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RESUMO

Reagdes de polimerizacdo em miniemulsdo permitem a produ¢do de nanocapsulas com
caracteristicas unicas e de grande interesse comercial, pois possibilitam o uso de reagentes
insoliiveis em 4gua e permitem encapsular ou incorporar na matriz polimérica diversos
compostos organicos e inorganicos (ASUA, 2002 e AMARAL, 2005). Este método apresenta
como vantagem em relacdo aos demais a possibilidade de se obter as nanocapsulas em apenas
uma Unica etapa de reagdo ¢ 0 composto a ser encapsulado ja se encontrar no interior do locus
de polimerizacdo. A aplicabilidade das nanocapsulas para fins biomédicos pode ser
aumentada se forem usados materiais biodegraddveis e biocompativeis. Entretanto, os efeitos
dos fatores termodinamicos e cinéticos na separagdo de fase, do mecanismo de nucleagdo e
estabilidade das particulas na morfologia da particula final, s3o de suma importancia para a

eficacia do método.

Neste trabalho foi avaliado o efeito do tipo de co-estabilizador e de surfatante ndo
ionico, com valores de HLB semelhantes, sobre a cinética das reagdes de polimerizagdo do
metacrilato de metila em miniemulsdo e sobre a estabilidade do tamanho da particula. Foi
analisado também o uso de um biosufatante e co-estabilizador biodegradéavel para obten¢do de
nanoparticulas estaveis. Os resultados obtidos neste trabalho mostram que surfatantes nao
ionicos com balangos hidrofilico e lipofilico (HLB) semelhantes podem apresentar
comportamentos distintos frente a estabilizagdo de particulas poliméricas formadas em
miniemulsdo. Para os surfatantes octilfenol e nonilfenol etoxilados, o maior grau de etoxilas
promoveu uma melhor estabilizagdo das particulas poliméricas. Ja os alcoois secundarios com
graus de etoxilas 30 e 40 apresentaram um comportamento semelhante em relacdo a
estabilidade das particulas. Aparentemente, o alcool secundario com 30 etoxilas apresentou
uma melhor capacidade de estabilizacdo quando comparado com os surfatantes nonilfenol e
octifenol com mesmo grau de etoxilas. Em relacdo a eficiéncia dos co-estabilizadores foi
concluido que a substituicdo do hexadecano para o Neobee M-5 (triglicérideos caprilico e
caproico) pode se igualar a estabilidade e ainda ser biodegradavel podendo assim obter
particulas de interesse. Neste mesmo contexto o uso da lecitina, biodegradavel, foi eficiente

na estabiliza¢do das particulas.
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Foi realizado o estudo da obtencdo de nanocapsulas estaveis via polimerizagdo em
miniemulsdo usando hidréfobo e surfatante biocompativel e biodegradavel, visando futuras
aplica¢des biomédicas. Para isto, foi avaliado o efeito de diferentes concentragdes de lecitina
e energia de dispersdo nas caracteristicas morfoldgicas do latex final. Os resultados obtidos
neste trabalho mostram que € possivel obter nanocépsulas biocompativeis com morfologia
tipo nucleo-casca estaveis utilizando o composto biocompativel e biodegradavel Neobee M-5
como co-estabilizador e ndo solvente ao polimero. Além disso, o uso do biosurfatante,
lecitina, mostrou-se eficaz para estabilizacdo das nanocapsulas, sendo que a concentragdo de

lecitina tem um efeito marcante na morfologia final das particulas.
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ABSTRACT

Miniemulsion polymerization reaction allows the production of nanocapsules with
unique characteristics of great commercial interest, as it allows the incorporation the
polymeric matrix or encapsulation, of diverse organic and inorganic composites (ASUA, 2002
and AMARAL, 2005). This technique presents as advantage in relation to other technique the
possibility of obtaining nanocapsules in a single step and the component to be encapsulated
can be located in the polymerization locus (polymer particles). The applicability of
nanocapsules for biomedical application can be increased using biodegradable and
biocompatible materials. However, thermodynamic and kinetic factors during phase
separation, the nucleation mechanisms and the stability of polymer particles affect the

morphology of the particles and are extremely important for the method effectiveness.

In this work, the effect of the type of co-stabilizer and nonionic surfactant with similar
hydrophilic-lypophilic balance (HLB) on the kinetics of methyl methacrylate miniemulsion
polymerization reactions and on the stabilization of polymer particle was evaluated. In
addition, the use of lecithin, as biosurfactant, and of Neobee M-5 as, biodegradable co-
stabilizer for the attainment of steady nanoparticles was evaluated. The stabilization degree
was inferred by the particle size, as the higher the stability provided per surfactant molecule
the lower is the particle size obtained. Results showed that nonionic surfactants with similar
HLB could present distinct effects on the stabilization of polymeric particles formed in
miniemulsion polymerization. For the octylphenol ethoxylate and nonylphenol ethoxylate
surfactants, the higher degree of ethoxylation promoted a better stabilization of polymeric
particles. For the linear secondary alcohols with 30 and 40 degrees of ethoxylation a similar
behavior in relation to the stability of the polymer particles was observed. Related of the
efficiency of the co-stabilizers was observed that the substitution of hexadecane by Neobee
M-5, didn’t change the stability presenting the advantage of being biodegradable. In this same

context the use of biodegradable lecithin was efficient for the particle stabilization.

Biocompatible nanocapsules were obtained by miniemulsion polymerization using the
renewable, biodegradable and biocompatible lecithin and triglycerides from fatty acid
(Neobee M-5®) as surfactant and hydrophobe, respectively. Poly(methyl methacrylate) was

used as a model polymer system. Very stable nanocapsules with high yields were obtained.
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Nanocapsules approximately 550 nm in diameter and containing 50% of hydrophobe showed

an engulfed morphology.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

As particulas ocas consistem de particulas com morfologia ntiicleo-casca formadas por
uma casca de polimero e o nucleo contendo um nao solvente que pode ser agua ou um
composto que se deseja evaporar ou encapsular. As nanocapsulas sdo nanoparticulas onde o
nucleo contém um composto que se deseja encapsular e que para algumas aplicacdes pode
conter um composto ativo dissolvido no nucleo liquido (solvente). Neste contexto, o
desenvolvimento de particulas de latex com diferentes morfologias apresentou um enorme
avanco cientifico/tecnologico nos ultimos anos. Em coberturas arquitetonicas, particulas ocas
espalham a luz contribuindo para a opacidade de filmes organicos, reduzindo as quantidades
de dioxido de titanio e extensor de pigmento utilizados na formulacdo das tintas. Em
revestimento para papel, suas propriedades de deformagdo influenciam o brilho do
revestimento da folha (McDONALD & DEVON, 2002). Além disso, estas particulas sdo
potencialmente TUteis para microencapsulacdo e liberacdo controlada de medicamentos.
Diversas técnicas podem ser utilizadas para produgdo de nanocapsulas e particulas ocas, tais
como, inchamento osmético (BLANKENSHIP & KOWALSKI, 1986), encapsulacao de um
ndo solvente (McDONALD et al., 2000), emulsdao de 4gua-6leo-agua (KIM et al., 1999),
inchamento com um solvente (OKUBO & YOSHIMURA, 1996), polimerizagio em
miniemulsdo (TIARKS et al., 2001) e incorpora¢ao de um agente expansor (WU et al., 1998).
Devido ao forte interesse comercial no desenvolvimento destas particulas, grande parte da

informagdo esta na literatura de patentes o que limita a disponibilidade de dados qualitativos.

Como exemplo de aplicagdes dos polimeros produzidos em emulsdo e miniemulsdo na
area biomédica pode-se citar o uso como fase solida para imuno-ensaios e na distribuicao
controlada de medicamentos no organismo. Em comparacdo com a polimerizagdo
convencional em emulsdo, a polimeriza¢cdo em miniemulsdao (LANDFESTER, 2001) oferece
diversas vantagens quando usada como uma técnica de nanoencapsulacdo. Na polimerizagao
em miniemulsdo, o mondmero se encontra pré-disperso em gotas de 50-500 nm, estabilizado
pela combinagdo de um surfatante e de um co-estabilizador seletivamente soluvel na fase

organica. O surfatante ¢ usado para reduzir a coalescéncia das gotas de mondmero e o co-



estabilizador ¢ usado para retardar a degradacdo de Ostwald (degradacdao difusional). A
escolha do co-estabilizador apropriado ¢ um fator muito importante para a formulacdo de
miniemulsdes estdveis: sendo que muitos trabalhos descrevem o uso de élcool cetilico,
hexadecano e poliestireno de alto peso molecular como co-estabilizadores. Como as gotas de
mondmero sdo suficientemente pequenas e numerosas as micelas ndo existem em um sistema
bem preparado em miniemulsdo e a nucleagdo das gotas de mondmero se torna predominante
na polimerizacdo em miniemulsdo. Acredita-se que a maioria das gotas de mondmero sao
diretamente convertidas em particulas ndo requerendo o transporte do mondmero ou de outros
compostos hidrofobicos de um reservatorio (gotas de mondémero da polimerizagdo em
emulsdo convencional) para o locus da polimerizacdo (particulas de polimero). Esta
caracteristica torna a polimerizagdo em miniemulsdo atrativa para o nanoencapsulagdo, pois o
composto a ser encapsulado ja se encontra no interior do locus de polimerizagao. Entretanto,
os efeitos dos fatores termodindmicos e cinéticos na separagao das fases, da nucleagdo
homogénea (e ou micelar) e da estabilidade coloidal das particulas na morfologia da particula

final sdo de suma importancia para a eficacia do método.



1.1 OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo principal o estudo do processo de obtencdao de

nanocapsulas poliméricas (biocompativeis) via polimerizacado em miniemulsao.

Como a estabilidade da miniemulsdo ¢ um fator chave para garantir a obtencao das
nanocépsulas, foi estudado inicialmente, o efeito do tipo de surfatante (ndo i6nicos com HLB
similares) e de co-estabilizador (biocompativeis e/ou biodegradaveis) na polimerizagdo em

miniemulsao.

Para facilitar a compreensdo, este trabalho foi dividido em cinco capitulos. O Capitulo
I traz a Introducdo. No Capitulo II ¢ apresentada a Revisao Bibliografica com os principais
fundamentos tedricos necessarios ao desenvolvimento deste trabalho e a descricdo do
processo de polimerizagdo em miniemulsdo, bem como as varidveis envolvidas. O Capitulo
IIT apresenta um estudo experimental do efeito do tipo de surfatante e de co-estabilizador em
polimerizagdo em miniemulsdo, enquanto o Capitulo IV apresenta a obtencdo de
nanocapsulas de poli(metacrilato de metila) através da polimerizacdo em miniemulsdo. No

Capitulo V estdo relatadas as conclusdes gerais, bem como sugestoes para trabalhos futuros.



CAPIiTULOII

REVISAO BIBLIOGRAFICA

O objetivo deste capitulo ¢ apresentar uma revisdo dos sistemas heterogéneos de
polimerizacdo em emulsdo, miniemulsdo e microemulsdo dando énfase a polimerizacdo em
miniemulsdo que ¢ o sistema empregado neste trabalho. E também a obtencdo de

nanocapsulas.

Diferentes técnicas nao-convencionais de polimerizagdio em emulsdo foram
desenvolvidas para obter latices com caracteristicas diferentes daquelas obtidas pela emulsao
convencional (macroemulsio), (WANG et al., 1994). Podemos entdo classifica-las dentro de
trés categorias baseadas no tamanho médio inicial das gotas de mondmero presentes no

sistema; emulsdo, miniemulsdo e microemulsdo.

2.1 POLIMERIZACAO EM EMULSAO

A polimerizacdo em emulsdo ¢ caracterizada por ocorrer em sistemas heterogéneos,
onde a maior parte da reagdo de propagacdo da cadeia ocorre nas particulas poliméricas (20 a

1000 nm de didmetro) dispersas na fase aquosa (ARAUJO, 1999).

Neste processo, 0 mondmero ¢ disperso em uma solucao aquosa com concentragao de
surfatante, normalmente, superior a Concentracdo Critica Micelar (CMC). Como sado
utilizados como surfatante (emulsificantes), compostos organicos com grupamentos
funcionais de polaridades opostas nas extremidades, ocorre a formagao de agregados coloidais

(micelas), compostos por moléculas de emulsificante e inchados com monomero solubilizado.

Inicialmente o sistema ¢ composto por gotas de mondmero estabilizadas pelo
emulsificante, pelas micelas contendo mondmero dissolvido e pela fase aquosa. Adicionando
um iniciador soliivel na fase aquosa a polimerizagao € iniciada na fase aquosa e com a entrada
dos radicais nas micelas surge uma nova fase: as particulas de polimero (nucleacao micelar)

inchadas por mondmeros e estabilizadas por emulsificante (Intervalo I).



O mecanismo de formagao destas particulas depende do tipo de monomero, surfatante,

bem como do método de preparacdo da emulsao.

Em principio, as particulas de polimero podem ser formadas pela entrada de radicais
nas micelas (nucleacdo micelar ou heterogénea), precipitacao de oligdbmeros formados na fase
aquosa (nucleagdo homogénea), e entrada de radicais nas gotas de monomeros. Contudo, as
gotas de mondmero sdo relativamente grandes (1-10um) em comparagcdo ao tamanho das
micelas inchadas com mondmeros (5-10nm), sendo que as micelas estio em maior nlimero,
consequentemente, a area de superficie das micelas ¢ maior que a das gotas de mondmero.
Assim, a probabilidade do radical entrar nas gotas de monomeros ¢ muito baixa e as particulas

sao formadas, preferencialmente, por nucleagdo homogénea ou heterogénea.

E durante a etapa de nucleagdo que muitas das propriedades da emulsio sdo
estabelecidas (distribuicdo do tamanho da particula, DTP), sendo que esta etapa afeta a

propria taxa de reacdo devido a compartimentalizacdo do sistema.

No decorrer da reagdo, uma quantidade crescente de emulsificante ¢ requerida para
estabilizar as particulas de polimero em crescimento, até que ocorra o esgotamento das
micelas, indicando o final do periodo de nucleacdo micelar e inicio do periodo de crescimento
com concentracdo constante de mondmero nas particulas devido a presenca de gotas no

sistema (Intervalo II).

Finalmente, as gotas de monomero desaparecem e a reagdo prossegue até o consumo
completo do mondmero presente nas particulas de polimero (Intervalo IIT). Como nesta etapa
ha um decréscimo na concentracio de mondmero nas particulas, ocorre um aumento da
viscosidade das particulas (efeito gel), o que promove um aumento do numero médio de
radicais por particula e assim resulta no aumento da taxa de polimerizacdo. Na Tabela 2.1

apresentam-se os intervalos citados e a faixa de conversdo onde sdo observados.

Tabela 2.1 - Intervalos da polimerizagao em emulsdo (GILBERT,1995).

Intervalo Faixa de Micelas Gotas de Numero de  Tamanho Obs.
conversao monomero particulas  de particula
tipica (%)
I 0-10 Presente Presente Aumenta Aumenta Periodo de
nucleagdo
II 10 —40 Ausente Presente Constante =~ Aumenta Taxa de reagdo (=)

m 40— 100 Ausente Ausente Constante = Constante Taxa de reacdo ()




2.2 POLIMERIZACAO EM MICROEMULSAO

A polimerizagdo em microemulsdo comeca com agua, monomero, emulsificante em
excesso ¢ um co-surfatante, sendo adicionado um iniciador soluvel em agua. E formada uma
microemulsdo composta por gotas extremamente pequenas ligeiramente, maiores que as
micelas e que sdo opticamente transparentes. A sua transparéncia Optica ¢ vantajosa para
experimentos fotoquimicos, ja que a fotoiniciacdo da polimerizagdo pode ser utilizada sem
qualquer problema. O locus de polimeriza¢do esta nas gotas de mondmero previamente
formadas. A alta quantidade de surfatante que ¢ requerida para a preparagdo comega a
completar o revestimento das particulas e, portanto, a tensdo superficial da microemulsao
alcanga um valor minimo. Segundo LANDFESTER et al. (1999), as gotas sao
termodinamicamente estdveis, com uma tensao interfacial da interface 6leo/dgua proxima de
zero. A polimerizacdo em microemulsdo tem um bom potencial para a preparagdo de latices
com pequenos tamanhos de particula (10-30 nm), conseqiientemente, de polimero de alto peso

molecular.

2.3 POLIMERIZACAO EM MINIEMULSAO

A polimerizacdo em miniemulsdo ¢ intermediaria entre a microemulsdo e a emulsao
convencional, pois freqlientemente utilizam algum tipo de co-estabilizador, usualmente
alcool-graxo ou alcanos de cadeias longas, além do uso de um emulsificante, para formar uma
dispersdo estavel com gotas de 50-500 nm de diametro. Se as condi¢des de operagdo forem
escolhidas adequadamente, toda a formagdo de particulas ocorre pela entrada de um radical
(iniciador ¢ soluvel na fase aquosa) em uma gota pré-existente da miniemulsdo, a qual serad

entdo o locus de polimerizagao.

Miniemulsdes sao classicamente definidas como dispersdes aquosas de goticulas de
0leo relativamente estaveis dentro de uma faixa de tamanho de 50-500 nm, preparadas por um
sistema contendo 6leo, 4gua, um surfatante e um "co-estabilizador" (LANDFESTER et al.,

1999).



Na primeira etapa do processo de polimerizagdo em miniemulsdo, pequenas gotas
estaveis de 50-500 nm sdo formadas pela dispersao de um sistema contendo a fase dispersa
(gotas liquidas, oleo), a fase continua (fase aquosa), um surfatante e um co-estabilizador
(normalmente um hidréfobo, ou seja, ndo tem afinidade com a dgua) (LANDFESTER, 2006).
Para fazer esta dispersdo ¢ necessario aplicar um mecanismo de alta agitagdo para alcangar

um estado estacionario obtido pelo equilibrio da taxa de quebramento e coalescéncia.

Na segunda etapa, estas gotas sdo polimerizadas sem mudar suas identidades. O
tamanho das gotas, diretamente depois da miniemulsdo, depende principalmente das
quantidades e tipos de surfatante e co-estabilizador e das condi¢des de dispersao. O principio

da polimerizacdo em miniemulsao ¢ representado na Figura 2.1.
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Figura 2.1 - Principio da polimerizagdo em miniemulsdo. (LANDFESTER, 2006)

De acordo com LANDFESTER (2001), estes sdo os fatores chaves da formulagao de
miniemulsdo. Sendo que o tamanho da gota de mondémero muda também, completamente e
rapidamente depois da dispersdo, a fim de se aproximar ao estado pseudo-estacionario.
Entretanto, uma vez que este estado ¢ alcan¢ado, o tamanho da gota do mondmero parece nao
mais ser uma fun¢do da energia de dispersdo, supondo que um minimo requerido ja foi

alcancado.

