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RESUMO

A quercetina (QCN) ¢ um flavondide amplamente difundido na natureza, que apresenta diversas
propriedades terapéuticas, atuando na prevencao e tratamento de varias doengas. No entanto,
devido a sua baixa solubilidade em agua, a utilizagdo da QCN para fins medicinais e
alimenticios permanece limitada. A cocristalizagdo por técnicas envolvendo antissolventes
supercritico e gasoso (SAS e GAS) com dioxido de carbono (COz) pode produzir cocristais de
QCN, na presenca de um coformador como a nicotinamida (NIC), aumentando a sua
solubilidade e taxa de dissolugdo no organismo. Para estes processos, os solutos devem
precipitar de uma solugdo organica em condigdes supercriticas, onde o estudo do
comportamento de fases dos sistemas de interesse (antissolvente + solvente organico + soluto)
¢ fundamental no planejamento de um processo em meio supercritico. Dados de equilibrio de
fases para os sistemas ternarios CO> + etanol + QCN e CO> + etanol + NIC foram medidos para
diferentes concentragdes de QCN ou NIC em etanol, bem como para o sistema quaternario CO>
+ etanol + QCN + NIC com uma razdo molar de 1:1 (QCN:NIC). Para aquisi¢ao dos dados, o
método sintético-visual foi empregado. A temperatura variou de 308,15 a 328,15 K e sob
pressoes de até 10,5 MPa. O equilibrio liquido-vapor (ELV) com ou sem presenca de solido
(ESLV) foi observado para todos os sistemas. O aparecimento de uma fase solida foi
relacionado as maiores fragdes molares do antissolvente (CO2) nos sistemas, de 0,7625 a 0,9.
Nos sistemas ternarios, o aumento da concentragdo de QCN deslocou a precipitagdo para
menores fragdes molares de CO> devido ao efeito antissolvente. Para os sistemas ternarios
contendo NIC, ocorreu precipitacao em fragcdes molares de CO» mais altas, proximas ao ponto
critico da mistura. Entretanto, a precipitagdo se estabeleceu em condig¢des subcriticas para todos
os sistemas. Mesmo que a QCN e a NIC tenham solubilidades distintas, podem precipitar sob
as mesmas condigdes no sistema quaternario, levando a possivel formagao de co-cristais. Os
modelos de Peng-Robinson e Soave-Redlich-Kwong se ajustaram adequadamente aos dados
experimentais, considerando todos os sistemas como sistemas pseudobindrios. Sendo assim, os
processos podem ser conduzidos com base no comportamento binario de CO/etanol. Dados de
equilibrio de fases para os sistemas terndrio e quaternario estudados neste trabalho ainda nao
foram encontrados na literatura, e as informagdes obtidas podem ser tUteis para as técnicas SAS,
GAS e outros processos a alta pressdo para obtengdo de particulas de QCN.

Palavras-chave: Equilibrio de fases. Antissolvente. Equilibrio liquido-vapor. Precipitacao.
Solubilidade.



ABSTRACT

Quercetin (QCN) is a naturally occurring and widespread flavonoid with diverse therapeutical
and disease preventive properties. However, due to its poor water solubility, QCN utilization
for medicinal and food applications remains limited. Co-crystallization by supercritical and
gaseous antisolvent techniques (SAS and GAS) with carbon dioxide (CO2) can produce QCN
co-crystals, in the presence of a coformer such as nicotinamide (NIC), increasing its solubility
and dissolution rates. For these processes, the solutes must precipitate form an organic solution
at supercritical conditions. Phase behavior knowledge of systems of interest (antisolvent +
organic solvent + solute) is fundamental before designing a supercritical process. Equilibrium
data for the ternary systems CO> + ethanol + QCN and CO; + ethanol + nicotinamide (NIC)
were measured for different concentrations of QCN or NIC in ethanol, as well as the quaternary
system COz + ethanol + QCN + NIC with a molar ratio of 1:1 (QCN:NIC). For data acquisition,
the synthetic-visual method was employed. The temperature ranged from 308,15 to 328,15 K
and under pressures up to 10,5 MPa. The vapor-liquid equilibrium (VLE) with or without a
solid presence (SVLE) was observed for all systems. The appearance of a solid phase was
related to higher molar fractions of the antisolvent (CO>) in the systems, from 0,7625 to 0,9.
For ternary systems, precipitation occurred at lower CO2 molar fractions following the increase
in QCN concentration due to the antisolvent effect. For NIC ternary systems, precipitation
occurred at higher CO2 molar fractions close to the mixture critical point. Although,
precipitation settled in subcritical conditions for all systems. According to discussed data,
despite their distinct solubilities, QCN and NIC may precipitate together at the same conditions
in the quaternary system, thus leading to the co-crystals formation. The Peng-Robinson and
Soave-Redlich-Kwong models were successfully adjusted to the experimental data points
considering all systems as pseudobinary systems. Thus the processes can be conducted relying
on binary COyetanol behavior. The phase behavior of the studied ternary and quaternary system
has not been discussed in the literature yet, and information can be useful for SAS, GAS and
other high-pressures processes for obtaining QCN particles.

Keywords: Phase behavior. Antisolvent. Vapor-liquid equilibrium. Precipitation. Solubility.
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1 INTRODUCAO

A cocristalizagdo ¢ um processo capaz de modular as propriedades de compostos
ativos (APIs, do inglés active pharmaceutical ingredient), como a solubilidade e taxa de
dissolu¢do, aumentando a biodisponibilidade de compostos que sdo insoliiveis em meio aquoso.
A estrutura cristalina dos cocristais € composta pelo API e um coformador, cujas interagdes
intermoleculares se ddo por ligagdes ndo-covalentes, que modificam a propriedade do API,
porém, mantendo a sua atividade (BLAGDEN; COLES; BERRY, 2014; PESSOA et al., 2019).
A quercetina (QCN) ¢ um flavonoide com amplo espectro de propriedades bioativas
(D’ANDREA, 2015), porém ¢ praticamente insoltivel em agua (ABRAHAM; ACREE, 2014),
o que limita sua bioatividade in vivo. Dessa forma, a cocristalizacao da QCN e da nicotinamida
(NIC), uma amida derivada da vitamina B3 e amplamente empregada como coformador em
cocristalizagio (PANDO; CABANAS; CUADRA, 2016; WU; DANG; WEI, 2014) surge como
alternativa para aumentar a biodisponibilidade da QCN.

Recentemente, métodos supercriticos utilizando o didxido de carbono (SC-CO2) tém
sido explorados como técnicas para produzir cocristais (RODRIGUES et al., 2018). Métodos
empregando o SC-CO; como antissolvente, tais como os processos com antissolvente gasoso
(GAS) e antissolvente supercritico (SAS) sdo os mais estudados, baseados no principio da
expansao da fase liquida, redugdo da solubilidade do API e do coformador, resultando na
precipitagdo dos solidos na estrutura cristalina (KARIMI-JAFARI et al., 2018; PANDO;
CABANAS; CUADRA, 2016). Nesses processos a alta pressio, o conhecimento do
comportamento de fases ¢ de fundamental importancia, seja para aumentar o rendimento,
explorar condi¢des de pressdo, temperatura e composicao onde ocorre a precipitacao da fase
solida e informagdes acerca das regides operacionais (SHARIATI et al., 2012).

Os processos de GAS e SAS se dao em condigdes experimentais acima do ponto critico
da mistura da fase fluida, onde o comportamento ternario geralmente pode ser baseado no
respectivo binario (solvente + antissolvente). No entanto, a presenga de um terceiro ou quarto
componente solido nesses sistemas pode alterar esse comportamento, influenciando as
condi¢des em que se obtém uma fase fluida no estado supercritico (BRAEUER et al., 2011;
CUADRA et al., 2016). Para a cocristalizacdo, o conhecimento termodindmico de ambos os
sistemas de interesse ternarios (antissolvente + solvente + API e antissolvente + solvente +
coformador) e quaternario (antissolvente + solvente + API + coformador) ¢ imprescindivel para

elucidar os mecanismos envolvidos na precipitagao.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho foi avaliar o comportamento de fases de sistemas
ternarios contendo dioxido de carbono (1) + etanol (2) + quercetina (3) ou didéxido de carbono
(1) + etanol (2) + nicotinamida (3), bem como um sistema quaternario formado por dioxido de

carbono (1) + etanol (2) + quercetina (3) + nicotinamida (4).

1.1.2 Objetivos Especificos

- Avaliar a influéncia de diferentes concentragdes de QCN em etanol (0,001; 0,002 e
0,003 g-cm™) e de NIC em etanol (0,00041 e 0,00124 g-cm™) nos sistemas ternarios, bem como
a razao molar de 1:1 (QCN:NIC) no sistema quaternario;

- Determinar as regides em que ha presenca de solido e determinar se a precipitacao
dos soélidos ocorre em condi¢des subcriticas ou supercriticas;

- Avaliar se a presenca dos solidos nos sistemas ternarios e quaternarios altera o
comportamento binario;

- Avaliar o efeito de diferentes temperaturas (308, 318 e 328 K) nas possiveis fases em
equilibrio;

- Realizar a modelagem termodindmica dos dados experimentais a fim de correlacionar

os resultados com modelos que possam predizer o comportamento dos sistemas avaliados.



17

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 QUERCETINA E SUA BIODISPONIBILIDADE

A quercetina (Ci5sH1007, 3°,4°,3,5,7-pentahidroxiflavona), ¢ um polifenol pertencente
a classe dos flavonoides (C6-C3-C6), considerada como um dos mais abundantes na natureza
e o mais consumido na dieta humana, cujas principais fontes sao o café, cebola, maca, uva,
vinho tinto e o cha verde (KIM et al., 2009; TIWARI; NIGEL; BRENNAN, 2013). Este
fitoquimico ¢ amplamente reconhecido pelos beneficios decorrentes de seu consumo, como
atividade antioxidante e propriedades anti-inflamatodria, anti-hipertensiva e antitrombdtica, bem
como uma melhora da atividade endotelial. Ao seu consumo também tem sido associada a
prevengdo da obesidade, de doengas corondrias e neuroldgicas, e até mesmo ao tratamento de
certos tipos de cancer (D’ANDREA, 2015).

No entanto, apesar de estar amplamente distribuida na natureza e difundida na
alimentacdo humana, a quercetina ¢ praticamente insolivel em agua (ABRAHAM; ACREE,
2014), cujas fracdes molares dissolvidas variam entre 5,04 a 7,53-107 (de 292,8 a 333,8 K)
(RAZMARA; DANESHFAR; SAHRAEI, 2010), o que acarreta em uma baixa absorc¢ao do
flavonoide no organismo via administragdo oral (ALESSI et al., 2012). Na literatura, tem sido
reportado que a quercetina na corrente circulatoria se encontra na forma de metabolitos
conjugados (geralmente com glicosideos), devido ao rapido metabolismo. Uma vez que as suas
propriedades benéficas foram atribuidas em testes in vifro a sua forma ndo-conjugada
(aglicona), a quercetina metabolizada pode ter sua efetividade in vivo reduzida (D’ANDREA,
2015; SMITH et al., 2011). Em virtude disso, o emprego deste flavonoide em sua forma pura,
para fins clinicos, bem como em formulagdes para alimentos funcionais requer a melhora de
propriedades como a taxa de dissolugdo, visando um aumento em sua biodisponibilidade

(FERNANDEZ-PONCE et al., 2014).

2.2 COCRISTALIZACAO

A cocristaliza¢do € uma técnica emergente frequentemente empregada para modular a
taxa de dissolu¢ao (SMITH et al., 2011), e assim aumentar a solubilidade e estabilidade quimica
de farmacos e substancias que apresentem propriedades de interesse, os chamados APIs.

Estudos recentes tem demonstrado que APIs na forma de cocristal tem a taxa de dissolugao
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substancialmente aumentada em comparacao ao API puro (CUADRA et al., 2016; SMITH et
al., 2011; VASISHT et al., 2016). Com a baixa solubilidade da quercetina em 4dgua sendo um
limitante para a sua absor¢ao e biodisponibilidade, a cocristalizagdo representa uma alternativa
para contornar essa limitagao.

Cocristais podem ser definidos como cristais multicomponentes, formados por dois ou
mais componentes solidos (API + coformador), unidos por ligacdes ndo-covalentes e nao-
idnicas em uma razdo estequiométrica definida (PANDO; CABANAS; CUADRA, 2016). A
estruturacao tridimensional de um cocristal tem como base padrdes de interagcao nao-covalentes
intermoleculares, que se repetem de forma ordenada, os chamados synthons supramoleculares
(ROCHA et al., 2016), que podem ser heterosynthons (interagdes intermoleculares entre
diferentes grupos funcionais) ou homosynthons (interagdes intermoleculares entre os mesmos
grupos funcioans) (PANDO; CABANAS; CUADRA, 2016). Em cocristais constituidos por
heterosynthons, as ligagdes de hidrogénio entre os componentes s3o as interagdes
majoritariamente predominantes, tendo o oxigénio do grupo carbonila e o nitrogénio do anel
piridinico como aceptores de hidrogénio, e os grupos carboxilico (COOH), amina (NH) e
hidroxila (R-OH) atuando como doadores de hidrogénio (KARAGIANNI; MALAMATARI;
KACHRIMANIS, 2018).

2.2.1 Métodos de cocristalizacao

A cristalizacdo, em teoria, ¢ um processo transiente induzido pela supersaturagdo de
uma solucao, onde o termo precipitacdo ¢ frequentemente utilizado para descrever a rapida
cristalizacdo e a ocorréncia simultanea da nucleagdo, crescimento do cristal e aglomeragao
(MUKHOPADHYAY, 2004). De acordo com Karagianni, Malamatari e Kachrimanis (2018),
os mecanismos envolvidos na formagao dos cocristais ndo estdo claramente elucidados e os
métodos existentes de cocristalizagdo sdo de natureza empirica, nao diferindo daqueles
normalmente empregados para a obtengdo de sélidos cristalinos, sendo classificados como
métodos em estado sdlido (moagem com esferas, moagem liquida assistida) ou métodos em
solugdo (evaporagdo de solvente, cristalizagdo em solucdo, uso de um antissolvente).

Os processos de cocristalizagdo em solug@o implicam na dissolu¢ao dos componentes
do cocristal em um solvente seguindo razdes estequiométricas (ROCHA et al., 2016). Esses
métodos muitas vezes apresentam desvantagens como a formagdo de uma ou mais fases
indesejaveis, em funcdo da cristalizagdo dos componentes puros, além de problemas com os

residuos de solventes (PANDO; CABANAS; CUADRA, 2016; ROCHA et al., 2016). Nesse
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sentido, os métodos de cocristalizagdo em meio supercritico utilizando o diéxido de carbono
(CO») sao propostos como uma forma de superar as dificuldades impostas pelos métodos
convencionais, seja por obter particulas com distribuigdes de tamanhos mais controladas, ou
por operar em processos com menos etapas, temperaturas mais amenas € COm menor consumo
de solventes organicos e baixo impacto ambiental (MUKHOPADHYAY, 2004; PANDO;
CABANAS; CUADRA, 2016).

2.2.1.1 Métodos de cocristalizagdo em meio supercritico utilizando diéxido de carbono
supercritico como um antissolvente

A temperatura critica (7¢) de uma substancia pode ser definida como a maxima
temperatura onde um aumento da pressao causa a conversao do gas em um liquido, e a pressao
critica (Pc), como a maxima pressao em que um liquido pode ser convertido em um gas com o
aumento da temperatura (WIJINGAARD; TRIFUNOVIC; BONGERS, 2013). Em qualquer
ponto acima destas condi¢des, denominado como ponto critico (PC), o fluido é considerado em
condicdo supercritica (Figura 1), e pode ser chamado de fluido supercritico (FSC)

(MUKHOPADHYAY, 2004).

Figura 1 — Diagrama de fases de um componente puro.

- supercritico

sdlido] liquido

=] | A
c / PC
/ponto triplo gés

Te

Temperatura

Fonte: Adaptado de Wijngaard, Trifunovic e Bongers (2013).

O PC delimita as condi¢cdes maximas de temperatura e pressdo para as quais uma fase
vapor pode coexisitir em equilibrio com uma fase liquida (PRAUSNITZ; LICHTENTHALER;
AZEVEDO, 1999), o que permite que um FSC detenha propriedades intermedidrias entre as de

um gas e as de um liquido, como a densidade de um liquido e a difusividade de um gés
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(PANDO; CABANAS; CUADRA, 2016; SHARIATI et al., 2012). Dentre as vantagens do
emprego de FSCs na produgdo de particulas finas ¢ o seu grande poder de solvatagdo, a
sensibilidade a pequenas alteragcdes na temperatura e pressao e condi¢gdes brandas de operagao
(SHARIATT et al., 2012), campo onde o didoxido de carbono supercritico (SC-CO») ¢, sem
davidas, o FSC mais utilizado.

