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Resumo

A tecnologia de microencapsulagdo tem sido muito desenvolvida nos ultimos anos em
diferentes areas e, na industria farmacéutica, ja € amplamente utilizada com diferentes
objetivos, tais como: protecao, mascaramento do sabor, libertacdo controlada de farmacos, entre
outros. Deste modo, o estudo da cinética da formacéo das particulas torna-se uma importante
ferramenta na otimizacao de formulagdes e condigdes de operacdo do microencapsulamento.

O objetivo deste trabalho foi monitorizar online a cinética da formacdo das
microparticulas de etilcelulose, com e sem ingrediente ativo (ibuprofeno). Para tal, utilizou-se
0 método de emulsificacdo/evaporacdo do solvente e definiu-se inicialmente uma formulacéo
base através de testes offline, que depois foi adaptada para a monitorizacdo online por
espectroscopia de difracdo laser (LDS — Laser Diffraction Spectroscopy). Planearam-se um
conjunto de testes que avaliaram a influéncia de parametros na cinética da formacdo das
microparticulas, nomeadamente, fracdo volumétrica da fase dispersa, viscosidade da fase
dispersa, concentracdo de surfactante, velocidade de agitacdo e concentracdo de farmaco na
fase dispersa. Avaliou-se as distribuicfes de tamanhos das gotas/particulas ao longo da
emulsificacdo, e as particulas produzidas foram caracterizadas, determinando-se o rendimento
global, a distribuicdo de tamanhos, e recolhendo-se imagens de microscdpio 6tico e eletronico

de varrimento.

Concluiu-se que, através do método de emulsificacdo/evaporacdo do solvente é possivel
obter particulas formuladas e processadas de maneira simples e eficaz. Concluiu-se também
que a monitorizacdo online da cinética da formacdo das particulas em LDS é viavel, e com
excecdo do estudo da influéncia da concentracéo de farmaco na fase dispersa, todos 0s outros
estudos apresentaram distribuicdes de tamanhos das gotas/particulas ao longo da emulsificagédo
sensiveis as variagdes dos parametros ou condigdes de operacdo. Verificou-se também que em
todos os estudos o rendimento global dos testes é muito sensivel as variagdes dos parametros e
condicOes de operagdo, aumentando significativamente com a redugéo da fragdo volumétrica
ou com o0 aumento da concentracdo de surfactante. A morfologia das particulas foi fortemente
influenciada pelo aumento da viscosidade da fase dispersa e pelo aumento da concentragéo de
farmaco, deixando as particulas produzidas ma formadas e pouco esféricas. Verificou-se que a
velocidade de agitacédo € a condicdo de operacdo que mais exerce influéncia sobre o tamanho

das particulas produzidas, reduzindo-as significativamente.






Abstract

Microencapsulation technology has been greatly developed in recent years in different
areas and in the pharmaceutical industry, it is already widely used for different purposes, such
as: protection, taste masking, controlled drug delivery, among others. Thus, the study of the
kinetics of formation of particles becomes an important tool in optimizing formulations and

microencapsulation operating conditions.

The objective of this study was online monitor the kinetics of formation of microparticles
of ethyl cellulose, with and without active ingredient (ibuprofen). For this, we used the method
of emulsification/solvent evaporation and initially defined by a base formulation offline test,
which was later adapted for the online monitoring by laser diffraction spectroscopy (LDS -
Laser Diffraction Spectroscopy). They planned a set of tests that assessed the influence of the
kinetic parameters of the formation of microparticles, in particular, the volume fraction of the
disperse phase, viscosity of the dispersed phase, surfactant concentration, stirring rate and drug
concentration in the dispersed phase. We evaluated the size distributions of the
droplets/particles during the emulsification and the particles produced were characterized by
determining the overall yield, the size distribution and collecting up images of the optical

microscope and scanning electron microscope.

It was concluded that, through the method of emulsification/solvent evaporation is
possible to obtain particles formulated and processed in a simple and effective way. It was also
found that online monitoring of the kinetics of formation of particulate LDS is feasible, and
except for the study of the influence of drug concentration in the dispersed phase, all other
studies showed size distributions of the droplets/particles during the emulsification sensitive to
variations in parameters or operating conditions. It was also found that in all studies the overall
yield of the tests is very sensitive to variations in parameters and operating conditions,
increasing significantly with the reduction of the volume fraction or increased surfactant
concentration. The morphology of the particles was strongly influenced by increasing the
viscosity of the dispersed phase and the increase of drug concentration, leaving the formed
particles produced bad and little spherical. It was found that the stirring speed is the operating

condition which most influences the size of particles produced by reducing them significantly.
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Monitorizagdo da formagao de microparticulas poliméricas para encapsulamento de principios ativos

|. Apresentacao do problema e objetivos

A tecnologia de microencapsulacdo tem sido utilizada na indudstria farmacéutica com
diferentes objetivos, tais como: mascaramento do sabor ou odor, protecdo do farmaco,
libertacdo controlada do farmaco e seu direcionamento especifico aos 6rgdos ou tecidos alvo.
Diante destas aplicacdes, o método de microencapsulamento escolhido deve ser simples,
reprodutivel e capaz de produzir microparticulas que vao de acordo com 0s seus objetivos
finais. Neste contexto, o estudo da cinética da formacao das particulas torna-se uma importante
ferramenta na otimizacdo das tecnologias de microencapsulacao.

Na literatura, j& existem estudos que avaliam a cinética da formac&o de particulas através
de testes offline, recolhendo e analisando amostras para diferentes instantes do processo de
microencapsulacdo, ou analisando as microparticulas obtidas no final do processo, para
diferentes tempos e condigdes de processamento. Porém, ainda sdo poucos os estudos onde é
feita a monitorizagdo online da formagao das particulas.

O processo de producao das microparticulas pode passar por diferentes etapas e o estudo
da monitorizacdo online pode ser util na definicdo de pardmetros e condi¢bes de operacao
especificos para cada etapa, com vista a otimizar ndo s6 o processo em si, como também as
caracteristicas fisicas e quimicas das particulas produzidas.

No presente trabalho, produzem-se microparticulas de etilcelulose, com e sem ingrediente
ativo (ibuprofeno), pelo método de emulsificacdo/evaporagdo do solvente. A cinética de
formacdo das microparticulas € monitorizada online utilizando espectroscopia de difracdo laser
(LDS — Laser Diffraction Spectroscopy). E estudada a influéncia de diferentes parametros e
condicdes de operacdo na cinética do processo e também nas caracteristicas das particulas
produzidas.

Para isto, estabeleceu-se em primeiro lugar uma formulagéo base para os testes offline,
que foi depois adaptada para a monitorizacdo online por difracdo laser.

Planearam-se e executaram-se entdo um conjunto de testes com o objetivo de avaliar a
influéncia dos seguintes pardmetros na cinética da formagdo das microparticulas: fracdo
volumétrica da fase dispersa, viscosidade da fase dispersa, concentracdo de surfactante,

velocidade de agitacéo e da concentracdo de farmaco na fase dispersa.
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). Revisao bibliografica

2.1. Microencapsulacao: conceitos e fungdes

A microencapsulacdo é um processo em que um ingrediente ativo (1A) — o encapsulado
— é revestido ou disperso por uma outra substancia — o encapsulante (habitualmente um material
polimérico) — obtendo-se o produto final na forma de particulas. Trata-se de uma tecnologia
que tem sido muito desenvolvida nos dltimos anos e ja é amplamente utilizada na industria
cosmeética, alimenticia, agroquimica, farmacéutica e biotecnologia, sendo muitos os exemplos
de ingredientes encapsulados (e.g. aromas, conservantes, fertilizantes, pesticidas, farmacos,
enzimas) (Silva et al. 2014).

Trata-se de uma técnica que pode ser aplicada com diferentes objetivos, tais como:
imobilizacdo do IA, garantida enquanto a microparticula mantém a sua estrutura; protecdo do
IA contra um ambiente externo agreste; libertacdo controlada do 1A a velocidade baixa e
constante ou despoletada por um estimulo externo; estruturacdo do IA de modo, por exemplo,
a facilitar a mistura de duas fases (Matté & Rosa 2013; Singh et al. 2010; Poncelet 2006). O
sucesso desta tecnologia depende de um modo geral dos materiais que constituem as particulas,
da microestrutura destas (tamanho, forma, distribuicdo espacial dos componentes) e das
condi¢des do meio onde véo atuar. A microestrutura das particulas, por sua vez, depende em
grande medida do método de microencapsulagdo adotado e seus parametros e condi¢Ges de

operagéo.

As particulas formadas sdo pequenas particulas s6lidas com tamanhos que variam entre
1 e 1000 um. Em termos da sua estrutura basica, podem distinguir-se dois tipos diferentes de

particulas (Figura 1): as microcapsulas e as microesferas (Hwisa et al. 2013; Silva et al. 2003).

Nas microcapsulas, o A esta concentrado num nicleo revestido por uma parede do agente
encapsulante, que é habitualmente um polimero. As microcapsulas podem ser mono ou
polinucleares. As microesferas, por sua vez, sdo sistemas matriciais nos quais o 1A se encontra
disperso numa matriz do agente encapsulante (uma rede polimérica, no caso do encapsulante
ser um polimero). A dispersdo pode ser completamente homogénea (IA dissolvido) ou
heterogénea (dispersdo de particulas de 1A). Para além do IA e do encapsulante, as particulas
podem conter outros ingredientes adjuvantes como seja estabilizantes, diluentes e compostos
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que aceleram ou retardam a libertacdo do IA, ou ainda, vestigios de compostos usados durante
0 processo de microencapsulacdo, como solventes, catalisadores e agentes de formacéo de poros
(Khan et al. 2015).

microcapsulas microesferas

mononuclear polinuclear heterogénea homogénea

® @ &) O

- Ingrediente ativo (IA)

Polimero

Figura 1 - llustracdo dos tipos de microcapsulas e microesferas (adap. Silva et al. 2003).

Nos estudos sobre microencapsulacéo, os parametros comumente utilizados na avaliagao
do processo e das particulas produzidas séo: (i) a eficiéncia de encapsulamento, que é a razéo
entre a massa de 1A encapsulado e a massa inicial de I1A; (ii) a eficiéncia de carregamento, que
é arazdo entre a massa de IA encapsulado e a massa final de particulas (ou seja, a concentracédo
de 1A nas particulas); (iii) o rendimento global, que é a raz8o entre a massa final de particulas
e as massas iniciais de IA e polimero (no caso de particulas constituidas apenas por 1A +
polimero); (iv) distribuicdo de tamanhos das particulas produzidas e sua morfologia (superficial

e interna).

2.). Métodos utilizados para a microencapsulagao

O método ideal para microencapsulacdo deve ser simples, reprodutivel, rapido, facil de
transpor para a escala industrial e pouco dependente das caracteristicas quimicas e fisicas da
substancia a ser encapsulada e do polimero (Silva et al. 2003).

Os varios métodos existentes podem ser agrupados em dois grupos principais: métodos
quimicos e métodos fisicos. Este Gltimo grupo pode ainda ser subdividido em métodos fisico-
quimicos e fisico-mecanicos (Ghosh 2006). A Tabela 1 lista os principais metodos existentes e
algumas das suas caracteristicas.

A selecdo do método mais adequado a cada aplicagdo depende de maltiplos fatores, desde
logo das propriedades do IA a encapsular e do polimero encapsulante (Favaro-Trindade et al.
2008).
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Tabela 1 — Métodos para microencapsulacao (Silva et al. 2014; Jyothi et al. 2010; Favaro-Trindade et al. 2008).

) Material Tipo de Tamanho das
Meétodos , . .
encapsulavel particulas particulas (um)
Quimicos
Polimerizacao interfacial Liquido/solido Cépsulas 1-500
Polimerizacdo in situ Liquido/solido Cépsulas 1-500
Fisico-mecanicos
Spray drying Liquido/solido Esferas 5-150
Spray cooling Liquido/solido Esferas 20 - 200
Leito fluidizado Solido Cépsulas > 100
Extrusédo centrifuga Liquido/sélido/gas Esferas 125 - 3000
Fisico-quimicos
Coacervacdo simples e o . ]
Liquido/solido Capsulas 1-500
complexa
Emulsificacdo/evaporacgédo do o .
Liquido/solido Esferas 1 -5000

solvente

Métodos quimicos

Polimerizacao interfacial. Nesta técnica, a microcapsula é formada por polimerizacao a

superficie de uma gota. O mondmero reativo € dissolvido no nucleo, que é posteriormente
dispersado numa fase aquosa contendo o surfactante. Uma amina multifuncional é entéo
adicionada a mistura (co-reagente), o que resulta numa rapida polimerizacdo na interface,

gerando o involucro da microcapsula (Jyothi et al. 2010);

Polimerizacdo in situ. Tal como na polimerizacdo interfacial, a formacao do involucro

ocorre devido a polimerizacdo de mondmeros adicionados ao reator, mas neste caso a
polimerizagdo ocorre exclusivamente na fase continua. No inicio, um pré-polimero de baixo
peso molecular é formado e com o tempo o polimero aumenta de tamanho, depositando-se sobre

a superficie do nucleo disperso, formando assim a parede da microcapsula (Jyothi et al. 2010).
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Meatodos fisico-mecanicos

Spray drying. Também conhecido como atomizacao, € um processo em que uma emulsao,
solucéo ou suspensdo, contendo o material encapsulavel e o agente encapsulante, é pulverizada
em pequenas goticulas numa camara de secagem com circulacdo de ar quente. Desta forma, a
agua (ou outro solvente utilizado) evapora rapidamente formando-se microesferas solidas
(Silva et al. 2014; Servat et al. 2010).

Spray cooling. Também conhecido como spray chilling ou spray congealing, assemelha-
se ao spray drying, porém, a mistura liquida inicial, contendo o material encapsulavel e o agente
encapsulante, € pulverizada numa camara com circulacdo de ar a baixa temperatura. A reducéo

de temperatura solidifica as goticulas em alguns segundos. (Silva et al. 2014; Okuro et al. 2013).

Leito fluidizado. Neste método, o agente encapsulante liquido é pulverizado sobre o

material encapsulavel que se encontra na forma de um leito de particulas fluidizado com ar
guente numa camara cilindrica. O agente encapsulante evapora rapidamente, formando-se entdo
microcapsulas solidas. A pulverizacdo ocorre até se alcancar a espessura desejada para a
microcépsula, podendo ser feita pelo topo, pela base ou tangencialmente & camara cilindrica
(Jyothi et al. 2012; Jyothi et al. 2010).

Extrusdo centrifuga. O material encapsulavel e o agente encapsulante, sdo empurrados

através de tubos concéntricos e formam gotas sob a influéncia de vibracGes. As gotas sao entdo
solidificadas por refrigeracdo ou evaporacdo do solvente, consoante as propriedades dos
materiais (Jyothi et al. 2012).

Métodos fisico-quimicos

Coacervacdo simples ou complexa. Envolve a deposi¢do de um polimero a volta do

material encapsulavel, por alteragdo das caracteristicas fisico-quimicas do meio (temperatura,
forca idnica, pH, polaridade, etc). Chama-se coacervacao simples quando apenas uma Unica
macromolécula estd presente e, coacervacdo complexa, quando h& duas ou mais

macromoléculas a interagirem (Silva et al. 2014).

Emulsificacdo/evaporacdo do solvente. Sera o método utilizado neste estudo e por isso

serd apresentado de seguida em maior detalhe.
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2.3. Emulsificacao/evaporacao do solvente

A emulsificacdo/evaporacdo do solvente é uma técnica simples na qual as caracteristicas
das particulas produzidas podem ser facilmente modificadas consoante a escolha dos
componentes da formulagéo de partida e as condi¢des de operagdo. O método consiste em duas
principais etapas (Khan et al. 2015; Silva et al. 2014):

= Emulsificacdo: a fase dispersa (solugdo ou dispersdo de polimero e IA em um solvente)

é emulsificada em uma fase continua contendo um surfactante. A emulsdo €

habitualmente obtida por agitacdo mecanica, que provoca tensdes de corte sobre a fase

dispersa, dividindo-a em goticulas. A emulsdo é mantida sob agitacdo até sua
estabilizacéo;

= Evaporacdo do solvente: apos a estabilizacdo, a agitacdo é mantida e o solvente evapora
ap6s a sua difusdo através da fase continua, formando-se assim particulas solidas
contendo o IA. A evaporacdo do solvente pode ser facilitada com o aumento da

temperatura da emulsao.

Existem diferentes tipos de emulsificacbes, que podem dividir-se entre emulsificacfes
simples e multiplas. As emulsifica¢es simples podem ser do tipo 6leo-em-agua (o/a) ou agua-
em-o6leo (a/0), consoante a afinidade do surfactante (geralmente a fase continua é aquela na qual
o surfactante ¢ mais solavel). As emulsificagdes multiplas, como agua-6leo-agua (a/o/a) ou
agua-6leo-6leo (a/0/0), resultam de uma primeira emulsdo que é depois dispersa numa segunda
fase continua. O caso a/o/a, por exemplo, uma fase aquosa € emulsificada numa fase oleosa,
contendo um surfactante hidrofébico, e esta emulsdo torna a ser emulsificada numa segunda
fase aquosa, contendo um surfactante hidrofilico (Hwisa et al. 2013; Devrim & Alemdar 2016;
Zhu et al. 2005).

Para ingredientes ativos pouco solliveis em agua, o método de emulsificacdo simples
6leo-em-agua é uma boa alternativa, pois a hidrofobicidade do IA impede que 0 mesmo se
transfira da fase dispersa para a fase continua (Tiwari & Verma 2011). No caso de IAs
hidrofilicos, 0 método de emulsificacdo simples dgua-em-0leo ou emulsificacdo multipla com
fases externas oleosas sdo boas opcbes e permitem obter elevadas eficiéncias de
encapsulamento (Silva et al. 2003).

No presente trabalho utiliza-se o método de emulsificacdo (o/a)/evaporacdo do solvente,

que pode ser descrito em 4 etapas, conforme representado na Figura 2:
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1) Preparo da fase dispersa (FD), que é a fase oleosa, em que o polimero e o IA séo
dissolvidos em um solvente;

2) Emulsificacdo da fase dispersa na fase continua (FC), que é a fase aquosa, contendo o
surfactante;

3) Extracdo do solvente da fase dispersa para a fase continua, seguida da evaporagdo do
solvente, de modo que as goticulas da fase dispersa se transformam em particulas sélidas;

4) Recuperacdo das particulas por filtracdo, seguida de lavagem para remover o surfactante

e secagem para eliminar o solvente residual.

Fase dispersa

Férmaco Polimero ©@
5

ORISR [@23682)
— — GO
ool o R
%] e
@ @ 2 Filtracdo e secagem
20 . Fase continua das microparticulas
Fase dispersa Emulsificaciao Extracio/evaporacio
do solvente @

Figura 2 - Processo de microencapsulagdo por emulsificacdo (o/a)/ evaporacdo do solvente (adap. Freitas et al.
2005).

Este procedimento base pode sofrer adaptagdes consoante a solubilidade do IA e do
solvente em agua.

No caso do 1A apresentar uma solubilidade significativa em agua, uma forma de inibir a
sua transferéncia para a fase continua é pré-saturar a fase aquosa com o IA (Rodrigues 2012;
Trino 2012; Li et al. 2008).

Para solventes com miscibilidade parcial em agua, pode ocorrer a extracdo subita do
solvente para a fase continua e consequentemente precipitacdo prematura do polimero. Existem
varias técnicas que permitem inibir este comportamento indesejado, tais como (Rodrigues
2012; Trino 2012):

1) Pré-saturacdo da fase continua com o solvente;

2) Emulsificagdo prévia da fase dispersa numa pequena quantidade de fase continua,
diluindo-se depois esta emulsdo concentrada com a restante quantidade de fase continua;

3) Emulsificacdo da fase dispersa numa pequena quantidade de fase continua, seguida de

evaporacdo do solvente a partir desta emulséo concentrada.

Apesar das limitacbes do método de emulsificacdo (o/a)/evaporacdo do solvente,

nomeadamente no que diz respeito a transferéncia indesejada do 1A e/ou solvente para a fase
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continua, este pode ser um bom ponto de partida para desenhar um processo ideal tendo em
conta as propriedades especificas dos ingredientes utilizados e as caracteristicas desejadas para
as microparticulas. Na literatura, a microencapsulacéo partindo de emulsdes o/a apresenta de
um modo geral resultados satisfatorios, mesmo para IAs e/ou solventes misciveis em agua
(Devrim & Alemdar 2016; Momoh et al. 2014).

2.3.1. Materiais

Ingrediente ativo (IA)

Seja na industria cosmética, alimenticia, agroguimica, biotecnoldgica ou farmacéutica,
uma vasta gama de ingredientes ativos tem sido objeto de estudo no ambito do
microencapsulamento (Saini & Saini 2016; Mendes 2012; Leimann 2008). O presente trabalho
aborda uma aplicacdo farmacéutica, sendo preparadas microparticulas de etilcelulose

carregadas com ibuprofeno, usando método de emulsificacdo (o/a)/evaporacao do solvente.

O ibuprofeno € um farmaco praticamente insolivel em agua, da classe dos anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs), com acles anti-térmica, analgésica e anti-inflamatdria.
Os AINEs encontram-se entre os medicamentos mais prescritos em todo o mundo e o0s
principais efeitos colaterais causados por este tipo de medicamento estao associados ao aparelho
gastrointestinal. O tratamento a longo prazo pode causar erosdes e Ulceras gastricas e duodenais
(Batlouni 2010). Neste ambito, a microencapsulacéo surge com o objetivo de proporcionar uma
libertacdo mais lenta e controlada do ibuprofeno, reduzindo os seus efeitos secundarios e

proporcionando uma ac¢do mais duradoura (Momoh et al. 2014).

Tal como atrés descrito na sec¢do 2.3., para farmacos pouco sollveis em &gua, 0 processo
de microencapsulacdo pode iniciar-se com uma emulsdo do tipo o/a. Diversos estudos,
utilizando este método, reportam elevadas eficiéncias de encapsulamento de farmacos com
baixa solubilidade em agua, tais como o ibuprofeno (Sreelola & Sailaja 2014; Momoh et al.

2014), a progesterona (Kang et al. 2014) e a glimepirida (Mokale et al. 2014).
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Polimero

O polimero na microencapsulacdo tem o papel de agente encapsulante e a escolha do
polimero ideal passa pelas propriedades do IA, finalidade das microparticulas e método de
fabrico utilizado. De um modo geral, o polimero deve possuir as seguintes caracteristicas
(Mendes 2012):

= ser soluvel no solvente;

= ser de facil manipulacdo durante o processo;

= possuir baixa higroscopicidade, para facilitar a manipulacéao e evitar aglomeragéo;

= ndo ser reativo com o material a ser encapsulado;

= ter capacidade de imobilizar o IA dentro da estrutura da microparticula;

» libertar completamente o solvente ou outros materiais utilizados durante o processo de
microencapsulacao;

= proporcionar maxima protecdo ao IA contra condi¢bes adversas, tais como luz, pH,
oxigeénio e ingredientes reativos;

= possuir as propriedades desejadas para libertacdo do IA;

= ndo apresentar sabor desagradavel no caso de consumo oral,

= ser econdmico.