A idéia da polimerizacdo em miniemulsdo ¢ iniciar a polimerizagdo em cada uma das
gotas pequenas ¢ estaveis, isso significa que, a polimerizagdo ocorre em pequenas nanogotas
ou nanoreatores. UGELSTAD et al. (1973) (apud LANDFESTER, 2001) publicou os

primeiros resultados onde as gotas com tamanhos menores que 700 nm serviam como locus



de polimerizacao de poliestireno. A homogeneizagao foi obtida com o lauril sulfato de sddio
(SLS), utilizado como surfatante, e o alcool cetilico (CA), utilizado como um co-
estabilizador, que resultou em uma distribuicdo larga de tamanho de particulas. Uma
continuagdo deste trabalho foi publicada um ano mais tarde, mostrando que a adi¢ao do alcool
cetilico aumenta a estabilidade das particulas. Isto indicou que a polimerizagdo em
miniemulsdo conduz a uma distribuigdo larga de tamanho, e isso se deve a deficiéncia na

homogeneizagdo naquele intervalo de tempo.

Em 1979, foi descrito o uso do sonificador para o processo de dispersdo das
miniemulsdes, por DURBIN et al. 1979 (apud LANDFESTER, 2001). O termo miniemulsao
foi criado mais tarde por CHOU et al. (1980) (apud LANDFESTER, 2001).

A miniemulsdo pode apresentar algumas vantagens sobre a emulsdo convencional. Por
exemplo, se a polimerizagdo envolve um composto muito insoluvel, este apresenta dificuldade
para passar pela fase aquosa em emulsdo convencional para entrar nas particulas, mas pode
ser adicionado diretamente nas gotas da miniemulsdo que sdo o locus de polimerizagdo. O
latex formado por miniemulsdo também pode apresentar uma viscosidade e estabilidade

coloidal diferente da emulsdo convencional.

Em principio, depois do preparo da miniemulsdo, existem dois mecanismos que
podem alterar o nimero e o tamanho das goticulas: a degradagdo difusional (Ostwald

ripening) e a coalescéncia entre as gotas.

2.3.1 DEGRADACAO DE OSTWALD E COALESCENCIA

Quando uma emulsao 6leo em agua que contém surfatante ¢ submetida a uma forca de
cisalhamento forma uma dispersdo com uma distribui¢dao de tamanho de gotas.

A degradagdo difusional (Ostwald ripening) e a coalescéncia podem levar a
desestabilizacdo e subseqiiente quebra da emulsdo. Para criar uma emulsdo estavel de gotas
muito pequenas, a qual, por razdes histéricas, ¢ chamada de miniemulsao, as gotas devem ser
estabilizadas contra a degradacdo de Ostwald por processos difusionais e contra a

coalescéncia por colisdes. Estes mecanismos podem ser observados na Figura 2.2.
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Figura 2.2 - Mecanismos de degradacdo. (ASUA, 2002)

A transferéncia de massa das gotas menores para as maiores (Ostwald ripening)
determina o destino da distribuigdo. Se as gotas pequenas ndo sdo estabilizadas contra a
degradacdo difusional, elas vao desaparecer, aumentando a média do tamanho da gota. Com
isto, conclui-se que o desaparecimento pode ser bem rapido para gotas pequenas.

Com a utilizacdo de um co-estabilizador, usualmente um hidréfobo (que normalmente
¢ altamente soltivel no mondmero e insolivel em dgua), para a preparacdo de miniemulsdes, a
estabilidade da emulsdo ¢ significativamente aumentada, pois este impede eficientemente a
degradagdo das gotas menores por criar uma pressao osmotica em cada gota. A exigéncia
mais importante do hidréfobo € sua baixa solubilidade em agua.

Portanto, a escolha do co-estabilizador ¢ um fator importante, pois este permanece no
polimero final e pode ter efeito negativo nas propriedades do polimero. Por este motivo, ¢
usual utilizar substancias que sdo interessantes para a aplicagdo no polimero final, como por
exemplo, plastificantes oligoméricos. Normalmente utilizam-se agentes hidrofobos tais como
hexadecano, alquil mercaptano (¢ um agente de transferéncia de cadeia que também atua
como hidréfobo). Atualmente foi observado também o uso de hidrofobo (6leo) biodegradéavel
capaz de dissolver drogas lipofilicas.

Como os co-estabilizadores nao podem difundir-se prontamente na fase aquosa
(devido a sua solubilidade extremamente baixa em 4gua), ao remover mondmero de uma
pequena gota, ocorrera um aumento na concentracdo do co-estabilizador e também da energia
livre. Por esta razdo, o uso de co-estabilizantes ird retardar significativamente, ou mesmo
impedir o Ostwald ripening (transferéncia de monomero de gotas menores para gotas maiores

para reduzir a energia superficial total do sistema), e assim manter estaveis as gotas pequenas
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durante a polimerizagdo. Para uma polimerizagdo em miniemulsdo ideal, ndo existe
transferéncia de massa envolvida.

Além da difusdo molecular da fase dispersa, uma desestabilizacdo da emulsdo também
pode ocorrer pelo processo de colisdo ou coalescéncia. Este processo ocorre quando duas ou
mais gotas estdo suficientemente proéximas para permitir um contato destas gotas, € assim
essas gotas tendem a formar uma Unica maior. A estabilizagdo contra a coalescéncia ¢
efetuada adicionando um surfatante apropriado, o qual promove a estabilizacdo eletrostatica
e/ou estérica das gotas, (CHOU et al., 1980).

O latex formado na polimerizagdo em miniemulsdo € opaco, tem aparéncia de leite e é
essencialmente uma copia de gotas originais polimerizadas. O tamanho de cada particula
formada ¢ basicamente determinado pelo processo de rompimento e de estabilidade da gota de

mondmero, € ndo através de pardmetros de polimerizagdo (LANDFESTER et al. 1999).

2.3.2 SISTEMAS DE DISPERSAO

A dispersdo das miniemulsdes pode ser obtida por meio de diferentes métodos. Nos
primeiros trabalhos publicados, foi utilizado um agitador mecanico. A emulsificacdo
mecanica comeg¢a com uma pré-mistura das fases fluidas que contém um surfatante e um co-
estabilizador (hidrofobo). A emulsificagdo inclui duas etapas. Primeiramente, a deformacao e
o rompimento das gotas, que aumentam a area superficial especifica da emulsdo, e em

seguida, a estabilizagdo das gotas pelo surfatante.

Diferentes equipamentos estdo disponiveis comercialmente para a emulsificacdo. Os
mais importantes sdo sistemas do tipo rotor-estator e homogeneizadores de alta pressdo. A
ultrasonificacdo ¢ usada, especialmente, para a homogeneizagdo de pequenas quantidades,
visto que o microfluidizador ou o homogeneizador de alta pressdo sdo necessarios para uma
emulsificagdo de grandes quantidades produzindo uma dispersdo bastante homogénea.
Existem diversos mecanismos possiveis para o rompimento ¢ formacdo da gota sob a
influéncia do ultra-som. Um deles ¢ a formacdo das gotas em conseqiiéncia das oscilagdes

instaveis da interface liquido-liquido.

O sonificador produz ondas de ultra-som que causam a oscilagdo das moléculas
proximas ao principal local de propagacdao das ondas. Durante o ciclo de compressao, a

distancia média entre as moléculas decai, enquanto que durante a rarefacdo a distincia entre
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as moléculas aumenta. A rarefacao resulta numa pressao negativa que pode causar a formagao
de vacuo ou cavitagdo. Em ciclos sucessivos de compressao de onda, as bolhas sao forcadas a
contrair e podem desaparecer totalmente. As ondas de choque produzidas e o total colapso das
bolhas causam a quebra das goticulas de mondmero. Um aspecto associado com o sonificador
¢ que, como mostra a Figura 2.3, somente uma pequena regido do fluido ao redor do
sonificador ¢ diretamente afetada pelas ondas de ultra-som. Logo, para ocorrer a quebra, as
goticulas de mondmero devem passar através dessa regido. Por isso, quando ¢ usada a
sonificagdo para formar a miniemulsdo, uma agitacao adicional precisa ser usada para garantir
que todo o fluido passe através da regido de sonificagdo. Esse processo cria uma miniemulsao
que ¢ dependente do tempo de sonificagdo, sendo que o tamanho das goticulas deve diminuir
com o tempo de sonificacdo. Inicialmente a reducdo ¢ pronunciada e com o passar do tempo o
tamanho da gota tende a valores assintdticos que dependem da formulacdo, da energia

embutida e da quantidade do meio reacional (ASUA, 2002).
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Figura 2.3 - Esquema do processo de sonificacao. (ASUA, 2002)

O processo de homogeneizacdo pode ser avaliado por diferentes métodos, por
exemplo: medida da turbidez e da tensdao superficial. No decorrer do processo de
ultrasonificacdo o tamanho da gota diminui e, conseqilientemente, a interface oleo/agua
aumenta. Uma quantidade constante de surfatante tem que ser distribuida em uma maior area

de interface. A tensdo superficial aumenta se as gotas ndo forem completamente cobertas por
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moléculas de surfatante, pois ha sempre um equilibrio entre o surfatante na interface

agua/dleo e na interface agua/ar (LANDFESTER, 2001) e isto pode ocorrer com o aumento

da érea superficial das particulas com a diminui¢do do tamanho das gotas.

2.3.3 CONTROLE E VARIACAO DO TAMANHO DE PARTICULAS

Segundo ASUA (2002), as miniemulsdes do mondmero apos uma eficiente

homogeneiza¢do podem ser armazenadas por algumas horas até que sejam polimerizadas.

Durante o estagio de homogeneizagao, a distribui¢do do tamanho das gotas resulta da

interacao entre os seguintes fendmenos:

Rompimento das gotas que, dependendo do dispositivo de homogeneizagao utilizado,
¢ causado pela turbuléncia, cavitagao, forca de extensao e forgas de colisao;
Coalescéncia das gotas que dependem do fluxo padrio do dispositivo de
homogeneizacdo e do sistema de surfatante usado para estabilizar as gotas de
mondmeros;

Degradagao das gotas por difusdo de mondomero (Ostwald ripening). Por causa da
contribuicdo da energia de superficie, o potencial quimico do mondmero nas gotas
pequenas ¢ maior que nas gotas maiores ou superficies planas. Portanto, a difusdo do
mondmero ocorre das gotas pequenas para as grandes. Este processo pode ser
minimizado usando um co-estabilizador e isto contribui para reduzir o tamanho de

particula durante o estagio de homogeneizagao.

Uma vez que elas sdo formadas, as miniemulsdes podem ser estocadas por algum

tempo até elas serem polimerizadas. Durante este estagio, o tamanho das gotas pode aumentar

por causa da:

Coalescéncia das gotas causada pela colisdio das gotas devido ao movimento
Browniano e forcas de Van der Waals. A extensdo deste processo depende fortemente
do sistema de surfatante usado;

Degradacao das gotas por difusdo de mondémeros, que frequentemente ¢ o mecanismo

mais importante para o aumento do tamanho das gotas de mondmero.
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Os mecanismos que podem ocasionar a coalescéncia de particulas em uma emulsao

polimérica foram descritos por LOWRY et al. 1986, (apud ARAUJO, 1999) e sio:

e Movimento Browniano, cuja a¢do de coalescéncia ¢ induzida pela energia térmica
contidas nas particulas coloidais, onde a intensidade de movimento ¢ diretamente
proporcional a temperatura e inversamente proporcional ao tamanho de particula.

e Agitacdo do fluido pelo agitador, de maneira que se o fluido estiver em movimento
devido a agitacdo mecanica, ha a formacdo de gradientes de velocidade, que podem
aumentar a forca e freqiiéncia das colisoes.

e Coagulagdo na interface ar-liquido, que ocorre quando as particulas sdo adsorvidas
nesta interface, mas este tipo de coagulacao pode ser minimizado pelo controle da area

superficial gas-liquido.

2.3.4 CO-ESTABILIZADOR

Segundo SCHORK et al. (2005) o uso de co-estabilizadores em polimerizacao via
miniemulsdo visa retardar a degradacdo de Ostwald nas nanogotas. Portanto os co-
estabilizadores tém que apresentar as seguintes propriedades: elevada solubilidade no

mondmero, baixa solubilidade na dgua e baixo peso molecular.

Conforme mencionado no item 2.3.1, apds o processo de dispersao as gotas, instaveis,

se submetem ao crescimento através de dois mecanismos:
1. Degradagdo de Ostwald (mecanismo 6,) ou;
2. Colisoes (coalescéncia, mecanismo ;).

Para o controle de ambos os processos ¢ necessario obter uma formulacao de
miniemulsdo estdvel. A coalescéncia pode ser controlada pelo uso de um surfatante eficaz. A
degradacgdo de Ostwald pode ser suprimida eficientemente pela adi¢do de um co-estabilizador
a fase dispersa que neutraliza a pressao de Laplace da gota. A pressao de Laplace representa a
pressao de todo o sistema sobre as gotas, que ¢ influenciada pela tensdo interfacial,

determinada pelo tipo e quantidade de surfatante adicionado, e pelo raio da gota.

H4 uma concentragdo minima de co-estabilizador necessario para suprimir

eficientemente a degradacdo de Ostwald. Para o agente hidrofobo, o termo co-estabilizador
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pode também ser usado. O termo co-surfatante, que ¢ usado também na literatura, ¢ ambiguo
porque, na maioria de casos, o agente ndo ¢ um co-surfatante no sentido tradicional. Um co-
surfatante por definicdo (ATTWOOD, 1980) (apud LANDFESTER, 2001) ¢ um agente de
superficie ativa, que age junto com um surfatante abaixando a energia interfacial, mas nao
pode dar forma a agregados micelares. O co-estabilizador ndo pode difundir-se de uma gota
para a outra, ficando retido em cada gota, fornecendo assim uma pressao osmotica dentro das
gotas, que neutralize a pressdo de Laplace. A eficacia do hidrofobo aumenta com a baixa

solubilidade na agua (fase continua).

UGELSTAD, 1980 (apud LANDFESTER, 2001) mostraram que o aumento do
comprimento da cadeia do hidrofobo aumenta a estabilidade da miniemulsao. A presenga de
hidrofobo (por exemplo, hexadecano) nas gotas do mondmero reduz a energia livre da mistura
da fase monomérica. Isto causa uma diminui¢do da concentragdo dos monomeros na fase

aquosa.

Conforme mencionado no item 2.3.2, as gotas homogéneas da miniemulsdao tém que
ser preparadas usando dispositivos de elevada forca de cisalhamento, tais como
ultrasonificador ou o homogeneizador de alta pressdo, a fim de obter gotas pequenas e com
pressdo de Laplace igual ou menor do que a pressdo osmotica para todas as gotas apds o
processo do homogenizacao. A existéncia de gotas maiores conduz a degradagdo da emulsao

(LANDFESTER, 2001).

Utilizando uma quantidade adequada de hidréfobo e submetendo a miniemulsdo a um
processo eficiente de homogeneizagdo, a duvida € se ocorreu o equilibrio entre a pressao de
Laplace e a pressdao osmotica. Caso o equilibrio ndo seja alcangado, as gotas menores crescem
até que as pressdes entrem em equilibrio. O estado estaciondrio da miniemulsificacdo resulta
em um sistema com estabilidade critica, isto é, o tamanho da gota ¢ o produto de uma
equacdo da taxa de fissdo por ultra-som e da fusdo por colisdes, ou seja, quanto maior o tempo
de dispersdo, menor o tamanho das particulas. O equilibrio da pressdo logo apds a etapa de
homogeneizagdo ndo ¢ atingido, ocorre o crescimento das gotas de mondmero pela difusdo de
uma gota pequena para uma maior (mecanismo 1) que ¢ suprimido eficazmente pela adicao
de um material muito hidr6fobo, visto que o crescimento lento da gota por colisdes (ou pelo
mecanismo 62) ¢ devido as circunstancias criticas. As gotas crescem até que as pressoes
entrem em equilibrio. E, entretanto, possivel obter uma estabilidade coloidal para as
miniemulsdes a longo prazo pela adicdo de uma segunda dose apropriada do surfatante apds a

etapa da dispersao (LANDFESTER, 2001).
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O calculo das tensdes interfaciais do latex permite calcular a pressdao de Laplace

(PLaplace) €xata dentro da gota original da miniemulsdo de acordo com a equacdo 1:

2y, (D

- ,0 Laplace
Rg

sendo que R, € o raio da gota e yrr a tensdo interfacial entre a gota organica e fase aquosa

(LANDFESTER, 2001).

A pressao de Laplace é contrabalancada pela pressdo osmotica (m,sm) que € dada por:

RTc 3)

onde R ¢ a constante universal dos gases, T ¢ a temperatura do meio (K), ¢ ¢ concentracao do

hidrofobo e M a massa molar do hidrofobo.

E importante notar que o tamanho de gota ndo ¢ determinado por uma pressdo efetiva
zero da gota, i.e., Praplace - Mosm = O que representaria um estado “real" de equilibrio
termodindmico. Um estado de pressao efetiva igual em cada gota, também estabiliza as
miniemulsdes contra degradagdo de Ostwald; isso corresponde a encontrar o minimo de
energia livre, tendo como restrigdo o nlimero constante de gotas. A razdo para isto € que a

~ o r . -3 ~
pressdo osmotica aumenta com decréscimo da gota a R,”. Enquanto a pressdo de Laplace se
-1 .
altera somente com R, . Isto significa que pequenas mudangas no tamanho das gotas afetam

fortemente o balanco das pressoes.

Dentre os co-estabilizadores mais utilizados no preparo de miniemulsdes pode se
destacar o alcool cetilico, hexadecano e polimeros de alto peso molecular como o poliestireno.

A seguir serdo apresentados sumariamente os co-estabilizadores utilizados neste trabalho.