Em diversas aplicagdes, o0 COz ocupa lugar de destaque, por ser um fluido abundante
e de baixo custo, inerte, ndo-prejudicial ao ambiente, ndo-inflamavel, ndo-toxico e que possui
um PC facilmente atingivel (Tc= 31,1 °C, Pc= 73,8 bar) (HUANG et al., 2005; KARIZNOVI;
NOUROZIEH; ABEDI, 2013; MUKHOPADHYAY, 2004). Em processos de precipitagdo em
meios pressurizados, o SC-CO; pode atuar como solvente ou antissolvente, a depender da
solubilidade do(s) solido(s) de interesse (FERNANDEZ-PONCE et al., 2014), onde as
manipulacdes na temperatura e pressao permitem um melhor controle da morfologia do material
precipitado e a producdo de microparticulas livres de solvente com finas distribuicdes de
tamanho (CUADRA et al., 2016).

Processos que empregam o CO; como antissolvente partem do principio da baixa
solubilidade dos APIs em CO,, e de uma consideravel miscibilidade do antissolvente em
solventes organicos, onde, nas condi¢des de temperatura e pressao aplicadas, o API se torna
insoluvel no meio (PANDO; CABANAS:; CUADRA, 2016; REVERCHON; DE MARCO,
2011). Para isso, o solvente empregado deve ser totalmente miscivel no FSC, a fim de evitar a
formacdo de duas fases liquidas ou a solubilizagdo parcial do soluto na fase liquida
(REVERCHON; CAPUTO; DE MARCO, 2003).

APIs e compostos organicos polares, em geral, com largas cadeias moleculares
apresentam baixa solubilidade em SC-CO> (MUKHOPADHYAY, 2004; SHARIATI et al.,
2012). Por via de regra, a quercetina apresenta uma pronunciada insolubilidade em CO2, onde
em condi¢des extremas de pressdo, apenas tragos do flavonoide (fragio molar <10°) foram
dissolvidos (CHAFER et al., 2004). Dessa forma, ¢ justificado o emprego de métodos de CO»
como antissolvente para a cocristalizacao da quercetina. Dentre os métodos mais importantes
para a micronizacdo de APIs que se beneficiam da caracteristica antissolvente do SC-CO», se
destacam as técnicas de antissolvente supercritico (SAS) e antissolvente gasoso (GAS)
(PANDO; CABANAS; CUADRA, 2016; SHARIATI et al., 2012).

A técnica SAS € um processo semicontinuo desenhado para a obtengao de precipitados
solidos em escala micrométrica ou inferior, que ndo sdo possiveis se obter via métodos
convencionais (REVERCHON; CAPUTO; DE MARCO, 2003). Nesta técnica, SC-CO2 em um

precipitador entra em contato continuamente com a solugdo liquida contendo o soluto de
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interesse, que € aspergida no interior do recipiente, de forma que, quando condi¢des de regime
estacionario sdo atingidas, na pressdo e temperatura operacionais, uma razao fluido/solvente se
mantém fixa (PANDO; CABANAS; CUADRA, 2016). Com a aspersdo da solugdo de entrada,
0 COs se difunde nas goticulas de solvente formadas, que por sua vez evaporam na fase densa
em SC-COa», sendo esses processos de transferéncia de massa particularmente rapidos, dada a
difusividade do SC-CO:» e a sua alta solubilidade em solventes organicos (REVERCHON et al.,
2010). Conforme o SC-CO> se dissolve no solvente, a rapida expansao volumétrica da fase
liquida induz a supersaturagao da solugdo, a fase solida ¢ entdo separada por precipitagdo e ¢
posteriormente coletada (PANDO; CABANAS; CUADRA, 2016).

A técnica GAS ¢ semelhante a SAS no que diz respeito a fenomenologia do processo,
diferindo apenas no modo como ¢ conduzida, em bateladas. Basicamente, consiste em adicionar
CO> comprimido a uma solucdo contendo o soluto a ser separado em um precipitador, até a
pressdo desejada ser atingida. O CO; se dissolve no solvente organico, causando a sua expansao
e reducdo da densidade e de seu poder de solvatagdo do soluto, induzindo a precipitacdo dos
solidos (SHARIATI; PETERS, 2002). Embora condi¢des de regime permanente ndo sejam
atingidas na técnica GAS, a alimentag@o continua da solucdo e do antissolvente produzem uma
operacdo semicontinua em que a duragcdo ¢ limitada apenas pelo acimulo de solido no
precipitador (REVERCHON; DE MARCO, 2011).

Como vantagens dos processos SAS e GAS podem-se citar a possibilidade de controlar
a distribuicao de tamanhos e de se obter diferentes morfologias das particulas, dentre as quais,
se destacam as estruturas cristalinas (REVERCHON; CAPUTO; DE MARCO, 2003). Essas
vantagens se devem, em grande parte, ao facil controle de varidveis do processo como
temperatura, pressao e concentragdo da solucdo, o que fornece diferentes pontos de operagao
em que os experimentos podem ser executados. Por fim, os sélidos sdo recolhidos em um filtro
no fundo do precipitador, e o solvente e o antissolvente sdo separados em um vaso de baixa
pressao (SHARIATTI; PETERS, 2002), obtendo particulas livres de solvente e dispensando uma
etapa posterior de purificacdo, sendo técnicas adequadas para precipitar compostos que sao
termolabeis (WUBBOLTS; BRUINSMA; VAN ROSMALEN, 1999).

Cabe destacar que a micronizagao ndo € o objetivo principal da cocristalizagao, embora
a reducdao da area superficial das particulas possa auxiliar na dissolugdo de um API, os
beneficios do processo de cocristalizagio advém da nova formulagdo (PANDO; CABANAS;
CUADRA, 2016), em outras palavras, a funcionalidade melhorada do API ¢ devido ao cocristal.

Dessa forma, os processos SAS e GAS empregados na micronizagdo de materiais sélidos de
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interesse tem sido aplicados com sucesso na literatura também para a cocristalizagao de APIs,
tais como diflunisal (CUADRA et al., 2016), resveratrol e isoniazida (PESSOA et al., 2019), e
a propria quercetina (SMITH et al., 2011; VASISHT et al., 2016), para citar alguns exemplos.

2.2.2 Coformadores

A selecdo de coformadores para a cocristalizagdo de APIs geralmente leva em
consideragdo componentes que tenham regides de complementaridade molecular com o API,
como a capacidade de realizar ligagdes de hidrogénio intermoleculares entre coformador e API
(ROCHA et al., 2016). A estrutura quimica da quercetina (Figura 2-a), representativa da
subclasse dos flavonois (que possuem o esqueleto 3-hidroxiflavona) (D’ANDREA, 2015),
apresenta cinco hidroxilas em diferentes posicdes, bem como um oxigénio ciclico (grupamento
éter) e um grupamento cetona no anel C, o que caracteriza um potencial para realizar fortes
ligagdes de hidrogénio com fungdes como 4lcool, cetona e nitrogénio aromatico (CHAFER et
al., 2004; CHEBIL et al., 2007; VASISHT et al., 2016).

A nicotinamida (piridina-3-carboxiamida) ¢ a amida derivada do 4cido nicotinico,
(vitamina B3 ou PP), também conhecida como niacina, uma vitamina hidrossoluvel (KOTNIK;
SKERGET; KNEZ, 2011). Sua estrutura quimica (Figura 2-b) apresenta grupos funcionais que
podem interagir com APIs por meio de interacdes do tipo acido carboxilico-piridina e amida-
acido carboxilico (CUADRA et al., 2016), razao pela qual tem sido amplamente empregada
como coformador de diversos cocristais (ANDO et al., 2012; CUADRA et al., 2016; KELLY
etal., 2012; NEUROHR et al., 2013; PESSOA et al., 2019).

Figura 2 — Estruturas quimicas da (a) quercetina e (b) nicotinamida.

(a) (b)
Fonte: Adaptado de Wijngaard, Trifunovic e Bongers (2013) e Kotnik, Skerget ¢ Knez (2011).

Kim et al. (2009) observaram aumento da estabilidade e solubilidade em agua da

quercetina na forma conjugada com aminodcidos, relacionado com as interagdes entre o
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nitrogénio do aminoacido com o grupamento hidroxila da molécula de quercetina. Vasisht et
al. (2016) obtiveram cocristais de quercetina e nicotinamida por métodos convencionais, com
propriedades melhoradas do bioflavonoide, como taxa de dissolucao, solubilidade de equilibrio,
farmacocinética, atividade anti-hemolitica e antioxidante. Esses resultados justificam a escolha

da nicotinamida como potencial coformador para a cocristalizacdo da quercetina.

2.2.3 Solventes organicos como modificadores da quercetina

Para a cocristalizagdo em meio antissolvente utilizando FSCs, ¢ necessario que os
solutos de interesse, como por exemplo, a quercetina (API) e a nicotinamida (coformador),
sejam inicialmente solubilizados em algum solvente que seja totalmente miscivel com o FSC,
do qual os mesmos irdo precipitar a partir do contato entre a solugdo com o antissolvente. Nesse
sentido, a escolha adequada do solvente ¢ de fundamental importancia devido a influéncia que
este pode exercer nas interacdes intermoleculares e na performance do processo
(KARAGIANNI; MALAMATARI; KACHRIMANIS, 2018). As interacdes soluto-solvente de
cada componente do cocristal devem ser levadas em conta na selecdo de um solvente para
cocristalizacdo (CHIARELLA; DAVEY; PETERSON, 2007), como a capacidade de se
estabelecerem ligacdes de hidrogénio entre as espécies quimicas, fator que depende, em grande
parte da polaridade do solvente (HUANG et al., 2014; TABERNERO et al., 2014).

E comum que cossolventes sejam utilizados para aumentar a solubilidade de
compostos organicos polares no SC-CO2 (HUANG et al., 2005), de forma que a sua polaridade
seja manipulada. Solventes organicos que sdo polares, tais como o etanol, metanol e acetona
geralmente escolhidos para atuarem como cossolventes em sistemas com SC-CO, (HUANG et
al., 2005; OTA et al., 2016; PAVIANI et al., 2013), onde pequenos volumes podem aumentar
significativamente a solubilidade de solutos fracamente soltiveis em CO> (LI et al., 2010).
Quando as substancias de interesse apresentam insolubilidade em CO,, a exemplo da
quercetina, os solventes organicos assumem o papel de solvente pela afinidade com o soluto, e
0 COz pode atuar como cossolvente ou antissolvente.

O etanol tem capacidade de atuar como um modificador da quercetina em vista da
possibilidade de interagdes entre atomos de hidrogénio e ligacdes dipolo-dipolo com o grupo
funcional fenol da molécula dos flavonoides (BERNA et al., 2001; CHAFER et al., 2002, 2004;
LIetal., 2010). Na literatura, estudos reportaram a relagcdo entre o aumento das fracdes molares

de etanol e o aumento consideravel da solubilidade de substancias pouco soluveis em CO>
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(HUANG et al., 2005; KOPCAK; MOHAMED, 2005; LI et al., 2010; WANG; CHENG, 2005),
como a exemplo da solubilidade da quercetina em CO, (CHAFER et al., 2004), ¢ até mesmo
em agua (RAZMARA; DANESHFAR; SAHRAEI, 2010). Analogamente, a nicotinamida
apresenta uma boa solubilidade em solventes organicos, dentre eles o etanol (RASOOL;
ANWAR; DITTERT, 1991; REVELLI et al., 2014; WU; DANG; WEI, 2014).

Ademais, o conceito de quimica verde preza pela redugdo do uso ou eliminacio de
substancias que sdao nocivas ao ambiente (MUSTAFA; TURNER, 2011). Nesse sentido, o
etanol detém vantagens que encorajam seu uso por ser um solvente natural, polar, permitido na
industria de alimentos, ndo-poluente e de facil remogao de extratos por evaporagdo (BERNA et
al., 2001; CHAFER et al., 2002, 2004). Dessa forma, é conveniente utilizar o etanol, ndo como
cossolvente, mas como solvente da quercetina nos processos de cocristalizagdo com
antissolvente supercritico.

De acordo com Reverchon, Caputo e De Marco (2003), o mecanismo por tras da
precipitagdo na técnica SAS ¢ complexo e envolve o conhecimento sobre a dinamica dos
fluidos, transferéncia de massa, cinética de nucleagao e, por fim, mas ndo menos importante, o
estudo termodinamico do equilibrio de fases a alta pressdo do sistema terndrio
solvente/antissolvente/soluto e as condigdes (temperatura, pressdo, concentracao de solutos
etc.) em que a mistura ternaria ¢ supercritica. A falta dessas informagdes acaba por limitar a
ampliacao de escala do processo, sendo que o estudo do equilibrio das possiveis fases presentes
nesses sistemas pode fornecer informagdes valiosas sobre o comportamento das misturas

solido-fluido nas condigdes operacionais de interesse.

2.3 EQUILIBRIO DE FASES

2.3.1 Conceito e definicao do equilibrio de fases

Para que um sistema multifasico seja dito em equilibrio, este precisa ser
termodinamicamente estavel. Para tal, algumas restri¢des devem ser obedecidas: (i) o balango
material deve ser preservado, (ii) os potenciais quimicos (i) em cada componente i devem ser
os mesmos para cada fase (1 e 2) e (iii) a Energia de Gibbs deve ser a menor possivel para as
temperatura (T) e pressdo (P) do sistema (COSTA, 2009). Em outras palavras, os equilibrios
quimico, térmico e mecanico entre fases distintas, que pode ser representado pelas Equagdes

2.1,2.2 e 2.3, respectivamente, devem estar estabelecidos.
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T'=T2 2.1
p'=p? 2.2
Hilzliiz 23

Dessa forma, os calculos de equilibrio de fases consistem, basicamente, em determinar
as condi¢des de temperatura, pressdo € composicdo para as quais ocorre o equilibrio
termodindmico. Em muitas aplicagdes, como processos de separagdo liquido-vapor, a
composicao das fases em equilibrio necessitam ser estimadas (SANDLER, 1999). No que diz
respeito ao design de um processo de separagdo, ha necessidade de obter dados experimentais
do sistema de interesse em condi¢gdes de temperatura, pressao e composi¢ao condizentes com
as de operacdo (POLING; PRAUSNITZ; O’CONELL, 2000). A seguir, serdo descritos, de uma
forma abrangente, as diferentes abordagens que podem ser empregadas na descri¢do das fases

liquida e vapor em equilibrio.
2.3.2 Calculo do equilibrio liquido-vapor (ELV) a altas pressoes

A hipotese de gas ideal ou mistura ideal sdo situacdes especificas que apresentam boas
estimativas para a descricdo matematica do equilibrio liquido-vapor (ELV) quando a pressao ¢
relativamente baixa, e as misturas sdo entre componentes de espécies quimicas similares. Em
aplicacdes reais, o comportamento dos sistemas a altas pressdes € ndo-linear, ou seja, desvia da
idealidade, de forma que o ELV em sistemas binarios pode ser mais convenientemente expresso
em termos da fugacidade de cada componente i (f;), ao invés dos seus potenciais quimicos
(PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999).

A fugacidade ¢ uma grandeza que pode ser referida como uma “pressdo corrigida”, e
mede o quanto uma substancia pura ou em mistura se afasta da idealidade. No ELV, f; deve ser
a mesma para cada fase em equilibrio. Entretanto, para que essa expressao tenha utilidade, a
fugacidade tem que ser relacionada com propriedades mensurdveis (PRAUSNITZ;

LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999), como mostrado na Equagao 2.4.

f(T, P, x) =1£, (T, P, y) 2.4

A fugacidade do componente i em solugdo (f,) em cada fase pode ser relacionada com

a composicao pela inclusdo do coeficiente de fugacidade nas fases vapor (@iv) e liquida (@iL),
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como mostrado nas Equagdes 2.5 e 2.6, respectivamente (POLING; PRAUSNITZ;
O’CONELL, 2000).

@V:i 25
1 yIP :
.

De forma que a equagdo 2.4 possa ser reescrita como (Equagdo 2.7) (SANDLER,
1999):

By 3! 27

Para o célculo dos coeficientes de fugacidade, equagdes de estado (EDEs) podem ser

aplicadas a ambas as fases, em abordagem denominada phi-phi (¢-¢). Os valores para ’(5}’ e @lL
comumente advém de uma expressao para o fator de compressibilidade (Z), conforme mostrado

na Equagdo 2.8.
In@,= fOP(Z-l)% 2.8

Uma vez que Z deve ser explicitado por meio da EDE, pelo volume molar, tomando

como exemplo a equacdo do Virial (Equagao 2.9).
T — 2-9

Outra forma de descrever o equilibrio liquido-vapor ¢é utilizar ¢; para representar o
desvio do componente i na mistura real da fase gasosa em relacdo ao gés ideal, por meio de
uma EDE, e um modelo de coeficiente de atividade (y;), para descrever a ndo-idealidade da fase
liquida em relagdo a solucdo ideal. Essa abordagem, conhecida como gama-phi (y-¢)
(SANDLER, 1999), se baseia nos coeficientes de atividade para cada componente da fase
liquida, resultado de expressdes que fornecem uma medida quantitativa do desvio da fase
liquida das solugdes ideais, chamadas fungdes de excesso. A energia molar de Gibbs em excesso

(GF) é diretamente relacionada a 7, e a Equacdo 2.10 é comumente utilizada para sua
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determinagdo em misturas, onde y; geralmente advém de uma expressdo especifica, que, a
temperatura constante, depende apenas da composicao da fase liquida, a exemplo da Equacao

de Margules de dois sufixos (PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999).
G"=RT ¥;x;Iny, 2.10

Em esséncia, a termodinamica do equilibrio de fases lida com o efeito da temperatura
e pressao na fugacidade dos componentes em cada fase do sistema de interesse. Nesse ponto,
EDEs s3o ferramentas uteis na descricdo quantitativa do ELV (PRAUSNITZ;
LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999), pois apresentam certa vantagem sobre os modelos de
coeficiente de atividade especialmente no que diz respeito ao equilibrio de fases a altas
pressoes, por abrangerem uma faixa mais ampla de pressdes e temperatura, incluindo a regido
critica (SANDLER, 1999).

