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RESUMO - Processos como o SAS (Supercritical Antisolvent) que empregam CO2
em estado supercritico como antissolvente permitem a precipitacdo de uma variedade
de produtos em escala nanométrica da industria farmacéutica e de alimentos. Pouco
ainda se conhece a respeito do impacto dos pardmetros do processo como a
geometria do capilar de injecdo no tamanho e forma das particulas precipitadas. Um
modelo matematico foi proposto e o cddigo ANSYS FLUENT foi empregado para a
sua solucdo. Em uma aproximacéo bidimensional, capilares de dois comprimentos e
dois diametros distintos foram testados a fim de verificar sua influéncia no
comportamento fluidodindmico da mistura supercritica e consequentemente no
tamanho e na forma das particulas cristalizadas. A partir da analise das variaveis
velocidade, intensidade de turbuléncia e variancia da fracdo de mistura observou-se
que a configuracdo do tubo capilar de menor didmetro e maior comprimento oferece
condigdes para um processo de mistura mais eficiente.

1. INTRODUCAO

Um fluido se encontra na condigéo supercritica quando se encontra a temperatura e pressao
acima das referidas como o seu ponto critico (Jerzy et al., 2004). Existem atualmente varias
técnicas de precipitacdo que utilizam tecnologia supercritica, em particular a técnica SAS
(supercritical Antisolvent), considerada aqui é usada quando o soluto de interesse ndo é soluvel
no fluido supercritico mas sim em um solvente organico. A mistura contendo o soluto e o
solvente organico entra através de um tubo capilar em uma cadmara de precipitagdo pressurizada e
previamente carregada com antissolvente, interagindo com o antissolvente (em condi¢cbes
supercriticas) o qual continua a ser injetado pelo mesmo capilar de forma coaxial, elevando a
difusdo do antissolvente na mistura organica e provocando a precipitacdo do soluto (De Marco
and Reverchon, 2011, Franceschi et al., 2008, Rossmann et al., 2012).

O entendimento dos mecanismos de precipitagdo envolvidos no processo SAS requerem
uma boa fundamentacdo termodindmica, fluidodindmica, de transferéncia de massa, de
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nucleacdo e de cescimento de particulas. Tais mecanismos sdo dependentes de pardmetros de
operacdo e ainda ndo foram bem estudados do ponto de vista experimental resultando em
grandes discrepancias em termos de tamanho e forma das particulas como observado por Tenorio
et al. (2007). A exploracdo experimental do processo em ampla gama de condi¢fes de operacao
resulta em um procedimento dispendioso e caro, assim, a analise numeérica a partir da
fluidodindmica computacional (CFD) é uma boa alternativa para a determinacdo de condigdes
favoraveis a precipitacdo de particulas em escala nanométrica. Vale ressaltar que a modelagem
completa deste processo é complexa pela ocorréncia de diferentes fendmenos em diferentes
escalas e que, e na maioria dos trabalhos de pesquisa tém sido considerados apenas alguns dos
fendbmenos envolvidos no processo (Cardoso et al., 2008, Erriguible et al., 2013a, Reverchon et
al., 2008) .

Ao longo da Gltima década, a recristalizacdo de drogas, produtos da industria alimenticia e
biopolimeros empregando CO, como antissolvente esteve voltada para a quantificacdo da
influéncia de parametros de processo sobre a morfologia e o tamanho do produto final com
referéncia especial aos parametros temperatura e pressdo de operacdo, vazdes de entrada de
solvente e de antissolvente (Erriguible et al., 2013b). Menor atencdo tem sido voltada a
influéncia da geometria da camara de precipitacdo tal como as dimensdes do tubo capilar de
injecdo. Segundo Sierra-Pallares (2012) que em seu trabalho numérico emprega capilares de dois
diametros distintos, relata que uma diminui¢do no diametro do capilar modifica completamente o
padrdo do escoamento na camara promovendo uma mistura mais rapida e eficiente. A utilizacdo
de capilar de maior comprimento possibilitando considerar a injecdo de CO, em um ponto
especifico da camara foi considerada por Cardoso et al. (2008) e pode diminuir zonas mortas e
melhorar a qualidade da mistura, resultando em uma distribui¢do de tamanhos de particulas mais
estreita. Os trabalhos apresentados pela literatura e que tratam da geometria do capilar de injecdo
sugerem estudos mais amplos em uma gama maior de condicdes.