2.3.4.1 ALcooL CETILICO

Um dos agentes co-estabilizadores mais utilizados no preparo de miniemulsdes ¢ o
alcool cetilico. Este composto ndo age como hidréfobo, pois a polaridade da molécula faz
com que ela resida na superficie da gota, gerando uma estabilidade coloidal adicional. Neste

caso o surfatante e o co-estabilizador formam uma estrutura ordenada na interface monomero-
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agua, que age como uma barreira a coalescéncia e a transferéncia massica. A sustentacao para
esta teoria encontra-se no método de preparacao da emulsdo, bem como nas medidas
experimentais de tensdo interfacial. O preparo de uma emulsdo que usa um alcool graxo como
co-estabilizador requer uma pré-emulsificagdo do co-estabilizador e do surfatante na fase
aquosa, antes de adicionar ao mondmero. Acredita-se que com a pré-mistura do alcool graxo
como co-estabilizador na fase aquosa antes da adigdo do monomero, uma estrutura ordenada ¢
formada pelos dois, surfatante e co-estabilizador. Com a adi¢do da fase monomérica (6leo), o
monodmero se difunde para a fase aquosa inchando estas estruturas ordenadas (SCHORK et

al., 2005).

LACK et al. (1987) examinaram os aspectos interfaciais da estabilidade da
miniemulsdo quando utilizado 4lcool cetilico e laurilico. Concluiram que a estabilidade total
das gotas usando alcool cetilico ndo ¢ compreendida somente na estabilidade difusional. J&
que o alcool cetilico mostra anfifilicidade e influencia a tensdo interfacial, ele age mais como

co-surfatante (como mostrado nas microemulsdes) do que um hidréfobo.

UGELSTAD et al. (1973) e CHOU et al. (1980) obtiveram a melhor estabilidade para
as emulsdes de benzeno para uma relagdo molar de surfatante i6nico e alcool cetilico entre 1:1
e 1:3. CHOI et al. (1985) ¢ EL-AASSER (1984) investigaram o efeito do comprimento de
cadeia do alcool graxo e a relacao alcool graxo (AG): SLS sobre a estabilidade, observando a
quantidade de 6leo separada depois da agitacdo e centrifugagdo. O melhor resultado em
relacdo a estabilidade da miniemulsdo foi obtido para uma relagdo AG/SLS de 3:1 com o
aumento do comprimento de cadeia do alcool. BLYTHE et al., (1999) observaram que no
caso do alcool cetilico a estabilidade pode ser aumentada usando uma pequena quantidade de

polimero para elevar a pressdo osmotica nas particulas, pois este age como hidrofobo.

2.3.4.2 HEXADECANO

Outro co-estabilizador muito utilizado em polimerizagdo via miniemulsdo ¢
hexadecano (HD); a sua presenca nas gotas do mondémero reduz a energia livre da mistura
nesta fase. Isto aumenta a concentragdo dos mondOmeros nas gotas, pois evita a difusao

molecular. Mas neste caso ndo ocorre a forma¢ao de uma barreira eficaz para a coalescéncia.
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DELGADO (1990) (apud LANDFESTER, 2001) mostrou que um platé ocorreu com
respeito a estabilidade das miniemulsdes com HD/SLS em uma relacdo molar de 4:1.
Entretanto, FONTENOT e SCHORK (1993) ndo puderam confirmar uma relacdo ideal de HD
para SLS. Como o HD ndo interage com o SLS na interface, mas esta distribuido
homogeneamente no interior das gotas, a existéncia de uma relagdo 6tima entre HD e o SLS

nao ¢ provavel.

2.3.4.3 MIGLYOL 812N - NEOBEE-M5

RAJOT et al. (2003) utilizaram o Miglyol 812N (mistura de triglicérideo caproico (50-
60%) e acido caprilico) como co-estabilizador para a obtengdo de sistemas poliméricos
biocompativeis. Dando continuidade a este trabalho BATHFIELD et al. (2005) relataram que
a substituicdo do HD, geralmente utilizado como hidréfobo, pelo Miglyol ndo teve uma
influéncia marcante no tamanho das gotas. Mas para uma concentracdo acima de 50% de
Miglyol o diametro inicial da particula aumenta, e permanece com valor constante no decorrer
da reacdo. Estes autores relatam a formagao de nanocépsulas (ntcleo-casca) na polimerizagao
do PVA-Miglyol em miniemulsdo. No entanto, ndo comprovaram a obtencdo das

nanocapsulas por microscopia eletronica de transmissao (MET).

O Neobee-M5 também ¢ uma mistura de triglicérideos caprdico (66%) e acido
caprilico e ¢ utilizado frequentemente para dissolver drogas hidrofébicas na obtencdo de
nanocapsulas poliméricas pelos procedimentos de emulsificagao-difusdao. E, portanto, ¢ um
forte candidato para ser utilizado como agente hidrofobico nas reagdes de polimerizagdo em

miniemulsao.

2.3.5 SURFATANTE

Os liquidos tendem a adotar uma forma que minimize sua area superficial, numa
tentativa de manter as moléculas com um maior nimero possivel de vizinhos semelhantes. As
gotas de liquido tendem a assumir a forma esférica, pois a esfera ¢ a forma com a menor razao
superficie/volume. Para se perturbar a superficie de um liquido € necessario realizar algum

trabalho. A razao entre o trabalho realizado e a 4area de deslocamento na superficie do liquido
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¢ chamada de tensao superficial. Este fenomeno confere ao liquido uma camada de moléculas
na superficie, produto de um desbalanceamento das forgas intermoleculares no liquido. A
tensdo superficial de um liquido pode ser reduzida pela adi¢ao de surfatantes (TADROS, 1984
e QMCWERB, 2005).

Quando um surfatante ¢ adicionado a dgua, suas moléculas tentam se arranjar de modo
a minimizar a repulsao entre grupos hidrofobicos e a agua: os grupos polares ficam na solugao
aquosa, proximo a superficie, e os grupos apolares ficam na interface agua-6leo, minimizando
0 contato com a agua. Isto gera uma diminui¢do na tensdo superficial da dgua, pois provoca

um desarranjo de sua superficie. O mesmo serve para surfatantes soluveis em 6leo.

A proporcao entre a parte hidrofilica e lipofilica de um surfatante pode ser descrita
pelo valor HLB (Equilibrio Hidrofobico e Lipofilico). O valor HLB de um surfatante aumenta
proporcionalmente ao aumento na polaridade da molécula, ou seja, ao aumento na

solubilidade do surfatante no meio aquoso.

Os surfatantes utilizados para a polimerizagdo em miniemulsdo devem reunir os
mesmos requisitados como os da polimerizagdo em emulsdo (EL-AASSER e MILLER,
1997): (i) devem ter uma estrutura especifica com grupos polares e ndo-polares; (i) devem ser
mais soluveis na fase aquosa bem, como estar prontamente disponiveis para adsor¢do na
superficie das gotas; (iii) devem adsorver fortemente e ndo ser facilmente deslocados quando
duas gotas colidem; (iv) devem reduzir a tensdo interfacial para 5x 107 N/m ou menos; (v)
devem formar um potencial eletro-cinético suficiente para as gotas em emulsdo; (vi) devem
ser utilizados em pequenas concentragdes; (vii) devem ser relativamente baratos, ndo-toxicos

€ S€guros para manusear.

2.3.5.1 TIPOS DE SURFATANTE

Podem ser utilizados surfatantes idnicos (catidnicos e anionicos) € ndo idnicos para
estabilizacdo da miniemulsdo e em alguns casos polimero hidrossoliveis como poli(dlcool
vinilico) PVOH.

Um surfatante muito utilizado ¢ o surfatante anionico SLS. EL-AASSER, 1977 (apud
LANDFESTER, 2001) relatou o uso de surfatante catidnico para criar miniemulsdes. Foi
mostrado que os surfatantes catidnico e ndo-idnico podem ser usados para criar miniemulsdes

bem definidas, resultando em uma distribuigao estreita de tamanhos das particulas estaveis de
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latex catidnicas e nao-ionicas (LANDFESTER et al., 1999). Usando quantidades molares
similares surfatante catidnico bromato cetiltrimetilamonio (CTMABT) e anidnico (SLS) foram
obtidos tamanhos de particula semelhantes, mostrando que o tamanho da particula ¢
determinado essencialmente pelo limite da cobertura do surfatante das particulas de latex. A
partir dos resultados da medida da tensdo superficial, esta cobertura superficial foi
determinada para ser em torno de 30%, que prova o uso muito eficiente dos surfatantes no
processo de miniemulsificagao.

CHERN e LIOU (1999) usaram o surfatante ndo-idnico nonilfenol etoxilado com uma
média de 40 unidades por molécula de 6xido de etileno (40 etoxilas). Foram obtidos tamanhos
de particulas entre 135 e 280 nm, dependendo do tipo e da quantidade do hidrofobo. LIM e
CHEN (2000) usaram o copolimero de bloco poli(metacrilato de metila)-bloco-poli[(N,N-
dietilamino-) metacrilato de etila)], como surfatante € HD como hidrofobo para estabilizar a
miniemulsdo. Foram produzidas particulas com tamanhos entre 150 e 400 nm. Aumentando a
concentragdo de surfatante na miniemulsao ¢ possivel aumentar a taxa de polimerizagao pelo
aumento do niimero de particulas. Também ¢ possivel obter miniemulsdes de acetado de
vinila estaveis, empregando o ploli(alcool vinilico) (PVOH) como surfatante e o HD como o

hidr6fobo (WANG et al., 1994).

LANDFESTER (2001) estudou o efeito do tipo e concentragdo de surfatantes no
tamanho das goticulas da miniemulsdo de estireno preparadas via dispersdo por ultra-som
(modelo UD-20 da Techpan). A autora observou que variando somente a quantidade de
surfatante, o tamanho das goticulas pode ser variado sobre uma vasta faixa. Adicionalmente,

diferentes faixas de tamanho foram obtidas dependendo do tipo de surfatante.

2.3.6 INICIADORES

Nas polimerizagdes em miniemulsdo pode ser utilizado iniciador soliivel em agua ou
na fase orgénica. No caso do iniciador ser solivel na fase organica, o iniciador ¢ dissolvido na
fase monomérica antes da miniemulsificacdo e a reacdo se inicia dentro das gotas
submicrométricas. Isso ¢ compardvel com a polimerizacdo em suspensdo onde o iniciador esta
presente dentro das gotas monoméricas de suspensdes (Dp entre 10um e Smm). Devido ao
grande tamanho das gotas da polimerizacdo em suspensdo, a polimerizacdo ndo pode ser

iniciada na fase continua. Esta usualmente ndo ¢ afetada pela compartimentalizacao dos
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radicas e por tanto pode ser representada por uma polimerizagdo em massa realizada dentro de
cada uma das gotas. No caso da miniemulsdo, as gotas sdo pequenas, ¢ um iniciador soluvel
em agua também pode ser usado para iniciar a polimerizagdo. A polimeriza¢do iniciada na
fase continua ¢ aparentemente semelhante com a polimeriza¢cdo em emulsdo convencional,
onde o iniciador usado é geralmente soluvel em agua. Entretanto, enquanto na miniemulsao os
radicais formados na fase aquosa entram preferencialmente nas gotas de mondmero
(nucleagdo das gotas), na emulsdo convencional, os radicais entram preferencialmente nas

micelas (nucleagdo micelar) ou crescem na fase aquosa até sofrer nucleacdo homogénea.

2.3.6.1 INICIADOR SOLUVEL NA FASE ORGANICA

A polimerizacdo em miniemulsdo permite o uso de iniciadores soliveis em 6leo. Estes
iniciadores sdo indicados para reagcdes que envolvem mondmeros que apresentam uma alta
solubilidade em agua (por exemplo, MMA), evitando a nucleag@o secundaria na fase aquosa,
e também para polimerizagdo de mondomero com solubilidade extremamente baixa na dgua
(por exemplo, metacrilato de laurila (LMA)). Neste caso, a concentracdo do mondmero na
fase aquosa ndo ¢ suficiente para criar oligoradicais capazes de entrar nas gotas

(LANDFESTER, 2001).

O locus da formacdo do radical na polimerizacdo em emulsdo foi estudado por
ALDULCIN et al., (1991) sendo feita uma comparacdo entre a polimerizacdo em emulsdo e
em miniemulsdo. Foi observada que, usando iniciadores 2,2’-azo-bis-isobutironitrila (AIBN),
peroxido de laurila (LPO) ou peroxido de benzoila (BPO), os radicais sdo produzidos
principalmente na fase 6leo. Sendo que o AIBN apresenta uma produgdo acentuada de
radicais na fase aquosa. Além disso, também foi estudada a habilidade destes iniciadores com
diferentes solubilidades em agua, para estabilizar gotas de monomero contra a degradagdo
pela difusio molecular (ALDULCIN et al. 1991). Sendo observado que quanto mais

hidrofébico for o iniciador maior sera a estabilidade proporcionada.
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2.3.7 POLIMERIZACAO EM MINIEMULSAO VIA RADICAIS LIVRES

2.3.7.1 MECANISMO CINETICO

O mecanismo da polimerizagdo em miniemulsdo ocorre via radicais livres. Na Tabela
2.2 s3o apresentadas as etapas cinéticas da polimerizagdo em miniemulsdo do mondmero

metacrilato de metila.

Tabela 2.2 - Mecanismo cinético.

Iniciacdo | —% 32]e
loe+tA—2 5 A

Propagagao A e+A Kpan A, ®
— > A,

Transferéncia de cadeia para Kian

: P Ao +tA—=> A +A e
mondmero

f ¢ i d d i kaAA
Transferéncia de cadeia para A o+A >A, +A e
polimero " "
Terminagdo por A e+A o kaaa A, +A,
desproporcionamento

2.3.7.2 NUCLEACAO DAS PARTICULAS

A polimerizacdo em miniemulsdo apresenta algumas caracteristicas interessantes,
como a combinagdo de surfatante com co-estabilizador requerida para impedir a degradagao
da emulsao e também a utilizagdo de um dispositivo de homogeneizagao para gerar gotas sub-
micrométricas. A competitividade para a captacdo de radical ¢ extremamente realcada com
respeito as gotas grandes de mondmero, encontradas geralmente nas formulagdes de

polimerizacdo em emulsdo convencional.

A grande area superficial total das gotas na miniemulsdo (por causa do pequeno

tamanho destas) resulta numa maior parte do surfatante sendo adsorvido nas gotas com pouco
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surfatante livre disponivel para formar micelas ou estabilizar particulas precursoras formadas
pela polimerizacdo na fase aquosa. Consequentemente, o mecanismo de nucleacao

predominante na polimerizacdo em miniemulsdo ¢ a nucleagdo das gotas.

A mudanga do foco de nucleacdo levanta um grande interesse devido as multiplas
perspectivas e possibilidades de aplicagdes geradas por esta caracteristica intrinseca da
polimerizacdo em miniemulsdo. A nucleacdo das gotas ¢ o fator que diferencia a

polimerizacdo em miniemulsdo e a razdo da sua ampla aplicagdo.

Como na polimerizacdo em miniemulsdo o que se procura ¢ uma maior fracdo de
particulas geradas pela nucleacdo das gotas, a presenca de micelas ndo ¢ desejavel. O
aparecimento das micelas depende do procedimento de homogeneizagao e da quantidade de

surfatante utilizada.

HANSEN e UGELSTAD (1979) observaram que na polimerizagdo em miniemulsao,
usando hexadecano, com uma baixa intensidade de agitagdo, grandes gotas eram formadas e
os surfatantes livres formavam micelas que davam origem a particulas pela nucleagao micelar.
Com o aumento da intensidade, gotas pequenas eram formadas e mais surfatante era requerido
para estabilizar as gotas, sobrando menos surfatante livre para formar micelas. Por este
motivo, as miniemulsdes sdo feitas com uma intensidade alta de homogeneizagao, pois assim

as micelas desaparecem, mais gotas sao formadas e a nucleacao nestas formam as particulas.

2.4 NANOCAPSULAS POLIMERICAS

As particulas ocas consistem de particulas com morfologia casca-ntcleo formadas por
uma casca de polimero e o nucleo contendo um ndo solvente que pode ser dgua ou um
composto que se deseja evaporar ou encapsular. As nanocépsulas sdo nanoparticulas nas quais
o nucleo contém um composto que se deseja encapsular e que em algumas aplicacdes pode

conter um composto ativo dissolvido no seu nucleo.

Neste contexto, o desenvolvimento de particulas de latex nos ultimos anos significou
um enorme avango cientifico/tecnologico. Em coberturas arquitetonicas, tais particulas
espalham a luz contribuindo para a opacidade de filmes organicos e reduzindo as quantidades

de dioxido de titanio e extensor de pigmento utilizados na formulacdo das tintas. Em
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revestimento para papel, suas propriedades de deformagdo influenciam o brilho do
revestimento da folha (McDONALD & DEVON, 2002). Além disso, estas particulas sao

potencialmente tteis para microencapsulagado e libera¢dao controlada de medicamentos.

Diversas técnicas podem ser utilizadas para producdo de nanocapsulas e particulas
ocas tais como inchamento osmético (BLANKENSHIP & KOWALSKI, 1986), encapsulagao
de um nao solvente (McDONALD et al., 2000), emulsdao de agua-6leo-agua (KIM et al.,
1999), inchamento com um solvente (OKUBO & YOSHIMURA, 1996), nanocapsulas por
miniemulsdo (TIARKS et al., 2001) e incorporagao de um agente expansor (WU et al., 1998),
o que vem a demonstrar a flexibilidade unica do processo de polimerizagdo em miniemuls3o.
Devido ao forte interesse comercial no desenvolvimento destas particulas, grande parte da
informacdo estd na literatura de patentes o que limita a disponibilidade de dados qualitativos.
Como exemplo de aplicagdes dos polimeros produzidos em emulsdo e miniemulsdo na area
biomédica pode-se citar o uso como fase solida para imuno-ensaios e na distribui¢do

controlada de medicamentos no organismo.

As nanocépsulas podem ser construidas por uma variedade de materiais de diversas
composi¢des incluindo compostos magnéticos, semi-condutores, ceramicos, biomoleculares,
poliméricos ¢ matérias compostos. Devido a sua baixa densidade, grande area superficial,
estabilidade e permeabilidade superficial, as nanocapsulas sao de grande interesse tecnoldgico
e cientifico. S3o largamente usadas no encapsulagcdo e na liberagcdo controlada de varias
substancias e sdo particularmente utilizadas nas aplicagdes bioldgicas, assim como liberagao

controlada de drogas, células artificiais ¢ mono-diagnosticos (BOURGEAT-LAMI, 2003).