Prausnitz, Lichtenthaler e Azevedo (1999) detalham que o procedimento
computacional para calcular o ELV a partir de uma EDE nao ¢ trivial. Segundo estes autores,
uma maneira conveniente de analisar os dados de equilibrio de fases € torna-los uma fungdo da
pressdo e composi¢do ao longo de uma isoterma, de modo que os pardmetros empiricos
estimados variem com a temperatura. Para o caso do ELV de uma mistura binaria, as
propriedades geralmente conhecidas sdo P e a composicdo da fase liquida (x; e x2). As
incognitas, como a composicdo da fase vapor (y; e y2), devem ser determinadas a partir das
Equagoes 2.5 a 2.9. Uma vez que o efeito da pressao se relaciona com o volume, a EDE ¢
utilizada duas vezes, para determinar os volumes na fase liquida (77) e na fase vapor (V'").
Diversos modelos baseados em EDEs estdo disponiveis para se obterem expressdes para os

calculos de ¢; e f;, e esse assunto sera tratado em detalhes na se¢do 2.4.1.
2.3.3 Descric¢ao do equilibrio liquido-vapor

Em sistemas fluidos, mudancas na temperatura (7) e pressdo (P) ocasionam
consideraveis alteragdes no equilibrio de fases, sendo estas varidveis independentes em
conjunto com uma terceira variavel, a composi¢do (x;), as mais adequadas na descri¢dao do
equilibrio de fases (PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999). Uma das formas
de expressar o comportamento de fases em equilibrio ¢ por meio da sua exibicdo em diagramas,

0s quais permitem relacionar estas trés propriedades. As relagdes de equilibrio entre as fases de
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misturas podem ser expressas por meio de superficies (P, 7,x) na forma grafica ou tabular, ou
por projecdes bidimensionais (P,7), (P,x) e (T,x) dessas superficies (ROWLINSON;
SWINTON, 1982).

Uma forma conveniente de apresentar o ELV consiste em construir um diagrama (P-
X) a temperatura fixa (isoterma), como o exemplo mostrado na Figura 3. Com a redugdo da
pressdo a partir de um ponto arbitrario z, o ponto (P,x) onde ocorre a formagdo da primeira
bolha de vapor (transi¢ao da fase liquida para a fase liquido + vapor) ¢ conhecido como ponto
de bolha (PB). Analogamente, reduzindo mais a pressao, se atinge o ponto onde a ultima gota
de liquido se vaporiza (transi¢ao da fase liquido + vapor para a fase vapor), que é chamado de

ponto de orvalho (PO) (SANDLER, 2017; WINNICK, 1997).

Figura 3 — Diagrama P-x para o sistema benzeno (1) + hexano (2) a temperatura de 25 °C.
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-
£
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X1, y1

Fonte: Adaptado de Winnick (1997).

As curvas de liquido saturado (PB) e vapor saturado (PO) delimitam a regido onde
liquido e vapor coexistem em equilibrio, bem como também delimitam regides onde a mistura
¢ somente liquida (acima da curva de PB) ou somente vapor (abaixo da curva PO), em que para
uma mesma pressao, a unido dessas curvas (por linhas de amarracao, representadas na Figura 3
por linhas tracejadas horizontais), indica a composicao de equilibrio dessas fases (SANDLER,
1999). Cabe destacar que o envelope formado pelas curvas dos PB e PO na Figura 3 se estende
por toda a faixa de composi¢des da espécie 1 (de xi=0ax;=1).

No entanto, esse comportamento ¢ para um sistema ideal, de forma que, sob altas

pressdes, para sistemas ndo-ideais, o ELV pode ser deslocado para fragdes molares inferiores,
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fazendo que as curvas de PB e PO ndo se interseccionem mais no ponto correspondente ao
componente puro (SANDLER, 1999). Esse ponto ¢ chamado de ponto critico da mistura (MPC,
do inglés mixture critical point), € ocorre, por exemplo, quando a temperatura do sistema
excede a temperatura critica (7¢) de algum dos componentes da mistura. No diagrama de fases
da Figura 1, esta indicado o PC para um componente puro. Em misturas, para cada composi¢ao
havera um PC com pressdes e temperaturas criticas (Pc, Tc) distintas, de forma que, quanto
mais rica a mistura for no componente 1, o PC da mistura sera deslocado para mais proximo do
PC do componente 1 puro (SANDLER, 1999).

A formacdo de uma mistura supercritica estd condicionada a opera¢ao em condigdes
acima do MCP, a temperatura constante, € em fragcdes molares localizadas a direita do MCP
(REVERCHON; DE MARCO, 2011). O conhecimento da localiza¢do da regido critica em um
diagrama de fases se faz importante tendo em vista o comportamento que os fluidos assumem
nessa regido, bem como prever tal condi¢do, onde muitas vezes a descri¢do do equilibrio de
fases ¢ dificultada por modelos que falham na descrigdo.

A variedade de comportamentos que ocorrem em misturas binarias, conforme se
aproximam do MCP, podem ser avaliadas qualitativamente de acordo com as mudangas nas
suas propriedades termodindmicas (VAN KONYNENBURG; SCOTT, 1980). Em vista das
diversas possibilidades para sistemas multifasicos, as diferentes configuragdes de equilibrio
entre as fases presentes que podem ser observadas estdo relacionadas principalmente com a
assimetria molecular (diferencas de tamanho, polaridade e funcionalidade) entre os
componentes (BENDER, 2014), o que por sua vez, aumenta a complexidade dos sistemas e,

consequentemente, a sua descrigdo.

2.3.4 Tipos de comportamento de fases

Os diferentes sistemas em equilibrio podem apresentar comportamentos em funcao da
miscibilidade de seus componentes sob determinadas condi¢des de pressao e temperatura a uma
composicao fixa. Scott ¢ Van Konynenburg (1970) classificaram os diagramas para misturas
binarias, em cinco categorias, de acordo com o formato da linha critica da mistura e presenca
ou auséncia de linhas regides trifasicas, os quais podem ser representadas qualitativamente pela
equagdo de Van der Waals e por regras de mistura quadraticas (PRAUSNITZ;
LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999). Um sexto tipo de comportamento foi introduzido por

Rowlinson e Swinton (1982) para sistemas que apresentam comportamentos com maior
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complexidade, como por exemplo, aqueles tendo dgua como um dos componentes, cuja

descrigdo ¢ possivel apenas por meio de fungdes potenciais. Esses seis tipos de comportamentos

sao melhor diferenciados por meio de suas projecdes (P-T), como demonstrado na Figura 4.

Figura 4 — Tipos de comportamento de fases segundo a classificacdo de Scott e Van

Konynenburg (1970) e Rowlinson e Swinton (1982).
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Fonte: Adaptado de Mushrif (2004).
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Na Figura 4, as curvas LG (A) e LG (B) representam os pontos de equilibrio liquido-
gas dos componentes puros A e B, respectivamente. As linhas sélidas LiL; e LiLoG delimitam
regides bifasicas (liquido-liquido) ou trifasicas (liquido-liquido-gés), respectivamente. As
linhas criticas da mistura, do tipo liquido-gas (L = G; L1 = G; Lo = G) ou liquido-liquido (L; =
L»), representam os pontos onde as diferentes fases coexistem com a mesma composi¢do. Por
fim, os pontos criticos terminais representados por Li = Lo+ G e L1 = G + L indicam regides
no diagrama P-T onde uma duas fases liquidas criticas (de mesma composi¢do) estdo em
equilibrio com uma fase gasosa, ou uma fase liquida e gasosa (ambas de mesma composi¢ao)
estdo em equilibrio com outra fase liquida, respectivamente. Esses pontos estdo relacionados
com o desaparecimento de uma fase liquida no equilibrio trifasico com a varia¢ao de T, e
recebem a nomenclatura de UCEP (do inglés upper critical ending point) se ocorre apds um
aumento de T, ou LCEP (do inglés lower critical ending point) se a fase liquida desaparece
apos uma diminui¢do de T (REBELATTO, 2014).

Misturas do tipo I (Figura 4-a) apresentam uma linha critica L = G continua e completa
miscibilidade das fases liquidas, para todas as temperaturas (ROWLINSON; SWINTON,
1982), onde a peculiaridade desses sistemas em relagdo aos demais € ser o Unico a ndo
apresentar imiscibilidade liquido-liquido. Exemplos para esses diagramas sdo sistemas cujos
componentes apresentam semelhancas quanto a sua natureza quimica e em suas propriedades
criticas, tais como diéxido de carbono/n-butano, metano/etano e benzeno/tolueno
(PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999; ROWLINSON; SWINTON, 1982).

A caracteristica adicional do comportamento de fases do tipo II (Figura 4-b) em
relagdo ao tipo I € a presenga da imiscibilidade liquido-liquido (linha L; = L,) a baixas T e altas
P, e de uma regido trifasica (LiL2G) a baixas P, o que delimita duas linhas criticas que se unem
no UCEP, que representa a T méaxima, a uma dada P, onde duas fases liquidas podem coexistir
(ROWLINSON; SWINTON, 1982; SANDLER, 1999). Exemplos desses sistemas sdo didoxido
de carbono/n-octano e amonia/tolueno (PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDO,
1999).

Os comportamentos do tipo III, IV e V tem em comum a descontinuidade da linha
critica liquido-vapor (L = G), onde no diagrama referente ao comportamento de fases do tipo
IIT (Figura 4-c), esse linha intercepta a linha critica liquido-liquido (L = L) devido a uma
suficientemente grande imiscibilidade de seus componentes (ROWLINSON; SWINTON,

1982), que desloca o equilibrio liquido-liquido para T e P mais elevadas. Misturas de 4gua com
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n-alcanos, metano/tolueno, nitrogénio/amoénia e etano/metanol sdo exemplos desses sistemas
(PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999).

O comportamento UCST (do inglés upper critical solution temperature) ocorre
quando um sistema heterogéneo (duas fases liquidas) se torna homogéneo (uma unica fase) com
o aumento da temperatura. J& o comportamento LCST (do inglés upper critical solution
temperature) ocorre quando uma fase liquida nica se divide em duas fases imisciveis, seguido
do aumento da temperatura (VAN KONYNENBURG; SCOTT, 1980), sendo que em
temperaturas que compreendam o intervalo entre a UCST e a LCST, o sistema apresenta
completa miscibilidade (NDIAYE et al., 2001).

O comportamento de fase do tipo IV apresenta ambos UCST e LCST, ja o do tipo V,
possui somente o LCST. No entanto, ambos tém em comum a curva de pontos criticos L = G
do componente menos volatil terminando em um LCEP, que por sua vez, se interliga a linha de
equilibrio trifasico (LiL2V). Com o desaparecimento de uma fase liquida no UCEP, este, por
fim se liga até a curva dos pontos criticos do componente mais volatil (Figura 4-¢). Uma vez
que ndo haja interferéncia de uma fase solida, ¢ comum que os sistemas representados em
diagramas do tipo IV tenham uma regido de imiscibilidade arbitraria, representada por um
UCST adicional (Figura 4-d) (ROWLINSON; SWINTON, 1982). Nesse caso especifico, uma
regido de miscibilidade liquida limitada ocorre em menores temperaturas, tendo como exemplo
as misturas etano/l-propanol e dioxido de carbono/nitrobenzeno. Para o caso do
comportamento do tipo V, sdo exemplos metano/n-hexano e etileno/metanol (PRAUSNITZ;
LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999).

Misturas bindrias que se enquadram no comportamento de fases do tipo VI (Figura 4-
f) sdo majoritariamente compostas por moléculas que se auto-associam por intensas ligacdes de
hidrogénio intermoleculares. Nesses sistemas, ambos USCT e LCST ocorrem em temperaturas
deslocadas em relagdo a linha critica L = G do componente mais volatil, cujas curvas se
encontram delimitando uma regido de imiscibilidade liquido-liquido, como no caso do sistema
agua/2-butanol (PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999; ROWLINSON;
SWINTON, 1982).

2.3.5 Métodos para determinar o equilibrio de fases

Atualmente, os métodos experimentais pelos quais os dados de equilibrio de fases sdo

medidos tem sido classificados como analiticos ou sintéticos. Esta classificacdo depende apenas

de como a composi¢ao das fases coexistentes ¢ determinada: analiticamente, por amostragem,
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ou pela sintetizacdo da mistura com composi¢do precisamente conhecida (DOHRN; PEPER;
FONSECA, 2010; FONSECA; DOHRN; PEPER, 2011; PEPER; FONSECA; DOHRN, 2019).

Nos métodos sintéticos, sao introduzidas quantidades pré-determinadas dos
componentes da mistura na célula de equilibrio, de tal forma que a composicao global da
mistura no inicio do experimento seja conhecida (LANZA, 2004), e o equilibrio se dd em
funcdo da temperatura e pressdo que sdo ajustadas primeiro para a obtencdo de uma fase
homogénea, e novamente manipuladas até¢ o aparecimento de uma segunda fase (DOHRN;

PEPER; FONSECA, 2010; SANTANA; DEBIEN; MEIRELES, 2015).

2.3.5.1 Método sintético visual

No método sintético visual, o surgimento de uma segunda fase, ¢ detectado
visualmente através da formagdo de bolhas ou turvamento da solucdo. Assim, ¢ possivel
localizar a regido de transi¢cdo de fases e tracar as curvas de bolha e/ou orvalho para sistemas
liquido-vapor, liquido-liquido e sélido-fluido (LANZA, 2004), sem correr o risco de algum
comportamento de fase ou fendmenos incomuns deixarem de ser notados (FORNARI; ALESSI;
KIKIC, 1990; SANTANA; DEBIEN; MEIRELES, 2015). Para tal, a célula de equilibrio deve
ser provida de uma janela, para propiciar a visualizagdo em seu interior, € de um pistao para
realizar a variacao de volume e, consequentemente, de pressao no interior da célula (LANZA,
2004), sendo que a inser¢do de visores nas células de equilibrio sdo imprescindiveis em
experimentos de equilibrio multifdsico a altas pressdes (FORNARI; ALESSI; KIKIC, 1990;
LANZA, 2004).

A principal vantagem dos métodos sintéticos em comparagdo aos métodos analiticos
¢ dispensar a retirada e analise de amostras das fases em equilibrio (LANZA, 2004). Porém,
uma desvantagem desses métodos, € que cada bloco de experimentos gera um conjunto de
pontos do envelope T-P-x, mas ndo fornece informacdes sobre as linhas de amarra¢do das
superficies (DOHRN; BRUNNER, 1995; SANDLER, 1999), que necessitam de mais
experimentos para serem definidas. Como apenas a composi¢do da fase inicial € conhecida, e
ndo a da segunda fase formada, esses métodos fornecem menos informagdes do que os métodos
analiticos, sendo dificilmente aplicados a sistemas com mais de dois componentes (DOHRN;

PEPER; FONSECA, 2010).
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2.4 MODELAGEM TERMODINAMICA

A descrigao termodinamica do equilibrio de fases a altas pressdes € mais complexa do
que a pressoes baixas e moderadas devido, principalmente, aos desvios da idealidade que
reduzem a precisdo dos célculos (DOHRN; PEPER; FONSECA, 2010). Felizmente, os modelos
existentes na literatura possuem diferentes capacidades preditivas, sendo adequados para
descrever com acuracia o comportamento de fases de sistemas mais simples, até sistemas que
apresentem maior complexidade. Para a predicao dos dados experimentais de equilibrio de
fases, um numero minimo de experimentos ¢é necessario, de forma que, modelos
termodindmicos, quando aplicados corretamente, podem ajudar a reduzir o numero de
experimentos necessarios para a compreensdo de um determinado processo (DOHRN;
BRUNNER, 1995).