Assim, neste trabalho ¢é apresentado um estudo numerico sobre a influéncia das dimensdes
do capilar de injecdo nos padrdes do escoamento e no processo de mistura na camara SAS. A
modelagem matematica é considerada sob a hipotese de escoamento estacionario, turbulento,
ndo-isotérmico e em uma Unica fase (em condi¢des de temperatura e pressdo acima do ponto
critico da mistura). Serdo considerados na mistura o CO, como antissolvente e o etanol como
solvente organico sem a presenca de um soluto dissolvido.

2. MODELAGEM MATEMATICA

2.1. Modelagem Termodinamica

Foi empregada a equacéo de estado de Peng-Robinson para a determinacgdo da densidade do
sistema binario considerado:

Area tematica: Fendmenos de Transporte e Sistemas Particulados



mEQ 19 a 22 de outubro de 2014

Congresso Brasileiro de Floriand pol Is/SC
Engenharia Quimica

RT a 1)
P=——- ,
v—b, v(v+b,)+b,(v-b,)

onde P ¢ a pressdo, v 0 volume molar, T a temperatura, a, € bm, as constantes da mistura e para o
seu calculo considerou-se a regra de mistura quadratica de van der Waals Poling et al. (2004) e

regras de combinagio: a; =.[a;a; (1-k;) e by =(b,+b;)(1-1;)/2, com parametros de interagdo
binaria k;i=1;;=0, k;=0,097 e l,= - 0,000966 para o sistema CO; e etanol (Cardoso et al., 2008).

2.2. Equac0es de conservacao

O modelo de turbuléncia k-¢ foi empregado com a técnica de média ponderada pela massa
(média de Favre), assim, uma varidvel média local 4 é definida como ¢=pg/p . Onde o
simbolo “barra” denota a média de Reynolds. Assim o campo de escoamento para uma variavel
¢ qualquer, pode ser decomposto como: ¢ =g+ ¢" e, trocando as variaveis, por seus equivalentes

valor médio e flutuacdo (Wilcox, 1993), obtém-se as equacGes médias de conservacao: da
continuidade; da quantidade de movimento; da energia; da fracdo de mistura e sua variancia
respectivamente:

8i(,5l]i)20 (2)
o,(pug;)=0,P +a;(7 -puiu’)) 3)
o,(puh) =2, {[(Kn+K:)/c, o} +70,u (4)
0,(pu;f)=0;[A(D, +D; )0, | ©)
0;(p0,6°)=0,[ 5(D, +D;)2,6° ] +2D (2, f)z_z%;vz, (6)

onde o termo —pu’u’; & o tensor tensio de Reynolds, resolvido pelo modelo de
turbuléncia, e 7 0 tensor tenso viscoso ( é considerado fluido Newtoniano), onde ui, ie{1,2,3}

sdo as componentes médias do vetor velocidade; h é a entalpia total, K e K; sdo a

condutividade térmica molecular e condutividade teérmica turbulenta, respectivamente e c, o
calor especifico da mistura. Onde D, =z /pSc; , Sc, € o nimero de Schmidt turbulentoe D, é a

difusividade molecular. A fragdo de mistura é interpretada aqui como a fracdo massica de fluido
alimentado no sistema a partir da entrada de solugao f = (Yo, = Y, o0 )/ (Varsot — Yoo ) (Henczka

and Shekunov, 2005), sendo Yyco, a fragdo massica de CO2, y

vc02 @ fracdo massica de CO; na
entrada de CO, e y,

a fracdo massica de CO, na entrada de solucdo respectivamente. E a

,sol

variancia da fragdo de mistura o representa o desvio da idealidade e o processo de mistura pode
ser interpretado como uma dissipacdo desta variancia (Jerzy et al., 2004). A viscosidade da
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mistura foi dada por: z_ :exp(yCOz I (e wno )+ Yeuno In(,ucoz)), onde peno=8,34e™ Pa.s = e
lcoz= 2€” Pa.s, onde Ve & a fracdo massica de etanol.

