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Resumo

Na indastria farmacéutica, uma tendéncia recente para obter
propriedades melhoradas do produto, como maior estabilidade ou maior
solubilidade, € explorar o processo de cocristalizacdo para produzir um
cocristal com a propriedade desejada. Por exemplo, no cocristal de cafeina e
acido glutarico, o principio ativo da cafeina é preservado, mas o cocristal exibe
maior solubilidade, promovida pelo acido glutarico. No entanto, o projeto do
processo deve ser trabalhado, para evitar operéd-lo em regides onde €
produzida uma mistura de cocristal e cristal puro de um dos compostos. Neste
trabalho o processo de cocristalizacdo por resfriamento de cafeina e acido
glutarico utilizando acetonitrila como solvente € estudado por meio de
modelagem e experimentos. A modelagem cinética do processo utiliza o
método dos momentos e sua validagéo é feita através dos dados experimentais
de Yu, Chow e Tan (2014). O modelo inclui informacdes de linhas eutéticas, de
modo que se pode prever os momento da distribuicdo do produto final, bem
como se as condi¢cdes operacionais impostas levam a producédo de mistura de
cocristal e cristal de apenas um dos compostos. Nos experimentos, feitos com
trés concentragdes iniciais e com adicdo ou ndo de semeadura, a temperatura
variou de 35°C até 10°C, com uma taxa média de 0,65 °C/min. As
concentracdes iniciais foram 0,33 mol/kg de acido glutarico e 0,29 mol/kg de
cafeina, 1,2 mol/kg de acido glutarico e 0,3 mol/kg de cafeina e, 2,45 mol/kg de
acido glutarico e 0,11 mol/kg de cafeina. Os ensaios foram feitos,
respectivamente, sem semeadura, com semeadura de 0,1 g de cafeina/ 50 g
de solvente a 35°C e com semeadura de 0,1 g de &cido glutarico/ 50 g de
solvente a 35°C. O modelo apresentou resultados compativeis tanto com o0s
dados experimentais de Yu, Chow e Tan (2014) quanto com os dados
experimentais realizados neste trabalho. Através do modelo foram escolhidas
concentracdes iniciais consideradas desfavoraveis para a cocristalizacéo e foi
possivel observar a formacéo de cristais que sugerem ser cocristais em todos
experimentos realizados em laboratorio, porém, parece também ter havido a
formacao de cristais puros.

Palavras-chave: Cocristalizacdo. Cafeina. Acido glutarico. Modelagem.
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Abstract

In the pharmaceutical industry, a recent tendency to obtain improved
product properties, such as greater stability or greater solubility, is to explore
the cocrystallization process to produce a cocrystal having the desired property.
For example, in the caffeine and glutaric acid cocrystal, the active principle of
caffeine is preserved, but the cocrystal exhibits increased solubility, promoted
by glutaric acid. However, the process design must avoid operating it in regions
where a mixture of cocrystal and pure crystal of one of the compounds is
produced. In this work, the process of cocrystallization by cooling of caffeine
and glutaric acid using acetonitrile as solvent is studied by modeling and
experiments. The kinetic modeling uses the moments method and its validation
is done with the experimental data of Yu, Chow and Tan (2014). The model
includes information on eutectic lines, so the moments of the final product can
be predicted, as well as whether the imposed operating conditions lead to the
production of the mixture of cocrystal and single-component crystal. In the
experiments, made with three initial concentrations with or without addition of
seeds, the temperature varied from 35 °C to 10 °C, with an average rate of 0.65
°C / min. The initial concentrations were 0.33 glutaric acid mol/solvent kg and
0.29 caffeine mol/solvent kg, 1.2 glutaric acid mol/solvent kg 0.3 caffeine
mol/solvent kg, and 2.45 glutaric acid mol/solvent kg and 0.11 caffeine
mol/solvent kg. The experiments were conducted without seeding, with seeding
of 0.1 g of caffeine/ 50 g of solvent at 35 °C and with seeding of 0.1 g of glutaric
acid/ 50 g of solvent at 35 ° C. The model presented results compatible with
both the experimental data of Yu, Chow and Tan (2014) and the experimental
data performed in this work. Using the model initial concentrations considered
unfavorable for the cocrystallization were chosen and it was possible to observe
the formation of crystals that suggest to be cocrystals in all experiments
performed in laboratory. However, pure crystals may also have been produced.

Keywords: Cocrystallization. Caffeine. Glutaric acid. Modeling.
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Capitulo 1 - Introducdo

1. Introducao

Neste capitulo é feita uma introducdo ao processo de cocristalizacdo e
como estd o seu desenvolvimento cientifico. Sdo descritos também o objetivo

do trabalho e a organizacao da dissertacao.
1.1. O estudo da cocristalizacao

Atualmente um dos principais desafios da industria farmacéutica é
melhorar as propriedades dos principios ativos (APIs), mantendo uma forma
estavel (GOOD; RODRIGUEZ-HORNEDO, 2009). A engenharia de cristais vem
buscando solucdes para este desafio através de técnicas para modificar a
solubilidade, a permeabilidade, a biodisponibilidade, a capacidade de
compactacdo e as propriedades fisico-quimicas dos principios ativos. Uma
destas técnicas € a cocristalizacdo, que € um processo no qual duas ou mais
moléculas diferentes sdo ligadas por pontes de hidrogénio sem romper as
ligacbes covalentes formando um material cristalino homogéneo (SAVJANI,
2015).

O processo de cocristalizagdo € uma técnica recente. Em 2008, ainda se
discutia se realmente poderia ocorrer a formacao de cocristais. Blagden et al.
(2008) falavam que, apesar das regras de pontes de hidrogénio, os resultados
eram apenas empiricos e ndo era possivel afirmar se realmente ocorreria a
cocristalizagdo. Estudos posteriores, como o de Bucar et al. (2010), de Yu,
Chow e Tan (2010), de Holan et al. (2014) , de Leggieri, Senra e Soh (2018) e
de Saha e Desiraju (2018) comprovaram a formacdo de cocristais. Os
cocristais sao definidos como materiais cristalinos homogéneos contendo dois
ou mais componentes na rede cristalina com estequiometria definida (HOLAN
et al.,, 2014). Um cocristal farmacéutico consiste em uma substancia formada
pelo(s) API(s) e por outros componentes, chamados de coformadores, na sua
forma solida pura (GENG et al., 2013).

Para a escolha dos materiais para a cocristalizagcdo, uma avaliacdo do
API deve ser realizada, incluindo nimero, tipo e arranjo de grupos que podem
participar de ponte de hidrogénio e solubilidade (STAHLY, 2007). A previsao do
sucesso de um processo de cocristalizacdo ainda ndo € possivel, e, portanto,

0S processos devem ser realizados experimentalmente sob condi¢des
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variadas, com técnicas diferentes para encontrar os cocristais disponiveis
(SCHULTHEISS; NEWMAN, 2009). Para a determinacdo da existéncia de
cocristais, Zhou et al. em 2016, utilizaram duas técnicas de analise quimica
para encontrar novos sistemas de cocristais de acido salicilico, sendo elas, a
varredura diferencial de calorimetria (DSC) e a microscopia de estagio quente
(HSM).

Mesmo apos ser determinado se pode ocorrer ou nao a cocristalizagao,
0 processo precisa ser estudado, pois 0 mesmo pode acabar gerando
cocristais polimorficos, isso é, 0s cocristais possuiriam mais de uma forma
cristalina. Quando um material pode cristalizar em um polimorfo diferente, a
natureza quimica das espécies permanece idéntica, no entanto, as suas
propriedades fisicas podem ser diferentes (MYERSON, 2001). Os cocristais
que tém muitas formas polimorficas podem se transformar em outras formas
indesejaveis durante os processos de fabricacdo. Portanto, o estudo do
mecanismo de formacao de cocristais polimorfos € de interesse industrial, para
que se evite produzir cocristais com propriedades diferentes das desejadas
(LIMWIKRANT et al., 2012).

E necessario construir um diagrama de fases para auxiliar o trabalho de
identificacdo da formacé&o dos cocristais, ja que ele indica em que regides (isso
€, em que propor¢cdes das concentracdes dos compostos constituintes do
cocristal) é possivel produzir apenas cocristais e em que regides se produz
cristais de algum dos solutos. Essas regibes sao separadas, no diagrama de
fases, pelas chamadas linhas eutéticas, que demarcam as concentracdes em
gue se produz uma mistura de cocristais e cristais de algum dos solutos. Para
encontrar as linhas eutéticas, é necessario construir um diagrama de fases
completo em diferentes temperaturas. A partir do diagrama de fases, uma
grande regido operacional para a produgcédo de apenas cocristal puro pode ser
determinada de forma confiavel. Essa regido é denominada de regido de
operacdo Otima, uma vez que ela ndo avanca além das linhas eutéticas e,
portanto, nela operar leva a obtencdo de apenas cocristais (YU; CHOW; TAN,
2010).

O numero de publicacbes e revisbes detalhando os tépicos de

engenharia de cristal e sintese de cocristais baseados em API é extensa e
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continua crescendo. Mais especificamente, os pesquisadores destacam temas
relativos a compatibilidade de grupos funcionais ou estratégias de crescimento
de cocristal, como evaporacdo, resfriamento, sonicacdo e fusdo
(SCHULTHEISS; NEWMAN, 2009). Pode-se afirmar que trabalhos sobre a
modelagem do processo de cocristalizagdo estdo ainda em estagio inicial, pois
ao se realizar uma pesquisa na base cientifica ScienceDirect em maio de 2018
com as palavras-chave “modelagem” e “cocristalizagdo”, ha apenas 63
resultados de busca entre 1979 e 2018, sendo que 40 % referem-se a
trabalhos publicados nos Uultimos cinco anos. Para a pesquisar sobre
cocristalizacao, o termo utilizado foi “cocrystallization” e ndo “co-crystallization”,
pois, ao se utilizar o termo “co-crystallization”, sdo apresentados resultados

tanto sobre cristalizacdo quanto cocristalizacao.
1.2. Colocagao do Problema

Ao longo da ultima década, tem havido um interesse crescente pelo
processo de cocristalizacdo, que surge como um método potencial para
melhorar a biodisponibilidade de medicamentos com baixa solubilidade em
meio aquoso. O processo de cocristalizagdo pode melhorar outras
propriedades essenciais, como a estabilidade fisica e quimica, a fluidez do p6 e
a compressibilidade (LU; ROHANI, 2009). Os cocristais sdo, portanto,
especialmente Uteis para os compostos que ndo formam sais facilmente ou ndo
formam sais, como a cafeina. A cafeina é um composto conhecido por exibir
instabilidade em relagdo & umidade, formando um material cristalino hidratado.
No entanto, a cafeina revelou-se particularmente adequada para a
cocristalizacdo devido a sua capacidade de formar fortes pontes de hidrogénio
(LEYSSENS et al.,, 2014). Além de ser adequada para a cocristalizacdo, a
cafeina € um dos APIs mais utilizados do Brasil; ela esta presente em remédios
analgésicos juntamente com outros APIs analgésicos. Essa juncdo de APIs
possibilita um aumento no efeito analgésico do remédio (GOLDSTEIN, 2001).
Duas propriedades da cafeina buscam ser melhoradas, sendo a sua
estabilidade em relagdo & umidade e a sua solubilidade em agua (BUCAR et
al., 2007). Através da cocristalizacdo essas propriedades podem ser
melhoradas e um coformador que possibilita essa melhoria é o acido glutarico.

Para se efetuar a cocristalizacdo é necessario a escolha de um solvente em
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gue os solutos sejam soluveis e que o solvente néo interfira na cocristalizacéo.
Para o caso da cafeina com acido glutarico, um dos solventes mais utilizados é
a acetonitrila, em que os dois solutos sdo solluveis e, como ela € um solvente
aprotico dipolar, ndo doa prétons para as pontes de hidrogénio que ocorrem
durante a cocristalizacdo (CHEMISTRY, 2018a; YU et al., 2011).

Entretanto, a fabricacdo de cocristais ndo é um processo simples. E
necessario que muitas variaveis sejam avaliadas. Um erro simples na producdo
pode acabar fabricando um cocristal com propriedades totalmente diferentes do
esperado, ja que existem muitos cocristais polimorficos e regibes desfavoraveis
para a cocristalizacdo (YU; CHOW,; TAN, 2014). O numero crescente de
pesquisas com cocristais nos ultimos 10 anos corroboram a importancia deste
processo. Até agora, a formacédo de novo cocristal é testada principalmente por
técnicas mecanoquimicas, tais como moagem ou moagem assistida por
solvente, mas para ser desenvolvida em escala industrial, a fabricacdo de
cocristal deve ser realizada por técnicas mais escalonaveis, como a
cristalizacdo a partir de solu¢cdes (ERRIGUIBLE et al., 2015; YU; CHOW; TAN,
2010).

Dois trabalhos da literatura apresentaram um diagrama de fases para o
sistema cafeina — &acido glutarico tendo acetonitrila como solvente, Lange e
Sadowski (2015) e Yu, Chow e Tan (2010). Entretanto, os diagramas de fases
apresentados por esses dois trabalhos diferem entre si, particularmente no que
tanque ao posicionamento das linhas eutéticas.

A modelagem de um processo complexo como a cocristalizagéo,
comecou a ser melhor desenvolvida durante os ultimos 5 anos. A importancia
do trabalho experimental aliado ao trabalho de modelagem traz beneficios no
planejamento do processo. Por outro lado, o trabalho experimental consegue-
se informacgdes acerca de ocorréncia de nucleagdo em ensaios semeados, dos
tipos de cristais formados e do caminho seguido durante o curso de um
processo de cocristalizagdo (evolugcdo da concentracdo de solutos na solucao

ao longo do tempo).

1.3. Objetivo

O objetivo deste trabalho € a modelagem do processo de cocristalizagéo

em batelada do sistema cafeina — acido glutarico tendo a acetonitrila como
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solvente considerando o diagrama de fases proposto por Yu, Chow e Tan
(2010), bem como o estudo experimental da evolugédo do processo em regides
ditas desfavoraveis para o processo de cocristalizagdo. Este estudo foi feito
com o intuito de entender como o processo ocorre e se pode haver formacéo
de cocristais nestas regides. Yu, Chow e Tan (2010) reportaram uma
dificuldade em se fazer um diagrama de fases do sistema cafeina — acido
glutarico e, de fato, o diagrama de fases por eles apresentado difere do
apresentado por Lange e Sadowski (2015). O estudo experimental pode dar
indicios da margem de erro no posicionamento das linhas eutéticas no
diagrama de fases do sistema de estudo.

A importédncia e ineditismo deste trabalho estdo nos resultados
experimentais apresentados e na modelagem, que inclui as restricdbes do
diagrama de fases. A inclusdo do diagrama de fases na modelagem do
processo torna mais facil a identificacdo do quanto sera produzido de cocristal
e em qual regido trabalhar para a producdo de apenas cocristais. Com a
modelagem é possivel perceber desvios no processo experimental. Na parte
experimental, é de suma importancia saber como o0 processo se comporta em
regibes consideradas desfavoraveis. A analise de comportamento do processo
envolve a cinética, as caracteristicas do particulado e possiveis

desestabilizacBes no sistema durante o processo.
1.4. Organizacdo da dissertacao

Este trabalho esta dividido em 5 capitulos, sendo o primeiro esta
introducdo, na qual se contextualiza e justifica o trabalho aqui feito. No Capitulo
2, apresenta-se a revisdo bibliografica dos aspectos pertinentes ao trabalho,
como os aspectos fundamentais de cristalizagdo em solugdo, controle do
processo, 0S aspectos necessarios para 0 processo de cocristalizagdo, o
método utilizado para resolver o balanco populacional, além de estudos sobre
0os cocristais formados no sistema utilizado neste trabalho (cafeina-acido
glutarico-acetonitrila).

O Capitulo 3 contém a metodologia empregada no processo
experimental e no processo de modelagem, além da descricdo dos

equipamentos utilizados.
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O Capitulo 4 apresenta os resultados e discussdo. Sao apresentados
neste capitulo os resultados da cocristalizagdo da cafeina com é&cido glutarico
utilizando a acetonitrila como solvente, além das andlises 6ptica e de difracao
de raios x dos cristais produzidos. Sdo também apresentados os resultados da
modelagem e das simulacdes do processo de cocristalizacdo de cafeina com
acido glutarico com o diagrama de fases de Yu, Chow e Tan (2010).

O Capitulo 5 traz as conclusfes e as sugestbes para trabalhos futuros.
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Capitulo 2 — Revisdo Bibliografica

2. Revisdo Bibliografica
2.1. Introducgao

Neste capitulo, apresenta-se a revisdo dos aspectos tedricos do
trabalho, incluindo aspectos da cristalizacdo, dos fundamentos as aplicacées
praticas, e trata-se também do processo de cocristalizacdo e das
particularidades das substancias utilizadas no sistema (cafeina, acido glutarico
e acetonitrila).
2.2. Cristalizacao

A cristalizacdo é uma operacdo unitdria em que ocorre a conversdo de
uma substancia ou varias substancias do estado gasoso, liquido ou sélido
amorfo para o estado cristalino. A cristalizacdo tem dois mecanismos
fundamentais, a nucleacéo e o crescimento de cristais. E necessario um bom
entendimento desses fenbmenos para saber como ocorre o0 processo de
cristalizacdo. A supersaturacdo € a forga motriz para que eles ocorram, porém,
a dependéncia deles em relagdo aquela € diferente (MERSMANN, 2001).
2.2.1 Saturacdo e Supersaturacao

Para que a cristalizacdo ocorra € necessario que a solucdo esteja em
fase supersaturada, sendo a taxa de cristalizacdo frequentemente determinada
pelo grau de supersaturacdo (MERSMANN, 2001). A solucdo € saturada
quando a concentracdo estd em equilibrio termodindmico com a fase sélida em
uma determinada temperatura (MERSMANN, 2001). Para se obter
experimentalmente a concentracdo de saturacdo de uma substancia €
necessario fazer a determinacdo da maxima quantidade soluvel. Caso a
solucdo seja liquida, a concentragcdo de saturacdo geralmente depende
fortemente da temperatura, mas apenas ligeiramente da pressao
(MERSMANN, 2001). Ou seja, a supersaturacao ocorre quando a concentracao
do sistema esta acima da concentracdo de equilibrio, e é definida como a
diferenca de concentracdo entre o sistema e a solubilidade aquela temperatura
(MYERSON, 2001).

A supersaturagdo pode ser expressa atraves da Equacao (1).
AC =C —c* (1)
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7

em que C é a concentracdo da solucdo e c* € o valor da concentracdo de
saturacdo na temperatura em que a solucdo se encontra. A razdo de
concentracdo da solugcdo e a concentracdo de equilibrio (supersaturacdo
relativa) é expressa pela Equacéao (2).
S== (2)
E importante notar que essas definicbes de supersaturagdo assumem
uma solucéo ideal com um coeficiente de atividade igual a unidade. E uma
pratica comum ignorar os coeficientes de atividade na maioria dos casos e
empregar concentracdes em expressdes de supersaturacdo. No entanto, em
solugbes que estdo grandemente distanciadas da idealidade e em estudos
precisos de crescimento e nucleagao de cristais, os coeficientes de atividade
sdo frequentemente usados. Entdo, a supersaturacdo pode ser expressa

através da Equacéao 3, que € adimensional.

EL =mmZ=mnL (3)
RT a Y*c

em que U é o potencial quimico, ¢ € a concentracdo, a € a atividade, y é 0
coeficiente de atividade e o asterisco representa a propriedade na saturacao.
Na maioria das situacdes, os coeficientes de atividade ndo sdo conhecidos e a
diferenga de potencial quimico adimensional é aproximada por uma diferenca
de concentragdo adimensional (MYERSON, 1999).

Na cristalizacdo para cristais mistos (LEWIS et al.,, 2015) e para a
cocristalizacdo de dois ou mais componentes, as concentracdes de ambos 0s
componentes mudam com O tempo, e a razdo para a supersaturacao foi

definida por Rodriguez-Hornedo et al. (2006) como mostra a Equacéo (4).

- (59)" 2

Ksp

em que Ksp € a solubilidade do produto e C;, C, sdo as concentracfes de cada

componente do soluto.

2.2.2 Crescimento cristalino

N&o existe uma teoria unificada para o crescimento de cristais e sim um
conjunto de teorias que se complementam (BERNARDO, 2007). De acordo
com Nyvlt et al. (2001), as teorias relacionadas com o crescimento de cristais

podem ser classificadas em duas categorias:
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1) Teorias que envolvem a forma final dos cristais — estas ndo envolvem em

2)

seus fundamentos o fator tempo e s&o resolvidas em funcdo dos

parametros energéticos do sistema. Neste grupo estéo inclusas:

a)

b)

Teoria das faces limitantes de Gibbs, Curie e Wulff — as faces cristalinas
de crescimento rapido desaparecem gradualmente na forma final;

Teoria atomistica de Kossel e Stranski — a forma cristalina de equilibrio é
calculada através das forcas interatdmicas conhecidas e da estrutura
cristalina. Quando o crescimento completo da face termina, uma nova
particula € incorporada no cristal, onde o crescimento de um novo

degrau se inicia.

Teorias que envolvem a cinética de crescimento cristalino — estas tentam

expressar os efeitos dos parametros de crescimento das faces cristalinas

individuais. Os principais parametros de crescimento sdo: a supersaturagao,

a temperatura e a pressao. Neste grupo estao inclusas:

a)

b)
c)
d)
e)

f)

Modelo de difusdo na superficie de Burton, Cabrera e Frank (Teoria
BCF);

Modelo de difusédo do volume, BCF e sua modificagdo por Chernov;
Teoria da camada de difuséo;

Teoria da nucleacao bidimensional na superficie cristalina;

Modelos de mecéanica estatistica;

Teoria cinemaética.

Segundo Costa (2003), o crescimento do cristal pode ser considerado como

um processo em duas etapas, que envolve a transferéncia de massa, tanto por

difusdo quanto por convecc¢do, e a reacdo na superficie, na qual as unidades

de crescimento sdo integradas a rede cristalina. Nenhuma das duas etapas é

predominantemente dominante no processo, qualquer uma das duas pode

assumir este papel. Para que essas etapas ocorram é necessario que a

solugéo esteja supersaturada.

