) +

diclorometano(3). Dados experimentais e valores calculados pela EDE-PR.

Pode-se verificar na figura acima que a equacgéo de estado de Peng-Robinson
prevé satisfatoriamente o comportamento de fases do sistema ternario empregando
0s parametros de interagdo binaria, para toda a faixa de concentracbes de CO,
investigadas. Observa-se também que com o aumento da temperatura, o desvio
entre os dados experimentais e os do modelo aumenta, ficando em torno de 4 bar na
isoterma de 70°C e composicdes intermediarias de CO,, sendo este fato
provavelmente devido aos parametros de interacdo serem considerados
independentes da temperatura e serem estimados por ajuste global e ndo para cada
isoterma. Nas composi¢cdes mais altas de CO. onde houve a ocorréncia de
transicdes do tipo orvalho (PO) para as isotermas mais elevadas, o desvio entre os
dados experimentais e do modelo sao extremamente pequenos. Com esta previsao
satisfatéria do comportamento de fases pelo modelo, & possivel prever tal

comportamento em isotermas diferentes daquelas investigadas experimentalmente.
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4.3. Efeito dos parametros operacionais na recristalizacao da teofilina

A literatura aponta que o mecanismo de precipitacdo nas técnicas anti-
solvente, em que a solucao é aspergida para dentro da fase bulk de anti-solvente,
depende das condicdes de operacao, sendo que o0s parametros de processo que
determinam as caracteristicas das particulas estdo intimamente relacionados ao

mecanismo de formacao destas (Lengsfeld et al., 2000).

Portanto, neste trabalho, foi investigada a influéncia de diversos parametros
nas caracteristicas finais do material precipitado. Os parametros investigados foram
temperatura (T), concentracao inicial da solucdo (CS), taxa de adicdo da solucao

(dso.) € do anti-solvente (Qg,,) na camara de precipitagdo, diametro (¢) e
comprimento (L) do tubo capilar, taxa de secagem (qg) e, diferencial de pressao

(AP) entre a adicdo da solugdo e a cadmara de precipitacdo. Para tal, foram
realizados 19 experimentos oriundos de um planejamento experimental descrito no

Capitulo 3.

Na condicdo experimental 4 houve a ocorréncia de precipitagdo porém, a
quantidade precipitada nao foi suficiente para que as analises pudessem ser feitas.
Portanto, os valores atribuidos com relacdo a tamanho, distribuicdo de tamanho e
aglomeracao foram atribuidos com base nas condi¢cées experimentais que possuiam

0 maior niumero de parametros iguais aos desta condigcao.

Os valores reais deste planejamento e os resultados com relacdo ao tamanho
médio (TP), distribuicdo de tamanho (DTP) e grau de aglomeracdo (AGL) das
particulas obtidas pela recristalizacdo empregando a técnica anti-solvente séo

apresentados na Tabela 4.5.

No Apéndice C sdo apresentados os tamanhos das particulas de todas as
condigdes experimentais, bem como o desvio padrdo, valores minimos, maximos e a
quantidade de particulas que foram analisadas. Ja o Apéndice D contém as
micrografias eletrénicas de varredura das particulas de teofilina obtidas em todas as
condi¢Oes experimentais investigadas.
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Tabela 4.5 — Condi¢cbes experimentais e resultados da recristalizacdo de teofilina
empregando CO, comprimido como anti-solvente.

Condicdo T CS (g, 0 L 4 Ge, AP TP DTP AGL

1 20 5 1 100 8 5 20 40 8,0 8,0 1,0
2 20 5 1 100 14 20 50 110 70 72 20
3 20 5 5 325 8 5 50 110 88 95 3,0
4 20 5 5 325 14 20 20 40 84 7,0 45
5 20 25 1 325 8 20 20 110 36 40 6,5
6 20 25 1 325 14 5 50 40 55 59 3,0
7 20 25 5 100 8 20 50 40 43 45 8,0
8 20 25 5 100 14 5 20 110 52 57 6,0
9 60 1 325 8 20 50 40 1,8 25 50
10 60 1 325 14 5 20 110 4,7 55 55
11 60 5 100 8 20 20 110 65 6,8 6,5
12 60 5 100 14 5 50 40 6,1 6,7 90
13 60 25 1 100 8 5 50 110 1,0 05 1,0
14 60 25 1 100 14 20 20 40 56 6,0 3,0
15 60 25 5 325 8 5 20 40 75 78 7,0
16 60 25 5 325 14 20 50 110 45 46 3,0
17 40 15 3 184 11 125 35 7% 25 26 25
18 40 15 3 184 11 125 35 7% 28 20 35
19 40 15 3 184 11 125 35 75 39 32 40
N&o Proc.

T = Temperatura (°C); CS = Concentragéo inicial da solugdo (mg/ml); qgo, = Taxa de adigéo
da solugao (ml/min); ¢ = Didmetro do tubo capilar (um); L = Comprimento do tubo capilar
(cm); Qs = Taxa de secagem (ml/min); Qco, = Taxa de adigéo de anti-solvente (ml/min); AP

= Diferencial de presséao (bar).

Pode ser observado da Tabela 4.5 que a condicdo que apresentou menor
tamanho, distribuicdo de tamanho e aglomeracdo foi o experimento 13. O

experimento que apresentou maior tamanho e distribuicdo de tamanho foi o
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experimento 3, porém, a aglomeracdo nesta condicdo experimental foi baixa. O
maior grau de aglomeracado foi verificado no experimento 12, com valores

intermediarios de tamanho e distribuicao de tamanho.

A andlise dos efeitos dos fatores sob andlise, considerando 95% de
confianca, para o tamanho (TP), distribuicdo de tamanho (DTP) e grau de
aglomeracao (AGL) na recristalizagao de teofilina sdo apresentados nas Tabelas 4.6
a4.8.

Tabela 4.6 — Efeitos estimados das variaveis empregadas na recristalizacao de

teofilina com relagdo ao tamanho de particula. FO = 2,753; r = 0,985.

Variavel
Independente T CS JsoL Aco,
Parametro 3,07 -0,92 -0,92 0,98 -0,76
Desvio padrao 0,74 0,19 0,19 0,19 0,19
Incerteza estatistica <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,02

Tabela 4.7 — Efeitos estimados das variaveis empregadas na recristalizacao de

teofilina com relagéo a distribuicao de tamanho. FO = 11,356; r = 0,936.

Variavel
Independente T CS JsoL Aco,
Parametro 2,57 -0,87 -0,98 1,02 -0,77
Desvio padréao 1,12 0,28 0,28 0,28 0,28

Incerteza estatistica 0,04 0,01 <0,01 <0,01 0,02
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Tabela 4.8 — Efeitos estimados das varidveis empregadas na recristalizagdo de
teofilina com relagéo ao grau de aglomeracao. FO = 2,50; r = 0,986.

Variavel
Independente T JsoL Qco, AP
Parametro 3,33 0,37 1,25 -0,38 -0,44
Desvio padrao 0,56 0,14 0,14 0,14 0,14
Incerteza estatistica <0,01 0,02 <0,01 0,03 0,01

Como pode ser observado na Tabela 4.6, os pardmetros que exerceram
influéncia significativa no tamanho das particulas precipitadas de teofilina foram
temperatura (T), concentracao inicial da solucdo (CS), taxa de adicdo da solucao

(dso.) € taxa de adigdo de COz (g0, ). Os demais parametros néo tiveram efeito

significativo na faixa investigada.

A partir da Tabela 4.7 pode ser observado que os mesmos parametros que
tiveram efeito significativo com relacdo ao tamanho de particula, tiveram também
com relacdo a distribuicdo de tamanho. J4 na Tabela 4.8, com relacdo ao grau de
aglomeracao, os parametros que tiveram efeito significativo foram temperatura (T),

taxa de adi¢do da solugéo (qs, ) € do anti-solvente (., ) € também o diferencial de
pressao (AP) entre a cdmara de precipitagdo e a aspersao da solucéo.

Para auxiliar na discussdo dos resultados referentes ao efeito dos
parametros, a Figura 4.5 apresenta os pontos de operacao das diferentes condi¢cdes
experimentais no diagrama de fases do sistema ternario CO, + etanol +
diclorometano. As linhas continuas em azul, preto e vermelho representam, as
isotermas de 20, 40 e 60°C respectivamente, simuladas empregando a EDE de

Peng-Robinson.
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Figura 4.5 — Diagrama P-x-y para o sistema ternario CO. + etanol + diclorometano

e pontos de operacao das diferentes condi¢cées experimentais na precipitacdo de

teofilina.

Estes pontos de operacao dizem respeito as fracbes de CO. e solucao que
entram em intimo contato na saida do tubo capilar. Estas fragbes consideradas séo
a taxa de solucao e de CO, que estdo entrando simultaneamente na camara de
precipitacdo, que é onde ocorre a precipitacdo. A quantidade de CO, ja presente na
camara é desconsiderada por ser tratar da fase onde as particulas ja estao
precipitadas e acontece apenas a retirada do solvente residual de dentro destas.

Como pode ser visto na Figura 4.5, na temperatura de 20°C (pontos em azul)
todos os experimentos de precipitacdo foram realizados em uma Unica fase, assim
como os experimentos 17, 18 e 19 na temperatura de 40°C (ponto em preto),
enquanto que a 60°C (pontos em vermelho) os experimentos 11 e 15 foram
realizados em uma fase e os demais experimentos nesta temperatura foram
realizados em duas fases, uma liquida rica nos solventes organicos, e outra vapor
rica em CO,. Todas as condi¢coes experimentais de precipitacdo foram realizadas a

pressao constante de 80 bar na cAmara de precipitagao.
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4.3.1. Efeito da temperatura

Conforme observado pela analise estatistica, apresentada nas Tabelas 4.6 e
4.7, a temperatura possui um efeito inversamente proporcional com relacdo ao
tamanho e distribuicdo de tamanho de particula, ou seja, 0 aumento da temperatura
de precipitagdo acarreta uma diminuigdo no tamanho e distribuicdo de tamanho das
particulas. Portanto, nas condi¢cdes experimentais a 20°C o tamanho e distribuicao

de tamanho das particulas de teofilina € maior do que nas condi¢des a 60°C.

