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RESUMO

O &cido nicotinico, o qual também é conhecido por niacina (vitamina B3), € um
composto hidrossoluvel conhecido na literatura cientifica visto que reduz o colesterol
LDL e que participa no funcionamento de enzimas no organismo. Este composto
pode ser liberado no organismo por liberagdo imediata ou prolongada. Neste
trabalho foi avaliado a solubilidade do acido nicotinico em nove solventes, a citar:
agua, metanol, etanol, n-propanol, propan-2-ol, n-butanol, acetona, acetato de etila e
dimetilsulféxido. Estudou-se a cinética de solubilizagdo e comparou-se as técnicas
de medicao de solubilidade por gravimetria e adigdo de solvente, optando-se pela
adicdo de solvente. A solubilidade, dada em fracdo molar, foi: DMSO >> metanol >
etanol > propanol > propan-2-ol > butanol > agua > acetona > acetato de etila.
Propriedades termodinamicas do acido nicotinico foram obtidas por recristalizacdes
nos nove solventes para a obtengao do coeficiente de solubilidade e posterior estudo
da solubilidade ideal. O comportamento do coeficiente de atividade do acido
nicotinico foi estudado segundo modelos termodinamicos, a saber: o modelo
preditivo UNIFAC e os modelos empiricos Margules de dois sufixos, van Laar,
Wilson, NRTL e UNIQUAC. Realizou-se testes estatisticos como o ANOVA e Tukey
para avaliar estatisticamente os dados obtidos. A técnica gas antissolvente
supercritico (GAS) foi utilizado para coprecipitar o acido nicotinico em
polivinilpirrolidona com etanol + acetona. O planejamento Box-Behnken foi aplicado
para obter os dados de eficiéncia de encapsulagdo, tamanho de cristalito e
rendimento do processo para posterior tratamento estatistico por grafico de Pareto e
avaliacao da significAncia destas variaveis em relagcdo a mudanca de pressao,
temperatura e a razdo massica entre encapsulante e encapsulado. A cromatografia
gasosa (GC-MS) foi utilizada para quantificar o acido nicotinico encapsulado e sua
taxa de dissolugdo em trés diferentes meios: n-propanol, acido cloridrico 0,01 M e
tampao fostato pH 7,4. Curvas de calibracdo foram construidas para cada solvente,
obtendo-se excelentes coeficientes de correlacédo e limites de deteccdo. Os dados
mostraram um aumento na taxa de dissolu¢do em reacao a sua forma pura. O nivel
de solvente residual ficou ao menos 33 vezes menor que 0 maximo permitido,
correspondente a mais de 99,9% em relacdo a condicido inicial. Estudou-se a
degradacao do encapsulado em camara climatica sob estresse térmico e aumento
da umidade relativa do ar. As analises instrumentais evidenciaram a formacéo de
particulas com ligagdes intermoleculares entre o acido nicotinico e PVP. Finalmente,
avaliou-se a morfologia de particulas por MEV.

Palavras-chave: acido nicotinico; estudo da solubilidade; modelagem
termodinamica; coprecipitacao; fluido supercritico.



ABSTRACT

Nicotinic acid, also known as vitamin B3 or vitamin PP or niacin, is a well-known
compound in the medical literature for treating LDL (low-density lipoprotein)
cholesterol reduction. It also helps in the proper functioning of enzymes and the
treatment of pellagra. This compound can be released into the body by immediate or
prolonged release. Nicotinic acid can be found in plants and animals. It is a water-
soluble vitamin. In this work, the solubility of nicotinic acid in nine solvents was
evaluated: water, methanol, ethanol, n-propanol, propan-2-ol, n-butanol, acetone,
ethyl acetate, and dimethyl sulfoxide. The solubilization kinetics were studied, and
the solubility measurement techniques were compared by gravimetry and solvent
addition, opting for the addition of solvent. The solubility, given in molar fraction,
found in descending order was: DMSO >> methanol > ethanol > propanol > propan-
2-ol > butanol > water > acetone > ethyl acetate. After obtaining the solubility curves,
two empirical equations to represent solubility as a temperature function were used:
the equation proposed by Jones and Yaws. ANOVA statistical test was performed,
and it was concluded that there was not enough evidence to conclude that the mean
of each adjustment had statistically significant differences. The melting temperatures
and fusion enthalpies of nicotinic acid were obtained from the recrystallizations in the
nine solvents to obtain the solubility coefficient and subsequent ideal solubility. The
behavior of the nicotinic acid activity coefficient was studied according to
thermodynamic models: the UNIFAC predictive model and the two-suffix Margules
empirical models, van Laar, Wilson, NRTL, and UNIQUAC. Statistical tests such as
ANOVA and Tukey's test were performed to assess the data obtained statistically.
The supercritical antisolvent gas (GAS) method was used to encapsulate nicotinic
acid in polyvinylpyrrolidone with ethanol + acetone. Box-Behnken design was used to
obtain data on encapsulation efficiency, crystallite size, and process yield for
subsequent statistical treatment using a Pareto chart and evaluation of the
significance of these variables in relation to changes in pressure, temperature, and
encapsulant/encapsulated ratio. Gas chromatography (GC-MS) was used to quantify
encapsulated nicotinic acid and its dissolution rate in three different media: n-
propanol, 0.01 M hydrochloric acid and phosphate buffer pH 7.4. Calibration curves
were constructed for each solvent and excellent correlation coefficients and detection
limits were obtained. The data showed an increase in dissolution rate compared to
the pure form. The residual solvent level was at least 33 times lower than the
maximum allowable level. That's more than 99.9 percent lower than the starting level.
The degradation of the encapsulated material was studied in a climatic chamber
under thermal stress and increased relative humidity. Instrumental analysis showed
the formation of particles with intermolecular bonds between nicotinic acid and PVP.
Finally, the morphology of the particles was evaluated.

Keywords: nicotinic acid; solubility study; thermodynamic modeling; coprecipitation;
supercritical fluid.
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1 INTRODUGAO

Desde o inicio da nossa civilizagdo a busca por recursos terapéuticos,
utilizados pelos nossos ancestrais, concentravam-se nos animais, plantas e
minerais. Com certeza, a principal contribuicdo para o desenvolvimento da
terapéutica moderna foi a utilizagdo das plantas medicinais, inicialmente pelos
Egipcios e que depois se disseminou para outras regides do mundo (Calixto;
Siqueira Jr, 2008). Entre os setores industriais, a cadeia farmacéutica € uma das
mais inovadoras, dai a necessidade dos altos investimentos em pesquisa e
desenvolvimento visando a busca de novos farmacos. Em contrapartida, o setor
farmacéutico € um dos mais rentaveis em escala global e, por isso, € dos mais
competitivos (Pinto; Barreiro, 2013). O desenvolvimento de um farmaco € um longo e
dispendioso processo. O processo de pesquisa e desenvolvimento de um novo
farmaco leva mais de uma década com o custo da ordem de bilhdes de dodlares
(Dominguez, 2017).

Apos a sintese do acido salicilico por Adolph Wilhelm Hermann Kolbe em
1859, teve inicio um crescimento vertiginoso da quimica organica focado em
formulacdo de medicamentos. A partir deste composto que os cientistas Felix e
Hoffman sintetizaram a aspirina em 1897, fato que inaugurou a primeira patente na
area de medicamentos (Calixto; Siqueira Jr, 2008; Ouellette; Rawn, 2018). Esta
busca tecnoldgica crescente ndo sé tem como objetivo a formulagdes de novos
farmacos e sua transformacdo em medicamento como também visa a producao
destes medicamentos que atendam a especificagbes e exigéncias das autoridades
sanitarias. Em virtude da intensidade de conhecimento cientificos e tecnoldégicos na
industria farmacéutica, a infraestrutura local de Pesquisa & Desenvolvimento (P&D)
€ determinante para a configuragao global das empresas lideres. Apesar de grande
parte dos medicamentos existentes terem sido desenvolvidos por empresas a partir
de vultosos investimentos em P&D, a maioria resulta de processos de inovagédo mais
amplos com a cooperagao de instituicbes de ensino e laboratérios publicos (Bastos,
2006; Filgueiras, 2012; Gadelha; Maldonado, 2008).

Um dos pilares da P&D ndo s6 na area de farmacos, como também na

industria alimenticia, téxtil, tintas, entre outras, € o conhecimento da solubilidade do
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composto de interesse na matriz de interesse. A determinagdo experimental da
solubilidade de ingredientes farmacéuticos ativos (APIs) em solventes e sua
correlagdo e previsdo € essencial para o projeto e otimizagdo de processos de
isolamento, purificacdo e formulacdo na industria farmacéutica (Nti-Gyabaah et al.,
2008). Além de esforgcos experimentais para coletar dados de solubilidade em
solventes mistos, varios modelos foram apresentados para estimar a solubilidade.
Alguns modelos mais utilizados sdo: equagdo modificada de Apelblat, equacao de
Buchowski-Ksiazaczak Ah, Wilson, modelo n&o-aleatorio de dois liquidos (NRTL),
van Laar, Margules, UNIFAC, UNIQUAC e os parametros de solubilidade de
Hansen. Alguns modelos necessitam de dados experimentais para o ajuste,
chamados de modelos ndo preditivos; outros sao totalmente preditivos que nao
necessitam de dados experimentais. Uma classe de composto interessante para
realizar ensaios de solubilidade sdo os compostos anféteros, como o acido
nicotinico. Este acido também ¢é conhecido como vitamina hidrossoluvel Bs,
largamente utilizado para redugao do colesterol. Também possui aplicagbes na area
da medicina veterinaria em animais ruminantes e possui uma fungdo como aditivo
alimentar na industria enriquecendo farinha de trigo e de milho.

Por ser um composto com inumeras aplicagdes farmacoldgicas, veterinarias
e alimenticias o estudo de sua micronizacdo, coprecipitacdo ou ainda o
encapsulamento se torna atraente. O acido nicotinico, nas condicdes de temperatura
e pressao ambiente, € um composto cristalino, e a obtencéo de cristais de pequenas
dimensdes apds a micronizagao leva a mudangas de propriedades sensoriais nos
alimentos como a textura, podendo deteriorar a sua qualidade. O encapsulamento
do acido nicotinico possui aplicabilidade farmacéutica tanto para liberacdes rapidas
no controle do colesterol, tanto para liberacbes controladas para pacientes que
possuem efeitos colaterais como o efeito flushing (ruborizagéo da pele).

Neste trabalho o acido nicotinico foi coprecipitado com o polimero
polivinilpirrolidona (PVP K-30). O PVP é um p6 branco, higroscopico e muito soluvel
em agua. Possui alta biocompatibilidade e biodegradabilidade, resistente a
temperatura e aprovado pela Food and Drug Administration (Mohammadi et al.,

2024). Este polimero pode encapsular farmacos hidrofilicos e lipofilicos, além do
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mais possui aplicagbes na area biomédica, de cosméticos e alimenticia (Kurakula;
Rao, 2020). Esta versatilidade do PVP faz deste polimero um composto interessante
para o desenvolvimento de diversas formulagdes.

Este trabalho possui uma divisao em duas partes de forma apenas didatica.
Incialmente os estudos de solubilidade do &acido nicotinico em nove diferentes
solventes: agua, DMSO, metanol, etanol, propanol, propan-2-ol, n-butanol,
propanona (acetona) e etanoato de etila (acetato de etila). Apdés a obtencdo dos
dados experimentais foram utilizados sete modelos nao preditivos, a saber: Jones,
Yaws, Margules de dois sufixos, van Laar, Wilson, NRTL e UNIQUAC; e um modelo
preditivo: UNIFAC. Os dados obtidos nos ensaios sao Uteis para processos como a
micronizagao e coprecipitacdo do acido nicotinico e estudos de liberagao in vitro
destas capsulas, seja por técnicas classicas ou com uso de fluidos supercriticos.

ApoOs esta etapa foram realizados ensaios de coprecipitacdo do acido
nicotinico em solventes organicos utilizando o polimero polivinilpirrolidona (PVP) K-
30 em fluido supercritico pela técnica Gas Antisolvent Supercritical (GAS). Para a
andlise dos precipitados foram realizadas analises de micrografia eletrénica de
varredura (MEV), calorimetria exploratéria diferencial (DSC), espectroscopia de
infravermelho (FTIR-ATR), cromatografia gasosa acoplada a detector de
espectrometria de massas (GC-MS), difragdo por raios-x (DRX). Determinou-se a
eficiéncia de encapsulamento e capacidade de carga do encapsulamento, a
quantidade de solvente residual dos precipitados, e o perfil de liberagcdo do
encapsulado em diferentes solventes. A taxa de dissolugdo em diferentes solventes
foi avaliada, assim como a quantidade de solvente residual dos precipitados.
Finalmente, a morfologia dos precipitados foi analisada por MEV.