A expressao mais utilizada para descrever a relagéo entre a supersaturacao

e 0 crescimento é uma relagdo empirica, mostrada na Equacéo (5).
G = kyACY (5)
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O parametro k, depende da temperatura e € ajustado através de uma

equacao do tipo Arrhenius. A Equacdo (6) mostra essa dependéncia com a
temperatura.
ky = kgexp(—=2) (6)
em que k,; € uma constante e E; € uma energia de ativagdo. (MYERSON,
2001).
2.2.3 Nucleacdo
A nucleacdo € o processo em que ocorre a formacgdo de nucleos, que
séo a interface entre as fases fluida e sélida, sendo que a partir desses nucleos
crescem 0s cristais. A nucleacdo pode ser primaria ou secundaria
(MERSMANN, 2001).
A nucleacdo priméria pode ser tanto homogénea quanto heterogénea.
Se ocorrer 0 surgimento de cristais em uma solucdo isenta de outras
superficies sera homogénea, se apoiada numa superficie terceira sera
heterogénea. A nucleacdo primaria depende exclusivamente do grau de
supersaturacdo do sistema e a sua modelagem pode ser feita através dos
principios de mecéanica quantica (MULLIN, 2001). A Equacdo (7) mostra a taxa
de nucleacéo primaria pelos principios da mecéanica quantica.

—16m(fy)*v?

B = Aexp( e games )

(7)
em que B é a taxa de nucleacdo primaria, A é uma constante, v é o volume
molar, k é a constante de Boltzman, T é a temperatura absoluta, S é a
supersaturacao relativa, y € a tensao interfacial e f € um fator indicativo da
heterogeneidade do sistema, sendo igual a 1,0 na nucleacdo homogénea e
menor que 1,0 na heterogénea (BERNARDO; CALMANOVICI; MIRANDA,
2004).

Como a Equacdo (7) é de dificil aplicagdo, Mullin (2001) expressa uma
relacdo empirica da nucleagéo primaria (homogénea e heterogénea) de maior
praticidade para cristalizadores industriais. Esta relacdo é mostrada na
Equacéo (8).

B = k,AC™ (8)

A nucleagdo secundaria é resultado da presenca de cristais na solugéo
supersaturada. Estes cristais tém o efeito de catalisar o fendmeno da

nucleacdo (MYERSON, 1999). As interacfes dos cristais com o meio, como
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atrito com o fluido, colisdo com o impelidor, com a parede do cristalizador ou
com outros cristais, fazem com que ocorra a nucleacdo secundaria. Como
estas interacbes sao recorrentes em cristalizadores industriais, a nucleagéo
secundaria tem uma grande influéncia nos processos industriais de
cristalizacdo (MULLIN, 2001). Ainda ndo ha uma teoria para prever a nucleacéo
secundaria, sendo que em cristalizadores industriais esta € uma fungéo do grau
de agitacdo, densidade de suspenséo e da supersaturacdo, sendo modelada
através de uma lei de poténcias (BERNARDO, 2007). E mostrado na Equag&o
(9) como a taxa de nucleacdo secundaria € calculada para cristalizadores
industriais.

BY = kyWiMIAC™ (9)
em que B° é a taxa de nucleacdo secundaria, ky € a constante de nucleacio,
W é a velocidade de agitacdo, M; € a concentragado da suspensdo e AC é a
supersaturacdo. Os expoentes i, j e n variam de acordo com as condi¢des de
operacdo (MYERSON, 2001).

A supersaturacdo é um fator de influéncia na taxa de nucleacao, ja que o
aumento da mesma provoca micro rugosidade nos cristais e fazem com que
aumente a probabilidade de quebra dos mesmos por colisdo, gerando assim
um grande numero de nucleos com maior chance de sobrevivéncia
(MERSMANN, 2001).

Mullin (2001) mostrou que a nucleagdo pode ser identificada com um
controle da temperatura durante o processo de cristalizagcdo por resfriamento.
Uma solucao é resfriada com concentracdo constante até que o limite da zona
metaestavel seja atingido, quando ocorre nucleacdo. A temperatura aumenta
um pouco devido ao calor latente de cristalizacdo, mas o resfriamento continua
e mais nucleacao ocorre.

2.2.4. Métodos de cristalizacao

Para a fabricacdo industrial de cristais, € necessario escolher uma
técnica adequada para essa escala. De qualquer forma, a maneira como a
solubilidade varia coma temperatura e a propria magnitude da solubilidade do
soluto no solvente sdo parametros importantes na escolha da técnica.

Quando a solubilidade do material diminui grandemente com a

7

temperatura, o resfriamento é a técnica mais indicada para alcancar a
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supersaturacdo. Quando a solubilidade néo é tdo dependente da temperatura,
a evaporacao € a técnica indicada. A técnica de resfriamento por evaporacao a
vacuo acontece quando um sistema € posto sob vacuo em uma determinada
temperatura. O solvente entdo evapora e a solucdo se resfria. Quando
acontece uma mudanca ou adicdo de solvente, a solubilidade do soluto pode
sofrer uma grande mudanca, podendo entdo gerar uma supersaturacéo
dependendo do solvente escolhido. Utilizando uma reacdo quimica que pode
levar a criar um produto de baixa solubilidade, a concentracdo do produto no
meio reacional excede frequentemente a solubilidade, levando a solucédo a se
tornar supersaturada e, assim, a cristalizacdo do material (MERSMANN, 2001).
Na industria farmacéutica o método mais utilizado € o de cristalizagdo por
resfriamento, jA que a maioria dos solutos utilizados nesta industria possui
solubilidade fortemente dependente da temperatura. Outra vantagem € que a
técnica de resfriamento é de facil escalonamento (ERRIGUIBLE et al., 2015;
YU; CHOW,; TAN, 2010).

2.2.4.1 Cristalizacdo por resfriamento

O processo ocorre de forma que a solucdo insaturada € alimentada no
cristalizador e resfriada. A troca térmica tem como objetivo, na maioria das
vezes, obter um grau de supersaturacdo que possibilite a maxima taxa de
crescimento. E possivel manter a nucleagdo baixa para que se possa obter
cristais com distribuicdo de tamanho adequada. Existem casos, entretanto, em
que o desejado é produzir uma grande quantidade de cristais em vez de
cristais maiores. Nesses casos a nucleacdo deve ser favorecida (MULLIN,
2001). E importante ressaltar que a distribuicio do tamanho das particulas esta
relacionado com a taxa de resfriamento aplicada a solu¢cdo e a semeadura
utilizada. Quanto maior a taxa de resfriamento, menor o tamanho das
particulas, pois maiores serdo as supersaturagdes geradas, ou seja, quanto
maior a taxa de resfriamento mais presente se faz 0 mecanismo de nucleacao
(NYVLT; HOSTOMSKY; GIULIETTI, 2001).

As principais vantagens do processo de cristalizagado por resfriamento
sdo maiores rendimentos, menores custos de operacdo, simplicidade dos
equipamentos necessarios e facilidade no controle da taxa de crescimento dos
cristais (DA SILVA, 2010).
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2.2.5. Balanco Populacional

Para descrever o comportamento da populacdo produzida pela
cristalizacdo, é necessario um tratamento matematico, desenvolvido para
descrever sistemas gerais de fase dispersa, conhecido como balanco
populacional (MULLIN, 2001). Em 1988 , Randolph e Larson introduziram o uso
do balanco populacional em cristalizacdo. O objetivo do trabalho deles era
possuir uma ferramenta matematica capaz de prever a distribuicdo de tamanho
de cristais. Entdo, consideraram que uma superficie continha um nudmero
grande de particulas, suficientemente pequenas, de modo que a distribuicdo de
seus tamanhos pudesse ser aproximada por uma funcdo coerente. A
formulacdo do balanco populacional, mostrada na Equacédo 10, é baseada na
derivacdo da densidade do numero de particulas n(L) no intervalo de tamanho

de particula L para L + dL, sendo N o nimero de particulas neste intervalo.

. AN dN
n=limy o =—
(10)
A densidade populacional em uma faixa de tamanho AL é calculada pela
Equacéo 11.
AM

= oD D

em que AM é a massa retida em uma peneira, k, € o fator de forma

7

volumétrico, p. é a massa especifica do cristal, L € o tamanho médio da
abertura da peneira na qual os cristais foram retidos e AL é a diferenca de
tamanho entre a peneira na qual os cristais foram retidos e a peneira que esta
acima da série de peneiras usadas.

A equacado geral para o balanco de densidade populacional de um

cristalizador de volume V € mostrada na Equacéo 12.

Ty %‘Z +D(L) — B(L) + 542 = 0 (12)
em que n é a densidade populamonal € a velocidade de crescimento dos

cristais, L € o tamanho caracteristico dos cristais, V é o volume do
cristalizador, D(L) é a taxa de desaparecimento de cristais em funcdo do
tamanho, B(L) € a taxa de surgimento de cristais em fun¢édo do tamanho e Q a

vazao volumétrica da corrente i com densidade populacional n;.
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on . . .
O termo a—’; € a mudanca da densidade populacional com o tempo no

o a(G : .
cristalizador. O termo % expressa a diferenca entre cristais crescendo para

fora e para dentro em um intervalo de tamanho dL. A velocidade de

crescimento G € expressa ha Equacéao (13).

_dL

G =
dt

(13)
av .
O termo % fornece as mudancas no volume do meio ao longo do

tempo. D(L) e B(L) séo as taxas de desaparecimento e surgimento de cristais

em funcéo do tamanho devido a aglomeracgéo ou a quebra de cristais. O termo
ZK% € a soma das contribui¢des, para a densidade populacional, de todas as

vazbes de entrada e saida do cristalizador (MERSMANN, 2001).
O balanco populacional pode ser simplificado, devido a uma série de
consideracdes. Admitindo que ndo h& quebra ou aglomeracdo de cristais, o

termo D(L) pode ser ignorado. Se o volume reacional for considerado

nov ., . .
constante o termo var © nulo. Caso o processo seja conduzido em modo

batelada, o termo que traz as contribuicbes das vazbes de entrada e saida

7

ZK% é também nulo. Entdo, a Equacdo (12) pode ser simplificada para a

Equacéo (14).

a_Tl 6(011) _ 0 _ _
5T B S(L—Ly) =0 (14)
em que B° a taxa de nucleacdo e §(L —L,) € a funcdo delta de Dirac. A

condicao de contorno para a Equacéo (14) € mostrada na Equacao (15).

0
n(Lg, t) = —

(15)

Glr=Lg

Para a caracterizacdo total do sistema € necessario a descricdo do
balanco de massa, de energia e o populacional. O balanco populacional
apenas descreve a evolucado do material particulado no sistema (BERNARDO,

2007).
2.2.6. Balanco de Massa

O balanco de massa do soluto é feito a partir de que uma mudanca de
concentracédo da solugdo resulta em uma mudanca da massa de cristais por
unidade de volume. O balanco de massa apresentado por Myerson (2001) é

mostrado na Equacéao (16).
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dc m o
== f(Cfo —C) = 3poky [ G(Le, )n(Le, )L2dL, (16)

em gue m é a vazdo massica do solvente, C € a concentracdo do soluto, p, é a
massa especifica do cristal, k, € o fator de forma volumétrico e, ms, € Cs

representam, respectivamente, a vazao massica da corrente de entrada de
solvente e concentragdo de soluto nessa corrente.
A Equacao (17) representa os cristalizadores operados em modo

batelada, onde o termo de vazao massica é nulo.

d ]
d_i = —3poky J; G(Le, On(Le, )L2dLc (17)

2.2.7. Balango de Energia

Para processos de cristalizacdo que tém a supersaturacdo sendo gerada
por meio de transferéncia de energia sob a forma de calor, como cristalizacéao
por resfriamento ou por evaporacao de solvente, uma taxa de calor € removido
ou adicionado ao sistema. H& ainda que se contabilizar o calor de cristalizacéo,
definido por Mersmann (2001) como a quantidade de calor a ser adicionada ou
removida a temperatura constante, sendo igual ao oposto do calor de solucao
gue se aplica quando cristais sao dissolvidos em uma solugéo saturada.

Um balanco de energia genérico para um cristalizador leva em
consideracdo as diferencas de entalpia das correntes de entrada e saida do
cristalizador, o calor de cristalizacdo e o calor removido pelo sistema de
resfriamento (COSTA, 2003). O balanco de energia genérico € mostrado na
Equacéao (18).

PCyViusp (3) = W) _ 3, 0,y — AH,3p ko, V [ nLPGAL — Hog (18)
em que T € a temperatura do cristalizador, C, € o calor especifico da lama, p €
a massa especifica da lama, AH, é o calor de cristalizagdo, H, € a entalpia por
unidade de volume da corrente k e H,,; € a remocao liquida de calor. P é a
pressdo do sistema e V;,;, € 0 volume total de suspensdo no cristalizador
(MULLIN, 2001).

Se os efeitos de perdas para a vizinhanga forem desconsiderados, 0
sistema de resfriamento é considerado apenas no termo H,,;. A Equacéo (19)
mostra como o H,,; € calculado.

Heyr = UAC(T - TC) (19)
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em que U é o coeficiente de transferéncia de calor, A, é a area de
transferéncia de calor e T, é a temperatura do fluido de resfriamento.

Para o caso de cristalizacdo batelada por resfriamento, a variacdo da
pressao do sistema € geralmente desconsiderada. A Equacéo (20) representa

0 balanco de energia para a cristalizagao por resfriamento.

dar oo
PCoVousp (57) = —BH3pckyV [} nl?GdL — UAC(T - T¢) (20)
Apés o desenvolvimento dos balancos de massa, de energia e
populacional, é possivel observar que estes necessitam da determinacdo das

taxas de crescimento e nucleag&o dos cristais.
2.2.8. Métodos para a resolucdo do modelo

Um grande numero de estudos tem sido dedicado ao uso de modelagem do
balanco populacional para a cristalizacdo por resfriamento em batelada de
cristais de componente Unico. Choong e Smith (2004) introduziram um
algoritmo baseado em Recozimento Simulado para otimizar a cristalizacdo por
resfriamento em modo batelada para o sistema de 4cido citrico-agua. Qamar et
al. (2011) propuseram um modelo de cristalizagdo em batelada com dissolugéo
de finos, o que é util para melhorar a qualidade do produto. Mohameed et al.
(2003) desenvolveram uma estratégia de otimizacdo para o perfil de
resfriamento da cristalizacdo em batelada usando o método de linhas para
resolver o balanco populacional, enquanto Bernardo e Giuletti (2010)
apresentaram um modelo de crescimento de cristais e taxas de nucleacao para
cristalizacdo descontinua de pentaeritritol usando o método dos momentos.
Briesen (2009) lidou com a modelagem do balango populacional bidimensional
para o atrito de cristal. Holan et al.(2015) e Yu, Chow e Tan (2014) mostraram
gue a modelagem da cocristalizacdo se aproxima da referente a cristalizacao
de componente Unico com poucas diferencas. Holan et al. (2015) utilizaram o
método das diferencas finitas para modelagem da cocristalizacdo de
agomelatina-acido citrico em um processo de cristalizacao por resfriamento em
batelada. Yu, Chow e Tan (2014) utilizaram o método dos momentos para
modelagem da cocristalizagdo de cafeina-acido glutarico em um processo de
cristalizagcdo por resfriamento em batelada. Leggieri, Senra e Soh (2018)
utilizaram um modelo termodinamico baseado no equilibrio solido-liquido para

fazer a modelagem da transicdo de fase de uma mistura de ésteres alquilicos
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de acidos graxos com ésteres etilicos de acidos graxos do biodiesel que podem
formar cocristal no meio do processo.
2.2.9. Método dos momentos

O método dos momentos substitui a equagéo diferencial parcial do balanco
populacional (14) por um conjunto de equacdes diferenciais ordinarias, que
simplificam a simulacéo e a otimizacao do cristalizador em batelada. Fazendo a
consideracdo que o crescimento ndo depende do tamanho caracteristico dos

cristais o balanc¢o populacional pode ser descrito pela Equacgao (21).
on 9 _ po
TG =B (21)
As equacdes de momento sdo derivadas multiplicando (21) por L/,
integrando em L, e utilizando a base de calculo por massa de solvente

(constante durante o processo). A equacao (22) mostra as equagdOes do
balanco populacional pelo método dos momentos.

anj _
dt

em que L, € o tamanho do ndcleo e u; € o j-ésimo momento definido pela

j G- +B-L, j=012.. (22)

Equacéo (23).
w=[ "L -n-dL (23)

As equagles (13) e (22) permitem saber o significado fisico de cada
momento. u, € 0 numero, y; € 0 comprimento, u, € a area e u; € o volume total
de cristais. A razao u,/u, € o tamanho médio ponderado em numero, u,/u, € 0
tamanho médio ponderado em comprimento, us;/u, € o tamanho médio
ponderado em area e u,/us; € o tamanho médio ponderado em volume.

No sistema de cristalizagdo em batelada, com a velocidade de
crescimento independente do tamanho, o método dos momentos simplifica a
equacao do balanco de massa também. Se o volume total ndo variar ao longo
do processo o balan¢co de massa € mostrado pela Equacao (24).
ac

=_L""(3.G.M2+BO.L§V) (24)

dt Msolvente

em que C é a concentracdo do soluto em uma base por massa de solvente, p,
€ a densidade do cristal e k,, € o fator de forma volumétrico.
De maneira analoga, € possivel descrever o balanco de energia para o

cristalizador em batelada pela Equacao (25).
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=BGy + Byt L) AHe — e (T TO) (25)

dt mecp
2.2.10. Semeadura

Para se evitar alta supersaturacdo, uma das maneiras mais utilizadas é
a introducao de sementes. Estas fazem com que o estado da solugdo durante o
processo encontre-se em uma zona metaestavel em que o0s cristais podem
crescer, porém onde a supersaturacdo ndo € suficiente para que ocorra a
nucleacdo. Se o sistema puder ser mantido nessa regidao apés a semeadura
inicial, haverd apenas o crescimento das sementes introduzidas (MULLIN,
2001).

Uma grande dificuldade de se fazer a semeadura é a adicdo de
sementes no momento exato em que a solugéo se torna saturada. Semear em
uma solucdo subsaturada poderia resultar na dissolucdo das sementes e,
semear em uma solucdo muito supersaturada pode levar ao aparecimento de
diversos nucleos, via nucleacdo priméria. Outra questdo importante é a massa
de semente por unidade de volume, bem como seu tamanho médio e sua
distribuicdo de tamanho. Iniciar uma operacdo com uma massa pequena de
particulas pequenas é preferivel em relacdo a uma grande massa de cristais
maiores. No entanto, particulas menores se dissolvem mais facilmente que
cristais maiores em solucdes nao saturadas (MERSMANN, 2001). Lewis et al.
(2015) mostraram que para grandes cristalizadores, dissolucédo de cristais de
sementes ou nucleacdo heterogénea primaria indesejada podem ocorrer,
causadas por variag0es locais da supersaturacéo no cristalizador.

Para o célculo da quantidade sementes que devem ser introduzidas é

utilizada a Equacao (26).

L3
mg = 13_13
FLs

Am (26)
em que Ls € o tamanho da semente, Ls0 tamanho esperado dos cristais, mg a
massa de sementes e Am é a massa a ser cristalizada, desde que néo
aconteca a nucleacao, ou que esta possa ser desprezada (MYERSON, 1999).
2.2.11. Controle do processo de cristalizacdo

As condicbes de processo sdo determinantes para determinar a sua
eficiéncia. Para o controle das variaveis do processo, é necessario determinar

qual vai ser controlada através das configuragdes do equipamento e quais vao
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ser controladas durante a operacao, através da manipulacdo do equipamento
(BERNARDO, 2007).

Para a cristalizacdo em batelada o controle utiliza objetivos que variam
com o tempo, ja que as condicGes do processo estdo em constante mudanca.
Operacdes em batelada sado geralmente utilizadas para produtos em pequeno
volume ou onde o cristalizador pode ser usado para mais de um produto ou
etapa. O cristalizador € normalmente usado em varias etapas do processo,
como reacdo, destilacdo e decantacdo (MERSMANN, 2001). As principais
variaveis do processo de cristalizacdo em batelada que devem ser controladas
sdo a supersaturacdo da solucdo, a area especifica dos cristais disponiveis
para o crescimento, e a taxa de nucleacdo. Quando o processo de cristalizagao
ocorre por meio de resfriamento, a DTP do produto final € dependente do perfil
de supersaturacdo, de modo que a taxa de resfriamento € também de grande
importancia (MULLIN, 2001).

Normalmente, o processo de cristalizagcdo buscar minimizar a nucleacgéao.
A técnica mais comum para o controle do processo é a semeadura no inicio da
cristalizacdo. Na cristalizacdo por resfriamento a taxa de resfriamento € outro
fator para o controle da nucleacdo (COSTA, 2003). A Figura 1 representa o
efeito do resfriamento e da semeadura no processo de cristalizagdo, mostrando
0 aumento da temperatura quando a concentracdo alcanca o limite da zona
metaestavel que é quando a nucleacao ocorre.

Figura 1- O efeito do resfriamento e da semeadura no processo de

cristalizacao.

atahurd TEMPArSNT e

a) Resfriamento rapido e solugcdo ndo semeada

b) Resfriamento lento e solugdo semeada
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Fonte: Costa (2003).

Com o controle da nucleacdo através da semeadura, a distribuicdo de
tamanho de particulas (DTP) se torna mais estreita, 0 processo tem um
crescimento de cristais maiores.

Como a variacao da supersaturacdo é um fator importante, € necessario
saber como essa variagao vai ocorrer e de que modo. Na cristalizagdo por
resfriamento existe o0 método de resfriamento natural, onde se passa o fluido de
resfriamento através de uma jaqueta com vazao e temperatura de entrada
constantes. Com isso a temperatura no cristalizador cai de forma exponencial e
a variacao de supersaturacdo € muito grande no inicio, podendo ter picos que
atingirdo a zona metaestavel, que pode levar a nucleacdo do processo. O
resultado da DTP para esse tipo de processo sdo cristais pequenos com uma
larga distribuicdo. Se o processo for controlado, os picos de supersaturacao
podem ser eliminados, controlando assim a variagdo de supersaturagédo. As
operacdes controladas requerem que a curva de resfriamento caia lentamente
em estagios iniciais e mais rapidamente no fim (MULLIN, 2001). A Figura 2
mostra como a supersaturacdo ocorre com o0 tempo nha cristalizagdo com
resfriamento controlado e natural.