Estes resultados estdo de acordo com aqueles obtidos por Subra et al. (2005)
que também empregaram a técnica anti-solvente para recristalizacdo de teofilina a
partir de solugdes organicas de etanol e diclorometano e observaram uma

diminuicao no tamanho das particulas com um aumento da temperatura.

Este efeito esta intimamente relacionado ao comportamento de fases do
sistema. O ponto de operacao localizado em uma Unica fase ou em duas fases do
diagrama ¢é influenciado pela temperatura. Para o caso das condi¢cdes experimentais
3 e 7 na temperatura de 20°C, fragdo de CO, de 92 % em mol e a pressao constante
de 80 bar, por exemplo, o ponto de operacao esta localizado em uma unica fase,
sendo que a precipitagdo ocorre em uma fase liquida. Ja para as condigdes dos
experimentos 9 e 13 na temperatura de 60°C, fracdo de CO, de 93 % em mol e
também na pressdo de 80 bar, o sistema encontra-se em duas fases, porém, a
direita do ponto critico da mistura onde a precipitacdo ocorre em uma fase bulk
vapor, sendo que esta formacao da fase vapor é que influencia as particulas, e a
fase liquida formada é muito pequena, conforme pode ser visto na Figura 4.5.

Na temperatura de 20°C a precipitacdo ocorre em uma fase liquida mais
densa do que a 60°C uma vez que a densidade do CO, é de 0,836 g/cm® e de 0,190
g/cm?®, respectivamente (Angus et al, 1973). Neste caso, quando a solucdo é
aspergida para dentro da camara contendo o CO,, ocorre a formacao de finas
goticulas da solugao e a transferéncia de massa acontece em uma escala de tempo
maior do que a 60°C, o que conseglentemente conduz a uma menor taxa de

supersaturacao. Tais aspectos levam a geracdo de uma menor quantidade de



Capitulo 4 Resultados e Discussao 90

nacleos e um crescimento consideravel destes, formando particulas maiores e com

larga distribuicdo de tamanho.

A influéncia da temperatura no tamanho e distribuicdo de tamanho das
particulas € ilustrada na Figura 4.6 que apresenta fotomicrografias de MEV das
condigdes experimentais 2 e 9, nas condigdes de menor e maior temperatura

investigada, respectivamente.

AccY Probe Mag WD Det
15.0kY 40 %200 17 SE

AccY Probe Mag WD Det No.
15.0kv 40 %200 17 SE

Figura 4.6 — Fotomicrografias de MEV da teofilina precipitada a 20 e 60°C com

ampliagdo de 200 vezes. (A) Experimento 2; (B) Experimento 9.
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Na temperatura de 60 °C o CO, esta em estado supercritico e como tal,
possui tensao superficial bem inferior a do liquido. A atomizacdo da solucao é mais
intensa levando a uma maior transferéncia de massa, que por sua vez conduz a uma
alta taxa de supersaturacdo e leva a altas taxas de nucleagdo sendo que estas
predominam sobre o crescimento gerando particulas menores e com estreita

distribuicdo de tamanho.

Com relagdo a aglomeracdo, a temperatura possui um efeito diretamente
proporcional, ou seja, quando a temperatura aumenta a tendéncia das particulas se
aglomerarem é maior. A aglomeracao pode ter natureza quimica onde as particulas
interagem com o solvente liquido organico (lembrar que na maior temperatura o
sistema encontra-se em duas fases) e resulta na fusao das particulas em blocos,

nos quais uma unica particula ndo mais possui uma identidade distinta.

Tomando como exemplo os experimentos 6 e 9 na Figura 4.5, observa-se que
no experimento 6 a precipitagdo ocorre em uma Unica fase onde o solvente
encontra-se totalmente dissolvido no CO, e o solvato-complexo entre eles é maior
do que a afinidade do sélido precipitado com o solvente, fazendo com que nao haja
interacdo soluto-solvente e evita a aglomeracao. Ja no experimento 9 a precipitacao
ocorre no sistema em duas fases onde a fase vapor é rica em CO. e a fase liquida
rica em solvente. Neste caso as particulas precipitadas ficam confinadas na fase rica
em solvente, sendo que parte delas coalescem e fundem-se durante um crescimento
posterior. A Figura 4.7 apresenta fotomicrografias de MEV das condi¢des

experimentais 6 e 9 para as temperaturas de 20 e 60°C, respectivamente.
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Figura 4.7 - Fotomicrografias de MEV da teofilina precipitada a 20 e 60°C, com
ampliacao de 1000 vezes. (A) Experimento 6; (B) Experimento 9.

Como pode ser observado na figura acima, a condicdo experimental 9
apresentou um grau de aglomeragao maior formando pequenos blocos de particulas
unidas, bem diferente da condicdo experimental 6 onde as particulas sao menos

aglomeradas.

Segundo Subra et al. (2005) quando as goticulas do spray da solugao
possuem um longo tempo de vida antes de precipitar, ha a ocorréncia de um maior
grau de aglomeracdo. Estes “longos tempos de vida” das goticulas séao
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caracteristicos quando a precipitagdo ocorre em uma regiao de duas fases, liquida e
vapor coexistentes, como é o caso do experimento 9 deste trabalho.

4.3.2. Efeito da concentragao de teofilina na solugcao

Quando a concentragdo de teofilina na solu¢do aumentou de 5 para 25 mg/ml
o tamanho e distribuicdo de tamanho das particulas diminuiu. Quanto a
aglomeracao, esta variavel ndo apresentou efeito significativo. Estes resultados
também estdo de acordo com Subra et al. (2005).

Na concentracbes de 5 mg/ml de teofilina, as particulas ficaram com
tamanhos médios variando de 20 a 70 um para a temperatura de 20 °C e na
temperatura de 60 °C os tamanhos médios variaram de 3 a 17 um. Para a
concentracdo de 25 mg/ml, préximo da saturagédo, na menor temperatura o tamanho
médio das particulas variou de 6 a 10 um e para a temperatura maior, de 2 a 29 um.
Observa-se consequientemente que para a menor concentracdo de teofilina na
solucdo e menor temperatura, o tamanho médio das particulas € maior, em

temperatura constante do que na maior concentracao de teofilina.

Ao precipitar acido ascérbico a partir de uma solugédo de etanol empregando
CO. como anti-solvente, Wubbolts et al. (1999) observaram também esta tendéncia
de diminuicao de tamanho das particulas com o aumento da concentracao do soluto
na solucdo. Eles atribuem tal observagao ao fato de que em baixas concentracdes a
supersaturacao inicial é baixa e que esta sendo baixa a taxa de nucleagéao diminui e
0 nucleo quando formado pode crescer a grandes tamanhos, aumentando a

distribuicdo de tamanho das particulas formadas.

Quando a solucao encontra-se proximo da saturacdo, no momento em que o
soluto precipita, ocorre uma intensa nucleacao, predominando sobre o crescimento

produzindo particulas menores e com tamanho muito mais uniforme.
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A Figura 4.8 mostra a diferenca de tamanho entre as particulas do
experimento 3 com concentracdo de teofilina na solugdo de 5 mg/ml e do
experimento 7 com concentracao de teofilina de 25 mg/ml.

obe Mag WD Det
40 » 100 17 SE

Probe Mag WD Det
40 x1000 17 SE

Figura 4.8 - Fotomicrografias de MEV da teofilina precipitada com concentragéo
na solugédo de 5 mg/ml (A), e com concentragéo de 25 mg/ml (B).

Observando a figura acima, percebe-se a diferenca de tamanho entre as
particulas precipitadas do experimento 3 e do experimento 7, apesar de a
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micrografia A possuir uma magnificagdo de tamanho da ordem de 100 vezes o
tamanho original e a micrografia B uma ordem de magnificagdo de 1000 vezes. No
experimento 3, o tamanho médio das particulas ficou em torno de 70 um enquanto

que no experimento 7 o tamanho médio ficou em torno de 7 um.

Reverchon et al. (2001) precipitaram micro particulas de salbutamol
empregando a técnica anti-solvente e também verificaram uma diminuicdo no
tamanho médio das particulas com o aumento da concentracdo de salbutamol na
solucdo organica. Entretanto, Reverchon et al. (2005) obtiveram resultados opostos
na precipitagdo do pigmento vermelho 60 pela mesma técnica. Os autores
verificaram que com o aumento da concentracdo do pigmento na solucdo o tamanho
médio das particulas também aumentou. Porém, eles reportam que o aumento da
concentracdo do pigmento no solvente produz uma variacdo no equilibrio liquido-
vapor do sistema ternario. Em uma mesma temperatura e pressao, a uma baixa
concentracdao do pigmento, a precipitacdo ocorreu em uma unica fase supercritica.
Ja a uma alta concentracao de pigmento nas mesmas condi¢cdes de temperatura e
pressao, a precipitacdo ocorreu em duas fases coexistentes levando a um aumento

no tamanho médio das particulas.