Outro aspeto relevante para o caso de aplicagdes in vivo € quanto a biodegradabilidade
do polimero, isto &, se este sofre (ou ndo) degradacdo quimica in vivo. A degradacéo pode ser
por hidrélise quimica ou enzimatica e 0s seus produtos ndo devem apresentar toxicidade, para

além de apresentarem uma boa biocompatibilidade (Saltzman 2001).

Os poliésteres alifaticos sao os polimeros sintéticos e biodegradaveis mais explorados em
sistemas de libertacdo de farmacos, como o poli(acido lactico) (PLA), poli(acido glicélico)
(PGA), poli(caprolactona) (PCL) e copolimeros dos acidos latico e glicélico (PLGA), sendo

este Ultimo o que possui um menor tempo de biodegradacgdo in vivo (Villanova et al. 2010).

Uma outra classe de polimeros biodegradaveis sdo os de origem natural, isto €, que se
formam durante o crescimento de organismos. Estes podem ser divididos em polissacarideos
(celulose e amido), polipeptideos naturais (gelatinas de origem animal ou vegetal) e poliésteres
bacterianos (Franchetti & Marconato 2006). Deste ultimo grupo, os polimeros mais conhecidos
sdo poli(p-hidroxi-butirato) (PHB), poli(B-hidroxivalerato) (PHV) e poli(hidroxi-butirato-co-
valerato) (PHB-V).
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Polimeros ndo biodegradaveis também sé&o objeto de estudo em aplicagdes farmacéuticas.
A etilcelulose (degradavel e biocompativel) e o polimetilmetacrilato (ndo degradavel e
biocompativel) sdo exemplos de polimeros que, além de serem aprovados pela FDA (Food and

Drug Administration), também sdo dos mais econémicos.

A etilcelulose, que é o polimero usado neste trabalho, é um éter de celulose feito por
reacdo de um cloreto de etilo com celulose alcalina. Trata-se de um polimero resistente,
praticamente insolGvel em agua, solivel em diversos solventes organicos, ndo toxico e estavel
em uma larga gama de pH (Nova et al. 2014). Devido a sua insolubilidade em agua, a
etilcelulose tem se apresentado como uma excelente alternativa no revestimento de farmacos
administrados oralmente, sendo capaz de proteger o fAirmaco do trato gastrointestinal (Oledzka
& Sobczak 2012). Alguns estudos apresentam a etilcelulose como uma opgédo barata de
polimero encapsulante de farmacos relativamente sollveis e praticamente insolUveis em agua,
como por exemplo, a aspirina e o ibuprofeno, respetivamente (C. Y. Yang et al. 2000; Dash et
al. 2010; Sreelola & Sailaja 2014; Rodrigues 2012; Trino 2012).

A Figura 3 apresenta a estrutura quimica da etilcelulose.

CH

1
C,H,

Figura 3 - Estrutura quimica da etilcelulose (Dow Cellulosics 2005).

Solvente

Os solventes organicos sdao geralmente utilizados na industria farmacéutica como meios
de reacdo, na separacao e purificacdo de produtos de sintese e para a limpeza de equipamentos.
Atualmente, a industria farmacéutica esta entre os maiores utilizadores de solventes por unidade
de produto final (Grodowska & Parczewski 2010).

Em processos de emulsificacdo/evaporacdo do solvente, o solvente deve possuir as
seguintes caracteristicas especificas (Hwisa et al. 2013):

= ser capaz de dissolver o polimero;

11
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» ndo causar degradacéo do IA;

= possuir baixa solubilidade na fase continua;
= apresentar elevada volatilidade;

= ter baixa toxicidade.

Os solventes mais utilizados na emulsificacdo (o/a)/evaporacdo do solvente sdo:
cloroférmio (CHCls), diclorometano (CH2Cl2), acetato de etilo (CH3COOC:Hs) e o formato de
etilo (HCOOC:Hs) (Li et al. 2008).

O cloroférmio possui elevada volatilidade e baixa solubilidade em agua, porém, sua
elevada toxicidade aponta para a sua substituicéo.

O diclorometano (DCM) é o substituto mais imediato, pois € menos toxico, € também
pouco soltivel em agua e bastante volatil. Ainda assim, a sua toxicidade € significativa, devendo
garantir-se que a sua concentracdo nas microparticulas finais é reduzida para niveis aceitaveis.

Outros solventes com menor toxicidade também tém sido objeto de estudo, como o
acetato de etilo e o formato de etilo. Apresentam, contudo, a desvantagem de miscibilidade
parcial em &gua e, no caso do acetato de etilo, uma volatilidade inferior & do cloroférmio e
diclorometano.

Alguns solventes menos comuns tém também sido estudados, como a acetona, que em
Matsumoto et al. (2008) é utilizada para encapsular a vitamina B12 em PLGA e 0 propionato
de metilo, que em Kang et al. (2014) ¢ utilizado na preparacdo de microesferas de PLGA

carregadas com progesterona.

Surfactante

Os surfactantes (também conhecidos como agentes tensioativos ou, no caso de emulsdes,
emulsionantes), fazem parte de uma classe importante de compostos quimicos utilizados em
diversos setores. De origem natural ou sintética, em emulsificacdes os surfactantes possuem a
funcdo de: (i) diminuir a tensdo interfacial entre as fases dispersa e continua, reduzindo assim
a energia necessaria a quebra das gotas, e (ii) estabilizar as gotas adsorvendo a sua superficie,
prevenindo assim a coalescéncia e/ou aglomeracédo das gotas.

Sdo moléculas anfifilicas constituidas de uma porcdo hidrofobica e uma porgéo
hidrofilica. A porcdo hidrofobica (apolar) é frequentemente constituida por uma cadeia
hidrocarbonada, enquanto que a porcdo hidrofilica (polar) pode ser de diferentes tipos
(Malmsten 2002; Myers 2006):

= anionica, como no caso do dodecil sulfato sodico (SDS);
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= catidnica, como no caso do brometo de cetiltrimetil amonio (CTAB);

= anfotéricas, o0 que significa que pode ter um comportamento aniénico ou catidnico,
consoante ao pH da solugdo, como acontece com o 3-(dodecildimetil amonio) propano 1-
sulfato (SB-12);

= ndo-idnica, como acontece no caso de ésteres de sorbitano (com nome comercial de Span)
e ésteres de sorbitano polietoxilado (também conhecidos por polissorbatos ou pelo nome

comercial Tween).

Os surfactantes aplicados em emulsdes do tipo o/a devem ser globalmente hidrofilicos e
com um valor de HLB (balanco hidrofilico-lipofilico) elevado, entre 8 e 18. Os surfactantes da
familia Tween estdo disponiveis em diferentes gamas, com valores de HLB entre 11 (Tween
20) e 16,7 (Tween 85), a medida que o tamanho das cadeias etoxiladas aumentam (Malmsten
2002).

2.3.2. Parametros e condicdes de operagao

Fragao volumétrica da fase dispersa

A fracdo volumétrica da fase dispersa € um importante parametro na producao de

microparticulas por emulsificacdo/evaporacao do solvente, e € definida pela Equacao 1;

= 1)

sendo, V; o volume da fase dispersa e V. o volume da fase continua.

Uma emulsdo é considerada diluida para valores de ¢ < 0,01, e neste tipo de sistema a
coalescéncia das gotas pode ser ignorada devido as poucas colisdes entre elas. Ja no caso de
valores de ¢ > 0,05, a coalescéncia das gotas pode ser considerada significativa dependendo
das condicdes de operacdo. No caso de emulsbes com valores de ¢ da ordem de 0,2 ou superior,
0 sistema j& é considerado moderadamente concentrado, sendo necessario a adicdo de um
surfactante para reduzir a coalescéncia das goticulas, ou seja, um aumento de ¢ aumenta o
namero de colisbes das gotas, aumentando deste modo a coalescéncia das goticulas e o seu

tamanho médio (Heiskanen et al. 2012).

Porém, o efeito de ¢ sobre o tamanho das microparticulas obtidas no final do processo

ndo é claro. Alguns estudos indicam que o aumento de ¢ reduz o tamanho das particulas,
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enquanto que outros estudos reportam que ndo ha mudancas significativas (Heiskanen et al.
2012; Li et al. 2008).

No caso do estudo realizado por Valot et al. (2009), onde se prepara microesferas de
etilcelulose carregadas com ibuprofeno pelo método de emulsificacdo (o/a)/evaporacdo do
solvente, verificou-se que o aumento de ¢ reduziu significativamente os tamanhos das
microesferas. Os autores referem que este comportamento resulta de uma precipitacdo do
polimero mais lenta para valores mais altos de ¢, retardando a solidificacdo das microesferas e
induzindo a formacédo de particulas menores devido a uma maior exposicao das goticulas a

tensdo de corte (agitacéo).

Viscosidade da fase dispersa

A viscosidade da fase dispersa € um parametro importante na formacao e estabilidade de
emulsbes. Uma relacdo empirica que descreve a influéncia da viscosidade no tamanho das gotas
é (Heiskanen et al. 2012);

dsp = A (1g)*?° (2)
sendo d5, 0 didmetro médio (de Sauter) das particulas, u, a viscosidade da fase dispersa e A
um coeficiente dependente da viscosidade da fase continua, do didmetro do agitador, da
velocidade de agitacéo, da fracdo volumétrica da fase dispersa e da tensdo interfacial.

De modo a aumentar a viscosidade da fase dispersa, a maioria dos estudos aumentam a
concentracdo de polimero ou o seu peso molecular. Os estudos indicam que o aumento da
viscosidade da fase dispersa pode ser responsavel pelo aumento do tamanho das particulas
(Heiskanen et al. 2012; Valot et al. 2009; Yang et al. 2000), por deixa-las com uma superficie
mais lisa (Li et al. 2008), e pelo aumento da eficiéncia de encapsulamento e de carregamento
(C. Y. Yang et al. 2000).

Concentragao de IA na fase dispersa

O aumento da concentragdo de IA na fase dispersa é limitado por trés fatores (Li et al.
2008):
= agquantidade de solvente na fase dispersa diminui ao longo do processo, diminuindo assim

a quantidade de IA que esta fase pode suportar;
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= devido ao espaco limitado dentro da microparticula e ao seu encolhimento durante a sua
formacdo, o excesso de carga de IA favorece a sua fuga para a fase continua;
= particulas com elevada carga de I A sdo mais porosas e possuem uma forma mais irregular,

favorecendo mais uma vez a fuga do 1A para a fase continua;

A avaliacdo do efeito de diferentes concentracdes de IA na fase dispersa é pouco
conclusiva no que se refere ao tamanho das particulas e a eficiéncia de encapsulamento. Em
Momoh et al. (2014), o aumento da concentracéo de ibuprofeno na fase dispersa (na preparacéao
de particulas de PLGA carregadas com ibuprofeno) ndo influenciou o tamanho final das
particulas e provocou um aumento da eficiéncia de encapsulamento. No estudo de Devrim &
Alemdar (2016), o aumento da concentracdo de levofloxacina na fase dispersa causou uma

pequena reducdo nos tamanhos das particulas e uma reducéo da eficiéncia de encapsulamento.

Pode concluir-se destes e de outros estudos que o efeito da concentracdo de IA na fase
dispersa ndo é linear e pode influenciar nas caracteristicas das particulas de maneiras diferentes,
consoante propriedades fisico-quimicas das matérias-primas e condi¢des do processo de

fabrico.

Concentragao de surfactante

O aumento da concentracdo de surfactante reduz a tensao interfacial e, por conseguinte,
o tamanho das gotas da emuls&o, podendo assim levar a uma diminui¢cdo no tamanho das
particulas finais. Porém, esta diminuicdo tem um limite que estd relacionado com a
concentracdo micelar critica (CMC) do surfactante. Quando esta concentracdo (na fase
continua) € atingida, a superficie das gotas encontra-se saturada de surfactante. Acima da CMC,
a tensdo interfacial ndo diminui mais e todo o acréscimo de surfactante organiza-se em micelas
(Fu et al. 2015).

Verma et al. (2015) avaliaram o efeito da concentracdo de Tween 80 na producdo de
microesferas de etilcelulose carregadas com ibuprofeno e concluiram que o aumento da
concentracdo de Tween 80 (entre 0,001 e 0,004%) provocou um aumento no rendimento global,
na eficiéncia de encapsulamento e na eficiéncia de carregamento, enquanto que, a distribuicéo
de tamanhos das microesferas manteve-se praticamente constante. Ja no estudo de Lai & Tsiang
(2004), o0 aumento da concentracdo de PVA (entre 0,1 e 1%) provocou uma reducao no tamanho
médio e na eficiéncia de carregamento de microesferas carregadas com paracetamol, e
aumentou o rendimento global e a eficiéncia de encapsulamento.
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E possivel assim afirmar que a influéncia da concentracéo de surfactante atua de maneiras
diferentes e por vezes mal compreendidas, indicando que o0 processo de
emulsificacdo/evaporacdo do solvente pode apresentar comportamentos complexos e
dependentes de especificidades do sistema em causa.

Geometria do reator e velocidade de agitacao

Na técnica de emulsificacdo/evaporacdo do solvente, o reator a ser utilizado deve possuir
caracteristicas especificas de modo a proporcionar uma boa emulsifica¢do. A escolha passa pelo
tipo de agitador, pela utilizagcdo de chicanas e pelas dimensdes do reator.

O agitador deve misturar as fases e ser capaz de romper as gotas até ao tamanho final
desejado. Os agitadores com pas planas paralelas ao eixo de rotacdo (pas na vertical) sdo os
mais adequados para emulsificacéo, pois proporcionam um padrdo de escoamento onde o fluxo
radial, responsavel por elevadas tensbes de corte sobre as gotas, predomina sobe o fluxo axial
ao longo do eixo do agitador (também importante para proporcionar uma rapida mistura das
fases). A turbina de Rushton é um standard em agitadores de fluxo radial, possuindo um disco
horizontal com 6 pés planas na vertical (ver Figura 4) (Benita 2006; Paul et al. 2004).

A utilizacdo de chicanas é praticamente uma exigéncia no ambito de processos de
emulsificacdo. Elas evitam a formacdo de vortice causado pelo fluxo tangencial (Figura 4a),

transformando-o em fluxos radiais/axiais (Figura 4b).

Figura 4 — (a) Reator sem chicanas e com presenga de vértice e (b) reator com chicanas (adap. Benita 2006).

A Figura 5 representa um reator com as dimensdes adequadas para uma boa
emulsificacdo, sendo que (Benita 2006):
= o didmetro do agitador (Da) deve ser ente 1/3 a 1/2 do didmetro do reator (D);
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= aaltura de liquido no reator deve ser igual ou préxima ao didametro do reator (H = D);
= 0 agitador deve estar a uma altura da base do reator (Ha) que deve ser 1/3 da altura de
liquido (H).

A
\

Figura 5 - Reator de emulsificacdo. (adap. Benita 2006).

A velocidade de agitacdo € um dos parametros que influencia diretamente na
emulsificacdo e na evaporacao do solvente e pode ser manipulada consoante as caracteristicas
desejadas para o produto final.

O aumento da velocidade de agitacdo provoca uma diminui¢do no tamanho das gotas da
emulsdo e logo, em principio, também uma diminui¢do no tamanho das microparticulas finais.

A literatura apresenta estudos que confirmam esta reducdo do tamanho das
microparticulas. Valot et al. (2009) verificaram que o aumento de agitacdo faz diminuir o
tamanho de microesferas de etilcelulose carregadas com ibuprofeno. Bandana et al. (2010)
observaram o mesmo comportamento no caso de microesferas de etilcelulose e hidroxipropil
metilcelulose (HPMC) (1:1), carregadas com famotidina. O estudo tambeém avalia o efeito da
velocidade de agitacéo sob a eficiéncia de encapsulamento e concluiu que a eficiéncia diminui

com o aumento da velocidade.

Pressao e temperatura

A pressao e a temperatura sdo condicdes processuais que influenciam na evaporacao do
solvente e, consequentemente, a formacao das microparticulas.
Nepal et al. (2007) verificaram que microesferas do polimero Eudragit® E100, carregadas

com o antibidtico josamicina, apresentavam um maior diametro médio para temperaturas mais
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elevadas, sendo isto acompanhado de uma reducdo no rendimento global. Explicaram este
comportamento com o fato da solidificacdo ser mais rapida para temperaturas elevadas e,
consequentemente, as gotas serem afetadas pela agitacdo por um periodo mais curto,
solidificando com maiores tamanhos. Yang et al. (2000) verificaram a mesma tendéncia no caso
de microesferas de PLGA, observando também uma diminuic¢do no rendimento global com o
aumento da temperatura.

A reducdo da pressao abaixo da pressdo atmosférica é por vezes empregue para acelerar
a etapa de evaporacéo do solvente. Chung et al. (2001) reduziram a pressao durante o processo
de evaporacdo do diclorometano para a producdo de microesferas de polimeros derivados do
PLGA carregados de lidocaina, e verificaram que a reducdo da pressao deixou a superficie das
microesferas mais lisas e com menos poros, mas reduziu os seus tamanhos e reduziu também a
eficiéncia de encapsulamento. O tempo de evaporagdo do processo sob pressao atmosférica foi

de 6 h, enguanto que a vacuo, o tempo diminuiu para 2 h.

24. Cinética da formacao das particulas

A extracgdo do solvente para a fase continua e a solidificacdo das gotas sdo 0s mecanismos
associados a formacdo das particulas e podem ter as suas cinéticas fortemente influenciadas

pelos pardmetros e condigcOes de operacao.

A Figura 6 representa os dois principais fenomenos de transferéncia do solvente, sendo
F1 a velocidade de extracdo do solvente das gotas para a fase continua e F2 a velocidade de
evaporacao da fase continua para o ar. A Figura 7 mostra perfis tipicos da evolucéo temporal
destas duas velocidades de transferéncia e as respetivas evolugdes da concentragéo de solvente

na fase continua e da massa total de solvente.

Em linha com a Figura 7, o processo de transferéncia do solvente pode descrever-se em
trés etapas (Li et al. 2008):

Etapa 1: no inicio da emulsifica¢do, quando a fase dispersa é rica em solvente, F1 € maior
que F2 e rapidamente a fase continua torna-se saturada com o solvente, atingindo a concentracéo

maxima de solubilidade (Cs);

Etapa 2: durante esta etapa F1 € igual a F2 e mantém-se na fase continua a concentracao
méaxima de solubilidade;
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Etapa 3: a medida que a concentracdo do polimero aumenta na fase dispersa, a
difusividade do solvente nesta fase diminui, diminuindo assim a velocidade de extracao F1, que
se torna menor do que F2. Consequentemente, a concentracdo de solvente na fase continua
diminui. O momento em que ocorre a transicdo da etapa 2 para a etapa 3 é chamado de tempo

critico (tc).

Evaporacio

F;
T T T Interface liquido-ar
Extracio Fl
Interf: taf:
| I g
- @
———— Fase continua

Figura 6 — Transferéncia do solvente organico (adap. Li et al. 2008).
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Figura 7 - Evolugdo ao longo do tempo das velocidades de extracdo (F1) e evaporacdo (F;) do solvente, da

concentracdo do solvente na fase continua e da massa total de solvente (adap. Li et al. 2008).
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A extracdo do solvente das gotas e consequente solidificacdo pode descrever-se, em
termos de transferéncia de massa, como a difusdo do solvente do interior da gota para a
superficie, seguida da transferéncia do solvente para a fase continua por convecgéo (Figura 8).
Modelos matematicos para a formacdo das microparticulas partem desta descricdo e sdo
habitualmente compostos por trés partes (Li et al. 2008): (i) equacdo de Fick que descreve a
difusdo do solvente dentro da gota; (ii) condi¢Ges fronteira (ndo ha fluxo de massa no centro da
gota e a transferéncia a superficie corresponde ao encolhimento da gota); (iii) equacdo que prevé
o encolhimento da gota devido a evaporacdo do solvente. Este é um primeiro modelo base,
valido para a etapa 2 acima (ver Figura 7), podendo se expandido para incluir outros fenémenos,
nomeadamente a formacdo de uma crosta solida de polimero a superficie da gota e o

crescimento dessa crosta até completa solidificacdo e formacao da microparticula.

Fase continua

p

N\ Remocio do solvente

na inteface

Difusao do centro
para a fronteira

Figura 8 — Extracdo do solvente do interior da gota para a fase continua (adap. Li et al. 2008).

Para elucidar a cinética da extragdo de diclorometano em processos de
emulsificacdo/evaporacdo do solvente, Katou et al. (2008) desenvolveram um modelo
matematico que considera a difusdo do solvente do interior para a superficie das gotas como o
passo limitante. O coeficiente de difusdo do solvente na fase dispersa é calculado a partir de
medic¢Oes da velocidade de evaporacdo do solvente a partir de uma solugédo de solvente mais
polimero. O estudo concluiu que a extracdo do solvente da fase dispersa para a fase continua
ocorre muito mais rapidamente do que a evaporacdo do solvente a partir da fase continua.
Concluiu também que a quantidade residual de solvente na fase continua tem um forte efeito
sobre a morfologia das particulas, sendo necessarias concentracGes abaixo de 0,2% para, apos

filtracdo e secagem, se obterem particulas que ndo agreguem.
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Heiskanen et al. (2012) estudaram o efeito do tempo de solidificagdo sobre o tamanho e
a morfologia de microesferas de metilaluminoxano. Para tal, ao fim de aproximadamente 20
min de emulsifica¢do, um caudal de fase continua entre 15 e 300 mL/min foi adicionado por 10
min a emulsdo de modo a acelerar a extracdo do solvente da fase dispersa para a fase continua.
Verificou-se que quanto maior era o caudal de fase continua adicionado, menor era o tempo de
solidificacdo. O tempo de solidificacdo praticamente ndo influenciou o diametro médio e a
distribuicdo de didmetros das microesferas, sendo mais influente sobre a morfologia das
microesferas, formando-se mais microesferas ndo esféricas para um tempo de solidificacéo
superior. Uma explicacdo para a ma formacdo destas microesferas € o fato das goticulas serem
esticadas pela tensdo de corte por mais tempo e ndo serem capazes de voltar a forma esférica

termodinamicamente mais favoravel, devido a alta viscosidade da goticula.

