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RESUMO

BRUN, Gerti Weber. Processo de producéo de erva-mate descafeinada e de
micro/nanoparticulas de cafeina usando dioxido de ¢ arbono supercritico. Porto
Alegre. 2012. Tese. Programa de Po6s-Graduacdo em Engenharia e Tecnologia de
Materiais, PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL.

A descafeinizacdo de folhas de erva-mate € economicamente atrativa, pois
possibilita a obtencéo de produtos descafeinados de interesse comercial e cafeina,
um bioproduto utilizado na industria alimenticia e farmacéutica. Neste trabalho
utilizaram-se a extracao e a precipitacdo supercritica com dioxido de carbono para
obtencdo da erva mate descafeinada e de micro/nanoparticulas de cafeina. A erva-
mate descafeinada e o extrato foram obtidos a partir da erva-mate seca em uma
planta piloto automatizada. Com as curvas de extracdo procedeu-se a modelagem
matematica definindo qual a condicdo de pressao e temperatura de extracdo para
maior rendimento e menor teor de cafeina na erva-mate. O processo de
micronizacdo baseou-se no uso do dioxido de carbono supercritico como anti-
solvente (processo SAS-Supercritical Antisolvent) em uma planta piloto semi-
continua. A influéncia da concentracao inicial, temperatura e pressao no rendimento,
tamanho de particula, morfologia e polimorfismo foram analisados. Os resultados
demonstraram que o didxido de carbono € seletivo para a cafeina e que a condicao
em que se obtém o maior rendimento de extrato e menor quantidade em massa de
cafeina na erva-mate extraida € a de 15,0 MPa e 323,15 K. A reducdo média da
cafeina na erva-mate foi de 40%. As particulas de cafeina foram micronizadas a
partir de solu¢cdes com diclorometano. A analise do produto apresentou uma faixa
mais estreita de tamanhos (2,5 a 6,5 um) em comparacdo com a cafeina nao
processada (12,2 um), com aumento de pureza da cafeina. Foi encontrado também
que com adequada selecdo dos parametros do processo como temperatura,
pressdo e concentracdo inicial, é possivel produzir particulas de cafeina com

distintos graus de cristalinidade e diferentes quantidades dos polimorficos.

Palavras-chave: llex Paraguariensis St. Hill, cafeina, fluido supercritico, SAS.



ABSTRACT

BRUN, Gerti Weber. Production of micro/nanoparticles caffeine from the
extract obtained with supercritical carbon dioxide. Porto Alegre. 2012. PhD
Thesis. Graduation Program in Materials Engineering and Technology, PONTIFICAL
CATHOLIC UNIVERSITY OF RIO GRANDE DO SUL.

The decaffeination of leaves of yerba mate is economically attractive, since it
allows to obtain products of commercial interest and caffeine, a byproduct used in
food and pharmaceutical industries. In this work we used the extraction and
precipitation with supercritical carbon dioxide to obtain the decaffeinated yerba mate
and micro/nanoparticles of the caffeine. The decaffeinated yerba mate and extract
were obtained from the dry leaves on automated pilot plant. The mathematical
modeling was realized with the extraction curves defining the condition of the
pressure and temperature for higher yield and lower caffeine content in yerba mate.
For the micronization process based on the use of supercritical carbon dioxide as
antisolvent (SAS process, Supercritical AntiSolvent) it was used a semi-continuous
pilot plant. The influence of the initial concentration, the temperature and the
pressure in the yield, in the patrticle size, in the morphology and polymorphism were
analyzed. The results demonstrated that carbon dioxide is selective for caffeine and
the condition which obtains higher yields of extract and less content of the caffeine in
the extracted yerba mate was 15.0 MPa and 323,15 K . The average reduction of
caffeine in yerba mate was 40%. The particles were micronized from caffeine
solution with dichloromethaneand the analysis of the product showed a narrower
range of sizes (2.5 to 6.5 um) in comparison to unprocessed caffeine (12.2 um) with
an increment of the purity of caffeine. We also found that with proper selection of
process parameters such as temperature, pressure and initial concentration, it is
possible to produce particles of caffeine with different degrees of crystallinity and

distinct quantities of polimorphics.

Key-words: llex paraguariensis St. Hill, caffeine, supercritical fluids, SAS.
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1. INTRODUCAO

A erva-mate € um produto simbolo do Estado do Rio Grande do Sul e sua
industrializagdo tem sido alvo de diferentes atividades relacionadas a inovagao
tecnoldgica. A descafeinizacéo de graos e folhas pode ser economicamente atrativa,
pois possibilita a obtencédo de produtos descafeinados e cafeina, um bioproduto de
valor agregado utilizado em refrigerantes tipo cola e produtos farmacéuticos e
cosméticos (Mazzafera,1997). Seguindo esta tendéncia, a proposta do trabalho
engloba a obtencdo de novos produtos: erva-mate descafeinada e
micro/nanoparticulas de cafeina de origem natural. A erva-mate (llex paraguariensis
St. Hill.) contém metilxantinas, mais especificamente, uma concentracdo em massa
de aproximadamente 0,5 — 2,0 % de cafeina, 0,01 - 0,08 % de teofilina e 0,03 % de
teobromina (Filip et al.,1998; Saldafia et al.,1999, 2002). A presenca destes
compostos é responsavel por uma limitacdo do consumo de erva-mate por parte de
uma parcela da populagao, justificando, assim, a remocé&o parcial destes compostos
a fim de atingirem-se niveis especificados, segundo a legislacdo existente que
regulamenta a producdo de erva-mate descafeinada (Brasil, 2002). Ao mesmo
tempo os subprodutos da descafeinizacdo da erva-mate apresentam interesse
comercial, pois a cafeina é uma substancia importante em diversos processos
industriais. A principal acdo da cafeina no organismo humano é caracterizada pela
propriedade diurética. A cafeina excita o sistema nervoso central, age sobre o
sistema muscular circular, principalmente sobre o musculo cardiaco (Alikardis, 1987;
Gnoatto et al., 2005) . Em pequenas doses, diminui a fadiga, sendo prejudicial se for
ingerida em excesso. Uma concentracéo elevada de cafeina pode afetar rins, figado
e sistema nervoso (Lieberman et al., 2002). E uma substancia com aplicacdes na
composicdo de suplementos alimentares funcionais, na composicdo de

medicamentos de interesse da indastria farmacéutica, assim como na composi¢ao
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de produtos cosméticos que tém como objetivo o rejuvenescimento, conforme
EMBRAPA (1995).

As tecnologias mais usadas para a descafeinizagdo de grédos sdo o0s
processos de extracdo por solventes organicos (particularmente acetato de etila e
diclorometano) e de extracdo supercritica, um método de separagdo e purificacao,
que utiliza como solvente o dioxido de carbono (Cassel et al., 2008b; Cassel et al.,
2010). Através da extragdo supercritica, um produto mais qualificado pode ser
obtido porque ndo é exposto a solventes organicos toxicos, sendo considerada uma
tecnologia limpa.

O processamento da cafeina extraida envolve a purificacdo do extrato e a
cristalizacdo do produto. Cafeina pode ser cristalizada por uma evaporacao
convencional do solvente, porém este método ndo oferece a possibilidade de
purificacdo do material e controle sobre as propriedades das particulas. O método
utilizando um anti-solvente supercritico € uma alternativa interessante, cujo principio
€ colocar em contato uma solucédo contendo o soélido de interesse solubilizado em
solvente organico com dioxido de carbono supercritico favorecendo, em
determinadas condicdes, a precipitacdo das particulas e extracdo do solvente
(Martin e Cocero, 2008, Brun et al., 2012). Comparativamente ao processo
convencional de evaporacdo, a precipitacdo por este método possui como
vantagens a diminuicdo ou a eliminacdo da quantidade de solvente no produto,
assim como particulas menores e com uma faixa de distribuicdo de tamanhos mais
estreita. Além destas vantagens, a possibilidade de controlar o polimorfismo pode
ser de interesse para aplicagdes farmacéuticas e cosméticas (Park et al., 2010).

O desenvolvimento de um processo que permita a producdo de erva-mate
descafeinada em escala piloto e de micro/nanoparticulas de cafeina de origem
natural associados a operacdo unitaria de extracdo e precipitacdo com fluidos

supercriticos € o enfoque deste trabalho.



19

2. OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho € o desenvolvimento de um processo baseado
no uso do diéxido de carbono supercritico para obtencdo de erva-mate descafeinada

em escala piloto e de micro/nanoparticulas de cafeina.

2.1. Objetivos Especificos

Os objetivos especificos séo:

- Determinacéo das variaveis de processo associadas ao rendimento maximo
de extrato e ao teor minimo de cafeina na erva-mate obtidos na operacdo de
extracao supercritica.

- Modelagem do processo de extracdo supercritica utilizando modelo de
transferéncia de massa existente na literatura.

- Obtencdo de micro/nanoparticulas de cafeina utilizando o processo de

precipitacdo em meio supercritico (Supercritical Antisolvent - SAS).
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Extrac&o Supercritica

A extracdo supercritica pode ser definida como uma operacao de solubilizacdo
de determinados compostos de uma matriz sélida ou liquida em um solvente nas
condi¢cdes supercriticas. A extragdo supercritica € um método de separacdo e
purificacdo que apresenta vantagens quando comparada aos meétodos tradicionais
entre elas a ndo producéo de residuos, quando se utiliza como solvente o dioxido de
carbono, e a possibilidade de processamento em temperaturas mais baixas, o que
tem despertado o interesse industrial por esta operacdo unitaria, classificada como
uma tecnologia mais limpa. Em relacdo a temperaturas elevadas, existe o problema
de danos causados aos componentes termolabeis e com respeito aos solventes, o
fato de ser praticamente impossivel remover todo o solvente residual sem um grande
dispéndio de operagOes adicionais, energia e custos (Perrut, 2008).

Este processo tem sido amplamente utilizado na extracdo de principios ativos
presentes em plantas, visto que o solvente universal no caso da extragdo supercritica,
diéxido de carbono, apresenta inUmeras vantagens em relacdo aos solventes
organicos tradicionais usados em processos de extragcdo, sendo que sua nao
toxicidade é uma propriedade fundamental quando se trata de produtos naturais.

Entre as vantagens que o fluido supercritico apresenta, podem-se destacar as

seguintes (Taylor, 1996):

* O potencial de solubilizacdo de compostos organicos de médios e elevados pesos
moleculares;

» Baixas temperaturas criticas de determinados solventes supercriticos, que
permitem a extracdo de produtos termolabeis, sem que ocorra a alteragdo nas
propriedades dos compostos extraidos;

» Facilidade de separacéo solvente/extrato.
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3.1.1 Fluido Supercritico

Um fluido supercritico (FSC) € qualquer substancia que se encontra acima da
temperatura e da pressao criticas, como uma UuUnica fase. Normalmente as
substancias sao levadas a este estado pela variacdo de presséo e/ou temperatura. A
Figura 3.1 apresenta a regido de estado supercritico para o diéxido de carbono no

diagrama presséao versus temperatura.

»
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Figura 3.1. Diagrama de fases destacando a regido de fluido supercritico.

O que torna o uso de um FSC atrativo sdo suas propriedades que facilitam o
processamento de materiais. As propriedades dos fluidos no estado supercritico
englobam as vantagens dos fluidos nas fases liquida e vapor, simultaneamente, no
que se refere a solubilidade e aos aspectos relacionados as propriedades de
transporte (Brennecke e Eckert, 1989).

A solubilidade de um soluto num solvente € governada pelas forcas
intermoleculares entre moléculas envolvidas. Esta interagdo soluto/solvente é
fortemente promovida pela proximidade entre as moléculas e, portanto, pela
densidade da fase fluida. A densidade pode ser alterada pela variagdo da pressao

e/ou temperatura, passando de valores tipicos da densidade de um gas para valores
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caracteristicos de liquido. Perto do ponto critico, um pequeno acréscimo na pressao
aumenta substancialmente a densidade e consequentemente, o fluido apresenta uma
nova caracteristica como solvente. Conforme Sun et al. (2002), varia¢cées expressivas
das propriedades do solvente tém sido obtidas para um unico FSC somente com
alteracdes na densidade.

Por outro lado, um FSC possui propriedades caracteristicas relacionadas a
transferéncia de massa (alta difusividade) e momento com valores préximos a de um
gas (baixa viscosidade), o que faz com que se comporte como uma fase
extremamente movel, capaz de se misturar rapidamente com outras substancias,

reduzindo os tempos de processamento como mostra a Tabela 3.1.

Tabela 3.1. Ordens de grandeza de propriedades termofisicas dos fluidos supercriticos

Estado Densidade Viscosidade Coeficiente de difusdo
(kg. m™) (N.s.m?) (m*s™
Gasoso 1-100 10°- 104 10°- 10"
Fluido Supercritico 250 — 800 10*-10° 10®% - 10"
Liquido 800 — 1200 10° - 10° 10°-10°

Fonte: Taylor (1996)

Além disso, como ndo possuem tensdo superficial, facilitam a molhabilidade
completa de substratos de geometrias complexas, incluindo substratos microporosos
e a superficie de nanoparticulas (Garcia-Carmona et al., 2002). Os solventes liquidos,
em funcdo de sua viscosidade e tensao superficial, podem danificar as superficies
das particulas durante o processamento.

Os solventes mais utilizados pelos processos de extracdo supercritica séo
apresentados na Tabela 3.2, destacando o diéxido de carbono entre os demais,

devido as suas propriedades quando em estado supercritico.
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Tabela 3.2. Solventes utilizados em processos de extracdo supercritica.

Solvente Tc (T) Pc (bar)
Xenobnio 16,6 57,6
Trifluormetano 25,9 46,9
Clorotrifluormetano 29,0 38,7
Di6xido de Carbono 31,0 73,8
Monoxido de Nitrogénio 36,5 71,7
Sulfeto de Hexafluor 45,5 37,1
Clorodifluormetano 96,4 48,5
Propano 96,8 42,4
Amonia 132,4 111,3
Tricloro fluor metano 198,0 43,5
Agua 374,0 217,7

Fonte: Taylor (1996)

O FSC mais utilizado € dioxido de carbono (CO,) devido ao baixo custo,
quando comparado aos demais solventes usados em processos de extragao
supercritica, nao toxicidade, nao inflamabilidade para o manuseio e processamento,
encontrado no mercado em estado de alta pureza, facilidade para ser reciclado, e
seus parametros criticos sdo acessiveis a escala industrial (304 K e 7,38 MPa). A
baixa temperatura critica possibilita o tratamento de produtos que podem sofrer
alteracdes indesejadas com altas temperaturas. O dioxido de carbono € um gas a
temperatura ambiente e as substancias obtidas no processamento podem ser
separadas por uma despressurizacdo gerando um produto seco e o reaproveitamento
do solvente. Além disto, pode ser obtido de fontes naturais ou como um sub-produto
de um processo industrial (Beckman, 2004).

Embora este FSC seja atraente para diferentes aplicacdes, existe uma barreira
técnica em funcao de sua baixa forca como solvente em relacdo a compostos de alto
peso molecular. Com o0 avango tecnoldgico na area de novos materiais e a utilizacdo
de co-solventes ha uma mudanca neste cenario como apresentam Wood et al. (2007)
com o recente desenvolvimento de polimeros soluveis em diéxido de carbono mais
co-solventes.

Alguns dos aspectos que restringem o uso dos demais solventes presentes na
Tabela 3.1 (Taylor, 1996) em processos de extracdo supercritica sdo apresentados a

sequir:

* Os solventes contendo clorofluorcarbono causam destruicdo da camada de

0z0nio;
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O oxido de nitrogénio apresenta tendéncia a decomposi¢cdo espontanea sob

certas condi¢des, tornado sua aplicagdo em processos industriais pouco

recomendavel;

» O propano pode formar misturas explosivas com o ar sob certas condi¢cdes;

* O custo do xendnio é proibitivo em escala industrial;

* Os fluidos altamente polares como NH3, HCI, SO, s&o toxicos e reativos, limitando
seus usos na condicéo de co-solventes;

* A 4gua tem as propriedades criticas muito elevadas e em condi¢des supercriticas

€ altamente oxidante.

3.1.2. O Processo

A extracdo supercritica € um meétodo de separacdo e purificacdo que em
funcdo da néo producao de residuos (Reverchon, 1997; Gaspar et al., 2003) quando
se utiliza como solvente o diéxido de carbono, tem despertado o interesse industrial
por esta operacdo unitéria, classificada como uma tecnologia mais limpa. Um
esquema de uma unidade industrial do processo é apresentado na Figura 3.2.

Os equipamentos basicos de um processo de extracdo supercritica consistem
em: vaso de extracdo, compressor ou uma bomba de alta presséo, dois trocadores de
calor, valvula de expansao e vaso separador. O processo industrial funciona com
recirculacdo de solvente, ao contrario do que ocorre normalmente em processos em
escalas laboratorial e piloto, quando o solvente nao recircula. No caso de processos
com recirculacdo séo colocados filtros na saida do vaso separador com o objetivo de
remover as impurezas do solvente. A alimentacdo de solvente, quando o processo
encontra-se em estado estacionario, ocorre somente para regular a quantidade
devido a pequenas perdas durante a operagao. A alimentacdo de solvente, quando o
processo encontra-se em estado estacionario, ocorre somente para regular a
quantidade devido a pequenas perdas durante a operacao. O solvente é pressurizado
no compressor (solvente no estado gasoso) ou em uma bomba de alta presséo
(solvente no estado liquido). Posteriormente este fluido pressurizado percorre o pré-
aguecedor, elevando sua temperatura e promovendo assim a sua passagem do
estado liquido para estado supercritico. Nesta condicéo, o fluido € introduzido no vaso

de extracao.
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Figura 3.2. Diagrama do processo de extragéo supercritica. (Cassel et al., 2008b).

E importante o ajuste da pressdo e da temperatura do vaso extrator de modo a
garantir uma alta seletividade e um bom rendimento em relacdo ao soluto de
interesse, decorrentes da alteracdo da densidade do fluido como mencionado
anteriormente. Quando se trabalha com co-solvente, 0 mesmo é alimentado em um
reservatorio, que € ligado a um vaso de mistura, antes do pré-aguecedor,
promovendo homogeneizac&o entre o solvente e o co-solvente. Terminada a fase de
extracdo, o solvente (ou solvente + co-solvente) e o extrato deixam o extrator e
passam pela valvula de expansao, quando ocorre uma reducéo brusca de presséo,
assim como uma reducao de temperatura devido ao efeito Joule-Thompson ocorrido
com a expansao na valvula, quando se trabalha com dioxido de carbono. Destaca-se
que a parte da seguranca do processo € uma atividade prioritaria devido ao alto risco
de se trabalhar em condi¢cbes de elevadas pressdes. Alarmes devem fazer parte do
sistema, acusando valores excedentes de temperatura e pressdo. Normalmente séao
usados discos de ruptura no extrator, no separador, no pré-aquecedor e no

reservatorio de co-solvente, que suportem condicfes mais elevadas que os alarmes.
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Tradicionalmente, 0s processos de extracdo supercritica encontram-se
divididos em trés escalas: laboratorial, piloto e industrial (Figura 3.2), sendo que 0s
objetivos de cada uma das escalas sdo bem definidos quanto aos seus usos. Os
equipamentos em escala laboratorial sdo empregados diretamente na preparacao de
amostras para a quimica analitica.

Os processos de extracdo supercritica em escala piloto (Figura 3.3) sao
empregados basicamente no desenvolvimento de processo, visando o scale-up para
processos industriais e também na producdo de extratos de elevado valor agregado
gue necessitam de quantidades ndo muito grandes. Entre as aplicagcdes mais comuns
se encontram as extracdes de aromas e fragrancias de alto valor agregado como séo
0s casos dos Oleos essenciais de rosas e jasmim. Em relacdo aos processos em
grande escala, destacam-se a extracdo de nicotina do cigarro e na industria de
alimentos os processos de descafeinizacao de café e cha, assim como, a producéo

de lUpulo para a producéo de cervejas.