3. DOMINIO COMPUTACIONAL E PROCEDIMENTO NUMERICO

A cédmara SAS é um cilindro de 120mm de comprimento e 80 mm de didmetro (Almeida et
al., 2012) acoplada a um capilar de injecao coaxial. Foram simulados quatro casos a partir de um
dominio computacional composto da geometria bidimensional e simetria axial: capilar de 20mm
e 98mm de comprimento com 100um de didmetro; e capilar de 98mm de comprimento com
100pm e 240pm de diametro. As malhas hexaédricas tém aproximadamente 115,5x10° elementos
como mostra a Figura 1. O software ANSYS FLUENT 13.0 foi utilizado para a solugdo numérica
do sistema de equagdes. O sistema linearizado foi resolvido de forma segregada usando o solver
SIMPLE para o acoplamento pressdo-velocidade e esquemas de discretizacdo espacial de
primeira ordem. Como condigdes de contorno: vazdo méssica para as entradas de antissolvente e
de solucdo; de pressdo nula na saida da cdmara; de livre deslizamento nas paredes e simetria de
eixo na simetria. A equacdo de estado (Equacdo (1)), bem como as EquacGes (5) e (6) foram
implementadas via sub-rotinas em linguagem C.

Figura 1 - Malha hexaédrica da camara SAS acoplada ao capilar de 20mm de
comprimento e 100um de diametro.

A presséo e a temperatura de operagdo foram de 130bar e 313,15K respestivamente. A
vaz&o maéssica na entrada CO, foi de 6,63x10™*kg/s e a vazdo massica na entrada de etanol foi de
1,66x10° kg/s.

4. RESULTADOS

Quanto a validacdo do modelo, a abertura do jato foi de aproximadamente 12° para todos 0s
casos 0 que esta de acordo com aquela predita pela solu¢do analitica de abertura para jatos
turbulentos, apresentando também perfis gaussianos de concentracdo de espécies e de velocidade,
como reportado por Cushman-Roisin (2013). A Figura 2 ilustra a abertura do jato e os perfis
gaussianos de velocidade para dois dos casos simulados.

4.1 Influéncia do Comprimento do Capilar
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No caso do capilar de menor comprimento com diametro 100um, o escoamento da mistura
apresenta menor velocidade no interior da cdmara (4,0 m/s), do que quando comparada com
valores da magnitude da velocidade para o capilar de mesmo diametro e 98 mm (4,8 m/s).

Perfis de Velocidade

Recirculagao

Capilar de
20mm de
comprimento

Velocidade (mis)  0.00 0.08 0.0 018 020

Camara: Campo de Velocidade

Perfis de Velocidade

Capilar de
98mm de
comprimento

= Velocidade [m/s]: 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20
Capilar
Camara: Campo de Velocidade

Figura 2 - Padréo de escoamento e perfil de velocidade para os dois comprimentos de capilares.
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Os padrdes do escoamento mostraram um maior achatamento das linhas de corrente no
sentido axial quando utilizado o capilar de maior comprimento, gerando neste caso mais zonas de
recirculacdo proximas a juncao da parede lateral com a tampa como se compara nas Figura 2 e na
Figura 3. Porém, houve neste caso menores valores da varidncia da fracdo de mistura
evidenciando uma mistura mais eficiente.