Em comparag¢do com a polimerizagao convencional em emulsdo, a polimerizagao em
miniemulsdo (LANDFESTER 2001) oferece diversas vantagens quando usada como uma
técnica de nanoencapsulagdo. Na polimerizacdo em miniemulsdo, o0 mondmero se encontra
pré-disperso em gotas de 50-500 nm, estabilizado pela combinagdo de um surfatante e de um
co-estabilizador seletivamente soliivel na fase organica. O surfatante ¢ usado para reduzir a
coalescéncia das gotas de mondmero e o co-estabilizador ¢ usado para retardar a degradagao
de Ostwald (degradagdo difusional). Como as gotas de mondmero sdo suficientemente
pequenas e numerosas as micelas tipicamente ndo existem em um sistema bem preparado em
miniemulsdo, a nucleacao das gotas de mondmero se torna predominante na polimerizacdo em
miniemulsdo. Numa miniemulsdo bem preparada a maioria das gotas de mondmero sio
convertidas em particulas ndo requerendo o transporte do mondmero ou de outros compostos

hidrofobicos de um reservatorio (gotas de mondmero da polimerizagdo em emulsio
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convencional) para o locus da polimerizagao (particulas de polimero). Portanto, o composto a

ser encapsulado ja se encontra no interior do locus da polimerizagao.

2.4.1 SINTESE DE NANOCAPSULAS VIA MINIEMULSAO

As nanocapsulas podem ser obtidas através de diversas técnicas. Alguns autores
empregam a polimerizagdo em miniemulsdo a fim de obter nanocapsulas poliméricas.
TIARKS et al. (2001) obtiveram nanocapsulas de PMMA usando hexadecano como
hidréfobo, AIBN como iniciador organo-soliivel e o SLS como surfatante anidnico resultando

em um distribuicao estreita de tamanho de particula.

Para aplicagdes biomédicas, os materiais que empregados na preparagdo das capsulas
necessitam ser ao menos biocompativeis. BATHFIELD et al. (2005) encapsularam, em
particulas de PVAc, um hidréfobo biodegradavel, o Miglyol 812N, e como surfatante ndo

16nico biocompativel, foi usado Pluronic F68 e o macromondmero caprolactona.

A aplicabilidade das nanocapsulas pode ser expandida, entretanto, se forem usados
materiais biodegraddveis e biocompativeis. A lecitina natural ¢ formada por fosfolipideos nao
toxicos, a qual ¢ aprovada pelo “Food and Drug Administration” (FDA) para uso oral. A
lecitina forma microemulsdes estaveis na presenga de co-estabilizadores e solventes organicos

(CHANGEZ, 2006).

A polimerizacdo em miniemulsdo pode ser utilizada para o encapsulacio de um
composto organico (ndo solvente) pelo polimero que ¢ formado. Com este processo € possivel
obter particulas de latex de estrutura nucleo-casca (sendo os nicleos compostos hidrofobos)
com controle do didmetro da particula, fragdo de vazio (volume da particula sem polimero em
relacdo ao volume total da particula), e da estrutura. O processo envolve inicialmente a
polimerizacdo de um mondmero em uma mistura dispersa de mondmero-hidrocarboneto, a
qual se separa durante a polimerizagdo, por ser o polimero insoluvel no hidrocarboneto. Essa
separa¢ao de fase do polimero serve subsequentemente como o locus da polimerizagdo. A
morfologia da estrutura ¢ determinada pela escolha do tipo de surfatante, pela polaridade do
mondmero, e pela escolha do hidréfobo que modificam a interface polimero/hidrocarboneto
ou agua/polimero e determinam o grau de encapsulagdo (envolvimento/recobrimento). O

principio do processo do encapsulacdo ¢ mostrado em Figura 2.4.
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Figura 2.4 - Esquema de encapsulagdo. (TIARKS et al., 2001)

Esta caracteristica torna a polimerizagdo em miniemulsdo atrativa para o
nanoencapsulagdo, pois 0 composto a ser encapsulado ja se encontra no interior do locus de
polimerizacdo. Entretanto, os efeitos dos fatores termodinamicos e cinéticos na separacao de
fase, da nucleacdo homogénea (e ou micelar) e a estabilidade coloidal das particulas na

morfologia das particulas sdo de suma importancia para a eficacia do método.

2.4.2 ANALISE DA TEORIA

2.4.2.1 TEORIA TERMODINAMICA

TORZA e MASON (1970) (apud LUO et al., 2004) investigaram a morfologia da
particula por analise termodindmica. Estes autores estudaram um sistema contendo trés
liquidos imisciveis: dois liquidos imisciveis, designadas fases 1 e 3, suspensas em um terceiro
liquido imiscivel, fase 2, sendo todos colocadas em contato. A morfologia resultante da

particula pode ser predita pelo coeficiente de espalhamento:
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Si:7jk_(7ij+7ik) Q)

onde o v;j ¢ a tensdo interfacial entre a fase i e a fase j. Se yi» for maior que y»3, existem
somente trés valores possiveis para S;, os quais correspondem as trés diferentes morfologias

de equilibrio:

O~

Se S; for maior que 0, S; menor que 0, e S; menor que 0, entdo a fase 1

completamente encapsulada pela fase 3 (estrutura do casca-nucleo).

O~

Se S; for menor que 0, S, for menor que 0, e S; for menor que 0, entdo a fase 1

parcialmente encapsulada (meia-lua ou estrutura meia-esfera).

Se S; for menor que 0, S, for maior que 0, e S; € menor que 0, entdo ndo ocorre

encapsulacdo (particula sélida), vide Figura 2.5.
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Figura 2.5 - Configuragdes possiveis no equilibrio que correspondem aos trés sistemas. O meio
continuo ¢ a fase 2 (LUO et al., 2004).

TORZA ¢ MASON (1970) (apud LUO et al., 2004) examinaram um numero de
compostos para provar sua teoria. Na maioria dos casos, os resultados experimentais estavam
de acordo com a predi¢do. Entretanto, hd uma premissa em sua teoria que a viscosidade das
gotas deve ser muito baixa. Isto €, eles assumiram que a fase liquida pode fluir livremente
quando a configuragao do equilibrio ¢ atingida. Na polimerizagdo em miniemulsdo, em que a
separagdo da fase ¢ induzida pela polimerizacdo, a viscosidade dentro das particulas do latex
aumenta significativamente enquanto o mondmero ¢ consumido. Pois, a mobilidade das
cadeias poliméricas esta relacionada a fatores tais como concentragdo, peso molecular do

polimero e temperatura da reagdo. Conseqiientemente, ¢ possivel que os fatores cinéticos
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afetem a morfologia, especialmente quando a separacao das fases ocorre no ultimo estagio da

polimerizacao, no ponto em que a viscosidade dentro das particulas ¢ muito elevada.

Com base na aproximacdo de TORZA ¢ MASON (1970) (apud LUO et al., 2004),
SUNDBERG et al. (1990) (apud LUO et al., 2004) apresentam uma analise termodinadmica
determinando a morfologia de um polimero que encapsula gotas do o6leo na escala
micrométrica. Foi sugerido que agitando ou ndo nenhuma mudanga de fase ocorre, € a Unica
contribuicdo para mudanga de energia livre ¢ aquela da criagdo de novas interfaces. A

mudanca da energia total livre para uma configuracdo pode ser expressa abaixo:
AG = Zij/i AI - ﬂ’plaA'o (5)

onde y; € a tensdo interfacial da interface 1, A; corresponde a area interfacial, y,, € a tensdo
interfacial da particula polimérica original suspensa na dgua contendo um surfatante, e Ao’ ¢
sua area interfacial. Por causa de sua geometria, a variedade de morfologias tem combinagdes
diferentes y;A;. A morfologia do sistema termodinamicalmente preferido serd aquela com a
minima energia interfacial livre. Se todos os valores 7y puderem ser medidos
independentemente do processo de desenvolvimento da morfologia, pode-se predizer a
morfologia resultante da particula. Entretanto, na pratica, muitos fatores podem influenciar na
tensao interfacial, incluindo o iniciador, o surfatante, o mondmero, e, portanto ¢ muito dificil
obter valores precisos da tensdo interfacial. Com tudo a predi¢do qualitativa ¢ ainda muito

util.

2.4.2.2 TEORIA CINETICA

GONZALEZ-ORTIZ E ASUA (1996) propuseram um conjunto de modelo dindmico
para simular e predizer o processo da evolugao da morfologia das particulas em polimerizagao
em emulsdo semeada. Primeiramente, sdo formadas as cadeias poliméricas que dao lugar a
particulas. Em segundo lugar, se as novas cadeias poliméricas formadas sdo incompativeis
com o polimero existente no local onde elas sdo formadas, ocorre a separacdo de fases. A
separacao das fases conduz a formacao dos dominios. Em terceiro lugar, para minimizar a
energia livre de Gibbs, os grupos migram em dire¢do de uma morfologia de equilibrio.
Durante esta migragdo, o tamanho dos grupos pode aumentar (1) pela polimerizagdo do

monodmero dentro do grupo, (2) pela difusdo das cadeias do polimero para dentro do grupo, e
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(3) pela coagulagdao com outros grupos. As taxas dos processos 2 ¢ 3 dependem fortemente da
viscosidade da particula. O movimento dos grupos ¢ devido ao equilibrio entre as forgas de
atragdo-repulsdo de Van der Waals e a resisténcia ao fluxo de a elevada viscosidade. Estes
modelos mostram que os fatores cinéticos sdo impostos quando a separacao completa da fase

¢ requerida.
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CAriTULO 111

EFEITO DO TIPO DE SURFATANTE E DO
CO-ESTABILIZADOR EM
POLIMERIZACOES DO METACRILATO DE

METILA VIA MINIEMULSAO

Neste capitulo sera apresentado um estudo que avalia o efeito do tipo de surfatante e
de co-estabilizador na cinética de reagdes de polimerizagdo do metacrilato de metila

realizadas em batelada, bem como avaliar as caracteristicas do produto produzido.

A primeira se¢do apresenta uma breve introducdo. A segunda se¢do inclui uma
descricdo dos reagentes utilizados, da unidade experimental, bem como o0s acessorios
utilizados para a reacdo de polimerizagdo e as técnicas utilizadas para a caracterizagdo do
latex. Na terceira se¢do sdo apresentados os procedimentos experimentais. Nas duas ultimas
segoes sao apresentados os resultados obtidos nas reagdes em reator tipo tanque encamisado e

em ampolas e as conclusodes.

3.1 INTRODUCAO

Miniemulsdes sdo classicamente definidas como dispersdes aquosas de goticulas de
6leo relativamente estaveis dentro de uma faixa de tamanho de 50-500 nm, preparadas por um
sistema contendo 6leo, agua, um surfatante e um "co-estabilizador" (GILBERT, 1995). De
acordo com MILLER et al. (1995), uma polimerizagdo em miniemulsdo, preparada
cuidadosamente, pode resultar em particulas de latex que t€ém o mesmo tamanho das goticulas
iniciais. Isto significa que uma formulagdo de miniemulsdo apropriada, que evita a
coalescéncia das gotas e a degradacdao difusional (Ostwald ripening) visa um processo de

copia 1:1 de gota para particula mantendo o niimero inicial. O surfatante ¢ usado para reduzir
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a coalescéncia das gotas de mondmero e o co-estabilizador ¢ usado para retardar a degradagao

de Ostwald (degradacao difusional).

De acordo com LANDFESTER et al. (1999), na maioria dos casos, formulacdes de
miniemulsdo sdo baseadas no lauril sulfato de sédio (SLS), que ¢ um surfatante anioénico, em
combinagdo com um co-estabilizador seletivo para a fase organica. Estudos sistematicos da

influéncia de surfatantes cationicos e nao-i0nicos na polimerizacdo em miniemulsdo também

foram realizados (LANDFESTER et al. 1999).

A natureza quimica do surfatante ¢ de suma importancia na intera¢do espacial na
interface nanoparticula/agua possibilitado, assim, um arranjo adequado e a estabilizacdo da
miniemulsdo. O HLB (balango hidrofilico/lipofilico) ¢ um parametro muito utilizado na
industria como forma de se prever o grau de estabilidade que um determinado surfatante pode
proporcionar, ajudando a selecionar o surfatante adequado a uma dada aplicagdo
(HOLMBERG et al. 2002). No entanto, alguns surfatantes, apesar de apresentarem o mesmo
HLB, podem ter comportamentos bem diferentes em relacao a estabilizacdo de uma dispersao.
O objetivo desta etapa do trabalho foi avaliar o efeito do tipo co-estabilizador e do surfatante
ndo i6nico, com valores de HLB semelhantes, sobre a cinética das reacdes de polimerizacao
do metacrilato de metila em miniemulsdo e sobre o tamanho de particula final do latex, como
uma medida indireta da estabilidade proporcionada pelo surfatante, bem como avaliar o uso

de biosurfatante e co-estabilizador biodegradavel para obtencao de nanoparticulas estaveis.

3.2 MATERIAIS E METODOS

Nesta se¢do serd descrita a unidade experimental e os métodos de caracterizagdo
utilizados. Nas secdes 3.3 e 3.4 serdo apresentados, respectivamente, o procedimento

experimental e os resultados obtidos.

3.2.1 REAGENTES

O monomero utilizado neste trabalho foi o metacrilato de metila, com grau de pureza

superior a 99,94%, e concentracdo do inibidor 17-23 mg/kg, o qual foi fornecido pela empresa
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ARINOS Quimica. Como iniciador, foi utilizado o peroxido de benzoila, BPO, (tempo de
meia-vida de uma hora a 92°C) ou o 2,2’-azo-bis-isobutironitrila, AIBN, (tempo de meia-vida
de uma hora a 82°C), fornecidos pela empresa Vetec Quimica Fina LTDA, em qualidade p. a..
Como surfatante i6nico, foi utilizado lauril sulfato de so6dio, SLS, com peso molecular de 288

g/gmol, fornecido pela empresa Nuclear, em qualidade p. a..

Como surfatante nao i6nico, foram avaliados os seguintes compostos: octilfenol
etoxilado (55 etoxilas), Triton X-705, com peso molecular de 3822 g/gmol (30% peso agua), o
octilfenol etoxilado (30 etoxilas), Triton X-305, com peso molecular de 1502 g/gmol (30%
peso agua), alcool secundario etoxilado (40 etoxilas), Tergitol 15-S-40, com peso molecular
médio ponderal de 1950 g/gmol, o alcool secundario etoxilado (30 etoxilas), Tergitol 15-S-30,
com peso molecular de 1540 g/gmol, o nonilfenol etoxilado (40 etoxilas), Tergitol NP-40,
com peso molecular de 1980 g/gmol (30% peso agua), e o nonilfenol etoxilado (30 etoxilas),
Tergitol NP-30, com peso molecular de 1540 g/gmol (30% peso agua), todos fornecidos pela
empresa DOW Brasil S.A. Além disso, também foi avaliado o alcool linear (25 etoxilas),
Lutensol® AT 25 com peso molecular de 1450 g/gmol, fornecido pela empresa BASF, em
qualidade p. a.. A Tabela 3.1 apresenta as estruturas moleculares, os pesos moleculares e os
valores de HLB dos surfatantes ndo ionicos utilizados nos experimentos. Como biosurfatante,
foi utilizada a lecitina, com peso molecular médio ponderal de 734 g/gmol, fornecido pela

empresa Alfa Aesar, em qualidade p. a..

A 4gua utilizada como meio continuo para a suspensdo foi destilada. Como co-
estabilizador foi utilizado o hexadecano, HD, grau de pureza superior a 99%, o alcool cetilico,
CA, em qualidade p.a., e o triglicérideos caprilico ¢ caproico, Neobee-M5, sendo os dois
primeiros fornecidos pela empresa e Vetec Quimica e o ultimo pela Spectrum. Para
inertizagdo do meio, foi utilizado nitrogénio gasoso. Vale acrescentar que todos os reagentes

acima descritos foram utilizados como recebidos.
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Tabela 3.1 - Caracteristicas dos surfatantes ndo i0nicos.

Nome do composto Estrutura Molecular HLB Massa Molecular
(g/mol)
Triton X-305 17,3 1502
(octilfenol etoxilado com CiHyo -<\—’>_ (OCH .CH, )30 OH
30 EO)
Triton X-705 18,4 3822
(octilfenol etoxilado com Cg H 19 -<\—>_ (OCH .CH, )55 OH
55 EO)
Tergitol NP-30 17,1 1540
(nonilfenol etoxilado C() H 19 -<\—’>_ (OC H 2C H 2 )30 OH
com 30 EO)
Tergitol NP-40 17,8 1980
(nonilfenol etoxilado CyHy -<\—’>_ (OCH ,CH, )40 OH
com 40 EO)
Tergitol 15-5-30 (Cll—ls Hys )[OCH2CH2]3OOH 17 1540
(alcool secundario
etoxilado com 30 EO)
Tergitol 15-S-40 (C12_14 Hys o )[OCH ,CH, ]40 OH 18 1950

(alcool secundario
etoxilado com 40 EO)

* EO: etoxilas

3.2.2 UNIDADE EXPERIMENTAL

Neste item serdo descritas as unidades experimentais A e B que foram utilizadas para a
realizacdo dos experimentos apresentados neste capitulo. Estas unidades estdo alocadas no
Laboratério de Controle de Processos - LCP, do Departamento de Engenharia Quimica e de

Alimentos da Universidade Federal de Santa Catarina - UFSC.

3.2.2.1 UNIDADE EXPERIMENTAL A

A) PREPARO DA MINIEMULSAO

Para preparar a miniemulsdo foi utilizado um homogeneizador do tipo mecanico
(rotor-estator) EXTRATUR® Q-252-28, constituido por um sistema de cisalhamento que
produz um fluxo turbulento com possibilidade de operar em uma velocidade de 6.000 a

24.000 rpm, fornecido pela empresa QUIMIS®. A dispersdao da fase orgénica na fase aquosa



33

foi realizada em um recipiente de vidro com volume total de 1 litro com 8 cm de didmetro e

20 cm de altura.

A Figura 3.1 mostra o preparo da miniemulsdo no dispersor mecanico EXTRATUR®

Q-252-28.

Figura 3.1 - Preparo da miniemulsdo no dispersor mecanico (EXTRATUR® Q-252-28).

B) POLIMERIZACAO EM MINIEMULSAO

Os experimentos iniciais foram realizados em um reator tipo tanque agitado
encamisado, construido em vidro de borossilicato (FGG Equipamentos Cientificos), com
auséncia de chicanas internas, volume total de 600 mL e didmetro interno de 80 mm. A tampa
deste reator possui entrada para a haste do agitador e um orificio que permite acesso ao meio
reacional para realizacdo de amostragem e carga dos reagentes. Existem ainda dois outros
orificios por onde sdo introduzidos: um termometro de mercirio com uma escala de -10 a 110
°C, o qual fica em contato direto com o meio reacional e exibe o valor da temperatura em °C e
um tubo de vidro por onde ¢ injetado nitrogénio a fim de tornar o meio reacional livre de

oxigénio, causador de inibi¢do na polimerizagao.
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No reator foi utilizado um agitador com impelidor tipo hélice tripla, com didmetro
total de giro de 60 mm. A distancia entre o impelidor do agitador e o fundo do reator foi de 20
mm e sua haste possui inclinagdo de 90° em relagdo a vertical. O controle da agitagdo ¢é
realizado por meio de um agitador mecanico modelo 713 D, da marca FISATOM, alimentado
por um motor de corrente continua com comando digital e possibilidade de operar em uma

faixa de rotac¢ao de 90 a 500 rpm.