Figura 2 - Perfil de supersaturacdo em resfriamento natural e controlado.

Supersaturagio

N\ Cantrolada

-
e m——
——

Tempo

Fonte: Costa (2003).

2.2.12. Projeto do cristalizador batelada
Cristalizadores em batelada sédo largamente empregados nas industrias
quimicas e correlatas. Os cristalizadores consistem em vasos simples, mas

geralmente construidos com algum meio de agitacdo e acoplados com algum
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mecanismo de troca térmica ou evaporacdo. O processo em batelada
geralmente emprega mao-de-obra intensiva e sao preferidos para taxas de
producdo de até cerca de 10 mil toneladas por ano. Acima disso, operacdes
continuas se tornam mais vantajosas. Cristalizadores sdo comumente
utilizados na producdo de componentes farmacéuticos e especialidades
quimicas (BERNARDO, 2007).

Os controles no processo em batelada devem ser direcionados para
gerar e manter uma supersaturacdo leve e homogénea. Para cristalizadores
industriais, isso é conseguido pela melhoria do projeto dos cristalizadores e
pelo controle de algumas variaveis de processo (varidveis dindmicas) que sdo
faceis de se mensurar. As variaveis do projeto do cristalizador € que
determinam as muitas interacdes entre as variaveis dinamicas e a amplitude
em que estas variaveis podem ser manipuladas (MYERSON, 1999).

O projeto de cristalizadores em batelada tem trés aspectos importantes
(BERNARDO, 2007):

e Dimensionamento do vaso: que implica na capacidade do cristalizador,
determinada pelo tempo da batelada, e a agitacdo, determinada pelo
tamanho de particula e pela concentragéo de sélidos;

e Modo de operacao: especificagcdo da curva de resfriamento, taxa de
evaporacao, se € necessaria semeadura ou ndo, e o tempo de batelada;

e Medidas de desempenho: baseadas em aspecto da qualidade do
produto e a producéo de cristais em fase cristalina.

A resolucéo dos balangcos de massa, energia e populacional, bem como as
selecdes do controle e da instrumentacdo necessarias a operacao sao outras
etapas necessarias (JONES, 2002).

Alguns autores utilizam as técnicas de modelagem e identificacdo para
projetos de controladores e de cristalizadores. O objetivo da modelagem é
auxiliar no processo para manter um determinado padrdo de qualidade do
produto, mantendo a distribuicdo de tamanho de cristais numa faixa controlada
(DA SILVA, 2012).

O conhecimento da dependéncia funcional da nucleacdo e das taxas de
crescimento na supersaturacdo € um pré-requisito basico para o projeto
baseado em modelos de cristalizagdo (MULLIN, 2001) e para a selecdo

racional de perfis de resfriamento e politicas de semeadura.
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O modelo (balancos de massa, energia e populacdo) deve ser resolvido
rapidamente e de maneira precisa para alcancar os objetivos de estimativa dos

parametros, de controle e otimizagdo em tempo real.

2.2.13. Técnicas para melhorar as propriedades fisico-quimicas dos APls
As técnicas de cristalizacdo para producdo de APIs apresentam

resultados ja comprovados e eficientes, porém alguns APIs produzidos em
forma cristalina podem apresentar propriedades fisico-quimicas desfavoraveis
as aplicacbes a que se destinam. Alguns APIs formados através do processo
de cristalizacdo tém boa atividade farmacolégica, porém apresentam uma
biodisponibilidade desfavoravel devido a suas propriedades fisicas (AAKEROY;
FASULO; DESPER, 2007). Existem numerosas abordagens para melhorar as
caracteristicas de desempenho do API, como a formacdo de sais, solvatos,
polimorfos e cocristais, ilustrados na Figura 3. Todas essas estratégias
dependem frequentemente da natureza fisico-quimica das moléculas
consideradas, o que limita a aplicacdo de cada estratégia (SAVJANI, 2015).
Tem havido um interesse no processo de cocristalizacdo para melhorar a
solubilidade em &agua de APIs que ndo exibem altos valores para essa
propriedade. Assim, a cocristalizagdo surge como um método potencial para
melhorar a biodisponibilidade de medicamentos com baixa solubilidade em
meio aquoso (HOLAN et al., 2015). As descobertas de grupos funcionais
confiaveis para a formacao de cocristais fazem com que a cocristalizacéo seja
um dos principais métodos para a melhoria das propriedades dos APIs, ja que
0 mesmo possui a propriedade de modularidade, que € uma propriedade
emergente de sélidos moleculares multicomponentes. Como ilustra a Figura 3,
a modularidade é como se o coformador agisse como um modulo, que
implementa uma melhoria na propriedade desejada. A modularidade oferece
uma oportunidade de melhorar as propriedades estruturais e fisicas de um
sélido sem significativamente afetar as propriedades dos APIs, mantendo
assim o seu efeito farmacol6gico, mas com uma propriedade fisica melhorada
(FRISCIC; JONES, 2007).

Figura 3 - Diferenca molecular entre as diferentes formas utilizadas para

melhorar as propriedades fisico-quimicas dos APIs.
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Sais Solvatos ou Cocristais Polimorfos
Hidratos

Fonte: Adaptado de Savjani (2015).
2.2.14. Cocristalizacdo
Um cocristal farmacéutico consiste em uma substancia formada pelo(s)
API(s) e por outros componentes, chamados de coformadores, na sua forma
sélida pura (GENG et al., 2013). A Figura 4 apresenta duas moléculas ligadas
através de ponte de hidrogénio representando um cocristal.
Figura 4 - Representacdo de um cocristal e de suas pontes de hidrogénio.

Fonte: Savjani (2015).

A cocristalizacdo de APIs pode ser conseguida usando diferentes
métodos, como evaporacao de solvente (cocristalizacdo em soluc¢do), método
de moagem, cocristalizagdo por resfriamento ou cocristalizacdo assistida por
ultrassom. Ao se aplicar ultrassom na solucdo, a energia de cavitagcdo das
ondas ultrass6nicas afeta a nucleagdo em solucdo livre de particulas,
reduzindo, assim, o periodo de inducdo (AHER et al., 2010). Como a
cocristalizacdo é um caso particular da cristalizacdo, os mesmos métodos
utilizados para a cristalizagdo sao utilizados na cocristalizagdo (JAYASANKAR
et al., 2006).

No processo de cristalizacdo para produtos farmacéuticos, o controle da
distribuicdo de tamanho de particula (DTP) € de primordial importancia (BAKAR
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et al., 2009), assim como outros atributos, como a constituicdo e a morfologia
do cristal. Holan et al. (2015) citam que esses atributos podem determinar a
eficiéncia do processo e o0 comportamento final do produto para a
cocristalizacdo também. Existem varios parametros de processo e de projeto
de equipamento que influenciam a DTP final como, por exemplo, a
supersaturacdo, a semeadura, a geometria do agitador e a taxa de agitagcéo
(HOLAN et al., 2015). HOLAN et al. (2015) avaliaram os parametros cinéticos
para nucleacdo e crescimento para 0 processo de cocristalizacdo de
agomelatina com acido citrico utilizando a butanona como solvente, usando a
equacao de balanco populacional e do balangco de massa. Os parametros
cinéticos calculados para o processo de cocristalizagdo apresentaram
semelhancas a tendéncias conhecidas da cristalizacdo de um Unico
componente. Porém na cocristalizacdo a diferenca na ordem aparente para
nucleacao primaria e secundaria foi muito alta.

A eficiéncia do processo de cocristalizacdo tem outras questdes para
serem abordadas além da distribuicdo de tamanho de particula, sendo
polimorfismo e regifes de operacdo 0s mais importantes, além da estabilidade,
processabilidade de formulacdo e geragcao de cocristais durante a fabricacéo e
armazenamento de farmacos.

2.2.14.1. Polimorfismo
Os polimorfos se referem a formas cristalinas com estruturas cristalinas

distintas do mesmo composto quimico. A investigacdo do comportamento
polimorfico de um API é uma parte critica do processo de desenvolvimento de
farmaco (BERNSTEIN, 2002). Materiais afetados pelo polimorfismo podem
gerar graves consequéncias na industria farmacéutica (CHIARELLA et al.,
2007). Isso ocorre porque o polimorfismo pode influenciar as propriedades
farmacéuticas, tais como estabilidade, solubilidade e biodisponibilidade
(AITIPAMULA; CHOW,; TAN, 2014). Estima-se que mais de 50% das moléculas
dos farmacos sejam polimérficas (BERNSTEIN; HENCK, 1998). Em contraste
com cristais de componentes unicos, o polimorfismo em cocristais ndo é tao
amplamente relatado e ha poucos estudos dedicados a identificar novos
polimorfos de cocristais (BIS et al., 2007). No entanto, devido ao crescente
interesse no desenvolvimento de cocristais, 0 nUmero de cocristais polimorficos

sendo relatados aumentou significativamente nos ultimos anos (AITIPAMULA;
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CHOW; TAN, 2014). A reprodutibilidade do processo de cocristalizacdo € um
dos grandes problemas para a industria farmacéutica, ja que uma pequena
diferenca nas condi¢des de trabalho podem levar a formacéo indesejada do
cocristal com propriedades totalmente diferentes daquelas pretendidas
(CHIARELLA et al., 2007). A Figura 5 mostra a representacdo de um cristal
polimorfico em duas formas diferentes.

Figura 5 - Pontes de hidrogénio no cocristal de isoniazida com 4HBA: forma |
(esquerda) e forma Il (direita).

Fonte: Aitipamula et al. (2013).

2.2.14.2. Regibes de operagdo
A producao de cocristais pode ser afetada diretamente pelas condi¢cdes

iniciais de trabalho. Existem condi¢cdes desfavoraveis que podem causar a
producdo concomitante de cocristais e cristais puros dos solutos (YU; CHOW;
TAN, 2010). Para descobrir quais seréo as condicdes de trabalho adequadas, é
necessario construir um diagrama de fases completo em diferentes
temperaturas. Esse diagrama de fases tem duas aplicacbes importantes.
Primeiro, uma regido operacional robusta para a producédo de cocristais puros
pode ser determinada de forma confiavel, ja que os dados de solubilidade na
temperatura inicial ou final sozinhos ndo sdo suficientes para assegurar a
producdo consistente de apenas cocristal. Segundo, a supersaturacdo em
varias temperaturas pode ser monitorada e controlada com preciséo para obter
produtos de qualidade (CHILDS et al., 2008; YU; CHOW; TAN, 2006). As
regides operacionais sdo separadas, no diagrama de fases, pelas chamadas
linhas eutéticas. Para encontrar as linhas eutéticas, € necessario construir um
diagrama de fases completo em diferentes temperaturas. A regido onde se
produz apenas cocristais € denominada de regido de operacdo 6tima. Como o

processo ndo avanca além das linhas eutéticas, operar nesta regido leva a
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obtencdo de apenas cocristais puros e ndo a uma mistura de cocristal com
cristais puros dos solutos (COLOMBO; BERNARDO; COSTA, 2018).
2.3. Cafeina

A cafeina (1,3,7-trimetil-1H-purina-2,6(3H,7H)-diona) € uma metil xantina
que ocorre naturalmente em algumas frutas/sementes e também ¢é utilizada
como agente farmacolégico. Ela se apresenta sob a forma de um p6 branco ou
pequenas agulhas, seu ponto normal de fusdo € 238°C e sublima a 178°C a
pressdo atmosférica. Além disso, a cafeina é pouco soluvel em agua em
temperatura ambiente, ndo tem cheiro e apresenta sabor amargo
(CHEMISTRY, 2018b). A Figura 7 mostra a formula estrutural da molécula de
cafeina. O efeito farmacol6gico mais notavel da cafeina € como estimulante do
sistema nervoso central, provocando agitacdo e um aumento no estado de
alerta. Ela também é um relaxante para o musculo liso e um estimulante para o
musculo cardiaco e para a diurese. Entre as suas acdes celulares mais
importantes estdo: a inibicho do nucleotideo ciclico fosfodiestare, o
antagonismo dos receptores de adenosina e a modulacdo do manuseio de
calcio intracelular (MEDICINE, 2018a).

Figura 6 - Formula estrutural da molécula de cafeina.

Q CHy
HaC N
N
Mg
0 P|~.I N
CHs

Fonte: Autor.

A cafeina é conhecida por apresentar instabilidade em relacdo a
umidade, com a formacdo de um material cristalino hidratado de forma né&o
estequiomeétrica. A cafeina também apresenta duas formas cristalinas anidras
(a, B), sendo que a forma cristalina anidra estavel (B-cafeina) converte-se para
a forma metaestavel (a-cafeina) em altas temperaturas (TRASK; SAMUEL
MOTHERWELL; JONES, 2005).

As propriedades da cafeina sdo dadas na Tabela 1(CHEMISTRY,
2018b).
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Tabela 1 - Propriedades da cafeina.

Massa molar (g/mol) 194,19
Massa especifica (g/cm3) 15+0,1
Ponto de fuséo (°C) 238
Entalpia de vaporizagao (kJ/mol) 67,0+ 3,0

Fonte: Adaptado de Chemistry (2018a).

A cafeina é um dos APIs mais utilizadas no Brasil; ela esta presente em
produtos da industria farmacéutica, geralmente em remédios analgésicos,
como Dorflex®, Doril®. Nestes remédios a cafeina atua junto com outros
analgésicos, como por exemplo a dipirona, e isso faz com que aconteca um
aumento dos efeitos analgésicos em 40% e, desta forma, reduz-se a dose
analgésica necessaria em 40%. Ao reduzir a dosagem em 40%, a toxicidade
gastrointestinal também é reduzida (GOLDSTEIN, 2001). Segundo o anuario
estatistico do mercado farmacéutico da Anvisa de (2016), o faturamento da
cafeina esta entre 250 milhdes e 500 milhdes de reais. Na Tabela 2 séo
mostrados os 11 principais APIs do mercado brasileiro no ano de 2016.

Tabela 2 - Principais APIs do mercado brasileiro e seus faturamentos.

Ranking Principio ativo Ano de aprovacdo do primeiro pre¢o na | Faturamento (R$)
Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED)

1 Trastuzumabe (tratamento | Antes de 2005 Mais de 500 milhGes

contra cancer de mama)

2 Sofosbuvir (tratamento | 2015 Mais de 500 milhdes
contra a hepatite C)

3 Cepa Influenza tipo A | 2010 Mais de 500 milhdes
(H3N2 e HIN1); Cepa
Influenza tipo B

(tratamento contra a gripe)

4 Adalimumabe (inibidor de | 2005 Mais de 500 milhGes
necrose tumoral)

5 Cloreto de Sddio (fonte de | Antes de 2005 Mais de 500 milhdes
eletrélitos)

6 Fator VIII de coagulacdo | Antes de 2005 Mais de 500 milhdes

(controle de hemorragia)

7 Infliximabe (tratamento | Antes de 2005 Mais de 500 milhdes

para a doenca de Crohn)
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8 Bevacizumabe 2008 Mais de 500 milhdes
(tratamento para o cancer
de pulmao)

9 Etanercepte 2005 Mais de 500 milhdes

(medicamento

antirreumatico)

10 Vacina pneumocdcica 10- | 2009 Mais de 500 milhGes

valente (conjugada)
(vacina para imunizagéo

contra sarampo, caxumba

e rubéola)
11 Citrato de orfenadrina; | Antes de 2005 Entre 250 milhdes e 500
cafeina, dipirona milhdes

monoidratada  (remédios

analgésicos)

Fonte: Adaptada do Anuério estatistico do mercado farmacéutico 2016.

2.4. Acido glutdrico
O acido glutarico (acido pentanodiodico) € um &cido dicarboxilico linear de
cinco carbonos. Os cristais de acido glutarico podem ser incolores ou sélidos
brancos. A formula estrutural da molécula de acido glutarico € mostrada na
Figura 8.
Figura 7 - Formula estrutural da molécula de &cido glutéarico.

O O
HO OH

Fonte: Autor.

Como o acido glutarico é um &cido carboxilico, suas reacbes com as
bases, tanto inorganicas quanto organicas, ocorrem de forma que estes doem
ions de hidrogénio para a base, formando assim agua e um sal. O acido
glutérico é soluvel em agua, sendo a sua solubilidade maior ou igual a 100
mg/ml (ADMINISTRATION, 2018).

O acido glutarico é naturalmente produzido no corpo humano durante o
metabolismo de alguns aminoacidos, como a lisina e triptofano. Defeitos nesse

metabolismo podem levar a uma desordem chamada aciduria glutarica, onde
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subprodutos téxicos se acumulam e podem causar encefalopatia (MEDICINE,
2018b).

A producéo de 4cido glutarico pode ser feita através da abertura do anel
de butirolactona (Diidrofurano-2(3H)-1) com cianeto de potassio, resultando no
sal misto carboxilato-nitrila de potassio, que é hidrolisado ao diacido. Também
pode ser produzido por hidrélise, seguida de oxidacéo de diidropirano (3,4-diidro-
2H-pirano) resultando no &cido glutarico (MEDICINE, 2018b). As férmulas
estruturais das moléculas de butirolactona e diidropirano sdo mostradas na
Figura 9.

Figura 8 - Formulas estruturais da (a) molécula de butirolactona e (b) da
molécula de diidropirano.

AN

O
@ O » O

Fonte: Autor.

As propriedades do &cido glutérico séo dadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Propriedades do &cido glutarico.

Massa molar (g/mol) 132,12
Massa especifica (g/cm3) 1,3+0,1
Ponto de fuséo (°C) 98
Entalpia de vaporizacéo (kJ/mol) 59,7+6,0

Fonte: Adaptada de Chemistry (2018b).
2.5. Acetonitrila

Segundo a classificacdo de Burger, (1983), a acetonitrila € um solvente
aprotico dipolar (contém hidrogénio, mas nado doa préton para pontes de
hidrogénio) com constante dielétrica relativamente alta. A acetonitrila
(etanonitrila) € o composto quimico com formula CH3CN. Em temperatura
ambiente a acetonitrila € liquida e incolor. Ela é um subproduto da producéo de
acrilonitrila. Ela também é um solvente de polaridade média em cromatografia
liguida de alta eficiéncia (HPLC). A férmula estrutural da molécula de

acetonitrila € mostrada na Figura 10.
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Figura 9 - Formula estrutural da molécula de acetonitrila.

|
H—(ID—CEN
H

Fonte: Autor
As propriedades quimicas da acetonitrila sdo: alta polaridade, baixo
ponto de ebulicdo e miscibilidade em &gua. Ela é tdxica, possui um odor
semelhante ao éter e produz cianeto de hidrogénio quando € aquecida ou ao
reagir com acidos ou agentes oxidantes. Devido a sua alta constante dielétrica
e momento de dipolo ela é um solvente importante para compostos organicos e

inorganicos (COSTA, 2014). Na Tabela 4 sdo mostradas as propriedades da

acetonitrila.
Tabela 4 - Propriedades da acetonitrila.
Massa molar(g/mol) 41,05
Massa especifica(g/cm3) 0,7+0,1
Ponto de ebulicdo(°C) 63,5+ 3,0
Entalpia de vaporizagao(kJ/mol) 29,8 +6,0

Fonte: Adaptada de Chemistry (2018c).
2.6. Cocristais de cafeina com acido glutarico

A cafeina e o &cido glutarico podem formar um cocristal com duas
polimorfias diferentes na acetonitrila (SHENG et al., 2016). A forma | possui
formato acicular e metaestavel, enquanto a forma Il possui formato prisméatico e
estavel (YU; CHOW; TAN, 2014). O sistema cristalino de cada forma é
apresentado por Trask, Samuel Motherwell e Jones (2005) em que a forma |
possui um sistema cristalino monoclinico, enquanto a forma Il possui um
sistema cristalino triclinico.

O diagrama de fases do sistema cafeina — acido glutarico no solvente
acetonitrila € apresentado na literatura pelos trabalhos de Yu, Chow e Tan
(2010) e por Lange e Sadowski (2015). Os diagramas apresentados por essas
referéncias estdo representados na Figura 11. Apesar de serem

qualitativamente semelhantes, os valores da cosolubilidade séo diferentes. De
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acordo com o diagrama de fases feito por Lange e Sadowski (2015), em 35 °C
e com concentracdo de 1,0 mol de &cido glutarico/kg de solvente, a
concentracdo maxima (solubilidade) de cafeina é de 0,25 mol/kg de solvente,
enguanto, segundo o diagrama de fases de Yu, Chow e Tan (2010), com as
mesmas condi¢des solubiliza-se aproximadamente 0,3 mol de cafeina/kg de
solvente. E interessante notar que o limite para a produc&o de cocristais a 35°C
tem uma grande diferenca entre os diagramas: segundo Lange e Sadowski
(2015), o limite € de 4,0 mol de acido glutarico/kg de solvente e 0,5 mol de
cafeina/kg de solvente, enquanto o limite para Yu, Chow e Tan (2010) é de 3,0
mol de acido glutarico/kg de solvente e 0,38 mol de cafeina/kg de solvente. Yu,
Chow e Tan (2010) afirmam que uma das grandes dificuldades de se trabalhar
com cocristalizacdo é fazer o diagrama de fases do processo, jA que 0s
cocristais podem apresentar polimorfia, sendo algumas destas formas
instaveis.

O API da cafeina tende a se transformar em hidrato quando exposto a
umidade do ar. A resisténcia a umidade de seus cocristais com Varios
coformadores pode ser bastante aprimorada. A forma Il é a forma buscada por
ser estavel e possuir uma notavel resisténcia a hidratacdo em alta umidade
relativa (YU; CHOW; TAN, 2010). Durante a producao de cocristais, a forma Il
possui uma menor solubilidade do que a forma |, promovendo um maior
crescimento da forma Il. Deve-se controlar a nucleacdo durante o processo de
fabricacao de cocristal de acido glutarico com cafeina. Caso o processo chegue
no limite da zona metaestavel, a forma | pode ser formada (YU; CHOW; TAN,
2014).