Técnicas de monitorizagao da formagao das particulas

A monitorizacdo da formacdo das particulas € um importante passo para o
desenvolvimento e otimizagdo de processos de microencapsulamento. Atualmente existe uma
vasta gama de técnicas e equipamentos analiticos para caracterizagédo das particulas produzidas,
mas poucos sdo o0s estudos que avaliam a formacéo das particulas através de monitorizac6es
online dos processos de microencapsulamento.

Duas das técnicas aplicadas a monitorizacdo online da formacéo de particulas sdo FBRM
(Focused Beam Reflectance Measurements) e PVM (Particle Video Microscope). No estudo de
Zidan et al. (2010), estas duas técnicas foram associadas para a monitorizacdo online da
formacdo de particulas de PLGA carregadas com ciclosporina A, produzidas por
emulsificacdo/evaporacgéo do solvente.

A técnica FBRM mede a distribuicdo de comprimento de corda e relaciona-a com a
distribuicdo de tamanhos das particulas. Para tal, uma sonda que utiliza um feixe focalizado de
luz laser é introduzida na emulsdo fazendo o varrimento numa trajetéria circular. A luz laser
que bissecta cada microparticula é difratada de volta para a sonda e usada para medir o
comprimento de corda. Uma vantagem desta técnica € que nao depende de uma concentragdo
minima de particulas, bastando apenas que o tamanho destas esteja na gama de tamanhos
detetavel (entre 0,25 e 1000 pm).

A técnica PVM consiste numa sonda com video-microscépio de alta resolucgdo,
permitindo monitorizar visualmente as etapas de formacéo das particulas até a total evaporacao

do solvente e solidificacdo das particulas.
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O estudo de Zidan et al. (2010) concluiu que ambas as técnicas podem ser Gteis na
avaliacdo dos efeitos de parametros e condi¢des de operacao sobre a formacao das particulas,
facilitando a otimizagéo e o scale-up de processos de microencapsulacéo.

Com o objetivo de estudar a formacdo de microcapsulas de poliestireno carregadas com
parafina, produzidas via polimerizacdo in situ, Wan et al. (2011) utilizaram duas técnicas: a
CLSM (Confocal Laser Scanning Fluorescence Microscope) e microscopia eletrénica de
varrimento (SEM). Ambas as técnicas foram utilizadas em modo offline, recolhendo-se
amostras em diferentes instantes da polimerizacdo que sdo depois sujeitas a analise.
Combinando as imagens obtidas por CLSM e SEM, o estudo conseguiu fazer um registo
completo da morfologia das microcapsulas, concluindo que estas apresentam uma morfologia
variavel ao longo da polimerizacao.

A espectroscopia de difracdo laser (LDS, Laser Diffraction Spectroscopy) é uma técnica
amplamente utilizada para medir a distribuicdo de tamanhos das particulas em mdultiplas
aplicacGes, incluindo o caso da microencapsulacdo (Qiao et al. 2015; Silva et al. 2013;
Rodrigues 2012; Trino 2012; Valot et al. 2009). Porem, a sua utilizagdo na monitorizag&o online
de processos de microencapsulacdo € ainda muito limitada.

Medendorp et al. (2015) compararam os resultados obtidos por LDS na monitorizacao
online e offline da formacao de particulas produzidas por spray drying. As duas monitorizacdes
foram realizadas em equipamentos diferentes que, mesmo operando com 0s mesmos principios,
apresentaram resultados diferentes. A monitorizacdo online mostrou-se mais sensivel a
particulas e aglomerados maiores, registando maiores tamanhos de particulas e uma
distribuicdo de tamanhos mais ampla que as medicdes offline. A monitorizacao online mostrou-
se também mais sensivel a mudancas nos pardmetros e condi¢des de operagéo.

Rodrigues (2012) utilizou pela primeira vez a técnica LDS para monitorizagdo online da
cinética de formacdo de particulas de etilcelulose carregadas com aspirina, produzidas por
emulsificacdo/evaporacdo do solvente. Este estudo antecede diretamente o presente trabalho,
em termos de objetivos e metodologia, usando o préprio copo de analise do equipamento de
LDS (Mastersizer 2000E) como reator de emulsificagdo/evaporacdo do solvente. O estudo
avaliou o efeito da velocidade de agitacdo e do aumento da concentracao de surfactante na fase
continua. Apesar de alguns testes se terem revelado inconclusivos (devido a hidrodinamica do
equipamento favorecer a agregacdo das particulas), Rodrigues (2012) concluiu que a
monitorizacao através desta técnica é viavel, mesmo perante alguns aspetos mais complexos do

sistema escolhido como caso de estudo.
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A técnica LDS também € usada na medicdo da distribuicdo de tamanhos de gotas em
emulsdes. Oliveira (2010) comparou as diferentes técnicas para caracterizacdo offline do
tamanho de gotas em emulsdes a/o, incluindo LDS. Relativamente a esta técnica, avaliou-se 0
efeito da variacdo dos indices de refracdo de ambas as fases, utilizando um modelo de calculo
para particulas irregulares e outro para particulas esféricas. Concluiu-se que os resultados
obtidos com o0 modelo para particulas irregulares eram altamente dependentes dos indices de
refracdo, enquanto que usando o modelo para particulas esféricas (mais adequado para
emuls@es), as variacOes dos indices de refracdo nao alteravam significativamente a resposta do

equipamento, dependendo esta apenas do angulo da luz laser difratada e da obscuracao.

2.5. Definicao do plano de estudos

A revisdo bibliografica atras apresentada nas sec¢des 2.1 a 2.4 foi relevante na exposicao
global de conceitos, fungbes e métodos associados a processos de microencapsulagdo. O
método de emulsificacdo/evaporacao do solvente foi elucidado em detalhe e concluiu-se que se
tratava de uma técnica simples, dependente de poucas matérias-primas e facilmente
manipulavel de modo a alterar as caracteristicas das particulas desejadas. Os estudos referidos,
onde é avaliada a influéncia de alguns parametros e condi¢fes de operagdo, também foram
importantes na definicdo do plano de experiéncias para o presente trabalho, que sera

apresentado mais adiante (secc¢do 3.2.5.).

Quanto a monitorizacdo da cinética de formacéo das particulas, ficou claro que a maioria
dos estudos fazem uso de técnicas offline e que os estudos com medicdes online indicam que
sd0 necessarios mais desenvolvimentos para que a monitorizacao online se afirme como uma
ferramenta efetiva e eficiente para a otimizacao e scale-up de processos de microencapsulacéo.
O presente trabalho surge neste sentido e vem no seguimento do estudo de Rodrigues (2012),
sendo em ambos 0s casos proposta a técnica LDS para a monitorizacéo online de processos de

microencapsulagédo por emulsificacio/evaporagdo do solvente.

Face a revisdo bibliogréfica e aos resultados de Rodrigues (2012), decidiu-se efetuar
estudos com formulagdes mais simples, de modo a minimizar efeitos especificos e dificeis de
prever, e assim concentrar o estudo na proposta da técnica LDS como técnica de monitorizacdo
online. As simplificagcdes face ao caso estudado por Rodrigues (2012) sdo as seguintes: (i)

monitorizar em primeiro lugar a formacao de microparticulas ndo carregadas com farmaco e s6
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depois incorpora-lo; (ii) escolher um farmaco praticamente insolivel em agua (ibuprofeno, em
vez de aspirina); (iii) escolher um solvente menos miscivel em agua e mais volatil
(diclorometano, em vez de acetato de etilo). O polimero e o surfactante utilizados sdo 0s

mesmaos, respetivamente etilcelulose e Tween 80.

Definiu-se inicialmente uma formulacao base para testes offline, que foi depois adaptada
de modo a viabilizar a monitorizagdo online no equipamento de LDS. A formulagéo e condicdes
de operacdo base foram entdo manipuladas de modo a avaliar a influéncia dos seguintes
parametros na formacéo das microparticulas: fracdo volumétrica da fase dispersa, viscosidade
da fase dispersa, concentracdo de surfactante, velocidade de agitacdo e concentracao de farmaco
na fase dispersa. As particulas produzidas foram caracterizadas, determinando-se o rendimento
global, a distribuicdo de tamanhos, e recolhendo-se imagens de microscopio 6tico e eletronico

de varrimento.
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3. Materiais e métodos experimentais

3.1. Materiais

= |buprofeno, 2-(4-1sobutylphenyl) propionic, > 98%, Tokyo Chemical Industry (TCI);
= Etilcelulose, Acros Organics, 48%, 22 cP (solugdo 5% 80/20 tolueno/etanol);

= Diclorometano, Fisher Chemical;

= Tween 80, Merck KgaA,

= Agua destilada.

3.2. Métodos experimentais

3.2.1. Emulsificagao/evaporacao do solvente

As particulas sdo produzidas pelo método de emulsificacdo/evaporacdo do solvente. A
emulsdo Oleo-em-agua contém uma fase dispersa constituida pela etilcelulose (EC),
diclorometano (DCM) e ibuprofeno (IB), e uma fase continua contendo Tween 80 e agua
destilada.

Os testes sdo efetuados em hotte, numa montagem que respeita as caracteristicas
necessarias para uma boa emulsificacéo (ver seccdo 2.3.2.): copo com didmetro de 8 cm, altura
do liquido de 7,5 cm, agitador do tipo Rushton (didmetro de 3,5 cm, 6 pas, situado a 2,5 cm da
base do copo) e velocidade de agitacdo mecanica de 600 rpm.

Apdbs um conjunto de ensaios preliminares (Anexo 1), estabeleceu-se uma formulagéo
base para producdo de particulas sem ibuprofeno (designadas por PE). Esta formulacdo foi
depois adaptada para o caso de particulas carregadas com ibuprofeno (designadas por PEI).

Estas formulacdes sdo apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2 - Formulagdes base para produc¢do das particulas.*

¢ Fase dispersa Fase continua
Particulas de etilcelulose (PE)

. 1% Tween 80
4% de etilcelulose )
10% ° 3 mL de diclorometano

43,1 mL iclorometan , .
3 de diclorometano 400 mL de agua destilada
Particulas de etilcelulose carregadas com ibuprofeno (PEI)

4% de etilcelulose 1% Tween 80
10% 2% de ibuprofeno 3 mL de diclorometano
41,9 mL de diclorometano 400 mL de agua destilada

*@ é a percentagem volumétrica de fase dispersa. As restantes percentagens sao massicas e relativas a cada uma
das fases.

Apesar da baixa solubilidade do diclorometano em agua, ap06s alguns ensaios, optou-se
por preparar a fase continua com uma concentracdo de diclorometano correspondente a 80% de
saturacdo, a 35°C. Deste modo, previne-se a transferéncia subita do diclorometano para a fase

continua e a precipitacdo prematura da etilcelulose.

A fase dispersa é preparada num copo auxiliar, com agitagdo magnética e a temperatura
ambiente. A fase continua é preparada no copo de emulsificacdo, sob agitacdo mecénica
vigorosa (600 rpm) e a temperatura controlada de 20°C. A fase dispersa é em seguida
adicionada lentamente a fase continua, com o auxilio de uma vareta (método de decantacéo),

sendo mantidas as mesmas condi¢des de operacdo do preparo da fase continua.

Inicia-se entdo a fase de emulsificacdo, mantendo-se a agitacdo vigorosa (600 rpm).
Durante os primeiros 15 min, mantém-se a temperatura a 20°C e em seguida, de modo a
promover a evaporacdo do diclorometano, aquece-se o sistema até 35°C, mantendo-se esta
temperatura até que todo o diclorometano evapore (cerca de 4 h). A verificacdo do término da
evaporacdo do diclorometano é feita por diferenca de volume e pela clarificacdo da mistura
(que passa de uma emulséo esbranquicada e opaca a uma suspensdo de microparticulas mais
transparente). Terminada a evaporacdo, recolhem-se as particulas num filtro, lavam-se as
particulas com agua, removendo-se residuos de surfactante e finalmente secam-se as particulas
numa estufa a 37°C durante 24 h. Apds a secagem as particulas sdo peneiradas, com uma malha
de 600 um, de modo a retirar particulas que advieram da precipitacdo precoce da etilcelulose,
eventuais aglomerados de particulas e ainda peliculas de etilcelulose que aderem as superficies

do copo e do agitador.

No Anexo 11, apresenta-se uma descricdo detalhada de todo o procedimento de fabrico

das particulas por emulsificacdo/evaporacao do solvente.
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3.2.2. Medi¢ao da viscosidade da fase dispersa

A viscosidade da fase dispersa foi medida utilizando um reémetro de tenséo controlada,
modelo RheoStress 1 da Haake, com um sistema de sensor cilindrico Z34 DIN, ligado a um
banho de recirculacdo com termocontrolador (Haake Phoenix I1). A temperatura foi fixa em
20°C.

O redmetro trabalhou no modo de tensdo de corte controlada, com uma velocidade de
corte entre 1 e 100 s, durante 240 segundos. Em cada teste utilizou-se uma amostra de 50 mL
de fase dispersa com diferentes concentrac6es de etilcelulose (4, 6 e 8%). Os testes foram feitos

em triplicado.

3.2.3. Monitorizagao on/ine da formagao das particulas

A monitorizacdo da formacdo das particulas foi realizada através de espectroscopia de
difracdo laser (LDS, Laser Diffraction Spectroscopy). Trata-se de uma técnica amplamente
utilizada na determinacéo da distribuicdo de tamanhos de particulas e € baseada na medicdo da
variacdo angular na intensidade da luz dispersa quando um feixe de laser interage com as
particulas. O feixe de laser é constituido por 2 fontes de luz: um laser azul que mede as
pequenas particulas e um laser vermelho que deteta as particulas maiores. Para particulas
esféricas, quanto menor o seu tamanho, maior sera o angulo de difracdo da luz (Figura 9a). Para

particulas maiores, o seu tamanho proporciona angulos de difragdo menores (Figura 9b).

™\ Angulo de Difrag3o

(@) (b)

Figura 9 - Difracdo laser em (a) particulas menores e (b) particulas maiores.

A difracdo laser é uma técnica que pode ser influenciada por diferentes fatores, como o
comprimento de onda da luz incidente, as propriedades éticas do meio (indice de refracdo), as

propriedades Oticas das particulas e a sua concentracdo no meio de dispersdo. Uma dispersao
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com concentracdo elevada de particulas pode causar a dispersdo multipla da luz,

proporcionando resultados inconclusivos e dificeis de analisar (EDQM 2013).

A intensidade de luz difratada pelas particulas em varios angulos é medida por um detetor
e os valores numéricos sdo registados e transformados com o auxilio de um modelo apropriado,
obtendo-se uma distribuicdo de tamanhos das particulas, num namero discreto de classes de
tamanhos, e calculada em percentagem do volume total de particulas. A Figura 10 ilustra os

elementos basicos da técnica LDS.

Fonde de
laser anul

Fente de laser

Figura 10 - Representacdo esquematica da técnica LDS (adap. Rodrigues 2012).

Entre os modelos utilizados no tratamento do sinal nestes sistemas destacam-se as teorias
de Fraunhofer e Mie (Morrison & Ross 2002). A teoria de Fraunhofer é um caso especial da
teoria de Mie pois ndo requer o conhecimento das propriedades 6ticas das particulas, isto €,
assume que as particulas sao esfericas e opacas e a luz dispersa é apenas devida a interacdo do
feixe de laser com a superficie da particula. Desta forma, a teoria € mais aplicavel para
particulas grandes e para valores elevados da razdo indice de refracdo do sélido/indice de

refracdo do liquido.

A teoria de Mie é mais completa e consegue prever o tamanho de todas as particulas,
opacas ou transparentes. Assume que as particulas sao esféricas, a suspensdo é diluida de modo
a ndo haver dispersdo mdaltipla da luz e as propriedades Oticas da particula e do meio sdo

conhecidas.

O equipamento utilizado neste trabalho é o Mastersizer 2000E com unidade de dispersédo
da amostra Hydro 2000MU (Figura 11), que assegura a entrega da amostra a area de medicao
em concentracdes e quantidades adequadas. O equipamento utiliza como modelo para
tratamento do sinal a teoria de Mie e é capaz de medir particulas numa gama de 0,1 a 1000 pum
(Malvern Instruments Ltd 2007b). A concentracdo das particulas na amostra deve ser ajustada

de modo a obter-se uma obscuracdo idealmente entre 10 e 20%, sendo toleraveis valores entre
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5 e 50% (a obscuracéo é a fracdo de luz emitida que é detetada num angulo diferente de zero;

ver Figura 10).

Figura 11 - Mastersizer 2000E com Hydro 2000MU.

O software do equipamento calcula dois didmetros médios: o didmetro médio pesado em
volume (ds3) e o didametro médio pesado em area superficial (dsz, também conhecido por
didametro de Sauter). Fornece também os percentis 10, 50 e 90 da distribuicdo de diametros
pesada em volume, respetivamente d(10), d(50) e d(90). Por exemplo, d(10) = 5 pm significa
que 10% do volume de particulas tem didmetro abaixo de 5 um. A largura (relativa) § da
distribuicéo é estimada pela Equacéo 3.

d (90) — d (10)

6= d (50) (3)

No presente trabalho, a técnica LDS é incorporada no procedimento de fabrico das
particulas, utilizando o proprio copo de andlise do Mastersizer como reator de
emulsificacdo/evaporacdo do solvente, permitindo assim a monitorizacdo online da formacéo.

das particulas.

Na fase I, prepara-se uma emulsdo tal como descrito na sec¢do 3.2.1, num copo com
agitacdo mecanica vigorosa e temperatura controlada (20°C). A duracéo desta primeira fase é
de 45 min, estando em principio a emulsdo bem estabilizada ao final deste tempo. A evaporacgéo

de diclorometano é minimizada tapando-se o copo agitado com parafilme.

Uma vez preparada esta primeira emulséo, inicia-se a fase Il do processo, transferindo-se

a emulsdo para o Mastersizer. Este tem incorporado um sistema de agitacdo, que funciona
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também como sistema de succ¢do que faz circular a amostra através da zona de medicao (Figura
12).

Tubos de circulagio

== Bomba

- Copo

Sonda
ultrassénica

% Agitador

Base

Figura 12 - Sistema de agitacdo com suc¢do para circulacdo da amostra através da zona de medicéao (adap. Malvern
Instruments Ltd 2007a).

Apdbs um periodo inicial de arranque, comeca-se entdo a aquisicdo da distribuicdo de
tamanhos das particulas (inicialmente goticulas), primeiro durante 45 min a 20°C e depois
durante 2 h a 35°C.

O tempo total de emulsificacdo/evaporagéo do solvente é de 45 min (fase 1) mais 2h45min
(fase Il). De modo a controlar a temperatura, incorporou-se no copo do Masterziser uma camisa

por onde circula agua de aquecimento a temperatura controlada.

O alinhamento do Mastersizer foi feito com agua, cujo indice de refracdo € 1,33. Paraa
etilcelulose, considerou-se um indice de refragdo igual a 1,47 (Dow Cellulosics 2005; Hercules
Inc. 2002).

De modo viabilizar a monitorizagdo no Mastersizer, a formulagdo base estabelecida na
seccdo 3.2.1. sofreu as seguintes alteracdes: (i) aumentou-se o volume da emulsdo para o
volume minimo de operacdo do equipamento (500 mL); (ii) de modo a evitar a dispersédo
multipla da luz, fez-se a diluicdo da emulsdo reduzindo a fracdo volumétrica (¢) de 10 para
valores entre 2 e 4%; (iii) a concentracdo de surfactante na fase continua foi reduzida nas
mesmas proporcdes da reducdo de ¢. O conjunto das formulagcGes testadas e monitorizadas

online serd apresentado na sec¢do 3.2.5.
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3.2.4. (aracterizagao das particulas

Rendimento global

O rendimento global foi determinado através da pesagem das particulas secas peneiradas.

E definido pela Equacdo 4 para as PE e pela Equagio 5 no caso das PEI.

Rendimento global PE (%) = massa PE %X 100 4)

massa inicial de etilcelulose

Rendimento global PEI (%) = massa PEI x 100 (5)

massa inicial de etilcelulose + massa inicial de ibuprofeno

Microscopia otica

A microscopia Otica esta entre as técnicas mais antigas e utilizadas em diferentes areas
da ciéncia. Nesta técnica é possivel avaliar o tamanho e morfologia das particulas atraves de
imagens bidimensionais e, apesar de ao longo dos anos a microscopia Otica ter sido substituida
ou complementada por técnicas mais avancadas, trata-se de uma técnica de referéncia devido
as suas capacidades, nomeadamente: fornece informacGes sobre morfologia da particula,
necessita de uma quantidade reduzida de amostra, permite obter informacdes sobre presenca de
aglomerados, e ser de facil execucdo e de baixo custo quando comparada com outros
equipamentos de aquisicdo de imagens.

Neste estudo, a microscopia Otica foi utilizada na caracterizacdo das particulas finais
(tamanho, forma e existéncia de aglomerados), e também na avaliacdo da transicdo gota-
particula através de amostras recolhidas durante os ensaios de monitorizagdo online.

O equipamento utilizado foi o microscopio 6tico Olympus BH-2 acoplado a um sistema
de anéalise de imagem AnalySIS, com capacidade de ampliacdo de 40 a 400x. Tanto para as
particulas finais como para as amostras ao longo do tempo de processamento, recolheram-se
imagens com ampliacGes de 40, 100 e 200x.

Para a andlise das particulas finais, depositou-se uma pequena quantidade diretamente
sobre a lamina de vidro. Quanto as amostras ao longo do tempo, estas sdo depositadas sobre a

lamina de vidro e tapadas com uma lamela.
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Microscopia eletronica de varrimento

A microscopia eletronica de varrimento (SEM, Scanning Electron Microscopy) é uma
técnica amplamente utilizada em estudos que desejam obter imagens tridimensionais de elevada

qualidade.

Esta técnica utiliza um feixe de eletrdes de pequeno didmetro que varre sequencialmente
a amostra, fazendo com esta emita eletrdes secundarios. Estes sdo 0s responsaveis pela
formacdo da imagem que € construida a medida que o material é percorrido (Dedavid et al.
2007).

Para que a amostra emita os eletrdes secundarios, é necessario vaporizar sobre ela uma
fina camada de ouro de modo a aumentar a capacidade de reflexdo dos eletrées primarios. Como
estes sdo facilmente defletidos por moléculas em estado gasoso, o varrimento é feito sob vacuo.

O equipamento utilizado é da marca Zeiss, modelo Merlin Gemini 2, com uma gama de
ampliacdes de 50 a 200000x. O equipamento de pulverizacdo é da marca Edwards, modelo
EXC120 acoplado a uma fonte Huttinger PFG1500DC. Os equipamentos encontram-se no
Instituto Pedro Nunes (IPN) e, no presente estudo, recolheram-se imagens com ampliac6es
entre 150 e 1500x.