Neste caso, verifica-se entdo que a presenca do soluto no sistema
solvente+anti-solvente modifica o comportamento de fases deslocando o ponto
critico da mistura. Porém, como vimos anteriormente neste trabalho na discussao do
comportamento de fases da mistura terndria, a presenca da teofilina na mistura néao
altera o comportamento de fases. Desta maneira, dependendo do soluto a ser
precipitado e do solvente utilizado a concentracao pode ter efeitos contrarios com
relagéo ao tamanho das particulas do material precipitado.

4.3.3. Efeito da taxa de adicdo da solugcao e do anti-solvente

A taxa de adicdo da solucdo apresenta um efeito diretamente proporcional
com relacao ao tamanho, distribuicdo de tamanho e aglomeracao das particulas, ou
seja, quando a taxa de adicao da solugao foi aumentada esta gerou um aumento no

tamanho das particulas. Entretanto a taxa de adicdo de CO, teve um efeito
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inversamente proporcional, diminuindo o tamanho, distribuicdo de tamanho e

aglomeracao das particulas quando o CO; era adicionado em quantidades maiores.

Tomando-se como exemplo os experimentos 13 onde a adicdo da solugéo foi
lenta e no 16 com adicao rapida da solucao, no primeiro o tamanho médio das
particulas foi de 2 um com distribuicao de tamanho entre 2 a 3,4 um, enquanto que
no ultimo o tamanho médio ficou em torno de 8,7 um com distribuicdo de tamanho
entre 2,7 e 18,7 um. Mantendo-se a adicdo de CO, constante, quando a taxa de
adicdo da solugéo é alta, tem-se menos CO, e mais solventes, o que significa dizer
que a transferéncia de massa € mais lenta. Conseqlientemente, a supersaturagao é
baixa promovendo uma baixa e lenta taxa de nucleag&o, resultando em um
crescimento maior e distribuicdo de tamanho maior devido ao diferente crescimento

dos cristais formados.

Quando a taxa de adicao de CO; foi variada mantendo-se constante a taxa de
adicdo da solucao, foi aumentada a quantidade de CO. e a velocidade deste na
entrada da camara de precipitacdo. Um aumento na quantidade de CO: significa que
a transferéncia de massa entre 0 CO, e os solventes € mais rapida, pois se dispbe
de uma quantidade maior de CO, que, conseqlentemente, ird extrair mais
rapidamente os solventes das goticulas de solucao gerando uma taxa de nucleacao
maior, produzindo particulas menores, mais uniformes e menos aglomeradas. Uma
velocidade maior do CO; significa uma dispersao maior da solucdo e em menores
goticulas, também gerando uma supersaturacdo maior, que por consequiéncia, gera

particulas menores.

He et al. (2004) verificaram uma diminuicdo no tamanho de particula com um
aumento na taxa de adicdo de CO, na precipitacdo de ephedrine empregando a
técnica SEDS. Eles relatam que com o aumento da taxa de adicao de CO. a energia
cinética de atomizacdo do gas denso aumenta, assim o encontro entre o CO, e a
solugéo é reforcado, resultando na formacao de finas goticulas e intensa mistura do

CO. e das goticulas diminuindo o tamanho das particulas formadas.

A Figura 4.9 apresenta fotomicrografias de MEV das condicdes experimentais
13 e 16 com respeito ao tamanho e distribuicdo de tamanho das particulas.
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Acc¥  Probe Mag WD Det No. F———1 10um

15.0kV 4.0  x1000 17 SE 1

Probe Mag WD Det Mo, F—— 10um
40 x1000 17 SE 1

Figura 4.9 — Fotomicrografias de MEV da condicao experimental 13 (A); e da

condicao experimental 16 (B). Aumento de 1000 vezes.

Observando-se a figura acima é possivel verificar a diferenca de tamanho
entre as duas condigbes experimentais. A distribuicdo de tamanho da condicéo
experimental 16, como foi relatado anteriormente e pode ser observado na

micrografia (B), € maior do que do experimento 13.

Com relacao a aglomeracao, estas duas variaveis devem ser discutidas
conjuntamente pois mudando a razdo entre elas muda o ponto de operacdo no
diagrama de fases do sistema ternario CO; + etanol + dicloromentano. Com taxas de

adicdo de CO, altas e de solugéo baixas, o ponto de operacdo na precipitacao esta
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localizado em fragcbes molares de CO, mais proximas a 1 e ha uma quantidade
maior de CO, para extrair os solventes das goticulas fazendo com que estas
estabelecam sua morfologia mais rapidamente evitando aglomeracdo. Quando a
taxa de adicdo de CO. é baixa e a taxa de adicdo da solucdo é alta ha uma
quantidade menor de CO, para extrair os solventes das goticulas, fazendo com que
ocorra uma nucleagcdo e crescimento mais lentos. Esta nucleagdo e crescimento
lentos permitem que uma particula entre em contato com a outra e coalescam

formando aglomerados.

A Figura 4.10 apresenta fotomicrografias de MEV das condi¢des

experimentais 2 e 15.

Piobe Mag WD Det
200

Piobe Mag WD Det
4.0 200 17 SE

Figura 4.10 — Fotomicrografias de MEV da condicdo experimental 2 (A); e da
condicao experimental 15 (B). Aumento de 200 vezes.
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A condicdo 2 apresenta uma taxa de adi¢do da solucao baixa e de CO, alta e
a condicdo 15 apresenta uma taxa de adigcdo da solucdo alta e de CO, baixa.
Observa-se na figura acima uma maior aglomeracdo das particulas formadas na
condicao experimental 15 do que na condicao experimental 2. Os clusters formados
pelas particulas aglomeradas no experimento 15, possuem um tamanho médio em
torno de 80 a 100 um enquanto que as particulas isoladas nesta mesma condicao

experimental possuem um tamanho médio de 30 um.

4.3.4. Efeito do diferencial de pressao

O diferencial de pressdao entre a alimentacdo da solugdo e a camara de
precipitacdo teve efeito somente na aglomeragdo das particulas. Quando os
experimentos foram realizados com um AP de 110 bar, as particulas apresentaram

um grau de aglomeracao menor do que aquelas precipitadas com um AP de 40 bar.

Um fato a ser mencionado € que a baixas temperaturas este efeito foi menos
pronunciado do que em altas temperaturas. Por exemplo, os experimentos 2 € 6
apesar de terem AP diferentes apresentaram pouca aglomeracdo como pode ser
visto na Tabela 4.5. J&4 para a temperatura maior, os experimentos 12 e 16
apresentaram uma maior aglomeragao comparados aos experimentos 2 e 6 apesar
de, também possuir AP diferentes. Estes resultados corroboram com o efeito da
temperatura com relagdo a aglomeragéo, pois quando a temperatura aumenta a

aglomeracao também aumenta.

Quanto maior for o diferencial de pressao entre a alimentacdo da solugéo e a
camara de precipitacao, maior sera a velocidade da solugdo entrando na camara o
que causara um regime de mistura mais eficiente entre a solucdo e o CO.. Este
eficiente regime de mistura € causado por uma maior atomizacdo da solucéo na
saida do tubo capilar. Com uma maior atomizacdo e/ou dispersdo da solucdo, a
contribuicao de efeitos convectivos na transferéncia de massa entre as goticulas da
solucdo e o CO., é maior, estabelecendo a morfologia das particulas mais

rapidamente e evitando que estas coalesgcam entre si e aglomerem. Em outras
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palavras, pode ser postulado que uma alta turbuléncia é provocada dentro da
camara de precipitagdo com um AP maior na adicdo da solucdo, diminuindo as
forcas inerciais e a tensao interfacial entre o CO; e as goticulas formadas formando

particulas mais dispersas.

Uma ilustracédo da influéncia do AP na aglomeracao das particulas pode ser
vista na Figura 4.11 que apresenta fotomicrografias de MEV das condicoes
experimentais 2 com AP alto e temperatura baixa, 6 com AP e temperatura baixos,

12 com AP baixo e temperatura alta e 16 com AP e temperatura altos.

AccY Probe Mag WD Det
15.0kY 40 x500 17 SE

AccV Probe Mag WD Det o. 20um AccV Probe Mag WD
15.0kV 40 %500 17 SE 15.0kY 40 %500

Figura 4.11 — Fotomicrografias de MEV da condi¢cdo experimental 2 (A); 6 (B); 12
(C); e 16 (D). Aumento de 500 vezes.
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Observa-se na figura acima que a condicdo experimental 12 apresentou a
maior aglomeragéao pois foi executada com um AP baixo e uma temperatura alta. Os
aglomerados nesta condi¢cdo apresentam tamanhos variando de 20 a 80 um. A
condicdo 16 apresentou menor aglomeracao pois foi realizada com um alto AP,
apesar de a temperatura também ter sido alta. A condicdo 2 apresentou um grau de
aglomeracao baixo operando em AP alto e temperatura baixa, como era esperado e,
a condicdo 6 também apresentou uma baixa aglomeracdo mesmo tendo sido
realizada com um AP baixo; porém, a temperatura neste experimento foi baixa o que

diminui a aglomeragéo.

4.3.5. Morfologia das particulas precipitadas

A morfologia das particulas precipitadas apresentou modificagcdo com relacao
aquela da teofilina ndo processada. Na teofilina ndo processada a morfologia
apresentada pelas particulas foi do tipo bastdes com caracteristica escamosa. Em
todas as condicbes experimentais as particulas apresentaram uma morfologia
diferente daquela nao processada. As particulas processadas apresentam
morfologia tipo placas, umas com forma bem definida, outras com forma irregular.
Em alguns casos, varias placas formaram-se a partir de um Unico centro e
cresceram em direcao longitudinal. Algumas particulas apresentaram visivelmente
um crescimento lamelar ou sobrecamadas. Tais morfologias sdao mostradas no

Apéndice D através de micrografias obtidas por MEV.