Além da maior resisténcia a hidratacdo, outra grande vantagem do
cocristal de cafeina com acido glutarico é a melhora na solubilidade da cafeina,
tendo um aumento de aproximadamente 60% (YU; CHOW; TAN, 2014).

Uma analise térmica entre as duas formas de cocristais feita por Vangala
et al. (2016) mostra que a forma | se converte na forma Il até a temperatura de
64 °C em acetonitrila, porém, em temperaturas superiores a conversao
acontece da forma Il para a forma I. A 85 °C, o sistema apresenta apenas
cocristais de forma I.

Mukherjee, Rogers e Myerson (2018) utilizam o difratbmetro de raios X

para diferenciar qual forma foi produzida durante o processo de cocristalizacao.
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As angulacbes para a forma | foram de 7° e 10,5°, enquanto a forma Il
apresenta picos em 8° e 15°.

A moagem, a granulacdo e a compactacdo sao processos utilizados na
industria farmacéutica para a diminuicdo de tamanho do cocristal. Esses
processos induzem um estresse mecanico, o que pode levar a mudancas na
forma solida. Chow et al. (2017) mostram que a moagem a jato € um método
de reducgéo de tamanho mais adequado do que a moagem por moinho de bolas
para cocristais de cafeina com acido glutérico.

Figura 10 - Comparacao entre o diagrama de fases de Yu, Chow e Tan (2010)
e Lange e Sadowski (2015)

08 5 a5 Artigo Yu et al. ' ' ' ' '

—*— 25 "C Artigo Yu et al.
—&— 15 "C Artigo Yu et al.
—E5—35 °C Artigo Lange & Sadowski
—=— 25 "C Artigo Lange e Sadowski
—&— 15 °C Artigo Lange & Sadowski

2
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2 =2
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1 1

Concentragao de Cafeina {mol/kg de solvente)
1

15 2 - 25 3
Concentracéo de Acido glutarico(molikg de solvente)

Fonte: Autor.
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3. Materiais e métodos
3.1. Introdugao

S&o descritos neste capitulo os materiais utilizados e a metodologia
empregada nos ensaios de cocristalizacdo em batelada por resfriamento com
concentracdes de entrada diferentes. A parte experimental foi desenvolvida no
Departamento de Engenharia Quimica da Universidade Federal de S&o Carlos
(UFSCar) no Laboratorio de Fermentacbes do Departamento de Engenharia
Quimica. Também €& descrita a metodologia utilizada na modelagem e

simulacédo do processo de cocristalizacdo utilizando o Matlab®.
3.2. Materiais e métodos referentes ao trabalho experimental

3.2.1. Materiais
O &cido glutéarico utilizado nos ensaios de cocristalizacdo era fornecido
pela Acros Organics e importando pela SC Quimica. Estava disponivel em
frascos de 25g com 99% de pureza. A cafeina utilizada era fornecida pela
Sigma-Aldrich e importada pela SC Quimica, estando disponivel um frasco de
100g contendo cafeina em po6 pura. O solvente utilizado para os ensaios foi a
acetonitrila pura, fornecida pela Honeywell, em frasco de 4 L. Além dos solutos
e solvente necessarios para que ocorresse a cocristalizagdo, foram utilizados
também:
e Agua destilada produzida por uma série de destiladores com uma
bomba Metgoal — BOR300E de 24 Volts;
e Filtros de papel de 80 g/m2 com 12,5 cm de diametro fabricado pela
Unifil;
e Balanca digital XS204 da Mettler Toledo;
e Banho termostatizado 12103-20 Cole Parmer;
e Agitador mecéanico Merse,
e TermoOmetro digital 7665 Incoterm;
e Bomba a vacuo 121 Prismatec;
e Reator de vidro de forma cilindrica encamisado com 100 ml de volume
atil;
e Materiais de laboratério: béqueres de diversas graduacdes, espatula,

kitassato, funil, placa de Petri e quarteador de amostras.
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3.2.2. Equipamentos
3.2.2.1. ReactIR 45m Mettler Toledo
O ReactIR 45m, mostrado na Figura 12, consiste em um equipamento

para medir o infravermelho médio in situ. Ele acompanha o meio em tempo real
através do seu sensor, de modo que € possivel acompanhar concentracao de
substancias (sejam reagentes, produtos, intermediarios das rea¢des ou solutos
em processos de cristalizacdo, por exemplo) em condicdes reais. Ele suporta
condi¢cbes de trabalho com altas e baixas temperaturas e altas pressoes. Para
que o sensor funcione corretamente é necessario que nitrogénio liquido seja
introduzido no inicio da operagdo e que nitrogénio em forma de gas esteja
disponivel de forma continua.
Figura 11 - ReactIR 45m Mettler Toledo.

Fonte: Autor.

3.2.2.2. Microscopio binocular Bioptika B20
O microscopio Optico utilizado na visualizacdo dos cocristais e cristais €

mostrado na Figura 13. As fotos dos cocristais foram feitas pela camera da
Tucsen que vem acoplada ao microscépio e salvas através do aplicativo da
Tucsen em computador.
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Figura 12 - Microscopio binocular Bioptika B20.

Fonte: Autor.

3.2.2.3 Difratémetro Rigaku multiflex 2kW
O difratbmetro utilizado para as medidas de difracdo de raios X dos

cristais formados nos experimentos foi o Difratbmetro da Rigaku multiflex, que

utiliza uma fonte de 2kW de cobre Kapa Alfa.

3.2.3. Métodos

3.2.3.1. Determinacéo da concentragdo de solugbes de cafeina e dcido glutdrico
Para determinar as concentracfes de cafeina e acido glutarico na solucao,

utilizou-se do ReactlR. Previamente foi determinado qual era o espectro
infravermelho de acetonitrila, colocando-se o sensor do equipamento em
amostra de solvente puro. Para a cafeina e o acido glutéarico foi determinado o
espectro de infravermelho de cada um dos componentes na acetonitrila. O
espectro da acetonitrila pura juntamente com o0s espectros da cafeina com
acetonitrila e do acido glutarico com acetonitrila tornam possivel analisar quais
sao os picos correspondentes de cada componente. A partir da concentragéo
inicial e com os picos de cada composto determinados, foi possivel analisar a
variacdo de concentracdo durante o processo. A Equacao 28 permite que se
calcule a concentracéo do soluto (C) em um determinado instante do processo
se sdo conhecidos a intensidade do pico (I) para o soluto nesse instante, a
concentracéo inicial, a intensidade do pico a ela correspondente, a intensidade

do pico escolhido como linha base (B) nesse instante e no instante inicial.
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Co'(I;—B;)
L (Io—Bo)

em que C é a concentragdo do soluto, | é a intensidade e B é a intensidade da

(28)

linha base.

Para a determinacdo do espectro de cafeina na acetonitrila foram
dissolvidos 1,0025 g de cafeina em 50 g de acetonitrila a 25 °C. Em tal
temperatura a solubilidade da cafeina em acetonitrila € de aproximadamente
0,0298 g de cafeina/g de acetonitrila, segundo Yu, Chow e Tan (2010). Como o
intuito ndo era fazer a cristalizacdo desta solugédo, e sim apenas obter o
espectro de infravermelho da solucdo de cafeina em acetonitrila, ndo era
necessario que nesse teste a solucdo estivesse supersaturada. Para a
determinacdo do espectro de acido glutarico foram dissolvidos 3,0015 g de
acido glutarico em 50 g de acetonitrila a 25 °C. A solubilidade de acido glutarico
em acetonitrila 25 °C é aproximadamente 0,1462 g de &acido glutarico/g de
acetonitrila, segundo Yu, Chow e Tan (2010).

Apesar do diagrama de fases Yu, Chow e Tan (2010) ser utilizado como
base do trabalho, foi feito uma comparacdo com o diagrama de fases ternario
feito por Lange e Sadowski (2015), para verificar se ha variacbes na
cosolubilidade do cocristal.

A escolha do ponto da linha base foi feita a partir de pontos onde a
intensidade mostrava-se constante. Assim a variagdo da temperatura ocorrida
no ensaio pode ser corrigida através da diferenca da intensidade do pico
analisado com o ponto da linha base. A intensidade escolhida para a linha base

foi de 2479,89 cm™.

3.2.3.2. Ensaios de cocristaliza¢do
Para o inicio do ensaio de cocristalizacdo era necessario que o ReactIR

fosse calibrado para evitar erros e ruidos na leitura. O reator era ligado,
juntamente com o banho termostatico para o aquecimento e resfriamento da
solugdo. Um termémetro digital era colocado dentro do reator para medir a
temperatura da solucdo e era necessaria a presenca de um agitador mecanico
para que a dissolucéo ocorresse com maior facilidade.

O procedimento foi realizado em trés concentracdes iniciais diferentes de
acido glutérico e cafeina a saber, respectivamente, 0,33 mol/kg e 0,29 mol/kg,

1,2 mol/kg e 0,3 mol/kg, 2,45 mol/kg e 0,11 mol/kg. Utilizou-se 50 g de solvente
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em cada ensaio. As concentragfes iniciais utilizadas foram escolhidas
utilizando o diagrama de fases de Yu, Chow e Tan (2010) e suas localizacdes
no diagrama de fases podem ser vistas na Figura 14 pelos quadrados verdes
(1, 2 e 3). O diagrama de fases de Yu, Chow e Tan (2010) foi escolhido para a
representacao grafica por apresentar uma quantidade maior de dados do que o
de Lange e Sadowski (2015). O ponto 1 é localizado na regido onde apenas a
cafeina é supersaturada, ou seja, nesta regido sera favoravel a formacao de
apenas cristais puros de cafeina e, caso 0 processo atingisse a linha eutética,
poderiam ser produzidos também cocristais. O ponto 2 € localizado na regido
favoravel para a producdo de apenas cocristais. Caso 0 processo avangasse
de modo a alcancar a linha eutética, poderiam ser produzidos cristais puros de
acido glutarico além dos cocristais de cafeina e acido glutarico. O ponto 3 é
localizado na regido favoravel para a producdo de cristais puros de acido
glutarico. Ao se atingir a linha eutética poderiam ser produzidos, assim como
no ponto 2, cristais puros de acido glutarico e cocristais. O resfriamento ocorreu
de 35 °C até 10 °C com a taxa de 0,65 °C/min. Foram realizados nove ensaios
com as mencionadas concentracdes iniciais, sendo que para cada
concentragdo inicial foram realizados trés ensaios, um sem semeadura, um
com semeadura de cafeina (0,1 g de cristal de cafeina/50 g de solvente quando
a temperatura era de 35 °C) e um com semeadura de acido glutarico (0,1 g de
cristal de acido glutarico/50 g de solvente quando a temperatura era de 35 °C).
Foi monitorada a temperatura durante todo o procedimento e a medi¢cdo dos
infravermelhos médios foram feitas online.

ApoOs o0s ensaios de cocristalizacdo, retirou-se o reator do sistema, que era
constituido pelo ReactlR, pelo banho termostatico, pelo agitador e pelo
termdmetro, e através de um sistema constituido por um kitassato, uma bomba
de vacuo, um filtro fechado de ceramica e com um papel filtro, a suspenséo foi
filtrada e entdo foram coletados os cristais, A massa de cristal retida no papel
de filtro foi colocada em uma placa de Petri e deixada para secar a temperatura

ambiente, por um periodo de 24 h.
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Figura 13 - Concentracdes iniciais dos experimentos.
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3.2.3.3. Determinacdo da supersaturagdo dos componentes
Para a determinacdo da supersaturacao foram utilizados os dados de

concentracdo, calculados a partir do item 3.2.3.1, e os dados do diagrama de
fases apresentado por Yu, Chow e Tan (2010). O diagrama de fases foi
utilizado para identificar a linha eutética. Com os dados das linhas eutéticas foi
possivel calcular a supersaturacdo de cada componente do processo (cafeina,
acido glutérico e cocristal) através da equacéao 1.

AC =C —c* (1)
em que C é a concentracdo em um determinado instante do componente e c* €
a concentracdo da linha eutética para a mesma temperatura da solucao.

3.2.3.4. Andlise dptica dos cristais
Depois do periodo de 24 h, os cristais foram observados através do

microscopio oOptico e foi feita uma andlise de imagem dos mesmos. Essa
analise constituia em determinar visualmente, através do microscépio, se havia
a formacéao de cocristal, ao se comparar a morfologia dos cristais puros com 0s
cristais formados depois dos ensaios de cocristalizagdo. Também foram
comparados o aspecto e o tamanho dos cristais formados depois dos ensaios
de cocristalizagdo com aquelas dos cristais puros de cafeina e de &acido
glutérico.

3.2.3.5. Andlise de difra¢do de raio-x (DRX)
A analise de DRX consiste em obter um difratograma por meio da

interacdo da radiacdo eletromagnética de raios X e a matéria e envolve a
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analise da diferenca no caminho percorrido pelos raios difratados por diferentes
planos adjacentes da estrutura cristalina. Para fazer a quantificagdo das fases
a partir da difracdo de raios X, a intensidade dos picos do difratograma € o
principal fator. Estes picos, além de guardarem uma relacdo caracteristica da
estrutura cristalina de cada fase, refletem suas proporcbes na amostra
(CALLISTER JR., 2002). As medidas de difracdo de raios X entre as faixas de
5° até 60° com a velocidade de varredura de 0,04°, foram realizadas na
Universidade Federal de Sédo Carlos (UFSCar), com o intuito de comprovar se
ocorre a formacéo de cocristais de acido glutarico com cafeina.

Os dados de DRX foram normalizados de 0 a 100%, dividindo os dados
de cada amostra por seu maximo e multiplicando por 100. A normalizacdo dos
dados foi necessaria para uma melhor visualizacdo do difratograma. Os
difratogramas das amostras dos cristais produzidos foram entdo comparados
com os dados de DRX de Yu, Chow e Tan (2010) e Trask, Samuel Motherwell
e Jones (2004). Foi comparada também a diferenca nos picos de DRX de cada
ensaio trabalhado. Para o entendimento de como se forma o cocristal, foi feito

também DRX de uma mistura mecéanica de cafeina com acido glutarico.
3.3. Materiais e métodos de modelagem e simulacdo

3.3.1. Modelo

Como dito no capitulo 2, para modelar completamente um processo de
cristalizacdo, sdo necessarios os balancos de massa e energia e uma
descricdo da distribuicdo do tamanho do cristal (balanco populacional). Na
modelagem, pode-se tratar o sistema como se fosse formado por solvente e
soluto Unico, como na cristalizacdo de componentes Unicos Yu; Chow; Tan
(2014). Isso significa dizer que as moléculas dos compostos que compdem o
cocristal deixam a solucdo para se incoporar a superficies cristalinas na
proporcao estequiométrica em que estdo presentes no cocristal, ou seja, a
quantidade de matéria dos solutos diminuem igualmente pelo tempo, em que o
soluto com a menor concentracdo € o soluto limitante. Dessa forma, o balanco
de massa pode ser tratado contabilizando a concentragéo do soluto misto, que
€ identificado pelas substancias que compdem o cocristal e na proporcao

estequiomeétrica do cocristal.
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Cinco fatores de processo, incluindo perfil de resfriamento, carga de
sementes, temperatura de semeadura, distribuicdo de tamanho de particula de
semente e concentracao inicial, podem ser contabilizados pelo conjunto de
equacodes diferenciais (28) — (30), que descrevem dinamicas de supersaturacéo
em modo batelada (YU; CHOW; TAN, 2014).

d(msolventec) + me —

29
dt dt 0 (29)
M=) Gua+BL],j=0,1,2,3 (30)
at P (3D

A Equacéo (29) representa o balanco de massa entre a fase liquida e a
fase sélida, sendo t o tempo, mr a massa solida na lama, C a concentracdo de
soluto com dimensé&o definida como massa de soluto por massa de solvente e
Meowente © @ Massa do solvente. No processo modelado, cafeina e acido
glutarico possuem estequiometria 1:1 no cocristal e a concentracdo de cada um
desses compostos diminui igualmente ao longo do tempo. Esse fato faz com
que a linha de operagédo do processo de cocristalizacéo, representada em um
diagrama de fases, seja uma reta, com inclinagcdo determinada pela
estequiometria observada no cocristal (YU et al., 2011).

A Equacao (30) representa o balanco populacional, descrito através do
método dos momentos, em que, u; representa o j-ésimo momento da DTP e Lo
representa o tamanho do nucleo.

A Equacao (31) descreve o perfil de temperatura para a cristalizagéo por
resfriamento. T é a temperatura da lama, enquanto p(t) é a funcdo de
resfriamento.

O momento 3 (u3) é relacionado com a massa sélida na solugdo. Essa
relagéo é mostrada na Equacéo (32).
mr = pckypiz (32)
em que p. representa a massa especifica do cristal, que é igual a 1486 kg/m?,
ky, representa o fator de forma volumétrico e vale 0,40003.

As taxas de crescimento do cristal e de nucleagdo sado expressas
empiricamente, respectivamente, pelas Equacgdes (15) e (18).

G= k,AcY (15)
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B= k,Ac" (18)

Nas Equacdes (15) e (18), Ac € a supersaturagao, definida como a
diferenga entre a concentragéo atual e a concentragao de equilibrio.

A curva de solubilidade do cocristal de cafeina e &cido glutérico na
acetonitrila € determinada pela Equacéo (33) (YU; CHOW; TAN, 2014).
c* = 0,068 exp(0,0777T) (33)
em que c* € a concentracdo do complexo cafeina-acido glutarico em solucao.

Através das constantes de dissociacdo apresentadas por Yu, Chow e
Tan (2010) a concentracdo (c*) deve ser inferior & concentracdo total. As
consideracbes de mistura ideal, taxa de crescimento do cristal
independentemente do tamanho, inexisténcia de aglomeracdo ou quebra de
cristais, e fator de forma em volume uniforme foram feitas. A hipotese de
mistura ideal é necessaria para que nao haja gradientes de concentracdo
dentro do cristalizador (ou seja, a concentracdo ndo é funcdo do espaco,
apenas é funcéo do tempo).

3.3.1.1. Modelo desprezando a taxa de nucleagdo
O modelo descrito no item anterior, mas com a consideracdo adicional

de que a taxa de nucleacéo era desprezivel, foi trabalhado por Yu, Chow e Tan
(2014), levando a Equacao (34). Naquele trabalho, os autores trabalharam com
pequenas supersaturacdes, de modo que a consideracdo era aceitavel. Os
parametros para a taxa de crescimento ajustados por Yu, Chow e Tan (2014)

foram usados como referéncia para o desenvolvimento do presente trabalho.

au; . .
d—tfzj-G-uj_l,JZO,l,2,3 (34)

3.3.2. Metodologia para a simulagdo do processo de cocristalizagdo
A simulagdo do processo de cocristalizagdo por meio de resfriamento foi

realizada em MATLAB®. O modelo desenvolvido incluia as informacdes das
linhas eutéticas, a partir de um diagrama de fases realizado por Yu, Chow e
Tan (2010). O resfriamento imposto para verificacdo da qualidade do modelo
foi uma queda linear de temperatura de 34°C até 10°C, em 120 min de
batelada, pois esse foi o perfil de resfriamento do experimento realizado por
Yu, Chow e Tan (2010, 2014). A taxa de resfriamento pode ser alterada no
modelo para comparagfes, porém sem testes experimentais ndo ha garantia
de que nado ocorra a formacgéo indesejavel de cocristais de forma metaestavel.

A concentragao inicial do processo foi de 0,1432 g de solutos/g de solvente,
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sendo 0,3294 mol de cafeina/kg de solvente e 0,6000 mol de acido glutarico/kg
solvente. E necessario colocar &acido glutarico em excesso, para que O
processo ocorra dentro de uma regidao que produza apenas cocristais. Na
Figura 15 é mostrada, dentro do diagrama de fases de cafeina e acido
glutérico, a regido para a producdo de apenas cocristais entre as temperaturas
de 35 °C a 10 °C, sendo delimitada pela linha verde (linha 6tima de operacgéo
para resfriamento até 10°C) e a linha vermelha (linha eutética da cafeina). A
massa do solvente foi de 383,8 g. Como a estequiometria da cocristalizacao é
1:1, o soluto com menor concentracdo sera o soluto limitante. A partir desta
concentracdo é obtida a concentracdo inicial de solutos em proporgéao
estequiométrica utilizada no processo, que foi de 0,1075 g de solutos/g de
solvente. A massa de solutos passivel de cocristalizar € obtida pela
multiplicacdo desse ultimo valor pela massa do solvente. A simulacdo do
processo contou com uma semeadura no comeco para que houvesse um
controle da supersaturacdo, além de um controle da nucleacdo. A semeadura
foi feita com uma fracdo massica de 5,6 % de massa de cocristal em relacdo a
massa total. A semeadura feita com uma fracdo massica menor que 3,0 %
acaba gerando a forma metaestavel do cocristal (YU; CHOW; TAN, 2014).

Figura 14 - Regido de operacao 6tima para a producao de cocristal de cafeina

e acido glutarico de 35°C a 10 °C, delimitada pela linha de operacéo 6tima de

35°C a 10 °C e a linha eutética cafeina.
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3.3.2.1. Estimac¢do dos pardmetros de nucleagdo
Os parametros da taxa de nucleacdo k, e n foram estimados neste

trabalho utilizando os dados experimentais de Yu, Chow e Tan (2014),
enquanto os valores dos parametros para a taxa de crescimento, kg e g, foram
os estimados por Yu, Chow e Tan (2014). E importante mencionar que, uma
vez que os experimentos reportados na literatura foram feitos com semeadura
e com baixa taxa de resfriamento, ndo se observou experimentalmente a
nucleacdo de cristais, de modo que este trabalho inclui o mecanismo de
nucleacdo na modelagem, mas os parametros a ela relacionados foram
estimados, pela minimizagdo da soma do quadrado dos desvios entre a
concentracdo experimental e a concentracdo prevista pelo modelo ao longo do
tempo. Para essa minimizacdo, utilizou-se o solver do software Microsoft
Excel®, de modo a tornar desprezivel o efeito da nucleagcdo quando as
condi¢cbes experimentais reportadas na literatura sao utilizadas na simulagao.