Distribuicao de tamanhos das particulas

A distribuicdo de tamanhos das particulas produzidas ao fim dos testes é obtida pela
técnica de difracdo laser no equipamento Mastersizer 2000E (ver mais detalhes na sec¢do
3.2.3).

As amostras foram preparadas utilizando aproximadamente 0,5 g de particulas ou todas
as particulas obtidas, quando a sua quantidade total era inferior a 0,5 g. A amostra foi adicionada
a 10 mL de agua destilada, com 3 gotas de Tween 80, para facilitar a desaglomeracdo das
particulas, e esta suspensdo foi agitada por 10 min e em seguida adicionada ao copo do
Mastersizer. A distribuicdo de tamanhos das particulas suspensdo foi entdo medida no
equipamento e de seguida submetida a ultrassons (15 Kz durante 30 s) no préprio equipamento,

medindo-se novamente a distribuicdes de tamanhos das particulas.
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3.2.5. Plano de experiéncias

A partir da formulagéo base usada nos testes offline (Tabela 2, particulas sem ibuprofeno),

estabeleceram-se as seguintes condicOes base para os testes online:

= Fase dispersa com 4% de etilcelulose (EC) e 96% de diclorometano (DCM);
» Fase continua com 0,3% m/m de Tween 80 e saturada a 80% com DCM,;
= 3% em volume de fase dispersa;

= Velocidade de agitacdo (agitador do Mastersizer) igual a 1500 rpm.

A partir destas condi¢des base, definiu-se entdo o plano de experiéncias registados na
Tabela 3, com o objetivo de avaliar a influéncia dos seguintes parametros na cinética de
formacéo das microparticulas: fragdo volumétrica da fase dispersa, viscosidade da fase dispersa
(fazendo variar a concentracao de polimero nesta fase), concentracao de surfactante, velocidade
de agitacdo e concentracdo de farmaco. Para todos 0s casos, a preparacdo das microparticulas
passa pelas fases | e Il atras descritas (seccdo 3.2.3.), sendo a fase | uma primeira emulsificacéo
fora do Mastersizer (a 20°C) e a fase Il a continuacdo desta emulsificacdo e subsequente
evaporacdo do solvente (a 35°C), que tem lugar no Mastersizer com monitoriza¢do online da

evolucdo da distribui¢do de tamanhos das gotas/particulas.

No caso da influéncia da concentracdo de farmaco (ibuprofeno, I1B), o teste base adotado
foi o EC +, isto &, partimos de uma concentracdo de 6% de etilcelulose. Optou-se por essa
condicdo porque apds o estudo da influéncia da viscosidade da fase dispersa, verificou-se uma
maior estabilidade da emulsificacdo no LDS preparada com 6% de etilcelulose e entendeu-se
que isto poderia favorecer o fabrico de particulas carregadas com IB. A influéncia da
viscosidade da fase dispersa na formacao das particulas carregadas com 1B néo foi objeto de

estudo no presente trabalho.

Deve notar-se que este € um primeiro plano de experiéncias exploratério, ndo tendo sido
realizadas réplicas, nem o plano desenhado no sentido de construir um modelo estatistico
preditivo. O objetivo foi antes tentar cobrir o espaco dos parametros de entrada com poucas
experiéncias. Foram considerados apenas 3 niveis para 0s cinco parametros de entrada, que
foram variados um de cada vez. O par concentracdo de EC/velocidade de agitacdo é uma
excecdo, tendo sido avaliado o efeito da velocidade de agitacdo para 4% de EC (testes rpm —e
rpm +) e 6% de EC (testes (EC +/rpm -) e (EC +/rpm +).
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Tabela 3 - Plano de experiéncias para a monitorizagéo online da formacéao das particulas (total de 14 testes).

ECnafase Farmacona Concentracdo Velocidade
Teste ¢ (%) dispersa fase dispersa  surfactante  de agitacao
(% m/m) (% m/m) (% m/m) (rpm)

Formulacéo base
base 3 4 - 0,3 1500

Influéncia da fracdo volumétrica da fase dispersa

o+ 4 0,4
base 3 4 - 0,3 1500
o - 2 0,2

Influéncia da viscosidade da fase dispersa
base 4
EC + 3 6 - 0,3 1500
EC ++ 8

Influéncia da concentracéo de surfactante

tween - 0,1
base 3 4 - 0,3 1500
tween + 0,5

Influéncia da velocidade de agitacao

rpm - 1300
base 3 4 - 0,3 1500
rpm + 1900
EC +/rpm - 1300
EC + 3 6 - 0,3 1500
EC+/rpm+ 1900
Influéncia da concentracdo de farmaco (ibuprofeno, IB)

IB - 15

IB 3 6 3 0,3 1500
IB + 4,5
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4. Resultados e discussao

4.1.  Formulacao base — testes offfine

Os resultados obtidos na caracterizacdo das PE e PEl (sem e com ibuprofeno,

respetivamente), produzidas segundo a formulacao base (Tabela 2) sdo apresentados na Tabela

4 e Figura 13. O rendimento global é de 57%, para as PE, enquanto que no caso das PEI, o

rendimento global é de 16%. Esta diferenca pode estar relacionada com algumas hipdteses: (i)

a etilcelulose pode possuir uma baixa capacidade de carregamento do IB, provocando uma

eventual fuga do IB da fase dispersa para a fase continua durante a solidificagdo das PEI; (ii)

apos o processo de secagem das PEI, observou-se que as particulas eram bastante mais

endurecidas e fortemente agregadas em comparacao com as PE, o que pode justificar a perda

de parte destas particulas que ao agregarem-se, possam ter ficado retidas na peneira com malha

de 600 um. A capacidade de carregamento do IB nas particulas de etilcelulose néo foi objeto

de estudo no presente trabalho.

Tabela 4 - Resultados da caracterizagdo das particulas obtidas pela formulagdo base — testes offline.

Amostra Massa final Rendimento Tamanhos sem ultrassons Tamanhos apds ultrassons
() global (%) (um) (um)
d(10) d(50) d(90) d(10) d(50)  d(90)
PE 1,37 57 93 145 224 93 145 224
PEI 0,58 16 117 239 410 102 232 403
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Figura 13 - Distribuicéo de tamanhos das PE e PEI.
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Quanto a distribuicdo de tamanhos, verifica-se que as PEI apresentam maiores diametros
e uma distribuicdo de tamanhos mais alargada. Também se verifica um comportamento bimodal
na distribuicdo de tamanhos das PEI, havendo uma minoria de particulas (menos de 10%) com
tamanhos inferiores a 100 um, o que pode indicar que ndo se tratam apenas de particulas, mas
também de cristais de ibuprofeno presentes na solucao.

A aplicacdo de ultrassons ndo influenciou os tamanhos das PE, sendo também pouco
significativa nas PEI. A microscopia Otica (Figura 14) confirma (qualitativamente) as
distribuic6es obtidas por LDS, indicando que as PEI possuem um grupo de pequenas particulas

e também que a maioria das particulas tem tamanho superior as PE.

Figura 14 - Imagens obtidas em microscépio 6tico das PE (a) e PEI (b). Ampliacdo 40x.

A Figura 15 apresenta as imagens obtidas em SEM das PE e PElI, e verifica-se que as PE
sdo esféricas, apresentam uma superficie lisa, possuem poucos agregados e uma distribuicéo de
tamanhos mais estreita, tal como na Figura 14. Enquanto que as PEI (Figura 16), também
esféricas, apresentam sobre sua superficie cristais de ibuprofeno e uma distribuicdo de
tamanhos mais alargada, com um gupo de pequenas particulas.

Para verificar se havia coeréncia entre os tamanhos apresentados das particulas nas
imagens do SEM (Figuras 15 e 16) e os diametros d(50) obtidos na distribuicdo de tamanhos
das particulas (Tabela 4), realizou-se medi¢6es do tamanho das particulas nas imagens do SEM,
através de software de analise de imagens, e verificou-se que os tamanhos apresentados nas
duas técnicas sdo préximos e por isso, um possivel desvio aparente que se possa verificar deve-

se ao fato da distribuicdo de tamanhos das particulas por LDS ser medida em volume.
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Figura 15 - Imagens obtidas em SEM das PE com ampliacdo de 150x e escala de 100 pum (imagem a esquerda) e
ampliacdo de 1000x e escala de 10 um (imagem a direita).

Figura 16 - Imagens obtidas em SEM das PEI com ampliagdo de 150x e escala de 200 um (imagem a esquerda)
e ampliacdo de 1000x e escala de 20 pm (imagem a direita).

De modo a verificar se as PEI produzidas se tratavam de microcapsulas ou microesferas,
realizaram-se cortes as particulas para avaliar o seu interior (Figura 17). Diante da presenga de
IB a superficie da particula, tentou-se estimar uma relacéo entre a quantidade de IB a superficie
e no interior da particula. Por meio de alguns célculos baseados numa estimativa da massa
especifica das PEI* e supondo que a proporcéo entre a EC e 1B se mantém a mesma que a inicial,
obteve-se um indicativo de que a relacéo entre o ibuprofeno no interior e sobre a superficie da
particula era de 2:1, indicando que a maior parte do ibuprofeno na particula pode estar
dissolvido em seu interior. Esta estimativa de IB no interior da particula, bem como

caracteristicas do processo de producéo, fazem concluir que se pode tratar de microesferas.

! Massa especifica das PEI igual a 0,4 g/mL (Momoh et al. 2014).
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Figura 17 - Imagens obtidas em SEM das PEI cortadas com ampliacdo de 1000x e escala de 10 pm (imagem a

esquerda) e ampliacdo de 350x e escala de 20 um (imagem a direita).

Através de metodologia e formulagdes simples, as particulas produzidas nos testes offline
serviram como um importante ponto de partida na definicdo do plano de experiéncias para a
monitorizacdo online da formagdo das particulas (Tabela 3). Os resultados obtidos na

monitorizacao online da formac&o das particulas séo apresentados a seguir.

4.2. Monitorizacdo on/ine da formacao das particulas

4.2.1. Resultados globais e analise comparativa

A Tabela 5 apresenta os resultados do rendimento global e tamanhos das particulas
produzidas (sem e ap6s ultrassons) nos testes apresentados no plano de experiéncias para a
monitorizacao online da formacao das particulas (Tabela 3).

Verifica-se que o rendimento global dos testes ndo ultrapassou os 30%, tendo alguns
testes apresentado rendimentos globais abaixo de 1%, indicando que praticamente ndo houve
producéo de particulas com tamanhos abaixo dos 600 um. Na tentativa de clarificar os motivos
destes baixos rendimentos globais, levantou-se algumas hipoteses:

(i) a etilcelulose possui grande tendéncia a adesdo e, a medida que o diclorometano é
extraido da fase dispersa para a fase continua, parte da etilcelulose que nédo se estabilizou como
gotas comeca a aderir aos equipamentos, nomeadamente, ao agitador mecanico (fase 1), a
bomba e agitador do Mastersizer (fase Il) e ao copo da emulsificacdo, ou seja, parte da

etilcelulose inicial se transforma em residuo, diminuindo a quantidade de particulas produzidas;
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(if) a hidrodinamica do equipamento favorece a agregacdo das particulas, produzindo
aglomerados de particulas com tamanhos acima dos 600 um, fazendo com que parte das
particulas que foram produzidas e monitorizadas ndo sejam contabilizadas no rendimento
global por ficarem retidas na peneira com malha de 600 pum;

(iii) as particulas produzidas em LDS apresentaram-se mais deformadas em comparacéo
com as particulas dos testes offline (PE), fazendo com que apresentassem uma maior tendéncia
a agregacdo durante o processo de secagem. Esta tendéncia reduz o rendimento global na
medida que, ao apresentarem agregacfes com tamanhos superiores a 600 um, estas também

ficam retidas na peneira com malha de 600 pum;

Os parametros e condigcdes de operacdo avaliados na monitorizagdo também podem

diminuir o rendimento global. Estes aspetos serdo discutidos em detalhe nos estudos das

respetivas influéncias (seccdes 4.2.3. a 4.2.7.).

Tabela 5 - Resultados dos testes do plano de experiéncias para a monitorizagdo online da formag&o das particulas.

Tamanhos sem ultrassons

Tamanhos apds ultrassons

Rendimento

Teste global (%) (um) (um)

d(10) d(50) d(90) d(10) d(50) d(90)
¢+ 33 166 498 1015 33 386 818
base 12,6 69 298 508 48 247 417
d - 20,0 78 216 445 39 203 402
base 12,6 69 298 508 48 247 417
EC + 3,0 79 345 580 76 355 564
EC ++ 2,7 290 400 585 80 357 563
tween - 0,9 - - - - - -
base 12,6 69 298 508 48 247 417
tween + 30,0 139 309 604 87 180 374
rpm - 4,8 43 201 355 1079 1381 1694
base 12,6 69 298 508 48 247 417
rpm + 2,6 79 139 310 68 107 200
EC +/rpm - 0,02 - - - - - -
EC + 3,0 79 345 580 76 355 564
EC+/rpm + 0,7 - - - - - -
IB - 59 - - - - - -
IB 51 - - - - - -
IB + 0,57 - - - - - -
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Ao comparar os rendimentos globais da Tabela 5, verifica-se que os testes ¢ - e tween +
destacam-se significativamente perante aos restantes, com rendimentos globais de 20 e 30%,
respetivamente. No caso da reducdo da fragdo volumétrica da fase dispersa (teste ¢ -), a
emulsdo estd menos concentrada e com isso a extracdo do solvente da fase dispersa para a fase
continua e a solidificacdo das particulas ocorrem mais rapidamente, fazendo com que a emulséo
passe da fase | para a fase Il da monitorizagdo com goticulas mais estabilizadas, facilitando a
formacéo das particulas no equipamento de LDS. J& no caso do aumento da concentracdo de
surfactante (teste tween +), a producéo das particulas pode ter sido melhorada devido a reducgéo
da tensdo interfacial e reducdo da aglomeracéo das gotas, principalmente nos momentos iniciais
da aquisicdo em LDS em que a transi¢do da emulsificagédo da fase | para a fase Il pode causar

uma maior instabilidade na emulsao.

Nos testes que obtiveram um rendimento global abaixo de 1% (tween -, EC +/rpm -, EC
+/rpm + e IB +), ndo foi possivel medir a distribuicdo de tamanhos das particulas por LDS por
ndo haver uma quantidade razoavel de particulas produzidas. No caso dos testes IB - e IB,
apesar de apresentarem um rendimento global superior a 5%, optou-se por utilizar as particulas

produzidas numa avalia¢do mais detalhada em microscépio 6tico e SEM.

Os tamanhos das particulas produzidas nos testes ¢ + e rpm —, apresentam valores
duvidosos. No caso do teste ¢ +, os valores de d(90) sem e apos ultrassons, indicam que 90%
das particulas apresentam tamanhos inferiores a 1015 e 818 um, respetivamente. Estes
resultados ndo sdo coerentes uma vez que as particulas passaram por peneira com malha de 600
KM e com isso, 0 expectavel destes resultados é que apresentassem valores de d(90) a volta dos
600 um. A mesma inconsisténcia ocorre no teste rpm -, que apos ultrassons apresentou todos
os percentis dos diametros acima dos 1000 um, um aumento subito quando comparado com 0s
resultados sem ultrassons, embora por vezes, em particulas com tendéncia para aglomerar, 0s

ultrassons passam a ter um efeito contraproducente.

Ao comparar os valores de d(90) (ap6s ultrassons) entre os testes de cada uma das
influéncias avaliadas, verifica-se uma reducéo significativa dos diametros com o aumento da
concentracdo de surfactante (tween +) e da velocidade de agitacdo no LDS (rpm +). Por outro
lado, 0 aumento da viscosidade da fase dispersa (EC + e EC ++) ocasionou um aumento do

didmetro das particulas produzidas, como seria de esperar.

No Anexo Il sdo apresentadas as evoluc@es dos diametros d(10), d(50) e d(90) ao longo
do tempo de emulsificacdo dos testes cujo estes resultados ndo séo apresentados ao longo deste

capitulo.
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4.1.2. Formulagao base

De modo a viabilizar a monitorizacdo online da formagdo das particulas no Mastersizer,
definiu-se uma formulacdo base (teste base) através de adaptacOes realizadas sobre a
formulacéo base (PE) dos testes offline. As adapta¢6es passaram por diluir aemulséo, reduzindo
a fracdo volumétrica da fase dispersa (de ¢ = 10% para ¢ = 3%) e por reduzir a concentracao

de surfactante nas mesmas proporcdes da reducédo de ¢ (de 1% para 0,3% Tween 80).

Os resultados obtidos neste teste base foram importantes para a definicdo de novas
formulacBes na avaliacdo de diferentes influéncias na formacgdo das particulas e para a
visualizagdo das caracteristicas dos resultados fornecidos pelo LDS. Deste modo, apresenta-se
a seguir os resultados com uma maior riqueza de detalhes, com o intuito de interpretar ndo sé
os resultados finais, como também para perceber melhor as caracteristicas hidrodindmicas do
LDS, nomeadamente, a instabilidade inicial das aquisi¢fes e a tendéncia para agregagéo das

particulas.

A Figura 18 apresenta as distribui¢6es de tamanhos das particulas do teste base apos 47
min (inicio da aquisicdo em LDS), 1 h (estabilizacdo da emulsifica¢do), 1h30min (inicio do
aquecimento), 1h50min (emulsdo atinge 35°C) e 3h30min (fim da emulsificacdo) de
emulsificacdo. Verifica-se que apos 47 min de emulsificacdo a curva de distribuicao € bimodal,
tendo o 2° pico uma distribuicdo de tamanhos de gotas/particulas com mais de 1000 um. Este
2° pico pode indicar um momento de instabilidade na aquisic¢do, provocada pelo surgimento de
bolhas na janela de aquisi¢cdo durante os primeiros ciclos ou por uma instabilidade na emulséo
devido a transferéncia do copo de emulsificacdo da fase | para a fase Il da monitorizacdo. A
emulsificacdo estabiliza-se apds 15 min de monitorizacdo (1 h de emulsificagdo), mas continua
a apresentar uma curva de distribuicdo de tamanhos bimodal, alargada e com tamanhos de

gotas/particulas entre aproximadamente 10 e 900 pum.

A emulsdo comeca a ser aquecida (1h30min de emulsificacdo), apresenta uma curva
sutilmente mais deslocada para a esquerda, com uma distribuicdo de tamanhos de
gotas/particulas entre aproximadamente 7 e 800 um e com um 2° pico mais acentuado. A rampa
de aquecimento tem duracdo de 20 min e, apds 1h50min de emulsificacdo, a emulsdo alcanca
0s 35°C. Neste instante a curva de distribuicdo apresenta uma redugdo do 2° pico da curva,
indicando a reducdo do tamanho de parte das particulas devido a sua solidificacdo. No fim da

emulsificacdo (3h30min) a curva de distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas mantém-se
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alargada, quase que formando 3 picos, 0 que deve corresponder a existéncia de agregados de

particulas na suspensdo e, eventualmente, a algumas particulas de polimero.

25.0 - Teste base — 4117hm|n
22,5—- —— 1h30min
E —— 1h50min
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17,5 1
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Tamanho das particulas (um)

Figura 18 - Distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas do teste base apds 47 min, 1 h, 1h30min, 1h50min e

3h30min de emulsificacdo.

A representacdo do d(90) ao longo da emulsificacao (Figura 19) ilustra 0 momento inicial
de instabilidade na emulsdo, que tem duracdo de aproximadamente 15 min apos a transferéncia
do copo de emulsificacdo da fase | para a fase Il da monitorizacdo. Nestes 15 min de
instabilidade, os valores dos didametros vao de 1650 um até valores a volta dos 500 pum. Se
verifica que, mesmo apds a estabilizacdo da emulsificacdo, os valores adquiridos entre os 155
min (2h35min) e o fim da emulsificagdo apresentam alguma instabilidade, podendo ser
atribuida a uma possivel agregacéo das particulas.
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Figura 19 — Evolucéo do didmetro d(90) ao longo da emulsificagdo do teste base.
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A Figura 20 apresenta a evolucao dos diametros d(10), d(50) e d(90) em fungéo do tempo.
Optou-se por excluir a instabilidade inicial de 15 min para que a escala do grafico pudesse ser
reduzida e com isso fosse possivel avaliar melhor as oscilagfes dos didmetros ao longo da
emulsificacdo. Verifica-se que ao longo da emulsificacdo surgem alguns pontos de instabilidade
em determinados instantes, sendo os mais significativos: (i) por volta dos 100 min (1h40min),
altura em que a emulsédo esta a passar pelo processo de aquecimento, o que pode ser motivo de
alguma instabilidade na medicéo, devido a correntes de convecgdo na zona da janela; (ii) por
volta dos 135 min (2h15min) surge outro momento de instabilidade (mais visivel nas
representacdes do d(50) e d(90)), menos significativo que a instabilidade anterior, indicando
gue pode se tratar de alguma pequena falha de aquisicdo do préprio LDS; (iii) de
aproximadamente 160 min (2h40min) até o fim da emulsificacdo, os pontos adquiridos
apresentam uma instabilidade ao oscilar os diametros, como por exemplo, na representacao de
d(90) em que os diametros oscilam desde 400 até 550 um o que pode ser devido ao surgimento
de agregados a medida que as gotas solidificaram, tratando-se por isso de uma instabilidade do

préprio método de aquisicéo.
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Figura 20 - Evolugdo dos diametros d(10), d(50) e d(90) ao longo do tempo de emulsificacdo do teste base.
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E de realcar nestes perfis da Figura 20, uma tendéncia inicial para aumento dos tamanhos
das gotas/particulas (mais visivel nas representacdes de d(50) e d(90)), que pode resultar
eventualmente de uma tendéncia para a coalescéncia devido & hidrodindmica do equipamento.
Quando a solidificacdo se aproxima da fase final, existe uma tendéncia para um a ligeira

diminuicdo do tamanho das particulas.

As imagens obtidas em microscopio 6tico apds 1h30min, 2 h, 3 h e 3h30min de
emulsificacdo, sdo apresentadas na Figura 21. Ao longo destes instantes € visivel a reducdo da
quantidade de gotas ao longo da emulsificacdo, embora, no fim da emulsificacdo (3h30min),
ainda seja possivel visualizar a presenca de algumas pequenas gotas ndo solidificadas e
particulas ja agregadas. As particulas solidificadas sdo esfericas e apresentam diferentes
tamanhos.