A Figura 4.12 apresenta fotomicrografias de MEV da teofilina ndo processada
(A), da teofilina processada nas condicoes experimentais 7 e 11 (B) e (C)
respectivamente, e do trabalho de Subra et al. (2005) (D), fazendo uma comparacao

entre elas.
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Figura 4.12 — Comparacao entre a morfologia da teofilina ndo processada (A);

teofilina processada (B) e (C) e da literatura (D) (Subra et al., 2005).

E possivel verificar na figura acima que ocorre uma mudanca na morfologia
da teofilina ndo processada (Fig. 4.12-A) com relagdo as processadas. Observa-se
também que a morfologia da teofilina processada neste trabalho (Fig. 4.12-C) é
muito parecida com a do trabalho de Subra et al. (2005), apresentando-se na forma
de placas (Fig. 4.12-D). Esta diferente morfologia das particulas precipitadas com
relacdo a nao processada, é resultado da influéncia dos parametros de processo
que interferem na taxa de transferéncia de massa durante a recristalizacdo da

teofilina pela técnica de anti-solvente pressurizado.

Resultados da literatura indicam que em alguns casos a morfologia das
particulas precipitadas é esférica ou pode formar fibras ou até mesmo finas agulhas.
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Esta maior variagdo na morfologia das particulas € consequiéncia do soluto a ser
precipitado. Quando se trata de polimeros esta variagdo € observada devido a este
normalmente possuir uma estrutura parte amorfa e parte cristalina, que pode ser
melhor controlada pelos pardmetros de processo. Para o caso de materiais com
estrutura cristalina a morfologia dificilmente podera ser controlada pelos parametros
de operacdo. Por mais que as goticulas formadas na aspersao da solugdo possuam
uma forma esférica, quando se trata de materiais cristalinos, estes irdo precipitar e

crescer de forma mais ordenada devido a sua estrutura ou habito cristalino.

Desta forma, os parametros de processo podem nao influenciar fortemente na
morfologia externa, mas podem influenciar na maneira com que a particula
precipitada encontra-se arranjada internamente havendo ou ndo mudanca no grau

de cristalinidade ou na formagao de polimorfismo.

Neste sentido, analises de difragdo de raios-X (XRD) foram realizadas em
amostras de teofilina submetidas a diferentes condicées experimentais. As Figuras
4.13 a 4.15 apresentam os difratogramas de raios-X das condi¢cées experimentais 6,
13 e 19, respectivamente, sempre comparadas com a teofilina ndo processada.
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Figura 4.13 — Difratogramas de raios-X da teofilina ndo processada e da condigao

experimental 6.
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Figura 4.14 — Difratogramas de raios-X da teofilina ndo processada e da condicao

experimental 13.

— Nao processada
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Figura 4.15 — Difratogramas de raios-X da teofilina ndo processada e da condigao
experimental 19.
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Como pode ser observado nas figuras acima, os difratogramas da teofilina
processada apresentam variagées acentuadas na intensidade dos picos de difracao,
em comparacao com a teofilina ndo processada. Este fato pode ser devido a um
crescimento desordenado das particulas durante o processo de recristalizacao o que
provoca um alargamento dos picos de difracdo e uma diminuicdo na intensidade
destes devido a um maior espalhamento da radiacao.

Outra hipétese que pode ser formulada é referente a diminuicdo ou até
mesmo perda de alguns dos planos cristalinos nas amostras recristalizadas com
relacdo a teofilina ndo processada. Este fato pode ser observado através da
diminuicdo da intensidade de alguns picos e auséncia de outros das amostras
recristalizadas com relacdo a nao processada na faixa entre 26 = 20 a 30°, j4 que
cada diferente pico reporta um plano cristalino. Esta diminuicdo ou perda de planos
cristalinos reflete-se no aumento de outros planos o que é indicado pelo aumento da
intensidade do pico de difracdo em 26 = 7°. A diminuicAo de alguns planos
cristalinos que nao é refletida no aumento de outros pode ser atribuida a uma certa
diminuicdo do grau de cristalinidade.

Os picos de difracdo mais caracteristicos da teofilina ndo processada que se
encontra no estado anidro ocorrem em aproximadamente 26 = 7°, 12,6°, 14,5° e
concordam com os valores reportados por Airaksinen et al. (2004). Porém, o
aparecimento de um pico no angulo 26 = 13,5° com mais intensidade nos
experimentos 6 (Fig. 4.13) e 19 (Fig. 4.15), e com menos intensidade no
experimento 13 (Fig. 4.14) indica o aparecimento de um plano cristalino nao
presente na teofilina ndo processada. Tal pico pode ser relativo a uma forma
polimérfica anidra metaestavel descrita por Phadnis e Suryanarayanan (1997).
Airaksinen et al. (2004) empregaram dois métodos de secagem para verificar
modificagdes na forma polimoérfica da teofilina. Eles verificaram que a forma
metaestavel da teofilina anidra é favorecida quando a temperatura de secagem ficou
entre 30 e 50 °C. Isto explica o fato de a intensidade do pico em 26 = 13,5° ser
menor no experimento 13 que foi realizado na temperatura de 60 °C do que nos

experimentos 6 e 19 que foram realizados a 20 e 40 °C respectivamente.
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Para verificar a ocorréncia destas possiveis alteracbes com relacdo as
transicdes fisicas das amostras recristalizadas, algumas analises de DSC foram
feitas. A Figura 4.16 apresenta as curvas de DSC das mesmas amostras que foram
realizados os difratogramas de raios-X.

N

~

Fluxo de calor (u.a.)

— Na&o processada
— Experimento 06
— Experimento 13
— Experimento 19

25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350
Temperatura (°C)

Figura 4.16 — Curvas de DSC da teofilina ndo processada e das condi¢coes

experimentais 6, 13 e 19.

Analisando a figura acima se observa uma pequena variagdo com relacéo aos
picos de fusdo da teofilina recristalizada, em comparacdo com a teofilina nao
processada. A partir destas curvas de DSC, foi calculada a entalpia de fusdo para
cada amostra analisada, através do calculo da area sobre o pico endotérmico, dado
que a entalpia de fusao é igual ao calor absorvido pela amostra a pressao constante.
A temperatura de fusdo foi determinada diretamente no grafico tomando-se o ponto
de inflexdo da linha base das curvas de DSC e estendendo-o até o eixo de
temperatura do gréafico. Os valores da temperatura e da entalpia de fusdo sao
reportados na Tabela 4.9.



Capitulo 4 Resultados e Discussao 107

Tabela 4.9 — Valores de temperatura e entalpia de fusdo das amostras de teofilina
recristalizada e nao processada.

Amostra Temperatura de fuséo (°C) AHsusao (J/9)
N&o processada 277,4 201,2
Experimento 6 276,4 181.,8
Experimento 13 276,5 170,3
Experimento 19 276,2 158,5

A temperatura de fusdo da teofilina ndo processada apresentada na tabela
acima esta de acordo com dados da literatura que reportam valores de 275 °C
(Ozawa et al. 2002) e de 277 °C (Adeyeye et al. 1995). Com relacdo as amostras
recristalizadas houve uma diminuicdo de cerca de 1 °C na temperatura de fusao. A
entalpia de fusdao também sofreu uma reducdo significativa, chegando a uma
diferenca de 42,64 J/g entre a amostra nao processada e a do experimento 19.

Estes resultados sugerem que houve um decréscimo na cristalinidade ou uma
mudanca parcial na forma cristalina, como mostrado pelos difratogramas de raios-X,
necessitando de uma quantidade menor de energia para a fusdo do material. Uma
outra suposicdo que pode ser feita € com relacdo a variagdo de tamanho das
particulas, ou seja, quanto menor o tamanho destas particulas menor sera a energia

liberada para o evento da fuséo.

Juppo et al. (2003) ao precipitarem uma droga chamada Eudragif® pela
técnica SEDS, observaram um aumento tanto da temperatura como da entalpia de
fusdo da droga precipitada com relacdo a ndo processada. Eles atribuiram este fato
ao grau de pureza maior e também a alta cristalinidade alcangados pela droga
guando processada por fluidos supercriticos.

Neste sentido, analises de FTIR foram realizadas em algumas amostras de
teofilina recristalizadas e na ndao processada com o objetivo de verificar a possivel
ocorréncia de purificacao da teofilina quando submetida a recristalizagdo. As Figuras
4.17 a 4.19 apresentam os espectros das amostras de teofilina dos experimentos 1,
13 e 19, respectivamente, sempre comparados com o espectro da teofilina nao
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processada. A Figura 4.20 apresenta uma comparacao dos espectros da teofilina
nao processada com o espectro da teofilina padrao ACROS (http://www.acros.be).

Transmitancia ( a.u.)

— (A) Nao processada UJ 1 \[
—— (B) Experimento 1

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Comprimento de Onda (cm™)

Figura 4.17 — Espectro de FTIR da teofilina ndo processada e do experimento 1.
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Figura 4.18 — Espectro de FTIR da teofilina ndo processada e do experimento 13.
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Transmitancia (a.u.)
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Figura 4.19 — Espectro de FTIR da teofilina ndo processada e da condigéo
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processada e da teofilina padrdo ACROS.
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Figura 4.20 — Comparacao entre os espectros de FTIR da teofilina ndo
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Como pode ser observado nas Figuras 4.17 a 4.19, comparativamente ha
uma inversdo de intensidade relativa nos picos de aproximadamente 1670cm™ com
o de 1724cm™, que podem ser atribuidos aos picos de estiramento das ligacdes
(C=N) e (C=0), respectivamente, em comparacdo com a amostra nao processada.
Isto pode estar associado a purificacdo da substancia em funcédo do processo de
precipitacao no fluido supercritico, pois, o pico de 1724cm™, pode estar associado a

teofilina oxidada, ou seja, degradada.