A manipulacdo da temperatura do meio reacional ¢ feita pela circulacdo de 4gua
através da camisa do reator, sendo que esta dgua ¢ aquecida por meio de um banho
termostatico modelo MQBTCA-100, da marca MicroQuimica, possuindo um sistema de

controle proporcional-integral-derivativo (PID).

Além desses equipamentos, existe ainda um cilindro de nitrogénio pressurizado
conectado ao reator, sendo que a alimentag¢do do nitrogénio ao reator ¢ controlada por meio de
uma valvula manual. Para evitar a perda do monomero do meio reacional por evaporacao e

arraste, se utiliza um condensador resfriado a 4gua e conectado a um dos bocais do reator.

A Figura 3.2 apresenta o esquema do reator e dos equipamentos auxiliares na

produgdo do material.
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AG - Agitador Mecanico

BT - Banho Termostatico

Cr = Condensador

RC - Reservatdrio do Condensador
RM = Reservatorio de Mitrogénio
RT - Reator 600mL

™™ - Termdmetro

Figura 3.2 - Esquema do sistema de polimerizagdo no reator.
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3.2.2.2 UNIDADE EXPERIMENTAL B

A) PREPARO DA MINIEMULSAO

O homogeneizador utilizado para preparar a miniemulsdo foi ULTRASONIC
DISMEMBRATOR 500 (400W) da Fisher Scientific, constituido por um bastdo de aco inox,
o qual emite ondas de ultra-som que produzem cavitagdo no sistema, ocasionando assim o

rompimento das gotas.

Para assegurar a eficiéncia da homogeneizagdo se fazem necessarios alguns cuidados
com as dimensdes e o volume do recipiente utilizado na dispersdao. Pois o volume e as
dimensdes do recipiente utilizadas para o preparo da miniemulsao influenciam diretamente no
tamanho inicial das goticulas dispersas; segundo as consideracdes de ASUA (2002) o volume
ndo deve ultrapassar 30 mL para garantir uma maior homogeneidade do meio reacional. O
didmetro e altura do recipiente utilizado tem aproximadamente 3 cm e 9 cm. A
homogeneizagdo da amostra foi realiza por 4 minutos na amplitude de 60%. Para minimizar o
aumento de temperatura durante a dispersao por ultra-som, a miniemulsao foi imersa em um

banho de gelo.

B) POLIMERIZACAO EM MINIEMULSAO

A unidade experimental utilizada para a producdo de nanoparticulas ¢ constituida por
ampolas de vidro, com volume total de 18 mL com 15 cm de altura e 1 cm de didmetro, € um
banho termostatico modelo MQBTCA-100, da marca MicroQuimica, possuindo um sistema
de controle proporcional-integral-derivativo (PID), onde as mesmas ficam imersas no decorrer

da reagao.

A Figura 3.3 mostra o preparo da miniemulsdo no ultra-som. A Figura 3.4 apresenta a

reacdo em ampolas no banho termostatico.
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Figura 3.3 - Preparo da miniemulsdo. a) Miniemulsdo sendo dispersa no ultra-som. b) Dispersao
imersa no banho de gelo. ¢) Equipamento de ultra-som (ULTRASONIC DISMEMBRATOR 500).

Figura 3.4 - Reacdo em ampolas. Banho termostatico (MQBTCA-100), contendo as ampolas com as
amostras de miniemulsdo.
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3.2.3 CARACTERIZACAO DA MINIEMULSAO PRODUZIDA

Com o objetivo de avaliar a eficadcia do processo de polimerizagdo, bem como, as
caracteristicas do polimero obtido, algumas andlises qualitativas e quantitativas se tornaram

necessarias. A metodologia utilizada em cada uma dessas analises sera descrita a seguir.

3.2.3.1 CONVERSAO GRAVIMETRICA

A conversdo gravimétrica ¢ a razao entre a massa de polimero presente no reator € a
massa de mondmero alimentada. A massa de polimero ¢ calculada a partir do residuo seco
obtido pela evaporagdo de uma amostra de latex em uma estufa (com ventilagdo forgada).
Para calcular a massa de polimero é necessario subtrair a massa de hidroquinona solida
adicionada para parar a reacdo e¢ a fracdo de solidos nao poliméricos (emulsificante, co-

estabilizador e iniciador) presentes no residuo seco.

3.2.3.2 TAMANHO DE PARTICULA

A medida do tamanho de particula foi realizada utilizando equipamento de Dispersao
Dinamica de Luz (COULTER NP4 PLUS ou ZETASIZER, NANO SERIES) que determina o
diametro médio das particulas através da taxa de difusdo das particulas através do fluido. A
amostra ¢ iluminada por um feixe de laser e a luz espalhada pelas particulas ¢ captada por um
cabo de fibra otica colocado em um determinado angulo e transmitida para o tubo
fotomultiplicador e pulso amplificador/discriminador, onde ¢ transformada em um sinal
elétrico. Como as particulas mudam de posi¢do no fluido e em respeito as demais devido ao
movimento Browniano, estas interferem na intensidade de luz captada pelo detetor. As
particulas maiores mudam de posicdo mais devagar, e causam uma lenta flutuagdo de
intensidade, ao contrario das menores, que se movem mais rapidamente a causam rapidas
flutuagdes de intensidade. Estas flutuagdes na intensidade contém informagdes sobre a taxa de
difusdo das particulas. Conhecendo-se o coeficiente de difusdo com a equagdo de Stokes-

Einstein, obtém-se o tamanho de particula.



38

A amostra de miniemulsdo para analise de tamanho de particula final (Dp), no
COULTER NP4 PLUS, foi preparada diretamente na cubeta de vidro com 0,5 mL amostra
diluida com 4gua destilada e deionizada até atingir uma altura de 10-15mm do recipiente.
Quando utilizado o ZETASIZER NANO SERIES para a analise do tamanho de particula final

nao houve necessidade de dilui¢do da amostra (diluida ou ndo o resultado foi 0 mesmo).

A Figura 3.5 apresenta o equipamento ZETASIZER NANO S utilizado na analise do

tamanho médio de particula.

(b)

Figura 3.5 - Equipamento de medida de tamanho de particula. a) ZETASIZER NANO S, b) Amostra
de miniemulsdo na cubeta de analise.

3.2.3.3 NUMERO DE PARTICULAS

O numero de particulas por grama de latex ¢ calculado a partir do didmetro médio de
particula, obtido por Dispersao Dinamica de Luz (COULTER NP4 PLUS no PQI-EP-USP ou
ZETASIZER NANO SERIES) e da conversdo obtida por gravimetria.

3.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Neste item serdo apresentados os procedimentos experimentais realizados no estudo da

influéncia do tipo de co-estabilizador alcool cetilico, hexadecano ou Neobee M-5, bem como
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o efeito do uso de diferentes iniciadores soltiveis na fase organica na polimerizagcdo via

miniemulsao.

3.3.1 PREPARO DA MINIEMULSAO

Inicialmente foram preparadas as fases aquosa e organica de acordo com as
formulagdes apresentadas nas Tabelas 3.2 a 3.6. Para este fim, ambas as fases foram agitadas
separadamente por 10 minutos com agitador magnético. Somente nas reagdes com CA, inico
co-estabilizador avaliado que foi solubilizado na fase aquosa, a fase aquosa foi agitada por 40
minutos e sob aquecimento (70°C). Em seguida foi realizada a dispersdo da fase organica na

fase aquosa.

Nas reacdes que usaram CA ou HD como co-estabilizador esta dispersao foi realizada
com um dispersor mecanico, EXTRATUR Q252-28, por 10 minutos a 7000 rpm. O efeito do
tempo e das condi¢des de dispersdo sobre a cinética de reacdo de polimerizagdao de estireno
em miniemulsdo foi determinado em um estudo anterior (ORO et al., 2005). Para minimizar o
aumento da temperatura durante a dispersdo, fato que pode resultar na decomposi¢do do
iniciador e, conseqiientemente, iniciar antes da hora a reagdo de polimerizagdo na dispersao,

foi usado um banho de gelo.

Nas reacdes realizadas com Neobee-M5 como co-estabilizador (Tabela 3.4) a
dispersao foi realizada com um dispersor ULTRASONIC DISMEMBRATOR 500 (400W)
por 4 minutos na amplitude de 60%. Também neste caso foi usado um banho de gelo para

minimizar o aumento da temperatura durante a dispersao.

Tabela 3.2 - Formulac¢des usadas nas reagdes de polimerizagdo em miniemulsdo de metacrilato de
metila com alcool cetilico como co-estabilizador. - Diferentes tipos de surfatantes.

LATEX REAGENTES
Fase aquosa Fase organica
Agua (g) Tipo Surfatantes S(g) CA (g) MMA (g) AIBN (g)
CA, 318,759 Triton X — 705 5,217 2,565 58,160 0,664
CA, 320,609 Triton X — 305 5,296 2,584 57,972 0,668
CA; 321,902 Tergitol NP — 40 5,175 2,562 56,891 0,687
CA, 316,327 Tergitol NP — 30 5,237 2,515 57,104 0,664
CA; 321,521 Tergitol 15-S—40 5,287 2,660 58,776 0,671
CAq 319,511 Tergitol 15-S-30 5,411 2,598 56,839 0,668

CA, 317,830 SLS 5,238 2,577 57,494 0,697
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Tabela 3.3 - Formulacdes usadas nas reagdes de polimerizagao em miniemulsdo de metacrilato de
metila com hexadecano como co-estabilizador. - Diferentes tipos de surfatantes.

LATEX REAGENTES
Fase Aquosa Fase Organica
Agua (g)  Tipo Surfatante S(g) HD (g) MMA (g) AIBN (g)
HD, 405,132 Triton X — 705 53,51 2,646 70,00 0,49
HD, 391,212 Triton X — 305 21,03 2,646 70,00 0,49
HD; 393,813 Tergitol NP — 40 27,10 2,646 70,00 0,49
HD, 391,440 Tergitol NP — 30 21,56 2,646 70,00 0,49
HDs 382,200 Tergitol 15-S—40 39,00 2,646 70,00 0,49
HD, 382,200 Tergitol 15-S—-30 30,80 2,646 70,00 0,49

Tabela 3.4 - Formulag¢Ges usadas nas rea¢des de metacrilato de metila com lecitina como surfatante. -
Diferentes tipos de co-estabilizador. - Reagoes em ampola.

LATEX REAGENTES
Fase aquosa Fase orgénica
Agua (g)  Tipo co-estabilizador C(g) Lecitina (g) MMA (g) AIBN (g)
CE, 24,00 Hexadecano 0,06 0,06 5,94 0,07
CE, 24,00 Neobee M-5 0,06 0,06 5,94 0,07

Tabela 3.5 - Formulag¢des usadas nas reagdes de metacrilato de metila com Neobee M-5 como co-
estabilizador. - Diferentes tipos de surfatante. - Reagdo em ampola.

LATEX REAGENTES
Fase aquosa Fase orgéanica
Agua (g) Tipo Surfatante S(g) Neobee M5(g) MMA (g) AIBN(g)
CN, 24,00 Lut25" + Lecitina~ 0,03 + 0,03 0,06 5,94 0,07
CN, 24,00 Lecitina™ 0,06 0,06 5,94 0,07
CN, 24,00 Lutensol 25 0,06 0,06 5,94 0,07

Nota: “ Lutensol AT 25 foi solubilizado na fase aquosa. ~ Lecitina foi solubilizada na fase
orgénica.

Tabela 3.6 - Formulacdes usadas nas reacdes de metacrilato de metila com diferentes iniciadores
soluveis na fase orgéanica.

LATEX REAGENTES
Fase aquosa Fase orginica
Agua(g) 15-S-40(g)  Tipo de Iniciador I(g) HD (g) MMA (g)
10, 382,20 39,00 AIBN 0,539 2,69 98,00

10, 382,00 39,00 BPO 0,539 2,29 98,00
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3.3.2 REACOES DE POLIMERIZACAO EM MINIEMULSAO

3.3.2.1 REACAO NO REATOR TIPO TANQUE AGITADO ENCAMISADO

O procedimento de partida de todas as reagdes foi realizado enchendo o reator com a
miniemulsdo preparada previamente. Em todas as reacdes a carga inicial do reator foi purgada
por 30 minutos com nitrogénio antes do inicio da reacdo e alimentacdo de nitrogénio foi
mantida durante toda a reagdo para evitar a inibi¢do da reagdo pela presenca de oxigénio. Foi
dado inicio a reacdo de polimerizacdo via radicais livres aquecendo a miniemulsdo a

temperatura de 70°C, que foi mantida por 2 horas sob agitagdo constante de 400 rpm.

Foram tomadas amostras de tempos em tempos (10 em 10 minutos), parando
instantaneamente a rea¢ao da amostra com uma solucdo de hidroquinona a 1%. A conversao
do monomero em polimero foi medida por gravimetria. O tamanho médio das particulas foi

medido por Espalhamento Dinamico de Luz (COULTER NP4 PLUS).

3.3.2.2 REACAO EM AMPOLAS

O procedimento de partida das reagdes em ampolas, reagdes com Neobee-M5 como
co-estabilizador (Tabela 3.4 e 3.5), foi realizado enchendo as ampolas com a miniemulsao e
colocando em banho a temperatura de 70°C, dando inicio a reacdo de polimerizagdao via

miniemulsao.

Foram tomadas amostras de tempos em tempo, em cada amostragem era retirado do
banho termostatico uma ampola distinta previamente identificada, parando instantaneamente a
reacdo da amostra com uma solugdo de hidroquinona a 1%. A conversao do mondémero em
polimero foi medida por gravimetria, levando em conta a contragdo volumétrica, devido a
diferenca de densidade do polimero e do mondmero. O tamanho médio das particulas foi

medido por Espalhamento Dinamica de Luz (ZETASIZER NANO S).
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3.4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foi estudado o efeito do uso de diferentes co-estabilizadores, surfatantes e iniciadores
na estabilidade e no tamanho de particula das polimerizagdes em miniemulsao do metacrilato

de metila via radicais livres.

3.4.1 EFEITO DO TIPO DE SURFATANTE NA POLIMERIZACAO EM
MINIEMULSAO USANDO ALCOOL CETiLIcCO como Co-

ESTABILIZADOR

Na tabela 3.7 ¢ mostrado o tamanho final das particulas, bem como a estabilidade dos

latices produzidos com diferentes tipos de surfatantes usando CA como co-estabilizador.

Tabela 3.7 - Analise do tamanho final das nanoparticulas de latex com alcool cetilico como co-
estabilizador.

Latex Surfatante Grau de HLB Dp (nm)
etoxilas (DLS)
CA, Triton X — 705 55 18,4 165,6
CA, Triton X — 305 30 17,3 1543
CA; Tergitol NP — 40 40 17,8 179,1
CA, Tergitol NP — 30 30 17,1 1559
CA; Tergitol 15-S—40 40 18 131,4
CA¢ Tergitol 15-S-30 30 17 141,7
CA, SLS - 40 96

O élcool cetilico usado como co-estabilisador ¢ encontrado na fase aquosa e na

superficie da particula, onde tem afinidade com a 4gua e o 6leo.

Para os surfatantes Triton X-705 e Triton X-305, octilfenol com 55 e 30 etoxilas
respectivamente, foi observado que a diminuicdo do nimero de etoxilas gerou uma ligeira
diminui¢do no tamanho médio final das particulas. Para o alcool secundario com 40 e 30
etoxilas (Tergitol 15-S-40 e Tergitol 15-S-30) foi observado que, as particulas com tamanho
médio final menor foram obtidas com o surfatante com mais etoxilas. Comparando os

resultados do surfatante Triton X-705 e X-305 e Tergitol 15-S-40 e 15-S-30 foi observado que
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a variacao de tamanho das particulas com o grau de etoxilas nao foi apreciavel. Por tanto, ndo

se pode afirmar que o grau de etoxilas teve um efeito consideravel.

Para os surfatantes Tergitol NP 40 e Tergitol NP 30, nonilfenol com 40 e 30 etoxilas
respectivamente, foi observado que uma diminui¢do do niimero de etoxilas gerou uma
diminui¢do no tamanho médio final das nanoparticulas. Isso pode ter sido ocasionado pela
limitada mobilidade da molécula de surfatante que contém mais etoxilas, no momento da
particdo e formacdo das nanoparticulas. Porém, vale ressaltar que a variagdo do tamanho de
particula ndo foi aprecidvel. Apesar do numero de moles ter variado em fun¢do dos diferentes

pesos moleculares dos surfatantes.

Foi observado que para os surfatantes Triton X- 305, Tergitol NP 30, Tergitol 15-S-30,
com mesmo grau de etoxilas, ndo houve diferenca apreciavel entre os tamanhos médios finais

das particulas para as condi¢des usadas com 20% de fase organica.

Para o surfatante anidonico SLS o tamanho médio das particulas foi de 96 nm, sendo
este o menor tamanho obtido usando CA como co-estabilizador. Este fato pode ter ocorrido
devido a uma melhor estabiliza¢do das nanogotas no momento da dispersdo, visto que o SLS
¢ um surfatante anidnico de baixo peso molecular com elevada mobilidade, promovendo uma

barreira eletrostatica efetiva minimizando a coalescéncia das particulas.

3.4.2 EFEITO DO TIPO DE SURFATANTE NA POLIMERIZACAO EM

MINIEMULSAO USANDO HEXADECANO COMO CO-ESTABILIZADOR

A Tabela 3.8 mostra o tamanho médio final das particulas e nimero de particulas dos

latices produzidos com diferentes tipos de surfatantes usando HD como co-estabilizador.

Tabela 3.8 - Analise do tamanho final das particulas de latex com diferentes tipos de surfatantes.