Figura 3.3. Unidade piloto de extracdo supercritica. (Cassel et al., 2011).
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3.1.3. Modelagem Matematica

Diferentes abordagens do problema fisico associado ao processo de extracao
com fluido supercritico, reguladas por equacdes, que buscam descrever o que
acontece na realidade a partir de um conjunto de hipéteses ddo origem a modelos
matematicos. Existem modelos simples e modelos que se complexificam a medida
que se tenta incorporar mais informacoes da realidade em sua concepc¢do. Modelos
com diferentes caracteristicas tém sido usados para representar a extracao
supercritica: aqueles que s&o representados por equacdes com origem na
observacdo empirica, modelos com origem na equacao diferencial de transferéncia
de massa em uma Unica fase do processo extrativo, modelos estabelecidos via
analogia da transferéncia de massa com fendmenos de transporte de calor, modelos
com origem em balancos de massa nas duas fases que constituem o leito de
extracdo, além de combinacdes entre eles. As diferentes abordagens comparecem na
literatura em diferentes cenarios, tendo em vista as condi¢cdes de extracdo, o tipo de
produto obtido, o tipo de matéria prima e (ou) solvente utilizado, a forma geométrica
do extrator bem como da estrutura vegetal do material usado na extracdo. Ressalta-
se que a habilidade de predizer o curso de um processo de extracdo, conhecendo os
parametros do processo, € uma poderosa ferramenta no projeto e na otimizacdo de
uma planta industrial que faz uso de fluido supercritico. Portanto a modelagem
matemética do sistema €, provavelmente, a mais desafiadora ferramenta preditiva
com relacdo a informacdes vinculadas ao processo.

Segundo Reverchon (1997), modelos com enfoque empirico sdo Uteis quando
a informacdo sobre os mecanismos de transferéncia de massa e relacdes de
equilibrio ndo esta disponivel, entretanto tais modelos sdo pouco mais que uma
técnica de interpolacdo para os dados experimentais. Modelos sustentados pela
analogia entre o fendbmeno da transferéncia de calor e a representacédo do processo
de extracdo também tém sido usados. Estes modelos assumem que a segunda lei de

Fick para a difusdo (Equacéo 3.1) descreve o processo de extracao supercritica.

_agci _ 0% (3.1)
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onde Dp, é a difusividade massica de m em i, t € o tempo e c;é a concentragcdo molar
do componente i.

Reverchon et al. (1993) utilizam o modelo de esfera Unica, com variacdo da
concentracdo apenas na direcao radial da esfera, para modelar a extracéo a partir de
varias matrizes herbaceas, com dados obtidos em escala laboratorial. Os autores
também assumem que uma condicdo de contorno convectiva se estabelece na
superficie da esfera em contato com o fluido, sendo o coeficiente de transferéncia de
massa avaliado a partir de uma correlacéo disponivel na literatura.

Outra classe de modelos matematicos vem sustentada por equagdes
diferenciais, deduzidas de acordo com os fundamentos da transferéncia de massa
para as duas fases, solvente e matriz solida, que constituem o leito do extrator. Pode-
se dizer que, estes sdo os modelos mais usados atualmente para representar 0s
processos de extragdo com fluido supercritico. Reverchon e Pallado (1996)
apresentam um modelo, onde o 6leo essencial é considerado um uUnico elemento,
sem efeitos de dispersao axial ao longo do leito, supondo que a massa especifica e a
taxa de escoamento do solvente ao longo do leito sdo constantes. Com estas
hipoteses o balanco de massa em um elemento infinitesimal de altura do leito, gera
equacdes diferenciais parciais que descrevem o fendbmeno da transferéncia de massa
nas fases que constituem o extrator, sendo estas escritas da forma da Equacéo 3.2
para fase fluida e Equacdo3 para a fase solida.

oc e (3.2)

uV—+ev@+(1—g)v €=0
oh ot ot

Onde u é a velocidade superficial do solvente, V € o volume do extrator, £ € a
porosidade do leito, ¢ € a concentracdo de extrato na fase fluida (solvente), h é a
coordenada espacial ao longo do leito, t é o tempo de extragdo e g. € a concentracao

de extrato na fase soélida.

00 _ (3.3)

d-eV ot ~ApKim(de —0)

Onde A, € a superficie total da particula, Kin € 0 coeficiente de transferéncia de

massa € q € a concentracao junto a interface solido-fluido que de acordo com o
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modelo de resisténcia interna controladora supostamente se encontra em equilibrio
com a fase fluida.

As condi¢des iniciais sdo: em t=0, c(h,0=0 e q(h,0)=qo, onde qo € a
concentragcdo inicial do soluto na fase solida e a condicdo de contorno é: h=0,
c(0,t)=0. O balanco de massa pode ser solucionado se uma relacao de equilibrio para
descrever o fendmeno na interface sélido-fluido q'(q) for conhecida. Frequentemente
uma relacdo linear é assumida devido a falta de informacdes experimentais

disponiveis na literatura, conforme equacao 3.4,
c= qu* (3.4)

onde K, é o coeficiente de particdo volumétrica para a relagao de equilibrio.
Reverchon e Pallado (1996) definem uma quantidade dimensional dada pela

Equacéo 3.5:
t =(@-eV/(ApKim) (3.5)
sendo t; o tempo de difusédo interna. A Equacéo 3.3 pode entdo ser escrita como

og__1, (3.6)
St G (de =)

Assumindo a hipotese de Villermaux (1987), o tempo de difusdo interna pode

ser escrito em termos do coeficiente de difusdo interna conforme Equagéo?,

|2 (3.7)

t.: -
[ ’uDi

onde u € um coeficiente que depende da geometria da particula, sendo igual a 3/4
para esferas, 1/3 para placas e 1/2 para cilindros.A letra | indica a dimenséo
caracteristica, que é determinada pela razdo entre o volume e a superficie da

particula.
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Vargas et al. (2006) estudaram a obtencdo de Oleo essencial a partir da
extracdo supercritica de carqueja (Baccharis trimera) usando CO, supercritico em
escala laboratorial e empregaram o modelo apresentado anteriormente para produzir
a simulagéo dos dados mediante o ajuste dos parametros desconhecidos do modelo.
As extracdes foram realizadas a 9 MPa (90 bar) com temperatura variando entre
313,5 K e 343,15 K. Os principais componentes identificados na amostra de 6leo
essencial foram d-limoneno; trans-3-ocimeno; germacreno; acetato de carquejila; 3-
elemeno; d-cadineno; palustrol e B-eudesmol.

Outro modelo de extracdo, onde o balanco de massa € realizado no leito do
extrator, foi abordado por Sovova (1994). O modelo consiste em um leito fixo para os
sélidos com o solvente escoando continuamente. Admite-se que o perfil de
velocidade do fluido seja plano, onde o solvente escoa com velocidade U através do
leito de plantas depositadas em um extrator cilindrico. A operacdo € considerada
isotérmica e isobarica. O leito de sdlidos é considerado homogéneo tanto com
relacdo ao tamanho da particula como em relacdo a distribui¢do inicial de soluto no
material que constitui o leito. Admite-se que o soluto depositado nas células das
plantas € protegido pelas paredes destas células. Entretanto, algumas destas
paredes sdo quebradas apés a moagem, de modo que o soluto fica diretamente
exposto ao solvente que passa pelo extrator. Desconsideram-se os efeitos da difuséo
na direcdo axial do extrator e admite-se que a transferéncia de massa na fase fluida
ocorra apenas por convecg¢do. A massa de Oleo inicialmente contida na fase sélida
consiste na massa de soluto facilmente acessivel e na massa de soluto de dificil
acesso por se encontrar ainda protegido por paredes celulares ndo rompidas e
localizadas em posicdes mais internas da estrutura vegetal. Com base nestas
hipoteses a autora constréi um modelo matematico e apresenta uma solucao analitica
(Sovova, 1994).

A massa de 0Oleo contida inicialmente na fase sélida, O, consiste da massa de
soluto facilmente acessivel, P, e da massa de soluto de dificil acesso internamente na
fase solida, D. A massa de solido isenta de soluto, N, mantém-se constante durante a
extragdo. As quantidades de soluto sé@o relacionadas a esta quantidade através das

concentracdes iniciais pela Equacao 3.8.
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x(t:O):XO:O/N:xp+xk:P/N+D/N (3.8)

O balango material em um elemento de volume do leito € dado por:

N (3.9)
-ps E)at J(%,y)

oy ay (3.10)
E—+ U — = J(X,
PE~ o8 h (% Y)

onde ¢ é a porosidade do leito, ps é a densidade absoluta da fase sdlida, p é a
densidade do leito, h é a direcdo axial, J € a taxa de massa, x € a concentracdo em
relacdo a fase sdlida isenta de soluto e y is a concentracdo na fase solvente em
relacdo ao solvente isento de soluto. Sovova (1994) resolve o conjunto de equacdes
desprezando o primeiro termo no balanco de massa da fase liquida (ha Equacédo

3.10), assumindo como condic¢ao inicial e de contorno:

y(h=0t)=0

e ainda J(x,y) como uma funcéo da diferenca de concentragéo utilizando o coeficiente
de transferéncia de massa local para ambas fases.

Devido a hipotese do soluto acessivel e inacessivel nas plantas, a solucao
obtida contempla trés periodos distintos (Ferreira et al., 1999), conforme indicam as
Equacbes 3.11, 3.12 e 3.13. O primeiro periodo contempla a extracdo do soluto
acessivel, no segundo periodo, o soluto acessivel comeca a diminuir e o terceiro

periodo tende-se a um valor assintotico:

e=qy,[1-exd-Z)| (3.11)
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e=vy,[q-q,expz,-Z)] (3.12)

3.13
e=Xx, —%In{1+[exp(l\b<o ly.)-1] exdw(qm - q)]xk I} ( )
e

w= K _S (3.14)
qii-¢) q

__Kiap _F (3.15)
@-&gos ¢

Z, = Zyr In Xo eXdW(q ~ qm)] ~ X (3.16)

\NXO Xo = X
= 7x) (3.17)
"oz
q =, + Lin Xt O =X ) exiW /. (3.18)
W Xo

onde e é a massa do extrato em relacéo a N, q (= Q/N) é a quantidade especifica de
solvente e é obtido multiplicando o tempo pela taxa de massa de solvente em relagéo
aN (q), Q é amassa de solvente, N é a massa de sélido isento de soluto, Z e F séo
0s parametros do periodo rapido de extracdo, z, € a coordenada adimensional de

contorno entre a extragdo rapida e lenta, y, é a solubilidade, xo € a concentracao

inicial em relacdo a fase solida isenta de soluto, W e S sdo os parametros da fase
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lenta de extragdo. O m subscrito refere-se ao inicio da extragdo no interior das
particulas e o n subscrito refere-se ao fim da extracdo do soluto de facil acesso. A
Equacdo 3.11 é valida para q < qm; durante o periodo em que o soluto de facil acesso

é extraido. A Equacéo 3.12 ¢ valida para q,, <g<gq,; durante o periodo em que o

soluto acessivel e inacessivel é extraido em diferentes regides do leito. A Equacéao

3.13 ¢ valida para g=q,, que se refere ao ultimo periodo quando somente o soluto

inacessivel é extraido.

Sob diferentes hipoteses, outros modelos tém sido desenvolvidos, como os
publicados por Sovova (1994) e Reverchon e Pallado (1996). Frequentemente,
modelos deste tipo exigem que seus parametros sejam ajustados a partir de
informacdes experimentais (Sovova et al., 1994; Reis-Vasco et al., 2000; Vargas et
al., 2006). Os dados experimentais resultantes de processos de extracao supercritica
mostram a existéncia de dois periodos significativos distintos durante o curso da
extracdo. Este fato permite o uso de um modelo matematico mais simples que 0s
apresentados anteriormente para representar os dados experimentais, empregando
duas linhas retas. A primeira etapa consiste na retirada do soluto livre nas cavidades
abertas da matriz vegetal e sua concentracdo de equilibrio com a fase fluida
corresponde a solubilidade do soluto puro no solvente (Sovova et al., 2007). No
segundo periodo, o soluto livre ja foi extraido, restando o soluto mais internalizado na
estrutura vegetal, definido como soluto de dificil acesso que é solubilizado pelo
solvente na condicdo supercritica, nesta etapa da extracdo a concentracdo de
equilibrio com a fase fluida € menor. Esta situacdo foi observada em varios estudos
envolvendo processos desta natureza (Perrut et al.,1997; Sovova et al., 2007; Cassel
et al., 2010). Este fato permite o uso deste modelo matematico, onde a concentragcao
de equilibrio na fase fluida pode ser estimada a partir da declividade das curvas de
extracdo nos dois periodos.

Sovova et al. (2007) apresentaram a seguinte formulacdo matematica para

descrever o processo de extracao:

(3.18)
e=Sgq, paad<gq, =%
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(. -&) (3.19)
S,

e=e+S,(q-q),parag, <q<gq, +
onde e é o rendimento da extracao, g é a razdo acumulada de solvente alimentado ao
sistema, e; € o rendimento da extracdo ao final do primeiro periodo, q; é a razéao
acumulada de solvente alimentado ao sistema ao final do primeiro periodo, S; é a
solubilidade do soluto no solvente, S, é a concentracdo de equilibrio do soluto
internalizado na matriz vegetal e e. € 0 rendimento assintotico para um teor inicial de
soluto existente na planta. A interacdo entre o soluto e a matriz vegetal é descrita por
um comportamento linear caracterizada por um coeficiente de partichio K
representado pela Equacao 3.20. A modelagem matematica requer dois parametros a
serem ajustados como mostra a Figura 3.4. Este modelo matematico foi utilizado

neste trabalho para representar a curva de extracao.

i: S, (3.20)
X (eoo_el)

@ o e=e1+S,(q-q1)
Soluto de dificil acesso

Alta resisténcia a transferéncia de massa

e=5:q
Soluto acessivel
Baixa resisténcia a transferéncia de massa

»
»

01 q

Figura 3.4 Representacdo esquematica do modelo matematico de extragéo.
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3.2. Obtencéo de Micro/Nanoparticulas

Micro e nanoparticulas tém sido alvos do interesse industrial em funcdo das
propriedades diferenciadas relacionadas a razdo superficie e volume. Por exemplo,
produtos farmacéuticos podem apresentar desempenho superior se utilizados na
forma de nanoparticulas. A definicdo de nanoparticulas tem sido muito debatida e
dependendo do campo de aplicacao as restricdes sédo propostas. Reverchon e Adami
(2006) realizaram uma revisdo sobre aplicacdo de fluidos supercriticos em
nanotecnologia, discutindo definicbes de nanoparticulas e selecionaram o valor de
200 nm como dimensao maxima para sua caracterizacao.

As propriedades fisico-quimicas dos fluidos supercriticos oferecem alternativas
de estratégias na obtencéo de particulas. Algumas etapas posteriores nos processos
convencionais (por exemplo, moagem e remocao de solventes por evaporagédo ou
extracdo) podem ser evitadas com o uso deste tipo de tecnologia. Muitas técnicas
foram propostas para sua obtengao baseadas na diminuicado do diametro original (top
down) bem como na sintese ou producdo de novas particulas (bottom up). Na
literatura existem revisfes sobre as técnicas utilizadas em obten¢do de materiais com
fluidos supercriticos nas mais variadas formas e faixas de distribuicdo granulométrica
como particulas, micro-esferas, fibras, dentre outras (Jung e Perrut, 2001; Hakuta et
al., 2003; Shariati e Peters, 2003; Vemavarapu et al., 2005; Reverchon e Adami,
2006). Bahrami e Ranjbarian (2007) sistematizaram o0s processos para a producédo de
compositos em funcédo do papel do FSC (no caso, CO) no processo: solvente, anti-
solvente, soluto e meio de reacdo. A utilizagdo de uma ou outra estratégia do papel
desempenhado pelo fluido supercritico depende fundamentalmente da solubilidade
do soluto na mistura soluto/solvente.

O método ideal deve ser versatil, aplicavel a larga faixa de materiais,
facilmente implementavel e de baixo custo. Mas o mais importante é que permita o
controle do tamanho, distribuicdo granulométrica, forma, cristalinidade e propriedades

superficiais das particulas, além de possibilitar o scale-up.
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3.2.1. Processos de Obtencao de Particulas

Fluidos supercriticos tém sido utilizados como meio de obtencdo de micro e
nanoparticulas em funcdo de suas propriedades anteriormente descritas. De uma
forma geral, quando uma solug&o supercritica com um soluto dissolvido é expandida,
a densidade do solvente decresce e 0 soluto torna-se insoluvel no gas em condicdes

nao-supercriticas formando pequenas particulas.

3.2.1.1. Expansao Réapida em Meio Supercritico

A expanséo rapida em meio supercritico, denominado na literatura por RESS
(Rapid Expansion of Supercritical Solutions) consiste na saturacdo de um fluido
supercritico com um substrato e posterior despressurizacdo desta solucao através de
um bocal ou capilar aquecido numa camara de baixa pressdo. Esta despressurizacéo
produz uma rapida nucleacdo do substrato na forma de particulas muito pequenas
gue sao coletadas em um vaso de expansao. A Figura 3.5 apresenta um esquema

conceitual do processo.

A
| Unidade de Vaso de
_Q extragdo/mistura expansao

Bomba

FSC

Figura 3.5. Diagrama conceitual do processo RESS.

Weber e Thies (2002) descrevem 0 processo em quatro etapas: preparacao da

solucéo supercritica, ajuste das condi¢cdes da pré-expansao, expansao rapida atraves

de um orificio ou capilar, recuperacao do produto na camara de expansao.
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A preparacéo da solugdo depende das propriedades do soluto e do solvente.
Se o fluido supercritico for liquido na temperatura ambiente, a preparacéo exige tao
somente uma operacdo de mistura. Caso contrario deve-se comprimir o gas e fazé-lo
passar por uma coluna recheada pelo sélido de interesse. As condicbes de operacéo,
temperatura e pressdo, devem ser ajustadas: a pressdo do fluido é definida pela
bomba e mantida constante e a temperatura pelo aquecimento do equipamento de
expansdo. O aquecimento do equipamento aumenta a solubilidade do soluto no
solvente e assegura que nao haja precipitacdo em secdo anterior a de expansao
rapida (antes do bocal). Taylor (1996) descreve 0 equipamento e acessorios
sugerindo formatos, instrumentacdo necessaria e material para a construcdo dos
mesmos. Vemavarapu et al. (2005) fornecem informacdes e recursos necessarios
para iniciar pesquisa, em escala laboratorial, utilizando fluidos supercriticos.

Apébs o ajuste das condigBes de pré-expansédo, ocorre a expansado da solucao
através de um orificio ou capilar. O decréscimo brusco da pressao resulta na
diminuicdo da densidade do fluido e consequente nucleagéao do soluto. O processo de
despressurizacdo transfere alta energia cinética as particulas, necessitando de
espaco para que nao ocorra aglomeracao.