Esta tese esta organizada por capitulos da seguinte maneira:

2 Revisao Bibliografica - Expbe uma revisdo bibliografica sobre as vitaminas e
aspectos gerais do acido nicotinico, as formas de liberagcdo existentes e relatados
alguns estudos farmacoldgicos deste composto. Revisa-se alguns conceitos
envolvendo a solubilidade de solutos, os métodos existentes para a determinacao
experimental da solubilidade, apresenta-se equagdes empiricas e tedricas para

representar a solubilidade em fungcdo da temperatura, a solubilidade ideal
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equacionada e a modelagem termodinamica da solubilidade. Descreve-se sobre os
processos de formacgao de particulas envolvendo fluido supercritico.

3 Materiais e Métodos - Neste capitulo consta as informagdes sobre materiais,
instrumentos e os procedimentos experimentais utilizados. Descreve-se as
metodologias para obtencdo da temperatura de fusdo e entalpia de fusdo. E
explanado o procedimento experimental na cinética de solubilizagdo do acido
nicotinico em agua e, também, a metodologia para obtencdo das medidas de
solubilidade em diferentes solventes. Descreve-se a maneira como foram realizados
os ensaios de deteccao de solvente residual, a obtengdo das variaveis do
planejamento fatorial experimental e a degradacao dos encapsulados sob estresse
térmico e da umidade relativa do ar. Neste capitulo também sido expostos os
instrumentos e condi¢des de analise utilizados na caracterizagcao dos encapsulados.
4 Resultados e Discussdo - O capitulo quarto exibe os resultados obtidos nos
ensaios de cinética de solubilizagdo em agua utilizando-se dois métodos distintos, a
saber: a gravimetria e adigdo por solvente. Discute-se todos os dados obtidos em
diferentes solventes na solubilizagdo do acido nicotinico. Exibe-se e discute-se os
valores da solubilidade ideal, propriedades termodindmicas e a modelagem
termodindmica. Em um segundo momento, foca-se na formagao de particulas de
niacina em PVP. Discute-se as variaveis significativas ao longo do planejamento
fatorial com o grafico de Pareto. Avalia-se o nivel de solvente apds o processo de
precipitacdo, expde-se informagdes sobre a degradacdo do acido nicotinico sob
estresse térmico. Exibe-se os resultados da dissolugao in vitro e, finalmente, discute-
se a caracterizacdo dos encapsulados por DRX, DSC, MEV e FTIR.

5 Conclusdo — Exposta a concluséo obtidas de acordo com os objetivos definidos.

6 - Sugestdes Para Trabalhos Futuros - Sugerem-se estudos complementares para
enriquecer este trabalho.

7 - Produgédo Técnico Cientifica Durante A Tese — Sao citados os trabalhos
publicados e submetidos em relagdo aos temas do trabalho realizado.

8 — Anexos e Apéndices — Dados suplementares estdo expostos no final deste
trabalho.
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E do conhecimento do autor que este presente trabalho ser inédito e mesmo
comparado a outras vitaminas presentes na literatura, € o mais amplamente
discutido e estudado em termos de solubilidade, seja no espectro de polaridade dos
solventes selecionados, seja na comparagdo das técnicas de solubilidade
estudadas, seja no tratamento estatistico, € na maior quantidade de pontos obtidos
nas curvas de solubilidade em razdo do uso de dois banhos ultratermostaticos. Nao
foram encontrados trabalhos na literatura o encapsulamento do acido nicotinico com

fluidos supercriticos, também.

1.1 OBJETIVOS

Nas se¢des abaixo estdo descritos 0 objetivo geral e os objetivos especificos

deste trabalho.

1.1.1 Objetivo geral

Coprecipitar o acido nicotinico em um polimero (PVP) com diéxido de carbono

como fluido supercritico atuando como antissolvente.

1.1.2 Objetivos especificos

Quantificar a solubilidade do acido nicotinico em diferentes solventes em
funcao da temperatura;

Estudar a cinética de solubilizagdo do acido nicotinico;

Propor equacdes de ajuste de solubilidade dos dados experimentais;

Obter as temperaturas e entalpias de fusdo dos cristais oriundos dos
solventes utilizados para fins de estudar a curva de solubilidade ideal e,
consequentemente, investigar interagdes intermoleculares no sistema soluto-
solvente;

Estudar o comportamento do coeficiente de atividade do acido nicotinico
segundo modelos termodinamicos de Margules, van Laar, Wilson, NRTL, UNIFAC e
UNIQUAC,;
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Realizar tratamento estatistico entre os modelos estudados;

Realizar ensaios de coprecipitagdo polimérica do acido nicotinico utilizando o
dioxido de carbono como fluido supercritico;

Conhecer as variaveis que influenciam a coprecipitacdo do acido nicotinico
em polivinilpirrolidona K-30 utilizando planejamento fatorial Box Behnken;

Quantificar a eficiéncia de encapsulacao e sua liberagao in vitro;

Aplicar a cromatografia gasosa acoplada com detector por espectrometria de
massas para quantificar a quantidade de acido nicotinico ao longo do trabalho, sem
derivatizacéo;

Quantificar o nivel de solvente residual nas coprecitagoes;

Realizar ensaios de degradagao dos coprecipitados;

Avaliar as coprecipitagdes por calorimetria de varredura diferencial (DSC),
micrografia eletronica de varredura (MEV), difracdo de raios-x (DRX) e infravermelho

por transformada de Fourier (FTIR).
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2REVISAO BIBLIOGRAFICA

A seguir, expde-se uma revisao bibliografica sobre as vitaminas e aspectos
gerais do acido nicotinico, as formas de liberacdo existentes e relatados alguns
estudos farmacoldgicos do acido nicotinico. Revisa-se alguns conceitos envolvendo
a solubilidade de solutos, os métodos existentes para a determinagdo experimental
da solubilidade, apresenta-se equacdes empiricas e tedricas para representar a
solubilidade em fungdo da temperatura, a solubilidade ideal equacionada e a
modelagem termodinamica da solubilidade utilizando-se as equag¢des de Margules,
van Laar, NRTL, Wilson, UNIFAC e UNIQUAC. Por fim, revisa-se a formagao de

particulas com a tecnologia de fluido supercritico.

2.1 VITAMINAS DO COMPLEXO B

Antes do século XX, doengas como a pelagra, o beribéri, o escorbuto, o
raquitismo e a anemia perniciosa ndo eram conhecidos. Imaginava-se que estas
doencas eram de natureza infecciosa, pois afetavam muitas pessoas de uma mesma
comunidade, como por exemplo, marinheiros de navios e criangas de orfanatos. Os
tratamentos eram ineficazes. Ainda no século Xlll, notou-se que a ingestdo de
laranjas evitava o escorbuto. Um século depois se determinou que a ingestdo de
arroz integral ao invés do arroz branco (polido) prevenia o beribéri. O figado cru de
boi prevenia a anemia perniciosa, e que o 6leo de figado tratava o raquitismo
(Berdanier, 2019; Piro et al., 2010; Wannmacher, 2006).

Mas apenas no inicio do século XX com experimentos em animais
(alimentados com uma dieta pobre em determinadas vitaminas) que os cientistas
reproduziram em laboratorio as doengas citadas acima. Foi um grande avancgo da
medicina, e pouco mais tarde surgiria uma eclosao de suplementos vitaminicos na
forma de capsulas e drageas, até hoje, amplamente consumidos (Kirchhelle, 2018;
Piro et al., 2010; Schlienger; Monnier, 2011).

Vitaminas sao micronutrientes importantes no processo de metabolismo de

carboidratos, lipidios e proteinas. Embora as vitaminas sejam substancias essenciais
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ao organismo, a maioria dos animais nao consegue produzi-las em quantidade
suficiente, ou ndo as produz. Por esse motivo, a ingestdo de alimentos que as
contenham € necessaria (Levy; Delvin, 2020; Penteado, 2003). Atualmente é
reconhecido que os seres humanos necessitam de 13 vitaminas diferentes, sendo
que 0 Nosso corpo so consegue produzir vitamina D. As vitaminas hidrossoluveis do
complexo B compdem oito das treze, a saber: tiamina (B1), ribloflavina (B2), niacina
(B3), acido pantoténico (B5), piridoxina (B6), biotina (B7), acido fdlico (B9),
cobalamina (B12) (Holmes, 1983; Staff, 2020). Entre as fungdes biolégicas das
vitaminas do complexo B, pode-se citar:

Tiamina (B1): essencial para o bom funcionamento do sistema nervoso
(Portari; Vannuchi; Jordao Jr., 2013). Auxilia na conversdo do agucar em energia.
Participa da construgdo de novas células e no fortalecimento de musculos e cabelos.
Pessoas com uma dieta rica em vitamina B1 demonstraram ter uma defesa natural
contra picada de insetos, funcionando como repelente natural. E recomendavel uma
dose diaria de 1,0-1,5 mg por dia. Os sintomas mais comuns da deficiéncia desta
vitamina sdo unhas e cabelos quebradigos, além do beribéri. Em deficiéncias mais
graves causam problemas cardiovasculares (Portari; Vannuchi; Jordao Jr., 2013).
Principais fontes: cereais integrais, nozes, atuns e espinafres.

Riboflavina (B2): essencial para a produgdo de dois cofatores enzimaticos
(dinucledtido de flavina-adenina e mononucleoétido de flavina) necessarios para o
funcionamento de diversas enzimas que atuam nas vias metabdlicas do organismo
(Du, 2013). E recomendavel, para adultos do sexo feminino e masculino, uma dose
diaria de 1,10-1,30 mg, respectivamente. Alguns sintomas da deficiéncia de vitamina
B2 sdo edemas da boca e garganta, labios inchados e gretados, olhos irritados e
vermelhos. Nos paises em desenvolvimento, o consumo de vegetais verdes constitui
a principal fonte de riboflavina, enquanto nos paises desenvolvidos sao os produtos
lacteos a fonte primaria. (Bayer, 2021a).

Acido nicotinico (B3): apresentado com detalhes no item 2.2.

Acido pantoténico (B5): atua na produgdo de horménios suprarrenais e
anticorpos. Constituinte da coenzima A, tem um papel chave no metabolismo de

hidratos de carbono, proteinas e gorduras (Nohr; Biesalski; Back, 2016). Conhecida
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também por ser a vitamina antiestresse por estar envolvida na producéo de varios
neurotransmissores (por exemplo, a serotonina). E recomendavel uma dose diaria
de 5 mg. A sua deficiéncia no organismo € rara, e seus sintomas de deficiéncia ndo
sdo bem entendidos. Principais fontes: figados de galinha e porco, brdcolis,
abacates, ovos e amendoins (Bayer, 2021b; Smith; Song, 1996).

Piridoxina (B6): A vitamina B6 é essencial para a acumulagéo e a conversao
de aminoacidos nas proteinas do corpo. Ele esta envolvido em cerca de 100 reacdes
enzimaticas (Mohamed, 2001). A dose diaria recomendada é de 2 mg. As
necessidades de vitamina B6 aumentam quando s&o realizadas dietas alimentares
de elevado nivel de proteinas. E pouco frequente a deficiéncia desta vitamina. Os
sintomas podem variar de formacéo de anticorpos diminuidas, disturbios de apetite e
dermatite. Principais fontes: sojas, peixes, aves, bananas, tomates e sementes de
girassois (Emedicine Health, 2023).

Biotina (B7): A biotina esta envolvida na gliconeogénese, na sintese e
oxidagao de acidos graxos, na degradacao de alguns aminoacidos e na sintese de
purinas. Fortalece cabelos, unhas e o tecido conjuntivo. A dose recomendada é de
0,3 mg por dia. Os principais sintomas da escassez de vitamina B7 no organismo
sdao fraquezas e dores musculares, além da queda acentuada de cabelo. Em
gestantes, a falta de biotina esta associada a ma formacgao do feto. Principais fontes:
figados, rins, gemas de ovos e ervilhas (Zempleni; Mock, 1999; Landenberger et al.,
2004).

Acido félico (B9): esta também envolvido na sintese dos acidos nucleicos, as
moléculas que transportam a informagcdo genética nas células, bem como na
formacao de células sanguineas e de alguns dos constituintes do tecido nervoso. O
acido folico é essencial para o crescimento correto e para o funcionamento 6timo do
sistema nervoso e da medula éssea (Abou-Saleh; Coppen, 2006; Younis et al.,
2009). E recomendavel uma dose diaria de 400 mg para adultos (Griffin, 2022). A
sua deficiéncia no organismo provoca irritabilidade, cansago e perda de apetite. Em
casos mais graves leva a uma anemia megaloblastica, uma doenga na qual a
medula 6ssea produz glébulos vermelhos gigantes e imaturos. Principais fontes:

vegetais de folhas verdes e figados (Neuhouser; Beresford, 2001).
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Cobalamina (B12): A vitamina B12 pertence a um grupo de corrindides que
contém cobalto, conhecidos como cobalamina. Possui uma fungéo indispensavel na
formacdo do sangue (Orton, 2012). Previne problemas cardiacos e derrame
cerebral. E recomendavel uma dose diaria de 2,4 mg. A sua deficiéncia no
organismo provoca irritabilidade, cansaco e perda de apetite (Beitzke et al., 2002;
Sharma; Biswas, 2012). Principais fontes: ostras, figados, lagostas, gemas de ovos
(Bayer, 2021c).