Latex Surfatante Grau de Dp (nm) Np (g/latex)
etoxilas (DLS) (DLS)
HD, Triton X — 705 55 84,7 5,02 x 10"
HD, Triton X — 305 30 147 9,96 x 10"
HD; Tergitol NP — 40 40 90,9 432x 10"
HD, Tergitol NP — 30 30 160 1,81 x 10"
HD; Tergitol 15-S—40 40 92 4,12 x 10"

HD, Tergitol 15-S-30 30 100 3.50x 10"
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O co-estabilizador hexadecano ¢ dissolvido na fase organica. Segundo LANDFESTER
et al. (2001) por meio analises de espalhamento de néutrons de baixo angulo (SANS) foi
verificado que o hexadecano se encontra disperso homogeneamente nas gotas e ndo apresenta

nenhuma atividade interfacial.

Para os surfatantes Triton X-705 e X-305 e o Tergitol NP 40 e 30, mantendo o mesmo
numero de moles para os diferentes tipos de surfatante, foi observado que o aumento do
nimero de etoxilas gerou uma diminuicdo expressiva no tamanho final das particulas ao
utilizar o hexadecano como co-estabilizador. Este mesmo efeito ndo foi observado ao utilizar

o CA, provavelmente porque o CA (C,,H;;OH) se encontra na interface das nanogotas

limitando a difusdo e mobilidade das moléculas de surfatante com peso molecular maior

(maior grau de etoxilas). Enquanto o HD (C, H,;) se encontra no interior das particulas, sem

interferir na estabilizacdo proporcionada pelo surfatante. Portanto, no caso em que a
mobilidade do surfatante ndo ¢ o fator limitante e para valores de HLB proximos, o maior
grau de etoxilas gera uma maior estabilidade devido a maior area de recobrimento por

molécula de surfatante.

Comparando os resultados do Tergitol 15-S-30 e 15-S-40 foi observado apenas uma
ligeira redug¢do de tamanho com o aumento do grau de etoxilas. Comparando os resultados
dos experimentos com CA com os do HD pode ser constatado que o menor tamanho de

particula foi obtido ao utilizar HD.

A Figura 3.7 mostra a comparacdo das evolucdes das curvas de conversdo durante a
reacdo de polimerizagdo via miniemulsdo com uso de surfatantes com diferentes graus de
etoxilas (Tergitol 15-S-40 e 15-S-30). Foi observado que a taxa de conversao ¢ muito elevada
em ambas reacdes sendo atingido 100% antes dos 20 minutos de rea¢do, ndo sendo possivel
afirmar que o tipo de surfatante utilizado tenha interferido na taxa de polimerizacdo. Um

comportamento semelhante foi detectado com os demais surfatantes.
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Figura 3.6 - Comparagao das evolucdes da conversdao durante reagdes com surfatantes com diferentes
graus de etoxilas.

3.4.3 EFEITO DO TIPO DE CO-ESTABILIZADOR USANDO LECITINA

COMO BIOSURFATANTE NA POLIMERIZACAO EM MINIEMULSAO

Na Tabela 3.9 serdo apresentadas as caracteristicas (conversdao, tamanho médio e

numero de particula) dos latices produzidos com lecitina como biosurfatante.

Tabela 3.9 - Analise do tamanho final das particulas com lecitina como surfatante.

Latex Co-estabilizador X (%) Dp (nm) Np (g/latex)
(DLS)

CE, Hexadecano 100 174 5,45x 10"

CE, Neobee M-5 100 181 422 x 10"

Utilizando a lecitina como biosurfatante e comparando a eficiéncia do co-estabilizador
hexadecano com o Neobee M-5 foi possivel observar uma ligeira diferenca no didmetro

médio das particulas. Concluindo que a substitui¢do do hexadecano, um co-estabilizador tido
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como padrao na literatura, por Neobee M-5 pode se igualar em relagdo a estabilidade e ainda

ser biodegraddvel podendo assim obter particulas de interesse.

3.4.4 EFEITO DO TIPO DE SURFATANTE USANDO O NEOBEE M-5

COMO CO-ESTABILIZADOR NA POLIMERIZACAO EM MINIEMULSAO

Na Tabela 3.10 serdo apresentadas as caracteristicas (conversdao, tamanho médio e

numero de particulas) dos latices produzidos com co-estabilizador Neobee-MS5.

Tabela 3.10 - Analise do tamanho final das particulas com Neobee M-5 como co-estabilizador.

Latex Surfatante X (%) Dp (nm) Np (g/latex)
(DLS)
CN, Lut AT 25 + Lecitina 77 181 2,98 x 107
CN, Lecitina 85 209 4,22 x 10"
CN; Lutensol AT 25 91 5070 1,59 x 10°

O co-estabilizador Neobee M-5 biodegradavel pode ser utilizado como meio para
solubilizar drogas lipofilicas. A lecitina biodegradavel e o Lutensol AT 25 biocompativel sdo

os surfatantes utilizados nestes experimentos.

Para a obtencao do latex CNy, foi usada uma combinacao de lecitina ¢ Lutensol AT 25
(4lcool linear com 25 etoxilas) e foi observado que o tamanho médio das particulas foi
ligeiramente menor do que quando usado apenas a lecitina (CN). Isto se deve talvez ao fato
de que a lecitina tem em sua estrutura molecular duas cadeias de carbonos (cauda) que agem
estabilizando a particula com a fase organica, e moléculas de fésforo (cabega) que agem
estabilizando a particula com a fase aquosa. Quando ¢ utilizada uma mistura de lecitina e
Lutensol AT 25 (cauda) que age estabilizando a particula com a fase aquosa e a cadeia de
carbonos que age estabilizando a particula com a fase organica, esta combinagdo pode ter
aumentado a estabilizagdo da particula na fase aquosa visto que a lecitina ¢ quase insoluvel
em agua e deve apresentar uma menor mobilidade. Mas o indice de dispersdo das particulas

do latex final foi menor quando foi utilizada apenas lecitina.

Quando utilizado apenas o Lutensol AT 25 o tamanho final das particulas foi de

aproximadamente 5 pm, houve a coagulagdo das particulas. Isto pode ter ocorrido por
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deficiéncia de surfatante na estabilizagdo das particulas, sendo que foi utilizada a metade do

numero de moles quando comparado com a lecitina.

3.4.5 EFEITO DE DIFERENTES INICIADORES SOLUVEIS NA FASE

ORGANICA

Neste item serdo apresentadas as caracteristicas dos latices produzidos com diferentes
iniciadores soltiveis na fase organica. Na tabela 3.11 ¢ mostrado o tamanho médio final e o

numero de particulas.

Tabela 3.11 - Andlise do tamanho final das particulas de latex com diferentes iniciadores.

Latex Iniciador X (%) Dp (nm) Np (g/latex)
(DLS)

10, AIBN 100 84,20 5,59 x 10"

10, BPO 100 91,70 3,52x 10"

O latex 10, (AIBN) obteve um didmetro médio de particula ligeiramente menor que o
10, (BPO) isso ocorreu devido a taxa de decomposi¢do do AIBN ser maior que do BPO a

mesma temperatura, podendo assim nuclear mais particulas no mesmo intervalo de tempo.

A Figura 3.8 mostra a comparagdo das evolugdes das curvas de conversdo durante as
reacoes de polimerizacdo via miniemulsdo com diferentes iniciadores organo-soluveis.
Conforme era esperado, para o AIBN, com tempo de meia-vida de 1 hora a 82°C, a conversao
de 100% foi atingida aos 20 minutos de reag@o e para o BPO, com tempo de meia-vida de 1
hora a 92°C, em 25 minutos. Como a concentragdo de iniciador ¢ elevada, o efeito do tipo de

iniciador nao ¢ muito significativo.
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Figura 3.7 - Comparacdo da evolucdo da conversao durante reagdes realizadas com diferentes tipos de
iniciadores.

3.5 CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste trabalho mostram que surfatantes ndo idnicos com
balancos hidrofilico e lipofilico (HLB) semelhantes apresentam comportamentos distintos
frente a estabilizagdo de particulas poliméricas formadas em miniemulsao. Para os surfatantes
octilfenol e nonilfenol etoxilados, o maior grau de etoxilas promoveu uma melhor
estabilizagdo das particulas poliméricas. Ja os dlcoois secundérios com graus de etoxilas 30 e

40 apresentaram um comportamento semelhante em relagdo a estabilidade das particulas.
Aparentemente, o alcool secundario com 30 etoxilas apresentou uma melhor capacidade de

estabilizacdo quando comparado com os surfatantes nonilfenol e octifenol com mesmo grau

de etoxilas.
Em relagdo a eficiéncia dos co-estabilizadores foi concluido que a substituicdo do

hexadecano pelo Neobee M-5 pode se igualar em relagdo a estabilidade e ainda ser

biodegradavel podendo assim ser usado na obtengdo de particulas de interesse para fins

biomédicos. Neste mesmo contexto o uso da lecitina, biodegradavel, foi eficiente na

estabilizacao das particulas.
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CAPITULO IV

OBTENCAO DE NANOCAPSULAS DE
METACRILATO DE METILA VIA

POLIMERIZACAO EM MINIEMULSAO

Neste capitulo serd apresentada metodologia empregada na obtencdo das nanocapsulas
poliméricas, bem como a caracterizacdo ¢ os resultados obtidos na polimerizacdo em
miniemulsdo. O tipo e quantidade de surfatante e co-estabilizador sdo avaliados afim de
estabelecer uma formulagdo ideal para a producdo de nanocapsulas utilizando compostos
biocompativeis e biodegradaveis com nucleos bem definidos. A eficiéncia do processo de
dispersao também ¢ verificada avaliando se o tamanho da particula depende da energia e do

tempo empregado no processo de dispersao.
4.1 INTRODUCAO

Nanocépsulas poliméricas consistem de particulas submicrométricas formadas por
uma casca de polimero e um nucleo contendo um nao solvente ao polimero, que pode ser agua
ou um composto organico que se deseje encapsular e que em algumas aplicagdes pode conter
um composto ativo dissolvido. Estas particulas sdo potencialmente 1teis para
microencapsulacdo e liberagdo controlada de medicamentos. Diversas técnicas podem ser
utilizadas para produgdo de nanocépsulas tais como inchamento osmotico (BLANKENSHIP
& KOWALSKI, 1986), encapsulacio de um ndo solvente (McDONALD et al., 2002),
emulsdo de 4gua-oleo-dgua (KIM et al., 1999), inchamento com um solvente (OKUBO &
YOSHIMURA, 1996), nanocapsulas por polimerizagdo em miniemulsdo (TIARKS et al.,

2001) e incorporacdo de um agente expansor (WU et al.,1998). A obten¢dao de nanocépsulas
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via polimerizagdo em miniemulsdo apresenta como vantagem em relacao aos demais métodos

a possibilidade de se obter as nanocapsulas em apenas uma unica etapa de reacao.

Em comparagdo com a polimerizagdo convencional em emulsdo, a polimerizagdo em
miniemulsdo (ANTONIETTI et al. 2002) oferece diversas vantagens quando usada como uma
técnica de nanoencapsulagdo. Na polimerizacdo em miniemulsdo, 0 mondmero se encontra
pré-disperso em gotas de 50-500 nm, estabilizado pela combinacao de um surfatante e de um
co-estabilizador seletivamente soluvel na fase organica. O surfatante tem a fungdo de
estabilizar as gotas de mondmero, diminuindo a pressdao de Laplace e evitando a coalescéncia
das gotas de monomero. J4 o co-estabilizador retarda a degradagdo de Ostwald (degradagao
difusional). A escolha do co-estabilizador apropriado ¢ um fator muito importante para a
formulagdo de miniemulsdes estaveis: sendo que muitos trabalhos descrevem o uso de alcool
cetilico e hexadecano. Como as gotas de monOmero sdo suficientemente pequenas e
numerosas as micelas tipicamente nao existem em um sistema bem preparado em
miniemulsdo e a nucleacdo das gotas de mondmero se torna predominante na polimerizagao
em miniemulsdo. Acredita-se que a maioria das gotas de mondmero sdo diretamente
convertidas em particulas ndo requerendo o transporte do mondomero ou de outros compostos
hidrofobicos de um reservatorio (gotas de mondmero da polimerizagdo em emulsdo
convencional) para O locus da polimeriza¢ao (particulas de polimero). Esta caracteristica
torna a polimerizacdo em miniemulsdo atrativa para o nanoencapsulagdo, pois 0 composto a
ser encapsulado ja se encontra no interior do locus de polimerizacdo. Entretanto, os efeitos
dos fatores termodindmicos e cinéticos na separacdo de fases e na morfologia das particulas

sao de suma importancia para a eficacia do método.

Poucos trabalhos foram publicados empregando a polimerizagdo em miniemulsio para
obtencdo de nanocapsulas poliméricas. TIARKS et al., (2001) obtiveram nanocapsulas de
PMMA usando hexadecano como hidr6fobo, no entanto, este composto nao é biocompativel.
Para aplicagdes biomédicas, os materiais que formam as capsulas devem ser ao menos
biocompativeis. BATHAFIELD et al. (2005) encapsularam um hidr6fobo biocompativel,
Miglyol, em particulas de PVAc e utilizaram como surfatantes ndo-idnicos biocompativeis, o

Pluronic F68 ¢ o macromondmero caprolactona.

A aplicabilidade das nanocépsulas para fins biomédicos pode ser aumentada se forem
usados materiais biodegraddveis e biocompativeis. A lecitina natural ¢ formada por
fosfolipideos ndo toéxicos, como mostra a estrutura geral na Figura 4.1(b), sendo

biocompativel, biodegradavel e proveniente de fontes renovaveis como a soja. A lecitina
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forma microemulsdes estdveis na presenga de co-estabilizadores e solventes organicos
(CHANGEZ, 2006) atuando como surfatante ao diminuir a tensdo interfacial entre as fases

orgénica e aquosa.

O Neobee M-5 ¢ uma mistura de triglicérideos caprilico (50-65%) e caprico, como
mostra a estrutura geral na Figura 4.1(a). Este composto ¢ biocompativel, biodegradavel e
proveniente de fonte renovavel (6leo de coco), sendo frequentemente utilizado para dissolver
drogas hidrofobicas, obtendo assim uma formulacdo apropriada para aplicagdo oral. Por ser
altamente hidrofobico, ¢ adequado para atuar como hidréfobo, reduzindo a degradacao
difusional das gotas de monomero. O PMMA nio ¢ soluvel no Neobee M-5, portanto, este
composto também ¢ adequado para a obtencao de nanocapsulas ja que pode atuar como nao

solvente ao polimero.

O objetivo deste capitulo ¢ apresentar um estudo visando a obten¢do de nanocéapsulas
estaveis via polimerizagdo em miniemulsdo usando hidrofobo e surfatante biocompativel e
biodegradavel, visando futuras aplicagdes biomédicas. Para isto, foi avaliado o efeito de
diferentes concentragdes de lecitina e energia de dispersdo nas caracteristicas morfoldgicas do

latex final.

O
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Figura 4.1 - Estrutura quimica do Neobee M-5 (a) e da lecitina (b).

4.2 MATERIAIS E METODOS

Nesta se¢do serdo apresentados os materiais e métodos, a caracterizacdo € o

procedimento experimental para a obtengdo das nanocapsulas poliméricas.
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4.2.1 REAGENTES

O mondmero utilizado neste trabalho foi o metacrilato de metila, com grau de pureza
superior a 99,94%, e concentracdo do inibidor 17-23 mg/kg, o qual foi fornecido pela empresa
ARINOS Quimica. Como iniciador, foi adotado o 2,2"-azo-bis-isobutironitrila, AIBN, (tempo
de meia-vida de uma hora a 82°C), fornecido pela empresa Vetec Quimica em qualidade p. a..
Como surfatante idnico, foi utilizado lauril sulfato de so6dio, SLS, com peso molecular de 288
g/gmol, fornecido pela empresa Nuclear CAQ, em qualidade p. a.. Como surfatante ndo
i0nico, foram utilizados alcool linear (80 etoxilas), Lutensol® AT 80, com peso molecular de
3800g/gmol, alcool linear (25 etoxilas), Lutensol® AT 25 com peso molecular de 1450
g/gmol, ¢ o copolimero de bloco, Pluronic® F87, com peso molecular de 7700 g/gmol,
fornecido pela empresa BASF, em qualidade p. a.. Como biosurfatante, foi utilizada lecitina,

com peso molecular de 734 g/gmol, fornecido pela empresa Alfa Aesar, em qualidade p. a..

A 4gua utilizada como meio continuo foi destilada. Como co-estabilizador foi
utilizado o hexadecano, HD, grau de pureza superior a 99%, e um Oleo composto por
triglicerideos caprilico e caproico, Neobee-M5, fornecidos pelas empresas Vetec Quimica e
Spectrum, respectivamente. Vale acrescentar que todos os reagentes acima descritos foram

utilizados como recebidos.

4.2.2 UNIDADE EXPERIMENTAL

A unidade experimental descrita neste item foi utilizada para a realizacdo dos
experimentos e estd alocada no Laboratorio de Controle de Processos - LCP, do
Departamento de Engenharia Quimica e de Alimentos da Universidade Federal de Santa

Catarina — UFSC.

A) PREPARO DA MINIEMULSAO

Os homogenizadores utilizados para preparar a miniemulsao foram MESONIX
SONIFIER 300 (400W) na amplitude de 20-40% ¢ ULTRASONIC DISMEMBRATOR 500
(400W) da Fisher Scientific na amplitude de 20-90%, constituido por um bastdo de ago inox,
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o qual emite ondas de ultra-som que produzem cavitagdo no sistema, ocasionando assim o

rompimento das gotas.

Para assegurar a eficiéncia da homogeneizacdo se fazem necessarios alguns cuidados
com as dimensdes ¢ o volume do recipiente utilizado na dispersdao, pois o volume e as
dimensdes do recipiente utilizadas para o preparo da miniemulsao influenciam diretamente no
tamanho inicial das goticulas dispersas. Segundo consideragdes de ASUA (2002), o volume
da amostra nao deve ultrapassar 30 mL, o didmetro e altura do recipiente deverao ser de
aproximadamente 3 cm e 9 cm. Para minimizar o aumento de temperatura durante o sistema

de dispersao ultra-som, a amostra de miniemulsdo foi imersa em um banho de gelo.

B) POLIMERIZACAO EM MINIEMULSAO

As reacdes de polimerizagdo em miniemulsdo visando a obtencdo de nanocapsulas
foram realizadas em ampolas de vidro, com volume total de 18 mL com 15 cm de altura e 1
cm de diametro, e imersas em um banho termostatico modelo MQBTCA-100, da marca

MicroQuimica, que possui um sistema de controle proporcional-integral-derivativo (PID)

4.2.3 CARACTERIZACAO DO MATERIAL PRODUZIDO

Com o objetivo de avaliar a eficidcia do processo de polimerizagdo, bem como, as
caracteristicas do polimero obtido, algumas andlises qualitativas e quantitativas se tornaram

necessarias. A metodologia utilizada em cada uma dessas analises sera descrita a seguir.