A morfologia do material resultante depende da estrutura quimica inicial, de
variaveis do processo como temperatura e queda de pressdo e da geometria do
equipamento como forma do bocal de expansao (Lele e Shine, 1992). A formacéao
dos sdlidos ocorre através de dois mecanismos: nucleacdo e crescimento dos graos.
A taxa dos dois mecanismos € funcdo da concentracdo do soluto ou grau de
supersaturacédo. Sabe-se que com o aumento do grau de saturagdo, o tamanho da
particula resultante diminui, pois a nucleacédo € dominante. Se o grau de saturacao é
menor, 0 mecanismo de crescimento do grdo é dominante fazendo com que o
tamanho da particula seja maior. Arai et al. (2002) apresentam dados comparativos
da taxa de crescimento de particulas de naftaleno utilizando distintos métodos com
FSCs. Domingo et al. (1999) estudaram a distribuicdo de tamanho das particulas
obtidas pela expanséo de misturas ternarias com o emprego de um co-soluto, ja que
modifica a solubilidade do soluto na fase supercritica. Thakur e Gupta (2006), com o
intuito de aumentar a solubilidade do soluto em CO,, utilizaram um co-soluto solido e
verificaram que além de atingir seu objetivo também diminuiu a faixa de tamanho das

particulas obtidas.
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O equipamento necessario para o RESS é relativamente simples apesar da
coleta das particulas néo ser facil. Mas a aplicacdo é limitada pela baixa solubilidade
dos extratos mais atrativos comercialmente. O diéxido de carbono supercritico pode
solubilizar compostos organicos de baixo peso molecular como éteres, ésteres,
epoxidos, hidrocarboneto e aromaticos (Sun et al., 2002). A utilizacdo de pequenas
quantidades (5 a 10 % em massa) de um co-solvente (etanol, acetona) pode ser
considerada para aumentar a solubilidade de moléculas polares, ainda que dificulte
as condi¢cfes do processo, pois ha a necessidade de separa-lo no produto final, além
de tornar o processo mais caro (Ting et al.,1993). Yildiz et al. (2007) compararam o
tamanho das particulas de acido salicilico obtidas com a utilizacdo de CO;, e de uma
mistura de CO,-etanol e, neste caso, verificou-se o aumento do tamanho médio com
a utilizacdo do co-solvente.

Segundo Jung e Perrut (2001), RESS deve sempre ser considerado como
primeira op¢cao por ser de menor custo. Para a extrapolacdo em termos de producéo
é sugerida a utilizagdo de multiplos bocais, o que dificultaria o controle da distribuicdo
granulométrica das particulas. Em relacdo ao scale-up do processo, Vemavarapu et
al. (2005) indicam como limitacdo dos compostos em FSC o caso da baixa
solubilidade.

Algumas modificagcbes no processo convencional foram propostas. Bahrami e
Ranjbarian (2007) descrevem o processo RESS em modos semi-continuo e batelada,
além de apresentar o RESS acoplado a uma coluna de fluidizacdo para evitar a
aglomeracao de particulas. Chiou et al. (2007) desenvolveram um processo em que €
realizada uma pré-filtracdo da solucdo supercritica com resultados positivos em
relagédo a diminuicdo do tamanho da particula e consequente aumento na solubilidade

da substancia e do tempo de solubilizacéo.

3.2.1.2. Anti-solvente Supercritico e Processos Correlatos

A baixa solubilidade de certos solutos no didxido de carbono supercritico pode
ser explorada para o processamento destes materiais utilizando o fluido supercritico
como antisolvente adicionando-o a uma solucdo liquida convencional contendo o
soluto. Neste conceito de processo para obtencao de particulas, o fluido supercritico

€ utilizado para causar a precipitacdo de um substrato previamente dissolvido em
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solvente liquido. Tai e Cheng (1998) apresentam como critério fundamental para a
ocorréncia do processo que o0 anti-solvente deva ser muito solivel no solvente
enquanto o soluto deve ser insolavel ou pouco sollvel no anti-solvente (no caso, o
FSC). Sob estas condi¢cbes, uma transferéncia de massa simultanea ocorre em dois
sentidos: a rapida difusdo do fluido supercritico na solugéo liquida e do solvente na
fase supercritica. A difusdo do fluido supercritico na solucdo reduz o poder do
solvente liquido polar, no qual o substrato esta dissolvido, pela saturacdo com um
fluido supercritico causando a precipitacao ou recristalizacdo. Segundo Reverchon et
al. (2003a), a formacédo de uma Unica fase supercritica é a chave para a formacao de
particulas.

Em tragcos gerais, a nucleacdo tem inicio quando agregados de moléculas
presentes em solucdo atingem uma determinada dimensdo critica. Quando esta
dimensdo é atingida, a particula cresce. A particula de dimens&o critica, da-se o
nome de nudcleo e a etapa de formacéo destes nucleos é designada de nucleagéo. A
segunda etapa deste processo € o crescimento, durante o qual ndo se formam mais
nacleos e o que ocorre é o crescimento dos que se formaram na etapa anterior
(Shekunov e York, 2000). A forca motriz para que se dé a precipitacdo do soluto é a
supersaturacdo. E esta ocorre devido a difusdo do anti-solvente nas gotas
atomizadas do solvente contendo o soluto. A supersaturagdo é definida como a
relacdo entre a fracdo molar da substancia no sistema solvente/antisolvente e a
fracdo molar de equilibrio da substancia no mesmo sistema e nas mesmas condi¢cdes

de pressao e temperatura (Equacéao 3.21).

X (3.21)

S — “substéancia
Xequill’brio
substancia

Assim que a supersaturacdo se torna suficientemente elevada num
determinado elemento de volume, a nucleacéo tem inicio e a sua velocidade aumenta
com o aumento da supersaturacdo. Assim, para maior grau de supersaturagao,
formam-se mais nucleos e menores particulas por unidade de tempo.

Jung e Perrut (2001) descrevem trés caminhos para a obtencdo das particulas:
GAS/SAS (Gas anti-solvent/supercritical anti-solvent), ASES (aerosol solvent

extraction system), também conhecido como PCA (Precipitation with a compressed
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anti-solvent) e SEDS (Solution enhanced dispersion by supercritical fluids).
Reverchon e Adami (2006) citam ainda um quarto caminho que é SAS-EM
(Supercritical anti-solvent with enhanced mass transfer). Os processos GAS e SAS
diferem somente pela forma como € conduzido o processo, em batelada ou semi-
continuo, respectivamente. A diferenca principal entre os varios tipos de processos &
0 equipamento e o modo de injecdo da solugcédo no vaso de precipitacdo. A Figura 3.6

apresenta um esquema conceitual do processo com anti-solvente.

Solucao

Vaso de

’Q precipitacdo

Bomba
Banho

>

—

FSC

Figura 3.6. Diagrama conceitual do processo com anti-solvente.

No processo em batelada (GAS) o vaso € carregado com uma dada
quantidade da solucao liquida e o anti-solvente supercritico é adicionado até atingir a
pressao pré-estabelecida. Esta dissolugdo é acompanhada com uma expanséo do
volume e decréscimo da densidade e poder de solvéncia do solvente causando a
supersaturacdo da solucdo e consequentemente a precipitacdo do soluto. No
processo semi-continuo (SAS), a solucéo liquida e o anti-solvente sdo continuamente
adicionados (em paralelo ou contracorrente). A mistura das duas correntes causa a
precipitacdo do soluto devida ao efeito de antisolvente do CO,. Para ndo usar um
equipamento de mistura, a operacdo se di& a pressbes maiores (9-15 MPa)
garantindo a mescla entre soluto/solvente/anti-solvente. Apos um determinado tempo

de residéncia, a solucdo € drenada e as particulas precipitadas sdo separadas.
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Adami et al. (2007) propuseram uma modificacdo no vaso de precipitagdo com a
insercao de duas janelas de quartzo que permitem visualizar a evolu¢éo do processo
de precipitacao.

O processo ASES consiste na injecdo da solucdo através de um bocal de
parede muito fina com a formacdo de pequenas goticulas no vaso de precipitacdo
com FSC comprimido. Isto resulta na supersaturacdo das gotas de liquido e ocorre
uma instantanea precipitacdo do soluto como particulas finas.

No caso do SEDS, o injetor é coaxial permitindo introduzir a solugdo com o
substrato de interesse e o anti-solvente (fluido supercritico) simultaneamente no vaso
de precipitacdo onde a temperatura e a presséo sao controladas. A alta velocidade do
fluido supercritico leva a formacao de pequenas particulas em funcéo da extracédo do
solvente da solucéo pelo FSC.

O diferencial do processo SAS-EM esta na utilizacdo de um defletor que vibra
a frequéncias ultra-sénicas propiciando a atomizacdo da solucédo. Shariati e Peters
(2003) afirmam que o campo ultra-sdnico aumenta a turbuléncia e a mistura entre as
gotas da solucdo e o anti-solvente o0 que resulta numa alta transferéncia de massa
entre as fases liquida e gasosa.

Segundo Sun et al. (2002) o tamanho e a distribuicdo granulométrica das
particulas dependem: da sele¢do do sistema solugdo/anti-solvente, da concentracdo
do soluto, da quantidade relativa de solvente e anti-solvente, da taxa de adicao de
anti-solvente e do grau de mistura. O tamanho das particulas pode ser controlado
pelo ajuste da pressdo ou da temperatura do anti-solvente ou variagdo do tamanho
do bocal de expanséo.

A taxa de cristalizacdo pode ser controlada pela pressurizacdo do anti-
solvente. Arai et al. (2002) afirmam que neste método é essencial o caminho da
pressurizacdo, pois determina a mudanca no grau de supersaturacdo que € a forca
motriz da nucleagéo e cristalizagdo. Com taxa de pressurizacdo alta e instantanea
obtém-se particulas menores, sendo o tamanho das particulas € 1/3 ou % das
particulas obtidas por pressurizagdo lenta. Com pressurizagdo lenta em degraus,
sempre aguardando atingir o estado estacionario para aumentar mais um delta da
pressao, ocorre uma taxa lenta de supersaturacdo e, consequentemente tamanho
maior da particula. Analisando a pressurizacédo, duas condicfes extremas podem ser

selecionadas para o processamento: lenta e rapida. Pode-se ter, ainda, uma condigéo
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mista. Park e Yeo (2008) utilizaram trés taxas de injecdo de fluido supercritico
denominadas de baixa (0,4 bar/min), média (1,7 bar/min) e alta (10,3 bar/min) para
estudar as modificagbes decorrentes nas propriedades fisicas da cafeina.
Encontraram que a taxas de injecdo mais altas o tamanho resultante da particula
menor em concordancia com o estudo de Arai et al. (2002). Neste caso, é possivel
separar e controlar os processos de nucleacdo e de crescimento, levando a uma
vantagem no controle de tamanho da particula. Sob este ponto de vista, pressao alta
€ imposta instantaneamente para acelerar a nucleacdo e como segundo passo, a
pressédo é reduzida para controlar a taxa de crescimento dos cristais.

Segundo Reverchon e Adami (2006), o injetor da solucao liquida é muito
importante, pois produz o jato e a formacdo de pequenas gotas para proporcionar
grande transferéncia de massa na superficie entre liquido e fase gasosa. O equilibrio
liquido-vapor a altas pressfes e a taxa de transferéncia de massa sdo variaveis
relevantes. O equilibrio liquido-vapor do sistema ternario soluto/solvente/anti-solvente
supercritico e a posicédo do ponto de operacdo no processo podem ser decisivos para
0 sucesso do processo. O limite do processo € a dificuldade de prever modificacdes
no equilibrio induzidas pela presenc¢a do soluto no sistema binario liquido-FSC. Um
comportamento complexo de fases pode ser gerado e no caso mais simples, o ponto
critico da mistura pode alcancar pressfes altas. Desta forma pressfes muito elevadas
sao requeridas para obter uma fase Unica para produzir com sucesso nanoparticulas.
A presenca do soluto pode induzir modificagdes no diagrama de equilibrio do sistema
binario solvente-fluido supercritico e, portanto modifica 0 mecanismo de injecéo.
Estas modificacbes raramente tém sido medidas e séo dificilmente mensuraveis.
Entretanto quando o soluto tem poucas interacdes e baixa solubilidade no fluido
supercritico, a influéncia no diagrama de fases pode ser pequena. Em sistemas com
interacOes fortes entre o soluto e o fluido supercritico podem acontecer modificacdes
drasticas no diagrama de fases.

De acordo com Reverchon (1999) quando duas fases (fluido supercritico e
solugdo solvente mais soluto) estdo simultaneamente presentes diferentes
morfologias podem ser observadas: cristais provenientes da fase liquida e solidos
amorfos da fase rica em FSC. Gokhale et al. (2007) analisaram o0 processo de
transferéncia de massa em experimentos que foram conduzidos utilizando uma

mistura de solventes com alto e baixo poder de solvéncia, diferentes comprimentos e
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diametros de bocais e velocidades do fluido no jato. Verificaram que, com o
decréscimo do diametro do bocal e acréscimo na velocidade do jato, ocorre a
reducdo do tamanho da particula, mas possui como limite a velocidade em que o jato
se aproxima de um spray.

Reverchon e De Marco (2011b) utilizaram o processo SAS para obter
particulas (nano, micro, micro-expandidas) a partir de uma droga modelo, acetato de
gadolinio, com o solvente dimetilsulféxido para estudar a dependéncia do diametro
das particulas e morfologia com alguns parametros do processo (pressao,
temperatura e concentracdo da solucao inicial). O trabalho mostra a formacédo de
micro e nanoparticulas dependendo de valores especificos de cada um dos
parametros. Uma explicacdo para os resultados é proposta em termos da competicédo
entre duas fases caracteristicas do processo SAS que podem controlar o processo de

precipitacao:

1. A fase em que o jato se dispersa e forma gotas do liquido, responsavel pela

formacao de microparticulas.

2. A fase em que a tenséo superficial desaparece antes da dispersao do jato, o
que induz a mistura do fluido supercritico com a solucdo e a precipitacdo das
nanoparticulas.

Os mecanismos de precipitacdo podem ser modulados variando um dos
parametros por vez, selecionando assim o diametro requerido para uma determinada
aplicacao.

Martin e Cocero (2008) apresentam uma revisdo sobre os fundamentos e
mecanismos dos processos com fluidos supercriticos onde apontam que a maioria
dos estudos sobre mecanica dos fluidos do SAS considera que o jato do solvente
organico se comporta como um jato liquido num gas em condi¢des subcriticas. Mas,
em condicbes de miscibilidade (acima do ponto critico da mistura solvente
organico+fluido supercritico) a tensao superficial decresce a zero em distancias
menores que 0S comprimentos caracteristicos da dispersdo do jato. Assim gotas
discretas nunca sdo formadas em condi¢cdes supercriticas e o jato dispersa como
uma pluma gasosa. Em concordancia com a descricao destes dois mecanismos de
mecanica dos fluidos, Reverchon et al. (2003a) encontraram que quando a operacéo
se da acima da pressdo do ponto critico da mistura, os parametros que afetam a

mistura entre as duas correntes como o0 design do bocal e do precipitador ou o



44

namero de Reynolds no bocal tem um efeito negligenciavel na precipitacdo. Isto
indica que nestas condi¢cdes a mistura entre a solucdo e o fluido supercritico ocorre
mais rapida que a precipitacdo. Mas a pressdes mais baixas do ponto critico da
mistura, ha uma influéncia significativa destes efeitos. Além do mais, em pressdes
mais baixas que a do ponto critico, mudangcas na morfologia da particula sdo
observadas e as vezes as particulas sdo aglomeradas formando esferas vazias
indicando que a atomizacgéo e precipitagdo ocorrem através da formacao de gotas.

A distincdo entre os dois regimes de operacdo deve ser considerada para o
scale-up do processo: em condicbes de miscibilidade, o parametro que mais
influencia é a concentracdo inicial em detrimento aos parametros de mecéanica dos
fluidos (design do bocal e tempo de residéncia) e em condi¢cdes de miscibilidade
parcial, o scale-up do bocal é muito importante (Reverchon et al., 2003b).

Além da micronizacdo das particulas, o processo SAS tem sido utilizado para
estudar as mudancas introduzidas na morfologia das particulas. Polimorfismos séo
muito importantes para industria farmacéutica de um modo geral. Primeiro porque
diferentes estruturas cristalinas da mesma molécula possuem diferentes propriedades
como estabilidade ao armazenamento, compressibilidade e taxa de dissolugéo e
também porque patentear outras formas cristalinas € a estratégia tipica usada pelas
companhias para estender a patente. A habilidade de FSC induzir o polimorfismo em
drogas farmacéuticas € conhecida. Muitos autores tém mostrado a habilidade da
cristalizagdo por SAS de produzir novos polimorfismos com propriedades
farmacéuticas promissoras (Roy et al., 2007; Bettini et al., 2010). Rodrigues et al
(2011) utilizaram diéxido de carbono supercritico para obtencdo de polimorficos de
teofilina e nitrogénio como um controle negativo, isto é, para o processamento nao-
antisolvente a altas pressfes com um processo continuo alternativo ao convencional
SAS. Particulas de teofilina produzidas com fluido supercritico sdo polimorficas e
cristais (ndo polimorficos) sdo obtidos com o nitrogénio.

Park e Yeo (2008) investigaram o efeito dos parametros do processo GAS nas
propriedades fisicas da cafeina, além da alteracdo e distribuicdo de tamanho das
particulas, utilizando dioxido de carbono supercritico. Além disto, foi estudado como
os parametros afetam o comportamento do cristal, estabilidade térmica e a
cristalinidade da cafeina recristalizada bem como o efeito de um retardador de

cristalizagdo. Foram utilizados dois solventes organicos: diclorometano e
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triclorometano a pressdo constante de 95 bar e temperaturas na faixa de 20 a 50C.
Verificaram que, com o processo GAS, para temperaturas menores, ocorre um maior
ordenamento no arranjo das moléculas aumentando a cristalinidade e o tamanho da
particula. Neste trabalho a justificativa para a escolha da cafeina como soluto é por
possuir propriedade hidrofilica ja que o processo GAS estava focado em substancias
hidrofébicas. A utilizacdo de substancias hidrofobicas se deve ao fato de que os
solventes organicos possuem alta solubilidade para este tipo de composto
possibilitando a producdo em alta escala de drogas. Park e Yeo (2008) investigam
como os parametros do processo afetam as propriedades desta particula hidrofilica.

Reverchon et al. (2007) afirmavam que havia poucos trabalhos sobre a
producdo de nanoparticulas por este método apesar do interesse industrial. Neste
trabalho sédo apresentados resultados de experimentos com alguns solutos e
diferentes solventes em diferentes condicbes de operacdo para produzir
nanoparticulas. Reverchon e De Marco (2011b) apresentam uma listagem com
varios produtos (farmacos, proteinas, enzimas, condutores, polimeros, biopolimeros e
materiais colorantes) obtidos através do processo SAS indicando o solvente, a
pressdo, a temperatura utilizados, bem como, a morfologia e o tamanho da particula
obtida, evidenciando o interesse por este processo nos ultimos anos. A possibilidade
de determinacdo das condicdes e parametros para o controle do tamanho e
distribuicdo granulométrica das particulas demonstra a viabilidade do processo SAS
(Reverchon e De Marco, 2011a). Resultados importantes foram apresentados por
Adami et al. (2007), que utilizaram o GAS e SAS para obtencdo de um mesmo
polimero. Experimentos demonstraram que, apesar do principio ser o mesmo, o SAS
produz particulas menores que o GAS indicando que o importante € o caminho de
formacdo das particulas. Os resultados obtidos com o processo SAS séo
independentes da planta utilizada e a morfologia das particulas pode ser reproduzida
nas mesmas condicdes operacionais para diferentes plantas. Isto indica a
flexibilidade do processo e pode ser utilizado para produzir em escala maior do que a
laboratorial.

Hakuta et al. (2003) indicam como limitacdo deste processo a separacao das
particulas dos solventes e a oclusdo de solvente em determinadas estruturas
cristalinas, mas afirmam que em funcéo de pesquisas realizadas em modelagem e

scale-up o uso industrial deste pode ser possivel. Para Jung e Perrut (2001) o
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processo com anti-solvente possui grande aplicagdo especialmente na érea
farmacéutica, pois permite controlar as propriedades e composicdo das particulas
com flexibilidade. O scale-up € viavel para materiais com alto valor agregado
(farmacéuticos, cosméticos, supercondutores) com uma escala de producdo pequena
na ordem de poucas centenas de quilogramas por dia.