Na condigdo experimental 13 a intensidade do pico relativo ao estiramento da
ligacdo C=N (1670 cm™") é muito maior comparada aos experimentos 1 e 19, o que
pode estar associado a variavel temperatura. Uma maior temperatura provocaria
uma maior purificagdo da teofilina. Segundo Juppo et al. (2003), fluidos supercriticos
podem extrair impurezas de materiais e podem ser utilizados na purificacdo de
materiais cristalinos. Desta forma, pode-se dizer que a teofilina recristalizou em uma
forma mais pura e suas impurezas mantiveram-se solubilizadas na solucéao
supercritica e foram arrastadas para fora da camara de precipitacdo durante o

processo de recristalizagao.

A suposicao de purificacdo é reforcada quando o espectro infravermelho da
teofilina ndo processada € comparado com o espectro da amostra padrao Acros
(Figura 4.20). Observa-se que no espectro da teofilina Acros, o pico de estiramento
em 1670cm™' apresenta-se visualmente com uma maior intensidade, com relagéo ao

pico de estiramento em 1724cm™, referente & carbonila (C=0).

Uma outra comparacgéao é feita entre o espectro de infravermelho da condicao
experimental 13 e o espectro da teofilina padrao Acros, conforme mostrado na
Figura 4.21. Esta comparacao reforca a hipétese de que o processamento além de
diminuir o tamanho das particulas de teofilina causa a purificacao desta.



Capitulo 4 Resultados e Discussao 111

Transmitancia (u.

—— (A) Teofilina ACROS
—— (B) Experimento 13

T
4000 3500

T T T T T T
1000 50(

T T
3000 2500 2000 1500
Comprimento de onda (cm™)

Figura 4.21 - Comparacgao entre os espectros de FTIR da condicdo experimental
13 e da teofilina padrao ACROS

Na figura acima pode ser observado que uma inversdo de intensidade relativa
nos picos de estiramento em aproximadamente 1670cm™ com o de 1724cm™ néo
ocorre, indicando que o processamento pela técnica anti-solvente pode ser
empregado para purificagdo de compostos.

Analises termogravimétricas (TGA) também foram realizadas em amostras
das condicbes experimentais 6, 13 e 19 e da teofilina ndo processada. Os resultados
contribuem com os obtidos pela MEV, indicando uma possivel redu¢cao no tamanho
das particulas devido as temperaturas em nivel de 10% de perda de massa
paresentarem-se inferiores a teofilina nao processada, como pode ser visto nas

Figuras 4.22 a 4.24 que apresentam as curvas de TG das amostras acima citadas.
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Figura 4.22 — Curvas de TG referentes a amostras da teofilina ndo processada e

do experimento 6.
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Figura 4.23 — Curvas de TG referentes a amostras da teofilina ndo processada e
do experimento 13.
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Figura 4.24 — Curvas de TG referentes a amostras da teofilina ndo processada e

do experimento 19.

Na Figura 4.22 a amostra recristalizada apresenta temperatura em nivel de
10% de perda de massa inferior as demais amostras recristalizadas, sendo de
aproximadamente 221°C. Esta temperatura apresenta-se 27°C abaixo da
temperatura para a teofilina ndo processada. As amostras 13 e 19 apresentam uma
temperatura a nivel de 10% de perda de massa de aproximadamente 223 e 241°C

(Figuras 4.23 e 4.24), respectivamente.

Este fato pode estar relacionado ao aumento relativo na area superficial que,
supbe-se, deve-se a uma maior quantidade de moléculas em sublimagdo. Em
amostras que apresentam particulas de tamanho relativamente grande ou mais
compactas com distancias pequenas entre os planos cristalinos, a perda de massa
obedece a um mecanismo cinético difusional (uni, bi ou tridimensional). As
moléculas que se encontram mais no interior destas particulas podem levar um
tempo maior para se depreenderem, o que acarretaria uma maior temperatura de

perda de massa como ocorre no experimento 19. Ja as particulas de tamanho menor
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ou com estrutura cristalina mais desorganizada, sua temperatura de perda de massa

€ proporcionalmente menor como € o caso das amostras dos experimentos 13 e 19.
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5. CONCLUSOES E SUGESTOES

5.1. Conclusoes

Neste trabalho foram apresentados estudos sobre a precipitacdo de teofilina a
partir de solucdes de etanol e diclorometano, empregando diéxido de carbono
pressurizado como anti-solvente. Os experimentos de precipitacdo foram realizados
em uma unidade de bancada empregando a técnica de anti-solvente. Dados de
equilibrio de fases envolvendo CO,, etanol, diclorometano e teofilina também foram
medidos com o objetivo de verificar em que regido do diagrama de fases de tal
sistema a precipitacao da teofilina ocorreria.

Com relacao aos resultados experimentais de equilibrio de fases foi verificado
que a adicao de teofilina ao sistema ternario composto pelos solventes organicos e o
CO. nao teve influéncia nas pressdes de transicdo, podendo, portanto, ser
considerado apenas o sistema ternario no momento de selecionar pontos de

operacao no diagrama de fases de tal mistura.

A respeito da modelagem termodinamica, os parametros de interacdo binaria
entre CO., e etanol e CO. e diclorometano empregados para simular o
comportamento ternario com a equacao de estado de Peng-Robinson mostraram-se
satisfatorios devido a boa correlacdao dos dados experimentais pelo modelo. Tais
parametros permitem assim, que isotermas diferentes daquelas investigadas

experimentalmente possam ser simuladas com uma boa margem de seguranca.

No que diz respeito a metodologia empregada e ao procedimento
experimental adotado para a precipitacdo, conclui-se que estes apresentaram
excelente aplicacdo para a obtencdo de microparticulas dos mais diversos tipos de
compostos tanto orgénicos como inorganicos devido a facilidade operacional,
repetibilidade e versatilidade da unidade experimental.

Os resultados experimentais de precipitacdo mostraram uma forte influéncia
de alguns parametros operacionais que controlam a hidrodindmica e transferéncia

de massa nas caracteristicas do material precipitado. Os parametros que exerceram
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influéncia nas caracteristicas das particulas processadas foram: temperatura de
precipitacdo, taxa de adicdo da solugdo e do anti-solvente, concentracao inicial do
soluto na solucao e diferencial de pressao entre a saida do tubo capilar e a camara

de precipitacao.

Em geral, a técnica promove uma diminuigdo no tamanho e distribuicdo de
tamanho das particulas processadas. A morfologia esteve de acordo com trabalhos
da literatura relativos a teofilina. Em determinados experimentos a redugdo no
tamanho das particulas foi bastante acentuada, chegando a tamanhos proximos a

magnitudes nanomeétricas.

As analises de XRD mostraram uma pequena diminuicdo na cristalinidade e
forma polimérfica da teofilina precipitada, além de purificacdo com relagcdo a nao
processada, como mostrado pelos espectros de infravermelho. As analises de DSC
concordam com as de XRD indicando também uma diminuicdo na cristalinidade e
mudanca na forma polimoérfica. Com relacdo as andlises de TG, estas tiveram a
mesma indicagcdo das andlises de MEV e XRD, indicando uma diminuicdo de
tamanho e cristalinidade, respectivamente. Tais andlises sdao de fundamental
importancia quando se leva em conta ndo sO6 as caracteristicas externas das
particulas precipitadas, mas também, as caracteristicas da estrutura interna destas e

o grau de pureza desejado.

5.2. Sugestoes para Trabalhos Futuros

A partir das observagbes constatadas durante o desenvolvimento deste

trabalho, pode-se sugerir as seguintes consideracdes para trabalhos futuros na area:

- Em relacdo ao equipamento, utilizacado de uma camara de precipitacdo que
permita realizar experimentos em pressdées mais altas que aquela

empregada neste trabalho;
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- Investigar a influéncia de diferentes sistemas de expansdo como bocais de
aco inox, bem como camaras de precipitacdo com diferentes geometrias

nas caracteristicas do material processado;

- Ter sempre disponiveis dados de equilibrio de fases do sistema envolvido

na precipitacao;

- Desenvolver uma metodologia para a realizacdo da coleta do material

precipitado dentro do precipitador apds a precipitacao;

- Realizar a modelagem da transferéncia de massa e da fluidodinamica do
processo de precipitacdo com o objetivo de selecionar condigcdes que

promovam um controle rigoroso nas caracteristicas do material precipitado;

- Desenvolver um sistema de automacao para o controle da taxa de solucéo
e de anti-solvente na entrada e saida da caAmara de precipitacdo para um
controle mais rigoroso destas taxas e da pressao do sistema que varia em
funcdo da variagédo da taxa;

- Investigar a potencialidade da técnica para produzir particulas de tamanho

nanomeétrico otimizando as condi¢des experimentais;

- Realizar estudos de co-precipitacdo com o objetivo de produzir compdsitos
para a liberacao controlada de principios ativos;

- Avaliar a eficiéncia da teofilina processada com vistas a utilizacdo deste

composto como farmaco.
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APENDICE A — APARATO EXPERIMENTAL PARA OBTENCAO DOS

DADOS DE EQUILIBRIO DE FASES

Este apéndice tem por objetivo apresentar o procedimento e aparato
utilizados nas medidas experimentais de equilibrio de fases envolvendo CO,,
diclorometano, etanol e teofilina deste trabalho. As caracteristicas dos materiais

acima citados sao iguais as descritas no Capitulo 3 desta dissertagao.