3.3.2.2. Variagdo na concentracgdo inicial
Ap6s validagdo do modelo com os dados experimentais, foi feita outra

corrida (simulagdo do modelo) utilizando os mesmos dados de entrada, a
excecdo da concentracdo inicial de acido glutarico, que assumiu o valor de
2,4000 mol/kg. Essa mudanca foi feita para que a segunda corrida se
encontrasse fora da regido de operacgao 6tima entre as temperaturas de 34°C a
10°C. Esta nova regiao de operacdo pode ser percebida utilizando a Figura 15.
Uma comparacao das duas corridas foi feita em seguida através do rendimento

do processo, que é definido pela Equacéao (35).

Massa obtida de cocristal
. 100)

Rendimento (%) = ( (35)

Massa passivel de cocristalizar

3.3.2.3. Variagdo na semeadura
Aqui fez-se outra corrida e utilizou-se os mesmos dados de entrada da

literatura Yu; Chow e Tan (2014), a excecdo da semeadura, que passou a nao
existir nessa terceira corrida do modelo. Essa mudanca foi feita para o
entendimento da influéncia semeadura durante o processo. E importante
destacar, entretanto, que os resultados séo funcdo dos parametros da taxa de
nucleacdo. Caso os valores ajustados por tentativa e erro (vide item 3.2.1) ndo
reflitam a realidade, os resultados obtidos com essa simulagdo podem ser

irreais.
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3.3.2.4. Variag@o na taxa de resfriamento
Na quarta e ultima corrida do modelo, fez-se a temperatura variar

exponencialmente, desde 34 °C até 10 °C, segundo a Equacéo (36), mantendo
também os mesmos dados de entrada da literatura de Yu; Chow e Tan (2014),
mudando apenas a taxa de resfriamento. Essa mudanca foi feita para o
entendimento da influéncia desse parametro operacional no processo de
cocristalizacdo. Entretanto, as mesmas observacdes feitas no item anterior
concernentes a incertezas dos parametros da taxa de nucleacédo sao validas de

serem feitas aqui.

T =383 exp( ) — 43 (36)

t
t+1
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4. Resultados e Discussao

4.1. Introducdo
Este capitulo apresenta os resultados da determinacdo da concentracao

experimental ao longo do tempo. A partir da concentracdo foi analisado o
caminho seguido pelo sistema em regides diferentes do diagrama de fases e
como a concentracdo diminui ao longo do tempo para cada soluto nestas
regibes. S&o apresentados também os resultados das analises Optica e de
difracdo de raios X dos cristais produzidos nos ensaios iniciados nas regidoes
dos pontos 1,2 e 3, identificados na Figura 14. Os ensaios foram nomeados,
conforme a utilizacdo de semeadura, como (A) para ensaios sem semeadura,
(B) para aqueles que utilizaram semeadura de cafeina e (C) para aqueles que
tiveram semeadura de acido. A partir dos resultados foi analisado se ocorreu a
formacdo de cocristais em cada regido. Para uma visualizacdo em escala real
dos cristais produzidos, as fotos dos cristais produzidos e analisados aqui sdo
apresentadas no apéndice A. Na segunda parte deste capitulo sé&o
apresentados os resultados das simulacdes realizadas usando a modelagem
do processo de cocristalizacdo de cafeina com acido glutarico com o diagrama
de fases de Yu, Chow e Tan (2010).

4.2. Resultados dos métodos experimentais

Pelas metodologias descritas no item 3.2.3. do Capitulo 3, foram
determinados o0s espectros de infravermelho de cada componente para
descrever a concentracdo ao longo do tempo. Ademais, foram feitas fotos e
difracéo de raios X dos cristais produzidos em cada ensaio.
4.2.1. Caracterizacdo dos componentes utilizados na cocristalizacao

Neste tOpico é apresentada a caracterizacdo utilizada como referéncia
para as analises dos métodos experimentais. S80 apresentados 0s espectros
de infravermelho dos componentes puros com acetonitrila, as fotos dos cristais
puros de cada soluto e a analise de DRX dos cocristais de cafeina com acido
glutarico da literatura.

4.2.1.1. Espectros de infravermelho
O espectro de infravermelho (IV) da acetonitrila pura € mostrado na

Figura 16.
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Figura 15 - Espectro de infravermelho da acetonitrila.
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Utilizando a concentracdo descrita no item 3.2.3.1. (1,0025 g de cafeina

em 50 g de acetonitrila) do Capitulo 3, o espectro de IV da cafeina na

acetonitrila € mostrado na Figura 17.

Figura 16 - Espectro de infravermelho da cafeina na acetonitrila.
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Comparando os espectros de IV da acetonitrila pura e da cafeina na

acetonitrila, foi possivel determinar o pico da cafeina. O pico da cafeina

encontra-se em 1666 cm™ e é indicado pela flecha azul na Figura 17.
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Seguindo a concentracdo descrita no item 3.2.3.1. (3,0015 g de acido

glutarico em 50 g de acetonitrila) do Capitulo 3, o espectro de IV do acido

glutarico na acetonitrila € mostrado na Figura 18.

Figura 17 - Espectro de infravermelho do acido glutarico na acetonitrila.
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Figura 18 - Espectro de infravermelho do &cido glutarico na acetonitrila e da
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cafeina na acetonitrila.
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Fonte: Autor.

Comparando os espectros de IV da acetonitrila pura e do acido glutarico

na acetonitrila foi possivel determinar o pico do acido glutarico. O pico do acido

glutarico encontra-se em 1745 cm™ e é indicado pela flecha azul na Figura 18.

Na Figura 19 € possivel visualizar os espectros apresentados nas

Figuras 17 e 16 juntos em uma mesma figura. A seta vermelha indica o pico da

cafeina, enquanto a seta preta indica o pico do acido glutarico. Como os dois
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picos se diferem é possivel analisar a concentragdo ao longo do tempo com
eles. O mesmo método também foi utilizado por Du et al. (2017), que mediram,
com o auxilio do espectro de infravermelho, a concentracdo dos ésteres dos
acidos graxos presentes no biodiesel que podem formar cocristal.

4.2.1.2. Cristais Puros
A foto do cristal puro de cafeina (tal qual como recebido do fornecedor)

com um aumento de 400 vezes (400x) € mostrada na Figura 20. Pela analise
Optica é possivel identificar que o cristal da cafeina tem o formato acicular. Nao
se tem informacéo, entretanto, a respeito de como esse cristal foi formado (por
exemplo, ndo se tem informacao de qual foi o solvente utilizado).

Figura 19 - Cristal de Cafeina com um aumento de 400x.

Fonte: Autor.

As fotos do cristal puro de &cido glutarico com um aumento de 100x e
400x sdo mostradas na Figura 21. O formato real do cristal de acido glutarico
nao pode ser identificado, ja que as fotos indicam que ele passou por abraséo,
que o tornou esferoidal. As regides escuras da Figura 21 sdo causadas pela
iluminacao utilizada quando as fotos no microscépio optico foram tiradas e nao
correspondem a aglomeracdes do cristal.

Figura 20 - (a) Monocristal de &cido glutarico com aumento de 100x; (b)
Monocristal de &cido glutarico com aumento de 400x.

@) — (b
Fonte: Autor.
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4.2.1.3. Difracdo de raios X dos cocristais de cafeina com dcido glutdrico obtidos da literatura
S&o apresentados nas Figuras 22 e 23 os difratogramas utilizados.

Figura 21 - Difratogramas de raos X apresentados por Mukherjee, Rogers e
Myerson (2018). (a) Picos para a forma | do cocristal (b) Picos para a forma Il
do cocristal
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Fonte: Adaptado de Mukherjee, Rogers e Myerson (2018).

Figura 22 - Difratogramas de raios X apresentados por Yu, Chow e Tan (2010).
Cada letra representa o DRX de cada produto, sendo, (a) simulagao feita no
software Mercury 2.3 para o DRX de cocristal da cafeina com &cido glutarico na
forma estavel (Forma Il), (b) produto na regido favoravel para a cocristalizacao,
(c) produto na mesma regido do ensaio iniciado no ponto 2 da Figura 14, onde
0s picos de contaminacao de acido glutarico sdo circulados na Figura, (d) acido
glutérico e (e) cafeina.
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Fonte: Adaptado de Yu, Chow e Tan (2010).

69



Capitulo 3 — Materiais e Métodos

Os difratogramas apresentados por Yu, Chow e Tan (2010) que sao
usados como base para a comparagdo dos cristais produzidos nos ensaios
com concentracdes iniciais correspondentes aos pontos 1, 2 e 3 sdo mostrados
na Figura 23. Pode ser visto que a Figura 23 (b) tem todos os principais picos
caracteristicos presentes na Figura 23 (a), exceto que o padrdo simulado exibe
um desvio de pico perceptivel em valores acima de 25°. Trask, Samuel
Motherwell e Jones (2005) observaram uma mudanca de pico semelhante para
o cocristal acido glutarico-cafeina e explicou que era um resultado da contracéo
da rede cristalina em baixa temperatura usada para a coleta de dados de
difracdo de raios X (DRX). Na Figura 22 sao apresentados os difratogramas
feitos por Mukherjee, Rogers e Myerson (2018), em que € mostrada a diferenca
entre os angulos do cocristal da forma | (metaestavel) e da forma Il (estavel).
4.2.2. Resultados dos métodos experimentais dos ensaios com concentracdes iniciais
equivalentes ao Ponto 1

Serd utilizada neste topico a Figura 14 para a numeracédo e localizacao
das concentraces iniciais dos solutos utilizados nos ensaios. A caracterizacao
mostrada no item foi utilizada para a descricdo dos cristais formados nos
ensaios iniciados no ponto 1.

4.2.2.1 Ensaio iniciado no Ponto 1 sem semeadura (A)
Através da Equacdo (28) foi calculada a concentracdo ao longo do

tempo. A concentracdo inicial é de 0,33 mol-kg™® de &cido glutarico e 0,29
mol-kg™ de cafeina. A evolucdo da concentracdo de cada um dos solutos na
solucéo ao longo do tempo no ensaio iniciado no ponto 1 sem semeadura €
mostrada na Figura 24. O tempo total da corrida foi de 37 minutos. O caminho
seguido pelo processo ao longo do tempo no diagrama de fases de Yu, Chow e
Tan (2010) é mostrado na Figura 25. Era previsto que o sistema atingisse a
linha eutética da cafeina, apesar da Figura 25 mostrar que o0 sistema
aparentemente ndo alcancou a linha eutética. Segundo a Figura 24,
primeiramente, ocorreu e um aumento da concentragdo tanto da cafeina
quanto de acido glutarico, o que pode indicar que, mesmo com a solucéo
translicida, os solutos ainda ndo estavam totalmente dissolvidos no inicio do
ensaio e posteriormente, houve uma diminuicdo da concentragdo de &cido
glutarico e de cafeina na mesma proporcéo o que sugere que pode ter ocorrido
a formacédo de cocristais de cafeina com acido glutarico, ou seja pode ter sido
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alcancada a linha eutética. Como a linha eutética no diagrama de fases de
Lange e Sadowski (2015) esta mais a direita, caso ele fosse escolhido para a
demonstracao grafica, o sistema também ndo teria alcancado a linha eutética.
Como segundo ambos os diagramas de fase ndo seria termodinamicamente
possivel se obter cocristal na regido trabalhada no ensaio, os resultados
sugerem que talvez haja um erro na medida da concentracdo inicial, j& que
eram trabalhadas pequenas quantidades de cafeina e &cido glutarico. Outra
hipétese que poderia explicar os resultados obtidos seria um pequeno desvio
no diagrama de fases para a localizacdo da linha eutética da cafeina (ela
estaria, em realidade, mais a esquerda).

Na Figura 26 € mostrada a evolucdo da supersaturacdo de cada
componente em relacéo a cosolubilidade do sistema. A Figura 26 mostra que o
acido glutarico ndo esta supersaturado, o que nao deveria promover a
cristalizacdo do cristal puro de acido glutarico e que a cafeina esta proxima a
linha de supersaturacdo, o que indica uma proximidade com a linha eutética.
Outro indicio de alcance da linha eutética € o aumento da supersaturacdo do
acido glutéarico, ao alcancar a linha eutética, a concentracdo de acido glutarico
comega a diminuir provocada pela formagao de cocristais e com isso ocorre a
diminuicdo da supersaturagcdo do acido glutarico, segundo a Equacdo 1
utilizada na metodologia para o calculo da supersaturacéo.

Figura 23 - Concentracdes ao longo do tempo no ensaio iniciado no Ponto 1
sem semeadura.
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Figura 24 - Evolucdo das concentracdes de acido glutarico e cafeina ao longo

do tempo no ensaio iniciado no ponto 1 sem semeadura. As setas azuis
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A Figura 27 mostra a evolucdo da intensidade dos picos de cafeina e
acido glutarico ao longo de todo o processo, desde a dissolucdo dos solutos no
solvente até o final do processo, a 10 °C. E mostrada também a evolucédo da
temperatura do sistema. O aumento da intensidade dos picos no comec¢o do
processo mostra a dissolucdo dos solutos no solvente e a diminuicdo da
mesma demonstra que o soluto esta retornando para o estado sélido, ou seja,
cristalizando. Em dois momentos, a taxa de resfriamento diminui, em 21°C e
14°C. Como apresentado no topico de nucleacéo da revisdo bibliografica, isto
pode indicar que o sistema estd nucleando. Os pontos em que pode ter
ocorrido a nucleacdo sdo mostrados na Figura 25 através das setas. Outro

indicio da linha eutética é a supersaturagdo do cocristal estar proOxima a zero.

72



Capitulo 3 — Materiais e Métodos

Figura 25 - Evolucao da supersaturacéo de cada soluto ao longo do tempo no
ensaio iniciado no ponto 1 sem semeadura.
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Figura 26 - Evolucao da temperatura e da intensidade dos picos de cafeina e

acido glutarico durante o processo de cristalizagdo iniciado no ponto 1 sem
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4.2.2.1.1 Cristais formados no ensaio iniciado no Ponto 1 (A)

A foto com um aumento de 400x dos cristais formados no ensaio iniciado no
ponto 1 sem semeadura € mostrada na Figura 28. Com base nas discussdes
da analise de evolugdo das concentracdes dos solutos, era esperado obter nas
imagens cristais puros de cafeina e, talvez, cocristais de cafeina com acido
glutarico. Seguindo a metodologia do item 3.2.3.3. (Analise Optica dos cristais),
a flecha verde na Figura 28 pode indicar um provavel cristal puro de cafeina
por ter uma semelhanca com o cristal puro da cafeina apresentado na Figura
20. A seta azul pode indicar uma provavel formacdo de cocristal de &cido
glutarico com cafeina no formato metaestavel (acicular). Entretanto, ndo se
pode caracterizar, meramente pelas imagens de microscopia, 0s cristais, pois
nao se tem informacdo de como os cristais usados como base de comparacao
(Figuras 20 e 21) foram formados. O que se pode assegurar, pelas imagens
dos cristais formados no experimento (Figura 28), € que ha cristais com hébitos
diferentes. Isso pode sugerir que ha mais de um tipo de cristal formado
(embora a existéncia de diferentes habitos cristalinos ndo seja fator
determinante de diferentes tipos de cristal).

Figura 27 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 1 sem semeadura em
um aumento de 400x. O provavel cristal puro de cafeina € indicado pela seta
verde e o provavel cocristal de acido glutarico com cafeina na forma
metaestavel é indicado pela seta azul.

Fonte: Autor.
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4.2.2.2 Ensaio iniciado no Ponto 1 com semeadura de cafeina (B)
As concentragdes iniciais do ponto 1 com semeadura sdo as mesmas do

ponto 1 sem semeadura (0,33 mol-kg™ de acido glutarico e 0,29 mol-kg™ de
cafeina). A evolucédo da concentracdo de cada um dos solutos na solucdo ao
longo do tempo no ensaio iniciado no ponto 1 com semeadura de 0,1 g de
cafeina é mostrada na Figura 29. O tempo total da corrida foi de 35 minutos. O
caminho seguido pelo processo ao longo do tempo no diagrama de fases de
Yu, Chow e Tan (2010) € mostrado na Figura 30. Era previsto que o sistema
também atingisse a linha eutética, como no ensaio referente ao Ponto 1 (A),
porém também ocorreu uma diminuicdo da concentracdo de 4cido glutarico em
solucéo, o que sugere que pode ter ocorrido formacado de cocristais de cafeina
com acido glutarico. Essa diminuicdo da concentracéo de acido glutarico pode
indicar, como no Ponto 1 (A), que o sistema alcancou a linha eutética da
cafeina, mesmo que a Figura 30 mostre o contrério.

Na Figura 31 € mostrada a evolucdo da supersaturacdo de cada
componente em relacéo a cosolubilidade do sistema. A Figura 31 mostra que o
acido glutarico ndo esta supersaturado e a sua supersaturacdo aumenta ao se
formar cocristal, j& que sua concentracdo diminuiu, assim como se observou no
ensaio referente ao Ponto 1 (A). Nas Figuras 29 e 30 é possivel notar que no
tempo de 2760 s é provavel que tenha ocorrido a formacdo de cocristal de
acido glutéarico e cafeina ja que a concentracdo de ambos o0s solutos passa a
diminuir na mesma propor¢do, formando o cocristal de cafeina com acido
glutarico. Porém, tal dado s6 pode ser comprovado pelas analises de DRX. Na
Figura 29 é visto um aumento inicial da concentracdo tanto de cafeina quanto
de acido glutérico, o que pode indicar que, mesmo com a solucao translicida,
ainda tinha um pouco de cafeina e acido glutarico ndo dissolvidos no inicio do
ensaio, ou um erro da medida de concentragéo pelo ReactIR.
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Figura 28 - Concentracdes ao longo do tempo no ensaio iniciado no Ponto 1
com semeadura de cafeina.
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A evolucédo da intensidade dos picos de cafeina e acido glutarico ao
longo de todo o processo iniciado no ponto 1 com semeadura de cafeina é
mostrado na Figura 32. E interessante notar que a semeadura de cafeina fez
com que o pico de cafeina se mantivesse quase constante durante o periodo
de diminuicdo de temperatura de 35 °C até 21,5 °C. Quando chegou a 21,5 °C,
a temperatura do sistema teve um pequeno aumento e depois voltou a cair.
Esse aumento de temperatura € acompanhado de queda brusca na
concentragdo de ambos os solutos. Como mostrado na revisao bibliografica no
item 2.2.3 e exemplificado na Figura 1, esse pequeno aumento da temperatura
pode ter sido causado por nucleacdo no sistema e, como a queda de
concentracdo é simultdnea para os dois solutos, ha indicios de nucleacéo de
cocristal. A seta azul na Figura 30 indica no diagrama de fases as condi¢cbes
experimentais de concentracdo nas quais ocorreu a nucleacdo. Diante dos
resultados experimentais, conclui-se que a semeadura nao teve qualquer efeito
no processo. E provavel que a superficie para crescimento tenha sido pequena,

levando a ocorréncia da nucleacéo observada.
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Figura 29 - Evolugdo das concentracdes de acido glutarico e cafeina ao longo
do tempo no ensaio iniciado no ponto 1 com semeadura de cafeina. A seta azul
indica o0 ponto em que pode ter ocorrido a nucleacao.
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Figura 30 - Evolucao da supersaturacéo de cada soluto ao longo do tempo no
ensaio iniciado no ponto 1 com semeadura de cafeina.
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Figura 31 - Evolucdo da temperatura e da intensidade dos picos de cafeina e
acido glutarico durante o processo de cristalizacao iniciado no ponto 1 com
semeadura de cafeina.
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4.2.2.2.1. Cristais formados no ensaio iniciado no Ponto 1 (B)
As fotos com um aumento de 400x dos cristais formados no ensaio

iniciado no ponto 1 com semeadura de cafeina sdo mostradas na Figura 33.
Com base nas discussdes do Ponto 1 (A), era esperado obter nas imagens
cristais puros de cafeina e talvez cocristais de cafeina com acido glutérico. A
seta na Figura 33 azul indica uma provavel formacdo de cocristal de acido
glutarico com cafeina no formato metaestavel (acicular). A sete verde indica o
provavel cristal puro de cafeina. Apesar do aglomerado de cristais perto da
seta azul, é possivel notar que existem habitos diferentes de cristais, 0 que

pode indicar que hé cristais diferentes assim como no Ponto 1 (A).
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Figura 32 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 1 com semeadura de
cafeina em um aumento de 400x. O provavel cristal puro de cafeina é indicado
pela seta verde, o provavel cocristal de acido glutarico com cafeina na forma
metaestavel é indicado pela seta azul.

'l
LN\

Fonte: Autor

4.2.2.3 Ensaio iniciado no Ponto 1 com semeadura de dcido glutdrico (C)
As concentracdes iniciais do ponto 1 com semeadura de &cido glutarico

sdo as mesmas dos pontos 1(A) e 1(B). A evolucdo da concentracdo de cada
um dos solutos na solucdo ao longo do tempo no ensaio iniciado no ponto 1
com semeadura de acido glutarico € mostrada na Figura 34. Na Figura 34 é
visto um pequeno aumento inicial da concentracéo tanto de cafeina quanto de
acido glutarico, o que pode indicar que, mesmo com a solucdo translucida,
ainda tinha um pouco de cafeina e acido glutarico ndo dissolvidos no inicio do
ensaio, ou um erro da medida de concentracao pelo ReactIR, j& que 0 aumento
da concentracdo foi pequeno. O tempo total da corrida foi de 58 minutos. O
caminho seguido pelo processo ao longo do tempo no diagrama de fases de
Yu, Chow e Tan (2010) é mostrado na Figura 35. Durante 0 monitoramento da
fase de aquecimento do sistema, o ReactIR teve problemas com a falta de
nitrogénio liquido e apresentou resultados errbneos e, por isso, esta fase foi
retirada dos graficos. Como o sistema estava insaturado de acido glutarico, a
adicdo de 0,1 g de acido glutarico seria dissolvido no solvente o que provocaria
um aumento na concentracdo do acido glutarico, poréem néo seria o suficiente
para que a concentracdo de acido glutarico ultrapassasse a linha eutética. Era
previsto que o sistema atingisse a linha eutética da cafeina. Porém, como nos

ensaios dos dois itens anteriores iniciados no ponto 1, ocorreu uma diminui¢cao
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da concentracdo de acido glutarico em solugdo, o que sugere que pode ter
ocorrido formacé&o de cocristais de cafeina com acido glutarico. A diminuicdo da
concentracdo de acido glutarico demonstra que o sistema pode ter alcangado a
linha eutética da cafeina. A Figura 34 esta de acordo com essa hipétese, ja que
€ possivel notar que ha uma diminuicdo da concentragdo em solucdo de
proporc¢des semelhantes da cafeina e do &cido glutérico.