O processo escolhido para a microniza¢do das particulas neste trabalho foi o
SAS porque existe a possibilidade de controle do tamanho e do polimorfismo das
particulas que esté associado principalmente a concentracao inicial da solugdo. Além
disto, € um processo semi-continuo, caracteristica importante para a coleta de dados

experimentais para embasar estudos de scale-up.

3.2.2 Aplicagdes Industriais

A aplicacao industrial da tecnologia em supercriticos iniciou na Alemanha com
plantas de processamento na &rea alimenticia em larga escala (descafeinizacdo do
café) suportada pela pesquisa na area e pela forte indlstria quimica existente
(Anklam e Muller, 1995). A tecnologia foi estendida para outras areas como
farmacéutica e cosmética utilizando o parque instalado para produtos naturais
sazonais (aromas, corantes). Atualmente existem plantas de descafeinizacdo de café
nos Estados Unidos e plantas de tamanho menores na Itadlia e Franca para
processamento de alimentos, farmacos e cosméticos. Na Asia, ha pesquisa na China
e Coréia do Sul na area de fitofarmacos e na india, em temperos e extracdo de
aromas. A extracdo de matérias-primas naturais com diéxido de carbono supercritico
€ uma alternativa e resolve questbes associadas com as altas temperaturas e com a
proibicdo do uso de solventes orgéanicos (Pellerin, 1991). Perrut (2000) apresenta
tendéncias de aplicacdes industriais da tecnologia de supercriticos. Afirma que a mais
importante esta relacionada a produtos naturais para area alimenticia, farmacéutica e
cosmeética em funcédo da proibicdo de solventes organicos em diversos paises, alto
valor de mercado para produtos ditos verdes, produtos inovadores e processos com
baixas taxas de emissdo de poluentes. O Quadro 3.1 apresenta as principais

operacdes comerciais no mundo.
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Quadro 3.1. Plantas comerciais de extracdo com dioxido de carbono supercritico.

Processo IndUstria

General Foods, EUA

Descafeinizacdo de Café Kaffe, HAG AG, Alemanha
Hermsen, Alemanha

Descafeinizagdo de Cha SKW-Trostberg , Alemanha

Pesticidas Naturais Agropharm, Reino Unido

Hopfenextraktion, Alemanha

Hops Extraction Corp. of America, EUA
Extrato de Lupulo J.I. Haas, EUA

Carlton, Australia

Boatnix, Reino Unido

SKW-Trostberg, Alemanha

Falvex Gmbh, Alemanha
Condimentos/Aromas/Colorantes/ Norac Technologies, Canada
Produtos naturais Ogawa Flowers and Fragrance, Japéo
Sensiet Technologies, EUA

TakedaKirin Food Company, Japdo
Fonte: Adaptado de WellnessWest (2005).

Na parte econ6mica, existe a crenga de que esta tecnologia € muito cara em
funcdo do alto custo do investimento inicial em comparagcdo com 0s equipamentos
classicos de baixa pressdo. Mas Perrut (2000) apresenta uma correlagdo entre indice
de precos, vazdo de fluido supercritico e volume total de produto para plantas de
laboratério, piloto e industrial, mostrando que a amortizagdo do capital decresce
quando a capacidade da planta cresce. Isto incentivaria a construcao de plantas para
multiplos produtos, mas h& a limitacdo da imposicdo da qualidade e normas
principalmente no caso de farmacos. A limpeza da planta entre um e outro
processamento ndo deve ser subestimada na estimacdo do custo. A manutencéo
deve ser feita de forma preventiva, pois em funcéo dos equipamentos de alta pressao
€ necessaria inspecdo periddica para eliminacdo de perigos inerentes a operacao.
Em contrapartida, o custo de operacao é baixo, pois o item que mais contribui é a
mao de obra, que depende das condic¢des locais e da duracdo do processo, se este

ocorrer em batelada.
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Perrut (2000) afirma que, apesar de mais de duas décadas de pesquisa, esta
tecnologia esta restrita a aplicacdo em poucas areas. Mas acredita que mesmo nao
sendo sempre a melhor resposta, a tecnologia com FSC deve ser considerada como
alternativa entre outras, com suas vantagens e limitacdes. Em Jung e Perrut (2001) é
feita uma revisdo sobre 0s processos e patentes existentes na obtencao de particulas
com o uso de supercriticos mostrando a variedade e complexidade do assunto. Para
otimizar a escolha do processo, sumarizaram a produgdo de particulas com um so6
constituinte e de compoésitos com suas vantagens e limitacdes em funcdo da
solubilidade em fluidos supercriticos. A escolha entre os diferentes métodos deve ser
feita considerando o tamanho desejado da particula, forma e estrutura, custo de
processamento e escala de producdo. Em Perrut e Clavier (2003) sao apresentados
processos para a producdo na area farmacéutica, com indicacdo para escolha do
processo, regras gerais para o scale-up com as limitagbes relativas a plantas
industriais farmacéuticas, ilustrados com resultados experimentais. Mesmo sendo
somente para a area de farmacos, ha uma sumarizacgdo mais completa
apresentando, também, o tipo de particula obtida (micro ou nano), comentarios sobre
sua distribuicdo granulométrica, dificuldades no scale-up e operacédo da planta. Sao
descritos os trés passos mais importantes no processo com FSC cujo scale-up é
problematico: a geracdo da particula, a coleta da particula e purificacdo do fluido e
seu reciclo. Com exemplos praticos que obtiveram sucesso ha mudanca de escala,
mostra-se que as distribuicdes de tamanho sdo exatamente as mesmas para as trés
escalas (laboratorial, piloto e industrial), como no caso da produgédo de um
polissacarideo com CO, como anti-solvente.

O uso da tecnologia com fluidos supercriticos na obten¢do de um produto deve
ser considerado quando comparado aos processos tradicionais empregados na
industria principalmente no que tange a aspectos ambientais e econdmicos. Com
relacdo a isto, o enfoque atual da quimica verde € de encorajar a inovacao e
promover a criagdo de produtos ambiental e economicamente sustentaveis. Anastas
(1998) propde principios para a quimica verde que podem ser atendidos com a
implementacdo da tecnologia com supercriticos. Por exemplo, o primeiro deles é
projetar processos quimicos com taxa zero de efluentes e no caso, do didxido de
carbono supercritico, ele pode ser totalmente reciclado. A reducdo do uso de

solventes organicos com esta tecnologia atende a mais dois principios que séo o
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projeto de processos menos perigosos em termos de toxicidade e seguranga. O uso
de solventes seguros € outro principio que é satisfeito com a utilizacdo de dioxido de
carbono supercritico. O Quadro 3.2 apresenta as vantagens do uso de diéxido de

carbono supercritico no processamento de produtos naturais.

Quadro 3.2. Vantagens do uso diéxido de carbono supercritico.

Produto Natural Vantagens do processo com CO  , supercritico

Extracdo de  aromas e | Sem perda de notas de fundo e de topo, sem degradacdo
fragrancias térmica, maior vida de prateleira devido a co-extracdo de
antioxidantes e eliminacdo do oxigénio, maior pureza,
extracdo mais rapida e maior rendimento nas extracdes,
excelentes caracteristicas de misturas.

Extratos de frutas Inativacdo de enzimas, esterilizacdo de sucos, recuperacdo
de componentes volateis em frutas frescas, retirada de
alcodis de sucos de frutas, sem degradacdo térmica de
aromas e sabores, retirada de terpenos de 06leos citricos.

Extratos de condimentos Rendimentos maiores e mais qualidade na separacdo de
fracbes de componentes selecionados, maiores volumes,
tempos de extracao reduzidos, retirada de contaminantes.

Antioxidantes naturais Sem degradagdo térmica, sem residuos de solventes,
aumento da estabilidade, fracionamento seletivo.

Colorantes alimenticios naturais | Maior recuperagdo e estabilidade (carotenodides),
fracionamento seletivo.

Plantas medicinais Manutengdo dos principios bioativos, maiores rendimentos
e qualidade, fracionamento seletivo.

Lipideos vegetais e animais Separacdo e fracionamento de acidos graxos livres,
remocdo de sabores e olores indesejaveis, fracionamento
seletivo do colesterol a partir de 6leos, retirada da gordura
de carne para aumentar a conservacao e reduzir olores e
sabores.

Pesticidas naturais Processo com poucas e simples operacgdes, aumento da
estabilidade, cor aceitavel, olor desagradaveis minimos,
novos produtos com um mercado em expansdo, produto
final (torta) pode ser usada como fertilizante.

Fonte: Adaptado de WellnessWest (2005).

A viabilidade de aplicacdo dos processos com tecnologia supercritica
mencionados anteriormente ainda necessita de detalhamento e estudos caso a caso
para a determinacéo do tipo de processo, condi¢cdes operacionais e parametros para

cada matéria-prima e produto.
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3.3 Erva-Mate (llex paraguariensis St. Hill)

bY

llex paraguariensis St. Hill var. paraguariensis pertencente a familia
Aquifoliaeae, popularmente conhecida como erva-mate, € uma espécie consumida
principalmente no Brasil, Argentina, Uruguai e Paraguai, possuindo importancia
econdmica e cultural. Historicamente, comecou a ganhar importancia econémica
quando os espanhois chegaram ao Paraguai e se depararam com indios guaranis
fortes e saudaveis, caracteristicas atribuidas a uma bebida feita com folhas
fragmentadas, que chamavam de caa-i (Agua de erva saborosa). Os soldados, entao,
comecgaram a comercializar a erva tornando-se um produto rendoso para a Colonia.
Os jesuitas estabelecidos em Guaira, ao sul do Paranapanema e nos Sete Povos, a
margem oriental do Uruguai, utilizando os conhecimentos dos indios guaranis
também promoveram o cultivo da erva-mate (Lessa, 1953).

O extrato aquoso de suas folhas é denominado de chimarrdo (infusdo quente)
no Brasil, mate (infusdo quente) na Argentina e Uruguai e tereré (infusdo fria) no
Paraguai. Em Filip et al. (2009) é feita uma detalhada revisdo sobre o mate
enfocando sua histéria, descricdo botanica, processamento industrial, usos
tradicionais, fitoquimica, propriedades farmacologicas, toxicidade, efeitos colaterais e
contra-indicacdes. Segundo este trabalho, o Uruguai possui 0 maior consumo per -
capita de 6-8 kg/pessoa/ano seguida pela Argentina com 5 kg/pessoa/ano. No Brasil
nao ha dados consolidados sobre o consumo, mas estima-se que seja em torno de 1
a 2 kg/pessoa/ano, jA que nos estados do sul do pais, o chimarrdo € consumido por
grande parte da populacdo. De um modo geral, o processo de beneficiamento da
erva-mate consiste das seguintes etapas: colheita manual ou mecénica, sapeco (pré-
secagem, 250C, 30 a 90 s), secagem (longa ou rapida), cancheamento
(fragmentacao), moagem e empacotamento. Um regulamento técnico (Brasil, 998)
especifica os tipos de erva-mate para chimarrdo, assim como para o tereré, atraves
da quantidade de folhas e ramos:

a) Padrao Nacional 1 (PN1) - minimo de 70% de folhas e maximo de 30% de
outras partes do ramo;
b) Padréo Nacional 2 (PN2) - minimo de 60% de folhas e maximo de 40%, de

outras partes do ramo;
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c) Padrdo Nacional 3 (PN3) - minimo de 50 de folhas e maximo de 50% de outras
partes do ramo.

Segundo EMBRAPA (2010) ndo existem dados atuais confiaveis sobre a area
destinada ao cultivo e a exploracdo da erva-mate no Brasil, mas estima-se que seja
de aproximadamente 700 mil hectares distribuidos em cerca de 180 mil propriedades
localizadas em aproximadamente 480 municipios. E certo, porém, que a regi&o Sul é
a maior produtora de erva-mate e responde por cerca de 97% da producdo nacional.
O maior produtor de erva-mate do Brasil € o Parana (152.971 t) com 65,5% do total
nacional, seguido por Santa Catarina (41.833 t) e Rio Grande do Sul (38.127 t).

A erva-mate é quase que exclusivamente comercializada para uso como
chimarrdo, mas existem usos alternativos no mercado, que estdo relacionados no

Quadro 3.3, evidenciando seu potencial para outras aplicacdes.

Quadro 3.3. Subprodutos da erva-mate, de acordo com sua industrializagéo.

Aplicacdo Industrial Sub-Produtos Comerciais Forma de Consumo

Chimarrao, tereré, cha-mate;:
queimado, verde/cozido,
soluvel.

Infusdo quente ou fria

Bebidas

Refrigerantes, sucos, cerveja e

. Extrato de folhas diluido
vinho.

Corante natural e conservante
alimentar.

Insumos de alimentos Clorofila e 6leo essencial

Sorvete, balas, bombons,
caramelos, chicletes e gomas.

Estimulante do sistema nervoso

Cafeina e teobromina
central.

Medicamentos

Compostos para tratamento de
hipertensado, bronquite e
pneumonia.

Extratos de flavonoides

Bactericida e antioxidante
hospitalar e doméstico,
esterilizante, emulsificante.

Extrato de saponinas e

Higiene Geral Oleo essencial

Tratamento de esgoto,
reciclagem de lixo urbano.

Produtos de uso pessoal

Perfumes, desodorantes,
cosmeéticos, sabonetes.

Extrato de folhas e
clorofila

Fonte: Adaptado de EMBRAPA (1995).
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Estudos e andlises sobre a composicdo da erva-mate tém revelado
componentes relacionados a diversas propriedades nutritivas, fisiologicas e
medicinais o que |he confere um potencial de aproveitamento. Na constituicdo
quimica da erva-mate aparecem: alcalbides (cafeina, teobromina e teofilina), taninos
(acidos fdlico e cafeico), vitaminas (A, B, C e E), polifendis (acido cafeico, acidos
clorogénicos), saponinas, sais minerais (sodio, aluminio, calcio, fdsforo, ferro,
magnésio, zinco, manganés e potassio), acucares (frutose, glucose, rafinose e
sacarose), flavonoides (quercetina, kaempferol) e lipideos (Oleos essenciais e
substancias ceraceas) (Vasquez e Moyna, 1986; Alikaridis,1987; Valduga, 1994; Filip
et al., 1998; Filip et al., 2009). E necessario esclarecer que os trabalhos publicados
nem sempre diferenciam a matriz sujeita ao estudo, se é planta fresca ou seca, ou se
€ industrializada, estacdo do ano de colheita, se sdo brotos ou folhas velhas. Nao ha
diferencas qualitativas significativas, mas variagdes quantitativas. Lopes et al. (2007)
encontraram variagcdes na quantidade de cafeina e teobromina de acordo com a
idade das folhas: em folhas novas (0,90% de cafeina e 0,08% de teobromina) e em
folhas velhas (0,75% de cafeina e 0,05% de teobromina). Andrade et al. (1995)
analisaram a quantidade de cafeina em sucessivas solu¢des visando reproduzir as
condicbes de consumo durante a “mateada’ e Reginatto et al. (1999) analisaram
diferentes espécies de llex detectando cafeina somente na espécie llex
paraguariensis. A variacdo da quantidade de cafeina em diferentes produtos
industrializados tem sido estudada, sugerindo que o processamento industrial pode
influenciar a composi¢cao quimica e consequentemente seu sabor e efeitos. Filip et al.
(2009) apresentam dados de quantificacdo de literatura e identificam diferencas
principalmente em relacdo a composicdo quando as planta € sujeita ao processo de
beneficiamento. Por exemplo, compostos responsaveis pelo sabor, como linalol, séo
oxidados durante a secagem. A variacdo nos pigmentos responsaveis pela cor (rutina
e derivados do cafeiol) também foi observada de acordo com a parte da planta
estudada, a estacéo do ano e processamento aplicado.

Os efeitos das xantinas em nosso organismo ja foram estudados e ainda séo
objetivos de pesquisas: atuam como diuréticos relaxantes do musculo liso,
estimulante cardiaco e vasodilatadores. A cafeina exerce efeito estimulante particular
sobre o sistema nervoso central (Alikardis, 1987), enquanto o esqualeno € conhecido

por seu poder anticancerigeno (He et al, 2002) e a vitamina E é reconhecida como
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uma substancia com propriedades medicinais utilizada para muitas doencgas (Ching e
Mohamed, 2001). Ao acido cafeico e clorogénicos séo referidas as propriedades
antioxidantes e antiglicantes (Gugliucci, 1996) e os derivados de cafeiol séo
apontados como os responsaveis pela capacidade antioxidante do extrato (Filip et al.,
2001). Além disso, as saponinas sao atribuidas propriedades antiinflamatérias e
hipocolesterolémicas (Gnoatto et al., 2005). Em relacao aos flavonoides, o extrato de
erva-mate é considerado um potente inibidor de radicais livres (Schinella et al, 2005),
tendo seu efeito reconhecido tanto in vitro (Gugliucci, 1996) quanto in vivo
(Mosimann, 2006). Foi observado também que reduz os niveis de colesterol e a
gordura abdominal (Pedroso et al., 2010).

Filip et al. (2009) afirmam que a erva-mate néo € toxica e ndo produz efeitos
negativos quando ingerida na forma tradicional. Mas complementam que existem
efeitos colaterais como estimulacdo excessiva, insénia e gastrite quando ingerido em
altas doses como consequéncia direta da cafeina existente, ndo sendo recomendada
a ingestao por pessoas que sofrem de ansiedade e insénia de acordo com um estudo
realizado por Lieberman et al. (2002). H& evidéncias que os individuos que
consomem grandes quantidades de cafeina relatam menos distarbios ao nivel do
sono que as pessoas que a consomem eventualmente, o que sugere O
desenvolvimento da tolerancia a ingestédo de cafeina. Smith (2002) concluiu que uma
grande quantidade de cafeina consumida a noite faz com que os individuos tenham
maiores dificuldades de dormir e uma reducédo na duracdo do sono. Existe grande
variabilidade individual apesar dos consumidores assiduos serem mais resistentes
aos efeitos da cafeina. Neste estudo (Smith, 2002) refere-se que altas doses de
cafeina na dieta (>200 mg), aumentam o0s niveis de ansiedade e podem induzir
ataques de panico. Individuos com problemas de ansiedade e panico sao
especialmente susceptiveis aos efeitos da cafeina. No sistema digestivo, o0 aumento
de acidez gastrica é também um dos efeitos da ingestao de cafeina. Em doses muito
elevadas a cafeina pode provocar a liberacdo espontanea de ions célcio dentro do
musculo, desencadeando pequenos tremores involuntarios, aumento da presséo
arterial e da freqléncia cardiaca. Estes efeitos podem variar, pois ha muitas
diferencas entre as ervas comercializadas, ndo so pelas condi¢cdes de processamento
(temperatura) como também pela variedade de misturas e tamanhos de folhas e

ramos.
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A cafeina, uma metil-xantina, pertence ao grupo quimico dos alcaloides.
Existem 3 metil-xantinas particularmente importantes: a cafeina (1,3,7-trimetil- 1H-
purino- 2,6(3H,7H)-diona) mais conhecida por 1,3,7-trimetilxantina, a teofilina (1,3-
dimetil-7H-purina-2,6-diona) habitualmente chamada de 1,3-dimetilxantina e a
teobromina  (3,7-dimetilxantina, ou  3,7-diidro-3,7-dimetil-1H-purina-2,6-diona)
chamada de 3,7-dimetilxantina. Todas sdo derivadas da purina (0 grupo xantina é o
2,6-dioxopurina). A teobromina e teofilina sdo duas dimetil-xantinas, com dois grupos

metilo, em contraste com a cafeina, que possui trés, conforme mostra a Figura 3.7.
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Figura 3.7. Estrutura molecular: (a) cafeina, (b) teofilina, (c) teobromina

A cafeina € um pé branco, cristalino, com sabor amargo, inodoro e as
particulas possuem a forma de agulhas. Apresenta massa molar de 194,19 g/mol,
ponto de sublimacdo de 178°C e uma densidade relativa de 1,23. Sublima sem que
se decomponha termicamente e € solUvel em agua (consequentemente solluvel nos
liguidos aquosos do organismo, tendo acesso a superficie das células) embora com
hidrofobicidade suficiente para atravessar as membranas bioldgicas ricas em lipideos.
(Fredholm et al., 1999; Richetti, 2009).