As doses recomendadas das vitaminas citadas sdo para pessoas adultas e
saudaveis. O tratamento para combater alguma enfermidade varia pela idade,

massa corporea e pela gravidade da situagao.

2.2 ACIDO NICOTINICO — ASPECTOS GERAIS

O acido nicotinico (acido piridina-3-carboxilico), popularmente conhecido
como niacina, foi sintetizado pela primeira vez por Hubner em 1867 por meio da
oxidagao de nicotina com acido sulfurico e de dicromato de potassio, por isso o
nome acido nicotinico (Elvehjem; Teply, 1943). A Figura 2.1 ilustra esta reacdo. No
organismo € originado a partir do metabolismo do aminoacido triptofano (de Maria;
Moreira, 2011).

Figura 2.1 - Conversao da nicotina para acido nicotinico por oxidacao.

0]
H,S0,
X I\{ — ~ OH
CH K,CrO =
N/ 3 2 4 N
Nicotina Acido Nicotinico

Fonte: do autor. Confeccionada no software ACD/ChemSketch.

Aumentou-se muito o interesse sobre este composto nas ultimas décadas
devido a sua versatilidade em termos de aplicagdes quimicas, e especialmente, em

termos de suas funcgdes bioquimicas e terapéuticas.
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A niacina ocorre naturalmente em uma grande variedade de alimentos (Ball,
1998; Friedrich, 1988; Morris et al., 2015). Em gréos de cereal maduro, existe uma
grande parte de niacina quimicamente ligada a macromoléculas, que ¢é
nutricionalmente indisponivel. Estas macromoléculas que consistem em
polissacarideos e peptideos ou glicopeptideos. No entanto, a niacina em outros
alimentos de origem vegetal que n&o sejam cereais, esta presente principalmente
como acido nicotinico livre (Rose-Sallin, 2001). Os termos niacina “total” e "livre” que
ocorrem em alimentos sdo definidos pelas condigbes de extracdo empregadas para
a analise. Em geral, a niacina total refere-se a quantidade de niacina extraida por
autoclavagem da amostra com alcali ou acido mineral 1 N. Enquanto niacina livre
refere-se a quantidade de niacina extraida por aquecimento ou autoclavagem com
acido mineral 0,1 N. No entanto, a extracado alcalina também pode ser realizada.
Importante ressaltar que, nao s6 as condi¢des de extragdo tém uma influéncia
consideravel sobre os resultados, mas também a especificidade do modo de
deteccdo (Ball, 2006; Catak, 2019; Chamlagain, 2020).

A niacina é rapidamente absorvida nas mucosas do estdbmago e do intestino
delgado (Nabokina; Kashyap; Said, 2005; Gasperi et al., 2019). A principal fungao
bioquimica da vitamina B3 é o transporte de hidrogénio através das formas ativas da
niacina que sao as coenzimas: nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD), a qual
possui os estados de oxidagcdo NAD™* (oxidado) e NADH (reduzido), e nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato (NADP), a qual possui também os estados de oxidagao
NADP* (oxidado) e NADPH (reduzido) (de Maria; Moreira, 2011; Hatrongjit;
Packdibamrung, 2010; Vieira et al., 2018). Estas coenzimas sdo fundamentais para
a geracao de energia através da oxidagdo bioquimica de carboidratos, lipidios e
proteinas, além de reparagdes no DNA (Meyer-Ficca; Kirkland, 2016; Xia et al.,
2014).

Em medicamentos, a niacina € encontrada sob trés formas diferentes de
liberacdo. A niacina de liberagdo imediata, ou cristalina, que ¢é rapidamente
absorvida e excretada. Atinge pico sérico aproximadamente de 30 a 60 minutos
apds a ingestdo e sua meia vida metabdlica € de uma hora. Frequentemente é

prescrita em multiplas doses e é a forma mais eficaz de aumentar a lipoproteina de
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alta densidade (HDL). Outra forma ¢é a liberagdo lenta, também conhecida como de
liberagdo controlada, seu tempo de dissolugado geralmente € maior que 12 horas. Os
efeitos de rubor sédo reduzidos, entretanto sua toxicidade hepatica pode ser maior. E
ha a liberagdo intermediaria ou estendida, que é absorvida num periodo de 8 a 12
horas, faixa intermediaria entre a niacina cristalina e a lenta. A niacina deve ser
ingerida uma vez por dia e € a unica formulagdo aprovada pela Food and Drugs

Administration - FDA para tratamento das dislipidemias (Santos, 2005).

2.2.1 Fonte alimenticia de vitamina B3

O projeto TACO - Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos,
coordenado pelo Nucleo de Estudos e Pesquisas em Alimentacdo (NEPA) da
UNICAMP, determinou o valor nutricional de centenas de alimentos de acordo com
alguns nutrientes. Entre eles, algumas vitaminas do complexo B. A Tabela 1 abaixo
expoe as quantidades de niacina encontradas em diversos alimentos, como também,

de outras vitaminas a fins de comparacao (NEPA, 2011).

Tabela 2.1 - Teores de vitaminas B1, B2, B3 e B6 (mg/100g) nos alimentos.

Fonte alimentar B1I B2 B3 B6
Arroz integral, cozido 0,08 Tr Tr 0,08
Arroz integral, cru 0,26 Tr 4,18 0,18
Arroz, tipo 1, cozido Tr Tr Tr Tr
Arroz, tipo 1, cru 0,16 ftr 0,07 1,12
Arroz, tipo 2, cozido Tr Tr Tr Tr
Arroz, tipo 2, cru 0,76 Tr 0,05 0,92
Bolo, mistura para 0,18 Tr 1,52 1,50
Bolo, pronto, chocolate 0,13 0,09 0,05 Tr
Farinha de trigo 0,31 Tr 0,89 Tr
Farinha, lactea, de cereais 1,43 1,13 9,50 1,14
Macarrdo instantédneo 1,18 0,04 9,37 0,53
Macarrao, trigo, cru, com ovos 0,11 0,05 4,37 0,03

Mingau tradicional, p6 3,41 Tr 19,39 3,11



Tr: traco.

Pao, trigo, francés

Batata, doce, cozida

Batata, doce, crua

Brocoalis, cozido

Brocalis, cru

Rucula, crua

Tomate, extrato

Margarina, com sal
Caranguejo, cozido

Lambari, congelado, frito
Salmao, sem pele, fresco, grelhado
Carne, bovina, moida, cozida
Carne, bovina, moida, cru
Carne, bovina, figado, grelhada
Frango, peito, sem pele, grelhado
Porco, costela, assada

Leite, de vaca, integral

Ovo, de codorna, inteiro, cru
Café, po, torrado

Amendoim, gréo, cru

Feijao, preto, cozido

Gergelim, semente

Pinhdo, cozido

0,39
0,08
0,06
0,04
0,12
0,04
Tr
Tr
0,04
0,25
0,23
Tr
0,15
0,21
0,11
0,71
0,04
0,11
Tr
0,10
0,06
0,94
Tr

0,67
Tr
Tr

0,03

0,18
Tr
Tr
Tr

0,31

0,03

0,03

0,32

0,21

2,69
Tr

0,05

0,24

0,12
Tr

0,03
Tr
Tr
Tr

2,34
2,57
Tr
Tr
1,39
0,35
2,42
Tr
4,17
8,93
6,30
1,76
4,33
11,92
24,83
10,63
1,52
0,97
11,89
10,18
Tr
5,92
Tr
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0,60
0,05
0,10
Tr
0,08
Tr
0,11
Tr
Tr
0,04
Tr
Tr
0,03
Tr
Tr
Tr
Tr
Tr
Tr
0,76
0,03
0,13
Tr

Ha os alimentos fortificados com vitamina quando a alimentagdo n&o suprime

a quantidade de dose diaria recomendada. A partir de 1943, a fortificacdo de

alimentos foi ampliada em relagdo a 1924 nos EUA (a qual adicionava iodo ao sal de

cozinha), quando se tornou evidente que muitos jovens adultos fracassaram em

exames fisicos do exército, devido ao seu péssimo estado nutricional. O governo

americano tornou obrigatério o enriquecimento de farinha com ferro, riboflavina,

tiamina e niacina. Hoje, nos Estados Unidos, a maioria dos alimentos que contém

graos de cereais refinados (farinha branca, arroz branco, farinha de milho etc.) séo



39

enriquecidas com estes compostos. Além disso, por orientagdo da FDA, o governo
americano tornou obrigatério, a partir de 1998, a inclus&o de acido folico a cereais
enriquecidos (Fennema; Parkin; Damodaran, 2008). E obrigatério o enriquecimento
da farinha de trigo com as vitaminas B1, B2 e B3 na Bolivia, Coldmbia, Equador,
Costa Rica, Chile, ElI Salvador, Guatemala, Honduras, Panama, Republica
Dominicana, Venezuela, Nigéria, Arabia Saudita, Canada e Reino Unido (Zapata;
Camoletti; Torrent, 2010). A Tabela 2 expde os niveis de enriquecimento de acido

nicotinico em alguns alimentos nos Estados Unidos.

Tabela 2.2 - Padrdes de enriquecimento de cereais nos Estados Unidos com acido
nicotinico.
Fonte alimentar Acido nicotinico mg/100g

Farinha de trigo 5,2
Flocos de milho 3,5-5,2
Arroz 3,5-70
Macarrao 59-74
Pao 3,3

Um estudo conduzido nos EUA entre 1989 e 1991, demonstrou que, para
individuos com idade acima de um ano, excluindo a ingestdo de suplementos, a
fortificacdo voluntaria aumentou a ingestdo média de vitaminas A e C, tiamina,
riboflavina, niacina, ferro e zinco em uma faixa de 6 a 25%. Aumentos foram
observados em todas as idades e grupos de género, especialmente em criangas
(Berner et al., 2001; Cirino, 2013).

Na primeira metade do século XX, os Estados Unidos foram acometidos por
uma epidemia de pelagra. Foram registrados trés milhées de casos e de cem mil
mortes. Para tentar minimizar a deficiéncia nutricional da populacao, a fortificacao
voluntaria do pao e de outros grdos com niacina foi implantada em 1938. Em
seguida, as vitaminas tiamina e riboflavina também seguiram o0 mesmo
enriquecimento em 1940, além do ferro. Alguns anos depois, a pelagra tinha-se

tornado quase inexistente (Flynn, 2003).



40

Cientistas chineses examinaram o excesso de niacina no metabolismo. Os
autores descobriram uma possivel associagao entre este excesso e o aumento do
apetite levando a maiores chances de obesidade devido a resisténcia a insulina na
fase inicial e hipoglicemia na fase tardia. O estudo mostrou pela primeira vez que a
obesidade entre criangas e adolescentes americanos aumentou em paralelo com o
grande aumento do consumo per capita de niacina pela fortificagdo acentuada em
cereais. O estudo mostrou também que a atividade fisica regular reduz a
concentragédo de nicotinamida no metabolismo (Li, et al., 2010). Isto refor¢ca o que ja
foi publicado: a ingestao frequente de alimentos enriquecidos pode elevar o risco de
hipervitaminose e acarretar acumulo e/ou intoxicagdo aguda ou crbnica, uma vez
que o montante maximo ingerido diariamente, sem causar riscos ou efeitos adversos
em individuos saudaveis ja foi determinado para a maioria das vitaminas (Institute of
Medicine, 1998; Sacco; Tarasuk, 2009).

2.2.2 Principais estudos farmacolégicos da niacina

Ao longo dos anos, a niacina ganhou reconhecimento como um agente
ateroprotetor, em parte por causa de sua capacidade de reduzir os niveis
plasmaticos de colesterol, triglicérides e lipoproteinas de muito baixa e baixa
densidade e aumentar substancialmente a lipoproteina de alta densidade (Sahebkar
et al., 2016; Scanu; Bamba, 2008; Superko et al., 2017). Desde a década de 60,
estudos tém demonstrado que a reducgao do colesterol LDL (low density lipoprotein)
resultava em uma redugdo da incidéncia de doengas cardiovasculares (Mani;
Rohatgi, 2015; Papadopoulos, 1985). O tratamento com esse acido apresentou
beneficio modesto na redugéo do infarto do miocardio recorrente nao fatal, porém
ndo diminuiu a mortalidade total (Canner et al., 1986). Entretanto, um estudo
subsequente, conduzido ao longo de 9 anos apds o primeiro estudo, mostrou uma
reducao significativa na mortalidade em relagédo ao grupo placebo (Berge; Canner,
1991; Canner et al., 1986). Segundo os autores, este efeito benéfico resultou da
diminuigéo dos episddios de infarto do miocardio recorrente ndo fatal ou do efeito

hipocolesterolémico ou ambos. Hoje, sabe-se que a redugdo dos niveis de
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triglicérides é de 20-50%, de LDL colesterol entre 5-25%, € um dos poucos farmacos
que efetivamente aumenta o HDL colesterol, 15-35% (Hochholzer; Berg; Giugliano,
2011; Shoukat et al., 2018; Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001).