Como visto na se¢do 2.3.1, para um sistema multicomponente e multifasico em
equilibrio mecanico e térmico, o critério de isofugacidade entre cada componente em todas as
fases deve ser satisfeito para se determinar o equilibrio, onde o célculo da fugacidade pode ser
feito por meio de modelos termodindmicos. Podendo ser estes empiricos, ou baseados em
modelos moleculares simplificados (a exemplo da familia das equacdes de estado de Van der
Waals e os modelos de coeficientes de atividade), ou entdo equagdes que tem como origem a
termodindmica estatistica (a exemplo das equagdes de estado do tipo virial ou da teoria de
perturbagao) (PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999).

Quando a abordagem ¢-¢ ¢ empregada na descri¢do do equilibrio de fases, uma unica
equagao de estado ¢ utilizada para descrever as fases fluidas presentes, sendo considerada valida
para todas misturas na fase vapor e na fase liquida (PRAUSNITZ; LICHTENTHALER;
AZEVEDQO, 1999). Devido a sua simplicidade e facilidade de uso para descricdo de diversos

sistemas, apenas os modelos baseados em equagdes de estado serdo discutidos a seguir.

2.4.1 Equacdes de estado cubicas

As equagoes de estado (EDEs) sdo equacdes do tipo Van der Waals, reconhecidas por
sua simplicidade matematica, eficiéncia em correlacionar dados experimentais e predizer o
comportamento de fases de fluidos normais e misturas. Essa familia de equagdes, que sdo
cubicas em volume (V), podem ser representadas de uma forma geral conforme a Equagao 2.11,
a qual fornece a base para todas as equacdes de estado que serdo abordadas a seguir. Neste

grupo, os modelos termodinamicos mais utilizados para representar o equilibrio de fases a altas
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pressdoes sdo EDEs cubicas que podem estar nas suas formas originais ou modificadas,
especialmente as de Peng-Robinson (PR) e a de Soave-Redlich-Kwong (SRK) (BENDER,
2014; COSTA, 2009; MUSHRIF, 2004).

RT a

pR,__a
V-b  VZ+ubV+gb?

2.11

A equacdo de Van der Waals apresenta duas constantes (a e b), onde a € conhecido
como o parametro atrativo, € b, o parametro repulsivo ou co-volume (MUSHRIF, 2004). Essas
constantes sao calculadas por meio das propriedades criticas (7, Pc) da substancia em questao,
onde cada modelo apresenta suas proprias equacgoes para estimar estes dois parametros. Ja u e
¢, quando substituidos de forma apropriada, fornecem os modelos PR (. =2; ¢ =-1) e SRK (u
=1;¢4=0).

A equacdo de Redlich Kwong ¢ uma modificagdo da equagdo de Van der Waals, que
a tornou mais precisa pela inclusdo da dependéncia da temperatura para o termo atrativo. Sendo
que Soave (1972) introduziu a dependéncia individual da temperatura para cada componente,

de onde surgiu o modelo de Soave-Redlich-Kowng (SRK), apresentado na Equagao 2.12.

RT a

-E-m: 2.12

Onde a ¢ func¢do da temperatura (T), e b depende das propriedades criticas do fluido,

conforme as Equacgdes 2.13 e 2.14.

R2T¢ 2
a=0,42748 == [1+(0.480+1,5740-0,17607) (1-y T/ Tc )] 2.13
b=0,08664~-< 2.14
Pc

O modelo PR (Equacdao 2.15), foi proposto por Peng e Robinson (1976), que
adicionaram modifica¢des a equagdo de Redlich-Kwong a fim de prever com mais precisdo a
pressdo de vapor, densidade liquida e razdes de equilibrio (SANTANA; DEBIEN; MEIRELES,
2015). A inclusdo da dependéncia do fator acéntrico nesses modelos os tornam mais acurados,
pois auxilia na especificacao da curva de vapor, uma vez que ® esta associado com a pressao

de vapor (P**) da substancia, e a aproximagio da simetria molecular com a de uma esfera, onde
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valores diferentes de zero para ® indicam desvio da simetria esférica (ELLIOT; LIRA, 1999

apud. REBELATTO, 2018).

P- 3% om0 2.15

Onde,

0,45724R°T2
am UHTHRTE
C

2
14(0,37464+1,54220-0,2699202)(1-\/T/T¢ )] 2.16

RT¢
Pc

b=0,07779607 2.17

Segundo Scott e Van Konynenburg (1970), o interesse em aplicar a equagdo de Van
de Waals a sistemas binarios teve como motivagao o problema em descrever o equilibrio de
fases a elevadas pressdes e temperaturas. As EDEs de SRK e PR (Equagdes 2.12 e 2.15), quando
comparadas, apresentam formas semelhantes, sendo polinomiais cubicas em relagdo ao volume,
o que explica, em partes, a sua popularidade devido a sua relativa facilidade de resolugao
(BENDER, 2014).

As Equagdes 2.13, 2.14, 2.16 e 2.17 apresentam o céalculo dos parametros a e b para
os componentes puros. Entretanto, em aplicacdes reais, o equilibrio de fases ocorre em sistemas
multicomponentes, sendo necessarias a incorporacdo de regras de mistura que considerem a
influéncia da interacdo entre os componentes da mistura nesses parametros, na forma de
parametros bindrios (a;; € b;j) (BENDER, 2014). De acordo com Costa (2009), o desempenho
das EDEs cubicas esta diretamente relacionado com a eficiéncia das regras de mistura que sao
aplicadas para considerar o equilibrio das fases de uma mistura a altas pressdes. Nesse sentido,
Poling, Prausnitz e O’Conell (2000) classificaram as regras de mistura em trés classes, como
sendo do tipo Van der Waals, também conhecidas como regras de mistura classicas — com
estimacao direta dos parametros de interacao —, regras de mistura dependentes da densidade ou
regras de mistura que incorporam modelos de energia de Gibbs em excesso (GF), e estas duas
ultimas baseiam-se no conceito da composicao local. A seguir, uma breve descri¢do das regras

de mistura ditas classicas.

2.4.2 Regras de mistura do tipo Van der Waals
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De acordo com Poling, Prausnitz ¢ O'Conell (2000), uma forma conveniente de
descrever uma mistura a partir das formulagdes para componentes puros € incluir a dependéncia
com a composi¢ao da mistura, e isso se da pela inclusdo de parametros que variam conforme a
composi¢ao, por meio das regras de mistura e de combinagdo. Nessa teoria, conhecida como
misturas de fluido tinico, a mistura ¢ considerada um fluido puro hipotético as mesmas pressao
e temperatura em que os pardmetros das EDEs sdo fun¢des quadraticas da composicdo, na
aproximacao de Van der Waals (PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999).

Nessa abordagem, cada par de componentes (i # j), gera um par de parametros a e b
combinados (ajj € bj). As Equagdes 2.18 e 2.19 trazem as regras de mistura para o calculo dos
parametros a ¢ b das EDEs cubicas, respectivamente, para misturas, levando em conta a

dependéncia da composi¢do global da mistura (x; e x;).
a= iy Xt XiX;a;; 2.18
b=X1L X xixby 2.19
Onde os parametros a;; € b;; advém de regras de combinagdo (Equacdes 2.20 e 2.21).
a= /a3 (1-k;) 2.20
b;;=0,5(b;;+b;;) (1-15) 2.21

O parametro a;; representa a atracdo entre as moléculas de i e j, enquanto b; € o
parametro de repulsdo entre os componentes i € j da mistura. Esses dois parametros sao obtidos
a partir dos respectivos parametros a e b dos componentes puros, aii, aj;, bii € bj, que por sua
vez sdo calculados pelas Equagdes 2.13 e 2.14, para o modelo SRK, e pelas Equagdes 2.16 e
2.17 para o modelo de PR, respectivamente. Ja os parametros de interagcdo bindria k; e /j
representam as energias de atracao e repulsao, respectivamente (BENDER, 2014).

A essa regra de mistura se d4 o nome de regra de mistura biparamétrica de Van der
Waals (VdW?2), por incluir dois pardmetros de interacdo. Quando /;; € ajustado em zero, e apenas
o parametro k; ¢ determinado, a regra de mistura ¢ nomeada uniparamétrica (VdW1) e o que
determina a aplicagdo de uma regra de mistura ou outra ¢ a complexidade do sistema a ser

descrito. Para algumas misturas, os parametros k;; e /;; estdo bem definidos. No entanto, quando
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estes valores ndo estdo disponiveis na literatura, os modelos termodinamicos devem ser
utilizados para ajustar os dados experimentais de equilibrio de fases (BENDER, 2014). O ajuste
destes parametros, que envolve métodos iterativos, sera discutido mais a frente, na se¢do 2.4.3.

Na literatura, os modelos de PR e SRK com as regras de mistura VdW1 ou VdW2 tém
sido empregados com éxito na predi¢do de dados de equilibrio de fases para diversos sistemas,
onde as medidas experimentais puderam ser correlacionadas com os modelos, validando os
experimentos (BORGES et al., 2007; CHAFER et al., 2004; GIUFRIDA et al., 2011; JUNIOR
etal., 2019; MAYER et al., 2019). No entanto, assim como ocorre para 0s componentes puros,
expressoes para EDEs aplicadas a misturas podem se tornar imprecisas em pressdes muito altas,
em torno da temperatura critica, regido em que ocorrem muitas flutuagcdes na composi¢ao da
mistura (POLING; PRAUSNITZ; O’CONELL, 2000). Prausnitz, Lichtenthaler ¢ Azevedo
(1999) destacam incoeréncias entre as medidas experimentais e calculadas por modelos
baseados na equagdo de Van der Waals (PR e SRK) proximo a regido critica, onde a regido
bifésica liquido-vapor prevista pelo modelo € maior que a verificada experimentalmente devido
as flutuagdes na densidade, que por sua vez, influenciam consideravelmente nas propriedades
termodinamicas.

Os calculos apresentados nessa secao evidenciam o poder das EDEs em descrever o
equilibrio de fases a partir de dados das substancias puras (7¢c, Pc € ®) (SANDLER, 1999), e
embora aten¢do tenha sido dada para sistemas binarios, a extensdo para os calculos do ELV
para sistemas ternarios ou superiores pode ser realizado (quando do uso de regras de mistura
quadréaticas) baseado apenas nos pardmetros dos componentes puros e de interacdo para cada

par de componentes (PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999).

2.4.3 Estimacao dos parametros de interacio binaria (otimizacao)

A adequacdo de dados experimentais a modelos de natureza empirica, como os de PR
e SRK estao fadados a tentativa e erro, principalmente quando os sistemas em questao desviam
da idealidade. Modelos baseados em EDEs requerem a determinagdo de pardmetros
intermoleculares, que sdo ajustaveis, sendo estes obtidos por meio de calculos de regressao dos
dados experimentais, utilizando um método de otimizacdo adequado (BENDER, 2014). Devido
a existéncia de diversos modelos baseados em EDEs e opg¢des para regras de mistura, € comum
que desenvolvedores desses modelos modificados disponham valores tabelados para

parametros de interagdo binaria, embora seja esperado que o experimentalista ajuste os
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parametros de um modelo aos seus dados experimentais (POLING; PRAUSNITZ;
O’CONELL, 2000).

A estratégia empregada na estimacgdo dos parametros de intera¢ao bindria embutidos
nas regras de mistura ¢ a chave para determinar o bom ajuste de um modelo aos dados
experimentais (BENDER, 2014). A etapa de otimizagdo no processo de modelagem
termodinamica consiste em achar valores por sucessivos calculos iterativos para os parametros
kij e l; (quando utilizando os modelos de PR e SRK, por exemplo) que satisfacam (minimizem)
a funcao objetivo (FO), que pode ser expressa em termos da pressao (POLING; PRAUSNITZ;
O’CONELL, 2000). O valor correto de k;; e /; para um determinado par de componentes do
sistema é aquele que fornece o menor desvio na predigdo da pressdo do ponto de bolha (P“),

comparada a pressao obtida experimentalmente (P**), como mostrado na Equagao 2.22.
FO = Z%\Iobs(P?XP_Pfalc)z 2.22

A importancia da predi¢do correta desses parametros binarios, a exemplo do k;;, ¢ mais
aparente quando os sistemas possuem componentes muito dissimilares em tamanho e tipo de
interacao (SANDLER, 1999). No entanto, de acordo com Ferrari et al. (2009), a FO raramente
¢ convexa, apresentando multiplos minimos locais que podem levar a falsos valores para a
otimizagdo dos parametros, fazendo com que essa ndo seja uma tarefa trivial, visto o alto grau
de ndo linearidade dos modelos termodinamicos (BENDER, 2014). Nesse sentido, os
algoritmos de otimizacdo baseados em métodos deterministicos, como o método Simplex,
proposto por Nelder e Mead (1965) tem uma grande tendéncia de convergirem para minimos
locais, principalmente se o “chute” inicial (initial guess) para o parametro for inadequado.

M¢étodos estocasticos de otimizacdo, por sua vez, sdo de facil implementagdo.
Apresentam independéncia das estimativas iniciais e sdo caracterizados por realizarem uma
busca randomica dentro da regido definida para os parametros, de forma que a aleatoriedade
das iteracdoes impede que a solucdo se prenda ao valor de um minimo local da FO.
Diferentemente dos métodos deterministicos, métodos estocasticos ndo realizam derivadas da
fung@o para chegar a um ponto 6timo e independem de uma estimativa inicial muito precisa,
sendo indicados para situacdes em que a FO ¢ altamente ndo-linear e boas estimativas dos
parametros de interacdao nao estao disponiveis (SCHWAAB, 2005 apud BENDER, 2014).

O desenvolvimento de metodologias para o calculo do equilibrio de fases e otimizagao

de parametros que proporcionem solugdes confidveis com o minimo de esfor¢o computacional
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sdo sempre necessarias (FERRARI et al., 2009). Por exemplo, a possibilidade da FO ser
convergida por meio de algoritmos numéricos que incluam ambos os métodos de otimizagao
vistos acima. Bender (2014) e Rebelatto (2018) ajustaram os parametros da regra de mistura de
Wong-Sandler (WS) inicialmente com a busca de valores dos parametros pelo método
estocastico PSO (do inglés Particle Swarm Optimization), seguido da busca refinada pelo
método deterministico Simplex. Dessa forma, os valores obtidos pelo método PSO servem
como estimativas iniciais para o método Simplex, reduzindo a chance desse Ultimo método
convergir para um minimo local. Informag¢des detalhadas sobre a abordagem da modelagem

termodindmica dos dados obtidos no presente trabalho podem ser vistos na se¢ao 3.2.2.

2.5 ESTADO DA ARTE: O ESTUDO DE EQUILIBRIO DE FASES APLICADO A
PROCESSOS A ALTA PRESSAO

O estudo do comportamento de fases de sistemas binarios € multicomponentes a altas
pressdes desempenha um papel fundamental no desenho e concepgao de inimeros processos de
separacdo de interesse da industria, pois permite simular os referidos processos, avaliar a
viabilidade pratica na obtencdo de um produto, otimizar as condi¢des experimentais e predizer
o efeito na seletividade baseado nas varidveis operacionais (KARIZNOVI; NOUROZIEH;
ABEDI, 2013; LI et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2011; PEREIRA, 2019; SHARIATI et al.,
2012). As estimativas quantitativas das propriedades em equilibrio de misturas fluidas devem
ter como base dados experimentais confidveis para o sistema em particular as condi¢des de
temperatura, pressdo € composi¢do correspondentes ao estado de interesse (POLING;
PRAUSNITZ; O’CONELL, 2000). No entanto, na maioria dos casos existe uma grande lacuna
no que se refere aos dados experimentais de equilibrio de fases para esses sistemas (SHARIATI
et al., 2012).

Como exemplo, em muitos estudos envolvendo a técnica SAS, o CO> foi empregado
como o antissolvente, enquanto solventes organicos como o etanol, metanol, acetona e
dimetilsufoxido (DMSO), foram empregados para solubilizar o(s) composto(s) de interesse.
Nesse ambito, o comportamento binario CO»-solvente deve ser, em principio, considerado
(REVERCHON et al., 2010). O diagrama P-x mostrado na Figura 5, mostra a linha de ELV
para um sistema recorrente nos processos SAS, caracterizado pelo aumento quase que linear da
pressdo com a concentragdo de COz na fase liquida, enquanto que a fase vapor consiste,
basicamente, de CO; puro (REVERCHON; DE MARCO, 2011; WUBBOLTS; BRUINSMA;
VAN ROSMALEN, 1999).
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Figura 5 — Diagrama de fases para o sistema CO; + etanol a 40 °C.
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Fonte: Wubbolts, Bruinsma ¢ Van Rosmalen (1999).

A regido em torno do MCP tem sido investigada por diversos autores em estudos sobre
o equilibrio de fases de sistemas ternarios ou quaternarios em vista das 6timas propriedades,
seja como solvente/antissolvente, que o CO; apresenta acima do PC. Como citado por
Reverchon et al. (2010), h4 casos em que os sistemas ternarios apresentam comportamento
(ELV) similar aos respectivos binarios. Wubbolts, Bruinsma e Van Rosmalen (1999)
verificaram para um processo de obtencdo de particulados, semelhante a técnica GAS, que,
abaixo do MCP, a supersaturagdo da solucdo ndo ¢ suficiente a ponto de induzir nucleagdao
primaria do soluto, devido a estar na regido bifasica. J& acima do MCP, a condi¢do de
supersaturagdo ¢ facilmente atingida devido a existéncia de uma Unica fase liquida.