A solubilidade da cafeina em agua varia numa faixa de 0,052 % a temperatura
de 273,15 K até 1,78 % a temperatura de a 353,15 K em fracdo molar. Saldafia et al.
(1999) determinaram a solubilidade da cafeina em diéxido de carbono para diferentes
faixas de temperatura (313,15 - 43,15 K) e pressao (140 - 240 bar). A Tabela 3.3
apresenta dados experimentais da solubilidade da cafeina em diéxido de carbono a
313,15 K em funcédo da pressao (Li et al., 1991, Schufen et al., 1991, Burgos-
Solérzano et al., 2004).
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Tabela 3.3. Solubilidade da cafeina em CO, (313,15K)

Presséo (bar) Solubilidade (fracdo molar)
9,5 1,51 x 10°
14,8 1,31 x 10™
19,8 1,97 x 10™
24,3 2,78 x 10"
29,8 3,60 x 10™

Fonte: Adaptado de Li et al. (1991).

Cafeina € conhecida por apresentar-se nas formas anidra e hidratada. Esta
altima forma desidrata-se facilmente a temperatura ambiente (Descamps et al., 2005).
A cafeina anidra é também conhecida por existir na forma de dois polimorficos isto €,
dois solidos com idéntica composi¢cdo atdmica, mas diferentes arranjos estruturais.
Estas alteracbes morfoldgicas podem ser geradas por diferentes direcbées no
crescimento do cristal durante o processo de cristalizagdo. Pesquisas sobre
polimorfismos de drogas estdo normalmente concentradas na caracterizacdo das
diferentes formas e determinacdo das propriedades fisicas. Normalmente um
polimorfico é estavel a uma dada temperatura e pressdo enquanto as outras formas
sdo chamadas de metaestéveis (Froehlich e Gasparotto, 2005).

Diferentes polimorficos possuem distintas propriedades fisicas como
solubilidade, ponto de fusdo, densidade, dureza e forma cristalina. A existéncia de
polimorfismo pode influenciar na biodisponibilidade, estabilidade quimica e fisica de
farmacos e também no processo de sintese, no processo de purificagcdo e
estabilidade da forma farmacéutica, levando-se em consideracdo as alteracdes
ocorridas nas caracteristicas dos cristais (Arancibia e Pezoa, 1992; Dong et al.,
2007).

A grande maioria dos medicamentos € produzida e utilizada em forma sélida.
Uma substancia na forma cristalina apresenta menor solubilidade comparativamente
a forma amorfa (também referida como metaestavel). Mas esta Ultima possui menor
estabilidade térmica. Formulacdes onde se encontra o farmaco parcialmente cristalino
e amorfo sdo mais soluveis que as que contém a substancia altamente cristalina.
Termodinamicamente, qualquer forma metaestavel transforma-se na forma mais

estavel. Sob o ponto de vista da investigacdo de estrutura do estado sélido ou da
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utilizacdo final dos compostos € necesséario conhecer o seu comportamento com a
variacdo de temperatura. As técnicas utilizadas para este tipo de estudo sédo as de
analise térmica: calorimetria diferencial de varredura (também chamada de
calorimetria exploratoria diferencial - DSC), Espectroscopia de Absor¢cao do
Infravermelho e Difracdo de Raios X (Mazel et al., 2011).

A cafeina é conhecida por existir em duas formas: Il ou 8 e | ou a dependendo
da temperatura e pressdo (Figura 3.8). A forma Il ou B é estavel a temperatura e
pressdo ambiente e a forma | ou a, chamada de metaestavel ou forma de alta
temperatura é estivel da temperatura de transicdo (em torno de 428 K) até a
temperatura de fusdo (em torno de 510 K) a pressdo ambiente (Cesaro e Starec,
1980; Pirttimaki et al., 1993; Pirttimaki e Laine, 1994; Letho e Laine, 1998, Pinto e
Diogo, 2006; Mazel et al., 2011).

Forma Il (B) | Forma |l (a) | Liquido Isotropico

428 K 510K
Temperatura de transicao Temperatura de fuséo

Figura 3.8. Diagrama esquematico das fases da cafeina a pressao atmosférica.



57

4. METODOLOGIA

4.1. Extracé@o Supercritica

O material vegetal utilizado nos experimentos foi fornecido por uma industria
vinculada ao setor ervateiro. Esta matéria-prima consiste de folhas de llex
paraguariensis St. Hill. secas e moidas. A planta utilizada foi colhida no inverno com
pouca semente e brotacdo. As folhas foram secas a 373,15 K (100°C) por 15 min e o
teor de umidade decaiu de 5,6% para 1,5%. A moagem foi realizada em um moinho

de facas e as particulas resultantes possuem um diametro médio de 1x107° m.
4.1.1. Equipamento e Procedimento

O trabalho de extracdo foi desenvolvido em duas etapas: na primeira foram
investigadas as faixas de pressdo e temperatura mais adequadas para a extracao,
isto €, com maior rendimento em termos de extrato e de teor de cafeina no extrato. A
segunda etapa foi baseada nos resultados da primeira etapa e na realizacdo de um
planejamento de experimentos, definindo assim, o nimero de experimentos a serem
realizados, em funcdo da temperatura e da pressado dentro de uma faixa mais
adequada para validacdo dos resultados. Uma amostra de 0,2 kg foi usada na
primeira etapa para a extracdo em uma unidade piloto automatizada (Cassel et al.,
2007), desenvolvida para trabalhar com diéxido de carbono. O diagrama esquematico
do equipamento usado no processo de extracdo pode ser observado na Figura 4.1.
Este dispositivo experimental inclui uma bomba de deslocamento positivo (Thar P-
200, USA) para a liberacéo de solvente (20—200 g/min), um vaso de extracdo de 1000
mL que opera a alta pressao (B1) e um frasco separador (B2). O vaso de extragédo &
suprido com uma jaqueta de aquecimento e um controlador de temperatura

automatizado.
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Figura 4.1. Diagrama esquematico do dispositivo experimental: P1 — bomba de alta pressao;
W1 - pré-aquecedor; B1 — vaso de extracdo; B2 — vaso de separagdo; VC1 — valvula micrométrica; TC

— controladores de temperatura, V1 a V6 — valvula esfera.

Resisténcias elétricas sdo utilizadas ao longo do equipamento com o objetivo
de manter a temperatura constante na secdo de extracdo. Para garantir a
manutencado de uma liberacdo constante e estacionaria de solvente, a bomba tem
seu cabecote resfriado. A vaz&o do solvente é medida por medidor de fluxo, 1-300
g/min (Thar 06618-2, EUA). A valvula micrométrica (VC1) € usada para controlar o
fluxo de solvente através do equipamento, regulando a presséo no vaso de extracao.
Resisténcias elétricas com controle de temperatura séo utilizadas também no entorno
desta valvula para evitar o congelamento do solvente na etapa de despressurizacéo,
devido ao efeito Joule-Thomson do diéxido de carbono. A pressdo no extrator é
medida pelo transdutor Novus 8800021600 com uma precisdao de +1,0 bar. O
controlador de temperatura (TC) € conectado a termopares (PT-100, com uma
precisdo de 0,5K).

A altura do leito (m), o diametro do vaso cilindrico (m) e o volume do extrator
(m®) s&o, respectivamente, 0,13; 0,06 e 0,000367. A pureza do solvente CO, liquido
usado nas extracdes € de 99,9% (Air Products) e a taxa de solvente utilizada foi de
6,667x10™ kg/s.

Na verificacdo das melhores faixas de operacdo de temperatura e pressao,

para 0 processo com erva-mate, foram realizadas extracdes nas pressoes de 12, 15,
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17 e 20 MPa e temperaturas de 313,15, 323,15, 333,15 e 343,15 K, cujos resultados

estdo apresentados no item 6.
4.1.2. Primeira Etapa de Experimentos de Extracdo Supercritica

Os experimentos da primeira etapa foram realizados na unidade piloto de
extracdo supercritica (Figura 3.3), levantando-se as curvas de extracdo. Para tanto,
apos o inicio da extracdo pesa-se 0 extrato obtido a cada intervalo de tempo pre-
definido (10 min) e obtém-se um grafico da massa em fun¢éo do tempo. O término da
extracdo € definido quando apos trés pesagens ndo ha mais variacdo de massa do
extrato. ApOs a obtencdo das curvas de extracdo foi realizado o ajuste do modelo
matematico com os dados experimentais obtidos. O modelo matematico selecionado
descreve uma situagdo em que o solvente escoa na direcdo axial através de um leito
de plantas moidas posicionado no interior de um extrator cilindrico. Este modelo é
caracterizado pela existéncia de dois periodos de extracdo: o primeiro deles
caracterizado por uma alta concentracdo de soluto no CO, devido a grande
disponibilidade de soluto de facil de acesso na matriz vegetal; e o segundo onde um
soluto com menor concentracdo comeca a ser extraido da planta. Este procedimento
foi usado por Sovova et al. (2007) para simular a extracdo supercritica de ligninas de
matrizes vegetais. Este modelo foi escolhido a partir da analise das curvas de
extracdo experimentais obtidas para a definicdo prévia da faixa de operagcdo da
pressdo e temperatura. Estes dados experimentais foram ajustados por duas retas
qgue descrevem o comportamento do rendimento do processo como funcao do tempo

de extracdo de acordo com as equacdes 4.1 e 4.2.

4.1)
e=Sgq, paad<gq, =%

(e, —e) (4.2)

e=g +S5,(q-q,), parag, <qsgq + S,
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Os parametros S; e S, foram estimados pela minimizagdo da soma dos
quadrados do erro entre o dado experimental e o previsto pelo uso do modelo

utilizando o software Excel.
4.1.3. Planejamento de Experimentos

Com os resultados preliminares onde a faixa de temperatura e pressado de
operacdo foi definida, realizou-se o planejamento de experimentos utilizando o fatorial
2% em estrela resultando em 11 experimentos conforme esquema apresentado Figura
4.2. O ponto central corresponde a condicdo de 15 MPa e 323,15 K. O método
propde a realizagdo de 3 repeticdes no ponto central, os demais pontos serdo de
analise simples (sem repeticao).

Nestes experimentos utilizou-se 0,1 kg de erva-mate no vaso de extracdo de
0,5 L com uma vazao constante de CO, de 0,4 kg/h para as condi¢cdes definidas pelo

delineamento experimental.

A 4

10 12 15 18 19 P (MPa) r
T((K g

9 T(T)
337,25 — ® 64
333,15 ¢ L4 60
323,15 ° 3 ° 50
313,15 L J ® 40
309,25 4 36
107,6 120 150 180 192,4 P (bar)

Figura 4.2. Esquema do planejamento de experimentos.
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4.2. Andlise do Teor de Cafeina na Erva-mate e no E xtrato

A guantidade de cafeina na erva-mate, na erva-mate descafeinada e no extrato
obtido da extracdo supercritica foi determinada através de cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC- Agilent Technologies 1200 Series).

Neste trabalho utilizou-se para o preparo das amostras de erva-mate (antes e
depois da extracdo) e do extrato o método de decoccéo (Filip et al., 1998).

No caso da erva-mate, o material foi moido em um moinho de facas até a
obtencao de um pé fino (>0,32 x 107 m). A uma amostra de 5 g de erva-mate moida
foi adicionado 50 mL de agua. A mistura foi fervida por 20 min. Apds isto foi deixada
esfriar até a temperatura ambiente e filtrada. O volume foi ajustado para 100 mL.
Para a determinacgdo de cafeina, 5 mL desta solucéo foram diluidos para 10mL.

No caso do extrato do processo de extracdo, a decoccdo foi realizada no
mesmo frasco em que foi coletado durante a extracdo supercritica para que nao
houvesse perdas, pois 0 mesmo possui uma caracteristica resinosa. Foi utilizado o
mesmo método de decocgdo que o da erva-mate.

As amostras de erva-mate antes e depois da extracdo supercritica foram
preparadas e os ensaios cromatograficos foram realizados em duplicata. A amostra
do extrato foi submetida a cromatografia em duplicata. Antes de proceder a
cromatografia, as amostras foram filtradas a vacuo utilizando membrana de 0,45 um
e desaeradas por 5 min em banho de ultrassom.

A coluna de separacgao utilizada foi a Agilent Zorbax Eclipse XDB-C18 (5 pym,
150 x 4,6 mm). A deteccéo foi realizada através um detector de U.V. (273 mm)
Agilent 1220 Series.

A separacéo foi realizada pela aplicacdo de um gradiente usando um solvente
A (Adgua:acido acético 98:2) e um solvente B (metanol:acido acético 98:2). O
gradiente foi 17% de B para 20% de B, 10 min; 20% de B isocraticamente, 5 min;
20% de B para 23% de B, 10 min; 23% de B para 100% de B, 5 min. O fluxo foi de 1
mL/min (Filip et al., 1998).

Para a validacdo da andlise quantitativa, pequenas quantidades de cafeina
(99% de pureza, Sigma-Aldrich) foram pesadas e diluidas em agua e metanol (7:3).
Diferentes diluicbes foram realizadas a partir desta solucdo-mae (0,1 a 1 % de

cafeina em massa) e passadas no cromatdgrafo. Uma curva foi construida para
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mostrar a relagdo entre a area do pico e a quantidade de cafeina. A andlise de cada
concentracao foi realizada em triplicata. A curva foi ajustada por regressao linear e o

coeficiente de correlagéo (R?) obtido foi de 0,9992.

4.3. Purificacéo da Cafeina

A cafeina contida no extrato deve ser purificada para posteriormente passar
pelo processo de reducdo de tamanho (downsizing). A cafeina pode ser purificada
pelo processo de sublimacéo que é a transicdo de uma substancia do estado sélido
para o estado vapor sem a formacdo de uma fase liquida intermediaria. A
condensacao direta do vapor a solido é a cristalizagdo. Um processo de sublimacéao
significa convencionalmente, um procedimento em que uma substancia sofre uma
destas transicdes ou uma combinacdo delas. A sublimacédo € usada em geral com
materiais que ndo podem ser facilmente purificados mediante as operac¢des unitarias.

Para que ocorra a sublimacdo, a pressdo de vapor da substancia deve ser
maior que a pressao parcial do seu vapor na fase gasosa em contato com o sélido.
Sao relativamente poucas as substancias que tém pressdes de vapor suficientemente
elevadas para sublimar sob a pressao atmosférica. Por isso, a sublimacdo deve ser
efetuada pelo aquecimento do sélido. A atmosfera pode ser controlada numa
operacdo a vacuo, quando a pressao total é diminuida. Os esquemas operacionais
usados para a sublimacdo variam com o tipo de operacdo adotado. Uma
caracteristica comum de qualquer aparelho de sublimacdo é a da realizagdo da
sublimacéo e da cristalizacdo das substancias sublimaveis.

Um arranjo simples para sublimagéo a pressdo reduzida € constituido de dois
tubos de ensaio, um dentro do outro, separados por uma rolha na parte superior
(Figura 4.3).
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Figura 4.3. Tubo duplo para sublimacao.

O tubo externo (20 mm X 150 mm) é provido de uma saida lateral que é ligada
a uma trompa de vacuo. O tubo interno que deve ser refrigerado serve como uma
superficie para deposicdo do material sublimado. A distancia entre os fundos de
ambos os tubos € importante. Se o vapor tiver que percorrer uma distancia muito
longa, o soélido devera ser aquecido em uma temperatura maior, ocasionando assim,
a sua fusdo ou decomposi¢cdo. Se os fundos do tubo tiverem muito perto, as
impurezas poderdo respingar e contaminar o material sublimado. A Figura 4.4
apresenta todos os componentes do arranjo experimental além dos tubos de vidro:
banho termostéatico para refrigeracdo, bomba de vacuo, placa de aquecimento e
termopar para o controle de temperatura do banho de silicone. O banho de silicone é
necessario, pois a cafeina possui ponto de sublimacdo de 178C a pressao

atmosférica.
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Figura 4.4. Arranjo experimental para sublimacédo

4.4. Obtencao de Micro/nanoparticulas de Cafeina

A cafeina utilizada para a obtencdo de particulas através do processo SAS,
proveniente de uma planta de descafeinizacdo de café na Espanha, possuia 92,96%
de pureza, 9% de umidade e coloracdo cinza claro. Em funcdo da quantidade
necessaria para os experimentos e pela logistica de transporte internacional optou-se
pela utilizacdo da cafeina proviniente do café que possuia pureza da mesma ordem
de magnitude que a sublimada a partir do extrato obtido da erva-mate. A cafeina foi
secada em estufa por 24 h a temperatura de 333,15 K.

Para planejar os experimentos a serem realizados e verificar qual solvente
seria 0 mais adequado para a recristalizacdo da cafeina foram feitas trés solucdes da
cafeina (1g) para 150 mL dos seguintes solventes: etanol (CH3CH,OH), acetato de
etila (CH3COOCH,CH3) e diclorometano (CH,Cl,). A pressao utilizada para o
processamento foi de 100 bar e a temperatura de 313,15 K. Esta escolha foi baseada
por ser um valor intermediario na faixa de presséo e temperatura utilizadas para este
processo. A vazao de dioxido de carbono utilizada foi de 4 kg/h e da solugédo 4
mL/min.

Apés esta primeira etapa de experimentos, realizaram-se experimentos com

solucdes saturadas de cafeina com etanol (C = 0,0072 g/mL) e acetato de etila (C =
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0,0082 g/mL) para as mesmas condi¢cdes de temperatura, pressao e fluxos de dioxido
de carbono e da solucdo de cafeina. Como a solubilidade da cafeina no
diclorometano é superior que a solubilidade da cafeina no etanol e no acetato de etila
a temperatura e pressdo ambiente, decidiu-se por uma concentragcao de 0,08 g/mL ja
utilizada por Park e Yeo (2008) para recristalizar cafeina pura com o0 processo
descontinuo GAS. Com base nestes resultados, realizaram-se experimentos com
solugdes de diclorometano e cafeina em diferentes concentragdes iniciando com 0,08
g/mL e diminuindo a concentracdo da solucdo até que ndo houvesse precipitacdo de
particulas sempre a 10 MPa e 313,15 K. A Tabela 4.1 apresenta um resumo dos
solventes e as concentracoes utilizadas. Todos os experimentos foram realizados em

duplicata.

Tabela 4.1. Concentragdes de cafeina no solvente utilizado (g/mL); P =10 MPae T = 313,15 K.

Etanol Acetato de Etila Diclorometano Amostra

0,0067 0,0067 0,0800 SAS12

0,0072* 0,0082* 0,0670 SAS10
0,0540 SAS8 1
0,0400 SAS6
0,0270 SAS4
0,0067 SAS1

* solugdes saturadas

A denominacdo das amostras das solucdes de diclorometano se refere a
quantidade aproximada de cafeina utilizada. Por exemplo, SAS12 representa a
amostra em que aproximadamente 12 g de cafeina foram dissolvidas em 150 mL de
diclorometano.