Aparato Experimental

As medidas experimentais de equilibrio de fases a altas pressdes realizadas
neste trabalho foram conduzidas em uma célula de volume varidvel com
visualizagdo, baseada no método estatico sintético. A unidade experimental &
esquematicamente apresentada na Figura A1. Na seqléncia, serdo descritas todas

as partes que compdem a referida unidade.

>

Janela Frontal

Figura A1 — Diagrama esquemaético do aparato experimental de equilibrio de fases.
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A — Reservatorio de solvente (WHITE MARTINS S.A.). Os cilindros de
solvente possuem um tubo pescador para purgar diretamente o solvente da fase

liquida.

B — Bomba de alta pressdo. Para a medida de equilibrio de fases nesta
técnica, é desejavel um equipamento que permita a quantificacdo da massa de fluido
deslocada e que sirva para manipular a pressao do sistema. Bombas do tipo seringa
encaixam-se perfeitamente neste contexto, pois possuem um cilindro interno onde
pode ser computado o volume ou massa de fluido e, ao mesmo tempo, permite a
pressurizacdo e despressurizacdo do sistema conforme este fluido é deslocado (a
partir ou para dentro) deste reservatério, respectivamente. Neste trabalho € utilizada
uma bomba de seringa (Marca ISCO, Modelo 260D) que possui um cilindro com
volume interno de 260 ml, pressao de trabalho de até 500bar e fluxo de até 107
ml/min. O cilindro da bomba € encamisado, o que possibilita a manutencdo da
temperatura do reservatério em um valor pré-determinado com auxilio de um banho
de recirculacao (Marca QUIMIS, Modelo 214M2).

C - Célula de equilibrio de volume variavel. A célula de equilibrio foi
construida em aco inox 316L, possuindo um diametro interno de 17,2mm e
comprimento de 146,5mm. No interior da célula existe um pistdo que tem por
objetivo controlar o volume e, consequentemente, a pressdo do sistema. O pistao
(didmetro de 17mm e comprimento total de 28mm) é construido em ago inox 316L e
possui dois anéis de buna N para perfeita vedacao. O volume maximo da célula de
equilibrio (medido por pipetagem de agua) é de 28,5 ml. As Figuras A.2 e A3
apresentam detalhes da célula de equilibrio e do pistao.
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Figura A2 — Célula de equilibrio de volume variavel

2@0=00¢«

Figura A3 — Pistao utilizado na célula de equilibrio.

D — Visores. A célula possui duas janelas de safira (Swell Jell), sendo 1 lateral
(6 = 10mm) e 1 frontal (¢ = 25mm), para possibilitar a visualizacdo no interior da
célula de equilibrio.
Os anéis de teflon e delrin sdo indicados para temperaturas baixas (temperatura
ambiente); para temperaturas mais elevadas (maiores que 70°C), os anéis de teflon
e delrin podem deformar e causar vazamentos no sistema e/ou trincas nas janelas,
colocando em risco a operacdo do equipamento. Desta forma, o anel de teflon é
substituido por um de buna N e o anel de delrin por um anel de cobre. Toda a
discussao acima (posicao da janela/anéis e material dos anéis) vale tanto para o

visor frontal como para os laterais.



Apéndice A Aparato Experimental para Obtencao dos Dados de Equilibrio de Fases 123

E — Sistema de Agitacdo. Para agilizar o alcance do equilibrio, é inserido
dentro da célula uma barra de agitagdo magnética (barra de ferro coberto com uma
camada de teflon), acionado por um agitador magnético (Marca VELP — Scientifica)
colocado logo abaixo da célula de equilibrio.

F — Fonte de Luz. Foi utilizado um feixe de luz branca na janela lateral da
célula de equilibrio para iluminar o interior da célula e facilitar a visualizacao das

transicdes de fases;

G, H, | — Sistema para monitoramento da pressao. Foi utilizado um transdutor
de presséao absoluto (G) (Marca SMAR, Modelo LD301) com faixa de operagéao de 0-
250 bar para medida da pressao do sistema. Ambos o0s equipamentos, transdutor e

monitorador sdo alimentados em voltagem continua entre 12 e 30 V.

J, K — Vélvulas Métricas. As valvulas em questdo permitem uma abertura
gradual e, consequentemente, uma regulagem do fluxo de fluido através delas.
Valvulas métricas foram colocadas nestas posicoes (J: alimentacao de solvente e K:
descarga do sistema) com o intuito de evitar o efeito Joule-Thompson (notar que
estes sdo os dois pontos onde ocorria a reducdo da pressdo de um valor maior - da
ordem de 60 a 80bar - para a pressdo ambiente). Ambas as valvulas J e K sédo do
tipo agulha (Marca HOKE, Modelo 1315G4Y) com pressao de trabalho de até 415

bar a temperatura ambiente.

L,M,N — Valvulas de Esfera. A funcdo das valvulas de esfera é apenas
interromper o fluxo em uma determinada linha. As valvulas empregadas na unidade
sdo do tipo esfera (Marca SWAGELOK, Modelo SS-H83PF2), com pressao de
trabalho de até 690 bar a temperatura ambiente. Valvula L: serve para isolar a
unidade da bomba de alta pressao durante a montagem e desmontagem da célula
de equilibrio. Valvula M: serve para isolar a camara do transdutor durante o processo
de descarga do sistema. A funcao principal desta valvula € impedir que qualquer
quantidade de soluto entrasse na camara do transdutor. Valvula N: sua funcéo é
impedir a passagem de fluxo para o fundo da célula durante o processo de carga do

solvente ao sistema.

O - Valvula de Alivio. Todo equipamento que trabalha a alta pressao deve ter

pelo menos uma valvula de alivio, para o caso de algum imprevisto ocorrer durante a
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operacao do sistema. Estas valvulas de alivio possuem uma faixa de abertura, que
pode ser regulada, a partir da qual a valvula deixa o fluido passar. Apés a reducao
da pressao do sistema, a valvula fecha mecanicamente. A valvula utilizada neste
trabalho (Marca NUPRO, Modelo SS-4RSA), possui uma faixa de abertura entre 275
e 340 bar.

P — Vélvula de uma via (check-valve). A funcao desta valvula é permitir o fluxo
em apenas um sentido. Neste trabalho foi inserida uma valvula (Marca HIP, Modelo
15-41AF1-T, pressao de trabalho de até 1034 bar) entre o cilindro de solvente e a
bomba de alta pressao, com o intuito de evitar que pressdes elevadas (pressédo do
experimento) sejam aplicadas na cabeca do cilindro.

Q e linha pontilhada - Sistema de Aquecimento da Célula. O sistema de
aquecimento é composto por uma cuba de metal adaptada ao tamanho da célula de
equilibrio a qual possui roscas de fechamento alongadas para a fixacdo dentro da
cuba. O controle de temperatura € realizado por um banho termostatico de
recirculacao (Marca MARCONI, Modelo MA 184/6) onde ha circulacdo de agua do
banho passando para a cuba e retornando ao banho. As roscas de fechamento da
célula (Figura A4) sao alongadas para permitir que se possa realizar a entrada de luz
e a visualizagdo do equilibrio através das janelas de safira. Uma vista da célula
inserida na cuba é apresentada na Figura A5.

Figura A4 — Detalhe das conexdes de fechamento da célula com respectivos
anéis de vedacao e janelas de safira.
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Figura A5 — Célula conectada a cuba de imersao.

Na Figura A4 foram apresentadas as conexdes da célula e seus respectivos
anéis de vedacgao. Da esquerda para direita tem-se a rosca de fechamento frontal, a
rosca de fechamento lateral e a rosca de fechamento do fundo da célula,
respectivamente. As roscas maiores (na parte superior da imagem) servem para
vedar a célula quando conectada a uma cuba a qual € inundada com agua através
de um banho de recirculagéo para controle da temperatura do sistema.

R - Indicador de Temperatura (Marca DIGMEC, Modelo FHMD). E um
conjunto composto por um sensor de temperatura (termopar) tipo Y e um indicador
de temperatura. Usado para medir o valor real da temperatura da solugao no interior
da célula. Este sensor é inserido na célula de modo que a junta fria fique no centro
(considerando a dimensao radial) da célula.

Procedimento experimental

Na metodologia sintética estatica aqui empregada, deve-se conhecer a
composigao global do sistema em estudo. A carga do soluto é simples: dependendo
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da composicdo global desejada, uma quantidade de soluto é pesada em uma
balanca de precisdo (Marca GIBERTINI, Modelo E154 com precisdo de 0,00019g) e
carregada dentro da célula. A carga de solvente envolve algumas etapas, sendo a
primeira a transferéncia do solvente do cilindro para a camara interna da bomba.
Deve-se ter uma quantidade de solvente relativamente grande dentro da camara da
bomba, ja que o préprio solvente sera utilizado como fluido pressurizador. Para uma
corrida experimental sdo necessarios cerca de 50ml de solvente liquefeito. E
importante notar que, quanto maior a quantidade de solvente transferida para dentro
da cdmara da bomba, menos vezes sera necessario repetir o procedimento de carga

na bomba.

Em uma determinada pressdo e temperatura, o indicador da bomba de
seringa mostra o volume de solvente dentro de sua cdmara. Para uma medida
precisa do volume deslocado, o solvente deve ser mantido como liquido comprimido.
A massa de solvente a ser adicionada, a fim de formar uma mistura de composicao
desejada, &€ computada com base no decaimento do volume interno da bomba. Para
tal, € necessario conhecer a densidade do solvente como liquido comprimido na
pressao e temperatura do cilindro da bomba.