O uso de niacina em pacientes que sofrem de esquizofrenia é alvo de estudo
ha muitas décadas por possuir sintomas psiquiatricos semelhantes ao da pelagra
(Pires-Ménard, 2017). Rybakowski e Weterle (1991) foram pioneiros a detectar uma
diferenca na resposta cutanea a administragdo oral de acido nicotinico (200 mg)
comparando pacientes esquizofrénicos com pacientes deprimidos. Neste estudo,
oito dos trinta e um pacientes esquizofrénicos ndo demonstraram ruborizagéo
esperada enquanto todos os dezoito pacientes deprimidos apresentaram. Muitos
outros estudos foram feitos correlacionando o uso de niacina como tratamento de
doengas mentais (Juchnowicz, 2020; Massamore et al., 2003; Puri et al., 2001;
Tavares Jr; Gattaz, 2000; Tavares Jr et al., 2003; Shan et al., 2000).

Alguns estudos avaliaram o tratamento contra diabetes com niacina. Quando
administrada no inicio, aparentemente, auxilia a recuperar as células que produzem
insulina, mas os resultados ainda carecem de maiores investiga¢des (Ding, Li; Wen,
2015; Fangmann, 2018; Pan et al., 2011; Wang et al., 2016). Um ponto crucial para
a utilizacao de niacina em diabéticos € que oitenta por cento deles morrem por
problemas cardiacos. Como a niacina € amplamente utilizada para tratamentos para
reducado do LDL e aumento do HDL, este farmaco se torna muito atraente para esse
grupo de pacientes (Elam et al., 2000).

Para o tratamento da pelagra, doenga tipica causada pela falta de niacina
e/ou de aminoacidos essenciais como o triptofano, conhecida por seus trés sintomas
que comegam com a letra D: dermatite, diarreia e deméncia, a niacina € aprovada
pela FDA para tratamento desta enfermidade. E amplamente utilizada para tal desde
a década de 30 quando Spies et al. (1938) trataram quinze pacientes com pelagra
com acido nicotinico e rapidamente os sintomas desaparecerem.

Pacientes com infecgéo por HIV sofrem de doengas gastrointestinais cronicas
que impedem a absor¢cdo adequada de niacina e outros nutrientes dos alimentos.
Infecgdo pelo HIV também provoca diminuicdo do apetite, o que faz reduzir o

consumo de alimentos ricos em niacina. Suplementos ricos em niacina de uso
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prolongado sao recomendados para estes pacientes. Cerca de 30% dos pacientes
infectados pelo HIV-1 que recebem terapia antirretroviral e que alcangam o controle
virolégico apresentam reconstituicdo imunoldgica insatisfatéria com contagens de
células T CD4+ baixas. A niacina € capaz de controlar o excesso de oxidagao do
triptofano, corrigindo a deplecéo de triptofano e, portanto, representa uma estratégia
interessante para melhorar a recuperacao de CD4 (Lebouché et al., 2014; Lebouché
et al., 2020).

Ha evidéncias que uma dieta adequada de niacina poderia proteger o
desenvolvimento da doenga de Alzheimer. Um estudo com quase 4000 idosos
saudaveis com 65 anos ou mais foram estudados ao longo de 6 anos. Estudou-se
fatores de risco, genética, sexo, grupo étnico, nivel educacional e dieta alimentar. De
um grupo aleatério de 815 idosos, 131 delas apresentaram a doenga. Deste grupo
menor, foi concluido que aqueles que tinham uma baixissima dieta em niacina foram
mais propensos ao diagnostico de Alzheimer (Morris et al., 2004). Demais estudos
envolvendo niacina e Alzheimer podem ser encontrados pelos trabalhos de Celik;
Sanlier (2017), Fu, Doreswamy; Prakash (2014), Moutinho et al., (2022).

2.3 REVISAO BIBLIOGRAFICA DA SOLUBILIDADE

A solubilidade de um soluto é a massa deste soluto que pode ser dissolvida
numa certa quantidade de solvente a uma determinada temperatura. Usualmente, a
solubilidade € expressa em gramas de soluto por 100 mL ou por 100 g de solvente a
uma dada temperatura, ou ainda por 1000 mL ou por 1000 g de solvente. O tamanho
molecular (ou id6nico), a polaridade (ou carga), forgas dispersivas e dipolares,
ligacdes de hidrogénio e a temperatura sado fatores que se destacam na
determinagao da solubilidade e devem ser considerados no seu entendimento (Silva;
Martins; Andrade, 2004). A interagdo do sistema soluto-solvente determina quanto
soluto pode se dissolver. E natural observar uma solubilidade mais alta quando as
moléculas do soluto sdo semelhantes na estrutura e propriedades elétricas do
solvente (Ucko, 1992).
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Para os compostos polares, a molécula contém um dipolo permanente
(devido a polaridade de uma ou mais de suas ligagdes covalentes), entdo podemos
facilmente ver como essas moléculas se atraem umas as outras: o lado positivo do
dipolo de uma molécula atrai o lado negativo do dipolo da outra molécula. Esta forca

existe, portanto, entre moléculas polares (ptotal # 0) (Figura 2.2).

Figura 2.2 - Forga intermolecular dipolo-dipolo.

Fonte: do autor.

De forma geral, a solubilidade varia com a temperatura e isso se da devido ao
calor de solugado da substancia. Usualmente, a solubilidade dos solidos e liquidos
aumenta, e a dos gases diminui com o aumento da temperatura da solugao.
Entretanto, isto nem sempre é verdadeiro. Assim, a forma de representar
graficamente a solubilidade de um composto é realizar experimentalmente uma
curva de solubilidade versus temperatura.

Duas propriedades séo fundamentais para o entendimento da solubilidade do
soluto em um solvente: a constante dielétrica e o momento dipolo. A constante
dielétrica indica o poder de solvatacdo de um solvente. De uma maneira mais
simplista € a capacidade do solvente em separar os ions do soluto. Se pegarmos a
agua como exemplo, a qual possui um alto valor da constante dielétrica, a 25 °C, de
77,46 (Moldoveanu; David, 2013), ela dissolve muito bem a maioria dos sais. Os
ions de carga negativa e positiva sdo bem hidratados pelas moléculas de agua
reduzindo muito as atracdes destes ions entre si. Esta propriedade é dependente da
temperatura e densidade. Em uma dada pressao, a constante dielétrica aumenta
com o aumento da temperatura; da mesma forma, ha uma tendéncia de aumento da

constante dielétrica com o aumento da densidade, para uma dada temperatura
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(Mirre et al., 2016). O momento dipolar ocorre quando duas cargas elétricas, de
sinais opostos e de igual magnitude, estdo separadas por uma distédncia (Larsen,
s.d). Esta propriedade determina a polaridade de uma molécula. Este momento
dipolar é fortemente influenciado pela diferengca de eletronegatividade entre os
atomos e da geometria molecular. A Tabela 2.3 expde os valores das constantes

dielétricas, os momentos dipolo e polaridade relativa dos solventes estudados.

Tabela 2.3 - Valores das constantes dielétricas e dos momentos dipolo dos solventes
estudados, a 25 °C.

Constante Momento dipolar (I)2 indice de
Solvente

dielétrica® (Debye) polaridade®
Agua 77,46 3,12 9,0
Metanol 32,70 2,97 6,6
Etanol 24,60 1,66 5,2
n-propanol 20,10 3,09 3,9
Propan-2-ol 19,90 3,09 4,3
n-butanol 17,80 2,96 3,9
Acetona 20,70 3,11 5,4
Acetato de etila 6,02 2,05 4,3
Dimetilsulfoxido 46,20 3,9 6,5

a Moldoveanu; David, 2013. ® Snyder, 1974.

O momento dipolar e a constante dielétrica sdo propriedades fisicas definidas
e que podem ser medidas. Entretanto, isso ndo ocorre com a polaridade. Esta
propriedade é dependente da metodologia para quantifica-lo. A polaridade é uma
contribuicdo complexa de varios fatores. Por exemplo, Snyder (1974) estudou a
contribuicdo do momento dipolar, forcas de dispersdo, efeito doador e receptor de
elétrons e os efeitos da massa molecular na polaridade de um composto.

Existem dois métodos, apresentados por Nyvlt et al. (2001), para determinar a
solubilidade experimentalmente: o método politérmico e o isotérmico.

Método politérmico — a solucdo tem uma composicdo soluto-solvente

conhecida com soluto de excesso. Esta solugdo é continuamente agitada e sob
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aquecimento a uma taxa de até 5 °C.min"! até que os cristais tenham se dissolvido
completamente. Logo, resfria a solugdo até a formagédo de cristais. Por ultimo, a
temperatura é elevada a uma taxa de 0,1 a 0,2 °C.min"" até a dissolugdo do ultimo
cristal. A repeticdo do método permite obter resultados com preciséo de 0,1 °C.

Método isotérmico - toma-se novamente uma solugcdo com soluto em
excesso. Adiciona-se aos poucos pequenas quantidades de solvente, em intervalos
regulares, até que o ultimo cristal tenha se dissolvido. A precisdo deste método € de
cerca 0,5 °C.

Ha uma variagdo do método isotérmico criado por Myerson (2001). Em um
reator encamisado com temperatura controlada e constante, adiciona-se uma
quantidade de solvente e uma quantidade de soluto de excesso. Esta mistura deve
ser mantida sob agitagéo de 4 até 24 horas, preferencialmente 24 horas. Apos esse
tempo, retira-se uma amostra e analisa-se a concentragédo do soluto. A repeti¢cao das
medidas de equilibrio em temperaturas diferentes permite a determinag¢ao da curva
de equilibrio. O longo periodo para a agitagdo € necessario porque a taxa de
dissolucéo préxima ao ponto de saturacao € muito lenta.

Existem inumeras equagbes empiricas e tedricas para se representar a
solubilidade em funcado da temperatura. Todavia, a determinacdo experimental das
curvas de solubilidade continua a ser o melhor caminho para dados confiaveis (Nyvlt
et al., 1985).

Jones (2002) propbs uma equacao para representar a solubilidade em fungao

da temperatura:

Csat — CO + CIT + CZ TZ (21)

onde Csat € a concentracao de equilibrio; Co, C1 e C2séo as constantes da equacéo;
T é a temperatura absoluta (K).
Nylvt et al. (1985) apresentaram uma equagao semiempirica para um sistema

binario, a pressao constante:

()= () = () 22
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onde AHsol € o calor de solugdo do soluto no solvente (J.mol "), AGso € a variagéo da
energia livre de Gibbs na dissolugdo (J.mol"), yi é o coeficiente de atividade do
componente i e x; € a fragdo molar do componente |.

Da definicao de entalpia de solucéo:
AH,,; = so1 + C,T (2.3)

onde: AH°s, € o calor de solugdo do soluto na temperatura de referéncia (J.mol); Cp
€ a capacidade calorifica a pressdo constante (J.K'). Considerando que yi ndo
depende da temperatura e que o calor de solugdo varie linearmente com a
temperatura (Derenzo, 2003), chega-se a uma expressao da curva de solubilidade
do tipo (Grant et al.; Nyvlt, 1971; 1984; Nyvlt et al., 1985):

In(x) = Ay + 2 + AgIn (T) (2.4)

onde A1, A2 e A3 sédo as constantes. Outra equagao empirica é descrita no trabalho
de Yaws et al. (1993):

B, C
log(x) = A+ T (2.5)

2.3.1 Solubilidade ideal

Uma solugao é dita ideal quando todas as forgas intermoleculares sao iguais,
sejam elas semelhantes ou ndo. Independente das identidades do sistema soluto-
solvente, a variagdo do volume da mistura sera zero, assim como a entalpia de
solucao.

A solubilidade ideal pode ser equacionada da seguinte forma (Myerson,

2002):
_1 Mpe (1 1) _AG ([, Tpr _ Tpe _Avep _
x—ywp[R(m’T) 22—ty 1) = (P - Pyy) (2.6)
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Onde AHpt € a variagéo de entalpia para a transformagéo do soluto liquido no
ponto triplo; Tyt € a temperatura do ponto triplo; AC, é a diferenga da capacidade
calorifica a pressao constante do liquido e do sdlido; AV é a variagao de volume; x; €
a fracdo molar do soluto e y; é o coeficiente de atividade do soluto.