Para avaliar a influéncia da temperatura e pressédo no rendimento, no tamanho
de particula e no polimorfismo foram realizados experimentos com a concentracao
constante de 0,0540 g/mL (8 g de cafeina em 150 mL de diclorometano). Esta
concentragdo foi escolhida a partir dos resultados de rendimento e também pelo fato
de ndo haver problemas de entupimento da bomba de solucdo como para as

concentragbes maiores.
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A Tabela 4.2 apresenta um resumo das condi¢fes utilizadas nos experimentos
realizados em duplicata. Para os experimentos 2 e 4, a duplicata foi realizada com um
filtro adicional na linha para garantir que possiveis particulas muito finas fossem
retidas. Este filtro adicional ndo foi usado nos outros experimentos para evitar a

obstrucao da linha.

Tabela 4.2. Resumo dos experimentos realizados (mco, = 4 kg/h and mg, = 4 mL/min).

Exp.  Amostra Solvente P (MPa) T (K) C (g/mL)
1 Etanol 10 313,15 0,0067
2 Etanol 10 313,15 0,0076*
3 Acetato de etila 10 313,15 0,0067
4 Acetato de etila 10 313,15 0,0082*
5 SAS1 Diclorometano 10 313,15 0,0067
6 SAS4 Diclorometano 10 313,15 0,0270
7 SAS6 Diclorometano 10 313,15 0,0400
8 SAS8 1 Diclorometano 10 313,15 0,0540
9 SAS8 3 Diclorometano 8 313,15 0,0540
10 SAS8 4 Diclorometano 12 313,15 0,0540
11 SAS8 5 Diclorometano 10 333,15 0,0540
12 SAS8 6 Diclorometano 10 303,15 0,0540
13 SAS10 Diclorometano 10 313,15 0,0670
14 SAS12 Diclorometano 10 313,15 0,0800

* Solucéo saturada.

4.4.1 Equipamento e Procedimento

A planta utilizada (Figura 4.5) é composta por duas bombas (Dosapro, Spain),
uma de diafragma para o CO, (L-210) e outra cromatografica para a solucéao (L-230);
um precipitador isolado e jaquetado de acgo inox AISI 316 com volume de 2 L com um
filtro de aco sinterizado na saida; duas valvulas de regulagem de pressao colocadas

em paralelo por razdes de seguranca (K300 A/B) e um vaso de separacdo do
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solvente e do dioxido apds a despressurizacdo (H-320). O bocal consiste de um
capilar de 100 um para a solucdo e um tubo concéntrico de % in para o CO,. A
pressdo no precipitador, durante o processamento, € controlada por uma valvula
agulha. Outros elementos séo os trocadores de calor necessarios para resfriar o CO;
antes de bombeé&-lo (E-220) e para atingir as condi¢cdes de operacdo (E-120),
acessorios para seguranca (valvula de seguranca e disco de ruptura) e
instrumentacdo. Uma termoresisténcia Pt-100 com preciséo de + 0,1K localizada no
vaso de precipitacdo e para a pressdao um medidor digital DESIN TPR-10 (DESIN
Instruments, Spain), com exatiddo de £0.05MPa, foram utilizados. O fluxo de massa
de CO; foi controlado com um medidor do tipo coriolis (Sensor MICRO Motion Elite
CMF010 NB, Transmitter MICROMotion Elite RFT91) com preciséo de + 0,01 kg/h.

CO,
@ @ & GAS

E-220 L-210
E E ¥
L-230 E-120

Figura 4.5. Esquema do processo: E-220 — trocador de calor, L-210 — bomba de diafragma; L-230 —
bomba cromatogréfica; E-120 — trocador de calor; H-110 — precipitador; H-310 — filtro metalico; K-300 —

véalvula de seguranga; H-320 — vaso de separacéo.

O experimento inicia com o bombeamento de CO, puro para dentro do
precipitador. Quando as condi¢cdes de operacao sdo atingidas (temperatura, pressao
e taxa de fluxo de CO;) e permanecem estaveis, a solucdo é bombeada
continuamente para dentro do precipitador. Apos a injecdo de um volume de solucéao
desejada (aproximadamente 100 mL), a bomba da solugdo é parada e somente é
bombeado CO, puro para a secagem das particulas. O fluxo de CO, puro é mantido
por 30 min para remover o solvente do precipitador. ApGs isto, a bomba de di6xido de

carbono € desligada, o precipitador € despressurizado e aberto e entdo as particulas
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que ficaram retidas no filtro metalico no fundo do precipitador sédo recolhidas para
analise. O solvente é coletado no vaso de separacdo e o CO, é descarregado para a

atmosfera.

4.4.2 Andlise das Particulas Obtidas

As particulas foram analisadas quanto ao tamanho, pureza, morfologia e

polimorfismo.

a) Tamanho - Para determinacdo do tamanho das particulas obtidas foi
utilizado o analisador Mastersizer 2000 (Malvern), equipado com um sistema de
alimentacdo de poOs secos (Sirocco, Malvern), que fornece a distribuicdo
granulométrica de uma amostra (emulsdes, suspensdes e solidos secos) através de
difracdo de raio laser, desde tamanhos de 0,02 um até 2000 um. Uma amostra das
particulas (1 - 2 g) é agitada em um prato vibratério de onde € succionada por uma
corrente de ar comprimido a determinada pressao previamente definida (2,5 bar)
passando por lentes e por um feixe focalizado de laser vermelho. As andlises foram

realizadas em triplicata.

b) Pureza - A pureza foi determinada através de cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC- Waters). A coluna de separacdo utilizada foi a WATERS
SYMMETRY C18 (5um, 150 x 4,6 mm). A deteccéo foi realizada através um detector
de UV (273 mm) Waters.

Para analise 1 g de cafeina foi dissolvido em 100 mL de solu¢cdo metanol:agua
20:80 e posteriormente 1 mL desta solugéo foi diluida até 100 mL com agua obtendo
uma concentracdo de 100 ppm. Antes de proceder a cromatografia, as amostras
foram filtradas a vacuo utilizando membrana de 0,45 ym e desaerados por 5 min em
banho de ultrassom. Os ensaios cromatograficos foram realizados em triplicata.

A separacgdo foi realizada pela aplicacdo de método isocratico usando como
solvente metanol: agua 40:60 com uma vazao de 1,1 mL/min.

Para a validagdo do método de analise quantitativa, uma solugdo-mée de
cafeina (99,30% de pureza, Naturex) com concentracdo inicial de 100 ppm foi

utilizada para construir uma curva que relaciona a area do pico e a quantidade de
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cafeina na faixa de concentracdes de 80 a 100 ppm. A andlise de cada concentracao
foi realizada em triplicata. A curva foi ajustada por regressao linear e o coeficiente de
correlacao (R?) obtido foi de 1,000.

c) Morfologia - Quanto a morfologia, um microscopio ESEM (Environmental
Scanning Electron Microscope FEI - Quanta 200FEG) foi utilizado para obter imagens
microscoépicas das particulas de cafeina, a partir de amostras ndo metalizadas e sem

deposicao de carbono.

d) Polimorfismo — As analises utilizadas para avaliar as formas | (a) e Il (B) de
cafeina existentes na amostra de particulas foram a calorimetria diferencial de
varredura, também denominada de calorimetria exploratéria diferencial (DSC), e a
difracao de raios-X.

O calorimetro diferencial de varredura utilizado € um DSC 822e Mettler Toledo
SAE, equipado com um sensor ceramico FSR5 de alta sensibilidade e trabalha na
faixa de temperaturas de -150 até 700°C, com resolucao de 0,04 pW e sensibilidade
de 15 (uV/uW). As curvas DSC foram obtidas na faixa de temperatura entre 25 e 500
°C, sob atmosfera dinamica de nitrogénio de qualidade analitica (50 mL.min-1), razao
de aquecimento de 10 °C.min™ e utilizando céapsulas de aluminio parcialmente
fechadas contendo aproximadamente de 2,5 mg de amostra.

A técnica de difracdo de raios-X foi realizada em um equipamento PHILIPS
PW1830, com divergéncia automatica e tubo de anodo de cobre (voltagem = 40 kV e
corrente = 30 mA). Os difratogramas foram obtidos entre 5° e 50° (angulo 28) com um

passo de 0,02° e um tempo de aquisicdo de 800 ms.
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5. RESULTADOS OBTIDOS

A obtencéo de particulas de cafeina a partir da descafeinizacdo da erva-mate
utilizando o processo de extragdo supercritica com dioxido de carbono requer
descafeinar a erva-mate através do processo de extracdo supercritica obtendo o
extrato com cafeina e as curvas de extracdo. Com as curvas de extracdo procedeu-se
a modelagem matematica e definiu-se qual a condicdo de extracdo para maior
rendimento e menor teor de cafeina na erva-mate. A cafeina do extrato supercritico
obtido a partir da erva-mate foi purificada por sublimacdo. Para a micronizacao

utilizou-se cafeina proviniente de uma planta de descafeinizacéo de café.

5.1. Resultados da Primeira Etapa de Extracado Super critica

Os testes preliminares foram realizados, como citado no capitulo 4,
possibilitando a caracterizacdo do extrato, o levantamento das curvas de extracao e a
modelagem do processo. A condicdo de descafeinizagdo associada a maior
concentracdo de cafeina no extrato se da em 15,0 MPa/323,15 K como apresenta a
Tabela 5.1. Estes dados confirmam a alta seletividade do diéxido de carbono para

cafeina seguida pela teobromina como apontado também por Saldanha et al. (1999).

Tabela 5.1 Concentracéo da cafeina e teobromina no extrato supercritico de erva-mate.
ND: N&do Detectado.

Condicao de extragéo Cafeina (% em massa) Teobromin a (% em massa)
12,0 MPa/313,15 K 25,7+0,2 0,271 + 0,003
15,0 MPa/323,15 K 33,6 +0,3 0,234 + 0,003
17,0 MPa/333,15 K 12,7+0,1 0,144 + 0,002

20,0 MPa/323,15 K 10,1+0,1 ND
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Polifendis (derivados do eacido cafeico e flavondides) e metilxantinas foram
analisados no extrato obtido e na erva-mate antes e depois da extracdo através de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e os resultados sao apresentados na
Tabela 5.2. Os resultados indicam que somente a cafeina (majoritario) e teobromina
foram extraidas do vegetal com diéxido de carbono supercritico. Os dados da Tabela

5.2 sdo expressos em % em massa seca.

Tabela 5.2. Composicdo das amostras (% em massa).

Componentes EMA EMD E
Cafeina 1,038 +0,009 0, 686 + 0, 008 12,700 £ 0,1
Teobromina 0,167 + 0,002 0,127 £ 0,001 0,144 + 0,002
Acido clorogénico 1,659 + 0,009 1,566 + 0,009 ND
Acido cafeico 0,030+ 0,001 0,027 £ 0,001 ND
3,4-DCQ 0,423 + 0,003 0,367 + 0,003 ND
3,5DCQ 4,250 + 0,020 2,970 + 0,030 ND
4,5 DCQ 1,230 + 0,010 1,210 + 0,010 ND
Rutina 1,070 + 0,010 1,070 + 0,010 ND
Quercetina 0,008 + 0,002 0,004 + 0,002 ND
Kaempferol ND ND ND

E: Extrato obtido a 17,0 MPa e 333,15K;

EMA: erva-mate antes da extracao supercritica;
EMD: erva-mate depois da extragdo supercritica;
ND: Nao Detectado.

O maximo rendimento de extrato, expresso em % da massa de extrato em
relacdo & massa de erva-mate, é apresentado na Tabela 5.3 e ocorre para a menor
temperatura (313,15 K) em todas as pressfes. O rendimento aumenta com o

decréscimo da temperatura; o efeito da pressdo é menos evidente.
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Tabela 5.3. Rendimento total de extrato supercritico de erva-mate.

Rendimento maximo (% em massa)

313,15K 323,15K 333,15K 343,15 K
12 MPa 1,00 0,38 0,08 0,09
15 MPa 0,79 0,44 0,13 0,17
17 MPa 1,00 0,43 0,28 0,35
20 MPa 1,00 0,33 0,26 0,12

Estes resultados (Tabela 5.3) podem ser explicados pelo fato da forte variacao
da densidade do CO; proximo de seu ponto critico (Perrut et al., 1997). Nesta regiao
o CO; supercritico possui uma densidade absoluta proxima da densidade do estado
liguido e o poder de solubilidade cresce com a densidade.

Os dados experimentais resultantes do processo de extragdo supercritica de
llex paraguariensis mostraram a existéncia de dois periodos distintos durante o curso
da extracdo indo ao encontro do modelo proposto por Sovova et al. (2007). Este fato
permite o uso deste modelo matematico, onde a concentracdo de equilibrio na fase
fluida pode ser estimada a partir da declividade das curvas de extragcdo nos dois
periodos observados (Figura 3.4). O processo de extracdo supercritica da llex
paraguariensis com CO, demonstrou a existéncia de dois diferentes periodos, um
controlado pelo equilibrio de fases e outro pela resisténcia a transferéncia de massa
para as condicdes de pressédo aqui investigadas (Cassel et al., 2010). A parte inicial
de todas as curvas de extracdo possui um comportamento linear (Figuras 5.1, 5.1,
5.3, e 5.4) e a segunda parte tende a um valor assintotico.

Os valores dos parametros S;, S, e1, e K usados na modelagem do processo
de extracdo supercritica da erva-mate séo apresentados nas Tabelas 5.4, 5.5, 5.6 e

5.7 para diferentes pressfes e temperaturas.



Tabela 5.4. Parametros da curva de extracdo de erva-mate obtidos pelo ajuste dos dados
experimentais a 12,0 MPa.

Pressao - 12,0 MPa

Temperatura(K) 313,15 323,15 333,15 343,15
S; (g/g COy) 0,00095 0,0003 0,00008 0,0002
S, (g/g CO,) 0,00024 0,00008 0,00001 0,000005
e; (%) 0,0076 0,0030 0,00064 0,00085
K (g/9) 0,100 0,100 0,071 0,062

Tabela 5.5. Pardmetros da curva de extracdo de erva-mate obtidos pelo ajuste dos dados
experimentais a 15,0 MPa.

Presséao — 15,0 MPa

Temperatura (K) 313,15 323,15 333,15 343,15
S (g/g CO,) 0,0006 0,0008 0,00013 0,000165
S, (g/g COy) 0,00009 0,00008 0,000036 0,000022
e1 (%) 0,0072 0,0035 0,00104 0,0013
K (g/9) 0,099 0,062 0,101 0,062

Tabela 5.6. Parametros da curva de extracdo de erva-mate obtidos pelo ajuste dos dados
experimentais a 17,0 MPa.

Pressao — 17,0 MPa

Temperatura (K) 313,15 323,15 333,15 343,15
S; (g/g COy) 0,0008 0,00018 0,0002 0,0005
S, (g/g COy) 0,0001 0,00003 0,000056 0,000054
e; (%) 0,0094 0,003978 0,00241 0,003
K (g/9) 0,124 0,083 0,125 0,099

Tabela 5.7. Pardmetros da curva de extracdo de erva-mate obtidos pelo ajuste dos dados
experimentais a 20,0 MPa.

Presséo — 20,0 MPa

Temperatura(K) 313,15 323,15 333,15 343,15
S (g/g COy) 0,0007 0,00009 0,00007 0,000052
S, (g/g CO,) 0,00018 0,000026 0,000005 0,000024
e; (%) 0,0082 0,0030 0,0025 0,00088
K (g/g) 0,071 0,083 0,150 0,083

73
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Os resultados para as quatro condicbes de pressdo investigadas sé&o
apresentados nas Figuras 5.1, 5.2, 5.3, e 5.4. O rendimento (e) é apresentado como
funcdo da quantidade especifica acumulada de solvente que € obtido multiplicando o
tempo pela taxa de massa de solvente em relacdo a N (massa de solido isenta de
soluto), (Equagbes 4.1 e 4.2).

Os dados experimentais foram ajustados pelo modelo e os dois periodos de
extracdo sdo identificaveis e o comportamento assintotico do segundo periodo pode
ser identificado nas Figuras 5.1, 5.2, 5.3, e 5.4. O teste qui-quadrado (x?) foi realizado
com 5% de nivel de significancia (a = 0,05), e constatou-se que o valor calculado de
X2 € menor que o valor tabelado para as curvas de extracdo para cada condicdo de
temperatura e pressdo, (Montgomery e Runger, 2007). Assim ndo € rejeitada com
nivel de significancia de 5%, a hipotese de que a relacdo entre o rendimento da
extracdo e a relagdo de solvente acumulado (q) estd de acordo com o modelo
matematico proposto indicando que o modelo utilizado é congruente com os dados
experimentais obtidos. Estes resultados poderao ser utilizados para subsidiar o scale-

up para processo industrial.
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Figura 5.1. Rendimento da extra¢éo supercritica com |. paraguariensis com CO, a 12,0 MPa.
Temperaturas: (A)313,15K; (¢ )323,15K; (x)333,15K; (m)343,15K; (—)Egs. (1) and (2) com parametros
da Tabela 5.4.
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Figura 5.2. Rendimento da extracao supercritica com |. paraguariensis com CO, a 15,0 MPa.
Temperaturas: (A)313,15K; (¢ )323,15K; (x)333,15K; (m)343,15K; (—)EQs, (1) and (2) com parametros
da Tabela 5.5.
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Figura 5.3. Rendimento da extracéo supercritica com |. paraguariensis com CO, a 17,0 MPa.

Temperaturas: (A)313,15K; (¢ )323,15K; (x)333,15K; (m)343,15K; (—)Egs. (1) and (2) com parametros
da Tabela 5.6.



76

0,012

0,010~

0,008

Rendimento (g/gdw )

0,006 -

0,004

0,002 -

0,000

a0
qigfgdw.)

Figura 5.4. Rendimento da extracéo supercritica com |. paraguariensis com CO, a 20,0 MPa.
Temperaturas: (A)313,15K; (¢ )323,15K; (x)333,15K; (m)343,15K; (—)Egs. (1) and (2) com parametros
da Tabela 5.7.

A dependéncia do rendimento de extragdo com a temperatura é evidente a

partir dos dados experimentais para as condi¢des de pressao investigadas.

5.2. Resultados da Segunda Etapa de Extracdo Superc ritica

5.2.1. Rendimentos da Extracédo Supercritica

Com os resultados da primeira etapa de extracdo e o planejamento de
experimentos descrito no item 4.1, obteve-se o rendimento da extracdo para as
condicbes mostradas na Tabela 5.8. Os resultados demonstraram que a condicao
em que se obtém o maior rendimento em massa é a de 15,0 MPa e 323,15 K (50°C).
N&o ha concordancia total destes resultados com os obtidos previamente para a
obtencao das faixas de operacao do equipamento (Tabela 5.3). Isto se deve ao fato
da amostra de erva-mate utilizada ndo ser a mesma, pois se tratando de um produto
natural as suas propriedades sao dependentes de variaveis como clima e época de
colheita. Também se considera o fato que os testes da primeira etapa foram
realizados no vaso extrator de 1,0 L com uma massa de erva-mate de 0,2 kg
engquanto que os rendimentos apresentados na Tabela 5.8 foram obtidos a partir da

extracdo num vaso menor de 0,5 L com massa de erva—mate de 0,1 kg. A relacdo
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massa de erva/volume do reator manteve-se constante nas duas condigdes,

consequentemente a densidade bulk € a mesma levando a mesma porosidade.

Considerando que a vazao de gas seja a mesma, como os diametros sao diferentes,

as velocidades do gas serédo diferentes e conseqiientemente o tempo de contato.

Tabela 5.8. Rendimento em massa de extrato supercritico de erva-mate.