Figura 33 - Concentracdes ao longo do tempo no ensaio iniciado no Ponto 1
com semeadura de acido glutarico.
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Fonte: Autor.

A Figura 36 mostra a evolucédo da supersaturacdo de cada componente
em relacdo a cosolubilidade do sistema. A Figura 36 mostra que o &cido
glutarico ndo esta supersaturado, mesmo com o aumento da concentracédo do
mesmo com a adicdo das sementes de acido glutarico. Proximo aos 4000 s, €
possivel ver que a supersaturacdo do acido glutarico comega a aumentar,
enquanto a da cafeina comecga a diminuir, 0 que também pode indicar que o
sistema esta na linha eutética e, assim como nos outros ensaios do ponto 1,

foram formados cocristais e a concentracdo de acido glutarico diminuiu,
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fazendo com que a supersaturacao diminuisse, além de que a linha eutética
possa estar deslocada um pouco mais a esquerda.

Figura 34 - Evolucdo das concentracdes de acido glutarico e cafeina ao longo
do tempo no ensaio iniciado no ponto 1 com semeadura de &cido glutarico. A
seta azul indica o ponto em que pode ter ocorrido a nucleacéo.
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Figura 35 - Evolucao da supersaturacéo de cada soluto ao longo do tempo no
ensaio iniciado no ponto 1 com semeadura de acido glutarico.
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A Figura 37 mostra a evolucdo da intensidade dos picos de cafeina e
acido glutarico e da temperatura no sistema. A evolucdo da intensidade
inicialmente foi lenta, até o ponto em que pode ter ocorrido a nucleagéo. E
possivel notar que no inicio do processo ocorreu um pequeno aumento no pico
de acido glutarico, o que pode indicar que a semente de acido glutarico foi
dissolvida, ja que o &cido glutarico estava insaturado. Em 3890 s ocorreu,
como no item ponto 1 (B), uma rpida diminuicdo da concentracdo e um
aumento na temperatura em 21 °C também, o que pode ter sido provocado
pela nucleacdo como citado no item anterior. A partir deste ponto a intensidade
diminuiu mais rapidamente, cristalizando mais rapido, o que pode ter sido
causado pelo aumento de nucleos no sistema.

Figura 36 - Evolucdo da temperatura e da intensidade dos picos de cafeina e
acido glutarico durante o processo de cristalizacao iniciado no ponto 1 com
semeadura de acido glutérico.
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4.2.2.3.1 Cristais formados no ensaio iniciado no Ponto 1 (C)
A foto com um aumento de 100x dos cristais formados no ensaio iniciado

no ponto 1 com semeadura de acido glutarico € mostrada na Figura 38. Com
base nas discussodes feitas anteriormente neste tépico, era esperado obter nas

imagens cristais puros de cafeina e talvez cocristais de cafeina com acido
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glutarico. A semeadura de acido glutarico em uma solucéo insaturada de acido
glutarico, assim como a semeadura de cafeina, também poderia mudar a
quantidade de cada um dos cristais formados, embora ndao de forma
significativa, pois a semeadura foi de apenas 0,1 g de acido glutarico. A Figura
38 mostra que os dois tipos de cristal estdo provavelmente presentes na
amostra. A seta azul pode indicar um provavel cocristal e seta verde pode
indicar um provavel cristal de cafeina, enquanto os pontos mais escuros
indicam provaveis aglomeracdes de cristais. Como nos ensaios 1 (A) e (B), a
Figura 38 aparentemente apresenta diferentes habitos e tamanhos de cristais,
sugerindo existéncia de varios tipos de cristais e ocorréncia de nucleagdo
durante o curso do ensaio.

Figura 37 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 1 com semeadura de

acido glutarico em um aumento de 100x. O provavel cristal puro de cafeina

indicado pela seta verde e o provavel cocristal de &cido glutarico com cafeina

na forma metaestavel é indicado pela seta azul.

Fonte: Autor.
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4.2.2.4 Andlise de DRX dos ensaios iniciados no ponto 1
A Figura 39 apresenta os difratrogramas das analises de DRX dos

cristais produzidos nos trés ensaios que se iniciaram com a concentracao
inicial do ponto 1. Na figura é possivel perceber que a grande variacdo entre os
difratogramas dos cristais produzidos nos ensaios com semeadura e sem
semeadura € apenas na intensidade e ndo apresentam picos principais
diferentes, formando assim os mesmos produtos. Comparando a Figura 23(e)
com os resultados do DRX dos trés ensaios que se iniciaram com as
concentracfes do ponto 1 € possivel ver que ocorre a formacao de cristais de
cafeina pois percebe-se pico no angulo de 11,6°. Comparando a Figura 23(d)
com os resultados do DRX dos trés ensaios que se iniciaram com as
concentracdes do ponto 1 é possivel observar que foram formados em todas as
corridas cristais puros de &cido glutarico (h4 picos em 24° e 28° nos
difratogramas dos cristais dos trés ensaios), porém a corrida com semeadura
de acido glutarico apresentou mais picos relativos ao acido glutarico, visto que
ela é a Gnica a apresentar um pico proximo a 20°. A formagéo de cristais puros
de &cido glutarico ndo eram esperados, jA que a concentracdo inicial se
encontra distante do ponto em que ocorre a supersaturacdo do acido glutarico.
A formacdo de cristais puros de &acido glutarico podem ter acontecido no
processo de secagem, ja que os cristais ndo foram lavados apoés a retirada do
reator e a concentracdo do licor mae era elevada. Na comparacdo dos
difratogramas dos cristais produzidos nos trés ensaios que se iniciaram com a
concentracéo inicial do ponto 1 com o da Figura 23(b) é possivel perceber que
foi formado cocristal de cafeina com acido glutarico, ja que eles possuem um
pico em 26°. Utilizando o difratograma feito por Mukherjee, Rogers e Myerson
(2018) (Figura 22) é possivel identificar qual forma de cocristal foi produzida
durante o processo. Pela andlise da Figura 39 € possivel perceber que apenas
no ensaio realizado no Ponto 1 (A) foram formados cocristais de forma
metaestavel, jA que é o Unico ensaio que apresenta pico no angulo 10,5°. A
falta de semeadura pode ter causado a formacgao de cocristal metaestavel no
ensaio do Ponto 1 (A). Pelas analises do ReactIR e ¢pticas, foi analisado haver
indicios de formacéo, nos ensaios com as concentracdes iniciais do ponto 1, de
cristais puros de cafeina e cocristal de cafeina com acido glutarico, o que foi

comprovado pela andlise de DRX. A partir destas andlises é possivel dizer
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entdo que foram formados 3 tipos de cristais, sendo que possivelmente dois
foram formados no processo de cristalizacao (cristal puro de cafeina e cocristal
de cafeina com &cido glutérico) e o terceiro foi formado durante a secagem dos
cristais (cristal puro de acido glutarico).

Figura 38 - Difratogramas dos cristais produzidos nos ensaios com
concentragdes iniciais do ponto 1.
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Ponto 1 com semente de acido glutérico

Fonte: Autor.
4.2.3. Resultados dos métodos experimentais dos ensaios com concentragdes iniciais
equivalentes ao Ponto 2
Sera utilizada neste tépico a Figura 14 para a numeracao e localizacéo
das concentracdes iniciais dos solutos utilizados nos ensaios. A caracterizacao
mostrada no item 4.2.1 foi utilizada para a descricdo dos cristais formados nos
ensaios iniciados no ponto 2.

4.2.3.1 Ensaio iniciado no Ponto 2 (A)
As concentracdes iniciais do ponto 2 sdo 1,2 mol-kg™ de &cido glutarico

e 0,3 mol-kg™ de cafeina. A evolucéo da concentracdo de cada um dos solutos
na solucdo ao longo do tempo no ensaio iniciado no ponto 2 sem semeadura €

mostrada na Figura 40. O tempo total da corrida foi de 40 minutos. A
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concentracdo ao longo do tempo no diagrama de fases de Yu, Chow e Tan
(2010) é mostrada na Figura 41. Era esperado que o sistema atingisse a linha
eutética do acido glutarico e, pela figura, aparentemente o sistema nédo a
alcancou. Porém o comportamento (inclinacdo da curva de operacédo) dos
altimos dois pontos € similar a um comportamento esperado para alcance de
linha eutética: o par de concentracdo de cada soluto nos ultimos dois pontos
formam uma linha com inclinagdo semelhante a da linha eutética do acido
glutérico. Isso sugere que talvez a linha eutética tenha de fato sido alcancada.
Outro indicio de que o sistema chegou até a linha eutética é que a
concentracdo de &cido glutarico nos ultimos pontos, apresentados na Figura
40, diminuiu muito mais do que a concentracdo de cafeina. Caso ndo se
tivesse alcancado a linha eutética, em um sistema 1:1, a concentracdo deveria
ter diminuido igualmente. Em se alcancado tal linha, o esperado, além de a
linha de operag&o com ela coincidir, seria a formacgdo concomitante de cristais
puros de acido glutarico e cocristais. O que poderia explicar o comportamento
observado da concentracédo de solutos ao longo do tempo (que formam a curva
de operacdo) seria que o0 sistema estivesse com uma concentracdo inicial
diferente do esperado. Esse desvio da concentracdo inicial em relacdo a
concentracdo esperada poderia ter sido causado por erros experimentais
quando da dissolucdo dos solutos no solvente no inicio dos ensaios de
determinacao da intensidade dos picos dos solutos no solvente nos espectros
de infravermelho ou no inicio do préprio ensaio relativo ao ponto 2. Quando da
insercdo dos solutos no sistema, parte da massa de soluto pode ter ficado
retida no eixo do agitador, sem ter de fato alcancado a solucéo liquida. Através
do diagrama de fases de Lange e Sadowski (2015) a linha eutética do acido
glutarico encontra-se mais acima do que a de Yu, Chow e Tan (2010), ou seja,
a linha eutética do acido glutarico € alcangada com uma concentragdo maior de
cafeina do que a mostrada por Yu, Chow e Tan (2010). Comparando o
resultado com o diagrama de fases de Lange e Sadowski (2015), o sistema
ainda assim ndo teria alcancado a linha eutética, que pode ser por causa de

um erro da concentracao inicial como apontado anteriormente.
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Figura 39 - Concentracdes ao longo do tempo no ensaio iniciado no Ponto 2
sem semeadura.
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Figura 40 - Evolucdo das concentracdes de acido glutarico e cafeina ao longo
do tempo no ensaio iniciado no ponto 2 sem semeadura. A seta azul indica o
provavel local de alcance da linha eutética.
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A Figura 42 mostra a evolucdo da supersaturacdo de cada componente
em relacdo a cosolubilidade do sistema. Como esperado, a figura mostra que
os dois solutos ndo estdo supersaturados, ja que estd em uma regiao propicia
a formacéo de cocristais. E perceptivel que de 4200 s a 4800 s ocorre um
grande aumento na supersaturacdo de acido glutarico enquanto a
supersaturacao da cafeina teve um leve aumento, o que € um indicio de que o
sistema chegou proximo a linha eutética, j& que ao se alcangar a linha eutética
do acido glutarico, a supersaturacdo do acido glutarico chegara proximo a zero.
Como dito na revisao bibliogréafica, quando o sistema se encontra sobre a linha
eutética do acido glutarico sera formado tanto o cocristal quanto o &cido
glutarico, ou seja, as duas supersaturacdes se aproximaram de zero como
mostrado na Figura 42.

Figura 41 - Evolucao da supersaturacéo de cada soluto ao longo do tempo no
ensaio iniciado no ponto 2 sem semeadura.
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Fonte: Autor.
A Figura 43 mostra a evolucdo da intensidade dos picos dos solutos e a

temperatura ao longo do tempo. A taxa da temperatura sofreu alteracées no
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inicio do processo indicando uma nucleacdo inicial, que é necessaria
acontecer, jA& que ndo ha sementes. Aparentemente aconteceu uma nova
nucleagcdo proximo a 5400 s, que pode ter ocorrido pois o sistema alcangou a
linha eutética, formando, assim, novos nucleos de cristais puros de acido
glutarico. Os picos de intensidade indicam a concentracdo ao longo do
processo.

Figura 42 - Evolucao da temperatura e da intensidade dos picos de cafeina e
acido glutarico durante o processo de cristalizag&o iniciado no ponto 2 sem

semeadura.
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4.2.3.1.1 Cristais formados no ensaio iniciado no Ponto 2 (A)
Pela andlise da evolucdo das concentracbes no Ponto 2 (A) era

esperado que ocorresse a formacdo do cocristal e, quando o sistema
alcancasse a linha eutética, a formacao de cocristal e cristal puro de acido
glutarico. A Figura 44 mostra uma comparacgdo entre (a) o cocristal produzido
por Yu et al. (2011) com (b) o provavel cocristal produzido no ensaio. O

cocristal de forma estavel de Yu et al. (2011) apresenta uma semelhanca com
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o cristal formado no ensaio iniciado no ponto 2 (A), sendo um provavel indicio

da formacédo de cocristal de forma estavel.

Figura 43 - Comparacéao entre (a) o cocristal formado por Yu et al. (2011) e (b)
o cocristal formado no ensaio iniciado no ponto 2 sem semeadura em um
aumento de 40x.

Fonte: (a) Adaptado de Yu et al. (2011) (b) Autor.

Na Figura 45, em um aumento de 100x, é possivel observar outros cristais
formados. Eles apresentam habitos diferentes entre si, sugerindo que talvez
tenham se formado outras formas de cristais, como cristais puros de acido
glutérico e cocristal.

Figura 44 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 2 sem semeadura em

um aumento de 100x.

Fonte: Autor.
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4.2.3.2 Ensaio iniciado no Ponto 2 (B)
A evolucéo das concentracdes ao longo do tempo no ensaio iniciado no

ponto 2 com semeadura de cafeina é mostrada na Figura 46. O tempo total da
corrida foi de 40 minutos. A concentracdo ao longo do tempo no diagrama de
fases de Yu, Chow e Tan (2010) é mostrada na Figura 47. O esperado era que
a adicdo de 0,1 g de cafeina como massa de sementes ndo mudasse o
percurso do sistema e que o mesmo atingisse a linha eutética. Entre 1800 s e
1920 s, a concentracdo de &cido glutarico diminuiu mais do que a de cafeina
(vide Figura 46), sugerindo que neste ponto o sistema alcancou a linha
eutética. Mas a Figura 47 mostra um desvio da evolucdo da concentracdo de
solutos na solugcdo nos pontos finais em relagdo a linha eutética de acido
glutarico. O desvio pode ser causado pelo mesmo problema relatado para o
ensaio relativo ao Ponto 2 (A) de perda de massa de solutos no eixo do
agitador (ndo insercdo de toda a massa efetivamente no sistema). Pelo
diagrama de fases de Lange e Sadowski (2015), a linha eutética também né&o
seria alcancada, porém chegaria mais proxima ao resultado obtido
experimentalmente. A comparacdo dos resultados experimentais com 0s
diagramas de fases indica que possivelmente haja um desvio na linha eutética
de acido glutérico, ja que eles apresentam linhas eutéticas em que as
concentracdes de &cido glutarico e de cafeina sao diferentes.

A Figura 48 mostra a evolucédo da supersaturacdo de cada componente
em relacdo a cosolubilidade do sistema. Assim como no ensaio relativo ao
Ponto 2 (A), os dois solutos ndo estdo supersaturados, ja que o ensaio foi
realizado em uma regido favoravel a formacado de cocristal. E, como indicado
na Figura 48, entre 1800 s e 1920 s, a supersaturacao do acido glutarico teve
uma queda enquanto a da cafeina teve um leve aumento, mas em valores a
supersaturacdo do acido glutarico estd proxima de zero, o que indica que o
sistema estd proximo da linha eutética de acido glutarico. O aumento da
supersaturacdo da cafeina deve-se ao fato de o sistema estar se aproximando

mais da linha eutética da cafeina, como visto na Figura 47.
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Figura 45 - Concentracdes ao longo do tempo no ensaio iniciado no Ponto 2
com semeadura de cafeina.
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Figura 46 - Evolucdo das concentracdes de acido glutérico e cafeina ao longo
do tempo no ensaio iniciado no ponto 2 com semeadura de cafeina. A seta azul

indica o possivel ponto em que ocorreu a nucleagdo e o alcance da linha
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Figura 47 - Evolucao da supersaturacéo de cada soluto ao longo do tempo no
ensaio iniciado no ponto 2 com semeadura de cafeina.
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A Figura 49 mostra a evolucdo da intensidade dos picos dos solutos e a
temperatura do sistema ao longo do tempo. Ao possivelmente alcancar a linha
eutética, a taxa de resfriamento diminuiu, sendo quase constante nos primeiros
pontos dessa etapa, sugerindo que, ao alcancar a linha eutética, o sistema
criaria novos nucleos, de cristais puros de acido glutarico, ou seja, aconteceria
a nucleacao, o que é visto com a queda brusca do pico de &cido glutérico

préoximo a 2000 s.
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Figura 48 - Evolucéo da temperatura e da intensidade dos picos de cafeina e
acido glutarico durante o processo de cristalizacao iniciado no ponto 2 com
semeadura de cafeina.
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4.2.3.2.1 Cristais formados no Ponto 2 (B)

Assim como no ensaio relativo ao Ponto 2 (A), era esperado que
ocorresse a formacédo do cocristal e, quando o sistema alcancasse a linha
eutética, a formacao de cocristal e cristal puro de acido glutarico. A Figura 50,
gue tem um aumento de 40x, permite enxergar alguns cristais formados, que
se apresentam com diferentes formas e tamanhos, além de aglomerados, o
que pode indicar a formacao de cristais diferentes e possivel ocorréncia de

nucleacéao.
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Figura 49 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 2 (B) em um aumento
de 40x.

Fonte: Autor
Em um aumento da Figura 50, a Figura 51 mostra o mesmo local com
um aumento de 100x. Pela Figura 51 € possivel ver que houve um provavel
aumento no namero de cristais de forma facetada e cristais prismaticos.

Figura 50 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 2 com semeadura de
cafeina em um aumento de 100x.

Fonte: Autor.

4.2.3.3 Ensaio iniciado no Ponto 2 (C)
A evolucdo da concentracdo de cada um dos solutos na solucdo ao

longo do tempo no ensaio iniciado no ponto 2 com semeadura de &acido
glutarico é mostrada na Figura 52. O tempo total da corrida foi de 58 minutos.
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Figura 51 - Concentracdes ao longo do tempo no ensaio iniciado no Ponto 2
com semeadura de acido glutarico.
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A concentracéo ao longo do tempo no diagrama de fases de Yu, Chow e
Tan (2010) é mostrada na Figura 53. A adicdo de 0,1 g de &cido glutérico,
como na adicdo de 0,1 g de cafeina, também nao iria mudar o percurso do
sistema. Era esperado que o sistema atingisse a linha eutética. Entre 4730 s e
4790 s, a concentracdo de acido glutarico no sistema diminuiu mais do que a
de cafeina (Figura 52), sugerindo que neste ponto o sistema teria alcancado a
linha eutética. O desvio dos pontos finais de operacdo em relacdo a linha
eutética na Figura 53 pode ser causado pelo mesmo problema relatado nos
itens relativos aos ensaios relativos aos pontos 2 (A) e (B), o que corroboraria a
hipotese de que a linha eutética estd com um desvio na quantidade de cafeina
por solvente, sendo a concentracdo desse soluto um pouco maior do que a

mostrada por Yu, Chow e Tan (2010).
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Figura 52 - Evolug&o das concentracdes de acido glutarico e cafeina ao longo
do tempo no ensaio iniciado no ponto 2 com semeadura de acido glutarico. A
seta azul indica o provavel ponto de alcance da linha eutética.
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A Figura 54 mostra a evolugcédo da supersaturacédo de cada componente
em relacdo a cosolubilidade do sistema. Até 4730 s, a supersaturacédo do acido
glutérico aumenta, pois o sistema comeca a se aproximar cada vez mais de
sua linha eutética, ou seja, comeca a se aproximar da regido em que o acido
glutarico estaria supersaturado, saindo entdo, de uma regido em que ele se
encontra insaturado. E perceptivel que de 4730 s a 4790 s ocorre uma
diminuicdo na supersaturacdo de acido glutarico, a diminuicdo pode ter sido
causada por uma instabilidade do sistema, ou seja, no ponto em que 0 acido
glutarico teve a maior supersaturacao, o sistema, entao, teria passado da linha
eutética causado pela desestabilizagdo do sistema, o mesmo problema
também foi apresentado por Yu, Chow e Tan (2010). Através da Figura 53, é

possivel ver que o ponto a direita da seta se encontra mais perto da linha
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eutética do que o ponto a esquerda, indicando que se a linha eutética tivesse a
mesma inclinagéo e altura dos pontos a esquerda, o primeiro ponto a direita
estaria um pouco abaixo da linha eutética, o que pode corroborar a hipotese de
desestabilizacdo do sistema. A supersaturacdo da cafeina teve um crescimento
a partir de 4730 s e esse aumento pode ter sido causado pela aproximacao do
sistema em relacdo a linha eutética da cafeina (regido em que sera produzido
cafeina e cocristal).Tal suposicao pode ser acompanhada através da Figura 53.