4.2.3.1 CONVERSAO GRAVIMETRICA

A conversdo gravimétrica ¢ a razao entre a massa de polimero presente no reator ¢ a
massa de monomero alimentada. A massa de polimero ¢ calculada a partir do residuo seco
obtido pela evaporagcdo de uma amostra de latex em uma estufa (com ventilagdo forcada).
Para calcular a massa de polimero ¢ necessario subtrair a massa de hidroquinona sélida
adicionada para parar a reagdo e a fragdo de so6lidos ndo poliméricos (emulsificante, co-

estabilizador e iniciador) presentes no residuo seco.
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4.2.3.2 TAMANHO DE PARTICULA

A medida do tamanho de particula foi realizada utilizando o equipamento de

Dispersao Dindmica de Luz (ZETASIZER NANO S) realizado conforme o item 3.2.3.2.

Em alguns casos o tamanho médio das particulas foi obtido a partir da contagem de
particulas em micrografias obtidas por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), descrita

no item 4.2.4.2.

4.2.3.3 NUMERO DE PARTICULAS

O numero de particulas por grama de latex ¢ calculado a partir do didmetro médio de
particula, obtido por dispersdo dinamica de luz (ZETASIZER NANO S) da conversao obtida

por gravimetria.

4.2.4 MORFOLOGIA

Para andlise morfologica das nanocapsulas foram utilizados a Microscopia Eletronica

de Varredura (MEV) e Microscopia Eletronica Transmissao (MET).

4.2.4.1 MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO (MET)

As imagens foram obtidas através de um equipamento da marca JEOL JEM, modelo
2010, operando a 108 KV, alocado no “Department of Chemistry, College of Engineering,
Wayne State University”, Detroit, EUA.

Para o preparo das amostras de MET foi utilizado 0,05 mL do latex diluido em 10 mL
de 4gua destilada. Algumas gotas desta amostra diluida foram espalhadas em uma grade de
cobre de 200 mesh, permanecendo por 12 horas para secar. Em seguida a amostra foi

revestida por uma pelicula fina de carbono, evitando a danificagdo causada pelo feixe de
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elétrons, e foi analisada a 108 KV. A Figura 4.2 apresenta uma ilustracdo do microscéopio
eletronico de transmissao, que foi utilizado na analise das particulas obtidas via polimerizagao

em miniemulsao.

Figura 4.2 - Microscopio eletronico de transmissdo, MET.

4.2.4.2 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

As imagens foram obtidas através de um equipamento da marca HITACHI, modelo S-
2400, alocado no “Department of Chemistry, College of Engineering, Wayne State

University”.

Para o preparo das amostras de MEV o latex foi diluido a 95% com 4gua destilada, em
seguida uma fina camada da amostra foi espalhada sobre a lamina de vidro e submetida a
secagem a temperatura ambiente (25°C). A amostra seca foi recoberta com uma camada de
ouro e observada a uma voltagem de aceleracdo de 20 KV no microscopio eletronico de
varredura. A Figura 4.3 apresenta uma ilustragdo do microscépio eletronico de varredura, o

qual foi utilizado na analise das particulas obtidas via polimerizagdo em miniemuls3o.



56

Figura 4.3 - Microscopio eletronico de varredura, MEV.

4.2.5 TENSAO INTERFACIAL

Na segunda parte dos experimentos, foi realizada a medida da tensdo interfacial do

material em estudo.

A tensdo interfacial foi determinada usando um tensidmetro, pelo método de gota
pendente, descrito detalhadamente por PICHOT et al. (1997). Neste método, a gota pendente
de agua ¢ formada na borda do tubo capilar dentro de uma cubeta de vidro, que contem a
solugdo de interesse. No caso, uma solugdo de surfatante com o Neobee-M5 ou metacrilato de
metila, ou com os dois compostos misturados. Usando uma camera digital, a forma da gota foi
registrada em fungdo do tempo, e a tensdo interfacial foi calculada pelo ajuste da equacdo de
Laplace pelo perfil inteiro da gota. Foram realizadas no minimo cinco analises independentes
da medida de tensdo interfacial. A Figura 4.4 apresenta uma ilustracdo do equipamento de
medida de tensdo interfacial, bem como a formagdo da gota na borda do tubo capilar, o qual

foi utilizado na analise da tensdo interfacial.
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Figura 4.4 - Equipamento de medida da tensdo interfacial. a) Tensiometro e b) Gota pendente.

4.3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Neste item serdo apresentados os procedimentos experimentais utilizados.

4.3.1 PREPARO DA MINIEMULSAOQO

Inicialmente foram preparadas as fases aquosa e organica de acordo com as
formulacdes apresentadas nas Tabelas 4.1 a 4.6. Para este fim, ambas as fases foram agitadas
separadamente por 10 minutos com agitador magnético. Em seguida foi realizada a dispersao

da fase organica na fase aquosa.

Nas reagdes realizadas com as formulagdes das Tabelas 4.1 a 4.3 a dispersao foi
realizada com um dispersor, MESONIX SONIFIER 300 (400W), onde o tempo variou de 2 a
3 minutos e a amplitude de 20 a 40%. Para minimizar o aumento da temperatura durante a

dispersao, foi usado um banho de gelo.

Nas reagdes realizadas com as formulagdes das Tabelas 4.4 a 4.6 a dispersdao foi
realizada com um dispersor ULTRASONIC DISMEMBRATOR 500 (400W), onde o tempo
variou de 2 a 8 minutos e a amplitude de 30 a 90%. Também neste caso foi usado um banho

de gelo para minimizar o aumento da temperatura durante a dispersao.
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Tabela 4.1 - Formulacdes usadas no preparo de nanocapsulas de metacrilato de metila com diferentes
co-estabilizadores em miniemulsdo. - Surfatante anionico (SLS)

LATEX REAGENTES
Fase aquosa Fase orginica
Agua () SLS (g) HD (g) Neobee (g) MMA (g) AIBN (g) Amplitude
sonificador (%)
/ tempo (min)
I 24,00 0,25 3,00 - 3,00 0,07 30/3
I, 24,00 0,25 - 3,00 3,00 0,07 40/2
I3 24,00 0,25 - 3,00 3,00 0,07 20/2

Tabela 4.2 - Formulagdes usadas no preparo de nanocapsulas de metacrilato de metila com diferentes
surfatantes ndo i6nicos em miniemulsdo. - Co-estabilizador Neobee M-5.

LATEX REAGENTES
Fase aquosa Fase organica
Agua (g) Tipo S(g) Neobee (g7 MMA (g) AIBN(g) Amplitude
surfatante sonificador (%)
/ tempo (min)
NI, 24,00 F 87 0,25 3,00 3,00 0,07 20/2
NI, 24,00 Lut AT 25 0,25 3,00 3,00 0,07 30/2
NI; 24,00 Lut AT 80 0,25 3,00 3,00 0,07 30/2

Tabela 4.3 - Formulacdes usadas no preparo de nanocapsulas de metacrilato de metila com diferentes
concentracdes de biosurfatante e diferentes niveis de energia do ultra-som em miniemulsao.

LATEX REAGENTES
Fase Fase organica
aquosa
Agua (g Lecitina (g) Neobee (g) MMA (g) AIBN (g) Amplitude sonificador
(%) / tempo (min)
BS, 24,00 0,02 3,00 3,00 0,07 20/2
BS, 24,00 0,02 3,00 3,00 0,07 30/2
BS; 24,00 0,02 3,00 3,00 0,07 40/2
BS, 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 20/2
BS; 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 30/2
BS¢ 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 40/2
BS, 24,00 0,12 3,00 3,00 0,07 30/2
BS; 24,00 0,30 3,00 3,00 0,07 30/2

BS, 24,00 0,60 3,00 3,00 0,07 30/2
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Tabela 4.4 - Formulacdes usadas no preparo de nanocapsulas de metacrilato de metila com diferentes
niveis de energia do ultra-som em miniemulsao.

LATEX REAGENTES
Fase Fase organica
aquosa
Agua (g) Lecitina (g) Neobee (g) MMA (g) AIBN (g) Amplitude sonificador
(%) / tempo (min)
US; 24,00 0,02 3,00 3,00 0,07 30/2
Us, 24,00 0,02 3,00 3,00 0,07 60/2
US; 24,00 0,02 3,00 3,00 0,07 90/2
US, 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 30/2
US; 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 60/2
USs 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 90/2

Tabela 4.5 - Formulagdes usadas para analise da estabilidade das nanogotas de metacrilato de metila
em miniemulsao.

LATEX REAGENTES
Fase Fase organica
aquosa
Agua () Lecitina (g) Neobee (g) MMA (g) AIBN (g) Amplitude sonificador
(%) / tempo (min)
DP, 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 30/2
DP, 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 30/4
DP; 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 30/8
DP, 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 60/2
DP; 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 60/4
DPg 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 60/8
DP, 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 90/2
DPg 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 90/4
DP, 24,00 0,06 3,00 3,00 0,07 90/8

Tabela 4.6 - Formulag¢des usadas no preparo de nanocapsulas de metacrilato de metila com diferentes
co-estabilizadores em miniemulséo.

LATEX REAGENTES
Fase Fase organica
aquosa
Agua (g) Lecitina(g) Tipo de co- C(g MMA (g) AIBN (g) Amplitude
estabilizador sonificador (%)
/ tempo (min)
LE, 24,00 0,09 Neobee M-5 3,00 3,00 0,07 90/4

LE, 24,00 0,09 HD 3,00 3,00 0,07 90/4
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4.3.2 REACAO DE POLIMERIZACAO EM MINIEMULSAO

O procedimento de partida das reacdes em ampolas, (Tabelas 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 ¢ 4.6),
foi realizado enchendo as ampolas com a miniemulsido e colocando em banho a temperatura

de 70°C, dando inicio a reag@o de polimerizagdo via miniemuls3o.

Foram tomadas amostras de tempos em tempo, em cada amostragem era retirado do
banho termostatico uma ampola distinta previamente identificada, parando instantaneamente a
reacdo da amostra com uma solugdo de hidroquinona a 1%. A conversao do mondémero em
polimero foi medida por gravimetria. O tamanho médio das particulas e a morfologia das
particulas foram obtidos por Microscopio Eletronico de Transmissao (MET, JEOL JEM 2010)
e Microscopio Eletronico de Varredura (MEV, HITACHI S-2400), para as reacdes
apresentadas nas Tabelas 4.1, 4.2 e 4.3. Ja as miniemulsdes preparadas seguindo as
formulagdes apresentadas nas Tabelas 4.4, 4.5 e 4.6 tiveram os tamanhos de gotas e de

particulas analisados por Espalhamento Dinamico de Luz (ZETASIZER NANO S).

Para avaliar a estabilidade das nanogotas da miniemulsdo (Tabela 4.5), foi realizado
um estudo que visa comparar o tamanho de gota inicial (dp;) logo apds a dispersdo, tempo

zero, € o tamanho de gota final (dpg), ap6s 96 horas do final da dispersdo.

Nestes ensaios, a miniemulsao foi mantida a temperatura ambiente e o tamanho médio

das particulas foi medido por espalhamento dindmico de luz (ZETASIZER NANO S).

4.4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.4.1 INFLUENCIA DO SURFATANTE ANIONICO

O metacrilato de metila foi utilizado como mondmero e hexadecano e Neobee M-5
como co-estabilizadores. A relacdo massica de monomero/co-estabilizador foi mantida

constante 1:1. Neste conjunto de experimentos foi utilizado o surfatante anionico SLS, com

peso molecular 288g/mol e formula quimica (C,,H,,0,SNa), sendo variado o tipo de co-

estabilizador utilizado na reag¢do de polimerizagao. Em uma formulagio padrao, geralmente o
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hexadecano ¢ utilizado como co-estabilizador, neste caso foi substituido por um componente
biocompativel como o Neobee M- para poder dar inicio a formacdo de nanoparticulas,

conforme explicado a seguir.

O PMMA apresenta uma tensdo interfacial com a agua (16 mN/m) inferior a tensdo
interfacial do HD (32,23 mN/m) e/ou Neobee M-5 (26,70 mN/m) com a agua. Desta forma, a
morfologia com menor tensao interfacial € aquela na qual o nucleo da gota composta por HD
e/ou Neobee M-5 ¢ encapsulado por uma casca de PMMA em contato com a agua. O
mondmero ¢ o hexadecano e/ou Neobee M-5 sdo misciveis, mas durante o processo de
polimerizacdo ocorre separacdo de fases devido a imiscibilidade do co-estabilizador e do
PMMA. Tendo o MMA uma solubilidade significativa na dgua (15 g/L), o uso do iniciador
hidrofobico AIBN, com solubilidade em agua 0,4g/L, ¢ recomendado para evitar a nucleagao

secundaria de particulas puras de PMMA na fase aquosa (nucleagdo homogénea).

A Tabela 4.7 apresenta a tensdo interfacial de diferentes solu¢des da fase organica com
a fase aquosa, sendo que a relacdo co-estabilizador mondmero segue a razao 1:1. A

concentracdo de SLS na fase aquosa segue a formulacao apresentada na Tabela 4.1.

Tabela 4.7 - Analise de tensdo interfacial da miniemulsao.

Co-estabilizador Mondmero Surfatante vy (mN/m)
HD MMA SLS 2,49
HD - SLS 3,16
HD - - 32,23
Neobee M-5 MMA SLS 3,49
Neobee M-5 - SLS 6,39
Neobee M-5 - - 26,70

A seguir serdo apresentadas as caracteristicas dos latices produzidos com surfatante
anionico. Na Tabela 4.8 ¢ mostrado o tamanho final das particulas, a tensdo interfacial

(Neobee M-5 ou hexadecano+tMMA/4gua + SLS).

Tabela 4.8 - Analise do tamanho final das nanocapsulas de PMMA com surfatante anidnico.

Latex Co-estabilizador Amplitude Dp (nm) vy (mN/m)
Ultra-som (%) (MET)
/ tempo (min)
I, HD 30/3 50 2,49
I, Neobee M-5 40/2 <100 3,42
I; Neobee M-5 20/2 100 3,42
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Na polimerizagdo em miniemulsdo, a tensdo interfacial entre as fases dispersa e
continua tem forte efeito na morfologia da particula, sendo afetada pelo tipo e concentragdo
do surfatante utilizado. A tensdo interfacial entre a fase organica e a fase aquosa com a mesma
concentragdo de SLS, para este conjunto de experimentos, como mostra a Tabela 4.8, ¢
afetada pela afinidade do co-estabilizador com o monomero. O sistema com hexadecano
como hidrofobo apresentou a menor tensao interfacial, consequentemente resultou no menor

tamanho de particula.

O latex I; no qual foi utilizado o 6leo hidréfobo hexadecano foi observada, pela analise
de microscopia eletronica de transmissao (MET), na Figura 4.5 (a) a formagdo de
nanocapsulas poliméricas com tamanho médio de 50 nm. Como se pode observar nesta
micrografia a imagem ficou pouco nitida, pois o polimero atua como um isolante.
Consequentemente, para as andlises dos outros latices (I e I3) foi utilizada uma pelicula de

carbono, aumentando assim a condutividade, melhorando a visualizag3o.

Foi observado que com o aumento de energia fornecida ao processo com o aumento da
potencia de sonificacdo de 20% para 40%, quando Neobee M-5 foi usado como co-
estabilizador (latex I3 e I,), o tamanho final das nanocapsulas diminuiu. Isso pode ter sido
ocasionado pelo aumento de energia no sistema de cisalhamento o qual contava com
surfatante suficiente para estabilizar as novas particulas formadas. Adicionalmente,
comparando a Figura 4.5 (c) com a (b) ¢ possivel observar uma menor polidispersidade do
latex I, que foi submetido a maior energia na sonificagdo. Na Figura 4.6 pode se observar a
morfologia das nanocdpsulas formadas com co-estabilizador Neobee-M35, analisadas pelo

MET.
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Figura 4.5 - Morfologia das nanocépsulas de PMMA produzidas com surfatante anionico, analisadas
por MET.

A figura 4.6 apresenta a morfologia das nanocapsulas de PMMA produzidas com

surfatante anionico analisadas pelo MEV.

@1 (b) 13

Figura 4.6 - Morfologia das nanocapsulas de PMMA produzidas com surfatante anionico, analisadas
por MEV.
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4.4.2 INFLUENCIA DO SURFATANTE NAO IONICO

Para dar inicio a obtencao de nanocapsulas biocompativeis, com intuito de aplicagdes
biomédicas, o desafio ¢ adaptar uma formulagdo classica onde o surfatante seja substituido
por ndo idnico, a fim de obter nanocapsulas totalmente ndo idnicas. Adicionalmente o co-
estabilizador deve ser biocompativel, capaz de dissolver drogas hidrofobicas e permitir a

obtenc¢ao de nanocépsulas estaveis.

Nesta sessdo serdo apresentadas as caracteristicas dos latices produzidos com
surfatante ndo i6nico. Na Tabela 4.9 ¢ mostrado o tamanho final das particulas, a tensdo

interfacial (MMA+Neobee M-5/fase aquosa + surfatante), e a conversao.

Tabela 4.9 - Analise do tamanho final das nanocapsulas de PMMA com surfatante ndo ionico.

Latex Surfatante Amplitude X (%) Dp (nm) y* (mN/m)
Ultra-som (%) (MEV)
NI, F 87 20 100 384 3,43
NI, LAT 25 30 93 469 4,23
NI; LAT 80 30 91 NI* 9,45

Nota NI*: Nao foram identificadas nanocapsulas na amostra. y*: Tensdo interfacial.

Com o uso do surfatante Pluronic F87, um copolimero de bloco como mostra a Tabela
4.10, o tamanho médio de particula foi de aproximadamente 384 nm (Tabela 4.9) e, como
pode ser visto na Figura 4.7 (a), a morfologia das nanocapsulas ficou comprometida, havendo
uma aglomeracdo destas. Isso pode ter ocorrido devido ao elevado peso molecular do
surfatante utilizado ou pela propria estrutura molecular que contém um grupo metila na
extremidade podendo dificultar o seu empacotamento em volta da particula. Outra
possibilidade seria a imperfeicdo da amostra analisada, causado pela deficiéncia na diluicao

durante o preparo das amostras para analise de MEV e dificuldade do método.