A Equacao (2.6) € a forma mais genérica de representar a solubilidade ideal
de um sistema. Na maioria das situacdes, o efeito da pressao na solubilidade pode
ser negligenciado, entdo o ultimo termo da equagao pode ser removido. Além disso,
o termo que contém a capacidade calorifica também pode seguir o mesmo
procedimento, pois as variagdes encontradas ndo sao significativas no resultado.

Isto nos leva a Equacgao (2.7) (Nyvlt et al., 2001):
_1 Apt(1 _ 1
*= 14 exp [ R (Tpt T)] @7

Em diversos casos, a temperatura do ponto triplo da substadncia ndo é
conhecida. Nestes casos, os valores de entalpia e temperatura de fusdo podem ser
utilizados, uma vez que sao valores préoximos do ponto triplo. (Lim et al., 2013; Nyvlt
et al., 2001; Sandler, 2005).

X = lexp [% (L — 1)] (2.8)

14 R Tus T

Para uma solugéo ideal, o coeficiente de atividade é igual a 1, portanto:

X = exp [% (L — l)] (2.9)

R \Tpys T

A equacgao acima permite um simples calculo de solubilidade ideal e pode ser
utilizada para ver diferencas na solubilidade de espécies quimicas similares com
diferentes estruturas. Entretanto, levando-se em consideragao que o acido nicotinico
possui uma transicdo de fase solido-solido, uma expressdo mais adequada para

encontrar a solubilidade ideal é:
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X = exp [(Atrﬂ+@) (is _ %) 4 (AfusHﬁ(Tfus)) (Tflus _ %) B

(Afuscp.;n(Tfus)) (1 %) B (Afuscp;n(Tfus)) In TfTuS] 210)

Obtendo-se a solubilidade ao longo da curva de saturacdo em cada
temperatura determinada e com o calculo da solubilidade ideal pela Equacéo (2.10),
determina-se o coeficiente de atividade em cada temperatura através da Equacao
(2.11) (Gongalves, 2012).

xideal

(2.11)

V= X €XD

2.4 MODELAGEM TERMODINAMICA DA SOLUBILIDADE

Apesar de serem dados valiosos, a medigao dos dados de equilibrio pode ser
dificil, levar muito tempo e ser de alto custo, justificando o uso cada vez maior de
modelos termodindmicos que possuem a capacidade de representar esses
comportamentos. Com a utilizagdo de tais modelos, reduz consideravelmente o
numero de pontos experimentais para prever os parametros representativos de cada
modelo e de cada sistema estudado (Dohrn; Brunner, 1995; Penedo; Coelho;
Mendes, 2009).

Para muitas misturas binarias moderadamente nao ideais, todas as equacdes
com dois ou mais parametros binarios fornecem bons resultados. Ha poucas razbes
para escolher um modelo sobre o outro, exceto que os mais antigos modelos
(Margules e van Laar) sdo matematicamente mais faceis de manusear de que os
mais novos (Wilson, NRTL, UNIQUAC). Para misturas binarias fortemente n&o
ideais, por exemplo, solugdes de alcoois com hidrocarbonetos, a equacédo de Wilson
€ provavelmente a mais util porque, diferentemente da equagdo NRTL, ela contém
apenas dois parametros ajustaveis e é matematicamente mais simples que a
equacao UNIQUAC (Poling; Prausnitz; O'Connell, 2001).
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Neste trabalho, os modelos de Margules dois sufixos, van Lar, Wilson, NRTL,
UNIFAC e UNIQUAC foram escolhidos para calcular o coeficiente de atividade do
acido nicotinico em diferentes solventes em funcédo da temperatura. Ha uma relagao
termodindmica entre os coeficientes de atividades das espécies em solugdo. A
equacao de Gibbs-Duhem correlaciona as propriedades parciais molares dos
componentes de uma mistura. A partir dela pode-se obter os gamas das espécies
em uma solucéo.

Considerando-se temperatura e pressao constantes, tem-se:

i21MdGy = X nydpy =0 (2.12)

a definicdo de fugacidade desenvolvida por Lewis leva a substituir o potencial

quimico da equacgao anterior por:

RT Y™ nyd(Inf,) =0 (2.13)

a relagao entre coeficiente de atividade e fugacidade é dada por:

f1

= 214
yl xlflo ( )
substituindo 2.14 em 2.13:

RT Z:L nyd(Iny.1f1f°) =0 (2.15)

equacionando-se com as propriedades logaritmicas e igualando a zero as

expressdes com derivada de constante, reduz-se a equacao abaixo:

iz1x1dlny; =0 (2.16)
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Esta € a equagcdo de Gibbs-Duhem para o coeficiente de atividade dos
componentes em solugdo. Apesar de vasta a publicacdo destas equacbes na
literatura, a dedugéo das equacgdes 2.12 até 2.16 seguiu a didatica apresentada pelo
professor Dr. André Zuber (2020).

Abaixo sao descritos com maiores de detalhes os modelos utilizados neste

trabalho.

2.4.1 Equacgao de Margules

Considerando-se uma solu¢ao formada pelas espécies a e b tem-se que a

energia livre de Gibbs de excesso é dada por:

g"=Ax x (2.17)

onde A é uma constante dependente da temperatura e determinada por regressao
de dados experimentais. Derivando a Equacgao (2.17) em relagdo ao numero de mols
de cada componente obtém-se as Equacgdes (2.18), (2.19a) e (2.19b) (Elliott; Lira,
2012):

AGE 4

TLRTT_Exl X2 (2.18)
_A 2

Iny, = X3 (2.19a)
_A 2

Iny, =— xi (2.19D)

Margules modificou a equagao para misturas liquidas onde os componentes 1
e 2 possuem forma, tamanho e natureza quimica semelhantes expandindo a
Equacéo (2.17):
gE

ar X1%2(Az1% + A122,)+ 27 x5 (Bay Xy + BipXo) ¥ X7 (May X1 + Mypx,) (2.20)
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Derivando obtém-se as equacgdes abaixo:

Iny; = x5 [A1; + 2(A4y1 — A12)x4] (2.21a)
Iny, = xi [Az1 + 2(A1; — Ay)x,] (2.21b)

Embora o modelo seja antigo, ele tem a caracteristica de descrever os
extremos no coeficiente de  atividade, cujo modelos modernos
como NRTL e Wilson nao fazem (Mane; Shinde, 2012).

2.4.2 Equacgao de van Laar

A equacéao derivada da equacao de van der Waals foi postulada em 1906, a
qual expde o comportamento de dois liquidos puros e o que resulta da mistura entre
eles. van Laar derivou a entalpia de excesso da equacdo de van der Waals

resultando em:

2
lelexz (\/Zl _ \/ZZ)

le1+ Bzxz Bl BZ

HE = (2.22)

Onde A e B sdo constantes empiricas e HE é a entalpia de excesso. Ao
realizar outras suposicdes de que o processo de mistura ndo envolve mudanga de
volume e que a entropia da mistura é idéntica a uma solugdo ideal, van Laar
concluiu que a expressao para o excesso de energia livre de Gibbs é idéntico ao do
calor de mistura. Logo, a equagao original de van Laar implica que o excesso de
energia livre de Gibbs, o excesso de energia interna e o excesso de energia livre de
Helmholtz sdo todos iguais ao excesso de entalpia. Uma vez que a expressao para o
excesso de energia livre de Gibbs é estabelecido, as expressdes correspondentes
para os coeficientes de atividade podem ser obtidas por derivadas de acordo com os
principios da termodindmica. Assim, a equacao original de van Laar para o
coeficiente de atividade em uma mistura binaria pode ser expressa pela energia livre
de Gibbs de excesso (Equacao 2.16) e pelo logaritmo do coeficiente de atividade
(Equacédo 2.19a e 2.19b) (Gmehling et al., 2003; Peng, 2010):
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RTABx1x;
Ax{+Bx,

GE = (2.23)

(2.24a)

(2.24b)

2.4.3 Equacgao de Wilson

Em 1964 Wilson prop6s uma equagao para a energia livre de Gibbs de
excesso baseado no conceito de composicao local. Este conceito trabalha com a
probabilidade de uma molécula do componente 1 ser encontrada ao redor de uma
molécula do componente 2, ou ao contrario, para um sistema binario (Wilson, 1964).
Dois parametros de interagao ajustaveis dependentes da temperatura e intimamente
ligados a probabilidades da composicao local, 4,, e A,; sdo inseridos na equacao
de Wilson (Hristova et al., 2015):

A A

Iny; =-In(x; + A12x3) T x, (x1+/:122x2 - x2+j211)(1) (2.25a)
A A

In Y2 = -In (xz + Alel) - X1 (x1+/:]2-2x2 - x2+j211x1) (225b)

Este modelo pode ser utilizado para moléculas de quaisquer tamanhos e de

naturezas distintas, mas néo prevé a imiscibilidade entre liquidos.
2.4.4 Equacgao NRTL

O modelo de NRTL (Non-Randon Two-Liquids) proposto por Renon e
Prausnitz, em 1968, € baseado na hipotese do modelo de Wilson de que a
concentracdo entorno de uma molécula é diferente da concentracdo global (bulk)
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devido as diferengas de energia de interacdo das moléculas. Este modelo busca
solucionar o problema da imiscibilidade entre liquidos. A equagao do coeficiente de

atividade com a fragdo molar do liquido em questao € expressa por:

2 T12G12
In Vi =X [T21 x1+021x2) (x2+012x1)2] (2.263)
2
2 T21G21
In V2 =X [le x2+612x1 (x1+621x2)2] (2.26D)

onde T12 e T27 SA0 0S parametros ajustaveis e dependentes da temperatura. G;, € G,
estdo relacionados aos parametros de energia de interagédo entre as moléculas 1 e 2

e S0 expressos por:

In Gy =-a42712 (2.27a)

lIl 621 =-01Txq (227b)

onde a;, é o parametro de ndo-randomicidade da mistura e possui valores de 0,20 a
0,47 (Prausnitz; Lichtenthaler; Azevedo, 1988). Neste trabalho foi definido como
0,30.

2.4.5 Equacao UNIFAC

UNIFAC (Universal Functional-group Activity Coefficient) € um método util
quando nao se tem dados experimentais disponiveis para prever informagdes sobre
o equilibrio de fases. Este método utiliza grupos funcionais presentes nas moléculas
que compdem a solugdo para calcular os coeficientes de atividade (Fredenslund;
Jones; Prausnitz, 1975). O modelo tem uma contribuicdo combinatéria para o
coeficiente de atividade In yf, essencialmente devido a diferengas em tamanho e
forma das moléculas, e uma contribui¢do residual In y*, essencialmente devido as

interacdes energéticas (Lei et al., 2009):
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Iny=Inyf +yf (2.28)

A estimativa do coeficiente de atividade depende dos seguintes parametros:
area de superficie Q e a contribuicdo de volume R obtidas a partir de areas de
superficie e volumes de Van der Waals dos grupos, obtidos na literatura. Uma das
maiores desvantagens do uso deste método é sua limitagdo para estudar solugdes

eletroliticas e polimeros (Raatikainen; Laaksonen, 2005).
2.4.6 Equacao UNIQUAC

Em 1975, Abrams e Prauznitz, propuseram o modelo UNIQUAC (Universal
Quasi-Chemical Activity Coefficients) baseado na teoria quasi-quimica de
Guggenheim. No modelo de UNIQUAC a energia livre de Gibbs de excesso consiste
em duas partes, uma parte combinatorial que descreve a contribuicdo entropica
dominante e uma outra parte residual que é devido principalmente as forcas
intermoleculares que sao responsaveis pela entalpia de mistura, conforme pode ser

observado na Equacéo (2.24):

=)+ & 229)
e

Combinatorial Residual

Para um sistema binario os termos modelo de UNIQUAC podem ser escritos

como:
(ﬁ): i+ 2, 242 (0,102 + gyxyIn ) - Combinatorial 2.30
xr) ~ X in ot xp In s qlxlncl),i CIzXled); - Combinatoria (2.30)

E
(i—T) =qyx, In (6, + 6,7,,) - g%, In (6, + 6,7,,) - Residual (2.31)



55

onde @* é a fragdo do segmento, 6 e 8’ sédo as fragdes de area e z € a numero de
coordenacgao igual a 10. Para os componentes 1 e 2, os coeficientes de atividade

sao dados por:

oM (7] * / / /
Iny, =In x11 + gqllnq)—l + @5 (11 — %lz) —q1In(6] + 0;7,,) +

*
1

qi( T ) (2.32a)

91+9£T21 954‘9:’1"[12

o) 6 # ’ / ’
ln]/z == lnx_zz + ngln;z + ch (lz - :_ill) - qzln(gz + 91T12) +

91612( Lz _ ) (2.32b)

95‘}'9{‘[12 9{+9£T21

onde
h=>M-q¢)- (-1 (2.33a)
L=>(p—q)— (-1 (2.33b)

onde 1., € T,; SA0 0s parametros ajustaveis, r e q sdo parametros de componentes
puros e dependem da estrutura molecular de cada componente. O parametro r se
refere ao tamanho da molécula e o parametro q se refere a area superficial externa
da molécula. Na Tabela 2.4 sdo apresentados os valores dos paréametros r e g

utilizados neste trabalho.
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Tabela 2.4 - Parametros de contribuigdo do volume r e da superficie g de Van der
Waals das moléculas estudadas.