Presséo (MPa) T (K/°C) Rendimento (% em massa)
15,00 323,2 50,0 1,030
15,00 323,2 50,0 1,110
15,00 323,2 50,0 0,917
19,20 323,2 50,0 0,701
10,76 323,2 50,0 0,489
15,00 337,3 64,1 0,292
15,00 308,9 35,7 0,468
18,00 333,2 60,0 0,765
18,00 313,2 40,0 0,588
12,00 333,2 60,0 0,021
12,00 313,2 40,0 0,200

5.2.2 Quantificacédo da cafeina

A guantidade de cafeina na erva-mate, na erva-mate descafeinada e no extrato

foi determinada através da cromatografia

liguida de alta eficiéncia (HPLC)

comparando as areas dos picos obtidos com os resultados obtidos para uma solugéao

padrdo. A analise cromatografica da solugdo de erva-mate antes da extracdo, da

erva-mate depois da extracdo e do extrato € mostrada nas Figuras 5.5, 5.6, 5.7

evidenciando a seletividade do CO, para a cafeina no caso da erva-mate. No extrato

obtido a partir da extracdo supercritica da erva-mate, a quantidade de cafeina foi

determinada por um balanco de massa (diferenca entre a cafeina da erva-mate antes
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e depois da extragcdo) e por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). A Tabela

5.9 apresenta os resultados médios da quantificacdo da cafeina.
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Figura 5.6. Cromatograma da solugdo de erva-mate depois da extracao supercritica (15,0MPa/

323,15K).
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Figura 5.7. Cromatograma da solugdo de extrato de erva-mate da extracdo supercritica
(15,0MPa/ 323,15K).

A composicao da cafeina na erva-mate antes do processamento € de 1,146 *
0,001 % similar ao citado na literatura (Filip et al., 1998; Lopes et al., 2007; Andrade
et al., 1995). Ao analisar a Tabela 5.9 verifica-se a coincidéncia do ponto de maior
rendimento com o de maior quantidade em massa da cafeina no extrato (15,00 MPa
e 323,15 K) para erva-mate analisada. Na condicdo de extracdo de 15,00 MPa e
337,15 K obteve-se a maior valor para concentracdo de cafeina no extrato (60,62 %)
mas 0 rendimento nesta condicdo € muito pequeno (0,292 %) o que leva a uma
pequena massa de cafeina extraida. A diferenca entre a massa obtida pelo balanco
de massa e a massa obtida pela analise cromatografica do extrato pode ser atribuida
ao fato da aderéncia do extrato nas paredes do tubo desde o vaso de extragcdo até a
valvula de expansédo. Este fato foi observado quando, apos a realizacdo das duas
primeiras extracdes para as mesmas condicdes de pressdao e temperatura, o
rendimento na segunda vez caiu drasticamente. Notou-se que 0 equipamento e
tubulacdes necessitavam de limpeza com a passagem de etanol e CO, apds cada
extracdo. Essa rotina foi adotada para todas as extracdes para que nao houvesse
extrato nas tubulagdes de testes anteriores. Quando ocorre a expanséao, o extrato ndo
se deposita somente no fundo do frasco, mas também nas paredes, 0 que pode ter
colaborado para que a diferenca na quantidade de cafeina no extrato sempre fosse

menor quando determinada pelo HPLC.



Tabela 5.9. Massa e composicdo de cafeina. Onde EMA: erva-mate antes da extracdo

supercritica; EMD: erva-mate depois da extragdo supercritica; E: Extrato.

PMPa) T(K) Analise HPLC Balanco de Massa  [Analise HPLC
EMA (g) EMD (g) E(9) E (%) E(9)
15,00 323,15 1,719+0,001 1,028 +0,018 0,691 44,58 0,676 + 0,019
15,00 323,15 1,146 +0,001 0,736 +0,018 0,410 36,94 0,394 + 0,019
15,00 323,15 1,146 +0,001 0,666 + 0,018 0,480 52,34 0,399 + 0,019
19,24 323,15 1,146 +0,001 1,015+0,031 0,131 18,69 0,115 + 0,022
10,76 323,15 1,146 +0,001 0,922 + 0,006 0,224 45,81 0,179 + 0,008
15,00 337,15 1,146 £0,001 0,969+0,000 0,177 60,62 0,102 + 0,004
15,00 308,15 1,146 +0,001 0,972+ 0,007 0,174 37,24 0,156 + 0,008
18,00 333,15 1,146 +0,001 1,029 +0,022 0,117 5,61 0,098 + 0,018
18.00 313,15 1,146 +0,001 1,042+ 0,004 0,104 13,59 0,086 + 0,020
12,00 333,15 1,146+0,001 1,136+ 0,001 0,010 47,61 ND
12,00 313,15 1,146 +0,001 1,029+ 0,001 0,117 58,5 ND

ND: Nao Detectado.

E (%): fracdo em massa de cafeina em relacdo a massa de extrato obtida.

80

A condicéo exigida por lei para erva-mate ser considerada descafeinada é de

um teor menor que 0,1 %, o que n&o foi atingida nas condi¢des estudadas (0,6% em

meédia na condicdo de 15,00 MPa e 323,15 K), mas pode ser considerado um produto

de valor agregado com teores menores de cafeina que a erva-mate convencional.

Uma alternativa € a adicdo de co-solventes polares conforme Kopcak e Mohamed

(2005) que mostraram o aumento da solubilidade de cafeina em misturas de

solventes supercriticos em comparagao com o didxido de carbono puro.

A cafeina contida no extrato foi purificada por sublimacéo, através do método

descrito no item 4.3, para as trés amostras obtidas na condicdo de maior rendimento

(P = 15,0 MPa e T = 323,15 K). A quantificacdo de cafeina na amostra de cafeina

purificada foi realizada através de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e

obteve-se o valor médio de 91,11 + 0,08 % em massa.
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5.3. Resultados do Processo de Micronizagéo (SAS)

Experimentos com trés solventes e diferentes concentracdes iniciais de
cafeina, variando pressao e temperatura, foram realizados com o objetivo de estudar
o efeito nas caracteristicas das particulas precipitadas. As solu¢cdes da cafeina foram

injetadas no precipitador conforme metodologia descrita no item 4.4.

5.3.1. Rendimento

Com as particulas coletadas determinou-se o rendimento de obtencéo
relacionando a massa de cafeina injetada e a massa das particulas de cafeina
recolhidas. Durante a coleta ocorria perda de particulas, pois o pd resultante era
muito leve e algumas permaneciam aderidas a parede do vaso de precipitacdo. A
Figura 5.8 mostra as particulas de cafeina obtidas no vaso de precipitacdo apos a
etapa de secagem com diéxido de carbono quando utilizada a maior concentracao de

cafeina com o solvente diclorometano (SAS12).

Figura 5.8. Cafeina apds processamento no vaso de precipitacao.

N&o houve a precipitacdo de particulas para as solugbes com os solventes
etanol e acetato de etila em nenhuma das concentragfes utilizadas. Para o solvente
diclorometano, s6 ndo houve precipitacdo de particulas para a menor concentracao

conforme mostra Tabela 5.10.
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Nesta tabela apresenta-se o rendimento dos experimentos realizados em
duplicata para cada condicdo especificada de operacdo, demonstrando a

reprodutibilidade do processo.

Tabela 5.10. Rendimento de precipitagdo em massa.

Exp. Amostra P (MPa) T (K) Rendimento 1 (%) Rendimento 2 (%)
5 SAS1 10 313,15 0,00 0,00
6 SAS4 10 313,15 6,53 5,69
7 SAS6 10 313,15 43,18 39,86
8 SAS8_1 10 313,15 78,08 77,49
9 SAS8_3 8 313,15 78,90 76,32
10 SAS8_4 12 313,15 9,80 8,54
11 SAS8 5 10 333,15 93,02 94,51
12 SAS8_6 10 303,15 8,02 6,48
13 SAS10 10 313,15 72,64 71,60
14 SAS12 10 313,15 77,98 78,38

Estes resultados de precipitacdo podem ser justificados analisando as
condicdes do equilibrio de fases durante a precipitagdo. A precipitacdo é determinada
pela solubilidade da cafeina no sistema solvente-antisolvente. Na faixa de 9 a 15
MPa, o diéxido de carbono é completamente miscivel com etanol, acetato de etila e
diclorometano como mostra a Figura 5.9, onde os pontos do diagrama P-xy foram

calculados com a Equacéao de estado Peng Robinson (Martin e Cocero, 2008).
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Figura 5.9. Diagrama P-xy dos sistemas: CO,-etanol, CO,-acetato de etila, CO»-diclorometano a
313,15 K. (Adaptado de Martin e Cocero, 2009).

A Figura 5.10 apresenta o diagrama de equilibrio de fases pressédo versus
composicao calculada pela equacéo de estado Peng—Robinson para o sistema CO, +
diclorometano a 303,15, 313,15 e 333,15 K (Brun et al., 2012). Entdo, a analise da
solubilidade da cafeina nas diferentes misturas de solvente/antisolvente
(etanol/dioxido de carbono, acetato de etila/dioxido de carbono e
diclorometano/dioxido de carbono) pode ser realizada considerando um soluto em
fase Unica para a maior parte das condi¢cbes utilizadas nos experimentos. Esta
consideracdo ndo € valida para o experimento 9 realizado com pressdo de 8 Mpa
onde a miscibilidade do solvente e antisolvente é parcial (Figura 5.9) e para o
experimento 11 realizado a maior temperatura que como mostra a Figura 5.10

corresponde & regido muito proxima as condi¢cfes supercriticas.
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Figura 5.10. Diagrama P-xy para o sistema CO,-diclorometano a 303,15, 313,15 K e 333,15 K.
(Brun et al. , 2012).

A solubilidade da cafeina em diéxido de carbono, em fracdo molar, é de 1,0 x
10" medida experimentalmente a 10 MPa e 313,15 K, (Li et al., 1991). Para o sistema
didéxido de carbono/diclorometano, a solubilidade da cafeina calculada pela equacéao
de Peng-Robinson, para as mesmas condi¢cdes de pressao e temperatura, € de 1,02
x 10™, corroborando a hipétese de fase Unica em condi¢des supercriticas.

A Tabela 5.11 apresenta a fragdo molar da cafeina na mistura solvente-
antisolvente para os experimentos realizados com diferentes solventes, a solubilidade
da cafeina no mesmo sistema calculada pela equacdo de estado Peng-Robinson

(Brun et al., 2012) e a supersaturacdo determinada pela equacéo 5.1.

X (5.1)

S — “substéancia
Xequill’brio
substancia

Para a solucdo com etanol (exp. 2), a fracdo molar da cafeina € menor que a
solubilidade da mesma desfavorecendo a precipitacdo fazendo com que a cafeina
permaneca solubilizada no sistema solvente/antisolvente. Além disto, Kopack e
Mohamed (2005) encontraram que a solubilidade da cafeina em misturas

supercriticas de diéxido de carbono e etanol é maior nesta mistura de solventes do
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que em diéxido de carbono puro. O mesmo acontece com a solu¢cdo com acetato de
etila (exp. 4) ndo havendo precipitacdo de particulas. Para estes dois solventes foram

testadas solucgdes saturadas.

Tabela 5.11. Fracéo molar da cafeina no sistema solvente/antisolvente, solubilidade da cafeina em
fracdo molar e a supersaturacgao.

Exp. Amostra P(MPa) T(K) X Solubilidade Supersaturagéo
2 Etanol 10 31315 9,0x10° 1,0 x 10" 0,9
4 Acetato de etila 10 31315 99x10° 1,0 x 10" 1,0
5 SAS1 10 31315 87x10° 1,0 x 10" 0,9
6 SAS4 10 31315 35x10" 1,0 x 10" 3,5
7 SAS6 10 31315 52x10° 1,0 x 10" 5,2
8 SAS8 1 10 31315 7,1x10" 1,0 x 10" 7.1
9 SAS8_3 8 313,15  7,1x10* 2,6 x10° 27,3
10 SAS8_4 12 31315 7,1x10" 1,7 x 10" 4,2
11 SAS8 5 10 333,15 7,1x10" 1,2x10° 59,2
12 SAS8_6 10 30315 7,1x10" 2,8x 10" 2,7
13 SAS10 10 31315 8,7x10" 1,0 x 10" 8,7
14 SAS12 10 31315 1,0x10° 1,0 x 10" 10,0

Para o solvente diclorometano somente para a condicdo de menor
concentragdo inicial (SAS1), a fracdo molar da cafeina € menor que a solubilidade
fazendo com que néo ocorra a precipitacdo. A partir do experimento 6 com o solvente
diclorometano a fracdo molar da cafeina € maior que a solubilidade favorecendo a
precipitacdo. A comparacao entre estes valores indica que um fator limitante para a
obtencdo de particulas a partir de solucdes é a solubilidade da cafeina no solvente
escolhido.

Para mesma condicdo de temperatura e pressao, nas concentragcdes maiores
de cafeina em diclorometano (amostras SAS12, SAS10, SAS8 1), o rendimento
encontra-se em valores proximos, caindo significativamente com a diminui¢cdo da

concentracao inicial (amostras SAS6, SAS4 e SAS1) indo ao encontro de dados da
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literatura para 0 mesmo processo, porém com outras substancias (Reverchon et al.,
2003a, 2003b; Martin e Cocero, 2008).

Para os experimentos em que ha variagdo de pressdo, o rendimento € menor
(9,17 %) a pressao maior (12 MPa) em funcdo do aumento da solubilidade da cafeina
no dioxido de carbono com o aumento da pressao (Li et al., 1991).

Para as pressOes utilizadas nos experimentos (menores que 19 MPa), a
solubilidade da cafeina em CO, exibe um comportamento retrogrado: decresce com o
aumento da temperatura (Li et al., 1991; Saldafa et al., 1999; Kopcak and Mohamed,
2005) justificando os resultados encontrados nos experimentos 8, 11 e 12, onde para
a maior temperatura (333,15 K) foi obtido o maior rendimento (93,77%) em
comparacdo com a menor temperatura (303,15 K) em que poucas particulas foram

coletadas (rendimento = 7,25 %).

5.3.2. Tamanho de Particulas

A distribuicdo granulométrica e o tamanho das particulas foram determinados
utilizando difracdo de raios laser. A Tabela 5.12 apresenta o tamanho médio
volumétrico (dsp) para a cafeina ndo processada e particulas obtidas com o processo
SAS. E importante evidenciar que as particulas possuem forma de agulhas sendo
muito finas e longas, com comprimentos de 10-20 um e espessura de 1-2 um e que 0
didmetro medido leva em consideragcdo o volume da particula relacionado com o
diametro de uma esfera de mesmo volume.

Para a mesma condicdo de temperatura e pressdo (amostras SAS4, SASG6,
SAS8 1, SAS10, SAS12), observa-se que para as maiores concentracao obtiveram-
se particulas menores. Este resultado pode ser relacionado com a supersaturagao,
apresentada na Tabela 5.11, que nestas condi¢cdes cresce com 0 aumento da
concentragdo inicial. Quando a supersaturacdo cresce, a taxa de formacédo de
particulas é incrementada. A cinética de nucleacéo € proporcional a exp(S), enquanto
o crescimento das particulas é controlado pelo processo de transferéncia de massa
cuja taxa varia somente de forma linear com a concentracdo do soluto no fluido
(Martin e Cocero, 2004). Isto induz a formagdo de um grande nimero de nucleos no
estagio inicial de nucleacéo e entdo o tamanho de cada cristal sera reduzido (Miguel

et al.,, 2006). Para as amostras de concentracdes maiores (SAS6, SAS8 1, SAS10,



87

SAS12), o tamanho das particulas encontra-se em torno de um valor médio de

2,577+ 0,051 pum indicando pouca variacao.

Tabela 5.12. Tamanho médio das particulas.

Exp. Amostra P (MPa) T (K) d 50 (um)
Ccc* - - 12,246 + 0,874
6 SAS4 10 313,15 6,365 £ 0,177
7 SAS6 10 313,15 3,111 + 0,342
8 SASS8 1 10 313,15 2,576 £ 0,327
9 SAS8_3 8 313,15 4,357 £ 0,251
10 SAS8 4 12 313,15 6,465 £ 0,089
11 SAS8_5 10 333,15 638,869 * 29,803
12 SAS8_6 10 303,15 58,714 £ 1,620
13 SAS10 10 313,15 2,659 + 0,267
14 SAS12 10 313,15 2,495 £ 0,873

* Amostra de cafeina ndo processada.

Para os experimentos em que houve variacao de pressédo (SAS8 1, SAS8 3 e
SAS8 4), ndo foi observado uma relagdo direta com o tamanho da particula. Para a
pressdo maior encontrou-se a maior particula, que pode estar associado ao aumento
de densidade da mistura supercritica e também esta de acordo com a reducdo da
supersaturacdo causada pelo aumento da solubilidade da cafeina no CO, supercritico
guando a pressao aumenta (Tabela 5.11). Com este acréscimo da densidade, com o
aumento da solubilidade da cafeina na mistura supercritica e com menor grau de
supersaturacdo, ha a formacdo de poucos ndcleos com crescimento maior.
Reverchon et al. (2008) sumarizaram dados de literatura sobre particulas esféricas e
sua morfologia em uma ampla faixa de condicoes de operacdo com processo SAS.
Para o par@metro pressdo, 0s autores encontraram em alguns casos que para o
decréscimo da pressao corresponde um acréscimo no diametro da particula e em
outros, o efeito é contrario.

Para as amostras SAS8 1, SAS8 5 e SAS8 6, em gque a temperatura é

variavel, observa-se um aumento consideravel no tamanho da particula para a
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temperatura maior (SAS8_5), mesmo que a supersaturacao estimada seja a maior
entre todos os experimentos. Para a temperatura mais baixa, também houve um
aumento no tamanho da particula. Estes resultados podem ser devido & operacdo na
vizinhanca ou dentro da regido de duas fases e consequente formacao de particulas
a partir de uma fase liquida ao invés do fluido supercritico. Imagem de SEM das
particulas obtidas a maior temperatura mostra falta de homogeneidade no tamanho e
morfologia do produto apresentando pequenas particulas aciculares assim como
grandes particulas com formato poliédrico e superficies lisas. Esta tendéncia é oposta
aos resultados encontrados por Park e Yeo (2008) com cafeina recristalizada a partir
do processo GAS, mas de acordo com trabalhos prévios dos mesmos autores (Park
and Yeo, 2007; Park et al., 2006) onde drogas a base de sulfas foram recristalizadas
a partir de solugdes com solventes orgéanicos a diferentes temperaturas.

As Figuras 5.11 e 5.12 apresentam a analise granulométrica acumulada para a
cafeina ndo processada e para as particulas obtidas a partir das solugées com
diclorometano a 10 MPa e 313,15K. Observa-se gque para cafeina ndao processada, a
faixa de tamanhos na amostra € maior mostrando que a distribuicio é mais
heterogénea com uma larga distribuicdo de tamanhos (até 550 pm). Além da
diminuicdo de tamanho, para as particulas de cafeina processada, verificou-se que a
faixa de distribuicdo € menor tornando a amostra mais homogénea. Pode-se observar
que para a amostra de cafeina processada, 85% sdo menores em média que 7 pm
(exceto para a amostra SAS4) e este tamanho aumenta para 40 um no caso da

cafeina ndo processada.
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Figura 5.11. Analise granulométrica da cafeina ndo processada.
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Figura 5.12. Andlise granulométrica da cafeina processada (P=10 MPa e T =313,15 K).

A definicdo do tamanho para classificacdo das particulas como nano tem sido
muito debatida e depende do campo de aplicacdo. Considerando a definicdo
proposta por Reverchon e Adami (2006) de um valor de 200 nm como dimenséo

maxima para sua caracterizacdo, ndo foram obtidas nanoparticulas nos experimentos
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realizados, somente microparticulas. A melhor condicdo de temperatura e pressao,
independente da concentracdo inicial, para obtencdo de microparticulas é a de
313,15 K e 10 MPa. Levando em consideragao a concentracdo inicial, nesta mesma
condicdo de temperatura e pressdo, nas concentracdes maiores (SAS6, SAS8 1,
SAS10 e SAS12) foram obtidos tamanhos de particulas menores e proximos (2,577+

0,051 um) com rendimento médio de 75%.