Figura 21 - Imagens obtidas em microscopio 6tico para 1h30min, 2 h, 3 h e 3h30min de emulsificagdo do teste

base. Ampliacéo 40x.
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O teste base apresentou um rendimento global de 12,6% e a Figura 22 apresenta imagens
obtidas em microscopio Otico das particulas produzidas com uma ampliacdo de 40 e 100x.
Verifica-se que as particulas apresentam algumas deformagdes, ndo sendo todas perfeitamente
esféricas e possuem elevada tendéncia a agregacao apos a secagem. Ao longo da monitorizacao
online da formacdo das particulas ja se verificava alguma tendéncia a agregacao (Figura 20),

que pode ter sido agravada durante a secagem devido a ma formacéo esférica das particulas.

Figura 22 - Imagens obtidas em microscopio 6tico das particulas produzidas no teste base com aumentos de 40 e
100x.

A curva de distribuigdo de tamanhos das particulas do teste base (Figura 23) é bimodal
sem e apos ultrassons. Verifica-se que antes dos ultrassons o 1° pico é constituido por particulas
com tamanhos entre 30 e 130 um e, apds ultrassons, observa-se um estreitamento do 2° pico e
um aumento do 1° pico, indicando uma possivel desagregacdo das particulas maiores e

confirmando, portanto, a existéncia de agregados no produto.
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Figura 23 - Distribuicdo de tamanhos das particulas do teste base sem e ap0s ultrassons.
45



Monitorizagdo da formagdo de microparticulas poliméricas para encapsulamento de principios ativos

4.1.3. Influéncia da fragao volumétrica da fase dispersa

A influéncia da fracdo volumétrica da fase dispersa na formacdo das particulas foi
avaliada através de emulsdes formuladas com ¢ iguais a 4% (teste ¢ +), 3% (teste base) e 2%
(teste ¢ -). A Figura 24 apresenta as distribuigdes de tamanhos das gotas/particulas dos testes

apos 50 min, 1h50min (emulséo atinge 35°C) e 3 h de emulsificac&o.

Verifica-se que aos 50 min de emulsificacdo, os testes base (¢ = 3%) e ¢ — (¢ = 2%)
apresentam curvas gque indicam alguma instabilidade na emulsificacdo, com uma distribuicao
de tamanhos de particulas que ultrapassam os 1000 um, que devem resultar do surgimento de
bolhas na janela de aquisigdo durante os primeiros ciclos ou por uma instabilidade na emulséo
devido a transferéncia do copo de emulsificacdo da fase | para a fase Il da monitorizacdo. No
caso do teste ¢ + (¢ = 4%), aos 50 min de emulsificacdo, a curva de distribui¢do de tamanhos é
bimodal, e 0 1° pico possui tamanhos de particulas que ndo ultrapassam 1 um. Estas particulas
tdo pequenas podem ser um indicativo da formacdo de particulas satélites que ao longo da

emulsificacdo surgem pela acdo do surfactante desaparecendo posteriormente.

Ao fim de 1h50min, os testes apresentam curvas bimodais e mais deslocadas para direita
do grafico consoante a reducdo de ¢, indicando assim, um aumento do tamanho das
gotas/particulas com a reducdo de ¢. Ap6s 3 h de emulsificacdo, a curva de distribuicdo de
tamanhos do teste ¢ + praticamente mantém-se constante em compara¢do com a curva
apresentada as 1h50min de emulsificacdo, apresentando tamanhos de gotas/particulas entre
aproximadamente 2 e 400 um. Os testes base e ¢ - apresentam curvas mais deslocadas para a
esquerda, em comparagdo com as curvas as 1h50min de emulsificacdo, indicando uma reducéo
dos tamanhos das gotas/particulas devido a solidificagdo. O teste base apresenta particulas entre
aproximadamente 5 e 800 um, enquanto que o teste ¢ — apresenta gotas/particulas com

tamanhos entre 5 e 400 pm.
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Figura 24 - Distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas dos testes ¢ + (¢ = 4%), base (¢ = 3%) e ¢ — (¢ = 2%),
apos 50 min, 1h50min e 3 h de emulsificag&o.

A Figura 25 apresenta as imagens obtidas em microscépio 6tico dos testes apds 2 h de
emulsificacdo. Observa-se neste instante da emulsificacdo que a quantidade de gotas por
solidificar diminui com a reducéo de ¢, indicando que as particulas possam se solidificar mais
depressa com a reducdo da concentracao de fase dispersa na emulsdo. Esta tendéncia é aceitavel,
uma vez que, em emulsdes com fracdes volumétricas mais baixas, 0 processo de extra¢do do

solvente da fase dispersa para a fase continua ocorre mais rapidamente, reduzindo o tempo de
solidificacdo das particulas.
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Figura 25 - Imagens obtidas em microscopio 6tico dos testes ¢ + (¢ = 4%), base (¢ = 3%) e ¢ — (¢ = 2%), apds 2

h de emulsificagdo. Ampliagdo de 100x.

Os testes ¢ + (¢ = 4%), base (¢ = 3%) e ¢ — (¢ = 2%) apresentaram, respetivamente, um
rendimento global de 3,3, 12,6 e 20%. Verifica-se que a reducdo de ¢ aumentou
significativamente o rendimento global dos testes, esta tendéncia pode ser explicada pelo fato
de que quanto menor € o ¢, mais rapidamente ocorre a extracdo do solvente da fase dispersa
para a fase continua e, consequentemente, hidrodindmica do LDS pouco afeta negativamente a
formacéo das particulas a partir de gotas que ja foram bem estabilizadas na agitacdo mecanica
(fase I). O raciocinio contrario se aplica claramente para explicar o baixo rendimento global do
teste ¢ + afinal, uma emuls&o mais concentrada em fase dispersa precisa de mais tempo para se
estabilizar, sendo um indicativo de que a hidrodindmica do LDS n&o favorece a formagéo de

particulas em emulsdes pouco estabilizadas.

Através da Figura 26, é possivel verificar que as particulas produzidas sdo esféricas e
possuem alguma agregacdo apds a secagem. As particulas produzidas no teste ¢ + (¢ = 4%)

apresentam as menores particulas esféricas, ja as particulas produzidas no teste base (¢ = 3%)
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apresentam uma maior tendéncia a agregacao e alguma deformacdo. No teste ¢ — (¢ = 2%), as

particulas também sdo esféricas e existem particulas com diferentes tamanhos.

T . ' 4% 3%

250 pm 250 um

250 pm s

Figura 26 - Imagens obtidas em microscopio 6tico das particulas produzidas nos testes ¢ + (¢ = 4%), base (¢ =
3%) e & — (¢ = 2%). Ampliacéo de 40x.

A Tabela 6 apresenta os tamanhos das particulas produzidas nos testes ¢ + (¢ = 4%), base
(¢ =3%) e d— (¢ =2%). Como j& citado na seccdo 4.2.1., os resultados do d(90) do teste ¢ +
sdo duvidosos pois indicam que 90% das particulas apresentam tamanhos inferiores a 1015 e
818 um, respetivamente, sem e apos ultrassons. O expectavel destes resultados é que
apresentassem valores de d(90) a volta dos 600 pum (malha em que as particulas foram

peneiradas).

A diferenca de tamanhos entre os testes base e ¢ — é mais significativa sem ultrassons,
sendo o teste ¢ — 0 que possui as particulas com menores tamanhos. Apos a aplicacdo dos

ultrassons, o teste base apresenta uma reducdo tamanho das particulas, indicando uma maior
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desagregacdo das mesmas, e aproxima-se mais dos tamanhos das particulas do teste ¢ — (que

pouco foram influenciadas pela aplica¢do dos ultrassons).

Em todo o caso, os resultados obtidos apresentam uma tendéncia esperada, com o
tamanho das particulas a diminuir quando a concentracdo de fase dispersa diminui, seja devido
a reducdo da viscosidade ou devido uma maior tendéncia para a agregacdo das particulas

produzidas por emulsdes mais concentradas.

Tabela 6 - Tamanhos das particulas produzidas nos testes ¢ + (¢ = 4%), base (¢ = 3%) e ¢ — (¢ = 2%).

(%) Tamanhos sem ultrassons (um) Tamanhos apds ultrassons (um)
d(10) d(50) d(90) d(10) d(50) d(90)

4 166 498 1015 33 386 818
69 298 508 48 247 417

2 78 216 445 39 203 402

A fracdo volumétrica da fase dispersa indica o0 qudo concentrada estara a emulsdo e no
LDS, esta concentracdo € medida pelo nivel de obscuracéo do feixe de luz laser, ou seja, a
escolha da fragdo volumétrica também passa pelo nivel de obscuragdo ideal (10-20%) ou
toleravel (5-50%) que se deseja para o teste. Os valores da obscuragdo adquiridas ao longo da
emulsificacdo dos testes ¢ +, base e ¢ - sdo apresentados no Anexo IV e verifica-se que os testes
¢ + e base estiveram dentro da gama toleravel de obscuracao ao longo de toda a emulsificagéo,
ao contrério do teste ¢ — que a dada altura da emulsificacdo (1h40min), comegou a apresentar
valores de obscuracdo abaixo dos 5%. Notou-se neste teste ¢ — que as particulas ja sélidas
comecaram a ficar depositadas no fundo do copo e nos tubos de circulacgéo, o que pode explicar
esta reducdo repentina do nivel de obscuracdo, pois, parte das particulas ja solidas nédo

chegavam a passar pela janela de aquisigé&o.

4.2.4. Influéncia da viscosidade da fase dispersa

A influéncia da viscosidade da fase dispersa foi verificada através de testes formulados
com concentragdes de 4% (teste base), 6% (teste EC +) e 8% (teste EC ++) de EC na fase

dispersa, que apresentaram viscosidades meédias iguais a 0,076 Pa.s, 0,251 Pa.s e 0,342 Pa.s,
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respetivamente. O Anexo V apresenta os resultados obtidos da tensdo de corte (1), velocidade

de corte (y) e viscosidade (1) ao longo dos ensaios.

A Figura 27 apresenta a distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas dos testes apds 1 h
e 3h30min de emulsificacdo (fim da emulsificacdo). Todas as curvas de distribuicdo de
tamanhos sdo bimodais e apds 1 h de emulsificacdo, verifica-se que 0 2° pico da curva € maior
guando a viscosidade da fase dispersa dos testes € menor, sendo o teste base (4% EC) o que
possui um 2° pico mais acentuado. No fim da emulsificagéo (3h30min) todas as curvas exibem
uma reducdo dos tamanhos das particulas devido a sua solidificacdo e verifica-se uma
distribuicdo de tamanhos mais alargada e com uma maior tendéncia a agregacao nos testes com
menores concentracdes de EC na fase dispersa, em que o teste base apresenta tamanhos de
gotas/particulas entre aproximadamente 5 e 800 um, o teste EC + (6% EC) apresenta
gotas/particulas com tamanhos entre 5 e 500 um e por fim o teste EC ++ (8% EC) apresenta

gotas/particulas com tamanhos entre 5 e 140 pm.

Esta menor tendéncia a agregacao e a distribuicdo de tamanhos mais estreita do teste EC
++ (8% EC) é razoavel, pois uma fase dispersa mais viscosa apresenta gotas mais resistentes a
tensdo de corte, o que pode resultar numa maior estabilidade ao longo da aquisicao fazendo

com que a tendéncia a agregacao seja reduzida e a distribuicdo de tamanhos mais estreita.
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Figura 27 - Distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas dos testes com 4% (teste base), 6% (teste EC +) e 8%
(teste EC ++) de EC na fase dispersa, apds 1 h e 3h30min de emulsificacéo.
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A Figura 28 apresenta imagens obtidas em microscopio 6tico dos testes apos 1h45min de
emulsificacdo. O teste EC ++ (8% EC) é o que apresenta uma maior quantidade de gotas ainda
por solidificarem. Esta tendéncia é razoavel pois gotas mais viscosas precisam de mais tempo
para serem quebradas, terem o seu solvente extraido para a fase continua e solidificarem. Neste
ambito, o teste base (4% EC) é o que apresenta uma maior velocidade de solidificacdo das

particulas, sendo o teste em que se observa mais particulas ja solidificadas neste instante da

emulsificacéo.

Figura 28 - Imagens obtidas em microscopio 6tico dos testes com 4% (teste base), 6% (teste EC +) e 8% (teste

EC ++) de EC na fase dispersa, ap6s 1h45min de emulsificagdo. Ampliagéo de 100x.

Os testes base (4% EC), EC + (6% EC) e EC ++ (8% EC) apresentaram, respetivamente,
um rendimento global de 12,6, 3 e 2,7%. A producdo de particulas diminuiu com o aumento da
viscosidade da fase dispersa, e esta reducdo pode ser justificada pelas seguintes hipoteses: (i) a
hidrodindmica do LDS pode nédo favorecer a formagédo de particulas a partir de gotas mais
viscosas, devido ao sistema de agitacdo/succao acoplado ao LDS; (ii) emulsdes com uma fase
dispersa mais viscosa precisam de mais tempo para terem suas gotas estabilizadas na fase | da

monitorizacao, e por isso, 0s rendimentos globais destes testes podem ser menores; (iii) a EC
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possui grande tendéncia em aderir aos equipamentos durante a emulsificacdo e, uma fase
dispersa mais concentrada com EC pode acentuar esta caracteristica, fazendo com que mais EC

fique aderida aos equipamentos e reduzindo a quantidade de particulas produzidas.

Com base na Figura 29, verifica-se que as particulas produzidas pelo teste base (4% EC)
sdo esféricas, possuem ligeiras deformacdes e uma tendéncia para agregacédo durante a secagem.
As particulas dos testes EC + (6% EC) e EC ++ (8% EC) apresentam elevadas deformacdes,
com um grupo de pequenas particulas esféricas agregadas as particulas ma formadas. Estas
deformacdes podem ter agravado a tendéncia a agregacdo durante a secagem, o que também
explicaria os resultados apresentados na Tabela 7, em que se verifica que ao contrario do teste
base, que teve suas particulas desagregadas ap0s a aplicagdo de ultrassons, os testes EC + e EC
++ praticamente ndo sofreram alteracdes, indicando que as agregagdes entre particulas ma
formadas possam ser mais resistentes a influéncia dos ultrassons. Desta forma, os tamanhos das
particulas produzidas nos testes EC + e EC ++ (que possuem resultados préximos entre si), sem

e apds ultrassons, apresentam particulas maiores em comparacao as do teste base.

Figura 29 - Imagens obtidas em microscopio ético das particulas produzidas nos testes com 4% (teste base), 6%
(teste EC +) e 8% (teste EC ++) de EC na fase dispersa. Ampliacdo de 40x.
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Ao comparar as curvas de distribuicdo de tamanhos ao longo da emulsificacdo (Figura
27) e os resultados dos tamanhos das particulas produzidas (Tabela 7), verifica-se que as
3h30min de emulsificagdo, as curvas de distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas do teste
EC ++ (8% EC) apresentavam tamanhos que nédo ultrapassavam os 140 pm, enquanto que
obteve como didmetro d(90) das particulas produzidas um valor de 563 um (apos ultrassons),
ou seja, verifica-se uma tendéncia de tamanhos signficativamente diferente, e esta observacédo
pode ser um indicativo de que o processo de secagem exerce forte influéncia sobre a tendéncia

a agregacao das particulas, principalmente quando estdo méa formadas.

Tabela 7 - Tamanhos das particulas produzidas nos testes com 4% (teste base), 6% (teste EC +) e 8% (teste EC
++) de EC na fase dispersa.

EC (%) Tamanhos sem ultrassons (pum) Tamanhos apo6s ultrassons (um)
d(10) d(50) d(90) d(10) d(50) d(90)

4 69 298 508 48 247 417

6 79 345 580 76 355 564

8 290 400 585 80 357 563

Verifica-se nestes resultados que o aumento da concentracdo de EC fase dispersa de 6%
para 8% praticamente ndo exerceu influéncia sobre o rendimento global e sobre os tamanhos
das particulas produzidas. A influéncia da viscosidade da fase dispersa foi mais significativa ao
comparar-se 0s resultados do teste base (4% EC) com o teste EC + (6% EC), em que se verifica
uma reducdo significativa do rendimento global e um aumento do tamanhos das particulas finais

quando a quantidade de EC aumenta.

4.15. Influéncia da concentragao de surfactante

A influéncia da concentracdo de surfactante foi avaliada atraves de emulsdes com
concentracdes de 0,1% (teste tween -), 0,3% (teste base) e 0,5% (teste tween +) de Tween 80.
A Figura 30 apresenta a distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas apés 1 h, 1h50min

(emulsdo atinge 35°C) e 3h30min de emulsificagdo (fim da emulsificacéo).

Verifica-se que apds 1 h de emulsificacdo todas as curvas sdo bimodais, sendo a curva do
teste tween + (0,5% Tween 80) a que se apresenta mais deslocada para a direita do grafico
indicando a presenca de gotas/particulas maiores. As 1h50min de emulsificacdo, as curvas de

todos os testes comecam a deslocarem-se para a esquerda do grafico devido ao inicio da
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solidificacdo de parte das particulas. Neste instante o teste tween + apresenta uma curva de
distribuicdo de tamanhos mais alargada (entre aproximadamente 2 e 2000 um) e com trés picos,
enquanto que os testes tween — (0,1% Tween 80) e base (0,3% Tween 80) apresentam tamanhos

de gotas/particulas que ndo ultrapassam os 800 pm.

No fim da emulsificacéo verifica-se que todos os testes apresentam curvas de distribuicao
de tamanhos bimodais. A distribuicdo de tamanhos do teste tween + apresenta uma
estreitamento em comparagdo com a curva das 1h50min de emulsificagdo, apresentando
tamanhos de gotas/particulas entre aproximadamente 5 e 300 um. Os testes tween — e base
apresentam a mesma tendéncia de tamanhos que as 1h50min de emulsificagdo, com
gotas/particulas que ndo ultrapassam os 800 um. Estes resultados podem ser um indicativo de
que a tendéncia para a agregacdo das particulas pode ser reduzida com o aumento da

concentracgéo de surfactante na emulsao.
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Figura 30 - Distribui¢do de tamanhos das gotas/particulas dos testes tween — (0,1% Tween 80), base (0,3% Tween
80) e tween + (0,5% Tween 80), apds 1 h, 1h50min e 3h30min de emulsificacéo.
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As Figuras 31 e 32 apresentam as imagens obtidas em microscopio 6tico apés 2 he 3 h
de emulsificagéo dos testes tween — (0,1% Tween 80), base (0,3% Tween 80) e tween + (0,5%
Tween 80). Ao comparar os testes da Figura 31, verifica-se a presenca de mais particulas
solidificadas a medida que a concentracdo de surfactante aumenta. Este aumento da quantidade
de particulas s6lidas pode estar relacionado com a reducdo da tensdo interfacial na solucéo,
facilitando a quebra e solidificacdo das particulas. Também se verifica esta tendéncia apds 3h
de emulsificacdo (Figura 32), indicando que um aumento da concentragdo de surfactante podera
reduzir o tempo de solidificacdo das particulas.

Figura 31 - Imagens obtidas em microscdpio 6tico dos testes tween — (0,1% Tween 80), base (0,3% Tween 80) e
tween + (0,5% Tween 80), ap6s 2h de emulsificagdo. Ampliacéo de 40x.
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Figura 32 - Imagens obtidas em microscopio 6tico dos testes tween — (0,1% Tween 80), base (0,3% Tween 80) e

tween + (0,5% Tween 80), ap6s 3 h de emulsificagdo. Ampliacdo de 40x.

Os testes tween — (0,1% Tween 80), base (0,3% Tween 80) e tween + (0,5% Tween 80)
apresentaram, respetivamente, um rendimento global de 0,9, 12,6 e 30%. O aumento de
surfactante pode ter auxiliado na estabilidade da emuls&o, principalmente nos momentos
iniciais da aquisicdo em LDS, em que a transicdo da fase | para a fase Il pode causar grande
instabilidade. Este aumento de surfactante também pode ter sido importante na redugdo na

tendéncia a aglomeracdo das gotas no LDS.

A Figura 33 apresenta imagens do microscépio 6tico das particulas produzidas nos testes
tween —, base e tween + e verifica-se que as particulas de todos os testes apresentam uma
tendéncia a agregacdo apds a secagem. As particulas dos testes tween — e base apresentam
algumas deformacBes que podem favorecer a agregacgdo, enquanto que as particulas do teste
tween + apresentam formas mais esféricas, com menos deformacdes e com uma distribuicdo de
tamanhos mais alargada, apresentando particulas mais pequenas devido a maior concentracao

de surfactante.
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Figura 33 - Imagens obtidas em microscopio 6tico das particulas produzidas nos testes tween — (0,1% Tween 80),
base (0,3% Tween 80) e tween + (0,5% Tween 80). Ampliagdo de 40x.

Os tamanhos das particulas produzidas nos testes base (0,3% Tween 80) e tween + (0,5%
Tween 80) sdo apresentados na Tabela 8. E possivel verificar a desagregacio das particulas,
com uma reducdo significativa dos didmetros principalmente no teste tween + que no didmetro
d(50), por exemplo, passa de 309 para 180 um apds ultrassons. Ao comparar 0s valores dos
didmetros d(90) entre os testes (apds ultrassons), constata-se que as particulas produzidas no

teste tween + possuem didmetros inferiores as do teste base.

As particulas produzidas no teste tween — (0,1% Tween 80) ndo tiveram a sua distribuicao

de tamanhos avaliada devido ao rendimento global abaixo de 1% (ver seccdo 4.2.1.).
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Tabela 8 - Tamanhos das particulas produzidas nos testes base (0,3% Tween 80) e tween + (0,5% Tween 80).

Tamanhos sem ultrassons (pum) Tamanhos apds ultrassons (um)

Tween 80 (%)
d(10) d(50) d(90) d(10) d(50) d(90)
0,3 69 298 508 48 247 417
0,5 139 309 604 87 180 374

As distribuicdes de tamanhos das particulas produzidas nos testes base (0,3% Tween 80)
e tween + (0,5% Tween 80) (Figura 34) confirmam que a aplica¢do de ultrassons desagregou
as particulas de ambos os testes. No teste base, a distribuicdo de tamanhos de particulas é
bimodal, com duas classes de tamanhos estreitas e, ap6s ultrassons, o 1° pico (com particulas
entre aproximadamente 30 e 130 um) aumenta e 0 2° pico sofre um estreitamento. No caso do
teste tween +, a distribuicdo de tamanhos das particulas € constituida por uma Unica classe de
tamanhos que se desloca da direita para a esquerda do gréafico apos a aplicacdo de ultrassons,

indicando a reducdo da distribuicdo de tamanhos das particulas.
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Figura 34 - Distribuicdo de tamanhos das particulas produzidas nos testes base (0,3% Tween 80) e tween + (0,5%
Tween 80).