Antes da adicdo do solvente, todas as linhas e a célula devem ser evacuadas
com o solvente a baixa pressao para remover o ar remanescente. Em seguida, a
bomba é programada para trabalhar em modo de pressao constante e uma pressao
determinada é selecionada, sendo a temperatura para a carga ajustada pelo banho
termostatico (7°C). Nesta etapa, as valvulas de esfera L e M estao abertas,
enquanto que a valvula N é mantida fechada, para evitar a passagem de solvente no
fundo da célula. A valvula métrica J € mantida fechada até a estabilizacdo do
sistema. Uma vez que o sistema esta estabilizado, a valvula métrica J € aberta
lentamente, permitindo a entrada de solvente na célula, até que o volume da cadmara
da bomba atinja o valor pré-estabelecido para fornecer a composicao desejada
dentro da célula de equilibrio. A pressdo do sistema €& entdo reduzida e, com a
valvula métrica K fechada, a valvula de esfera N é aberta para permitir que o
solvente entre em contato com a parte traseira do pistdo. A pressédo do sistema é

aumentada, definindo-se valores maiores na bomba de seringa que, ao transferir
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mais fluido para o sistema, pressiona o fundo do pistdo, aumentando a pressao da
solugéo dentro da célula de equilibrio.

A partir deste ponto, o conteldo da célula é continuamente agitado por meio
de um “peixinho” inserido dentro da célula, acionado pelo agitador magnético
colocado abaixo da mesma. O sistema de temperatura € entdo ligado e a
temperatura da solugéo no interior da célula é captada pelo termopar inserido na
célula e monitorada pelo indicador de temperatura (R). Quando a temperatura esta
estabilizada no valor desejado para o experimento a pressdo é aumentada com
auxilio da bomba de seringa, até que se visualize apenas uma unica fase no interior
da célula de equilibrio. Neste ponto, o sistema € deixado estabilizar por cerca de 30
minutos. Mantendo-se a temperatura constante e a solugcdo sob agitacdo, a pressao
€ vagarosamente reduzida (3 a 5 bar/min) até que ocorra o turvamento ou formacao
de bolhas na solugao (ocorréncia da transicao de fases). Apos a transicao de fases,
o sistema é deixado estabilizar por cerca de 20 minutos para identificacdo do tipo de
transicdo e da interface entre as fases segregadas. Apds isto, todo o procedimento
deve ser repetido (aumento de pressao até que se forme uma fase, estabilizacdo do
sistema e reducdo da pressao, ocorrendo a transicdo de fases) diversas vezes (no
minimo 3) para avaliar a reprodutibilidade da metodologia experimental. O aparato
experimental fornece uma reprodutibilidade média na pressao de transicdo de fases

da ordem de 0,70 bar e permite operar com seguranca até uma pressao de 300 bar.

Apébs a medida do ponto experimental em uma temperatura, a temperatura do
sistema era modificada e o processo descrito no paragrafo anterior repetido outras
vezes. Desta forma, para uma composicao global constante, € possivel obter uma
curva P-T para o sistema em estudo. Uma tipica corrida, onde sdo medidas as
transicdes para 5 temperaturas diferentes, leva em torno de 8 a 10 horas.
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APENDICE B -MODELAGEM TERMODINAMICA DOS DADOS DE

EQUILIBRIO DE FASES

O equilibrio liquido-vapor pode ser descrito pela seguinte equacao:

yiéiv = Xi¢’\iL (B.1)

De acordo com Asselineau et al. (1979) e Cardozo-Filho (1999), o ELV de um

sistema com “nc” componentes pode ser descrito pelo seguinte sistema com 2nc+2

equacoes:
N'x, +N"y -z =0; i=1,2,..,nC (B.2)
y.p' — x4t =0; i=12,..,nc (B.3)

Sx-3y=0 (B.4

onde N" é a fracdo molar da fase liquida; NV da fase vapor; x;, yi e z; sdo as fracdes

molares do componente “” nas fases liquida, vapor e composicao global,
respectivamente. @-,4" sdo os coeficientes de fugacidade do componente “I” nas

fases liquida e vapor, respectivamente. “nc” € o numero de componentes do sistema.

nc
Ainda, os valores de z; sdo conhecidos e Zzi =1, e as seguintes restricdes devem
i=1

ser consideradas:
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nc

ixi=1;2yi=1 (B.5)

i=1

O sistema apresentado acima, com 2nc+2 equagdes, possui 2nc+4 incognitas
(T, P, NY, N5, x, yi, i = 1,2,...,nc). Uma vez especificadas duas das variaveis do
sistema, este apresenta solucéo e € unica. Neste trabalho, sdo especificados x;, T e
NV = 0 quando o ponto experimental for considerado ponto do tipo bolha; ou NV = 1
quando se tratar de ponto do tipo orvalho.

Para a obtencao do coeficiente de fugacidade, a forma mais comum é realizar

a integracao da seguinte equacao (Prausnitz et al., 1999):

~ 1 % oP
| -
né J-{ani v RT

- E}dv - In[ﬂj (B.6)

T,v,nj==i

Neste trabalho foi utilizada para o calculo do coeficiente de fugacidade de

ambas as fases a equacao de estado cubica de Peng-Robinson (EDE-PR):

RT a
P— _ B.7
v-b [v(v+b)+b(v-b)] &7
onde,
2T2
a= 00724 [ | (03764 + 154220 0,269907 f1— TS )F (B.8)
b =0,07779 RPTC (B.9)

(¢}
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onde w é o fator acéntrico, T, e P, representam, respectivamente, temperatura e

pressao criticas de cada componente e:

T =— (B.10)

A extensdo da equacdo de estado de Peng-Robinson para sistemas
multicomponentes requer o uso de regras de misturas. Geralmente empregam-se
regras de mistura quadraticas de van der Waals. A mais comumente usada é aquela
quadratica com a composigao:

nc nc

a= ZZXI i (B.11)

i=1 j=1

nc nc

b =32 xxpb, (B.12)

i=1 j=1

Para o calculo do parametro de energia a; e de volume b; em relagdo as
moléculas dos componentes “i” e “j” as seguintes regras de combinagdo sao
comumente usadas:

\/TM (B.13)
b, =b, = |:(b|| +b; )}(1 _|ij) (B.14)

2

em que k; e lj sdo parametros de interagdo binaria entre os componentes de uma
mistura. O parametro k; € associado a energia de atragdo entre as moléculas da

mistura (a;) e o parametro l; € associado a energia de repulsdo entre tais moléculas
(bj).
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Para a determinacdo dos parametros ajustaveis das equagoes B.13 e B.14, k;
e lj, o método de Simulated Annealing combinado com Nelder and Mead (Press, et
al., 1992) foi aplicado a resolugédo do sistema de equacdes de B.6 a B.8, usando a
EDE-PR com regra de mistura quadratica de van der Waals, para minimizar a
seguinte funcao objetivo:

NPE(

& ALC EXP
FO=3' > [pere —pee) (B.15)
k=1

j=1

em que NCD é o numero de conjunto de dados e NPE € o niumero de pontos
experimentais considerados em cada conjunto.

Referéncias Bibliograficas.

ASSELINEAU, L.; BOGDANIC, G.; VIDAL, J., A Versatile Algorithm for
Calculating Vapour-Liquid Equilibria. Fluid Phase Equilibria, v. 3, p. 273 —
290, 1979.

CARDOZO-FILHO, L., Modelagem da Extracdo Supercritica de Oleos
Essenciais. Tese de Doutorado, FEA/Unicamp, Campinas, SP, 1999.

PRAUSNITZ, J.M.; AZEVEDO, E.G.; LICHTENTHALER, R.N., Molecular
Thermodynamics of Fluid, Phase Equilibria. 3 ed. Prentice Hall PTR Upper
Saddler River, New Jersey, 1999.

PRESS, W.H.; TEUKOLSKY, S.A.; VETTERLING, W.T.; FLANNERY, B.P.,
Numerical Recipes in FORTRAN: The Art of Scientific Computing.
Cambridge University Press. Second Edition, 1992.



Apéndice C Caracteristicas Dimensionais das Particulas de Teofilina 132

APENDICE C - CARACTERISTICAS DIMENSIONAIS DAS

PARTICULAS DE TEOFILINA

A Tabela C1 apresenta os valores de comprimento e largura minimos e
maximos, o tamanho médio, e o desvio padrdao das particulas de teofilina
precipitadas nas diferentes condicdes experimentais e também da teofilina nao
processada. A tabela apresenta também o numero de particulas utilizadas para tais
céalculos. Os simbolos C, L, X e o referem-se respectivamente a comprimento,

largura, valor médio e desvio padrao.

Tabela C1 — Valores de tamanho das particulas de teofilina processada e nao

processada.
Experimento C xL maximo (um)  C x L minimo (um) Xt o (um) n° particulas
1 93,0 x 59,0 11,0x4,0 41,3+18,00x21,5+12,50 156
2 55,0 x 35,0 7,0x4,0 26,1 +10,88x 14,6 + 6,24 122
3 157,0x 91,0 19,0x9,0 70,3 £29,59 x 37,1 £ 21,96 108
5 16,0 x 9,0 1,8x0,8 6,0+3,35x2,7+1,76 112
6 25,0x 13,5 39x1,4 11,4 £ 5,73 x 5,98 + 3,00 119
7 18,8 x8,2 22x1,1 7,0+3,58 x3,5+ 1,66 106
8 28,0x 11,7 2,7x1,2 10,4+ 5,42 x 5,2 + 2,53 158
9 8,6 x3,1 1,2x0,6 3,3+1,77x1,5+0,56 140
10 224 x11,2 2,0x1,0 8,714,87x4,2+2.38 115
11 43,0 x 20,0 29x1,4 17,8 £9,04 x 8,7 + 4,08 152
12 43,5x 15,5 3,8x1,6 15,7+9,02x6,9 +2,83 147
13 46x25 1,2x0,8 2,7+0,67x1,4+0,42 145
14 27,4 x 15,2 3,1x1,3 11,6 +5,78 x 5,6 + 3,03 140
15 64,6 x 35,9 7,0x2,4 29,2+13,26x 13,6 + 8,76 121
16 18,7 x6,7 2,7x1,0 8,7+3,74x3,7+1,16 134
17 9,2x3,8 1,8x0,9 51+1,78x2,1+£1,73 132
18 8,8 x 3,1 1,3x0,8 4,4+1,66x1,8+0,56 110
19 12,6 x 5,2 3,3x1,0 6,7+2,41x28+0,97 123

N processada 615,0 x 69,0 30,0 x 13,0 243,9+146,3x 38,1 £ 11,7 142
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A seguir serdo apresentados diversas figuras mostrando a distribuicao de

tamanho das particulas de teofilina nas diferentes condi¢cdes experimentais e

também da teofilina ndo processada.