Com o surfatante Lutensol AT 25, um alcool linear segundo Tabela 4.10, o diametro
médio da particula foi 469 nm e a morfologia das nanocapsulas estd bem definida, segundo a
Figura 4.7 (b). Mesmo estando aparentemente ligadas umas as outras isso nao significa que
houve agregacdo das nanocapsulas, este fato pode ter ocorrido durante a secagem da lamina

onde h4 uma aglomeracao natural das particulas, visto que a d4gua evapora da amostra.



Tabela 4.10 - Estrutura quimica dos surfatantes ndo i6nicos.
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Nome do composto Estrutura Molecular
Lutensol AT 25 Ha
H C—f—C:ZZ:C————C —C— ﬁ—f ﬂ——
3 5 b CHZ CH 3 CH,CH,0 s H
Lutensol AT 80 Hy
H C+C—C—C —C== H —)—
3 i i ﬁ CH 3 CH,CH,0 %0 H
Pluronic F 87 CHj3

HO—GCH CH O)—<CH CH CH,CH O—)—H
X2V T 2 94_06 LM 61

Peso Molecular (g/gmol)
1450

3800

8400

Com o uso do Lutensol AT 80, um alcool linear segundo Tabela 4.10, como surfatante

nao foi possivel identificar a formagao de nanocapsulas poliméricas, pelo método utilizado na

analise, MEV. Conforme pode ser observado na Figura 4.7 (c), isso pode ter sido ocasionado

pelo elevado peso molecular (menor nimero de moles) ou pela sua estrutura quimica (Tabela

4.10), pois tem em sua formula 80 etoxilas que estabilizariam as particulas na fase aquosa

podendo ter ocorrido a formag¢dao de um filme. Nao houve a formacdo de uma miniemulsao

estavel pela baixa concentragcdo molar do surfatante.

O menor tamanho de particula foi obtido para o Pluronic F 87, o Lutensol AT 25

resultou num tamanho maior devido a sua maior tensao interfacial.
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Figura 4.7 - Morfologia das nanocapsulas de PMMA produzidas com surfatante ndo idnico, analisada
por MEV.

4.4.3 INFLUENCIA DO BIOSURFATANTE

O uso de um biosurfatante na producdo de nanocépsulas ¢ de suma importincia para
aplicacdo biomédica. Neste conjunto de experimentos foi avaliado o efeito de concentragdo de

biosurfatante e da energia do ultra-som utilizado para a obten¢do de miniemulsdes estaveis.

Serdo apresentadas as caracteristicas dos latices produzidos com a lecitina, um
biosurfatante natural. Na Tabela 4.11 ¢ mostrado o tamanho final das particulas e a tensao

interfacial.



67

Tabela 4.11 - Analise do tamanho final das nanocépsulas de PMMA com biosurfatante lecitina.

Latex Lecitina (g) Lecitina (mM) Amplitude v* Dp (nm)
Ultra-som (%) (mN/m) (MEYV)

BS, 0,02 5 20% 1,60 841
BS, 0,02 5 30% 1,60 518
BS; 0,02 5 40% 1,60 672
BS, 0,06 15 20% <1,60 820
BSs 0,06 15 30% <1,60 609
BS; 0,06 15 40% <1,60 567
BS, 0,12 30 30% <1,60 530
BS; 0,30 70 30% <1,60 NI*
BS, 0,60 140 30% <1,60 NI*

Nota NI*: Nao foram identificadas nanocapsulas na amostra. y*: Tensao interfacial.

Na anélise da tensdo interfacial entre a fase organica (MMA-lecitina+Neobee M-5) e
fase aquosa com 0,06g lecitina, ndo foi possivel a formagdo da gota pendente na fase aquosa

devido a baixa tensdo entre as fases.

A estabilidade dos latices foi acompanhada por 100 horas apos a polimerizacao e
todos os latices se mantiveram estaveis. Para a formulacdo BS¢ a estabilidade foi

acompanhada por 120 dias sem alteracdo visual e do tamanho médio de nanocapsulas.

Na Figura 4.8 sdo apresentadas as morfologias das nanocapsulas de PMMA analisadas
por MET. A Figura 4.8 (a) mostra o perfeito encapsulacio do Neobee M-5 com 5mM de
lecitina e 20% de amplitude do ultra-som. Com 30% de amplitude do ultra-som ocorreu uma
reducdo do tamanho médio das particulas e as particulas também apresentaram em sua grande
maioria uma morfologia totalmente encapsulada. Quando foi utilizado 15 mM de lecitina na
amplitude de 40% do ultra-som (Figura 4.8c) trés diferentes morfologias foram encontradas,
particulas puras de PMMA, nanocépsulas com Neobee M-5 encapsulado e particulas semi-
abertas. Isto provavelmente ocorreu devido a reduzida tensdo interfacial entre as fases, o que

possibilitou a obten¢ao de diversas morfologias.
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Figura 4.8 - Morfologia das nanocapsulas de PMMA produzidas com biosurfatante lecitina, analisada
por MET.

A Figura 4.9 apresenta a morfologia das nanocapsulas de PMMA produzidas com
biosurfatante lecitina, analisadas por MEV. Nestas analises pode-se verificar a distribui¢ao do
tamanho de particulas. Quando foi utilizado 5 mM (BS;) de lecitina, o0 menor tamanho obtido
foi de 518 nm para 30% amplitude do ultra-som (Tabela 4.11). Para 15 mM (BS¢) de lecitina
o menor tamanho obtido na polimerizagdo em miniemulsdo foi 567 nm com 40% de
amplitude do ultra-som. Em ambas concentragdes de lecitina ocorreu uma redugdo expressiva
no tamanho das particulas ao passar de 20% para 30% de amplitude, atingindo um patamar
entre 30 e 40% de amplitude. Isto indica que 20% de amplitude de ultra-som ndo foi

suficiente para promover uma alta taxa de ruptura das goticulas.
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Figura 4.9 - Morfologia das nanocapsulas de PMMA produzidas com biosurfatante lecitina, analisada
por MEV.

Quando foi usado 5 mM (BS;) de biosurfatante lecitina para a producdo de
nanocapsula o menor tamanho obtido foi 518 nm para 30% de amplitude do ultra-som (Tabela
4.11). Ja para 10 mM (BS¢) de lecitina o menor tamanho obtido na polimerizacio em
miniemulsdo foi 567 nm com 40% de amplitude do ultra-som. Comparando os dois latex a

distribuicdo mais estreita foi obtida quando fornecida uma maior energia no sistema

(amplitude de 40%).
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A Figura 4.10 apresenta a morfologia das nanocapsulas de PMMA com elevado teor
de biosurfatante lecitina, analisadas por MEV. O latex BS; com 30 mM de lecitina, Figura
4.10 (a, b), mostra a obten¢ao de nanocépsulas, ja na Figura 4.10 (c) apresenta a morfologia ja
um pouco comprometida com a formacdo de um filme que une as nanocépsulas. Com o
aumento da concentragdo da lecitina foi observado a formacao continua do filme, Figura 4.10

(d), sendo causada pela baixa tensdo interfacial entre as fases organica e aquosa.

Figura 4.10 - Morfologia das nanocapsulas de PMMA produzidas com elevado teor de biosurfatante
lecitina, analisada por MEV.

4.4.4 INFLUENCIA DA ENERGIA DE DISPERSAO

Serdo apresentadas as caracteristicas dos latices produzidos com diferente energia de
dispersdo com duas concentragdes do biosurfatante lecitina. A Tabela 4.12 ¢ mostrado o

tamanho final das particulas e indice de dispersao.
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Tabela 4.12 - Analise do tamanho final das nanocapsulas de PMMA com diferentes niveis de energia e
tempos de ultra-som.

Latex Lecitina ~ Amplitude sonificador Dp (nm) ID*
(g) (%) / tempo (min) (DLS)
UsS, 0,02 30/2 356 0,481
us, 0,02 60/2 374 0,455
US; 0,02 90/2 439 0,459
Us, 0,06 30/2 275 0,262
USs 0,06 60/2 303 0,388
USe 0,06 90/2 378 0,394

Nota ID*: Indice de dispersdo do latex final, (ZETASIZER NANO 8).

Para as duas concentragdes de lecitina (0,02g e 0,06g) foi observado que o aumento de
energia na dispersdo da miniemulsdo levou a um aumento no tamanho médio final das
nanocapsulas. Sendo que para a concentragao mais elevada de biosurfatante o tamanho médio

final das nanocapsulas foi ligeiramente menor.

O menor tamanho médio de nanocapsulas e com menor indice de dispersao obtido foi

com 30% de amplitude do sonificador e 0,06g de biosurfactnte (US,).

O indice de dispersdo das nanocapsulas foi avaliado pelo método de Espalhamento

Dinamico de Luz (ZETASIZER NANO S).

4.4.5 ANALISE DA ESTABILIDADE DA AMOSTRA DISPERSA

Sera apresentada a andlise da estabilidade das nanogotas com diferentes tempos de
dispersdo e nivel de energia do ultra-som. A Tabela 4.13 ¢ mostrado o tamanho médio inicial
e final das nanogotas, indice de dispersdo, bem como a estabilidade em 96 horas de

acompanhamento.
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Tabela 4.13 - Analise da estabilidade das nanogotas dispersas com diferentes tempos e niveis de
energia do ultra-som.

Latex Lecitina (g) Amplitude sonificador Dp; ID* Dpr IDg*
(%) / tempo (min) (nm) (nm)
DP, 0,06 30/2 355 0,267 392 0,366
DP, 0,06 30/4 344 0,282 349 0,286
DP; 0,06 30/8 386 0,310 388 0,276
DP, 0,06 60/2 378 0,360 448 0,250
DP; 0,06 60/4 349 0,286 349 0,270
DP; 0,06 60/8 321 0,351 330 0,289
DP;, 0,06 90/2 395 0,276 399 0,276
DPg 0,06 90/4 387 0,204 405 0,195
DP, 0,06 90/8 418 0,244 419 0,239

Nota ID* e IDy: Indice de dispersio do latex inicial e final, (ZETASIZER NANO S).

Os latices DP, e DP4 apresentaram um aprecidvel aumento do tamanho médio das
nanogotas apos 96 horas de acompanhamento. No restante dos latexes o tamanho médio das

nanogotas manteve se constante.

Para os experimentos onde foi utilizada amplitude de 30% do ultra-som a distribuicao
do tamanho das nanogotas, para 2 minutos, apresenta no inicio um pequeno pico de nanogotas
muito pequenas (40 nm) e estas ao final das 96 horas desaparecem surgindo um novo pequeno
pico de gotas (4500 nm). Ja para 4 ¢ 8 minutos inicia com um pequeno pico de nanogotas

(5000 nm) e apds 96 horas continua com este pico.

Isto pode ter ocorrido pela degradagao difussinal no decorrer das 96 horas, justificando

o aumento do tamanho médio final das nanogotas.

Para os experimentos onde foi utilizada amplitude de 60% do ultra-som a distribui¢ao
do tamanho das nanogotas, para 2 minutos, apresenta no inicio um pequeno pico com
nanogotas muito pequenas (70nm) e estas ao final de 96 horas desaparecem surgindo um novo
pequeno pico de nanogotas enormes (5500 nm). J4 para 4 e 8 minutos existe apenas um pico

com base estreita do inicio ao fim das 96 horas de acompanhamento.

Para os experimentos onde utilizada amplitude de 90% do ultra-som a distribuigdo do
tamanho das nanogotas, para 2 ¢ 4 minutos apresenta apenas um pico inicial com base estreita
(431 nm) e ap6s 96 horas esta inalterado. J&4 para 8§ minutos apresenta inicalmente um
pequeno pico de nanogotas enormes (4500nm) e ao final de 96 horas desaparecem deixando o

pico maior com a base larga.

As Figuras 4.11, 4.12 e 4.13 apresentam, respectivamente, o acompanhamento da
estabilidade das nanogotas no decorrer de 96 horas, utilizando 30%, 60% e 90% de amplitude

do ultra-som.
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Figura 4.11: Acompanhamento da estabilidade das nanogotas, quando utilizado 30% amplitude do
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Figura 4.12: Acompanhamento da estabilidade das nanogotas, quando utilizado 60% amplitude do

ultra-som.
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Figura 4.13: Acompanhamento da estabilidade das nanogotas, quando utilizado 90% amplitude do
ultra-som.

4.4.6 INFLUENCIA DE DIFERENTES CO-ESTABILIZADORES

Sera apresentada as caracteristicas dos latexes produzidos com lecitina variando o co-

estabilizador. Na Tabela 4.14 ¢ mostrado o tamanho médio inicial e final das nanocapsulas e o

indice de dispersao.

Tabela 4.14 - Analise do tamanho final das nanocapsulas de PMMA com diferentes co-estabilizadores.

Latex Co-estabilizador  Dp; (nm) ID* Dpr (nm)  IDg* Amplitude
sonificador (%)

/ tempo (min)
LE, Neobee M-5 410 0,380 370 0,359 90/4
LE, HD 435 0,409 382 0,419 90/4

Nota ID* e IDy: Indice de dispersdo do latex inicial e final, (ZETASIZER NANO S).

Quando utilizado o Neobee M-5 foi verificada uma pequena diferenga de tamanho
comparado com o hexadecano, mas ndo se pode afirmar que haja algum efeito do tipo de co-

estabilizador no tamanho das nanocapsulas.
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Figura 4.14 - Comparagdo das evolugdes da conversdo durante reagdo com diferentes co-
estabilizadores.

4.5 CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste trabalho mostram que ¢ possivel obter nanocépsulas
biocompativeis tipo nucleo-casca estaveis utilizando o composto biocompativel e
biodegradavel Neobee M-5 como co-estabilizador e ndo solvente ao polimero. Além disso, o
uso do biosurfatante, lecitina, mostrou-se eficaz para estabilizagdo das nanocapsulas, sendo

que a concentragado de lecitina tem um efeito marcante na morfologia final das particulas.
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CAPITULOYV

CONCLUSAO GERALE SUGESTOES

Neste trabalho foram obtidas através da polimerizagdo em miniemulsdo particulas com
diferentes tipos de surfatante e co-estabilizadores. Quando utilizado alcool cetilico como co-
estabilizador e os surfatantes Triton X-305 e X-705 e Tergitol 15-S-30 e 15-S-40 foi
observado que a varia¢do de tamanho das particulas com o grau de etoxilas nao foi apreciavel.
Por tanto, ndo se pode afirmar que o grau de etoxilas teve um efeito consideravel. Ja para os
surfatantes Tergitol NP 40 e Tergitol NP 30, foi observado que uma diminui¢ao do nimero de
etoxilas gerou uma diminui¢cdo no tamanho médio final das nanoparticulas. Isso pode ter sido
ocasionado pela limitada mobilidade da molécula de surfatante que contém mais etoxilas, no
momento da particdo e formacdo das nanoparticulas. Porém, vale ressaltar que a variagdo do
tamanho de particula nao foi apreciavel. Apesar do nimero de moles ter variado em fungao

dos diferentes pesos moleculares dos surfatantes.

Quando utilizado hexadecano como co-estabilizador e os surfatantes Triton X-705 e
X-305 e o Tergitol NP 40 e 30, mantendo o mesmo nimero de moles para os diferentes tipos
de surfatantes, foi observado que o aumento do niimero de etoxilas gerou uma diminuigao
expressiva no tamanho final da particula. Portanto, no caso em que a mobilidade do surfatante
ndo ¢ o fator limitante e para valores de HLB proximos, o maior grau de etoxilas gera uma
maior estabilidade devido a maior 4rea de recobrimento por molécula de surfatante. J4 para o
Tergitol 15-S-30 e 15-S-40 foi observado apenas uma ligeira redu¢do de tamanho com o
aumento do grau de etoxilas. Comparando os resultados dos experimentos com CA com os do

HD pode ser constatado que os menores tamanhos de particula foram obtidos ao utilizar HD.

Utilizando a lecitina como biosurfatante € comparando a eficiéncia do co-estabilizador
hexadecano com o Neobee M-5 foi possivel observar apenas uma ligeira diferengca no
diametro médio das particulas. Os resultados indicam que com a substitui¢do do hexadecano
pelo Neobee M-5 pode se igualar a estabilidade e ainda utilizar um composto biodegradavel
obtendo assim particulas de interesse para fins biodegraddveis. Quando foi utilizada a mistura
dos surfatantes Lutensol AT 25 e a lecitina o tamanho médio das particulas foi menor do que

quando utilizado cada um separadamente.
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Nanocapsulas poliméricas com tamanho médio entre 50 nm e 100 nm foram obtidas
ao utilizar o surfatante anidnico, SLS, os hidrofobos hexadecano e Neobee M-5. Foi analisado
o efeito de diferentes surfatantes, mantendo a mesma massa utilizada no experimento com

SLS.

Utilizando o surfatante Pluronic F87, ndo i6nico, o tamanho médio de particula foi de
aproximadamente 384 nm, sendo que a andlise da morfologia das nanocapsulas ficou
comprometida, ocorreu uma aglomeracao das particulas. Com o surfatante Lutensol AT 25, o
diametro médio da particula foi 469 nm e a morfologia das nanocépsulas ficou bem definida.
Mesmo estando aparentemente ligadas umas as outras isso nao significa que houve agregacao
das nanocépsulas, este fato pode ter ocorrido durante a secagem da lamina onde h4a uma
aglomeragdo natural das particulas. Ao utilizar o Lutensol AT 80, como surfatante, nao foi
possivel identificar a forma¢do de nanocéapsulas poliméricas. Nao houve a formagao de uma
miniemulsdo estavel pela baixa concentracao do surfatante devido ao maior peso molecular. O
menor tamanho de particula foi obtido para o Pluronic F 87, pois este apresentou uma menor
tensao superficial, que ao utilizar o Lutensol AT 25, mesmo esta apresentando uma
concentragdo molar muito inferior ao Lutensol AT 25, mas tendo toda a capacidade de

estabilizacao deste surfatante.

Ao utilizar 5 mM de biosurfatante lecitina foi possivel a obtencdo de nanocépsulas
com nucleo bem formado com uma menor energia de dispersdo. Para esta formulacdo a
estabilidade foi acompanhada por 120 dias sem alteracdo visual e do tamanho médio de
nanocapsulas. Desta forma, mostrou-se que ¢ possivel utilizar a lecitina como tensoativo

biocompativel e biodegradavel para a obtengdo de nanocépsulas via miniemulsao.

Como sugestdo para trabalhos futuros pode-se citar, a encapsulagdo de um farmaco no

sistema de nanocapsulas desenvolvido e avaliar o mecanismo e a taxa de liberacao controlada.
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