Componente r (cm3.mol") g (102.cm2.mol")
Agua 0,92 1,40
Metanol 1,43 1,43
Etanol 2,11 1,97
Propan-2-ol 2,91 2,53
n-propanol 2,78 2,51
n-butanol 3,45 3,05
DMSO 2,82 2,47
Acetona 2,57 2,34
Acetato de etila 3,48 3,12

Poling; Prausnitz; O’Connell, 2000.

2.5 FORMACAO DE PARTICULAS COM CO2 SUPERCRITICO

Um fluido supercritico € um solvente cuja temperatura e pressao sao maiores
que sua temperatura e pressao criticas, enquanto permanece como uma unica fase
(Schermann, 2008). O diéxido de carbono é o fluido mais amplamente utilizado nos
processos envolvendo processamento de farmacos, apesar de outros fluidos ja
foram relatados para este fim como amonia, alcoois, agua e leves hidrocarbonetos
(Kalani; Yunus, 2011; Reverchon; Adami, 2006). A utilizagdo majoritaria do CO2 é
porque se trata de um composto nao toxico, ndo inflamavel, possui baixa pressao
critica (73,8 bar), apresenta temperatura critica amena de 304,2 K e tem baixa
solubilidade para muitos polimeros e drogas (Cocero et al., 2009; Priamo et al.,
2013).

Existem diversos processos que utilizam o didxido de carbono supercritico
como antissolvente. Os mais conhecidos sdo o GAS (Gas Antisolvent), o SAS
(Supercritical Antisolvent) e SEDS (Solution Enhaced Dispersion by Supercritical
Fluids. As diferencas se baseiam em como o(s) soluto(s) e solvente(s) se
solubiliza(m). Estes processos podem ser utilizados para obter produtos

micronizados, coprecipitados ou encapsulados.
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Figura 2.3 — Representagao da inser¢ao e saida de CO2 e consequente precipitagao
do soluto durante a técnica GAS.

Entrada
Saida CO»p J e == D) )
+ Solvente oLl el
Solugao el .
@ 4 Ciminae
Agitagao
magnética

Fonte: do autor.

A micronizagao é uma técnica de formacao de particulas de tamanho micro e
nano que nao sao possiveis de serem obtidas por técnicas tradicionais com
antissolventes liquidos ou a moinhos a jato (Reverchon; de Marco, 2004). A reducéao
de tamanho de particulas € muito valiosa na produgao de medicamentos, produtos
minerais, tintas e cosmeéticos por permitir que os produtos que conterdo os aditivos
micronizados sejam mais seguros, estaveis e apresentem melhor qualidade final,
sem alteragdes de lote a lote (Chronos Higgs, s.d). Remiro et. al (2022) estudaram o
efeito da temperatura, pressado e concentragdo de Imiquimode (droga utilizada para
efeitos colaterais externos em doencas sexualmente transmissiveis). As particulas
formadas foram reduzidas em 14 vezes em relacdo ao material de partida nao
processado. Apesar de os autores ndo constatarem diferengas significativas na taxa
de dissolucédo do farmaco, a precisdo associada aos valores de solubilidade apés a
micronizagao foi muito menor, melhorando a reprodutibilidade dos dados. No
trabalho de Esfandiari e Ghoreishi (2015) foram investigados o efeito da
concentracdo do soluto, pressao, temperatura e vazdo de CO2 no tamanho de
particula de ampicilina. Os autores concluiram que o aumento da vazdo de
antissolvente levou a diminuigdo do tamanho de particula, mesmo efeito em

pressbes mais baixas. Kudryashova et al. (2018) estudaram a micronizagdo do
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farmaco moxifloxacina. Além de os autores obterem tamanhos de particulas
reduzidas em até 8 vezes em relagdo ao material de partida, morfologias diferentes
foram obtidas e um acréscimo de 20 a 30% na taxa de dissolu¢do. O processo de
encapsulamento com o material de interesse sendo revestido por uma pelicula
protetora oferece beneficios aos materiais encapsulados como: liberagdo controlada
e protecdo contra estressores ambientais e reacbes deteriorativas e,
consequentemente, preservagdo de seu efeito bioldgico e extensdo da validade
(Oliveira et al., 2017). Alias et al. (2017) encapsularam o farmaco tamoxifeno em
acido polilatico utilizando diclorometano como solvente. O encapsulamento alterou a
cristalinidade da droga de cristalino para amorfo e nenhum solvente foi detectado no
produto. Machado e colaboradores (2014) encapsularam astaxantina (carotenoide)
extraido da alga de agua doce haematococcus pluvialis em PHBV (poli-3-
hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato). Os autores obtiveram um tamanho médio de
particula na ordem de 0,1 ym e uma eficiéncia de encapsulagao de quase 50%. Os
resultados mostraram que o encapsulamento de compostos extraidos de fontes
naturais utilizando diéxido de carbono supercritico possui potenciais aplicacdes nas
areas alimenticias e farmacéuticas. Prosapio e colaboradores (2015) estudaram a
coprecipitacao de acido félico em PVP (polivinilpirrolidona) com dimetilsulféxido. Os
autores obtiveram desde nanoparticulas (=50 nm) a microparticulas (= 4 ym). A taxa
de dissolugéo da droga foi aumentada foi aumentada cerca de 20 vezes comparada
ao acido nao processado.

Na técnica GAS, o dioxido de carbono € o agente precipitante. Neste sistema,
o recipiente possui um volume de solvente conhecido e um soluto com concentracao
também conhecida. Entdo, ha uma taxa constante de insergdo de CO2 para expandir
a solugao e o soluto precipita (Muller et al., 2008). Apds esta precipitagéo, o fluido
supercritico atua continuamente para remover o solvente até obter o produto seco
desejado. Para se obter uma distribuicdo de tamanho de particula (inclusive
morfologias diversas), podem ser alteradas variaveis como composi¢ao da solugéao,
pressao do sistema, temperatura e taxa de inser¢ao de CO2 (Jafari et al., 2015).

Sakata e colaboradores (2021) utilizaram a técnica GAS para encapsular

trans-resveratrol com poli(e-caprolactona). Os autores obtiveram uma eficiéncia de
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encapsulacdo e percentagem de encapsulagdo de 99,34% e 65,31%,
respectivamente, nas melhores condicdes. Nos ensaios de oxidagao térmica, houve
uma diferenca do nivel de oxidagao 2,57 vezes menor do produto obtido em relacao
ao resveratrol sem tratamento.

Ardestani, Sodeifian e Sajadian (2020) prepararam em escala nano um
pigmento verde chamado de ftalocianina pela técnica GAS. Os autores investigaram
0 que as diferencas de temperatura, pressao e concentracdo de soluto causavam na
morfologia e tamanho de particulas. Concluiu-se que houve uma grande redugéo no
tamanho das particulas de pigmento em comparagédo com as particulas originais. Os
tamanhos médios de particula foram de 27,1 nm. Um aumento na temperatura e/ou
concentracdo de soluto aumentou o tamanho das particulas, enquanto a elevagao
da presséao levou a formacao de particulas menores. As particulas precipitadas com
GAS tinham formas quase esféricas.

Nanoparticulas de ampicilina foram obtidas nos ensaios por GAS pelos
autores Esfandiari e Ghoreishi (2015). Os resultados indicaram que ao diminuir a
temperatura e a concentracido de soluto, enquanto se aumentou a taxa e a presséao
do antissolvente, levou a uma diminui¢do no tamanho de particula de ampicilina.

Laurintino e colaboradores (2023) coprecipitaram metionina (aminoacido) em
etilcelulose com etanol e acido acético pela técnica GAS. Os autores avaliaram o
efeito da composicao da solucdo, pressido e temperatura no produto. As melhores
condi¢cdes levaram a um tamanho médio de particula de 29,93 pm, um rendimento

de precipitagcao de 84% e uma eficiéncia de encapsulagéao acima de 99%.

2.5.1 Agentes encapsulantes

Agentes encapsulantes sdo compostos que envolvem o material de interesse
para modificar propriedades como taxa de liberagdo no organismo ou até mesmo
proteger o composto de condigbes especificas como radiagdo solar e pH
protegendo-o e garantindo-lhe maior estabilidade. Estes agentes podem ser soluveis
em agua ou nao. Alguns agentes encapsulantes hidrossoluveis bastante conhecidos

da literatura e aplicados na industria sao: alginato, quitosana, gelatina, goma arabica
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e amido. Entre os encapsulantes insoluveis podem ser citados: etilcelulose, acidos
graxos, ceras naturais, polietileno e zeina (Southwest Research Institute, 1991,
citado por Favaro-Trindade; Pinho, 2008).

A polivinilpirrolidona, comumente chamada de polividona ou povidona, € um
encapsulante soluvel em agua, cloroférmio, alcoois, aminas, acidos graxos de baixa
massa molecular, sendo insoluvel em éter, acetato de etila, tolueno, tetracloreto de
carbono e acetona (Chemical Book, 2023). Trata-se de um composto formado por
mondmeros de N-vinilpirrolidonas (Figura 2.4). Em agua ele apresenta a propriedade
de viscosidade Newtoniana. Quando seco, ele € um p6é amorfo levemente floculento,
o qual absorve até 18% de seu peso em umidade do ar. Possui aplicabilidade muito
conhecida em cosméticos (protetor solar, creme dental, batom) e alimentos (vinhos e
cervejas) onde atua como ligante, estabilizador de emulsdo, formador de fiime e

fixador de cabelo (Mayan, s.d.).

Figura 2.4 - Representagéo da polimerizagao da n-vinilpirrolidona.
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Fonte: adaptado de Aroua et al., 2015.

Este encapsulante foi utilizado para melhorar a dissolucdo do farmaco
piroxicam através de dispersbes solidas por precipitagdo com antissolvente
comprimido (PCA) e secagem por spray drying. Os autores aumentaram a
dissolugdo em até 20 vezes mais rapida em relagdo a droga sem tratamento (Wu et
al., 2009).

Reverchon, Scognamiglio e Baldino (2022) coprecipitaram licopeno (extraido
do tomate) com PVP para proteger o principio ativo de oxidagao utilizando-se a
atomizacgao supercritica assistida. Com o processo, obteve-se por 6 meses uma

atividade antioxidante de até 85%, além de uma diminuicdo do tamanho de particula
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em relagdo ao produto bruto. Park et. al. (2017) utilizaram PCA para formar
dispersdes solidas de hidroclorotiazida (farmaco diurético) com PVP. As particulas
obtidas foram em escala nano e esféricas com aumento da taxa de dissolucio.
Cargas da droga maiores de 94% e rendimento de encapsulagdo maiores de 95%
foram obtidos.

Prosapio e colaboradores (2015) coprecipitaram acido félico com PVP
utilizando a técnica SAS (supercritical antisolvent). Os autores conseguiram nano e
microparticulas. A velocidade de dissolu¢ao foi aumentada quase 20 vezes em
relacdo ao acido félico ndao processado. Abdelhamid e colaboradores (2020)
encapsularam com PVP a hipericina, um agente fluorescente para diagndstico de
fluorescéncia para cancer. Apdos o tratamento do farmaco a emissdo de
fluorescéncia foi aumentada em 300% e teve protecao da irradiacao de luz visivel de

15 mW.cm por até 150 minutos.
2.6 CONSIDERACOS SOBRE O ESTADO DA ARTE

A coprecipitacdo ou a encapsulagcao do acido nicotinico ndo é amplamente
encontrada na literatura. Altshuler e colaboradores (2019) encapsularam o acido
nicotinico em matrizes poliméricas utilizando a sor¢gao por troca idnica. No estudo,
obtiveram éxito em liberar a droga encapsulada em pH 6 e em pH 2, cuja liberagcao &
no e intestino e estbmago, respectivamente.