Figura C1 — Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina do experimento 1;

(A) Comprimento, (B) largura.
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Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina do experimento 2;

Figura C2

Comprimento, (B) largura.
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Figura C3 — Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina do experimento 3;

(A) Comprimento, (B) largura.
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Figura C4 — Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina do experimento 5;

(A) Comprimento, (B) largura.
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Figura C5 — Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina do experimento 6;

(A) Comprimento, (B) largura.
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Figura C6 — Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina do experimento 7;

(A) Comprimento, (B) largura.
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Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina do experimento 8;
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(A) Comprimento, (B) largura.
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Figura C8 — Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina do experimento 9;

(A) Comprimento, (B) largura.
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Figura C10 — Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina do experimento
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Figura C12 — Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina do experimento

13; (A) Comprimento, (B) largura.
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19; (A) Comprimento, (B) largura.
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Figura C18 — Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina do experimento
Figura C19 — Distribuicdo de tamanho das particulas de teofilina ndo processada;
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APENDICE D - MICROGRAFIAS DE MEV DAS PARTICULAS DE

TEOFILINA

Este apéndice tem por objetivo apresentar as micrografias de MEV das
particulas de teofilina ndo processada e principalmente daquelas processadas pela
técnica anti-solvente empregando CO. pressurizado em diferentes condicoes
experimentais conforme a Tabela D1.

Tabela D1 - Condigdes experimentais e resultados da recristalizacdo de teofilina

empregando a técnica anti-solvente.

Condicdo T CS TS D L TL  TCO>, AP
1 20 5 1 100 8 5 20 40
2 20 5 1 100 14 20 50 110
3 20 5 5 325 8 5 50 110
4 20 5 5 325 14 20 20 40
5 20 25 1 325 8 20 20 110
6 20 25 1 325 14 5 50 40
7 20 25 5 100 8 20 50 40
8 20 25 5 100 14 5 20 110
9 60 5 1 325 8 20 50 40
10 60 5 1 325 14 5 20 110
11 60 5 100 8 20 20 110
12 60 5 100 14 5 50 40
13 60 25 1 100 8 5 50 110
14 60 25 1 100 14 20 20 40
15 60 25 5 325 8 5 20 40
16 60 25 5 325 14 20 50 110
17 40 15 3 184 11 12,5 35 75
18 40 15 3 184 11 12,5 35 75
19 40 15 3 184 11 12,5 35 75
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AccV Probe Mag WD Del
15.0kV 40  x100 17 SE

Acch Probe Mag WD Det
15.0kV 40 x1000 17 SE

Figura D1 — Condicao experimental 1. (A) ampliacao de 100 vezes; (B) e (C) ampliagdo de 1000 vezes; (D) ampliacao de
2000 vezes.
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Probe Mag WD Det

4.0 200

Probe Mag WD Det
4.0 5000 17 SE

Figura D2 — Condicao experimental 2. (A) ampliacao de 200 vezes; (B) ampliacdo de 3000 vezes; (C) e (D) ampliacao de
5000 vezes.
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Figura D3 — Condicao experimental 3. (A) ampliacao de 100 vezes; (B) ampliagdo de 500 vezes; (C) ampliagao de 1000

vezes e (D) ampliag&o de 2000 vezes.
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-~ J,e » y

Accy Probe Mag WD Det o, Y obe W 2 WD Det
15.0kV 4.0 x 200 17 SE 5.0kY 0 x 500 17 3§

il
Mag WD Det 0. ook Probe Mag WD Det
0oo 17 SE 4.0 5000 17 SE

Figura D4 — Condicao experimental 5. (A) ampliacao de 200 vezes; (B) ampliacao de 500 vezes; (C) ampliacdo de 3000
vezes e (D) ampliacao de 5000 vezes.
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A

Probe Mag WD Det
40 x500 17 SE

Probe Mag WD Det
4.0  x 3000 17 SE

Figura D5 — Condicao experimental 6. (A) ampliacao de 200 vezes; (B) ampliagdo de 500 vezes; (C) ampliagao de 2000
vezes e (D) ampliagdo de 3000 vezes.
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Figura D6 — Condicao experimental 7. (A) ampliacdo de 200 vezes; (B) e (C) ampliacdo de 1000 vezes e (D) ampliacao

de 3000 vezes.

Mag
» 1000

Mag
3000

WD
17

wD
17

Det
13

Det
SE

146



Apéndice D Micrografias de MEV das Particulas de Teofilina 147

Mag ‘WD Det 0. A Probe Mag WD Det
x 200 17 SE 5 40 x1000 17 SE

Probe Mag WD Det No A Pre Mag WD Det No. k | Sum
40 x1000 17 SE 1 5 0 000 17 SE 1

Figura D7 — Condicao experimental 8. (A) ampliacdo de 200 vezes; (B) e (C) ampliacao de 1000 vezes e (D) ampliacao
de 2000 vezes.
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Figura D8 — Condicao experimental 9. (A) ampliacao de 200 vezes; (B) ampliacdo de 1000 vezes; (C) ampliacao de 2000
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Mag WD Det 0. Acch Probe Mag WD Det No.
40 x1000 17 SE

WD Det No. AccY Probe Mag WD Det No.
SE 1 15.0kV 40 x2000 17 SE 1

Figura D9 — Condicao experimental 10. (A) ampliacao de 500 vezes; (B) ampliacdo de 1000 vezes e (C) e (D) ampliagao
de 2000 vezes.
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Mag ‘WD Det o Probe Mag ‘WD
500 17 SE 40  x2000 17§

Probe Mag WD Det
4.0  x 3000 17 SE

Figura D10 — Condicao experimental 11. (A) ampliacdo de 500 vezes; (B) e (C) ampliagao de 2000 vezes e (D)
ampliagédo de 3000 vezes.
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Probe LLET]
40 x1000

Figura D11 — Condicao experimental 12. (A) ampliacdo de 100 vezes; (B) ampliacao de 1000 vezes; (C) ampliacédo de
2000 vezes e (D) ampliagédo de 3000 vezes.
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AccV Probe Mag ‘WD Det
15.0kY 40 x1000 17 SE

AccV Probe Mag ‘WD Det
15.0kY 40  x 2000 17 SE

Figura D12 — Condicao experimental 13. (A) ampliacdo de 1000 vezes; (B) e (C) ampliagcao de 2000 vezes e (D)
ampliagdo de 3000 vezes.
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4 2 I
WD Det No. I A Probe Mag ‘WD Det
? 8

17 SE 1 5 40 x1000 17 SE

Figura D13 — Condicao experimental 14. (A) ampliacdo de 500 vezes; (B) ampliagao de 1000 vezes; (C) ampliacdo de
2000 vezes e (D) ampliagdo de 3000 vezes.
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Probe Mag WD Det No. F—— 100um
40 x100 17 SE 1

Mag WD Det
500 17 SE

Figura D14 — Condicao experimental 15. (A) ampliacao de 100 vezes; (B) e (C) ampliacao de 500 vezes e (D) ampliacao
de 1000 vezes.
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£ g el £
AccV  Probe  Mag WD Det o AccV  Pobe  Mag WD Det o F——— 20m
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150k 40  x1000 17 SE 150kv 40  x1000 17 SE 1

Figura D15. Condicao experimental 16. (A) ampliacao de 200 vezes; (B) ampliacao de 500 vezes e (C) e (D) ampliagao
de 1000 vezes.
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Probe Mag ‘WD

2000 17§

‘WD Det

Figura D16. Condicao experimental 17. (A) ampliacao de 500 vezes e (B), (C) e (D) ampliacao de 2000 vezes.
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robe Mag WD o 20um Acc Probe Mag WD Det
40 %500 17 sl 150k 40 %1000 17 SE

WD Det 0. Accy Probe Mag WD Det No,
17 SE 15.0kV 40  x5000 17 SE 1

Figura D17. Condicao experimental 18. (A) ampliacdo de 500 vezes; (B) ampliacao de 1000 vezes; (C) ampliacédo de
2000 vezes e (D) ampliagdo de 5000 vezes.
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4 e
-
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Mag WD
»x 1000 17 §

Mag ‘WD Det
40 x1000 17 SE

Figura D18. Condicao experimental 19. (A) ampliacdo de 500 vezes e (B), (C) e (D) ampliacao de 1000 vezes.
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Mag WD Det No. Prol Mag WD Det
» 1000 ey

Figura D19 — Teofilina ndo processada. (A) ampliacdo de 40 vezes; (B) aumento de 500 vezes; (C) aumento de 1000
vezes e (D) aumento de 3000 vezes.
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