5.3.3. Morfologia

A reducdo de tamanho também foi observada nas particulas recristalizadas a
partir de imagens realizadas com microscopio ESEM (Environmental Scanning
Electron Microscope). A Figura 5.13 apresenta a imagem da cafeina ndo processada
proveniente do processo de descafeinizacdo por evaporacdo. As particulas possuem
forma acicular com agulhas menores na superficie. A forma externa das particulas é

mostrada nas Figuras 5.14 e 5.15 (mesma magnificagao de 3.000x).

Figura 5.13. Imagem das particulas de cafeina nao processada.

A Figura 5.14 mostra imagens das particulas de cafeina obtidas pelo processo

SAS para diferentes concentracdes iniciais de cafeina a 313,15 K e 10 MPa.
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Figura 5.14. Imagens das particulas da cafeina obtidas por precipitacdo (SAS), condi¢cdes
experimentais apresentadas na Tabela 5.10.

A forma externa das particulas foi modificada pelo processamento ndo
sendo influenciada pela concentracdo inicial da solucdo. As particulas
recristalizadas de cafeina exibem a forma de agulhas com a superficie mais
lisa quando comparadas com as imagens da cafeina ndo processada,
mostrando um arranjo mais ordenado das moléculas. Park e Yeo (2008)
encontraram a mesma morfologia para particulas de cafeina processadas por
GAS e também distinta das particulas de cafeina ndo processada usada em

seus experimentos.

91
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As particulas obtidas a 8 MPa (SAS8_3) apresentam a superficie com
mais rugosidades com uma distribuicdo de tamanhos mais ampla e particulas
maiores como mostra a Figura 5.15. Para o experimento 10 (SAS8 4)
realizado a 12 MPa, as particulas apresentam o formato acicular e é possivel
observar os canais formados, quando utilizada uma magnificagdo maior
(10.000x) e esta morfologia ndo foi observada em experimentos com pressdes

menores.

Exp.10 — SAS8_4 (3.000Xx) Exp. 9 — SASS_3 (3.000x)

Figura 5.15. Imagens das particulas da cafeina obtidas por precipitacdo (SAS), condi¢cdes
experimentais apresentadas na tabela 5.10.

Para as particulas obtidas a temperatura de 333,15 K (SAS8 5), a

morfologia é distinta: a forma é acicular, mas as particulas possuem uma
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superficie mais lisa e com um formato poliédrico com angulos retos e com uma
ampla faixa de tamanhos.
E possivel observar a diferenga na morfologia ocasionada pelo processo

utilizado para recristalizar a cafeina.

5.3.4. Pureza

As particulas obtidas a partir de solu¢cbes com diclorometano possuiam
cor mais clara para todos os experimentos e com textura distinta (mais leves)
da cafeina original indicando uma possivel purificacdo, confirmada com a
andlise por cromatografia liquida. A Figura 5.16 mostra o aspecto fisico da
cafeina proveniente do processo de descafeinacdo do café a presséo
atmosférica antes de ser processada (a) e a cafeina precipitada com o
processo SAS de uma solugcdo com diclorometano (b) evidenciando a

diferenca de coloragao.

Figura 5.16. Aspecto fisico da cafeina antes (a) e depois do processamento (b) por
SAS.

A cafeina ndo processada possuia uma tonalidade acinzentada que
quando dissolvida em diclorometano convertia-se em solu¢gdo com coloracéo
marrom escuro nas concentracbées maiores e coloracdo amarelada em
concentragcbes menores. Para todas as amostras, houve um aumento da

pureza da cafeina, com excecdo do experimento realizado na temperatura
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mais baixa, mostrando que o processo SAS além de ser um processo de
micronizacao de particulas pode ser utilizado para a purificacdo da cafeina.

A pureza das amostras de particulas de cafeina foi determinada por
HPLC. A Tabela 5.13 apresenta a pureza da cafeina na amostra nao
processada e das amostras obtidas apds processamento a partir da solucéo

com diclorometano.

Tabela 5.13. Pureza da cafeina.

Exp. Amostra P (MPa) T (K) Pureza (%)

cC - - 92,96 + 0,10
6 SAS4 10 313,15 95,86 £ 0,24
7 SAS6 10 313,15 96,13 £ 0,33
8 SASS 1 10 313,15 97,53+0,14
9 SAS8_3 8 313,15 96,72 + 0,47
10 SAS8 4 12 313,15 96,10 £ 0,23
11 SAS8_5 10 333,15 97,20 £ 0,09
12 SAS8 6 10 303,15 93,56 £ 0,07
13 SAS10 10 313,15 96,13+ 0,50
14 SAS12 10 313,15 95,07 £0,33

Para a mesma condi¢cédo de temperatura e pressao (10 MPa e 313K), a
pureza maior (97,53%) foi obtida com a amostra SAS8_1. Para a condicdo de
mesma pressdo e concentracao inicial (amostras SAS8 1, SAS8 5, SAS8 6),
obteve-se a menor pureza para a menor temperatura. O aumento da pureza
pode ser justificado pela solubilizacdo parcial dos contaminantes do produto
pelo sistema supercritico CO, + diclorometano.

Para a condicdo de mesma temperatura e concentragao inicial
(amostras SAS8 1, SAS8 3, SAS8 4), pode-se concluir que a pressao nao

possui influéncia significativa na purificacdo da cafeina.
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A partir dos resultados da Tabela 5.13 observa-se que durante o
processamento por SAS, a cafeina néo sofre degradacdes quimicas e o

produto final € mais puro que o material ndo processado.
5.3.5. Comportamento térmico

O comportamento térmico das particulas da cafeina foi caracterizado
utilizando calorimetria diferencial de varredura (DSC). Desta anéalise podemos
obter a temperatura em que ocorre a transicdo solido-sélido (transformacgéo
polimorfica) e a temperatura em que ocorre a transicao solido-liquido (fuséo)
com a informacéo relativa ao calor de transicdo e de fusdo. Conhece-se que
para a cafeina, as andlises de calorimetria mostram trés picos endotérmicos: o
primeiro associado a transi¢céo de fase da forma 3 or Il (estavel) para a forma a
or | (metaestavel); o segundo correspondente a fusdo da forma a da cafeina e
o terceiro associado a evaporacgdo da cafeina liquida. A Tabela 5.14 apresenta
os valores de temperaturas e entalpias da transicdo polimorfica e da fuséo
para as particulas de cafeina obtidas em diferentes condicbes de
processamento e dados de literatura. Os dois picos endotérmicos foram
identificados para todas as amostras de cafeina e as temperaturas em que
ocorrem estédo de acordo com os dados de literatura (Dong et al., 2006; Lehto,
1998, Cesaro e Starec; 1980). Mas o calor de transicdo que acompanha cada
pico é diferente para a cafeina ndo processada e a cafeina obtida a partir do
SAS dependendo das condicbes de processamento. Como € mostrado na
Tabela 5.14, os resultados das analises de DSC para experimentos
independentes (com as mesmas condicdes de operagéo, SAS6'/SASE” e
SAS8_5'/ SA88_52) apresentam valores muito semelhantes, confirmando que
os resultados obtidos tanto do processamento SAS como da analise séo
reprodutiveis.

Os valores do calor de transicdo sugerem que cristais com diferente
cristalinidade sdo formados quando a cafeina € recristalizada por SAS sob

determinadas condi¢des de temperatura e pressao.
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Tabela 5.14. Transicdo de fase e de fusdo para cafeina determinados por calorimetria
diferencial de varredura (DSC). Onde: AH; Entalpia da transformacédo polimoérfica; Ty

Temperatura de Transicdo; AH;: Entalpia de fusdo; Ty. Temperatura de fusdo; CR: Cristalinidade

Relativa.

Amostra P T AH, T: CR AH; T: CR
(MPa) (K) (J/9) (K) (%) (J/9) (K) (%)
SAS6E! 10 313,15 7,42 428,15 42 95,69 508,15 93
SAS6E? 10 313,15 7,81 428,15 44 96,70 508,15 94
SAS8 1 10 313,15 14,44 425,15 82 90,33 508,15 88
SAS8 3 8 313,15 11,33 423,15 65 96,17 509,15 94
SAS8 4 12 313,15 9,57 428,15 55 92,36 509,15 90
SA88_51 10 333,15 15,22 420,15 87 91,73 509,15 90
SA88_52 10 333,15 15,08 420,15 86 92,75 509,15 91
SAS8 6 10 303,15 14,23 428,15 81 97,37 508,15 95
SAS10 10 313,15 18,72 424,15 106 85,43 509,15 83
SAS12 10 313,15 14,10 428,15 80 94,38 508,15 92
CC 9,78 426,15 56 89,93 506,15 88

Cafeina* 17,56 421,15 102,33 509,15

Cafeina** 16,5 408,15 - -
Cafeina*** 16,47 426,15 104,07 512,15

*Dong et al. (2006), (Pureza de 99,9%).
**Lehto, 1998.

***Cesaro e Starec (1980).

Definindo cristalinidade relativa (CR) como a relagdo entre o calor de
transicéo e fusdo de uma amostra processada por SAS e o calor de transicéo e
fusdo de literatura obtida para cafeina anidra (Dong et al., 2006), os resultados

apresentados na Tabela 5.14 indicam que ha uma variacdo de cristalinidade
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nas amostras. Esta cristalinidade relativa pode ser usada para quantificar a
propor¢cdo entre material cristalino e amorfo (através da relacdo entre as
entalpias de fusdo) assim como a proporcao entre as formas polimorficas a e 3
(através da relacdo entre as entalpias de transicao).

Dos resultados da entalpia de fusdo e correspondente cristalinidade
relativa, observa-se que as amostras processadas por SAS apresentam um
grau de cristalinidade maior (90-95% na maioria dos casos) do que as
particulas de cafeina ndo processada obtida por evaporacédo (88%). Para os
experimentos em que ha variacdo de presséo e concentracao inicial, o calor de
fusdo é maior para a temperatura mais baixa indicando um maior ordenamento
das moléculas e consequentemente um aumento na cristalinidade. A
cristalinidade relativa para a temperatura mais baixa € de 95% e para a mais
alta é de 90%. A Figura 5.17 apresenta as curvas de calorimetria por varredura
das amostras de cafeina recristalizadas a diferentes temperaturas (303,15 K,
313,15 K e 333,15 K). A mesma tendéncia foi encontrada para cafeina
recristalizada a partir de uma solucao de cloroférmio pelo processo GAS (Park
e Yeo, 2008) e para sulfabenzamida recristalizada a partir de solucdo de
acetona (Park e Yeo, 2006).

Com relacdo aos resultados da cristalinidade relativa entre as formas
polimorficas, podem-se observar grandes diferencas dependendo das
condi¢cdes de processamento. Enquanto a cafeina ndo processada possuia
56% da forma estavel (B), a proporcdo para esta forma nas particulas
recristalizadas por SAS vai desde 40% até cerca de 100%.

Para a amostra SAS6 (42%/44% da forma B de acordo com os
resultados de DSC), o valor do calor de transicdo sugere que a amostra possui
mais cafeina na forma a (metaestavel) comparativamente com a amostra
SAS12 (80% da forma ), porque € necessaria uma quantidade menor de calor
de transicdo entre as formas cristalinas. Para confirmar este resultado foram

realizadas andlises por difracao de raios x.
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Figura 5.17. Curvas de calorimetria por varredura da cafeina obtidas a diferentes temperaturas.
(P =10 MPa e cy=0,054 (g/mL).

A Figura 5.18 apresenta as curvas obtidas por esta andlise para as
particulas de cafeina para as amostras SAS6 e SAS12.

Os resultados mostram, para a amostra SAS6, um pico bem definido na
faixa de 25°< 20 < 28° caracteristico da forma a (metaestavel) da cafeina

(Letho and Laine, 1998; Mazel et al., 2011). Para as particulas da amostra
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SAS12, aparecem dois picos na mesma faixa, caracteristicos da forma 3 ou
estavel (Descamps et al.,2005; Pirttimaki et al, 1993), justificando o valor maior

para o calor de transi¢cdo obtido nos resultados de calorimetria por varredura.

Intensidade f',l SAS6
F

/ H‘ SAS12
a
; L VR S

Figura 5.18. Difratograma das amostras SAS6 e SAS12.

Analisando a influéncia das condicbes de processo, a 10 MPa, a
proporcao da forma estavel B aumenta quando aumenta a concentragao inicial
(de 40% na menor concentracao até 80-100% nas maiores concentragdes) e
também quando a temperatura € incrementada (de 80% a 303,15 K para cerca
de 86%/87 % a 333,15 K) Os resultados obtidos a baixa e alta presséo (8 MPa

e 12 MPa) mostram uma menor proporcao da forma estavel B ( 65% e 55%).

Em resumo, as curvas de extracdo supercritica foram obtidas para a
faixa de pressdes de 10,6 — 19,2 MPa e de temperatura de 313,2 — 337,3 K.
Os dados experimentais foram ajustados pelo modelo de Sovova et al. (2007)
e os dois periodos caracteristicos da operacéo de extracao foram identificados.
A hipétese feita acerca da relacéo entre o rendimento da extracdo e a relacao
de solvente acumulado (q) esta de acordo com o modelo matematico proposto
indicando que o modelo utilizado é congruente com os dados experimentais
obtidos.
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A guantidade de cafeina na erva-mate, na erva-mate descafeinada e no
extrato foi determinada através da cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC). No extrato, a quantidade de cafeina também foi determinada por um
balanco de massa (diferenca entre a cafeina da erva-mate antes e depois da
extragdo). A composicao da cafeina na erva-mate antes do processamento era
de 1,146 = 0,001 % similar ao citado na literatura (Andrade et al., 1995; Filip et
al., 1998; Lopes et al., 2007). Os resultados demonstraram que o diéxido de
carbono é seletivo para a cafeina e que a condicdo em que se obtém o maior
rendimento de extrato de erva-mate é a de 15,0 MPa e 323,15 K (50°C). Nesta
condicdo também foi encontrada a menor quantidade em massa de cafeina na
erva-mate extraida e consequentemente, a maior quantidade em massa de
cafeina no extrato.

A cafeina contida no extrato foi purificada por sublimacdo para as trés
amostras obtidas na condicdo de maior rendimento (P = 15,0 MPa e T =
323,15 K). A quantificacdo de cafeina na amostra de cafeina purificada foi
realizada através de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e obteve-
se o valor médio de 91,11 + 0,08 % em massa.

Na micronizacdo nao houve precipitacédo de particulas para os solventes
etanol e acetato de etila. Das condicbes operacionais analisadas, a
temperatura foi a que mais influenciou no tamanho da particula obtida a partir
da solucdo com diclorometano sendo que para a pressao ndo foi encontrada
uma tendéncia clara de influéncia sobre a dimensdo da particula. Foi
encontrado também que com adequada selecdo dos parametros do processo
como temperatura, pressdo e concentracdo inicial, é possivel produzir
particulas de cafeina com distintos graus de cristalinidade e diferentes
quantidades dos polimorficos a e B. A cristalinidade relativa variou de 88% para
a cafeina ndo processada alcancando um valor maximo de 94%. Dependendo
da aplicacdo desejada para o produto, podem-se eleger as condicbes de
processamento (pressdo, temperatura, concentracdo inicial e solvente)
segundo os objetivos que o processo pode ter: a formacao de microparticulas,

quantidade de polimorficos e a purificacao.
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6. CONCLUSOES

Este trabalho constou de duas etapas: a descafeinizacdo da erva-mate
pela extracdo supercritica com dioxido de carbono e a obtencdo de
microparticulas de cafeina utilizando o fluido supercritico como anti-solvente
(SAS) a partir do extrato obtido do processo de descafeinizacao.

A reducdo média da cafeina na erva-mate foi de 40% na condicao de
15,0 MPa e 323,15 K (50°C) chegando ao teor minimo encontrado de 0,6%. A
condicdo exigida pela legislacdo brasileira para erva-mate ser considerada
descafeinada é de um teor menor que 0,1 %, o que ndo foi atingida nas
condicOes estudadas, apesar de se ter conseguido descafeinar parcialmente a
erva-mate. Os resultados obtidos com a adequada modelagem do processo de
extracdo supercritica poderdo ser utilizados para subsidiar o scale-up para
processo industrial.

Na segunda etapa do trabalho, particulas de cafeina foram micronizadas
com sucesso a partir de solugcdes com o solvente diclorometano utilizando o
diéxido de carbono como anti-solvente num processo semi-continuo (SAS). A
analise do produto apresentou uma faixa de tamanhos (dsp) de 2,5 a 6,5 um
(10 MPa and 313 K) com uma distribuicdo estreita de tamanhos em
comparacdo com a cafeina ndo processada (dsp = 12,2 um) que apresentava
uma distribuicdo de tamanhos heterogénea. O processo também nao causou
degradacédo do produto, aumentando a pureza da cafeina de 92,96 + 0,10 %
para um maximo de 97,53 £ 0,14 %.

A producao de particulas de cafeina através do processo semi-continuo
SAS representa uma alternativa com algumas vantagens sobre o processo
tradicional: baixas temperaturas, particulas mais uniformes, facil separacdo do

solvente e maior pureza com menos operagdes intermedidrias. A possibilidade
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de obter particulas de cafeina por este processo partindo diretamente de
solucbes de erva-mate é um campo de investigacdo interessante que pode
propiciar o desenvolvimento de um processo com menos etapas intermediarias
na obtencdo de particulas, descartando a operacdo de extracdo supercritica.

Esta combinac&o de fatores mostra-se interessante para aplicacdes industriais.
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7. PROPOSTAS PARA TRABALHOS FUTUROS

Como possibilidade de trabalho futuro, na area de extracao supercritica
com erva-mate, sugere-se investigar maiores vazoes de dioxido de carbono,
para verificar sua influéncia no teor de cafeina final da erva-mate.

Apesar do diéxido de carbono ser altamente seletivo para a cafeina, a
solubilidade desta neste solvente € menor quando comparada a solventes
organicos o que ocasiona a utilizagcdo de grandes quantidades de CO; e um
acréscimo substancial nos custos de operacdo. A adicdo de pequenas
guantidades de co-solventes polares resulta no aumento da solubilidade de
cafeina em misturas de solventes supercriticos em comparacdo com o diéxido
de carbono puro (Kopcak e Mohamed, 2005). Como investigacao futura
sugere-se a adicdo de co-solventes polares, como o etanol, em até 10% em
massa, para aumentar a polaridade da mistura e conseglentemente a
solubilidade de soluto nesta mescla.

Em relacdo a micronizagcdo pelo processo SAS, a investigacdo de um
outro espectro de condi¢cdes operacionais para obter particulas com tamanhos
menores e que se concentram na faixa caracterizada como nanoparticulas é
uma possibilidade.

Apos o processamento com SAS, foi encontrada uma morfologia distinta
das particulas de cafeina original, apresentando canais possibilitando a
investigacdo futura de impregnacgdo das particulas com farmaco ou cosmético
aproveitando a caracteristica da cafeina de ser soliuvel em agua e também
possuir hidrofobicidade suficiente para atravessar as membranas biologicas
ricas em lipideos.

Em relacdo aos equipamentos e acessorios do processo, sugere-se a

utilizacao de outros tipos de bocais de injecdo que podem influir na formacao
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das particulas. Industrialmente, seria indispensavel a recirculacdo do dioxido
de carbono, de forma a aumentar o rendimento, diminuir custos e reduzir a
quantidade de efluente gasoso a tratar, e implementar a automatizagao do

sistema de recolhimento do produto precipitado.
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