Analogamente, Reverchon, Caputo e De Marco (2003) utilizaram os dados de um
diagrama P-x (Figura 6) para correlacionar a influéncia da regido tomada nos experimentos na
morfologia das particulas de acetato de itrio obtidas por SAS. A uma determinada temperatura,
operando em pontos abaixo do MCP (ponto L), a mistura € subcritica pode se separar em liquido
(L1) ou vapor (ponto L2). Dependendo da fragdo molar de CO», pode-se obter uma fase
subcritica rica em liquido (T1) ou rica em gés (T2). Ja o ponto Q, representa a regido supercritica
(T =40 °C), e uma regido muito proxima ao PC (T = 50 °C). Em um outro estudo envolvendo
o processo SAS, Reverchon, De Marco e Della Porta (2002) obtiveram nanoparticulas do
antibiotico rifampicina na regido de completa miscibilidade da mistura ternaria

(rifampicina/DMSO/CO3), enquanto particulas na escala micro do composto foram obtidas na
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regido bifasica. Nesse caso, o sistema ternario causou uma modificagdo no comportamento do

ELV comparado ao binario (DMSO/CO»).

Figura 6 — Diagrama P-x para o sistema CO> + DMSO.
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Fonte: Reverchon, Caputo ¢ De Marco (2003).

A presenga de um sélido como soluto pode modificar o diagrama de fases binério
solvente/antissolvente, no sentido de deslocar o MCP para pressdes mais elevadas, fazendo com
que a precipitagdo (nas T e P previstas para ocorrer na regido critica) ocorra em uma regiao
bifasica, levando a particulas com morfologia indesejavel (CUADRA et al., 2016). Dessa
forma, dados de equilibrio de fases dos sistemas ternarios solvente/antissolvente/soluto sao
importantes para prever quais condi¢des as misturas terndrias sdo subcriticas ou supercriticas,
definir condi¢gdes para a precipitacdo, bem como elucidar os mecanismos de formacao de
particulas (BORGES et al., 2007).

Alessi et al. (2012) se basearam em dados experimentais do equilibrio de fases da
quercetina em CO; na presencga de solventes organicos (etanol, acetona e DMSO) para modelar
a solubilidade do flavonoide e prever condigdes de precipitacdo no processo de obtencao de
microparticulas via SAS. Shariati et al. (2012), visando a recristalizacdo da prednisolona via
GAS, utilizaram os dados de equilibrio de fases para tracar as linhas bifésicas (s6lido-liquido e
vapor-liquido) em um diagrama P-T7, do sistema COz-metanol-prednisolona, e definir em quais
concentragdes de CO> e prednisolona ocorre a precipitagdo do fArmaco. Shariati e Peters (2002)

além de determinar as fronteiras liquido-solido para o sistema COx/propanol/acido salicilico,
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avaliaram a influéncia da concentragdo de CO: na temperatura de precipitacdo do medicamento
para aplicacdo em processo GAS.

Benelli et al. (2014) obtiveram condigdes de pressao para a encapsulagdo de extratos
ricos em Oleos essenciais em biopolimeros via SAS, onde os compostos foram coprecipitados
em condig¢des correspondendo a regido monofasica, enquanto que particulas segregadas foram
produzidas operando em uma regido onde havia existéncia de duas fases liquidas. De forma
analoga, diversos autores se basearam nos dados de equilibrio de fases a altas pressoes de
compostos de interesse em sistemas envolvendo CO»/solvente/cossolvente a fim de se obter
informagdes sobre as condigdes onde ocorrem os equilibrios do tipo solido-fluido e fluido-
fluido (FRANCESCHI et al., 2008; GIUFRIDA et al., 2011; REBELATTO, 2018).

Neurohr et al. (2013) se basearam nos diagramas ternarios de solubilidade dos
coformadores (naproxeno-nicotinamida-acetona e naproxeno-nicotinamida-CQO») para prever
regides de formagdo dos cocristais ou de fases de um componente puro em equilibrio com o
cocristal. Quanto a cocristalizagdo, muitas vezes os dados de solubilidade dos APIs e
coformadores tanto em CO; quanto no solvente organico sdo determinados, no entanto, poucos
estudos avaliaram as diferentes fases que podem ocorrer tanto em condigdes subcriticas quanto

supercriticas, informagdes que sdo essenciais para otimizar o processo de cocristalizacao.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 MATERIAL

Os compostos utilizados como solutos, quercetina (QCN, CAS n° 117-39-5) e
nicotinamida (NIC, CAS n° 98-92-0), bem como o solvente organico (etanol) e o antissolvente
(didxido de carbono) foram obtidos comercialmente, com pureza a nivel analitico. A pureza

dos componentes, fornecedores e demais informacdes sao mostradas na Tabela 1.

Tabela 1 — Parametros caracteristicos dos componentes dos sistemas.

Formula Massa molar Fornecedor Pureza (fracao
molecular (g'mol™) molar)
Quercetina Ci5H1007 302,23 Chem-Impex 0,980
Nicotinamida CsHgN2O 122,13 Sigma-Aldrich 0,990
Etanol C.Hs0OH 46,07 Neon Comercial 0,998
Didxido de CO2 44,01 White-Martins S.A. 0,999
carbono
3.2 METODOS

3.2.1 Aparato experimental e obtencio dos dados de equilibrio de fases

Para a obtencdo dos dados de equilibrio de fases dos sistemas em estudo, o0 método
sintético visual foi empregado. Os procedimentos desta metodologia, bem como o aparato
experimental utilizado foram validados em trabalhos anteriores (MAYER et al., 2019;
REBELATTO et al., 2015, 2018a, 2018b, 2018c), aplicados para uma variedade de sistemas.
Um diagrama esquematico do equipamento utilizado ¢ mostrado na Figura 7. Basicamente,
consiste em uma célula de equilibrio a alta pressdo (EC), de volume varidvel e equipada com
duas janelas de safira (SW), uma frontal, para a visualizacao do sistema e outra lateral, para
entrada de luz. Um pistao movel (P), colocado na parte de tras da célula foi utilizado para mudar
a pressdo em seu interior. Uma bomba seringa (SP, ISCO modelo 260D) foi usada para
alimentar a célula com COz na fase liquida, e para bombear CO> na linha, empurrando o pistao

e atuando como o fluido pneumatico.
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Figura 7 — Aparato experimental de equilibrio de fases a alta pressao.

MB — Barra magnética

MS — Agitador magnético
F-—=—-- LS — Fonte de iluminagdo
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temperatura
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SP — Bomba seringa
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EC — Célula de equilibrio

P — Pistdo

Fonte: O autor (2020).

Os sistemas avaliados neste estudo foram compostos pelo CO; mais uma solugdo em
etanol de um ou ambos os compostos de interesse para o processo e cocristalizagdo (QCN e
NIC). Como o processo de cocristalizagdo pode formar heterocristais em razdes
estequiométricas de API:coformador diversas (1:1, 1:2, etc.), as diferentes concentragdes para
as solucdes de QCN avaliadas foram de 0,001, 0,002 e 0,003 g-cm?, e de 0,00041 e 0,00124
g-cm™ de NIC. Uma solugio correspondendo a razio molar 1:1 (QCN:NIC) foi obtida
dissolvendo QCN a 0,001 g-cm™ e NIC a 0,00041 g:cm™ em etanol. Essa tiltima solugio foi
definida de modo a representar um sistema quaternario contendo os componentes para
cocristaliza¢do nas mesmas proporgdes utilizados para os sistemas ternarios.

Para cada experimento, uma composi¢@o (em base molar) foi fixada entre 0 COz e a
solucdo etandlica, empregando fracdes molares de CO: a partir de 0,30, até fracdes de
aproximadamente 0,90, visando compreender a maior faixa de composicdes possivel para a
mistura em estudo. Inicialmente, a solu¢ao previamente pesada em balanga analitica (Shimadzu
AUY?220, 0,0001 g de precisao) foi inserida na EC na proporg¢ao estequiométrica definida, e em
seguida, a composi¢ao final foi ajustada bombeando o CO2 a uma densidade conhecida (liquido,
a 280 K e 150 bar). As temperaturas investigadas compreenderam 308,1, 318,1 e 328,1 K,

normalmente empregadas em processos semelhantes em meio supercritico, de forma a nao
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degradar os componentes de interesse, sendo estas ajustadas por meio de um banho
ultratermostatico, e fornecidas por um indicador de temperatura (T, termopar tipo “J””) com 0,1
K de precisao. As pressdes empregadas variaram de 4,16 até¢ 10,48 MPa, indicadas no painel
com auxilio de um transdutor de pressao (PT) e um indicador (PI) (0,01 MPa de precisao).
Para tomada dos dados, primeiramente procedeu-se com o aumento da pressdo até um
valor que correspondesse a regido monofasica (liquida), para cada temperatura estudada. Em
seguida, com o auxilio da bomba seringa, a pressio foi reduzida (de 0,30 a 0,10 MPa-min™') até
atingir o ponto de bolha (PB), que representa a pressao onde ocorre o aparecimento da primeira
bolha de vapor a partir do decréscimo da pressdo e o comeco da regido bifasica. Para cada
temperatura, foram tomados os valores do PB para a faixa de composi¢cdes do sistema,
construindo isotermas do tipo P-x. Cada medida foi realizada em triplicata, e em cada
composi¢ao/temperatura, deu-se atengdo sobre a possivel incidéncia de uma fase solida em
equilibrio, bem como o comportamento dos sistemas em fun¢do das condi¢des (7, P e

composicao) aplicadas.

3.2.2 Modelagem termodinamica

Parametros de dois modelos termodinamicos, amplamente utilizados na literatura para
descri¢do e correlagdo, baseados em EDEs - Peng-Robinson (PR) e Soave-Redlich-Kwong
(SRK)) -foram ajustados aos dados experimentais. Regra de mistura do tipo Van der Waals, com
dois parametros bindrios de interagdo (k; e /;) foram utilizadas em cada modelo. Para
determinagdo dos pardmetros de interacdo, uma funcdo objetivo (FO, Equacdo 2.22) foi
minimizada utilizando o método Simplex. As propriedades criticas e demais pardmetros dos

componentes puros necessarios sao mostrados na Tabela 2.

Tabela 2 — Propriedades quimicas, termodindmicas e fisicas dos componentes puros.

Quercetina”?  Nicotinamida’ Etanol* CcOo?

Tc (°C) 671,85 555,00 240,77 31,10
Pc (bar) 23,03 56,49 61,48 73,83
o) 0,992 0,326 0,649 0,225

Fonte: [1] Alessi et al. (2012), [2] Chafer et al. (2004), [3] Kotnik, Skerget e Knez (2011), [4] Poling,
Prausnitz e O’conell (2000).
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As composicdes das fases em equilibrio, bem como as pressdes de saturagdo dos
sistemas no equilibrio liquido-vapor foram calculadas pelos modelos utilizando um codigo
computacional em linguagem FORTRAN, que permite que os algoritmos de busca Simplex e
PSO sejam empregados em conjunto (FERRARI et al., 2009), onde os valores de pressao foram
comparados com os obtidos experimentalmente, e os desvios entre os dados comparados pelo
desvio absoluto médio (AD, do inglés absolute deviation, Equagdo 3.1) e desvio quadrado
médio (rmsd, do inglés root mean square deviation, Equagao 3.2). Optou-se por realizar um
ajuste global dos dados, considerando todo o intervalo de temperaturas estudado, e gerando
apenas um conjunto de parametros de interagdo para cada modelo (NDIAYE et al., 2001), ao

invés de um par de parametros para cada temperatura testada.

calc_ pexp
_ y'Nobs |Pi P; | 3.1
AD = iz
Nobs
(P.CalC—P.exP)2 32
rmsd = |yNobsiL L 2 :
1= Nobs

A modelagem do equilibrio sélido-fluido ¢ complexa e envolve a estimagdo de dados dos
solidos puros que muitas vezes nao estdo disponiveis. Ademais, moléculas grandes que
possuem diversos grupos funcionais aumentam a complexidade da descri¢ao do equilibrio de
fases em sistemas multicomponentes (DOHRN; PEPER; FONSECA, 2010). Segundo Dobbs e
Johnston (1987), os parametros de interacao nesses casos ndo sdo facilmente obtidos por meio
das propriedades criticas da substancia, que tem grandes dissimilaridades com o CO2 em
termos do tamanho (¥¢) e energia (7¢). A modelagem dos dados experimentais considerando
os sistemas como pseudobinarios ¢ uma alternativa devido a complexidade de modelar os
sistemas com um terceiro componente solido quando as concentracdoes empregadas sao
pequenas.

Devido a baixa concentragao de QCN e NIC nas solu¢des, e um efeito desprezivel no
comportamento do sistema bindrio COz/etanol, os sistemas foram considerados como sendo
pseudobinarios. Dessa forma, para a modelagem, tanto a presenca da QCN ou da NIC nao foi
considerada. Essa abordagem tem sido aplicada na literatura para sistemas diluidos (BORGES

et al., 2007; JUNIOR et al., 2019; REBELATTO et al., 2018c), com baixos desvios e
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dispensando uma programacao mais robusta e o esforco computacional quando um terceiro

componente solido ¢ considerado.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As medidas experimentais dos pontos de bolha (PB) na transicao dos equilibrios
liquido-vapor (ELV) e solido-liquido-vapor (ESLV), observados para os sistemas ternarios CO»
(1) + etanol (2) + quercetina (QCN) (3), CO2 (1) + etanol (2) + nicotinamida (NIC) (3) e
quaternario CO; (1) + etanol (2) + QCN (3) + NIC (4) sdo apresentados nas Tabelas Al a A6
do Apéndice A, para todas temperaturas € composigdes avaliadas, juntamente com o desvio
padrao (o) das medidas de PB. Diagramas de fase (P-x) elaborados a partir dos dados
experimentais das Tabelas A1-A6 sdo mostrados nas Figuras 9 a 14 para os referidos sistemas,
onde para cada temperatura, as curvas formadas pelos pontos experimentais delimitam a regiao
de completa miscibilidade (acima das curvas, uma unica fase liquida) da regido bifésica (abaixo
das curvas, uma fase vapor em equilibrio com uma fase liquida). Nessas figuras também sao
mostradas as curvas referentes aos dados binarios COz (1) + etanol (2) preditos pelos modelos
SRK (linha continua) e PR (linha pontilhada).

De acordo com Rebelatto et al. (2015), o comportamento de um sistema ¢ dependente
das forgas de interacdo entre os seus componentes, que por sua vez dependem da natureza de
suas moléculas e das forcas intermoleculares. Os sistemas apresentaram tipico comportamento
LCST, caracterizado por um aumento da pressdao de transicio (BP) com o aumento da
temperatura, como pode ser verificado nos diagramas P-7 da Figura 8. Isto est4 associado com
um aumento na energia interna do sistema a partir do aumento da temperatura, resultado da
expansdao do sistema, o que demanda uma pressdo mais elevada para alcangar a total
miscibilidade entre os fluidos (REBELATTO et al.,, 2015, 2018a; REVERCHON; DE
MARCO, 2011).

Segundo Gil et al. (2012), embora haja discrepancias na literatura, os sistemas
constituidos por CO; e alcodis de cadeia curta (metanol, etanol e propanol) mais comumente
apresentam comportamentos do tipo I, segundo a classificagdo de Scott ¢ Van Konynenburg
(1970), caracterizados pela total miscibilidade na fase liquida e geralmente sdo compostos por
um componente supercritico e outro com volatidade mediana (REVERCHON; CAPUTO; DE
MARCO, 2003). Dessa forma, os sistemas aqui estudados podem ser representados pelos
digramas do tipo I (Figura 4-a), tendo em vista que os diagramas P-x mostrados nas Figura 9-
Figura 14 sdo similares ao mostrado na Figura 5, para o sistema CO» + etanol, apresentando
uma larga regido bifasica (REVERCHON; DE MARCO, 2011; WUBBOLTS; BRUINSMA;
VAN ROSMALEN, 1999).
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Figura 8 — Diagramas P-T para os sistemas CO> + solucdo etandlica de (a) QCN 0,002 g-cm™ (b) QCN 0,003 g-cm™ (c) NIC 0,00124 g-cm™ e (d)
QCN 0,001 g-em™ + NIC 0,00041 g-cm™, para diferentes fracdes molares (x) de COx.
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Fonte: O Autor (2020).
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A cristalizagdo pelo efeito antissolvente ¢ muitas vezes referida como precipitagdo
uma vez que envolve a rdpida formagdo de uma fase solida a partir de uma solugdo liquida,
sendo a supersaturagao da solu¢do a forga motriz que induz a precipitagdo dos solutos
(MUKHOPADHYAY, 2004). Neste trabalho, o termo precipitagdo sera utilizado para
descrever a presenga de uma fase sélida em equilibrio com outra(s) fase(s), sem que seja,
necessariamente, uma fase cristalina ou que corresponda ao cocristal propriamente dito. Nos
sistemas estudados, a presenca de uma fase sélida foi caracterizada pela separagdo dos solutos
(QCN e/ou NIC) da fase liquida no interior da célula de equilibrio (ESL) ou liquida e vapor
(ESLV), sendo que para cada sistema, uma linha tracejada vertical nas Figuras 9 a 14 foi tracada
considerando a fracdo molar de CO; em que o aparecimento da fase sélida foi observada em
todas as temperaturas avaliadas (308,1, 318,1 e 328,1 K), sugerindo que, em fracdes molares

de COz superiores, havera presenca de solido precipitado devido ao efeito antissolvente.