4.2.6. Influéncia da velocidade de agitagao

A influéncia da velocidade de agitacdo foi avaliada através da monitorizacdo online da
formacgdo de particulas formuladas com uma fase dispersa concentrada com 4 e 6% de

etilcelulose (EC). Os resultados sdo apresentados a seguir.
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Concentragao de 4% de etilcelulose na fase dispersa

A Figura 35 apresenta as distribuicdes de tamanhos das gotas/particulas fabricadas com
velocidades de agitacdo em LDS de 1300 rpm (teste rpm -), 1500 rpm (teste base) e 1900 rpm

(teste rpm +), ap6s 58 min, 1h50min (emulsdo atinge 35°C) e 3h30min de emulsificacdo (fim
da emulsificagéo).

18 - 58 min

—0—1300 rpm 15 - 1h50min —o— 1300 rpm
—o— 1500 rpm —o— 1500 rpm
161 —+—1900 rpm 16 —2— 1900 rpm
14 14
AN g
12 A/ 124
S S
~ 10 o <104
) == /R ©
£ A 2\ S
= 81 d b // ) 3 84
o / o | e |
> P f | >
6 Dp // 0\ 6 -
’ e}
PN g / ) 1
41 I E(éi // \ 44
2 D/D/ A\A i \ )
2 A/A EngOOoOOOO\éoOOOOO ) \ 2
A o N o d o ]
20 /1o
0 @@efﬂ‘go . Pl e ¥ \ 0
1 10 100 1000 1
Tamanho das particulas (um) Tamanho das particulas (um)
250 - 3h30min —o— 1300 rpm
' —o— 1500 rpm
22,5 —4—1900 rpm

20,0

17,54

Volume (%)
= [ [
o N [$2]
o o o
1 1 1

o N
o (5]
1 1

g
w
1

i

T T
10 100 1000
Tamanho das particulas (um)

o
=]

[uN

Figura 35 - Distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas dos testes rpm — (1300 rpm), base (1500 rpm) e rpm +
(1900 rpm), ap6s 58 min, 1h50min e 3h30min de emulsificacéo.

Pela Figura 35, verifica-se que apds 58 min de emulsificacdo, os testes base e rpm +
apresentam curvas com um 2° pico mais deslocado para a direita do grafico, indicando uma
possivel instabilidade ou presenca de bolhas na janela de aquisi¢do. O contrario se verifica no
teste rpm -, que apresenta uma curva unimodal, mais deslocada para a esquerda do gréafico e

com particulas que ndo ultrapassam, aproximadamente, os 500 pum. Apo6s 1h50min de
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emulsificacdo, todos os testes apresentam uma reducdo dos tamanhos das gotas/particulas,
indicando o inicio da solidificacao, sendo o teste rpm + o que apresenta uma distribuicdo mais
alargada, com tamanhos de particulas que vao desde aproximadamente 5 a 800 pm. Por fim,
apo6s 3h30min de emulsificacdo, os testes rpm — e rpm + sd0 0S que apresentam uma maior
tendéncia agregacdo das particulas ja solidificadas, enquanto que o teste base apresenta uma

curva bimodal e alargada, com particulas que vao desde aproximadamente 5 a 800 pm.

De modo a avaliar o efeito da velocidade de agitacdo do LDS sobre a evolugdo do
tamanho das gotas/particulas ao longo da emulsificacdo, representou-se a evolugdo dos
didametros d(10), d(50) e d(90) em funcdo do tempo na Figura 36. Ao analisar a representacdo
de d(10) ao longo do tempo, verifica-se uma tendéncia a agregacao das particulas no teste rpm
— (2300 rpm) ap6s aproximadamente 110 min de emulsificagdo (altura em que a emulséo atinge
0s 35°C) e, no teste rpm + (1900 rpm), esta tendéncia a agregacéo surge por volta dos 150 min
de emulsificacdo. Pela ampliacdo do inicio da representacdo de d(10), nota-se que até os 110
min, os didmetros adquiridos nos testes rpm — e base (1500 rpm) séo aproximadamente iguais

e o teste rpm + apresenta diametros sutilmente menores.

Nas representacfes de d(50) e d(90), os testes rpm — e rpm + apresentam menores
particulas que o teste base até o instante em que as agregacoes sdo verificadas, respetivamente,
110 e 150 min de emulsificacdo. Nas representacdes nao sao apresentados os primeiros 15 min

de emulsificacdo do teste base (secgédo 4.2.2.).

Os testes rpm — (1300 rpm), base (1500 rpm) e rpm + (1900 rpm) apresentaram,
respetivamente, um rendimento global de 4,8, 12,6 e 2,6%. Estes baixos rendimentos globais
dos testes rpm — e rpm + podem ser justificados pela maior tendéncia a agregacéo das particulas
durante a monitorizacdo e também pela agregacdo que ocorre durante a secagem, fazendo com

que parte das particulas agregadas com mais de 600 um fiquem retidas na malha da peneira.
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Figura 36 - Evolucdo dos didmetros d(10), d(50) e d(90) ao longo da emulsificacdo dos testes rpm — (1300 rpm),
base (1500 rpm) e rpm + (1900 rpm).

A Tabela 9 apresenta os tamanhos das particulas dos testes base (1500 rpm) e rpm + (1900
rpm) sem e apos ultrassons, e verifica-se que as particulas produzidas no teste rpm + apresentam
valores de d(50) e d(90) menores que as do teste base. Estes resultados indicam que uma
velocidade de agitagdo em LDS mais alta reduz o tamanho das particulas. Verifica-se também

que a aplicacdo de ultrassons auxiliou na desagregacgéo das particulas de ambos os testes.

Os tamanhos das particulas produzidas no teste rpm — (1300 rpm) indicam valores
duvidosos apos a aplicacdo de ultrassons, apresentando didmetros percentis acima dos 1000
um. Trata-se de um aumento subito quando comparado com os tamanhos sem ultrassons,
embora por vezes, em particulas com tendéncia para aglomerar, os ultrassons passam a ter um
efeito contraproducente. Por isso, ndo foi possivel realizar uma comparacdo fidvel entre os

tamanhos das particulas de todos os testes.
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Tabela 9 - Tamanhos das particulas produzidas nos testes rpm — (1300 rpm), base (1500 rpm) e rpm + (1900 rpm).

Velocidade de  Tamanhos sem ultrassons (um)  Tamanhos apos ultrassons (um)

agitacdo (rpm)  d(10)  d(50) d(90) d(10) d(50) d(90)
1300 43 201 355 1079 1381 1694
1500 69 208 508 48 247 417
1900 79 139 310 68 107 200

De acordo com os resultados obtidos, verificou-se que a velocidade de agitagdo do LDS,
mesmo apos a agitacdo mecanica comum a todos os testes (fase 1), pode provocar resultados
significativamente diferentes entre os testes. Em comparagéo com o teste base (1500 rpm), tanto
uma velocidade mais baixa (1300 rpm), quanto uma velocidade mais alta (1900 rpm) reduziram
significativamente o rendimento global dos respetivos testes, indicando que possa existir uma
velocidade de agitacdo 6tima para emulsificacdes em LDS, e que esta velocidade 6tima estaria

mais proxima dos 1500 rpm.

Concentragao de 6% de etilcelulose na fase dispersa

A Figura 37 apresenta as distribuicdes de tamanhos das gotas/particulas fabricadas com
velocidade de agitacdo em LDS de 1300 rpm (teste EC + / rpm -), 1500 rpm (teste EC +) e 1900
rpm (teste EC +/rpm +), apds 1 h, 1h50min (emuls&o atinge 35°C) e 3h30min de emulsificacéo

(fim da emulsificacéo).

Verifica-se que apos 1 h de emulsificacdo, os testes com velocidades de agitacdo de 1300
rpm (EC + / rpm -) e 1900 rpm (EC + / rpm -) apresentam um 1° pico (mais a esquerda do
gréfico) na curva de distribuicdo de tamanhos com particulas que ndo ultrapassam 1 pm,
indicando a formacao de particulas satélites que ao longo da emulsificacdo surgem pela acéo
do surfactante, desaparecendo posteriormente. Apos 1h50min de emulsificacdo, as curvas de
todos os testes sdo bimodais, como no caso anterior e apresentam formas semelhantes estando
mais deslocadas para a esquerda do grafico consoante o aumento da velocidade de agitacdo dos
testes, com distribuicdes de tamanhos entre aproximadamente 0,5 e 500 pum (1300 rpm), 2 e
500 pm (1500 rpm) e 2 e 200 um (1900 rpm). Por fim, nas distribuicdes de tamanhos das
gotas/particulas ao fim da emulsificacdo (3h30min), as curvas bimodais dos testes apresentam

um estreitamento, com distribui¢cGes de tamanhos entre aproximadamente 10 e 400 um (1300
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rpm), 3 e 400 um (1500 rpm) e 2 e 140 um (1900 rpm), indicando uma reducdo do tamanho

das particulas devido a solidificacao.
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Figura 37 - Distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas nos testes com velocidade de agitagdo em LDS de 1300
rpm (teste EC +/ rpm -), 1500 rpm (teste EC +) e 1900 rpm (teste EC +/ rpm +) , ap6s 1 h, 1h50min e 3h30min

de emulsificacéo.

De modo a avaliar o efeito da velocidade de agitacdo sob a evolugdo do tamanho das
gotas/particulas ao longo da emulsificacdo, representou-se a evolucdo dos didmetros d(10),
d(50) e d(90) em funcdo do tempo (Figura 38). Nas representacdes do teste com velocidade de
agitacdo de 1300 rpm (EC + / rpm -), os resultados indicam que o sistema de succdo levou
algum tempo para levar a emulsdo do copo a janela de aquisi¢do do LDS, apresentando valores
proximos de 0 um nos primeiros 75, 60 e 55 min de emulsifica¢do das representacdes de d(10),

d(50) e d(90), respetivamente. Apos este primeiro momento de instabilidade, assinalado com
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um circulo nos graficos, o teste passa entdo a apresentar diametros d(10), d(50) e d(90) que néo

ultrapassam aproximadamente 20, 45 e 175 um, respetivamente.

No teste com velocidade de agitacdo de 1500 rpm (EC +), também se verifica uma

instabilidade inicial, provocada provavelmente pela transferéncia da agitacdo mecanica para o

LDS, e caracterizada pela presenca de gotas/particulas com elevados tamanhos que se reduzem

até alcangarem valores aproximadamente constantes a partir dos 75 min de emulsificacdo. Apos

estes 30 min de instabilidade na aquisi¢do, os diametros d(10), d(50) e d(90) passam a

apresentar valores que nao ultrapassam aproximadamente 12, 30 e 225 pum.
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Figura 38 - Evolugdo dos diametros d(10), d(50) e d(90) ao longo da emulsificacdo dos testes com velocidade de
agitacdo em LDS de 1300 rpm (teste EC + / rpm -), 1500 rpm (teste EC +) e 1900 rpm (teste EC + / rpm +).

Os testes com velocidade de agitacdo em LDS de 1300 rpm (teste EC + / rpm -), 1500

rpm (teste EC +) e 1900 rpm (teste EC + / rpm +) apresentaram, respetivamente, rendimentos
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globais de 0,02, 3 e 0,7%. Diante dos rendimentos abaixo de 1% obtidos nos testes com
velocidades de agitacdo de 1300 e 1900 rpm, ndo foram avaliadas as distribuices de tamanhos

das particulas produzidas.

Os tamanhos das particulas produzidas no teste EC + sdo apresentados na Tabela 7 e
verifica-se que apds ultrassons, 90% das particulas possuiam diametros inferiores a 583 um. O
desvio entre os resultados do diametro d(90) ao longo da emulsificacéo (aproximadamente 225
Km) e o da particula produzida (583 um), pode ser um indicativo de que as particulas produzidas
adquiriram elevada tendéncia a agregacao durante o processo de secagem (tal como descrito na

seccdo 4.2.4.).

Ao comparar 0s resultados obtidos nos testes com fases dispersas concentradas com 4 e
6% de EC na fase dispersa, dentro do estudo da influéncia da velocidade de agitacao, observa-
se que o aumento da concentragdo de EC, proporcionou maior estabilidade ao longo da
emulsificacdo, reduzindo a tendéncia a agregacdo das gotas/particulas ao longo da
emulsificacdo, porém, o rendimento global reduziu-se significativamente indicando que a
hidrodinamica do LDS ndo favorece a emulsificacdo de gotas mais viscosas. Outra hipétese
para esta reducdo do rendimento global dos testes mais viscosos, pode estar relacionada com a
possibilidade da EC adquirir ainda maior tendéncia a aderir aos equipamentos fazendo com que

uma parte ainda maior de EC nédo se forme como particulas e se transforme em residuo.

Nos testes com velocidade de agitacdo de 1300 rpm, excluindo o fendmeno de agregagéo
das gotas/particulas no teste rpm — (4% EC, Figura 36) e a dificuldade inicial na aquisi¢do dos
dados no teste EC +/ rpm — (6% EC, Figura 38), é possivel verificar que os testes apresentaram
didmetros d(90) das gotas/particulas relativamente proximos, 190 um e 175 um,

respetivamente.

Ao comparar os resultados dos diametros d(90) dos testes com velocidade de agitacao de
1500 rpm, verifica-se que o aumento da concentracdo de 4% (teste base, Figura 36) para 6%
(teste EC +, Figura 38) de etilcelulose na fase dispersa (excluindo a instabilidade inicial)
reduziu os didmetros das gotas/particulas de valores a volta de 500 pum para 225 pm,

respetivamente.

No caso dos testes com velocidades de agitacdo de 1900 rpm, 0 aumento da concentracao
de 4% (teste rpm +, Figura 36) para 6% (teste EC + / rpm +, Figura 38) de etilcelulose na fase
dispersa, excluindo o fenédmeno de agregacao das particulas no teste rpm + e a instabilidade

inicial no teste EC +/ rpm +, reduziu os didmetros d(90) de 400 um para 75 um, respetivamente.
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Os resultados deste estudo podem ser um indicativo de que emulsées com uma fase
dispersa mais viscosa, podem reduzir os tamanhos de gotas/particulas ao longo da
emulsificacdo, sendo esta reducdo mais significativa a medida que a velocidade de agitacdo
aumenta. Neste estudo ndo foi possivel avaliar o efeito da velocidade de agitacdo em conjunto
com a concentracdo de EC sobre as particulas finais, devido ao baixo rendimento global de

alguns dos testes.

4.2.1. Influéncia da concentragao de farmaco

A influéncia da concentracdo de farmaco foi objeto de estudo através de formulagdes com
concentracOes de 1,5% (teste IB -), 3% (teste IB) e 4,5% (teste IB +) de ibuprofeno (IB) na fase
dispersa. A Figura 39 apresenta a distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas apés 1 h e
3h30min de emulsificacdo (fim da emulsificacdo). Verifica-se a concentracdo de IB
praticamente ndo influenciou sobre a distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas em ambos
os instantes de emulsificacdo e, ao fim da emulsificacéo, verifica-se uma reducdo do tamanho

das gotas/particulas provocada pela sua solidificacéo.

Pela Figura 40, também se verifica que as diferentes concentracdes de IB praticamente
ndo exerce influencia sobre os percentis dos diametros (d(10), d(50) e d(90)) em funcéo do
tempo de emulsificacdo, de modo que, apés um momento inicial de instabilidade (devido a
transferéncia do copo de emulsificacdo da fase | para a fase 1I) comum a todos os testes,
apresentam valores proximos entre si em todas as representac6es. No caso da representacdo de
d(10), verifica-se no teste IB + (4,5% IB) um momento pontual de instabilidade (aos 140 min

de emulsificacdo), provavelmente devido a alguma falha na aquisic¢do do LDS.
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A Figura 41 apresenta as imagens obtidas em microscopio apés 1h30min de
emulsificacdo dos testes IB — (1,5% IB), IB (3% IB) e IB + (4,5% IB). Verifica-se uma maior
quantidade de gotas por solidificar no teste IB +, indicando uma menor velocidade de
solidificacdo neste teste. Esta diferenca entre as velocidades de solidificacdo nédo é tdo evidente

ao comparar as imagens do testes IB — e IB.

Figura 41 - Imagens obtidas em microscopio o6tico dos testes IB — (1,5% IB), IB (3% IB) e IB + (4,5% IB).
Ampliacdo 100x.

Os testes IB — (1,5% IB), IB (3% IB) e IB + (4,5% IB) apresentaram, respetivamente,
rendimentos globais de 5,9, 5,1 e 0,57%. Esta reducéo significativa do rendimento global no
teste IB + pode ser justificada por duas hipoteses: (i) o IB pode estar em excesso na formulagéo,
0 que provocaria a sua fuga da fase dispersa para a fase continua; (ii) as particulas deste teste
apresentaram elevada deformacéo (Figura 42), o que pode ter favorecido a uma maior tendéncia
a agregacao durante a secagem e com isso, parte das particulas possam ter ficado retidas na
peneira com malha de 600 pm.
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Ao comparar 0s resultados destes testes com o teste base adotado neste estudo da
influéncia da concentracéo de farmaco (teste EC +, com 6% de EC na fase dispersa), verifica-
se que a presenca de ibuprofeno aumentou o rendimento global de 3% (teste EC+) para 5,9%
(teste IB -) e 5,1% (teste IB). Este aumento de rendimento global ndo se verificou no teste IB +
(rendimento global de 0,57%), sendo mais uma confirmacdo de que a formulacdo ja teria
alcancado o seu limite de farmaco na fase dispersa. Ao comparar também as curvas de
distribuicdo de tamanhos entre os testes com ibuprofeno (Figura 39) e o teste EC + (Figura 27),

apo6s 3h30min de emulsificacdo, verifica-se que a presenca de ibuprofeno praticamente nao

exerceu influéncia sobre as curvas de distribuicdo de tamanhos das gotas/particulas.

Figura 42 - Imagens obtidas em microscopio 6tico das particulas produzidas nos testes IB — (1,5% IB), IB (3%
IB) e IB + (4,5% IB). Ampliacéo de 40x.

As Figuras 43 e 44 apresentam as imagens obtidas em SEM das particulas do teste IB
(3% IB) inteiras e cortadas, respetivamente. Pela Figura 43, verifica-se que as particulas sdo
esféricas e com algumas deformagdes, possuem uma superficie praticamente lisa e estdo

agregadas.
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N&o se verifica a presenca de IB sobre a superficie destas particulas, tal como se verificou
nas PEI do teste offline (Figura 16), e através dos cortes nas particulas (Figura 44), ndo se
consegue confirmar a presenca de 1B em seu interior, o que indica que o IB podera estar

dissolvido no meio da etilcelulose.

Ao comparar as imagens obtidas em SEM das PEI do teste offline (Figura 16) com as
particulas do teste IB (Figura 43), nota-se que as particulas produzidas em LDS se apresentam

mais agregadas e deformadas, apesar do teste IB, que possui uma emulsdo mais diluida,

apresentar as mesmas proporc¢des entre as matérias-primas que o teste offline para producéo das
PEI.

Figura 43 - Imagens obtidas em SEM das particulas do teste 1B (3% IB). Ampliacéo de 150x e escala de 100 um

(imagem a esqueda) e ampliacdo de 600x e escala de 20 um (imagem a direita).

Figura 44 - Imagens obtidas em SEM das particulas do teste IB (3% IB). Ampliacdo de 450x e escala de 20 pum

(imagem a esqueda) e ampliacdo de 1500x e escala de 10 um (imagem a direita).

71



Monitorizagdo da formagdo de microparticulas poliméricas para encapsulamento de principios ativos

4.2.8. Sumario final

Os resultados destes estudos indicam que é possivel avaliar a influéncia da variagdo de
parametros e condicOes de operacdo na monitorizacao online da formacéo das particulas em
LDS. O estudo realizado no presente trabalho foi relevante para a visualizar em linha as
diferentes fases do processo de emulsificacdo e para verificar como a variagdo dos parametros
ou condi¢es de operacao influenciavam ao longo da formacao das particulas, na producdo final

dos testes, morfologia e distribuicdo de tamanhos das particulas produzidas.

Com excegdo do estudo da influéncia da concentracéo de farmaco, todos os outros estudos
apresentaram distribuicbes de tamanhos das gotas/particulas ao longo da emulsificacdo

sensiveis as variacGes dos parametros ou condicBes de operacao.

Verificou-se que o rendimento global dos testes tanto aumentou (teste ¢ — e tween +)
como diminuiu significativamente em comparacdo com o teste base, indicando que o
rendimento global é um resultado muito sensivel a variacGes dos parametros e condi¢des de
operacdo e, por isso, um estudo com mais niveis de variaces dentro de cada influéncia seria o
mais indicado para avaliar melhor a capacidade de producéo de particulas em LDS e com isso

obter um rendimento global 6timo.

A morfologia das particulas foi fortemente influenciada pelo aumento da viscosidade da
fase dispersa e pelo aumento da concentragdo de farmaco, deixando as particulas produzidas

mé formadas e pouco esféricas.

Verificou-se a velocidade de agitacdo € a condicdo de operacdo que mais exerce
influéncia sobre o tamanho das particulas produzidas, reduzindo-as significativamente. Um
estudo com mais niveis de velocidades de agitacdo entre 1300 e 1900 rpm, poderia trazer mais

informacdes com vista a otimizagéo da velocidade de agitacgéo.

Também foi possivel avaliar caracteristicas dos resultados apresentados pelo Mastersizer,
nomeadamente, a tendéncia para a agregacdo das particulas, a dificuldade de succdo de
emulsdes mais viscosas com velocidades de agitacdo mais baixas e a instabilidade inicial das
aquisicoes devido a transferéncia da agitacdo mecénica (fase I) para o Mastersizer (fase II).
Mesmo com as dificuldades encontradas em relacdo a hidrodindmica do Mastersizer, que ndo
€ a mais apropriada para emulsificacbes, o estudo de uma forma global e de maneira
exploratoria mostrou-se Util na medida que traz a possibilidade de otimizar uma formulagéo ou

condicéo de operacgdo neste processo de emulsificacdo/evaporagédo do solvente.
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5. Concluses e sugestoes para trabalhos futuros

Através do método de emulsificacdo/evaporacao do solvente foi possivel obter particulas
formuladas e processadas de maneira simples e eficaz. Os resultados dos testes offline para a
producdo das PE (particulas de etilcelulose) indicaram que se tratam de particulas esféricas,
com uma superficie lisa, com poucos agregados e uma distribuicdo de tamanhos estreita. No
caso das PEI (particulas de etilcelulose carregadas com ibuprofeno), também se apresentaram
esféricas, tendo na sua superficie cristais de ibuprofeno, particulas mais agregadas e uma

distribuicéo de tamanhos mais alargada.

Com base nos cortes realizados as PEI e por meio de alguns célculos, obteve-se um
indicativo de que a relacdo entre o ibuprofeno no interior e sobre a superficie da particula era
de 2:1, indicando que a maior parte do ibuprofeno na particula pode estar dissolvido em seu
interior. Esta estimativa de IB no interior da particula, bem como caracteristicas do processo

de producéo, fazem concluir que podem se tratar de microesferas.