As maiores variagdes observadas quanto ao comprimento do capilar foram nas
distribuicbes de densidade (os valores da densidade s&o maiores no interior da camara com
capilar de 20 mm ao longo da linha de centro da camara, aproximadamente 140 kg/m® a mais) e
na intensidade de turbuléncia. Houve um aumento de 5% na intensidade de turbuléncia no
interior da cAmara com o capilar de maior comprimento, aumentando a dispersdo, melhorando o
processo de mistura. Observou-se ainda para o capilar de maior comprimento linhas de corrente
répidas melhores distribuidas.

4.2 Influéncia do Diametro do Capilar

Observou-se no caso do capilar de menor didmetro, maior velocidade na saida do capilar,
maior intensidade de turbuléncia, menores valores na variancia da fracdo de mistura bem como
maior regido rica em CO, (cerca de duas vezes a mais do que no caso com o capilar de maior
diametro), a Figura 3 mostra as distribuicdes de etanol para os dois casos. Este conjunto de fatos
sugere um melhor processo de mistura entre as espécies na camara SAS, mas com o capilar de
240 um também se obteve menos recirculagbes no interior da cadmara, de modo que neste caso
pode-se obter menor nimero de aglomerados dependendo do material a ser precipitado.

C2h5oh.Mass Fraction

o o, o .o o, © -;

D B % B B % B

Figura 3- Perfis de fracdo massica de etanol na regido da saida do capilar:
(a) Capilar de 100um, (b) Capilar de 240um.
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Ainda, com o capilar de 100um ha menor variacdo temperatura (1,5 K) até
aproximadamente 3mm na saida do capilar, apds esta posicdo a temperatura exede aquela
observada para o capilar de 240um em aproximadamente 2K pela linha de centro da camara.
Adimitindo-se que na regido da saida do capilar h& maior probabilidade de nucleagdo (Petit-Gas
et al., 2009), isto pode ser levado em consideracdo na precipitacdo de compostos sensiveis a
variagoes de temperatura e neste caso o capilar de menor didmetro deve ser preferido.

5.CONCLUSOES

Uma camara de precipitacdo SAS foi modelada matematicamente a fim de obter
informacdes a respeito do processo de mistura supercritica quando se varia 0 comprimento € 0
diametro do capilar de injecdo de CO, e etanol. Os resultados demonstram boa concordancia com
a literatura quanto a abertura do jato e os perfis gaussianos de velocidade.

A partir da hipotese de que na saida do capilar inicia-se o processo de nucleacdo de
particulas, a melhor combinagdo de pardmetros para se operar 0 processo obtendo uma mistura
mais eficiente inclusive quando se considera a precipitacdo de solutos termosensiveis foi a
utilizacdo do capilar de maior comprimento e de menor diametro.

Assim, observou-se que 0s parametros: comprimento e diametro do capilar influem
diretamente na dindmica do escoamento corroborando a afirmacdo de Sierra-Pallares et al. (2012)
e consequentemente nos mecanismos de precipitacdo, entdo analises como as apresentadas aqui
podem ser realizadas antes de proceder com o procedimento experimental visto que de posse do
modelo matematico, as simulagdes irdo requerer pouco tempo computacional (em torno de 8
horas em um computador notebook?) e baixo custo na busca por condices que promovam uma
boa mistura na camara.

6. REFERENCIAS

ALMEIDA, R. A, REZENDE, R. V. D. P,, MEIER, H. F., CABRAL, V. F., NORILER, D.,
FILHO, L. C. & GUIRARDELLO, R. 2012. Modelagem Fluidodindmca e Solucdo
Numérica do Escoamento de Fluido Supercritico Aplicados a Producdo de
Nanoparticulas. XIX Congresso Brasileiro de Engenharia Quimica. Buzios-RJ.

CARDOSO, M. A. T., CABRAL, J. M. S,, PALAVRA, A. M. F. & GERALDES, V. 2008. CFD
analysis of supercritical antisolvent (SAS) micronization of minocycline hydrochloride.
The Journal of Supercritical Fluids, 47, 247-258.

CUSHMAN-ROISIN, B. 2013. Environmental Fluid Mechanics, United States of America, John
Wiley & Sons, Inc.