Figura 9 — Diagrama de fases P-x para o sistema ternario CO2 (1) + etanol (2) + QCN (3), para
uma concentragio de 0,001 g-cm™ de QCN em etanol. Medidas experimentais do PB, linha de

solido e comparagdo com modelos termodindmicos para o sistema binario CO> (1) + etanol

(2).
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121 + 328K
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Fonte: O autor (2020).
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Nas Figuras 9 a 11, s3o mostrados os diagramas P-x para os sistemas ternarios CO2 (1)
+ etanol (2) + QCN (3), para diferentes concentragdes de QCN em etanol. Dados do PB e tipo
de transicdo estdo disponiveis nas Tabelas Al a A3 do Apéndice A. Nesses sistemas, a
ocorréncia de uma fase solida foi verificada em fra¢des molares de CO2 de 0,8500, 0,8375 ¢
0,7625 conforme a concentragdo de QCN aumentou gradativamente de 0,001 para 0,002 ¢ 0,003
g-cm”, respectivamente. Esse efeito da concentragdio de QCN na solucio orginica na
precipitacao pode ser explicada pelo efeito antissolvente proporcionado pelo CO». Alessi et al.
(2012) estudaram a precipitacao da QCN a partir da mistura CO»/etanol, visando a técnica SAS
e observaram que o aumento da fragdo molar de CO> induz a redugo da solubilidade da QCN
a partir de seu valor de saturacdo no solvente puro. Dessa forma, a adi¢do continua de CO; a
solugdo saturada de QCN e etanol aumenta a pressdo necessaria para o equilibrio
(solubilizagao), for¢ando a precipitagao. Em solu¢des mais concentradas, o efeito antissolvente

¢ antecipado para fragdes molares de CO»> inferiores, sendo a concentraciao da solugdo do API

no solvente organico um importante parametro para o processo SAS.

Figura 10 — Diagrama de fases P-x para o sistema ternario CO; (1) + etanol (2) + QCN (3), para
uma concentracdo de 0,002 g-cm™ de QCN em etanol. Medidas experimentais do PB, linha de

solido e comparagdo com modelos termodindmicos para o sistema binario CO» (1) + etanol (2).
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Fonte: O autor (2020).
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Como pode ser observado, as faixas de composi¢ao onde hé o inicio da ocorréncia de
ESLYV sao muito estritas e fortemente influenciadas por pequenos incrementos na concentragao
de solidos em solucdo. Resultados similares a respeito da precipitagdo com CO; antissolvente
foram observados por Franceschi et al. (2008), onde o B-caroteno se separou da fase liquida
com fragdes massicas de 0,800 e 0,701 de CO», para concentragdes de 0,004 de 0,008 g-cm™
em diclorometano, respectivamente. Ja no estudo de Rebelatto et al. (2018b), a precipita¢ao da
N-acetilcisteina em CO; + acetona + diclorometano ocorreu a fragdes massicas de CO2 de

0,8988 e 0,8788 para concentragdes de 0,001 g-cm'3 e 0,004 g~cm'3, respectivamente.

Figura 11 — Diagrama de fases P-x para o sistema ternario CO> (1) + etanol (2) + QCN (3),
para uma concentracdo de 0,003 g-cm™ de QCN em etanol. Medidas experimentais do PB,

linha de solido e comparagdao com modelos termodindmicos para o sistema binario CO» (1) +

etanol (2).
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Fonte: O autor (2020).

Em relacao aos métodos de cocristalizagdo com FSCs, a técnica GAS se baseia na

expansao da solug¢ao contendo o API + coformador com SC-CO; até ocorrer a precipitagdo, € o
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processo SAS consiste na precipitagdo continua do API e coformador da solugdo orgénica a
partir de um injetor (PANDO; CABANAS; CUADRA, 2016). A composi¢io inicial da solugdo
¢ um parametro-chave do processo, ¢ baixas concentragdes sao usualmente empregadas de
forma a evitar entupimento dos bicos injetores de solu¢ao (CUADRA et al., 2016). Sendo assim,
as concentracdes relativamente baixas empregadas nos sistemas ternarios (contendo apenas o
API ou coformador como soluto), muitas vezes facilitam a descri¢do do equilibrio de fases por
nao interferirem no comportamento do sistema solvente/antissolvente (CO»/etanol).

Reverchon, Caputo e De Marco (2003) destacaram que o comportamento de fases do
tipo I se mantém no sistema ternario (solvente/antissolvente/soluto) quando o soluto tem um
comportamento ideal, podendo ser aproximado com o respectivo bindrio, no que diz respeito a
miscibilidade das fases presentes. Essa associacdo ¢ possivel em casos onde o soluto €
completamente insoliivel em CO; (antissolvente) e estd presente em baixa concentracao,
podendo ser graficamente observada quando as curvas dos sistemas bindrio e ternario se
sobrepdem. Nesses casos, os sistemas podem ser considerados pseudobindrios e os diagramas
P-x representam com boa aproximagdo o comportamento terndrio da mistura empregada no
processo SAS.

Diversos exemplos desses sistemas terndrios do tipo solvente/antissolvente/soluto
descritos na literatura puderam ser considerados como pseudobinarios (BORGES et al., 2007;
FRANCESCHI et al., 2008; JUNIOR et al., 2019; REBELATTO et al., 2018c). A abordagem
pseudobindria para sistemas ternarios considera desprezivel o efeito do terceiro componente
(soluto) no equilibrio binario, e essa consideragdo pode assumir que ocorre precipitacdo em
toda faixa de composicao de antissolvente (BORGES et al., 2007). No entanto, como visto nas
Figura 9-Figura 11, a QCN, apesar de praticamente insolivel em CO2 se mantém solubilizada
na mistura CO/etanol até certo ponto. Quando ocorre a precipitagdo, o CO> exerce um efeito
de arraste sobre as moléculas do solvente, e ha um aumento mutuo da solubilidade entre 0 CO2
e a mistura liquida, reduzindo drasticamente a solubilidade do soluto pela fase fluida
(REBELATTO et al., 2018c; REBOCHO et al., 2014), momento em que o etanol apresenta
preferéncia pelas moléculas de COz, for¢ando a precipitagdo da QCN.

Esse efeito, chamado de cossolvente, ocorre quando ha aumento da solubilidade do
composto na mistura fluida, em comparagdao com a solubilidade no solvente puro (WANG;
CHENG, 2005). O CO> tem capacidade para alterar o seu efeito cossolvente para antissolvente,
quando fragdes mais elevadas de CO> sdo empregadas (FRANCESCHI et al., 2008;
SHARIATTI; PETERS, 2002). Da mesma forma, a concentragdo de so6lidos em solug¢do pode ser

um dos fatores que define quando o CO> tem essa alteracdo de comportamento. Solugdes
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diluidas requerem maior quantidade de CO» para inducao de uma fase sélida, enquanto solugdes
concentradas precipitam em fragdes menores devido a proximidade com a saturacdo da solugao
(FRANCESCHI et al., 2008; SHARIATI et al., 2012).

Outra suposi¢ao da abordagem pseudobindria ¢ a nao alteracdo das pressoes de
transicdo de fases (PB, PO) dos respectivos sistemas binarios. Como pode ser visto nos
diagramas P-x; das Figuras 9 a 14, os pontos experimentais foram muito proximos aos preditos
pelos modelos para o sistema binario CO» (1) + etanol (2), muito provavelmente devido a baixa
concentracdo de solidos nas solugdes etandlicas, insuficiente para influenciar na pressao de
transi¢do. De acordo com Franceschi et al. (2008), mesmo com solugdes concentradas, as
transi¢des de fase que ocorrem na presenca de solidos podem ter a fase sélida considerada como
soluto puro e, portanto nao influenciar no equilibrio de fases.

No processo SAS estudado por Reverchon, Caputo e De Marco (2003), o aumento da
fragdo massica de 1,36 para 4,5% de acetato de itrio no sistema com DMSO/CO2 ndo ocasionou
alteracdo do tipo de comportamento de fases (tipo I), porém, a pressdo necessaria para o sistema
atingir uma Unica fase aumentou significativamente, de modo que o MCP foi deslocado para
maiores pressdes e, como consequéncia, particulas de diferentes morfologias foram obtidas.
Giufrida et al. (2011) observaram comportamento similar entre o ternario CO2/etanol/mitotano
(0,04 molkg!) em comparagido ao bindrio COx/etanol. J4, com uma concentragio de 0,40
mol-kg! de mitotano em etanol, houve alteragiio nas pressdes de transicdo principalmente em
menores fracdes de COz. Rebocho et al. (2014) observaram um alargamento da regido bifasica
com o aumento da fragdo molar de (+)-mentol no sistema (+)-mentol/etanol/CO,, com a
separacao em trés fases distintas, ricas em cada um dos componentes, explicado pelas interacdes
entre componentes, € o efeito antissolvente causado pelo CO> em relagdo a separacao do (+)-
mentol e etanol.

Nas Figura 12 e 13, sdo mostradas as curvas do ELV para os sistemas ternarios CO>
(1) + etanol (2) + nicotinamida (NIC) (3), a diferentes concentragcdes. Os dados referentes aos
valores do PB e tipo de transicdo podem ser verificados nas Tabelas A4 e A5 do Apéndice A.
Ainda que solugdes com estequiometrias apropriadas entre os componentes nao levem,
necessariamente, a formagao do cocristal (CHIARELLA; DAVEY; PETERSON, 2007), as
técnicas de cocristalizagdo com antissolvente supercritico permitem investigar diferentes
concentragdes de coformador que correspondam a composicao estequiométrica do cocristal

(CUADRA et al., 2016). Diferentes concentragdes de NIC foram avaliadas nos sistemas
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ternarios, de modo a corresponder a uma estequiometria 1:1 (0,00041 g-cm™) e 1:3 (0,00124

g-cm™) de QCN em relagdo a NIC, em um hipotético sistema quaternario.

Figura 12 — Diagrama de fases P-x para o sistema ternario CO» (1) + etanol (2) + NIC (3),
para uma concentracdo de 0,00041 g-cm™ de NIC em etanol. Medidas experimentais do PB,

linha de sélido e comparagao com modelos termodinamicos para o sistema binario CO» (1) +

etanol (2).
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Fonte: O autor (2020).

Diferentemente do comportamento da QCN, nesses sistemas, uma fase sélida referente
a precipitacdo da NIC foi observada (Figura 12) em fracdes molares mais elevadas de CO>
(acima de 0,9), enquanto que em fracdes inferiores, houve a completa solubilizacdo dos
sistemas. O aumento da temperatura influenciou no aparecimento de s6lido, uma vez que a uma
fracao molar de 0,9 de CO» a 318,1 K, ndo foi mais observado a presenca de uma fase solida
como na isoterma a 308,1 K, sendo somente observada a 318,1 K com fracao molar de 0,95 de
CO:. Este comportamento onde o sélido precipita a menores temperaturas com o aumento da
concentracdo de CO» no sistema foi associado com o efeito cossolvente, ao invés do efeito

antissolvente (SHARIATI; PETERS, 2002). Entretanto, em um estudo sobre a solubilidade da
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NIC, em solugdes saturadas de NIC em acetona, o CO> atuou como antissolvente, causando a

sua precipitacdo em toda faixa de fragdes molares (REVELLI et al., 2014).

Figura

13 — Diagrama de fases P-x para o sistema ternario CO: (1) + etanol (2) + NIC (3),

para uma concentracdo de 0,00124 g-cm™ de NIC em etanol. Medidas experimentais do PB,

linha de

solido e comparacdo com modelos termodindmicos para o sistema bindrio CO2 (1) +

etanol (2).
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Fonte: O autor (2020).

A solubilidade geralmente aumenta com o aumento da temperatura, com a

intensificacdo das intera¢des soluto-solvente. No entanto, para solutos fracamente soluveis,

pode decrescer MUKHOPADHYAY, 2004). Em comparagdo aos sistemas ternarios contendo

QCN, onde nao houve efeito notavel das temperaturas avaliadas sobre a incidéncia da fase

solida, esse efeito pode estar mais restrito a uma faixa de temperaturas menores, ou até mesmo

superiores. Por outro lado, a NIC possui propriedades termodinamicas como a entalpia de fusdo

e ponto

de fusdo muito menores do que a QCN, cujas dissimilaridades podem explicar as

diferencas em termos da solubilidade em determinado solvente a uma mesma temperatura,
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considerando que a entalpia de fusdo estd relacionada ao aumento da solubilidade com a
temperatura (PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDO, 1999).

Alguns exemplos na literatura descrevem a influéncia da temperatura na ocorréncia da
fase solida. Rebelatto et al. (2018b) obteve resultado semelhante ao dos sistemas ternarios
contendo NIC onde, nas mesmas temperaturas avaliadas, uma fase sélida precipitada de N-
acetilcisteina, verificada para 308,1 K era solubilizada com o aumento da temperatura para
318,1 K. Benelli et al. (2014) observou uma fase solida em equilibrio com fases vapor e liquida
(ESLV, ESLL, ESLLV) em temperaturas de 308,1 K e 318,1 K, para fragdes molares de 0,6 a
0,925% em CO», enquanto que a partir de 328,1 K, a fase s6lida ndo foi observada. Nesse ultimo
estudo, o processo em SAS foi conduzido a 318,1 K, para ocorrer precipitagdo das fases solidas
referentes ao extrato de interesse. Shariati et al. (2012) utilizou essas informagdes para delimitar
por meio de um diagrama P-T os pontos de transi¢do solido-fluido (ESL) a partir do
desaparecimento da ultima particula de s6lido com o aumento da temperatura, a pressao
constante.

Comparando os sistemas ternarios COo/etanol/QCN e COy/etanol/NIC, pode ser
observado que embora ocorra a precipitagdo em condigdes subcriticas para ambos, seus
comportamentos diferem quanto aos valores de temperatura e composi¢ao global do sistema
nesse ponto. Tal fato pode ser explicado pela maior solubilidade da NIC em etanol (fragao
molar dissolvida de 3 a 12:102, entre 288,15 e 318,15 K) (WU; DANG; WEI 2014), em
comparagdo com a da QCN (fracdes molares de 0,135 a 0,255-1072, de 292,8 a 333,8 K)
(RAZMARA; DANESHFAR; SAHRAEI, 2010). Ademais, a NIC apresenta maior afinidade
pelo CO, devido a presenga de um grupamento amino (KOTNIK; SKERGET; KNEZ, 2011).
Isto implica que em um eventual processo de cocristalizagao, a QCN precipite primeiro, seguido
da NIC, levando a formagao parcial do cocristal, ou at¢ mesmo de uma fase cristalina simples.
Essas informagdes relevantes devem ser levadas em conta no desenho de um subsequente
processo de cocristalizacdo.

Na cocristalizagao de APIs, a solubilidade do composto e do coformador no SC-CO>
também ¢ um parametro-chave na concepg¢ao do processo. Chiarella, Davey e Peterson (2007)
demonstraram por meio de diagramas ternarios de composicao (solvente + API + coformador)
que a solubilidade dos componentes no solvente exercem uma influéncia na localizagdo da
regido em que ha formagao do cocristal, podendo haver regides onde a fase solida em equilibrio
¢ constituida por somente um componente puro, ou pelo cocristal mais o componente puro.
Conforme descrito por Cuadra et al. (2016), para a cocristalizacdo pela técnica SAS, ¢

necessario que os dois componentes do cocristal sejam simultaneamente soluveis no solvente
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organico polar, e meramente soltiveis no FSC. Entretanto, as diferentes solubilidades dos
componentes no solvente de escolha podem representar um problema.

Sistemas com uma diferenca consideravel de solubilidade como a QCN e NIC em
etanol, sob condigdes atmosféricas, sdo incongruentes. Isto ¢, a obtengao do cocristal em sua
forma pura se limita a condigdes muito estritas de composi¢ao, especialmente para métodos
baseados em fendmenos termodindmicos, a exemplo da cocristalizagdo por evaporagdo de
solvente. Nesses casos, o equilibrio ¢ atingido em uma regido onde ha uma mistura do cocristal
com seus componentes puros, resultando em um cocristal menos puro (AHUJA; SVARD;
RASMUSON, 2019). De forma anéloga, as diferengas de solubilidade da QCN e NIC em etanol
puro se mantém na fase fluida CO»/etanol, sendo que para este tipo de sistema, a cocristalizagdo
utilizando o CO; como antissolvente ¢ extremamente Util, pois a remog¢ao do solvente ¢ rapida,
e as inconsisténcias relativas a solubilidade dos componentes podem ser revertidas
cineticamente, pela rapida velocidade do processo (KUMAR; MAHALINGAM; TIWARI,
2014; WERLING; DEBENEDETTI, 1999).