De modo a viabilizar a monitorizacdo online da formag&o das particulas no Mastersizer,
definiu-se uma formulacdo base (teste base) através de adaptacOes realizadas sobre a
formulacdo base (PE) dos testes offline. A monitorizacdo ao longo do teste apresentou uma
instabilidade no inicio das aquisic@es, devido a transicdo da agitacdo mecanica (fase I) para o
LDS (fase II); e ao fim da emulsificacdo, indicando alguma tendéncia para a agregacdo das
particulas. As particulas produzidas apresentaram-se esféricas, com algumas deformacoes,
agregadas ap0s a secagem e com uma distribuicdo de tamanhos bimodal. Os resultados obtidos
neste teste foram importantes para a visualizacao das caracteristicas dos resultados fornecidos
pelo LDS, bem como para a definicdo de novas formulacGes para avaliacdo de diferentes

influéncias na formagé&o das particulas.

Do estudo da influéncia da fracdo volumétrica da fase dispersa (¢) na formacdo das
particulas, concluiu-se que a variagdo de ¢ exerce uma influéncia significativa sobre os
seguintes aspetos: (i) formacdo das particulas, pois verificou-se que ao longo da emulsificagcdo
os testes com maiores ¢ apresentavam uma reducdo da distribuicdo de tamanhos das
gotas/particulas; (ii) velocidade de solidificacdo, que aumentou com a reducédo de ¢ nos testes;
(iii) rendimentos globais, que aumentaram significativamente com a reducéo de ¢. Concluiu-se

também que a reducdo ¢ de 3 para 2% pouco influenciou sobre os tamanhos das particulas
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produzidas apos serem desagregadas (apds ultrassons), e que a fracdo volumetrica de fase
dispersa é um importante parametro a ser avaliado, principalmente num equipamento como o
LDS, que é sensivel a niveis de concentracdo da fase dispersa na emulsdo, e que pode conduzir
a resultados menos confidveis no caso de niveis de obscuracGes fora dos limites toleraveis (5-
50%).

No estudo da influéncia da viscosidade da fase dispersa, através da variacdo da
concentracdo de EC na fase dispersa, conclui-se que o aumento da viscosidade da fase dispersa:
(i) trouxe uma maior estabilidade a emulsdo e uma menor tendéncia para a agregacdo das
particulas; (ii) deixou a distribuicdo de tamanhos de gotas/particulas mais estreita; (iii) reduziu
a velocidade de solidificacdo; (iv) reduziu o rendimento global dos testes a medida que as
concentracdes de EC aumentaram, verificando-se que esta reducdo foi mais significativa ao
comparar o0s testes com 4 e 6% de EC; (v) deixou as particulas produzidas mais deformadas,
agravando também a tendéncia a agregacao durante a secagem; (vi) aumentou os tamanhos das
particulas produzidas, apresentando uma diferenca mais significativa ao comparar-se o teste
base (4% EC) com os testes EC + (6% EC) e EC ++ (8% EC) (que apresentaram tamanhos
muito proximos). Por fim, concluiu-se também que a hidrodinamica do LDS pode néo favorecer
a formacdo de particulas a partir de gotas mais viscosas, que emulsGes com uma fase dispersa
mais viscosa precisam de mais tempo para terem suas gotas estabilizadas na fase | da
monitorizacdo e que a EC possui grande tendéncia em aderir aos equipamentos durante a
emulsificacdo e, uma fase dispersa mais concentrada com EC pode acentuar esta caracteristica,
fazendo com que mais EC fique aderida aos equipamentos e reduzindo a quantidade de

particulas produzidas.

Para o estudo da influéncia da concentracdo de surfactante, chegou-se a conclusao que
um aumento da concentracdo de surfactante: i) reduziu o tamanho das gotas/particulas ao longo
da emulsificagdo e proporcionaram uma distribuicdo de tamanhos mais estreita, (ii) reduziu o
tempo de solidificacdo; (iii) aumentou o rendimento global dos testes; (iv) foi responsavel pela
producdo de particulas com menos deformacoes, indicando que um aumento da concentracao
de surfactante pode melhorar a morfologia das particulas; (v) reduziu o tamanho das particulas
finais ap0s a aplicacdo de ultrassons (ao comparar o teste base (0,3% Tween 80) com o teste
tween + (0,5% Tween 80)). Com estes resultados foi possivel concluir também que o surfactante
exerce um papel de extrema importancia seja ao longo da formacéo das particulas (reduzindo o
tamanho das gotas/particulas), como também nas caracteristicas das paticulas finais produzidas
(aumentando o rendimento global e reduzindo os tamanhos das particulas produzidas), mesmo

em sistemas complexos como o do Mastersizer.
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Com o estudo da influéncia da velocidade de agitacdo sobre formulacdo com 4% de EC
na fase dispersa, foi possivel concluir que a velocidade de agitacdo do LDS, mesmo apds a
agitacdo mecénica comum a todos os testes (fase 1), pode provocar resultados
significativamente diferentes entre os testes. Os resultados ao longo da emulsificagcdo ndo foram
conclusivos devido a tendéncia a aglomeracédo das gotas em LDS dos testes rpm — (1300 rpm)
e rpm + (1900 rpm). Em comparagdo com o teste base (1500 rpm), tanto uma velocidade mais
baixa (1300 rpm), quanto uma velocidade mais alta (1900 rpm) reduziram significativamente o
rendimento global dos respetivos testes, indicando que possa existir uma velocidade de agitacao
Otima para a producao de particulas em LDS, e esta velocidade 6tima estaria mais proxima dos
1500 rpm. Ao comparar o teste base com o rpm +, concluiu-se que o aumento da velocidade de
agitacdo reduziu significativamente o tamanho das particulas produzidas. Os tamanhos das
particulas produzidas no teste rpm —, apés a aplicacdo de ultrassons, sdo duvidosos e por isso

ndo foi possivel realizar uma comparacao fiavel entre todos os testes.

Com o estudo da influéncia da velocidade de agitacdao sobre formulagdo com 6% de EC
na fase dispersa, foi possivel concluir que o aumento da velocidade reduz o tamanho das
gotas/particulas ao longo da emulsificacdo. O rendimento global esteve abaixo de 3%,
confirmando que a hidrodindmica do LDS ndo favorece a formacao de particulas formuladas
com fases dispersas mais viscosas, mesmo em velocidades de agitagédo mais baixas (1300 rpm)
ou mais altas (1900 rpm) que a velocidade de agitacdo base (1500 rpm). As particulas
produzidas nos testes teste EC + / rpm — (1300 rpm) e teste EC + / rpm + (1900 rpm) néo
tiveram as suas distribui¢Oes de tamanhos avaliadas devido ao rendimento global abaixo de 1%.
As particulas finais produzidas no teste EC + apresentaram um didmetro d(90) (ap6s ultrassons)
de 583 um, e ao comparar este resultado com o didmetro d(90) das gotas/particulas ao longo da
emulsificacdo (aproximadamente 225 pm), concluiu-se que este desvio pode ser provocado pela

tendéncia a agregacao das particulas durante o processo de secagem.

Ao avaliar a influéncia da viscosidade da fase dispersa em conjunto com a velocidade de
agitacdo, concluiu-se que o aumento da concentracdo de EC proporcionou maior estabilidade
ao longo da emulsificagdo em todas as velocidades de agitagdo avaliadas, reduzindo a tendéncia
a agregacdo das gotas/particulas ao longo da emulsificacéo, porém, o rendimento global reduziu
significativamente indicando que a hidrodindmica do LDS nédo favorece a emulsificacdo de
gotas mais viscosas, ou ainda, para uma fase dispersa mais concentrada com EC, a tendéncia a
aderéncia da EC aos equipamentos pode aumentar, fazendo com que uma parte da EC ndo dé
origem a particulas. Também foi possivel concluir que o aumento da viscosidade reduziu o

tamanho das gotas/particulas ao longo da emulsificacdo de todas as velocidades de agitacdo
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avaliadas. N&o foi possivel avaliar o efeito da velocidade de agitacdo em conjunto com
viscosidade da fase dispersa sobre as particulas finais devido ao baixo rendimento global de

alguns dos testes.

Por fim, da influéncia da concentracdo de IB na fase dispersa, conclui-se que: (i) a
variacdo da concentracdo de IB pouco influenciou a distribuicdo de tamanhos das
gotas/particulas ao longo da emulsificagdo; (ii) 0 aumento da concentracdo de ibuprofeno para
4,5% reduziu significativamente o rendimento global do teste e produziu particulas com elevada
deformacdo. As particulas produzidas no teste IB foram levadas ao SEM e nédo foi possivel
concluir sobre a presenca ou nao de ibuprofeno, o qual deve estar dissolvido no meio da EC.
Ao comparar os resultados deste estudo com o teste base adotado (teste EC +), verifica-se que
a presenca de ibuprofeno aumentou o rendimento global de 3% (teste EC+) para 5,9% (teste IB
-) e 5,1% (teste IB). Este aumento de rendimento global ndo se verificou no teste IB +
(rendimento global de 0,57%), sendo mais uma confirmacdo de que a formulagdo ja teria
alcancado o seu limite de farmaco na fase dispersa. Também foi possivel concluir que a
presenca de ibuprofeno na formulagdo (em comparacdo com o teste EC +) praticamente nao
influenciou a curva de distribuicdo de tamanhos de gotas/particulas as 3h30min de
emulsificagdo. Em comparacdo com os testes offline, as particulas produzidas pela
monitorizacdo online apresentavam-se mais agregadas e deformadas. N&o foi possivel concluir

sobre os tamanhos das particulas produzidas neste estudo.

O estudo realizado no presente trabalho foi relevante para a visualizagdo em linha das
diferentes fases do processo de emulsificacdo, e com isso, verificar como a variacdo dos
parametros ou condicdes de operacao influenciavam ao longo da formacédo das particulas, na
sua producao final, morfologia e distribuicdo de tamanhos. Concluiu-se que mesmo com as
dificuldades encontradas em relag&o a hidrodindmica do LDS, que ndo é a mais apropriada para
emulsificacdes, o estudo de uma forma global e de maneira exploratéria mostrou-se atil na
medida que traz a possibilidade de otimizar uma formulagdo ou condi¢cdes de operagdo neste

processo de emulsificagcdo/evaporagdo do solvente.
Sendo assim, o presente trabalho levantou algumas sugestdes para trabalhos futuros:

i. De forma a controlar melhor a hidrodindmica do LDS, seria conveniente adotar um
sistema de agitacdo externo, 0 mais proximo possivel das caracteristicas do reator e de agitagdo
apresentadas (sec¢do 2.3.2.), onde a emulsificacdo ocorreria a0 mesmo tempo que parte da
emulsdo fosse levada para janela de aquisicdo do LDS, retornando as gotas/particulas medidas,
para a emulsificacdo apds medicao;
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ii.  Realizar os testes em triplicado, de modo a assegurar a reprodutibilidade dos resultados
e assim obter um significado estatistico no trabalho;

iii.  Minimizar o tempo de emulsificagdo na fase | da monitorizacéo (agitagdo mecanica em
hotte), na tentativa de monitorizar o inicio da emulsificacdo e com isso obter mais informacgdes
sobre o processo inicial de quebra das gotas;

iv.  Medir o tamanho das gotas até o inicio da solidificacdo das particulas e avaliar o efeito
da viscosidade sobre o diametro médio (ds2) das gotas dos testes offline, criando um modelo
que pudesse validar a Equacao 2;

v. Avaliar o efeito do tempo de extracdo e evaporacdo do solvente na formacdo das
particulas e sobre as suas caracteristicas finais;

vi.  Avaliar a influéncia da temperatura e da presséo sobre a formacé&o e caracteristicas finais
das particulas produzidas;

vii.  Estudar o efeito dos parametros e condi¢des de operacdo na formacéo das particulas de
forma mais aprofundada, com mais niveis e também avaliando em conjunto alguns destes
efeitos, por exemplo, o efeito da fracdo volumétrica em conjunto com o efeito da concentragéo
de surfactante;

viii.  Avaliar a eficiéncia de encapsulamento e de carregamento das particulas de etilcelulose
com ibuprofeno e, desta forma, estimar com maior precisdo a quantidade de ibuprofeno presente
nas particulas (no interior e sobre a superficie);

iX.  Avaliar o efeito de outros parametros e condic¢des de operacado, tais como os avaliados
nas particulas de apenas etilcelulose, sobre a formacéo das particulas com ibuprofeno;

X.  Realizar a monitorizacdo da formacéo das particulas adequando a producdo dessas a um
fim terapéutico, avaliando tamanhos, morfologia, perfis e velocidades de libertagdo do
ibuprofeno;

xi.  Reduzir a aderéncia da etilcelulose aos equipamentos utilizando uma pelicula anti-

aderente, por exemplo, na janela de aquisi¢do e nos agitadores (mecénico e do LDS).
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Anexo |

Os testes realizados para definicdo da formulagdo base dos testes offline s&o
apresentados na Tabela I.1.

Tabela 1.1 — Testes realizados para defnicdo da formulagéo base dos testes offline.

Teste Materiais

Condicoes Microscopia otica
- Fase dispersa:
Fase agitacdo magnética
dispersa: de 500 rpmea
-34gPLA temperatura de
(6% em 25°C.
massa) - Fase continua:
-40 mL DCM | agitacdo magnética
1 de 500 rpm e N&o formam-se particulas.
Fase temperatura 25°C.
continua:
- 400 mL - Emulsificagéo a
agua 25°C por 15 min,
-7,5mL de apds manteve-se a
Tween 80 35°C por alguns
minutos.
Fase - Fase dispersa:
: ) agitacdo magnética
dispersa:
de 500 rpme a
-3,4gPLA
temperatura de
(6% em
20°C.
massa)
- 40 mL DCM —
- Fase continua: x .
2 o . Né&o formam-se particulas.
agitacdo magnética
Fase
o de 500 rpm e
continua:
temperatura 20°C.
- 400 mL e o
Jaua - Emulsificagéo a
g 20°C durante os 25
-7,5mL de .
min de
Tween 80 e o
emulsificacéo.
Fase
dispersa: - Fase dispersa:
-3,49PLA | agitagdo magnetica
(6% em de 500 rpmea
massa) temperatura de
- 40 mL DCM 20°C.
- Fase continua: Né&o formam-se particulas.
Fase agitacdo magnética
continua: de 500 rpm e
- 400 mL temperatura 20°C.
agua - Emulsificagéo a
-7,5mL de 30°C por 30 min.
Tween 80
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Fase
dispersa:
-3,4085g EC
(6% em
massa)
- 40 mL DCM

Fase
continua:
- 400 mL

agua

-7,5mL de
Tween 80

- Fase dispersa:
agitacdo magnética
de 500 rpme a
temperatura
ambiente.

- Fase continua:
agitacdo mecanica
de 300 rpm e
temperatura 20°C.

- Emulsificagéo:
agitacdo mecanica
de 300 rpm e
temperatura 20°C
por 15 min. 30°C
por 1 h. 40°C por 30
min. Tempo total =

2 h.

Ampliagédo 100x.

Fase
dispersa:
-2,2036 g EC
(4% em
massa)
-40 mL DCM

Fase
continua:
- 400 mL

agua

-7,5mL de
Tween 80

- Fase dispersa:
agitacdo magnetica
de 500 rpm e
temperatura
ambiente.

- Fase continua:
agitacdo mecanica
de 600 rpm e
temperatura 20°C.

- Emulsificacéo:
agitacdo mecéanica
de 600 rpm e
temperatura 20°C
por 15 min, apds
aumentou-se a temp
para 35°C por 2 h.
Tempo
emulsificacdo =
2:15 h.

®
A e :

Ampliacao 40x.
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':‘

Ampliacao 40x.

- Fase dispersa:
agitacdo magnética
de 500 rpmea
temperatura
Fase ambiente.
dispersa:

-2,2039g EC - Fase continua:
(4% em agitacdo mecanica
massa) de 600 rpm e

-40 mL DCM | temperatura 20°C.

Fase - Emulsificagéo:
continua: agitacdo mecénica
- 400 mL de 600 rpm. 20°C

agua por 15 min. 35°C

-7,5mL de por 1:30 h.

Tween 80 Tempo
emulsificagéo =
1:45 h.
- Fase dispersa:
agitacdo magnética
de 500 rpm e
Fase temperatura
dispersa: ambiente.
-2,2048 g EC
(4% em - Fase continua:
massa) agitacdo mecanica
- 40 mL DCM de 600 rpm e
temperatura 20°C.
Fase
continua: - Emulsificagéo:
- 400 mL agitacdo mecanica
agua de 600 rpm. A 20°C
-7,5mLde | por15minea35°C
Tween 80 por 2 h.
-3 mL de Tempo
DCM emulsificacdo =
2:15 h.

Ampliacéo 40x.

Massa particulas = 0,0903 ¢
Rendimento global = 4,1%
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Fase

- Fase dispersa:
agitacdo magnética

dispersa: de 500 rpm e
222 gEC temperatura
(A:% em ambiente.
massa) P
-40mLDCMm | Fase continua ‘
agitacdo mecanica
Fase de 600 rpm e
continua: temperaty(a ZQOC. °
- 400 mL- - _Eml~J|SIflca9apZ o
4qua agitacdo mecénica =
75mL de | 9600 rpm. A20°C Ampliacio 40x Hm
Tweengo | Por15minea3seC phiac :
-4,5mL de F-)l%rrﬁpg' Massa particulas = 0,0603 g
DCM emulsificacio = Rendimento global = 2,7%
2:15 h.
- Fase dispersa:
agitacdo magnética
Fase de 500 rpm e
dispersa: temperatura
22,2027 g I.EC ambiente.
(;(Z(;sar;] - _Fasg contl'rjug:
- 40 mL DCM agitacdo mecanica
de 600 rpm e
Fase temperatura 20°C.
(ioig(')nrl:]al_' - .Emljlsificagé_o:
squa agitacdo mecanica
75 mL de de 600 rpm. A 20°C
T\}veen 80 por 15 min e a 35°C
-3 mL de por 1:45 h. Ampliacéo 40x.
Dk Tempo

emulsificagdo = 2 h.
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10

Fase
dispersa:
-2,1968 g

PLA (4% em
massa)
40 mL DCM

Fase
continua:
- 400 mL

agua

-7,5mL de
Tween 80
-3mL de
DCM

- Fase dispersa:
agitacdo magnética
de 500 rpm e
temperatura
ambiente.

- Fase continua:
agitacdo mecanica
de 600 rpm e
temperatura 20°C.

- Emulsificacéo:
agitacdo mecanica
de 600 rpm. A 20°C
por 15 min e a 35°C
por 2 h.

Tempo
emulsificacdo =
2:15 h.

-2-5;0 pm
Apos peneira de 595 um. Ampliagéo 40x.

@

Rodp % 5o 4

Apos peneira de 212 pm. Ampliagéo 40x.
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11

Fase
dispersa:
-2,20159 EC
(4% em
massa)

- 40 mL DCM

Fase
continua:
- 400 mL

agua

-7,5mL de
Tween 80
-3mL de
DCM

- Fase dispersa:
agitacdo magnética
de 500 rpm e
temperatura
ambiente.

- Fase continua:
agitacdo mecanica
de 600 rpm e
temperatura 20°C.

- Emulsificag&o:
agitacdo mecanica
de 600 rpm. A 20°C
por 15 min e a 35°C
por 2:45 h.

Tempo
emulsificacdo = 3 h.

R ] 250 pm
Ap0s peneira 600 um. Ampliacdo 40x.

Ap06s peneira 300 um. Ampliacdo 40x.

‘250 uml

Apos peneira 212 pm. Ampliagéo 40x.

Massa particulas = 0,0618 g.
Rendimento global = 2,9%
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12

13

- Fase dispersa:
agitacdo magnética

Fase
dispersa: de 500 rpm e
- 11085 IéC temperatura
’(4% egm ambiente.
massa) P
-20mLDCM | -ase continua:
agitacdo mecénica
Fase de 600 rpm e
continua: temperatura 20°C.
) 4£g0u2“_ - Emulsificagéo:
i agitacdo mecanica
'I?)\,/\?eg]nLSC(j)e de 600 rpm. A 20°C
(1% em por 15 min e a 35°C
0 por 2:15 h. ) _
massa) Massa particulas = 0,0087 g.
-3 mL de Tempo Rendimento global = 0,8%
DCM emulsificacédo =
2:30 h.
- Fase dispersa:
%STEE agitacdo magnética
e de 500 rpm e
temperatura
Fase ambiente.
_ zdéllsople?rsal:zc - Fase continua:
’( 4% e?n agitacdo mecénica Ampliacéo 40x.
ma(;sa) de 600 rpm e
431 mL temperatura 20°C.
Dich - Emulsificacéo:
Fase agitacdo mecanica
continua: de 600 rpm. A 20°C
- 400 mL- por 15 min e a 35°C
4gua por 4 h.
-3,8mL de
Tween 80
-3mL de IT?fr.“p°~
emulsificacdo =
Dl 4:15 h

Microparticulas apds peneira de 600 pum.
Massa particulas = 1,3735 g.
Rendimento global = 57%
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14

Fase
dispersa:
-2,1831¢

PLA (4% em
massa)
40 mL DCM

Fase
continua:
- 400 mL

agua

- 3,8 mL de
Tween 80
(1% em
massa)
-3 mL de
DCM

- Fase dispersa:
agitacdo magnética
de 500 rpm e
temperatura
ambiente.

- Fase continua:
agitacdo mecanica
de 600 rpm e
temperatura 20°C.

- Emulsificagéo:
agitacdo mecanica
de 600 rpm. A 20°C
por 15min e a 35°C
por 2:30 h.

Tempo total
emulsdo = 2:45 h.

N&o formam-se particulas.
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Anexo ||

Procedimento detalhado para fabrico das particulas da formulacdo base por

emulsificacdo/evaporacao do solvente — testes offline

1. Equipamentos
1.1. Copo 600 mL com chicanas.
1.2. Copo de 100 mL.
1.3. Pipetas.
1.4. Magnetos.
1.5. Tinas de vidro.
1.6. Espatulas.
1.7. Papel de filtro.
1.8. Placa de aquecimento com termopar acoplado, Heidolph MR3001K.
1.9. Agitador mecanico, propeller, Heidolph RZR 2102 Control.
1.10. Balanga AG 204, Metter Toledo.
1.11. Estufa, WTC Binder.
1.12. Exsicador.
1.13. Sistema de filtragdo com vacuo.
1.14. Peneiro 600 pum, Retsch.