Manne e Devarajan (2020) encapsularam &cido nicotinico em
proantocianidina (classe de polifenois) utilizando a técnica de evaporagdo de
solvente. O acido encapsulado foi convertido em granulos e entdo comprimidos em
capsulas usando o método de granulagdo umida. Em um dos ensaios foi possivel
liberar 97,74% do principio ativo por onze horas. Horvat, Knez e Novak (2015)
avaliaram o uso de aerogeis de pectina como encapsulante para liberagéo de acido
nicotinico. A secagem foi realizada com dioxido de carbono supercritico. O
encapsulamento retardou em até 50% do farmaco na primeira hora.

Nao foi encontrado pelo autor estudos envolvendo o encapsulamento ou
micronizagao do acido nicotinico utilizando o didxido de carbono supercritico como

antissolvente. Considerando-se estudos de encapsulamento e micronizagao de
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outros farmacos em CO:2 supercritico (Bajkbakhi; Charpentier; Rohani, 2006;
Braeuer; Schluecker, 2014; Fraile et. al., 2014; Rossmann; Franco; De Marco, 2020)
torna-se atraente um trabalho de investigacéo das variaveis que afetam a formacéo
de particulas como temperatura, pressao, vazao de COz, entre outros com auxilio de
um planejamento fatorial.

Acrescenta-se que ha uma lacuna na literatura no estudo da solubilidade do
acido nicotinico em diferentes solventes. Estes dados s&o valiosos para aplicacao
nos processos de micronizacdo, coprecipitacdo e encapsulamento. Nado s6 para
solubilizar o acido nicotinico em si, mas para possiveis misturas de solventes para
aumentar ou diminuir a solubilidade conforme necessidade. Além de possiveis
lavagens das particulas formadas em um solvente pouco soluvel e nos estudos de
perfis de eficiéncia de encapsulacdo. Abraham e Acree Jr (2013) estudaram a
solubilidade do acido nicotinico em butan-1-ol, pentan-1-ol, hexan-1-ol e butan-2-ol
em uma temperatura fixa de 298,2 K apenas. Galvdo e colaboradores (2020)
avaliaram a solubilidade do &cido nicotinico em solugdes alcodlicas binarias
(dgua/metanol e agual/etanol) entre 293,15 e 323,15 K. Gongalves e Piedade (2012)
determinaram a solubilidade do acido nicotinico em seis diferentes solventes (quatro
deles estudados neste presente trabalho) de 283 a 333 K para todos os solventes.
Entretanto, estas temperaturas ndo foram fixadas igualmente para todos os
solventes.

Considerando-se o0s apontamentos levantados, o trabalho possui sua

relevancia na area de formacao de particulas com o uso de fluido supercritico.
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3MATERIAIS E METODOS

Aqui sao listados os reagentes e instrumentos utilizados. Descreve-se as
metodologias para obtencdo da temperatura e entalpia de fusdo. Explica-se o
procedimento aplicado para o levantamento da cinética de solubilizagdo do acido
nicotinico em agua e da metodologia para obten¢cdo das medidas de solubilidade em
diferentes solventes. Explana-se também a construgdo do planejamento fatorial, a
quantificacdo de solventes residuais, os ensaios de liberagao in vitro e a taxa de
degradagao sob estresse térmico e da umidade relativa do ar. Por fim, descreve-se

as condic¢des instrumentais para os ensaios de caracterizagao do precipitado.

3.1 REAGENTES

A Tabela 3.1 expde os reagentes utilizados no trabalho.

Tabela 3.1 — Compostos utilizados na tese com seus respectivos niumeros CAS,
origem do composto e a pureza dada em fracdo massica.

Composto CAS Férmula Origem Pureza
] molecular

Agua 7732-18-5 H.0 LATESC

Acido nicotinico 59-67-6 CeHsNO- Dinamica 0,990
PVP K30 9003-39-8 (CeHsNO)n Exodo

Dioxido de carbono 124-38-9 CO, White Martins 0,998
Metanol 67-56-1 CHOH Neon 0,998
Etanol 64-17-5 CH3CH,OH Exodo 0,998
n-propanol 71-23-8 CH3sCH2CH,OH Merck 0,995
Propan-2-ol 67-63-0 CHsCH(OH)CHs Qhemis 0,995
n-butanol 71-36-3 CH3(CH2)s0H Merck 0,995
Acetona 67-64-1 CH3COCH; Exodus 0,999
Acetato de etila 141-78-6 CHsCOOCH,CHs Vetec 0,995

DMSO 67-68-5 CH3CSCH; Exodus 0,999
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3.1.1 Instrumentacao

Banho ultratermostatico com circulagdo e refrigeracao Solid Steel modelo
SSdU 15L. Peagémetro Quimis-Q400AS. Agitador magnético Velp Scientifica.
Agitador ultrassénico Eco-Sonics 1,8 L. Balanca analitica Shimadzu AUY220.
Balanga analitica Sartorius 225D-10BR. Céamara climatica SolidSteel 200 L.
Calorimetro de varredura diferencial — DSC da NETZSCH 3500 Sirius. DSC TA
Instruments Q2000. Cromatografo gasoso Shimadzu modelo 2030 com detector por
espectrometria de massas Shimadzu modelo QP2020 NX. Espectrometro de
infravermelho por transformada de Fourier da PerkinEImer modelo SpectrumTwo.
Difratdmetro Xpert Pro MPD e difratdmetro MiniFlex 600 Rigaku. Microscopios
eletronicos de varredura JEOL JSM-6390LV e HITACHI TM3030.

O aparato instrumental do fluido supercritico € composto de um cilindro de
CO2. Vaélvula de sentido unico HIP modelo 1541AF1-T. Valvulas de fluxo de CO:2
para as bombas de alta pressdo Swagelok modelo SS-83KS4. Valvulas de fluxo de
CO2 das bombas para a camara de precipitagdo Swagelok modelo SS-83KS4.
Valvulas tipo agulha para controle da vazao de CO2 das bombas para a cdmara de
precipitacdo. Valvula de alivio na saida da camara. Banhos ultratermostaticos Nova
Etica modelo 512/2D. Bombas de alta pressdo (258 bar) ISCO modelo 500D.
Camara de precipitacao de aco inox encamisada de 600 mL (d.i.= 8 cm x al. = 12
cm). Transdutor de pressao. Termopar para leitura de temperatura Novus modelo
N1500. Fita de aquecimento Fisaton modelo 5 (200 W).

3.2 A CINETICA DE SOLUBILIZACAO DO ACIDO NICOTINICO EM AGUA

A cinética de solubilizagao de acido nicotinico foi realizada por dois processos
diferentes: por agitacdo magnética e por banho de agitagcdo ultrassénica (Eco-
Sonics) na frequéncia de 25 kHz. Em ambos os casos foi utilizada uma massa de 20
gramas de agua destilada. A solugdo com excesso de acido nicotinico foi agitada
magneticamente em experimentos com duragao na faixa de 30 minutos a 12 horas,
na faixa de temperatura de 283,15K (10 °C) a 353,15K (80 °C), e agitada com

ultrassom de 30 minutos a 4,5 horas, na mesma faixa de temperatura. A solugao foi
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filtrada e o filtrado foi lavado com acetonitrila a 277,15k (4 °C). Secou-se em estufa
durante 24 horas a 308,15K (35 °C) e, em seguida, os cristais precipitados foram
pesados.

Ensaios preliminares da cinética da solubilidade do acido nicotinico foram
desenvolvidos em outros solventes para confirmar o tempo necessario de

solubilizagdo.

3.3 MEDIDAS DE SOLUBILIDADE

Utilizou-se o método isotérmico por adicdo de solvente para obtencdo dos
valores de solubilidade em fungdo da temperatura. Em um reator encamisado um
excesso de soluto era adicionado uma massa de 20 g de solvente e agitado a 400
RPM. Em temperaturas préximas da temperatura de ebulicdo, este aparato foi
conectado a dois banhos ultratermostaticos (Solid Steel), um para o reator, outro
para a coluna de condensacdo. Apds o periodo de duas horas, os cristais nao
solubilizados eram solubilizados por adicao de solvente, na mesma temperatura em
que se encontrava o ensaio, a um volume de 150 uL a cada 15 minutos. As analises
foram realizadas em ftriplicata. O valor médio foi utilizado para o calculo da fragéo

molar (x), conforme a Equagéao 3.1 abaixo:

_ mya/Mna
XNa = mya/Myat+ms/Ms (3.1)

onde my, € mg representam a massa do acido nicotinico (soluto) e do
solvente, respectivamente, e My, € M; s&o a massas moleculares do acido
nicotinico e do solvente, respectivamente.

As duas técnicas experimentais de obtencdo da solubilidade foram
comparadas. A cada solvente estudado da solubilidade do acido nicotinico, avaliou-
se trés pontos da curva de solubilidade por gravimetria. Os pontos obtidos foram em

uma temperatura inferior, central e superior. Com excecado do solvente agua, cujo
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solvente foi realizado uma comparagdo completa em todos os pontos de

temperatura.

Tabela 3.2 - Férmulas quimicas dos solventes estudados ressaltados em vermelho o
grupo funcional.

CH3CH(OH)CHj3
CH3-OH CH3CH»-OH CH3CH2CH»-OH
Propan-2-ol
Metanol Etanol n-propanol .
(isopropanol)
CH;3-CO-CHz3 CH3-COO-CH>CH3 CH3-SO-CH3
CH3CH2CH2CH2-OH . S _
Propanona Etanoato de etila Dimetilsulfoxido
n-butanol
(Acetona) (Acetato de etila)

3.4 INFLUENCIA DO PH NA SOLUBILIDADE DO ACIDO NICOTINICO

A influéncia do pH na solubilidade do acido nicotinico foi estudada nas
temperaturas de 293,15 K e 313,15 K (20 °C e 40 °C) na faixa de pH entre 0,77 e
13,4. Acido cloridrico e hidréxido de sédio foram utilizados para ajustes de pH. O
peagametro foi calibrado diariamente com solu¢des de pH 4,01; 6,86; 10,0 e 12,46
com uma precisdao minima de 96% fornecida pelo equipamento.

O método por adi¢cao de solvente também foi aplicado neste estudo. Todos os
experimentos foram realizados em duplicata. Alguns casos em ftriplicata, quando

necessario (R.S.D.% > 5).

3.5 FORMACAO DOS ENCAPSULADOS COM FLUDO SUPERCRITICO

Inicialmente, por periodo aproximado de 90 minutos, ocorreu o enchimento
das bombas de alta pressdo com CO2 sob refrigeragédo na faixa de (3-4) °C. Durante
este intervalo a solugao de trabalho é formada e inserida na camara de precipitagao
com a barra magnética de 7 x 25 mm com anel. Esta solugdo de trabalho era
composta por 20 mL de etanol (~15,8 g) e 5 mL de acetona (~3,9 g) mais a massa
de acido nicotinico e PVP. Com a camara instalada no aparato instrumental ocorre a

equalizacao de presséao do cilindro de CO2 com a camara (aproximadamente 56 bar)
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e a agitacdo magnética € ligada neste instante. Em seguida a bomba é pressurizada
a uma pressao de trabalho de 200 bar para posterior pressurizagcao do cilindro com a
solugdo na pressao desejada. Apos chegar na pressao desejada, um tempo de 30
minutos foi mantido sem o fluxo de CO2. Em seguida, um fluxo de 15 mL por minuto
de CO2 é mantido até ocorrer utilizagdo de dois volumes das bombas de alta
pressao. Durante esta etapa, ha a saida de CO:2 do sistema para manter a pressao
constante. E aqui que ocorre a secagem do solvente.

Utilizada as duas bombas, desliga-se a agitagdo magnética e ha a
despressurizacdo da camara lentamente (~0,2 bar por segundo) até a pressao

atmosférica. Por fim, coleta-se a amostragem obtida pesa-se.
3.5.1 As variaveis dependentes do planejamento fatorial
O rendimento do processo foi obtido pela pesagem total do precipitado

coletado logo apés a abertura da tampa da camara de precipitacéo. Este rendimento

€ calculado conforme a Equacgao 3.2.

massa total coletada no fim do processo

Rendimento (%) = x 100 (3.2)

massa total adicionada

A eficiéncia de encapsulacao foi calculada conforme a Equacéao 3.3.

Eficéncia de Encapsulagio = il t:;‘;lsze;;?;ce ::;fsulada x 100 (3.3)
As equacbes acima podem ser consultadas nos trabalhos de Doan, 2019,
Silva et al., 2012 e Zatorska et al., 2020. A cromatografia gasosa por detecgéo por
espectrometria de massas foi utilizada para obter os dados de massa de acido
nicotinico encapsulado. Primeiramente, inseriu-se 20 mg de precipitado em um tubo
de Falcon de 50 mL e lavou-se com acetona a um volume de 15 mL. Esta
quantidade de solvente esta acima de 30% do ponto de saturacdo do sistema

niacina e acetona. Agitou-se manualmente por 20 segundos e o frasco foi colocado
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em uma centrifuga para agitagédo a 1000 RPM por dois minutos. O sobrenadante foi
removido para um tubo de Falcon de 50 mL, adicionado mais 5 mL de acetona e
selado com Parafim® até o momento da analise. O precipitado foi deixado no
interior do tubo de Falcon aberto por 48h até a secagem e pesado. Apos a secagem,
o precipitado foi dissolvido com 10 mL de etanol a 30° C e transferido para um frasco
de vidro de 20 mL. Outros 10 mL foram utilizados para a lavagem duplicada do tubo
de ensaio e transferidos ao frasco de 20 mL original.