Dessa forma, o comportamento de fases de um sistema quaternério, composto por CO>
(1) + etanol (2) + QCN (3) + NIC (4), na propor¢do molar de 1:1 entre QCN e NIC ¢ mostrado
no diagrama P-x da Figura 14, elaborado com os dados da Tabela A6 do Apéndice A. Uma fase
solida foi verificada para uma fracdo molar de CO; de 0,8375. Esse sistema ¢ de importancia
pratica na cocristalizacao via SAS ou GAS, pois mimetiza a solugdo da qual os cocristais de
QCN-NIC precipitam. A presenca de uma fase sélida nesse sistema indica a possibilidade da
formacao de cocristais de QCN-NIC, onde espera-se que as entidades quimicas estabelecam
ligacGes apropriadas na condicdo limitante em que o solvente ndo ¢ mais capaz de dissolver os
solutos, assumindo uma estrutura cristalina. Karagianni, Malamatari e Kachrimanis (2018)
relatam que os cocristais até entdo caracterizados apresentam preferencialmente na sua
formagdo intera¢des intermoleculares do tipo acido carboxilico-nitrogénio aromadtico, acido
carboxilico-amida e &lcool-piridina.

Tem sido demonstrado que a solubilidade de um composto puro difere da sua
solubilidade em mistura, onde a presenga de outra espécie no estado sélido (cossoluto) pode
aumentar ou diminuir sua solubilidade em um sistema ternario comparado com o respectivo
binario (REDDY; MADRAS, 2012). Em sistemas quaternarios, as interagdes soluto-solvente e
cossoluto-solvente sdo mais complexas que nos respectivos ternarios (LI et al., 2010). Dobbs e
Johnston (1987) descrevem que em sistemas quaternarios, um solido com maior solubilidade

no SC-CO; aumenta a solubilidade de um segundo componente s6lido menos soltivel no CO2,
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de forma que a solubilidade do mais soluvel ¢ reduzida para solubilizar o menos solivel. Dessa
forma, o soluto menos soluvel pode ter a sua solubilidade aumentada no sistema ternario

(COx+soluto+cossoluto) em comparagao a relativa ao sistema binario (CO2+soluto).

Figura 14 — Diagrama P-x para o sistema quaternario CO; (1) + etanol (2) + QCN (3) + NIC
(4), a uma razdo molar de 1:1 (QCN:NIC), para concentragdes de 0,001 g-cm™ de QCN e
0,00041 g-cm™ de NIC em etanol. Medidas experimentais do PB, linha de sélido e

comparacao com modelos termodinamicos para o sistema binario CO (1) + etanol (2).
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Fonte: O autor (2020).

Kotnik, Skerget ¢ Knez (2011) verificaram um aumento da solubilidade do acido
nicotinico (NA) em CO> com adi¢ao da NIC, comparado ao sistema binario (CO2/NA) sem a
presenca da amida. Entretanto, a solubilidade da NIC em CO: foi reduzida nesse sistema
ternario (CO2/NIC/NA), comparado ao binério (CO2/NIC), como um efeito compensatdrio por
solubilizar o NA. Diversos autores associaram esse efeito as intensas interacdes soluto-soluto
pela presenga de sitios de ligagdes de hidrogénio entre os componentes, como acido

carboxilicos e o grupamento amino, o que pode ter colaborado para tornar a NIC mais polar e
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menos solivel em CO, (DOBBS; JOHNSTON, 1987; KOTNIK; SKERGET; KNEZ, 2011; LI
et al., 2010).

A aromaticidade do anel piridinico da estrutura da NIC (Figura 2-b) ¢ conhecida por
melhorar a solubilidade de diversas substancias pouco soliiveis em meio aquoso por
complexagio (KOTNIK; SKERGET; KNEZ, 2011; RASOOL; ANWAR; DITTERT, 1991;
REVELLI et al., 2014). Em um estudo sobre a solubilidade de principios ativos de
medicamentos, a solubilidade aumentou de forma nao-linear com o incremento de NIC
(RASOOL; ANWAR; DITTERT, 1991). De forma semelhante, Revelli et al. (2014) obtiveram
cocristais de naproxeno (NX) e NIC (2:1) ao precipitar os compostos de uma mistura em
acetona com a adi¢cdo de CO», e observaram que a solubilidade de ambos os componentes (NIC
e NX) decresceu comparado aos sistemas ternarios (soluto/CO»/acetona), o que foi associado
com interacdes API-coformador mais fortes do que aquelas do tipo API-API ou coformador-
coformador. Dessa forma, ¢ possivel que a QCN e a NIC, embora tenham solubilidade distintas
na fase fluida, possam precipitar sob as mesmas condi¢des (no que diz respeito a fragdo molar
de CO»).

Os resultados até aqui apresentados podem ser Uteis em processos que lidam com a
precipitacdo da QCN, como as técnicas SAS e GAS. Nas concentragdes de QCN estudadas, os
processos podem se basear nos dados binarios solvente/antissolvente, ndo havendo alteracdo
quanto ao PC da mistura, e a precipitagdo ¢ facilmente atingida com fragdes molares moderadas
de COa». Nas condigdes experimentais empregadas nestas técnicas, a solu¢do ¢ constantemente
alimentada de modo que uma fracdo molar (solugdo:antissolvente) seja fixa ao longo do
experimento. Usualmente, a composi¢ao global do processo ¢ muito rica em CO: (xco2> 0,95),
e as condigdes de P e T empregadas sdo ajustadas para se obter uma mistura supercritica na fase
fluida. Embora dados de equilibrio de fases ndo tenham sido tomados na regido supercritica
propriamente dita, de maior interesse aos processo GAS s SAS, algumas observacdes
necessitam ser colocadas.

A presenca de solido na célula de equilibrio (ESLV ou ESL) muitas vezes torna o meio
turvo, e impossibilita a visualiza¢do das possiveis fases existentes no interior da célula de
equilibrio, como pode ser visualizado na Figura 15-c. Esse comportamento foi observado
principalmente para os sistemas ternarios contendo as concentracdes de QCN avaliadas em
contragoes de CO; proximas aquelas onde ocorreu a precipitagdo, limitando a tomada de dados

a essa regido. Essa desvantagem do método visual também foi relatada por outros
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pesquisadores, quando explorando regides onde ha soélidos precipitados e altas fragdes molares

de CO2 (BENELLI et al., 2014; JUNIOR et al., 2019).

Figura 15 — Visualizagdo das fases em equilibrio para os sistemas COx/etanol/NIC (a)
completamente solubilizado, (b) na transi¢ao liquido-vapor (PB), (c) com presenca da fase
solida precipitada e para o (d) sistema quaternario CO2/etanol/QCN/NIC com presenga solido

e turbidez no interior da célula de equilibrio.

(b)

Fonte: O autor (2020).

Cabe ressaltar, que com o aumento da temperatura para 318,1 e 328,1 K e da fracao
de CO2 (acima de 0,90), houve maior dificuldade em detectar os pontos de transicao de fases
devido a proximidade com o ponto critico da mistura (MCP). Etanol e CO> tem massa molar e
pressdo critica (Pc) semelhantes (Tabela 2), e misturas desses componentes em temperaturas
moderadas proximas a temperatura critica (7¢), atingem facilmente o MCP (7¢, Pc), onde se
torna dificil a distingdo entre as fases devido a similaridade da densidade destas substancias, ja
que nessa regido nao ha menisco nem diferenciacao das fases liquida e gasosa, dificultando a
visualizacdo do ELV-PB. Gil et al. (2012) estimaram o MCP para CO»/etanol, em toda faixa de
composi¢ao de CO2 (0,0 a 1,0), onde podem ser destacados valores para as fracdes molares de

0,85 (336 K; 11,08 MPa), 0,90 (326,9 K; 9,82 MPa) e 0,95 (319,07 K; 8,61 MPa), que sio



63

comparaveis com as regides exploradas neste trabalho, principalmente a 328 K, onde ndo foi

possivel observar visualmente o ELV.

Figura 16 — Diagrama P-x para o sistema quaternario CO» (1) + etanol (2) + QCN (3) + NIC

(4), a uma razdo molar de 1:1 (QCN:NIC), para concentragdes de 0,001 g-cm™ de QCN e

0,00041 g-cm™ de NIC em etanol. Comparacdo com dados da literatura para o sistema CO> (1)

+ etanol (2).
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Fonte: O autor (2020).

Os dados experimentais obtidos neste trabalho, para o sistema quaternario CO> (1) +

etanol (2) + QCN (3) + NIC (4) foram comparados com os dados para sistemas binarios

(COx/etanol) disponiveis na literatura para as mesmas temperaturas avaliadas neste estudo,

308,1 K (TANAKA; KATO, 1995), 318,1 K (MEHL et al., 2011) e 328,1 K (TSIVINTZELIS

et al., 2004). Até o momento, dados de equilibrio de fases (ELV) para o sistema quaternario

ndo estdo disponiveis na literatura para comparagdo. Embora os dados da literatura nao

compreendam toda a faixa de composi¢des, a comparacao entre os dados do ELV experimentais

e teoricos (Figura 16) mostram uma boa aproximagao, o que reforca que o sistema quaterndrio



64

também pode ser tratado com um pseudobinario, salvo nos casos do uso de concentragdes de
solido maiores que as avaliadas neste trabalho. Nesse cendrio, o efeito do terceiro (QCN) e
quarto (NIC) componentes do sistema pode ser desconsiderado, € o comportamento de fases do
sistema tratado pode ser baseado no diagrama P-x binario.

Com a precipitacdo ocorrendo em fra¢cdes molares de CO2 menores que a do MCP
(ponto de inflexdo no envelope L-V, (Figura 9-Figura 14), levanta a questao sobre a morfologia
das particulas obtidas, caracteristica fundamental para fins de aumento da dissolugdo.
Wubbolts, Bruinsma e Van Rosmalen (1999) relatam que, em fragdes molares de CO> acima
do MCP, o CO; ¢ o solvente sdo misciveis em todas proporg¢des, resultando em uma fase unica,
enquanto que abaixo desse ponto, uma fase liquida em equilibrio com um vapor esté presente.
Na regido bifésica, a fase liquida ¢ rica em etanol, e a fase vapor € praticamente composta por
COz. A supersaturagdo a partir da mistura abaixo do MCP origina cristais grandes, enquanto
acima do MCP, particulas de tamanho reduzido s3o formadas (REVERCHON; CAPUTO; DE
MARCO, 2003). Dessa forma, regides bifasicas devem ser evitadas devido as resisténcias
adicionais a transferéncia de massa que podem interferir no fendomeno da cristalizagao
(TABERNERO et al., 2014).

Na Tabela 3 sdo apresentados os valores dos pardmetros de interagao binaria (k;2 € /;2)
para os modelos utilizados na modelagem dos sistemas pseudobinarios, juntamente com o0s
valores da FO e desvios relativos de cada modelo. Os modelos SRK e PR apresentam desvios
similares, mesmo a diferentes condig¢des de pressio e temperatura (CHAFER et al., 2002;
KARIZNOVI; NOUROZIEH; ABEDI, 2013), e ambos mostraram um bom ajuste aos dados
experimentais, com discrepancias despreziveis, embora o modelo SRK tenha apresentado

menores valores para a FO e desvio absoluto médio (AD).

Tabela 3 — Parametros de interacdo bindria ajustados e desvios dos modelos utilizados.

Modelo T (K) FO kiz 12 rmsd (MPa) AD (MPa)
SRK 308,1- 838,4090 0,0887 -0,0089 0,1974 0,2358
PR 328,1 889,4403 0,0873 -0,0035 0,2356 0,2004

Fonte: O Autor (2020).

As multiplas interagdes que podem se fazer presentes nos diversos sistemas bindrios
envolvendo CO; aumentam a dificuldade dos modelos termodindmicos predizerem

corretamente o comportamento de fases (OLIVEIRA et al., 2011). A natureza assimétrica das
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misturas contendo substancias polares, como € o caso de sistemas envolvendo alcoois, ésteres,
acidos e agua, ¢ devido as fortes interagdes associativas, como as ligacdes de hidrogénio
(DOHRN; PEPER; FONSECA, 2010; OLIVEIRA et al., 2011) e muitas vezes requer multiplos
termos e parametros de interagdo para sua descri¢ado (POLING; PRAUSNITZ; O’CONELL,
2000). EDE’s cubicas, como a de PR ¢ SRK sdo dois dos modelos termodinamicos mais
difundidos na descri¢do de dados de equilibrio de fases, seja por sua estrutura matematica
simples ou no que tange a predi¢do dos dados de misturas de substancias apolares com
substancias fracamente polares (BENDER, 2014). Secuianu, Feroiu e Geana (2008) obtiveram
boa predi¢cdo do comportamento critico e subcritico do sistema COz/etanol por meio de uma
EDE generalizada com a regra de mistura VdW2, por meio da estimagdo dos parametros k;; € /;
para uma ampla faixa de temperaturas (293,15 a 353,15 K).

Kariznovi, Nourozieh e Abedi (2013) compararam os modelos PR e SRK para a
predi¢do da solubilidade de solventes organicos em CO3, e concluiram que o modelo SRK
prediz com menores valores para AD as densidades na fase liquida, apesar da semelhanga com
o modelo de PR. J& Chafer et al. (2004) observaram que o modelo SRK foi melhor em
correlacionar os dados de solubilidade da QCN em etanol e CO; do que um modelo de
contribuicao de grupos, apesar de ambos os modelos terem sido capazes de predizer a curva de
vapor, representada pelos pontos de orvalho (PO), localizados para composi¢des de CO» além
do PC. Ainda que possa existir uma descontinuidade das curvas preditas pelos modelos na
vizinhan¢a do PC, como consequéncia da falta de convergéncia da EDE entre os pontos que
ligam as curvas de PB as de PO (REBELATTO et al., 2015).

Sistemas ternarios podem ser modelados apenas com parametros dos componentes
puros e parametros de interacdo bindrios, para cada par de componentes no sistema
(PRAUSNITZ; LICHTENTHALER; AZEVEDOQO, 1999). Alessi et al. (2012) realizaram a
modelagem do ESLV da QCN em CO; na presenca de diferentes solventes (etanol, acetona e
DMSO), por meio da EDE de PR, se baseando em parametros binarios (CO2/solvente) da
literatura, e estimando parametros para os pares QCN/CO2 e QCN/solvente. Os dados estimados
pela EDE-PR preveram as faixas de precipitagdo da QCN com o acréscimo de COz nos
sistemas, e indicaram as condi¢des para conduzir os experimentos por meio de SAS, produzindo
particulas de tamanho reduzido.

De acordo com os resultados observados no presente trabalho, os dados binarios para

COg/etanol fornecem uma boa predicdo do ELV para sistemas contendo QCN e NIC, enquanto
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que o ESLV em condig¢des subcriticas ¢ um indicativo das condi¢des para futuros processos por

técnicas SAS e GAS, bem como outros processos a alta pressdo envolvendo esses sistemas.
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5 CONCLUSAO

O equilibrio de fases a alta pressdao de sistemas ternarios contendo CO; + etanol +
QCN ou NIC a diferentes concentragdes e de um sistema quaternario CO> + etanol + QCN +
NIC com razdo molar de 1:1 de QCN:NIC a temperaturas de 308,1, 318,1 e 328,1 K foi
investigado pelo método sintético visual. Esse conjunto de dados apresenta pela primeira vez o
comportamento de cada soluto de interesse, QCN e NIC, para obtenc¢ao de particulas com
propriedades melhoradas via supercritica, a exemplo da cocristalizagao.

Equilibrios do tipo liquido-vapor (ELV) e solido-liquido-vapor (ESLV) foram
observados, onde o aumento da concentracio de QCN de 0,001 até 0,003 g-cm™ nos sistemas
ternarios antecipou a presenca da fase solida para menores fragdes molares de CO> devido a um
pronunciado efeito antissolvente. Por outro lado, nos sistemas ternarios contendo NIC, a
precipitagdo se deu em fragdes molares mais elevadas de CO., proximas do ponto critico da
mistura binaria, devido a maior afinidade deste componente pelo CO.. Observou-se efeito mais
pronunciado do aumento da temperatura na formacgao de fase solida apenas para os sistemas
ternarios contendo NIC. As diferengas no comportamento de fases da QCN e NIC, em sistemas
ternarios, bem como a solubilidade desses compostos na fase fluida sao parametros-chave para
elucidar o comportamento no sistema quaternario contendo ambos solutos.