1 Processador: Intel(R) Core(TM) i5-2450M CPU @2.5GHz com velocidade de 2.50 GHz, meméria (RAM) de 4Gb
com sistema operacional Windows 7, 64 bits.

Area tematica: Fendmenos de Transporte e Sistemas Particulados



mEQ 19 a 22 de outubro de 2014
Florianopolis/SC

Congresso Brasileiro de
Engenharia Quimica

DE MARCO, I. & REVERCHON, E. 2011. Influence of pressure, temperature and concentration
on the mechanisms of particle precipitation in supercritical antisolvent micronization. The
Journal of Supercritical Fluids, 58, 295-302.

ERRIGUIBLE, A., FADLI, T. & SUBRA-PATERNAULT, P. 2013a. A complete 3D simulation
of a crystallization process induced by supercritical CO2 to predict particle size.
Computers & Chemical Engineering, 52, 1-9.

ERRIGUIBLE, A., LAUGIER, S., LATE, M. & SUBRA-PATERNAULT, P. 2013b. Effect of
pressure and non-isothermal injection on re-crystallization by CO2 antisolvent: Solubility
measurements, simulation of mixing and experiments. The Journal of Supercritical
Fluids, 76, 115-125.

FRANCESCHI, E., DE CESARO, A. M., FEITEN, M., FERREIRA, S. R. S., DARIVA, C,,
KUNITA, M. H., RUBIRA, A. F.,, MUNIZ, E. C., CORAZZA, M. L. & OLIVEIRA, J. V.
2008. Precipitation of B-carotene and PHBV and co-precipitation from SEDS technique
using supercritical CO2. The Journal of Supercritical Fluids, 47, 259-269.

HENCZKA, M. B., JERZY. & SHEKUNOV, B. Y. 2005. Particle formation by turbulent mixing
with supercritical antisolvent. Chemical Engineering Science, 60, 2193- 2201.

JERZY, BORIS, S., MAREK, H. & BALDYGA 2004. Fluid Dynamics, Mass Transfer, and
Particle Formation in Supercritical Fluids. Supercritical Fluid Technology for Drug
Product Development. Informa Healthcare.

PETIT-GAS, T., BOUTIN, O., RASPO, I. & BADENS, E. 2009. Role of Hidrodynamics in
Supercritical Antisolvent Process. The Journal of Supercritical Fluids, 7.

POLING, B. E., PRAUSNITZ, J. M. & O’CONNELL, J. P. 2004. The Properties of Gases and
Liquids, McGraw-Hill Companies.

REVERCHON, E., ADAMI, R., CAPUTO, G. & DE MARCO, I. 2008. Spherical microparticles
production by supercritical antisolvent precipitation: Interpretation of results. The Journal
of Supercritical Fluids, 47, 70-84.

ROSSMANN, M., BRAEUER, A., DOWY, S., GALLINGER, T. G., LEIPERTZ, A. &
SCHLUECKER, E. 2012. Solute solubility as criterion for the appearance of amorphous
particle precipitation or crystallization in the supercritical antisolvent (SAS) process. The
Journal of Supercritical Fluids, 66, 350-358.

SIERRA-PALLARES, J., MARCHISIO, D. L., PARRA-SANTOS, M. T., GARCIA-SERNA, J.,
CASTRO, F. & COCERO, M. J. 2012. A computational fluid dynamics study of
supercritical antisolvent precipitation: Mixing effects on particle size. AIChE Journal, 58,
385-398.

TENORIO A., G. M. D., PEREYRA C.M., MARTINEZ DE LA OSSA E.J. 2007. Relative
importance of the operating conditions involved in the formation of nanoparticles of
ampicillin by supercritical antisolvent precipitation. Ind. Eng. Chem., 46.

WILCOX, D. C. 1993. Turbulence Modeling for CFD La Canada, California DCW Industries.

Area tematica: Fendmenos de Transporte e Sistemas Particulados