Figura 53 - Evolucao da supersaturacéo de cada soluto ao longo do tempo no
ensaio iniciado no ponto 2 com semeadura de acido glutarico.
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Figura 54 - Evolucdo da temperatura e da intensidade dos picos de cafeina e
acido glutarico durante o processo de cristalizacao iniciado no ponto 2 com
semeadura de acido glutérico.
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A Figura 55 mostra a evolucdo da intensidade dos picos dos solutos e a
temperatura do sistema ao longo do tempo. Ela ajuda a reforcar a ideia de que
entre 4730 s e 4790 s foi alcancada a linha eutética, ja que a temperatura se
manteve constante nestes momentos, sugerindo que ocorreu a nucleacdo e
novos nudcleos de cristais puros foram criados, o que esta de acordo com o
grafico de concentracdo (Figura 52), jA& que houve uma maior queda na
concentracéo de acido glutarico do que de cafeina.

4.2.3.3.1 Cristais formados no Ponto 2 (C)
Os cristais produzidos no ensaio iniciado no ponto 2 (C) apresentaram-

se com menor granulometria do que os produzidos nos outros dois ensaios
iniciados no ponto 2. A Figura 56 mostra, em um aumento de 100x, os cristais
formados, que apresentam-se como Varios pequenos cristais, resultado de
possivel nucleacdo. A Figura 57 tem um aumento de 400x no mesmo local e é

possivel ver um aglomerado de cristais pequenos.
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Figura 55 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 2 com semeadura de
acido glutarico em um aumento de 100x.

Fonte: Autor.

Figura 56 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 2 com semeadura de
acido glutarico em um aumento de 400x.

Fonte: Autor.

A Figura 58 mostra fotos, também com escalas de 100x e 400x, mas de
um outro local. Percebe-se a presenca do possivel cocristal, que aparenta ser
da forma estavel e é parecido com o cristal estavel produzido por Yu et al.
(2011). O aumento do zoom no microscoépio na Figura 58 (a) é de 100x e, ao
fundo dessa foto, parece haver cocristais de forma metaestavel. Em um
aumento de 400x neste mesmo local, apresentado na Figura 58 (b), é possivel
observar mais de perto os habitos dos cristais que aparentam ser diferentes, o
gue pode indicar que foram formados cristais diferentes.
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Figura 57 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 2 (C) em um
aumento de (a) 100x e de (b) 400x.
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Fonte: Autor.

4.2.3.4 Analise de DRX dos ensaios iniciados no ponto 2
A Figura 59 apresenta os difratrogramas das analises de DRX dos

cristais produzidos nos trés ensaios que se iniciaram com a concentracao
inicial do ponto 2. Assim como nos difratogramas dos cristais produzidos nos
ensaios iniciados no ponto 1, a grande variacdo nos difratogramas dos cristais
produzidos nos ensaios iniciados no ponto 2 com e sem semeadura esta
apenas na intensidade, ndo havendo picos principais diferentes, formando,
assim, os mesmos produtos. Comparando os resultados do DRX dos trés
ensaios que se iniciaram com as concentragées do ponto 2 com os da Figura
22 e 23, é possivel perceber que foram formados cristais de cafeina pura, acido
glutarico puro e cocristais de forma estavel (ll) de cafeina com &cido glutarico,
apresentando picos em 11,6° (cafeina), 24°e 28° (acido glutarico) e 26°
(cocristal). Os cristais puros de cafeina podem ter se formado da mesma forma
que os cristais de acido glutarico nos ensaios iniciados no Ponto 1, j& que a
massa de cristais obtidos ndo foi lavada, de modo que é possivel que 0s

cristais de cafeina tenham sido formados durante a secagem dos cristais.
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Figura 58 - Difratogramas dos cristais produzidos nos ensaios com
concentragdes iniciais do ponto 2.
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4.2.4. Resultados dos métodos experimentais dos ensaios com concentracdes iniciais
equivalentes ao Ponto 3

Serd utilizada neste topico a Figura 14 para a humeracéo e localizacao
das concentracdes iniciais dos solutos utilizados nos ensaios. A caracterizacéo
mostrada no item 4.2.1 foi utilizada para a descricdo dos cristais formados nos
ensaios iniciados no ponto 3.
4.2.4.1 Ensaio iniciado no Ponto 3 (A)

As concentracdes iniciais do ponto 3 sdo 2,45 mol-kg™ de &cido glutarico
e 0,11 mol-kg* de cafeina. A evolucdo da concentracdo de cada um dos
solutos na solugdo ao longo do tempo no ensaio iniciado no ponto 3 sem
semeadura € mostrada na Figura 60. O tempo total da corrida foi de 54

minutos.
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Figura 59 - Concentracdes ao longo do tempo no ensaio iniciado no Ponto 3
sem semeadura.

®  Concentracao &cido glutarico
B Concentracdo cafeina

— 2,757 - 0,13

i)

[

o o
2,50 - 9

% EEmENg 4012

7 E [ - Q

S 2251 . "" S

! [ ]

g ll.l.llll:l.. —O.ll%

g 2,00 - - g

‘O’ ™ - 0,10 5

|

L 1754 " E

pe n s

= - q009 S

© 1,50 L] m =

o) u 13}

je. .= o

S n - 0,08

S 125- "ala ’gn

T "slly =

g -

= 1,00 -4 0,0 8

c [

3 - S

S 075 , . , . , . , . 0,06

O 2000 3000 4000 5000 6000

tempo (s)

Fonte: Autor.

A concentracéo ao longo do tempo no diagrama de fases de Yu, Chow e
Tan (2010) é mostrada na Figura 61. Era esperado que o sistema atingisse a
linha eutética de acido glutarico e que fossem produzidos apenas cristais de
acido glutarico até atingir a linha eutética, uma vez que a cafeina estava
insaturada. Ao se atingir a linha eutética, esperava-se produzir cristais puros de
acido glutarico e cocristais de acido glutarico e cafeina. Observando a Figura
60, nota-se que, até 4300 s, ocorreu um aumento na concentracao de cafeina,
porém este pequeno aumento pode ter ocorrido devido a algum erro de medida
da concentracdo do ReactlR. Entre 4380 s e 4500 s ocorreu uma diminuicao
grande da concentracdo de cafeina em solucdo e um decréscimo na taxa de
diminuicdo da concentracdo de &cido glutarico, sugerindo que o sistema tenha
alcancado a linha eutética, jA& que aparentemente foram formados cocristais.
Novamente, o desvio em relacdo a linha eutética pode ser causado pelo
mesmo problema dos itens anteriores. A Figura 62 mostra a evolucdo da

supersaturacado de cada componente em relacdo a cosolubilidade do sistema.
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A concentracdo de acido glutarico chegar perto do equilibrio (supersaturacéo

praticamente nula) no final do processo indica a proximidade da linha eutética.

Ao se chegar na linha eutética, cocristais comecam a serem produzidos e com

isso a concentracdo de cafeina diminui, provocando, assim, um aumento em

sua supersaturacao (ja que a saturacdo € tomada como a cosolubilidade).

Figura 60 - Evolucdo das concentracdes de acido glutarico e cafeina ao longo
do tempo no ensaio iniciado no ponto 3 sem semeadura. A seta azul indica o
possivel local de alcance da linha eutética.
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Figura 61 - Evolucao da supersaturacéo de cada soluto ao longo do tempo no
ensaio iniciado no ponto 3 sem semeadura.
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A Figura 63 mostra a evolucdo da intensidade dos picos dos solutos e a
temperatura do sistema ao longo do tempo. Como ndo ocorreu uma grande
diminuicdo na taxa de resfriamento como aconteceu nos outros ensaios,
gerada possivelmente pela nucleacdo sucedida na linha eutética, existe a
possibilidade de que a diminui¢cdo da concentracdo dos dois solutos deva-se a
formacdo de cocristais, por uma desestabilizacdo no sistema ao atingir a linha
eutética ou pela nucleacdo, porém a quantidade de energia gerada teria sido
pequena (teriam sido formados poucos nucleos) e o aumento da temperatura
nao teria sida percebida. No final do processo a cafeina se manteve constante,
porém no ultimo ponto houve uma grande diminuicdo da concentragdo, 0 que
pode indicar que o processo possa ter se deslocado para a regido onde o acido
glutarico esta supersaturado e, posteriormente, voltado para a linha eutética
(formando cocristais, diminuindo, assim, a concentragdo de cafeina), indicando
uma desestabilizacdo do sistema. Yu, Chow e Tan (2010) reportaram

problemas de desestabilizacdo na regido da linha eutética do acido glutarico.
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Figura 62 - Evolucéo da temperatura e da intensidade dos picos de cafeina e
acido glutarico durante o processo de cristalizacao iniciado no ponto 3 sem
semeadura.
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4.2.4.1.1 Cristais formados no Ponto 3 (A)
Pelas discussdes sobre a evolucdo das concentracdes de solutos no

ensaio relativo ao Ponto 3 (A), era esperado que fosse formada uma grande
quantidade de cristais puros de acido glutarico, e uma pequena quantidade de
cocristais. A Figura 64 apresenta um aumento de 100x em duas regides
diferentes. Os habitos dos cristais formados sdo bem diferentes: enquanto na
Figura 64 (a) visualiza-se um cristal maior e com varios pequenos ao fundo, na
Figura 64 (b), € perceptivel que existem varios tipos de cristais diferentes
desde cristais aciculares até cristais que parecem blocos, mostrando que

possivelmente mais de um tipo de cristal foi formado.
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Figura 63 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 3 sem semeadura em
aumentos (a) de 100x e (b) de 100x em outro local.
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Fonte: Autor.

4.2.4.2 Ensaio iniciado Ponto 3 (B)

A evolugcdo da concentracdo da concentracdo de cada um dos solutos
na solucdo ao longo do tempo no ensaio iniciado no ponto 3 com semeadura
de cafeina € mostrada na Figura 65. O tempo total da corrida foi de 46 minutos.

A concentracéo ao longo do tempo no diagrama de fases de Yu, Chow e
Tan (2010) é mostrado na Figura 66. Era esperado que o sistema tivesse 0
mesmo comportamento do ensaio referente ao Ponto 3 (A). A massa de 0,1 g
de cafeina no sistema a 35 °C seria dissolvida, porém néo seria suficiente para
que a cafeina alcancasse a supersaturacdo naquele ponto. Assim como no
Ponto 3(A), a concentracao de cafeina parece ter aumentado mais do que era
esperado, ja que foi adicionado apenas 0,1 g de cafeina, 0 que sugere que a
medida pode ser errdbnea devido a mudanca de temperatura e a pequena
quantidade de cafeina utilizada no Ponto 3. No final do processo ocorreu uma
brusca diminui¢do da concentracdo de cafeina, sugerindo que naquele ponto o
sistema tenha alcancado a linha eutética (com formacdo de cocristal). O
resultado estd em consonancia com aqueles referentes aos ensaios iniciados
no Ponto 2, reforcando a ideia de que a linha eutética do acido glutarico esteja
com um desvio, sendo ela mais a esquerda de Yu, Chow e Tan (2010), ou seja,
para aquela concentracdo de cafeina é necessario uma menor concentracao

de acido glutarico para se atingir a suposta linha eutética verdadeira.
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Figura 64 - Concentracdes ao longo do tempo no ensaio iniciado no Ponto 3

com semeadura de cafeina.
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Figura 65 - Evolucdo das concentracdes de acido glutarico e cafeina ao longo
do tempo no ensaio iniciado no ponto 3 com semeadura de cafeina. A seta azul
indica o provavel ponto em que a linha eutética foi alcancada.
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A Figura 67 mostra a evolucdo da supersaturacdo de cada componente
em relacdo a cosolubilidade do sistema. A supersaturacao do &cido glutérico
chegar perto de zero no final do processo indica a proximidade com a linha
eutética, porém o aumento da supersaturacdo ao final do ensaio pode indicar
uma provavel desestabilizacdo ao alcancar a linha eutética, problema
semelhantemente relatado por Yu et al. (2010) e observado no ensaio relativo
ao Ponto 3 (A). A supersaturacédo da cafeina apresentou dados parecidos com
os do Ponto 3 (A): a adicdo de 0,1 g de cafeina no comeco do processo fez
com que a supersaturacdo aumentasse como Vvisto na Figura 67. Assim como
no ponto 3 (A), a medida de concentracdo de cafeina apresentou problemas,
qgue devem ter sido causados pela leitura errbnea do ReactIR, causadas pela
mudanca de temperatura. Esse provavel erro de leitura, fez com que a
supersaturacdo da cafeina aumentasse antes de se alcancar a linha eutética,
como visto na Figura 67. A supersaturacdo do cocristal teve resultados
condizentes com a realidade, j& que o processo caminhou em direcéo a linha
eutética, chegando em momentos a passar da linha eutética, ou seja, atingiu a
regido favoravel a apenas cocristalizacao.

Figura 66 - Evolucao da supersaturacéo de cada soluto ao longo do tempo no
ensaio iniciado no ponto 3 com semeadura de cafeina.
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A Figura 68 mostra a evolucao da intensidade dos picos dos solutos e a
temperatura do sistema ao longo do tempo. Nos 4 primeiros minutos do ensaio,
€ possivel ver que os picos de cafeina e acido glutarico sdo praticamente
constantes mesmo com a mudanga da temperatura. Porém, ao comecar a
diminuir a concentracéo, € perceptivel que a concentracdo de acido glutarico
diminui em uma taxa muito maior do que a de cafeina, mantendo-se
praticamente a mesma distribuicdo de cristais do processo sem semeadura. A
semelhanca entre as duas distribuicbes era esperada, ja que a cafeina
semeada era para ser dissolvida no processo, jA que a mesma estava
insaturada. A grande diminuicdo da concentracdo de cafeina no ultimo ponto
pode ser causada pelo alcance da linha eutética, formando assim cocristais.
Outro indicio do alcance da linha eutética € a temperatura que se manteve
constante no final, ou seja, podem ter sido formados nucleos, liberando assim
calor para o sistema (que seria retirado pelo sistema de resfriamento do reator).

Figura 67 - Evolucdo da temperatura e da intensidade dos picos de cafeina e
acido glutarico durante o processo de cristalizagdo iniciado no ponto 3 com
semeadura de cafeina.
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4.2.4.2.1 Cristais formados no Ponto 3 (B)
Assim como no ensaio referente ao Ponto 3 (A), eram esperadas uma

grande formacdo de cristais puros de acido glutarico e uma pequena
quantidade de cocristais de cafeina com acido glutarico. Na Figura 69 sao
mostrados os cristais formados em um aumento de 40x e 100x e, assim como
no item referente ao ensaio iniciado no Ponto 3 (A), os cristais formados
apresentam habitos diferentes, o que sugere que também pode ter sido
formado mais de um tipo de cristal.

Figura 68 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 3 com semeadura de
cafeina em um aumento (a) de 40x e (b) de 100x.

V _On

Fonte: Autor.

4.2.4.3 Ensaio iniciado no Ponto 3 (C)
A andlise da concentracdo dos solutos para o ensaio iniciado no ponto 3

com semeadura de acido glutarico ndo pode ser feita. Como dito no item
3.2.2.1, para que o sensor funcione corretamente, € necessario que haja
nitrogénio liquido. Porém, durante o ensaio iniciando-se no ponto 3 com
semeadura de &cido glutarico, o nitrogénio liquido acabou, o que gerou uma
leitura errdbnea do ReactlR. A Figura 70 mostra a evolugdo das concentracdes
ao longo do tempo, calculadas a partir das informacgfes do ReactIR. Segundo
essa figura, teria ocorrido um grande aumento na concentracdo de cafeina, o
gue néo esta de acordo com a realidade, ja que foram produzidos cristais e ndo
houve adicdo de massa no sistema que justificasse tal aumento de

concentracao.
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Figura 69 - Concentracdes ao longo do tempo no ensaio iniciado no Ponto 3

2,75 7
2,50 ;
2,25 ;
ZOO;
L75;
LSOL
1,25 ;

1,00 +

0,75

com semeadura de &cido glutérico.

—-'

Concentragéo acido glutarico

Concentracao cafeina

Concentracdo 4cido glutérico (mol/kg de solvente)

T
2000

T
3000
tempo (s)

Fonte: Autor.

4.2.4.3.1 Cristais formados no Ponto 3 (C)
Apesar de ndo ser possivel analisar a concentracdo ao longo do tempo
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no ensaio iniciado no ponto 3 com semeadura de acido glutarico, € possivel

analisar os cristais formados neste ensaio. Com base nos outros ensaios

iniciados no ponto 3, era esperada uma grande quantidade de acido glutarico

puro e possivelmente uma pequena quantidade de cocristal de cafeina com

acido glutarico. Na Figura 71 sdo mostrados os cristais formados em um

aumento de 100x e 400x. Em um aumento de 400x sdo vistos varios cristais

com habitos diferentes e aglomerados. Possivelmente tenham sido produzidos

diferentes tipos de cristal.

Figura 70 - Cristais formados no ensaio iniciado no ponto 3 com semeadura de
acido glutarico em um aumento (a) de 100x e (b) de 400x.

Fonte: Autor.
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4.2.4.4 Andlise de DRX dos ensaios iniciados no ponto 3
A Figura 72 apresenta os difratrogramas das analises de DRX dos

cristais produzidos nos trés ensaios que se iniciaram com a concentracdao do
ponto 3. Assim como nos difratogramas dos cristais produzidos nos ensaios
iniciados no ponto 1 e 2, a grande variacdo nos difratogramas dos cristais
produzidos nos ensaios com semeadura e sem semeadura € apenas nha
intensidade e ndo apresentam picos principais diferentes, formando assim o0s
mesmos produtos. Comparando a Figura 22 e 23 com os resultados do DRX
dos trés ensaios que se iniciaram com as concentra¢des do ponto 3, € possivel
perceber que ndo ha formacédo de cristais de cafeina pura, j& que ndo ha pico
em 11,6°. O pico em 26°, relativo ao cocristal estavel (Forma Il) de cafeina e
acido glutarico, teve uma pequena intensidade, indicando que, mesmo com
uma pequena intensidade, ocorre a formagdo de cocristais de cafeina com
acido glutéarico. O cristal puro de &cido glutérico ficou em evidéncia em todas as
corridas, com os picos em 24° e 19° em destaque. Como esperado pelos
resultados discutidos anteriormente, foi formada uma grande quantidade de
cristal puro de acido glutérico e, através da analise de DRX, é possivel dizer
que a diminui¢do da concentracdo de cafeina em solugcdo, mostrada na analise
da concentracdo ao longo do tempo no Ponto 3, se deve a formacdo de
cocristais de cafeina com acido glutérico.

Figura 71 - Difratogramas dos cristais produzidos nos ensaios com
concentragdes iniciais do ponto 3.

Intensidade Relativa

Ponto 3 sem semente Ponto 3 com semente de cafeina

Ponto 3 com semente de 4cido glutarico

Fonte: Autor.

113



Capitulo 3 — Materiais e Métodos

4.2.5. Comparacdo entre os difratogramas de raios X dos cristais produzidos nos ensaios
iniciados em cada ponto e andlise do difratograma de uma mistura mecanica entre os
solutos

Neste tdpico € apresentada a comparacao entre os difratogramas de
raios X dos cristais produzidos na operacao em diferentes regides do diagrama
de fases, além de uma analise do difratograma de raios X de uma mistura
mecanica entre 0s solutos.

4.2.5.1. Andlise do difratograma de raios X dos cristais misturados mecanicamente
O difratograma dos cristais misturados mecanicamente é mostrado na

Figura 73, onde é possivel observar que existem os picos de cafeina e &cido
glutarico em 11,6° (cafeina) e 24° (acido glutarico). H4 também um pequeno
pico para o cocristal em 26°, mas ndo parece ser suficiente para evidenciar a
formacéo de cocristal pela simples mistura mecénica, como reporta a literatura
em artigos de cocristalizacdo que utiizam a moagem como método de
cocristalizacdo (DU et al.,, 2017; LEYSSENS et al, 2014; SOWA;
SLEPOKURA; MATCZAK-JON, 2014; TRASK; MOTHERWELL; JONES, 2004).

Figura 72 - Difratograma dos cristais misturados mecanicamente
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4.2.5.2 Comparagdo entre difratogramas de cristais produzidos nos ensaios iniciados no Ponto 1
e no Ponto 2

A Figura 74 apresenta uma comparacao entre o difratograma dos cristais
produzidos no ensaio iniciado com a concentracao inicial do ponto 1 com o dos
cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentragdo inicial do ponto 2.
Para uma melhor visualizagdo, foram utilizados apenas os difratogramas
referentes aos ensaios sem semeadura, ja que 0S ensaios com semeadura
iniciados nestes pontos levaram a producdo de cristais que apresentam o0s
mesmos picos dos ensaios iniciados sem semeadura. A grande diferenga entre
os dois difratogramas da Figura 74 se encontra no pico préximo a 10,5 °. No
difratograma referente a ensaio iniciado no ponto 1, além do pico de cocristal
de forma estavel (Il), existe um pequeno pico em 10,5 °, indicado que ha a
presenca de cocristal de forma metaestavel (1).

Figura 73 - Comparacéao dos difratogramas dos cristais produzidos nos ensaios
com concentracdes iniciais dos pontos 1 e 2.
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26

Ponto 1 sem semente Ponto 2 sem semente

Fonte: Autor.

4.2.5.3 Comparagdo entre difratogramas de cristais produzidos nos ensaios iniciados no Ponto 1
e no Ponto 3

A Figura 75 apresenta uma comparacao entre o difratograma dos cristais

produzidos no ensaio iniciado com a concentracao inicial do ponto 1 com o dos
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cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentracdo inicial do ponto 3.
Assim como na Figura 74, foram utilizados apenas os difratogramas referentes
aos ensaios sem semeadura para uma melhor visualizagéo. E possivel notar
gue ha uma pequena intensidade do pico de cocristal em 26 ° no difratograma
referente ao ensaio iniciado no ponto 3 e que ndo ha nenhum pico de cafeina,
evidenciando que ndo se formaram cristais de cafeina pura.

Figura 74 - Comparacéao dos difratogramas dos cristais produzidos nos ensaios
com concentracdes iniciais dos pontos 1 e 3.