Em relagcdo a modelagem termodinamica, observou-se que a abordagem empregando
dois algoritmos de otimiza¢do mostrou-se eficaz na estimagdo dos parametros utilizando-se as
equagoes de estado de Peng-Robinson e Soave-Redlich-Kwong. Pode-se concluir que a
presenca desses solutos nos sistemas, nas concentragdes avaliadas, ndo altera o comportamento
binario COx+etanol, no que diz respeito as pressdes de transi¢ao, podendo os processos
subsequentes serem baseados nesse sistema. Os dados apresentados representam relevancia em
diversos processos que se utilizam do CO; supercritico, como a cocristalizacdo, coprecipitacao,

micronizagao, impregnacao, encapsulacao, entre outros.
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6 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Com base nas observacodes feitas a partir deste trabalho, podem-se sugerir os seguintes
temas como futuros trabalhos nesta area, visando investigar o equilibrio de fases para os

diferentes condi¢des ¢ sistemas:

- Utilizar diferentes razdes molares entre API e coformador (1:2, 1:3 e 2:3);

- Avaliar o comportamento de fases para diferentes coformadores (cafeina);

- Empregar diferentes solventes verdes para a quercetina, como por exemplo a acetona € o
metanol;

- Ampliar a faixa de temperaturas estudada, e delimitar as condi¢des em que ocorre formagao

da fase solida em fun¢do da temperatura para ambos o API e coformador.
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APENDICE A — Medidas experimentais dos sistemas estudados no presente trabalho.

Tabela A1 — Dados de equilibrio de fases para o sistema ternario CO> (1) + etanol (2) + QCN
(3). x1 denota a fracdo molar de CO; e x»' denota a fragdo molar da solugdo de etanol + QCN,

com 0,001 g-cm™ de QCN em etanol.

K PMPa o/MPa PO K  PMPa omPa O
transicao transicao
x1= 10,2993 (x2»=0,7007) x1=0,8374 (x2=0,1626)
308,1 4,50 0,02 ELV (PB) 308,1 6,94 0,06 ELV (PB)
318,1 5,21 0,02 ELV (PB) 318,1 8,34 0,03 ELV (PB)
328,1 5,96 0,01 ELV (PB) 328,1 10,04 0,05 ELV (PB)
x1= 10,4003 (x2»=0,5997) x1= 10,8499 (x> =0,1501)
308,1 5,63 0,01 ELV (PB) 308,1 7,15 0,06 ESLV (PB)
318,1 6,58 0,01 ELV (PB) 318,1 8,66 0,07 ESLV (PB)
328,1 7,58 0,03 ELV (PB) 328,1 10,31 0,04 ESLV (PB)
x1= 10,4913 (x2»=0,5087) x1= 10,8626 (x2=0,1374)
308,1 6,22 0,03 ELV (PB) 308,1 7,04 0,03 ESLV (PB)
318,1 7,35 0,01 ELV (PB) 318,1 8,49 0,04 ESLV (PB)
328,1 8,48 0,02 ELV (PB)
x1= 10,5993 (x2»=0,4007) x1= 10,8748 (x2»=0,1252)
308,1 6,57 0,02 ELV (PB) 308,1 7,07 0,05 ESLV (PB)
318,1 7,80 0,04 ELV (PB) 318,1 8,47 0,06 ESLV (PB)
328,1 9,16 0,02 ELV (PB)
x1=0,6999 (x2'=0,3001) x1=0,8959 (x2'=0,1041)
308,1 6,73 0,02 ELV (PB) 308,1 7,24 0,04 ESLV (PB)
318,1 8,05 0,05 ELV (PB) 318,1 8,88 0,02 ESLV (PB)
328,1 9,68 0,02 ELV (PB)
x1=0,8000 (x2:= 0,2000) x1=10,9124 (x2:=0,0876)
308,1 6,94 0,06 ELV (PB) 308,1 7,24 0,06 ESLV (PB)

318,1 8,34 0,05  ELV (PB)
328,1 10,04 0,04  ELV (PB)

x1= 0,8251 (x2 = 0,1749)

308,1 7,15 0,02 ELV (PB)
318,1 8,66 0,03 ELV (PB)



328,1

10,31

0,02

ELV (PB)
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Tabela A2 — Dados de equilibrio de fases para o sistema ternario CO> (1) + etanol (2) + QCN

(3). x1 denota a fracdo molar de CO> e x»' denota a fracdo molar da solugdo de etanol + QCN,

com 0,002 g-cm™ de QCN em etanol.

/K P/MPa o¢/MPa Tipo' d~e T/K P/MPa o/MPa TipO. d~e
transi¢ao transigao
x1=0,2984 (x2=0,7016) x1=0,7999 (x2=0,2001)
308,1 4,16 0,04 ELV (PB) 308,1 0,06 ELV (PB)
318,1 4,93 0,03 ELV (PB) 318,1 0,03 ELV (PB)
328,1 5,72 0,02 ELV (PB) 328,1 0,03 ELV (PB)
x1=0,4004 (x2'= 0,5996) x1=0,8222 (x2=0,1778)
308,1 5,26 0,05 ELV (PB) 308,1 0,02 ELV (PB)
318,1 6,24 0,01 ELV (PB) 318,1 0,02 ELV (PB)
328,1 7,09 0,03 ELV (PB) 328,1 0,08 ELV (PB)
x1=0,4991 (x2> = 0,5009) x1=0,8295 (x2-=0,1705)
308,1 5,89 0,01 ELV (PB) 308,1 0,01 ELV (PB)
318,1 7,10 0,03 ELV (PB) 318,1 0,03 ELV (PB)
328,1 8,34 0,02 ELV (PB) 328,1 0,02 ELV (PB)
x1=0,5998 (x2:= 0,6002) x1=0,8370 (x2=0,1630)
308,1 6,22 0,05 ELV (PB) 308,1 0,02 ESLV (PB)
318,1 7,61 0,06 ELV (PB) 318,1 0,04 ESLV (PB)
328,1 8,85 0,08 ELV (PB)
x1=0,7004 (x2:= 0,2996) x1= 10,8399 (x2»=0,1601)
308,1 6,73 0,01 ELV (PB) 308,1 0,08 ESLV (PB)
318,1 8,15 0,03 ELV (PB)
328,1 9,77 0,01 ELV (PB)
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Tabela A3 — Dados de equilibrio de fases para o sistema ternario CO; (1) + etanol (2) + QCN

(3). x1 denota a fragao molar de CO> e x»* denota a fragao molar da solugdo de etanol + QCN,

com 0,003 g-cm™ de QCN em etanol.

T/K P/MPa o¢/MPa Tipo‘ d~e /K P/MPa ¢/MPa Tipo' d~e
transi¢cao transicao
x1=0,3000 (x2'= 0,7000) x1=0,6996 (x2=0,2004)
308,1 4,44 0,02 ELV (PB) 308,1 6,72 0,01 ELV (PB)
318,1 5,19 0,03 ELV (PB) 318,1 8,17 0,03 ELV (PB)
328,1 5,92 0,01 ELV (PB) 328,1 9,77 0,02 ELV (PB)
x1= 10,4003 (x2-=0,5997) x1= 10,7493 (x2:=0,2507)
308,1 5,64 0,02 ELV (PB) 308,1 6,97 0,01 ELV (PB)
318,1 6,56 0,04 ELV (PB) 318,1 8,46 0,04 ELV (PB)
328,1 7,56 0,03 ELV (PB) 328,1 10,05 0,02 ELV (PB)
x1=0,5000 (x2-= 0,5000) x1= 10,7625 (x2-=0,2375)
308,1 6,22 0,01 ELV (PB) 308,1 6,90 0,06 ESLV (PB)
318,1 7,44 0,02 ELV (PB) 318,1 8,43 0,03 ESLV (PB)
328,1 8,60 0,03 ELV (PB) 328,1 10,00 0,02 ESLV (PB)
x1= 10,6003 (x2:=0,2997) x1=10,7997 (x2»= 0,2003)
308,1 6,34 0,01 ELV (PB) 308,1 6,76 0,10 ESLV (PB)
318,1 7,70 0,02 ELV (PB) 318,1 8,43 0,04 ESLV (PB)
328,1 9,10 0,03 ELV (PB) 328,1 10,01 0,04 ESLV (PB)
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Tabela A4 — Dados de equilibrio de fases para o sistema terndrio CO> (1) + etanol (2) + NIC

(3). x1 denota a fragao molar de CO> e x»° denota a fragdo molar da solugdo de etanol + NIC,

com 0,00041 g-cm™ de NIC em etanol.

T/K P/MPa ¢/MPa Tipo. d~e /K P/MPa ¢/MPa Tipo‘ d~e
transicao transicao
x1=0,2985 (x2:=0,7015) x1=0,7995 (x2:= 0,2005)
308,1 4,50 0,02 ELV (PB) 308,1 7,00 0,01 ELV (PB)
318,1 5,21 0,02 ELV (PB) 318,1 8,56 0,01 ELV (PB)
328,1 5,97 0,01 ELV (PB) 328,1 10,23 0,05 ELV (PB)
x1= 10,3996 (x2r = 0,6004) x1= 10,8485 (x2»=0,1515)
308,1 5,59 0,01 ELV (PB) 308,1 6,99 0,06 ELV (PB)
318,1 6,47 0,02 ELV (PB) 318,1 8,59 0,02 ELV (PB)
328,1 7,46 0,02 ELV (PB)
x1=0,4985 (x22=0,5015) x1= 10,8998 (x2-=10,1002)
308,1 5,94 0,04 ELV (PB) 308,1 7,09 0,07 ESLV (PB)
318,1 7,08 0,04 ELV (PB) 318,1 8,80 0,00 ELV (PB)
328,1 8,41 0,10 ELV (PB)
x1= 10,5966 (x2r=0,4034) x1=0,9501 (2= 0,0499)
308,1 6,43 0,03 ELV (PB) 308,1 7,35 0,05 ESLV (PB)
318,1 7,85 0,05 ELV (PB) 318,1 8,85 0,00 ESLV (PB)
328,1 9,14 0,03 ELV (PB)
x1=0,6990 (x2'=0,3010)
308,1 6,51 0,01 ELV (PB)
318,1 8,02 0,01 ELV (PB)
328,1 9,78 0,03 ELV (PB)
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Tabela A5 — Dados de equilibrio de fases para o sistema ternario CO> (1) + etanol (2) + NIC
(3). x1 denota a fragao molar de CO> e x»° denota a fragdo molar da solugdo de etanol + NIC,

com 0,00124 g-cm™ de NIC em etanol.

T/K P/MPa  ¢/MPa Tipo‘ d~e /K P/MPa ¢/MPa Tipo' d~e
transicao transicao
x1=0,3006 (x2'=0,6994) x1=0,8496 (x2=0,1504)
308,1 4,67 0,04 ELV (PB) 308,1 6,98 0,02 ELV (PB)
318,1 5,44 0,01 ELV (PB) 318,1 8,52 0,02 ELV (PB)
328,1 6,18 0,01 ELV (PB) 328,1 10,14 0,01 ELV (PB)
x1= 10,4006 (x2r=0,5994) x1= 10,8749 (x2»=0,1251)
308,1 5,62 0,00 ELV (PB) 308,1 7,11 0,03 ELV (PB)
318,1 6,63 0,02 ELV (PB) 318,1 8,57 0,50 ELV (PB)
328,1 7,42 0,01 ELV (PB) 328,1 10,12 0,07 ELV (PB)
318,1,, x1= 10,8998 (x2:=0,1002)
328,1 6,10 0,03 ELV (PB) 308,1 7,01 0,01 ESLV (PB)
318,1 7,15 0,02 ELV (PB) 318,1 8,30 0,00 ELV (PB)
328,1 8,32 0,04 ELV (PB) 328,1 10,17 0,00 ELV (PB)
x1=0,6002 (x2:=0,3998) x1=0,9251 (x2:=0,0749)
308,1 6,57 0,02 ELV (PB) 308,1 7,03 0,03 ESLV (PB)
318,1 7,90 0,03 ELV (PB)
328,1 9,36 0,01 ELV (PB)
x1=0,7000 (x2'= 0,3000) x1=0,9500 (x2'= 0,0500)
308,1 6,78 0,04 ELV (PB) 308,1 7,20 0,01 ESLV (PB)
318,1 8,11 0,04 ELV (PB)
328,1 9,59 0,01 ELV (PB)

x1=0,7997 (x2- = 0,2003)

308,1 6,99 004  ELV (PB)
318,1 8,44 004  ELV(PB)
328,1  ,10,14 0,01  ELV (PB)
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Tabela A6 — Dados de equilibrio de fases para o sistema quaternario CO» (1) + etanol (2) +
QCN (3) + NIC (4). x1 denota a fracao molar de CO» e x»' denota a fragao molar da solugao de
{etanol + QCN + NIC}, a uma fragdo molar de 1:1 de QCN:NIC, com 0,001 g-cm™ de QCN
em etanol e 0,00041 g-cm™ de NIC em etanol.

/K P/MPa ¢/MPa Tipo‘ d~e T/K  P/MPa o/MPa Tipo' d~e
transicao transicao

x1= 10,2993 (x2»=0,7007) x1= 10,7993 (x2r=0,2007)

308,1 4,18 0,03 ELV (PB) 308,1 7,04 0,03 ELV (PB)

318,1 4,87 0,05 ELV (PB) 318,1 8,55 0,03 ELV (PB)

328,1 5,56 0,01 ELV (PB) 328,1 10,39 0,03 ELV (PB)
x1=0,3991 (x2:=0,6009) x1= 10,8200 (x2-=0,1800)

308,1 5,65 0,03 ELV (PB) 308,1 7,00 0,01 ELV (PB)

318,1 6,73 0,02 ELV (PB) 318,1 8,55 0,02 ELV (PB)

328,1 7,57 0,02 ELV (PB) 328,1 10,24 0,02 ELV (PB)
x1= 10,4983 (x2»=0,5017) x1=0,8375 (x2r=0,1625)

308,1 5,84 0,02 ELV (PB) 308,1 7,16 0,03 ESLV (PB)

318,1 7,07 0,03 ELV (PB) 318,1 8,70 0,04 ESLV(PB)

328,1 8,27 0,01 ELV (PB) 328,1 10,38 0,03 ESLV (PB)
x1=0,5990 (x2'=0,4010) x1=0,8498 (x> =0,1502)

308,1 6,39 0,01 ELV (PB) 308,1 7,19 0,04 ESLV (PB)

318,1 7,63 0,00 ELV (PB) 318,1 8,67 0,06 ESLV (PB)

328,1 9,04 0,02 ELV (PB) 328,1 10,48 0,04 ESLV (PB)
x1=0,6987 (x2=0,3013) x1=0,8624 (x2»=0,1376)

308,1 6,87 0,02 ELV (PB) 308,1 7,22 0,02 ESLV (PB)

318,1 8,32 0,02 ELV (PB) 318,1 8,72 0,02 ESLV (PB)

328,1 9,91 0,01 ELV (PB) 328,1 10,35 0,01 ESLV (PB)
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ABSTRACT

Quercetin is a flavonoid with strong activity against several diseases. However, its
therapeutic use has remained a challenge for researchers due to its poor solubility in water
and low bioavailability. Thus, the development of strategies to increase quercetin
solubility has been proposed. Recently, co-crystallization has arisen as an alternative for
improving water solubility of many substances. In particular, co-crystallization by
supercritical antisolvent technique (SAS) have been used to overcome some of the
drawbacks presented by conventional methods. In this process, operational conditions in
the supercritical region are usually chosen. However, the phase behaviour of the
quaternary mixtures formed by CO,, ethanol (solvent), quercetin and nicotinamide
(coformer) is unknown. In this context, the aim of this work was to study the high pressure
phase behaviour of the ternary system {Carbon dioxide (1) + Ethanol (2)+ Quercetin (3)}
and the quaternary system {Carbon dioxide (1) + Ethanol (2) + Quercetin (3) +
Nicotinamide (4)}. The experiments were performed using a variable volume cell over a
temperature range from 35 to 55 °C, and the solution of ethanol/quercetin with a amount
of 1 mg/mL of quercetin to ethanol. In the quaternary system nicotinamide was added at
the same mol ratio of quercetin. Phase transitions of the vapor-liquid type were observed
for pressures ranging from 45.1 to 105.2 bar with negligible differences between the
ternary and quartenary systems. For the ternary system, with a CO; mole fraction of
0.8499, the presence of a solid phase was observed in the form of quercetin crystals, for
all temperatures studied. The addition of the co-former, nicotinamide (quaternary system)
antecipated the appearance of the solid phase to a CO> mole fraction of 0.8375, due to the
antisolvent power of CO,. This auxiliary data can be useful to establish operational
conditions for further investigation of quercetin co-crystallization by SAS.

Keywords: cocrystalization, supercritical fluid, phase equilibrium, SAS.
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ANEXO A — Resumo publicado no livro de resumos do V Iberomarican Conference on



		2020-04-30T15:05:02-0300


		2020-05-01T11:21:10-0300