2. Materiais
2.1. Ibuprofeno, 2-(4-1sobutylphenyl) propionic, > 98%, Tokyo Chemical Industry (TCI).
2.2. Etilcelulose, Acros Organics, 48%, 22cps (solugdo 5% 80/20 tolueno/etanol).
2.3. Diclorometano, Fisher Chemical.
2.4. Tween 80, Merck KgaA.
2.5. Agua destilada.

3. Preparacao da fase dispersa
3.1. Pesar 2,2 g de etilcelulose.
3.2. Medir 40 mL de diclorometano e colocar no copo de 100 mL. Manter sob agitacdo
magnética de 500 rpm e a temperatura ambiente.
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3.3. Adicionar a etilcelulose ao diclorometano lentamente, para ndo formar aglomerado.

Tapar o copo com parafilme e deixar agitar até que a etilcelulose se dissolva.

Preparacéao da fase continua

4.1. No copo de 600 mL, adicionar 400 mL de &gua destilada. Manter sob agitacdo
mecanica de 600 rpm e a temperatura controlada de 20°C.

4.2. Adicionar 3,8 mL de Tween 80 a 4gua destilada sob agitacao.

4.3. Adicionar 3mL de diclorometano a fase continua e manter agitacao.

Emulsificacdo

5.1. Adicionar a fase dispersa a fase continua muito devagar, com auxilio de uma vareta
(método de decantacdo).

5.2. Tapar o copo com parafilme para evitar a evaporacao do diclorometano.

5.3. Emulsificar sob agitacdo mecanica de 600 rpm e a temperatura controlada de 20°C por
15 min.

5.4. Aumentar a temperatura do termopar para 35°C e manter sob agitagdo em 600 rpm até
que todo o diclorometano evapore (verificagdo por diferenca de volume e clarificagéo

da emulséo).

Filtracdo e lavagem das particulas
6.1. Filtrar em vacuo, utilizando um filtro levado a peso constante.

6.2. Lavar com agua destilada até ndo haver formacéo de espuma.

Secagem das patrticulas

7.1. Colocar o filtro com as particulas na estufa a 37°C durante 24 h.

7.2. Retirar e colocar em exsicador. Pesar apés 1 h.

7.3. Voltar a colocar na estufa a 37° C por mais 1 h.

7.4. Retirar da estufa e voltar a pesar o filtro contendo as particulas. Se as pesagens

diferirem de 2 mg, voltar a repetir do ponto 7.2., se ndo, considerar as particulas secas.
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8. Peneiracdo das particulas
8.1. Peneirar as particulas secas utilizando um peneiro com malha de 600 pm.

8.2. Guardar as particulas no exsicador.

Procedimento detalhado para fabrico das particulas da formulacdo base por

emulsificacdo/evaporacdo do solvente — monitorizacdo online

1. Equipamentos
1.1. Copo 600 mL com chicanas.
1.2. Copo de 100 mL.
1.3. Pipetas.
1.4. Magnetos.
1.5. Tinas de vidro.
1.6. Espatulas.
1.7. Papel de filtro.
1.8. Placa de aquecimento com termopar acoplado, Heidolph MR3001K.
1.9. Agitador mecénico, propeller, Heidolph RZR 2102 Control.
1.10. Balanca AG 204, Metter Toledo.
1.11. Estufa, WTC Binder.
1.12. Exsicador.
1.13. Sistema de filtragdo com vécuo.
1.14. Peneiro 600 um, Retsch.

2. Materiais
2.1. lbuprofeno, 2-(4-1sobutylphenyl) propionic, > 98%, Tokyo Chemical Industry (TCI).
2.2. Etilcelulose, Acros Organics, 48%, 22cps (solugdo 5% 80/20 tolueno/etanol).
2.3. Diclorometano, Fisher Chemical.
2.4. Tween 80, Merck KgaA.
2.5. Agua destilada.
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Preparacéo da fase dispersa

3.1. Pesar 0,81 g de etilcelulose.

3.2. Medir 14,9 mL de diclorometano e colocar no copo de 50 mL. Manter sob agitacido
magnética de 500 rpm e a temperatura ambiente.

3.3. Adicionar a etilcelulose ao diclorometano lentamente, para ndo formar aglomerado.

Tapar o copo com parafilme e deixar agitar até que a etilcelulose se dissolva.

Preparacéao da fase continua

4.1. No copo de 600 mL, adicionar 500 mL de &gua destilada. Manter sob agitacdo
mecanica de 600 rpm e a temperatura controlada de 20°C.

4.2. Adicionar 1,4 mL de Tween 80 a 4gua destilada sob agitacao.

4.3. Adicionar 3,4mL de diclorometano a fase continua e manter agitacao.

Emulsificacdo em hotte (Fase I)

5.1. Adicionar a fase dispersa a fase continua muito devagar, com auxilio de uma vareta
(método de decantacéo).

5.2. Tapar o copo com parafilme para evitar a evaporagéo do diclorometano.

5.3. Emulsificar sob agitacdo mecanica de 600 rpm e a temperatura controlada de 20°C por

45 min.

Preparacéo do equipamento

6.1. Lavar o LDS com agua.

6.2. Introduzir o programa de monitorizacdo dos tamanhos de 1,5 em 1,5 min durante 45
min.

6.3. Alinhar o feixe de luz lazer com agua destilada.

Emulsificacdo em LDS (Fase I1)

7.1. Apés a fase | de emulsificacdo, levar o copo contendo a emulsdo para o LDS e iniciar
a aquisicdo mantendo o copo tapado com parafilme. A emulsificacdo ocorre a 20°C
durante os primeiros 45 min de aquisic&o.

7.2. Aumentar a temperatura do banho para 35°C e alterar o programa de monitorizacéo

dos tamanhos de 3,5 em 3,5 min durante mais 2 h de aquisicao.
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8. Filtracdo e lavagem das particulas
8.1. Filtrar em vacuo, utilizando um filtro levado a peso constante.

8.2. Lavar com &gua destilada até ndo haver formacéao de espuma.

9. Secagem das patrticulas
9.1. Colocar o filtro com as particulas na estufa a 37°C durante 24 h.
9.2. Retirar e colocar em exsicador. Pesar apds 1 h.
9.3. Voltar a colocar na estufa a 37° C por mais 1 h.
9.4. Retirar da estufa e voltar a pesar o filtro contendo as particulas. Se as pesagens

diferirem de 2 mg, voltar a repetir do ponto 9.2., se ndo, considerar as particulas secas.
10. Peneiracédo das particulas

10.1. Peneirar as particulas secas utilizando um peneiro com malha de 600 pum.

10.2. Guardar as particulas no exsicador.
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Anexo Il

A evolucdo dos didametros d(10), d(50) e d(90) ao longo da emulsificacdo dos estudos
da influéncia da fracdo volumétrica da fase dispersa, da viscosidade da fase dispersa e da
concentracéo de surfactante sdo apresentadas, respetivamente, nas Figuras I11.1, 111.2 e 111.3. Os

pontos instaveis das aquisi¢cdes foram removidos destas representacdes.

50 - 650
] —— ¢ = 4% 1 ——$=4%
s | —o—=3% 0007 o §=3%
m = 2% 5501 A = 2%
404 | | 500
354 w ‘ 450
—~ap | — 400
=30 l ‘ £ 4007
= = 350
=25 = o907
S g 3001
5 20- S 250 \
15 - 200 \
] PPy, 1
150 \
104 ]
] 100
] 50 A
0 T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
45 60 75 90 105 120 135 150 165 180 195 210 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180 195 210
Tempo (min) Tempo (min)

900 - ——=4%
] —o—§=3%

d(io) (lm)

300 +

200

100

T
45 60 75 90 105 120 135 150 165 180 195 210
Tempo (min)

Figura I11.1 — Evolucédo dos didmetros d(10), d(50) e d(90) dos testes ¢ + (¢ = 4%), teste base (¢p = 3%) e teste ¢
— (¢ = 2%) ao longo da emulsificacéo.
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70 4001
—— 4% EC

60 - —— 6% EC 350
—— 8% EC

300+

d(10) (um)
d(50) (um)

1004
50
N SN
0 T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T T
45 60 75 90 105 120 135 150 165 180 195 210 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180 195 210
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700 - —— 6% EC
—— 8% EC
600
500

400 ~
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200 4 V“"m
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Figura 111.2 — Evolugdo dos diametros d(10), d(50) e d(90) dos testes base (4% EC), teste EC + (6% EC) e teste
EC ++ (8% EC) ao longo da emulsificacéo.
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Figura 111.3 — Evolucdo dos didmetros d(10), d(50) e d(90) dos testes tween — (0,1% Tween 80), teste base (0,3%

Tween 80) e teste tween + (0,5% Tween 80) ao longo da emulsificagdo.
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Anexo IV

As Tabela 1V.1, IV.2 e IV.3 apresentam as valores da obscuracdo ao longo da

emulsificacdo dos testes com ¢ iguais a 4% (teste ¢ +), 3% (teste base) e 2% (teste ¢ -).

Tabela V.1 — Valores da obscuragéo ao longo do tempo de emulsificacdo do teste ¢ +.

Tempo de
Ciclo - ) Obscuragéo (%)
emulsificacido (min)
1 46,5 25,35
2 48 27,69
3 49,5 29,35
4 51 30,79
5 52,5 32,11
6 54 33,05
7 55,5 33,91
8 57 34,65
9 58,5 35,37
10 60 35,79
11 61,5 36,29
12 63 36,68
13 64,5 37,06
14 66 37,43
15 67,5 37,78
16 69 38,03
17 70,5 38,17
18 72 38,15
19 73,5 38,02
20 75 37,7
21 76,5 37,31
22 78 36,91
23 79,5 36,56
24 81 36,25
25 82,5 35,92
26 84 35,63
27 85,5 35,32
28 87 35,02
29 88,5 34,72
30 90 34,45
31 93,5 34,16
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32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
o1
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65

97
100,5
104
107,5
111
114,5
118
121,5
125
128,5
132
135,5
139
1425
146
149,5
153
156,5
160
163,5
167
170,5
174
177,5
181
184,5
188
191,5
195
198,5
202
205,5
209
212,5

33,46
32,87
32,28
31,69
31,14
30,62
30,12
30,17
29,68
29,22
28,31
28,47
27,66
27,88
27,07
26,77
26,88
26,74
26,44
25,68
25,39
25,66
25,4
24,67
24,83
24,75
24,88
24,49
23,56
23,14
23,21
23,33
22,4
22,37
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Tabela 1V.2 — Valores da obscuragéo ao longo do tempo de emulsificacdo do teste base.

Tempo de
Ciclo - ) Obscuracéo (%)
emulsificagdo (min)

1 46,5 19,44
2 48 18,94
3 49,5 19,36
4 51 20,55
5 52,5 22,34
6 54 23,13
7 55,5 25,19
8 57 25,02
9 58,5 26,03
10 60 26,31
11 61,5 26,84
12 63 27,33
13 64,5 28,2
14 66 29,38
15 67,5 31,14
16 69 32,7
17 70,5 33,54
18 72 34,01
19 73,5 33,86
20 75 33,98
21 76,5 33,97
22 78 33,78
23 79,5 33,83
24 81 33,38
25 82,5 33,39
26 84 33,11
27 85,5 32,93
28 87 32,78
29 88,5 32,55
30 90 32,54
31 93,5 31,83
32 97 31,32
33 100,5 30,55
34 104 30,75
35 107,5 29

36 111 28,4
37 114,5 27,42
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38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
o1
52
53
54
55
56
S7
58
59
60
61
62
63
64
65

118
121,5
125
128,5
132
135,5
139
142,5
146
149,5
153
156,5
160
163,5
167
170,5
174
177,5
181
184,5
188
191,5
195
198,5
202
205,5
209
212,5

26,63
25,89
25,23
24,73
24,08
23,85
23,34
22,93
22,55
22,15
21,89
21,77
21,58
20,59
19,15
19,89
19,04
18,56
18,04
16,74
21,19
21,1

16,82
21,18
19,85
18,31
23,84
20,53
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Tabela 1V.3 — Valores da obscuracdo ao longo do tempo de emulsificagdo do teste ¢ +.

) Tempo de
Ciclo - ) Obscuracéao (%)
emulsificagdo (min)

1 46,5 21,44
2 48 22,73
3 49,5 21,14
4 51 20,14
5 52,5 33,17
6 54 33,86
7 55,5 33,79
8 57 32,11
9 58,5 31,67
10 60 31,35
11 61,5 30,88
12 63 31,22
13 64,5 32,93
14 66 32,94
15 67,5 33,13
16 69 32
17 70,5 31,28
18 72 31,07
19 73,5 33,13
20 75 29,96
21 76,5 30,76
22 78 30,42
23 79,5 31,14
24 81 27,29
25 82,5 28,65
26 84 25,3
27 85,5 29,79
28 87 27,26
29 88,5 21,08
30 90 20,52
31 93,5 18,04
32 97 21,23
33 100,5 10,18
34 104 11,97
35 107,5 5,86
36 111 4,16
37 114,5 2,59
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38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
o1
52
53
54
55
56
S7
58
59
60
61
62
63
64
65

118
121,5
125
128,5
132
135,5
139
142,5
146
149,5
153
156,5
160
163,5
167
170,5
174
177,5
181
184,5
188
191,5
195
198,5
202
205,5
209
212,5

1,21
1,87
1,57
2,41
0,72
0
0,99
0

o O O o

2,52
9,6
21,51
28,13
43,15
10,71
9,78
6,88
25,43
37,66
44,04
44,69
42,85
27,81
6,71
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Anexo V

As Tabelas V.1, V.2, V.3 apresentam a média dos resultados da tensdo de cisalhamento
(1), velocidade de corte (y) e viscosidade (1) ao longo da aquisicdo, obtidas nos ensaios

realizados em triplicado das amostras com 4, 6 e 8% de etilcelulose na fase dispersa.

Tabela V.1 — Resultados obtidos na medicdo da viscosidade da amostra com 4% de EC.

T (Pa) v () W (Pa.s)
0,08 1,01 0,081
0,16 2,02 0,082
0,23 3,02 0,079
0,30 4,01 0,077
0,37 5,02 0,076
0,44 6,02 0,075
0,51 7,02 0,075
0,58 8,02 0,075
0,65 9,02 0,075
0,72 10,02 0,075
0,79 11,02 0,075
0,87 12,03 0,075
0,93 13,01 0,075
1,01 14,02 0,075
1,07 15,02 0,075
1,15 16,02 0,075
1,22 17,02 0,075
1,30 18,02 0,075
1,36 19,02 0,075
1,45 20,02 0,076
1,51 21,02 0,075
1,58 22,03 0,075
1,66 23,02 0,076
1,73 24,01 0,075
1,79 25,02 0,075
1,86 26,03 0,075
1,95 27,02 0,075
2,03 28,02 0,076
2,11 29,02 0,076
2,18 30,02 0,076
2,24 31,02 0,075
2,32 32,03 0,075
2,39 33,02 0,076
2,47 34,02 0,076
2,55 35,02 0,076
2,61 36,02 0,076
2,68 37,02 0,076
2,73 38,02 0,075
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2,80
2,90
2,98
3,02
3,10
3,20
3,24
3,34
3,40
3,48
3,55
3,64
3,69
3,79
3,84
391
4,01
4,08
4,13
4,21
4,30
4,38
4,45
4,52
4,59
4,66
4,74
4,81
4,89
4,96
5,03
5,10
5,17
5,25
5,33
5,39
5,47
5,55
5,62
5,70
5,76
5,84
5,91
5,99
6,06
6,14
6,21
6,28
6,35
6,43
6,50

39,02
40,03
41,03
42,03
43,02
44,02
45,03
46,03
47,03
48,02
49,01
50,03
51,03
52,04
53,03
54,03
55,03
56,05
57,05
58,04
59,04
60,06
61,05
62,06
63,05
64,06
65,06
66,07
67,08
68,08
69,06
70,08
71,09
72,08
73,08
74,09
75,10
76,10
77,11
78,10
79,11
80,11
81,11
82,11
83,11
84,12
85,12
86,13
87,14
88,13
89,13

0,075
0,076
0,076
0,075
0,075
0,076
0,075
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,076
0,075
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Monitorizagdo da formagao de microparticulas poliméricas para encapsulamento de principios ativos

6,57 90,14 0,075
6,64 91,14 0,075
6,71 92,14 0,075
6,79 93,15 0,075
6,86 94,14 0,075
6,94 95,15 0,075
7,00 96,16 0,075
7,08 97,15 0,075
7,15 98,16 0,075
7,22 99,16 0,075
7,27 100,00 0,075

Tabela V.2 — Resultados obtidos na medicéo da viscosidade da amostra com 6% de EC.

7 (Pa) Y (sh) W (Pa.s)
0,25 1,01 0,244
0,50 2,00 0,251
0,75 3,01 0,250
1,00 4,00 0,250
1,25 5,01 0,250
1,50 6,01 0,250
1,75 7,02 0,250
1,99 8,02 0,248
2,23 9,01 0,248
2,48 10,01 0,248
2,74 11,01 0,249
2,98 12,02 0,248
3,24 13,02 0,249
3,48 14,01 0,249
3,72 15,01 0,248
3,99 16,02 0,249
4,23 17,02 0,248
4,49 18,01 0,249
4,73 19,02 0,249
4,98 20,01 0,249
5,25 21,01 0,250
5,47 22,01 0,249
5,74 23,02 0,250
6,01 24,02 0,251
6,25 25,01 0,250
6,47 26,01 0,249
6,74 27,02 0,250
7,02 28,02 0,251
7,28 29,02 0,251
7,53 30,01 0,251
7,79 31,02 0,251
8,04 32,01 0,251
8,29 33,02 0,251
8,54 34,01 0,251
8,80 35,02 0,251
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Monitorizagdo da formagdo de microparticulas poliméricas para encapsulamento de principios ativos

9,03
9,26
9,49
9,75
10,04
10,27
10,48
10,78
11,01
11,24
11,55
11,75
12,03
12,27
12,54
12,76
13,06
13,29
13,54
13,82
14,07
14,30
14,56
14,84
15,10
15,36
15,61
15,85
16,12
16,37
16,63
16,89
17,14
17,39
17,63
17,89
18,16
18,41
18,66
18,92
19,19
19,43
19,70
19,94
20,21
20,45
20,73
20,97
21,23
21,49
21,73

36,01
37,02
38,02
39,02
40,02
41,02
42,01
43,01
44,02
45,02
46,01
47,02
48,02
49,01
50,01
51,03
52,03
53,02
54,03
55,03
56,03
57,04
58,05
59,04
60,04
61,05
62,05
63,05
64,06
65,06
66,06
67,07
68,06
69,07
70,08
71,08
72,09
73,07
74,08
75,08
76,10
77,10
78,09
79,10
80,11
81,10
82,11
83,12
84,11
85,11
86,12

0,251
0,250
0,250
0,250
0,251
0,251
0,250
0,251
0,250
0,250
0,251
0,250
0,251
0,250
0,251
0,250
0,251
0,251
0,251
0,251
0,251
0,251
0,251
0,251
0,252
0,251
0,251
0,251
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,252
0,253
0,252
0,252
0,253
0,253
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Monitorizagdo da formagao de microparticulas poliméricas para encapsulamento de principios ativos

22,00 87,12 0,253
22,26 88,12 0,253
22,52 89,12 0,253
22,76 90,13 0,253
23,02 91,13 0,253
23,28 92,13 0,253
23,54 93,13 0,253
23,81 94,13 0,253
24,06 95,15 0,253
24,32 96,14 0,253
24,58 97,16 0,253
24,83 98,15 0,253
25,10 99,15 0,253
25,28 100,00 0,253

Tabela V.3 — Resultados obtidos na medicdo da viscosidade da amostra com 8% de EC.

T (Pa) ¥ (sh) W (Pas)
0,28 1,01 0,277
0,62 2,01 0,309
0,98 3,02 0,324
1,31 4,01 0,325
1,84 5,01 0,366
2,20 6,01 0,366
2,49 7,01 0,356
2,54 8,02 0,317
2,84 9,02 0,315
3,09 10,02 0,308
3,66 11,01 0,332
4,64 12,01 0,386
4,74 13,02 0,364
4,45 14,01 0,318
4,94 15,02 0,329
5,24 16,01 0,327
5,73 17,02 0,337
6,21 18,02 0,345
6,96 19,02 0,366
7,32 20,02 0,366
7,77 21,02 0,370
8,28 22,02 0,376
8,60 23,02 0,374
9,14 24,01 0,381
9,83 25,01 0,393
10,15 26,02 0,390
10,44 27,01 0,386
10,90 28,02 0,389
11,36 29,02 0,391
12,08 30,03 0,402
12,52 31,02 0,404
13,17 32,03 0,411
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Monitorizagdo da formagdo de microparticulas poliméricas para encapsulamento de principios ativos

13,60
14,14
14,50
14,93
15,38
16,04
16,66
17,34
17,32
17,79
18,63
18,75
19,47
20,00
20,20
21,17
21,03
22,03
22,41
22,72
23,40
23,76
24,24
24,90
25,28
25,69
26,15
26,68
27,20
27,74
28,48
29,07
29,38
29,70
30,13
30,47
30,80
31,29
31,98
32,49
32,90
33,37
33,95
34,41
34,80
35,37
35,69
36,20
36,58
36,96
37,49

33,03
34,03
35,03
36,03
37,02
38,01
39,00
40,02
41,03
42,01
43,00
44,03
45,00
46,03
47,02
48,01
49,01
50,02
51,01
52,04
53,02
54,01
55,04
56,03
57,03
58,04
59,06
60,05
61,05
62,07
63,06
64,05
65,06
66,07
67,07
68,08
69,08
70,07
71,07
72,09
73,10
74,09
75,09
76,10
77,09
78,10
79,10
80,11
81,10
82,13
83,11

0,412
0,415
0,414
0,414
0,416
0,422
0,427
0,433
0,422
0,423
0,433
0,426
0,433
0,435
0,429
0,441
0,429
0,441
0,439
0,437
0,442
0,440
0,440
0,444
0,444
0,443
0,443
0,444
0,445
0,447
0,452
0,454
0,452
0,449
0,449
0,448
0,446
0,446
0,450
0,451
0,450
0,450
0,452
0,452
0,451
0,453
0,451
0,452
0,451
0,450
0,451
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37,71
38,24
38,67
39,07
39,44
40,10
40,59
40,78
41,27
41,60
42,22
42,84
43,20
43,83
43,88
44,38
44,32

84,12
85,13
86,10
87,12
88,14
89,14
90,12
91,11
92,12
93,13
94,15
95,17
96,16
97,17
98,17
99,16
99,98

0,448
0,449
0,449
0,448
0,448
0,450
0,450
0,448
0,448
0,447
0,448
0,450
0,449
0,451
0,447
0,447
0,443
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