Intensidade Relativa

26

Ponto 1 sem semente Ponto 3 sem semente

Fonte: Autor.

4.2.5.4 Comparagdo entre difratogramas de cristais produzidos nos ensaios iniciados no Ponto 2
e no Ponto 3

A Figura 76 apresenta uma comparacgao entre o difratograma dos cristais
produzidos no ensaio iniciado com a concentracao inicial do ponto 2 com o dos
cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentracao inicial do ponto 3.
Como nas outras comparacdes, também foram utilizados apenas o0s
difratogramas referentes aos ensaios sem semeadura para uma melhor
visualizagcdo dos resultados. E possivel perceber nesta comparagdo que 0s
picos referentes aos cristais de acido glutarico em 24, 19 e 27°, ficaram mais
acentuados no difratograma referente ao ensaio iniciado com a concentracao
do ponto 3 do que no ensaio iniciado com a concentracdo do ponto 2, 0 que era
esperado ja que o ponto 3 encontra-se em regido de supersaturacdo do acido
glutérico, enquanto o ponto 2 encontra-se em regido onde o acido glutarico

encontra-se insaturado.
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Figura 75 - Comparacao dos difratogramas dos cristais produzidos nos ensaios
com concentracdes iniciais dos pontos 2 e 3.
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Fonte: Autor.

4.2.6 Resumo dos cristais formados em cada ensaio
A Tabela 5 apresenta um resumo mostrando qual cristal foi formado em

cada ensaio e como provavelmente iSso aconteceu.

Tabela 5 - Resumo dos cristais formados em cada ponto

Ensaio

Ponto 1 (A)

Ponto 1 (B)

Ponto 1 (C)

Cristal de cafeina
pura?

Sim (Provavelmente
formado durante a

cristalizacao)

Sim (Provavelmente
formado durante a

cristalizagao)

Sim (Provavelmente
formado durante a

cristalizagao)

Cristal de 4cido
glutérico puro?
Sim
(Provavelmente
formado durante
a secagem)

Sim
(Provavelmente
formado durante
a secagem)

Sim
(Provavelmente

formado durante

Cocristal?

Sim, Formal e ll
(Provavelmente
formado durante
a cristalizacao)
Sim, Forma Il
(Provavelmente
formado durante
a cristalizacao)
Sim, Forma
(Provavelmente

formado durante
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a secagem) a cristalizacao)
Ponto 2 (A) Sim (Provavelmente Sim Sim, Forma Il
formado durante a (Provavelmente (Provavelmente
secagem) formado durante  formado durante
a cristalizacao) a cristalizacao)
Ponto 2 (B) Sim (Provavelmente Sim Sim, Forma Il
formado durante a (Provavelmente (Provavelmente
secagem) formado durante  formado durante
a cristalizacao) a cristalizacao)
Ponto 2 (C) Sim (Provavelmente Sim Sim, Forma
formado durante a (Provavelmente (Provavelmente
secagem) formado durante  formado durante
a cristalizacao) a cristalizacao)
Ponto 3 (A) Nao Sim Sim, Forma |l
(Provavelmente (Provavelmente
formado durante  formado durante
a cristalizacao) a cristalizacao)
Ponto 3 (B) Nao Sim Sim, Forma
(Provavelmente (Provavelmente
formado durante  formado durante
a cristalizacao) a cristalizacao)
Ponto 3(C) Nao Sim Sim, Forma |l

(Provavelmente
formado durante

a cristalizacao)

(Provavelmente
formado durante

a cristalizacao)

4.3. Modelagem da cocristalizacdo de cafeina com acido glutdrico

A validacdo do modelo pelos dados experimentais de Yu, Chow e Tan
(2014) e as simulagbes com a variagdo na concentragao inicial, semeadura e

taxa de resfriamento sédo apresentadas neste topico.

4.3.1 Simulacdo com as condi¢8es experimentais de Yu, Chow e Tan (2014) com a
adicdo dos parametros de nucleacao.
Como dito no item 3.3.2.1, os valores propostos por Yu, Chow e Tan

(2014) para os parametros de crescimento, foram ky=1,09-10* m-min™ e
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g=0,700. Os parametros de nucleagao utilizando a metodologia do item 3.3.2.1
foram obtidos neste trabalho, tendo os valores de k, = 1,23-102 #(g
solvente-min™®) * e n = 0,47. Ao utilizar os dados experimentais de Yu, Chow e
Tan (2014) como condicfes iniciais, 0 modelo apresenta a evolucdo de
concentracdo da solucdo ilustrada na Figura 77, mostrando que o modelo
conseguiu representar bem os dados experimentais daqueles autores, mesmo
com a adicao de parametros de nucleacdo. Na Figura 77 e nas demais figuras
utilizadas para mostrar a evolucéo da concentracdo neste topico sdo mostradas
apenas a concentracao de “soluto”, pois a formacéo do cocristal de cafeina
com &cido glutarico se da de forma 1:1, de modo que a concentracdo da
solugdo diminui nessa proporgdo. Assim, o “soluto” cuja concentragdo é
expressa € a do par cafeina — acido glutarico em propor¢ao molar 1:1.

Figura 76 - Comparacao entre os resultados obtidos experimentalmente por Yu,
Chow e Tan (2014) e o resultado obtido pelo modelo proposto.
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Fonte: Autor.

A supersaturagdo do processo experimental foi controlada e teve como
maior pico o valor de 0,012 g/g. A evolugéo da supersaturacéo calculada pelo
modelo é mostrada na Figura 78. Com a adi¢cdo dos parametros de nucleacao
o maior valor de supersaturacado foi de 0,0127 g/g. Mesmo com um valor
diferente de supersaturacdo maxima, o modelo consegue representar bem 0s

valores de concentracdo durante o processo, como evidencia a Figura 77.
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Figura 77 - Evolucdo da supersaturagéo (calculada pelo modelo) ao longo do
tempo com a adi¢céo dos parametros de nucleacéo.
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A partir da simulacdo foi possivel obter a evolucdo, no modelo que
incluia a nucleacdo, dos momentos ao longo do tempo, que esta ilustrada na
Figura 79. Caso a nucleagcédo ndo seja considerada no modelo, o momento O
(Ho) é constante. Os valores iniciais dos momentos s&o: Hg = 3,33x10° #-(g de
solvente)™®, w = 2,13 x 102 m-(g de solvente)?, p, = 1,72 x 102 m?(g de
solvente)™, psz = 1,68 x 10° m*-(g de solvente)™.

Na Figura 80 é mostrado o diagrama de fases com as condicbes
experimentais de Yu, Chow e Tan (2014). A melhor regido de operacao para a
producdo de apenas cocristais nas temperaturas trabalhadas (34-10°C) ocorre
entre a linha eutética da cafeina e a reta verde, definida como a linha de
operacédo otima de 35 °C a 10°C. A inclinagédo desta reta é obtida atravées da
estequiometria da cocristalizacdo e sua posicdo € definida pelo ponto de
cosolubilidade do acido glutarico com cafeina em 10°C. Usando qualquer
concentracéo inicial dentro desta regido serédo produzidos apenas cocristais ao

se trabalhar nos mesmos limites de temperatura.
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Figura 78 - Evolucdo dos momentos da distribuicdo ao longo do tempo na
simulacdo com a concentracéo inicial dos solutos de 0,3294 mol de cafeina/kg
de solvente e 0,60000 mol de acido glutarico/kg solvente e a adicao dos
parametros de nucleagéo.
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Figura 79 — Operagédo com a concentragao inicial dos solutos de 0,3294 mol de
cafeina/kg de solvente e 0,60000 mol de acido glutarico/kg solvente.
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4.3.2 Simulacdo com mudanca na concentracdo inicial
A mudanca na concentracao inicial fez com que 0 processo ocorresse

fora da regido operacional 6tima entre as temperaturas de 34°C a 10°C. O
tempo de operacdo para a producao de apenas cocristais € reduzido, se a taxa
de resfriamento for mantida constante, e com isso o rendimento do processo
acaba diminuindo também. Na Figura 81 € mostrada a segunda corrida, onde
foi alterada a concentragéo inicial de acido glutarico.

Figura 80 - Operacdo com a concentracéo inicial dos solutos de 0,3294 mol de
cafeina/kg solvente e 2,4000 mol de acido glutarico/kg solvente.
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Figura 81- (a) Evolucéo do rendimento da corrida do item 4.3.1 com a
concentracgéao inicial dos solutos de 0,3294 mol de cafeina/kg de solvente e
0,6000 mol de &cido glutérico/kg solvente, (b) Evolucéo do rendimento da

corrida do item 4.3.2 com a concentracao inicial dos solutos de 0,3294 mol de

cafeina/kg solvente e 2,4000 mol de acido glutarico/kg solvente.

Rendimento (%)
Rendimento (%)
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(a) Tempo (min) (b) Tempo (min)
Fonte: Autor.

A evolugdo do rendimento das corridas dos itens 4.3.1 e 4.3.2 ao longo
do tempo do processo é mostrada na Figura 83, sendo o rendimento final da
corrida do item 4.3.2 de apenas 15 %, enquanto o rendimento final da corrida
do item 4.3.1 é de 86 %. Continuar trabalhando ap6s o tempo mostrado na
Figura 82(b), poderia causar a formacdo de cristais de acido glutarico o que
nao é desejavel.

4.3.3 Simulagdo sem semeadura

A auséncia de semeadura fez com que 0 processo alcangcasse uma
supersaturacdo maior no inicio do processo, antes de se iniciar a cristalizacao.
A comparacao entre os dados experimentais de Yu, Chow e Tan (2014), que
tiveram semeadura no inicio do processo, e o resultado obtido pela simulacéo
mostrou que a semeadura tem um grande efeito na supersaturagéo alcancada
durante todo o processo. A Figura 83 apresenta a simulagéo do processo sem
semeadura, a Figura 84 (a) mostra a evolucéo da supersaturacao do processo
sem semeadura ao longo do tempo enquanto a Figura 84 (b) mostra a

evolucdo do processo com semeadura. E perceptivel pela Figura 84 que a
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supersaturacdo da simulacdo sem semeadura foi maior em todo o processo do

gue a com semeadura.

Figura 82 - Comparacéao entre os resultados obtidos experimentalmente por
Yu, Chow e Tan (2014) e o resultado obtido pelo modelo proposto sem

Concentragéo do soluto(g/g de solvente)
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Figura 83 - Evolucdo da supersaturagéo ao longo do tempo com a

concentracao inicial dos solutos de 0,3294 mol de cafeina/kg de solvente e

0,60000 mol de acido glutarico/kg solvente, com parametros de nucleag¢do em

simulacao (a) sem semeadura e (b) com semeadura de 0,056 g de cocristal/g
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Fonte: Autor

A evolucdo dos momentos é mostrada na Figura 85. O momento zero
(Mo), que esta relacionado ao numero de cristais, mostra que durante todo o
processo ha no sistema uma quantidade muito menor de cristais do que
qgquando comparado as outras simulacdes, em que houve semeadura (em
nimero bastante grande de cristais). E importante observar que, quando nao
se semeia, inicialmente o momento zero é nulo. Conforme ocorre nucleacao,
esse momento deve aumentar. O momento dois (U2) esta relacionado a area
superficial dos cristais e ndo alcanca altos valores durante todo o curso do
processo simulado. Entretanto, h4 que se considerar que a quantidade de
cristais formados foi pequena. Se 0 momento dois for analisado relativamente a
guantidade de cristais, a area superficial do ensaio simulado sem nucleacao
alcanca valores bem maiores do que aquela do ensaio simulado com
nucleagéo (item 4.3.2): se a quantidade de cristais formados estivesse na
mesma ordem de grandeza do item 4.3.2, a area superficial quando ndo se
adiciona sementes atingiria 9000 m2/g. O aumento da area superficial relativa
ao numero de cristais mostra que ocorreu formacdo de cristais que néo
cresceram grandemente. Relacionando o tamanho dos cristais, que esta
refletidono  momento um (Mi1), 0s cristais formados na simulacdo sem
semeadura alcancaram o tamanho méaximo de 0,015 m/g, enquanto a
simulacdo com semeadura obteve um resultado de aproximadamente 700 m/g,
comprovando assim que o0s cristais formados sem semeadura sdo muito

menores do que os formados com semeadura.
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Figura 84 - Evolucdo dos momentos da distribuicdo ao longo do tempo na
simulacdo com a concentracéo inicial dos solutos de 0,3294 mol de cafeina/kg
de solvente e 0,60000 mol de &cido glutarico/kg solvente, com parametros de

nucleacédo e sem semeadura.
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4.3.4 Simulacdo com mudanca na taxa de resfriamento
A Figura 86 mostra a simulacdo do processo com as condi¢cdes

experimentais da simulagdo do item 4.3.2, com a mudanga na taxa de
resfriamento, que passa de linear para exponencial. A simula¢éo indica que,
em 20 minutos, o processo com taxa de resfriamento exponencial ja quase
alcanca a concentracédo das outras simula¢cdes em seu tempo final. Apesar do
resultado parecer muito mais benéfico pelo tempo gasto no processo ser muito
inferior do que outros procedimentos, uma taxa de resfriamento elevada pode
fazer com que o processo produza cocristais de forma metaestavel, além de
uma grande quantidade de cristais pequenos, devido a alta supersaturacao
alcancada (YU; CHOW; TAN, 2014).
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Figura 85 - Comparacgao entre os resultados obtidos experimentalmente por Yu,
Chow e Tan (2014) e o resultado obtido pelo modelo proposto com taxa de
resfriamento exponencial.
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A evolucdo dos momentos é mostrada na Figura 87. Percebe-se que a
partir de 20 min esses momentos, assim como a concentracdo (Figura 86)
praticamente se estabilizam. O momento dois (u2) alcancou 0,2 m?/g, o que nao
€ tdo alto quanto o valor obtido na simulacdo sem semeadura, porém é um
valor muito maior do que o valor obtido através da simulacdo do processo
semeado e com taxa de resfriamento linear. O momento dois da simulacéo do
item 4.3.3 ser maior do que o momento dois da simulacédo do item 4.3.4 indica
gue a semeadura foi importante para que os altos graus de supersaturacdo
iniciais ndo resultassem em nucleacdo excessiva. O momento um (W1),
referente ao tamanho, teve uma pequena variacdo entre as duas simulacdes
com semeadura, variando aproximadamente 100 m/g, sendo que a simulagéo
4.3.3 obteve 0 menor tamanho, sendo 0,015 m/g (vide Figura 85). O momento
zero (Mo), que € relacionado ao numero de cristais, teve uma variagao nas trés
simula¢cdes e 0 maior niumero de cristais ocorreu na simulagéo 4.3.4, seguida

pela 4.3.2 e com um menor numero de cristais na simulacdo 4.3.3. Como dito
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no item 4.3.3, além do numero de cristais formados serem pequenos, O
tamanho deles também sdo. O momento trés (4s) mostra um volume final
praticamente igual nas trés simulacdes, sendo a menor também na simulacéo
4.3.3. A razdo pela qual o volume final é parecido entre elas, ocorre pela
proporcionalidade dos dados de numero, tamanho e area entre 0s ensaios.

Figura 86 - Evolucdo dos momentos da distribuicdo ao longo do tempo da
simulacdo com taxa de resfriamento exponencial.
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5. Conclusao e sugestdes de trabalhos futuros

5.1 Conclusao
A revisdo dos trabalhos indica que ha um vasto campo para a pesquisa

na area de cocristalizacédo, ja que o processo é consideravelmente novo.

O processo de cocristalizacéo por resfriamento, em batelada, de cafeina
com acido glutarico utilizando a acetonitrila como solvente, foi modelado e
simulado utilizando o diagrama de fases de Yu et al. (2010) em MATLAB®.

Foram estimados os parametros da taxa de nucleacéo k, e n, enquanto
os valores dos parametros para a taxa de crescimento, k; e g, foram os
estimados por Yu, Chow e Tan (2014). Os parametros de nucleacédo foram
estimados pelo método dos minimos quadrados, através do software Microsoft
Excel 2016, de modo a tornar desprezivel o efeito da nucleacdo quando as
condicBes experimentais reportadas na literatura sdo utilizadas na simulacéo.
O trabalho experimental da literatura feito por Yu, Chow e Tan (2014)
desprezava a nucleacdo, jA que mantinha a supersaturacdo em um nivel
considerado baixo.

Os resultados do trabalho de Yu, Chow e Tan (2014) foram
reproduzidos, utilizando o programa desenvolvido. O modelo conseguiu prever,
de maneira satisfatoria, os resultados experimentais.

Foram realizadas simulagdes para analise da influéncia das variaveis
concentracdo inicial, taxa de resfriamento e semeadura no processo de
cocristalizacdo de cafeina com acido glutarico utilizando a acetonitrila como
solvente. Os resultados qualitativos do processo obtiveram uma boa
representacdo, porém € importante destacar que os resultados quantitativos
sdo funcdo também dos parametros da taxa de nucleacado, que, por falta de
informacdes experimentais de evolucdo distribuicdo granulométrica da
populacao de cristais, ndo podem ser estimados com seguranca, de modo que
os resultados quantitativos da influéncia das citadas varidveis podem ser
irreais.

As andlises feitas a partir dos ensaios monitorados por FTIR, da
microscopia Optica, e da difracdo de raios X dos produtos dos ensaios
contribuem para entender quais formas de cristais foram feitas em cada ensaio

realizado, sendo possivel identificar que mesmo 0s ensaios com a
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concentracéo inicial do ponto 1 (regido localizada anterior a linha eutética da
cafeina no diagrama de fases, com concentracao inicial de 0,33 mol de &acido
glutarico/kg de solvente e 0,29 mol de cafeina/kg de solvente), que eram
desfavoraveis para a producao de cocristal, obtiveram a formacéo destes e de
cristais de cafeina pura. Nesses ensaios observou-se existéncia de cristais de
acido glutarico puro, que podem ter se formado durante a secagem, uma vez
gue os cristais nao foram lavados para retirada da solugdo-mée. O diagrama de
fases na regido do ponto 1, pode apresentar um desvio na localizacéo da linha
eutética, ou devido a erros experimentais pode ter ocorrido um desvio na
medida de concentragdo. Ja 0s ensaios iniciados com a concentragdo inicial do
ponto 3 (regido localizada ap0s a linha eutética do acido glutarico no diagrama
de fases, com concentracdo inicial de 2,45 mol de acido glutarico/kg de
solvente e 0,11 mol de cafeina/kg de solvente) apresentaram uma pequena
quantidade de cocristal e uma grande quantidade de cristais puros de &cido
glutarico, ndo tendo contaminacado de cristais de cafeina. Os ensaios iniciados
com a concentracdo inicial do ponto 2 (regido localizada entre as linhas
eutéticas no diagrama de fases, com concentracado inicial de 1,2 mol de &cido
glutarico/kg de solvente e 0,3 mol de cafeina/kg de solvente) apresentaram a
contaminacao de cristais de cafeina pura, que podem ter se formado durante o
processo de secagem. Caso 0 processo fosse interrompido em uma
temperatura maior e os cristais fossem lavados, talvez a existéncia de cristais
puros de cafeina e de acido glutarico poderia ndo ter sido observada.

Mesmo com a producdo de cocristais em todas as regides trabalhadas,
0s resultados em cada regido contribuem para entender que cocristais devem
ser produzidos dentro de uma regido especifica do diagrama de fases (entre as
linhas eutéticas), evitando que se alcance a linha eutética, para que ndo ocorra
contaminacgao por cristais das substancias puras. O estudo também apresenta
dados de desestabilizacdo do sistema ao chegar préximo a linha eutética, além
de mostrar que o diagrama de fases de Yu et al. (2010) pode apresentar desvio

na localizagédo das linhas eutéticas.

5.2 Sugestdes para trabalhos futuros
Sugere-se a partir dos resultados deste trabalho:
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Desenvolvimento do processo de cocristalizacdo de cafeina com
diferentes coformadores, a fim de melhorar as suas propriedades fisico-
quimicas;

Determinacdo dos parametros de nucleacdo e crescimento da
cocristalizacdo da cafeina com diferentes coformadores, além de uma
determinacdo experimental dos parametros de nucleacdo para a
cocristalizacdo de cafeina com acido glutérico;

Modelagem da cocristalizacdo em regifes consideradas desfavoraveis;
Estudo das propriedades dos cocristais formados nas regides
desfavoraveis;

Construcédo de diagramas de fases dos sistemas de cocristalizacdo da
cafeina com outros coformadores e mais testes para comprovar se
realmente ha um desvio na linha eutética do diagrama de fases da
cafeina com acido glutarico em acetonitrila reportado por Yu, Chow e
Tan (2010)

Otimizacdo da operacao de cocristalizacdo de modo a evitar formacéo
de polimorfos instaveis e operacdo em regides desfavoraveis a formacéo

de apenas cocristais.
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Apéndice A

APENDICE A
Fotos dos cristais em escala real

Neste apéndice sdo apresentadas as fotos dos cristais em escala real
produzidos em cada ensaio iniciado em regides diferentes, determinadas pelos
pontos 1, 2 e 3, como mostrado na Figura 13.

Figura A. 1 - Cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentragao inicial
do Ponto 1 sem semeadura.

Fonte: Autor.

Figura A. 2 - Cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentracao inicial
do Ponto 1 com semeadura de cafeina.

Fonte: Autor.
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Figura A. 3 - Cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentracgao inicial
do Ponto 1 com semeadura de acido glutarico.

Fonte: Autor.

Figura A. 4 - Cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentracao inicial
do Ponto 2 sem semeadura.

Fonte: Autor.
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Figura A. 5 - Cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentracgao inicial
do Ponto 2 com semeadura de cafeina.

Fonte: Autor.

Figura A. 6 - Cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentracao inicial
do Ponto 2 com semeadura de acido glutarico.

Fonte: Autor.
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Figura A. 7 - Cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentragéo inicial
do Ponto 3 sem semeadura.

Fonte: Autor.

Figura A. 8 - Cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentracao inicial
do Ponto 3 com semeadura de cafeina.

Fonte: Autor.
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Figura A. 9 - Cristais produzidos no ensaio iniciado com a concentracgao inicial
do Ponto 3 com semeadura de acido glutarico.

Fonte: Autor.
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