Uma aliquota de 1 pyL de cada solugcdo foi coletada com uma seringa
cromatografica (Shimadzu de 10 pL) e analisada em um GC-MS. Para as analises
cromatograficas foram utilizadas as seguintes condi¢des: coluna cromatografica SH-
Rxi-517, gas hélio (pureza 99,999%) como gas carreador a um fluxo de 1,53 mL min-
' constante. As condigdes do forno foram: temperatura inicial de 70° C; 15° C min-’
até atingir 200° C. Totalizando-se um pouco mais de 8 minutos € meio de corrida
cromatografica. O espectrdbmetro de massas foi operado em modo SIM
(monitoramento de ions selecionados) - m/z de 123, 105, 78 e 51 com 70 eV de
ionizagao a 270 °C do injetor. A analise foi realizada em modo Split na raz&o 1:50.

As concentragdes de acido nicotinico encapsuladas foram determinadas
através do uso de uma curva de calibracdo (n=7) de (75 a 525) ppm. Foram
realizadas outras concentragdes até 800 ppm, entretanto, perdeu-se a linearidade.

O tamanho do cristalito, analisado por difragdo de raios-x, foi obtido pela

equacao de Scherrer abaixo:

KA
L= Beoso (3.4)

onde L é o tamanho do cristalito (nm), K é a constante de Scherrer ligada a forma do
dominio cristalino (geralmente assumido o valor de 0,89), A se trada do comprimento
de onda dos raios-x, 3 € o alargamento da linha na metade da intensidade maxima
(FWHM), apds subtrair o alargamento da linha instrumental, em radianos, © é o

angulo de Bragg (picos de radiagéao refletida).
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3.5.2 Avaliacao de solventes residuais

Os precipitados foram coletados em frascos cromatograficos de 20 mL e o
selamento reforcado com Parafim®. As amostras foram estocadas em ambiente
refrigerado a 3° C. As analises de solvente residual foram feitas por GC-MS em um
intervalo de 24 a 36 horas apds a coleta. Inicialmente, construiu-se uma curva de
calibragdo de etanol e acetona em agua (ver Apéndice H). Um ponto inicial,
intermediario e final da curva foram avaliados com os solventes separados para
verificar efeitos de matriz. Os resultados da area do pico ficaram dentro do desvio da
curva original. A microextragdo em fase solida (SPME) foi utilizada para as
quantificagbes, conforme Figura 3.1. Utilizou-se um banho ultratermostatico ajustado
a 35° C em todos os ensaios. A fibra selecionada foi de PDMS - 100 um
(polidimetilsiloxano). Esta fibra foi pré-condicionada a 200 °C por um tempo minimo
de 20 minutos a cada dia de uso. O tempo de extracdo foi de trés minutos em
headspace dindmico a uma agitagdo magnética a aproximadamente 250 RPM. O
volume de solugdo aquosa inserida nos frascos para a calibracdo e para a extragao

dos solventes dos encapsulados foi de 10 mL.

Figura 3.1 — Representagdo da microextracdo em fase sélida em uma matriz.

Fonte: do autor.
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Para a leitura das matrizes, seis amostras do planejamento fatorial foram
analisadas, a saber: as amostras dos pontos 2; 5; 7; 8; 11 e 14. Estas amostras
foram feitas em duplicata para este ensaio. Uma massa de 20 mg do precipitado foi
inserida em 10 mL de agua. Adicionou-se 2 g de cloreto de sodio para auxiliar a
expulsdo dos solventes volateis do meio liquido ao headspace. A extragao foi
realizada conforme descrita anteriormente para a curva de calibragao.

Para as analises cromatograficas foram utilizadas as seguintes condigdes:
coluna cromatografica SH-Rxi-517, gas hélio (pureza 99,999%) como gas carreador
a um fluxo de 1,77 mL min-' constante. As condi¢cdes do forno foram: temperatura
inicial de 40° C; 10 °C min™' até 90 °C e 25° C até atingir 130 °C. Totalizando-se um
pouco mais de 6 minutos e meio de corrida cromatografica. O espectrémetro de
massas foi operado em modo SIM (monitoramento de ions selecionados) - m/z de
29, 31, 43, 45, 51 e 58 com 70 eV de ionizagdao a 250 °C do injetor. A analise foi

realizada em modo Splitless (1:10).

3.5.3 Estudo da degradagao da niacina e dos encapsasulados

Amostras de 15 mg de acido nicotinico puro e 15 mg das amostras 5 e 15 do
planejamento fatorial foram analisadas quanto a estabilidade térmica e em relacéo a
umidade relativa do ar (%). A Tabela 3.3 abaixo expdes as condi¢des testadas.

Mediu-se, cromatograficamente, em intervalos de tempo apds 24h; 72h; 168h
(1 semana); 336h (2 semanas) e 960h (40 dias). As amostras foram colocadas em
vidros-reldgio. Finalizado cada intervalo conforme citado a amostra era inserida em

um frasco cromatografico de 20 mL com 15 mL de etanol.
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Tabela 3.3 — Ensaios de estabilidade da niacina e dos encapsulados.

Amostra Temperatura, °C Umidade relativa do ar, %
Niacina 25 50

Niacina 35 85

Ponto 5 25 50

Ponto 13 35 85

A solugao foi agitada magneticamente a 300 RPM por 50 minutos na mesma
temperatura do ensaio (25 °C ou 35 °C). Um volume de 1 pL foi inserido no GC-MS
para analise. As condigdes cromatograficas formas as mesmas usadas na curva de
calibracdo para os ensaios de eficiéncia de encapsulagédo. Salienta-se que para as
amostras do planejamento fatorial também seguiu os mesmos cuidados utilizados
para a eficiéncia de encapsulagao para se ter a maior probabilidade de apenas

niacina encapsulada nas analises.

3.5.4 Estudo de liberagao dos encapsulados in vitro

A taxa de dissolugcao foi estudada em trés diferentes meios, a saber: acido
cloridrico 0,01 M, tampao salino fosfato pH 7,4 e n-propanol. O ponto 14 do
planejamento fatorial foi selecionado para os ensaios. A amostra do ponto 14 foi
tratada igualmente conforme descrito em 3.7 para se ter somente o acido nicotinico
encapsulado. Uma massa de 20 mg foi utilizada e os ensaios foram realizados a 37
°C sob agitacdo magnética de 100 RPM. Em intervalos de tempo entre 2 - 80
minutos, uma aliquota era coletada e filtrada (filtro para seringa 0,45 um PTFE). As
andlises foram realizadas no GC-MS nas mesmas condi¢gdes cromatograficas dos
ensaios de eficiéncia de encapsulagado, com excecao da curva de calibragao para o

n-propanol o qual foi utilizado uma razao split 30:1 para melhor resolugao de pico.
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3.6 CARACTERIZAGAO FiSICA

3.6.1 Analises térmicas

As temperaturas e entalpias de fusdo dos cristais de acido nicotinico obtidos
em diferentes solu¢gdes foram determinadas por analises térmicas em um DSC
(NETZSCH, 3500 Sirius). As analises foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio
(0.999) com uma de vazdo de 20 mL.min"'. Foi utilizado uma temperatura inicial de
308,15K (35 °C) e final de 573,15K (300 °C). A taxa de aquecimento utilizada foi de
10 K.min"'. Uma panela de aluminio de 40 yL com tampa foi utilizada. O DSC foi
calibrado para temperatura e fluxo de calor usando compostos puros: adamantano
(Tws = 208,65 K, AysH = 22,00 J.g"), indio (Tis = 429,75 K, AuwsH = 28,60 J.g7),
estanho (Tus = 505,05 K, AwsH = 60,50 J.g™"), bismuto (Tis = 544,55 K, AwsH = 53,10
J.g"), zinco (Tus =692,65 K, AwsH = 107,50 J.g™") e cloreto de césio (Tis = 749,15 K,
AwsH = 17,20 J.g "), onde Tis € a temperatura do ponto de transi¢cdo e AuwsH é a
entalpia do ponto de transicdo. Os dados citados sao do software Proteus Thermal
Analysis 8.02 do DSC da NETZSCH. O procedimento de calibracao foi realizado em
triplicata para obtengdo da temperatura de transicdo e entalpia de fusao para cada
padrao utilizado. O desvio maximo entre os valores experimentais e os valores dos
compostos puros foi de 0,12% para as temperaturas de transicao e 1,40% para as
entalpias de transicao de fase.

Para a determinacao da capacidade calorifica em diversas temperaturas foi
utilizado um DSC da Central de Analises do Departamento de Quimica da UFSC. As
leituras de trés amostras foram usadas para calibracdo: uma amostra de safira como
material de referéncia, uma panela vazia de aluminio e a panela contendo a amostra
de acido nicotinico. Foi utilizada uma vazédo de nitrogénio de 50 mL.min"' e
temperatura de 303,15 K por 10 minutos. A temperatura foi elevada a 543,15 K a
uma taxa de 20 K.min"' e mantida nesta temperatura por 10 minutos. Os valores de
capacidade térmica foram determinados usando o software do fabricante Trios. A

investigacao DSC foi realizada em ambos os casos para amostras de cerca de 5 mg.
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Para os ensaios de caracterizagdo das encapsulagdes foi utilizado o mesmo

programa térmico descrito no paragrafo primeiro.

3.6.2 Analises por espectroscopia por infravermelho - FTIR

As andlises de espectroscopia no infravermelho foram realizadas em um
espectroscopico da marca PerkinElmer modelo Spectrum Two pela técnica ATR
(reflectancia total atenuada). A faixa de varredura estudada foi de 4000 a 550 cm™, a
uma resolugdo de 8 cm'. A cada amostra o cristal de diamante era limpo com
metanol P.A. A cada 3 analises um novo background era realizado. Os dados foram

tratados utilizando-se o software do equipamento Spectrum IR v. 10.6.2.1159.

3.6.3 Analises por difragao de raios-x - DRX

Os difratograma obtidos foram obtidos do difratbmetro Xpert Pro MPD (multi-
purpose diffractometer) equipado com um detector sensivel a posi¢ao X'Celerator do
Laboratério de Difracdo de Raios-X do Departamento de Fisica da UFSC e pelo
difratbmetro MiniFlex 600 Rigaku do Laboratério Interdisciplinar para o
Desenvolvimento de Nanoestruturas — LINDEN. O difratdmetro operou a 45 kV e 40
mA usando radiagdo CuKa1,2 (A = 1,5418 A) e filtro de Ni de 0,020 mm para
remover a radiacdo KB. As medidas foram realizadas na faixa do angulo 26 de 3 a
80°, com passo de 0,0334° e tempo de 90 s por passo. Trés varreduras foram
realizadas por amostra para melhorar as estatisticas dos dados.

As anadlises de dados de DRX foram realizadas utilizando o Método Rietveld
implementado no pacote de software TOPAS36 (Coelho, 2018). A abordagem de
parametros fundamentais (FPA) foi aplicada para realizar a convolugéao direta de
funcdes capazes de modelar as contribuigbes instrumentais do experimento e de
fungcdes Double-Voigt responsaveis por modelar a microestrutura das amostras
(tamanho médio do cristalito - média volumétrica, Lvol, e microdeformacéo, o). A
qualidade dos ajustes foi monitorada pelos parametros de concordancia R- perfil
ponderado Rwp e Goodness of Fit GOF.
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3.6.4 Analises por micrografia eletronica de varredura - MEV

Informacgdes sobre a morfologia das particulas produzidas foram obtidas por
um microscopio eletrénico de varredura JEOL JSM-6390LV do Laboratério Central
de Microscopia Eletrénica - LCME da UFSC e pelo MEV HITACHI TM3030 do
Nucleo de Pesquisa em Materiais Ceramicos e Compdsitos do Departamento de
Eng. Mecénica da UFSC - CERMAT. As particulas foram preparadas em stubs com
fita de carbono de dupla face e recobertas com ouro. Aplicou-se um aumento na
faixa de 30 a 1400 vezes, a uma tensao de 15 kV.

O sowftare ImageJ versao 1.54d (Wayne Rasband and contibuitors — National
Institutes of Health — USA) foi utilizado para determinar o tamanho de particula. Uma
populacdo de 140 particulas foi aplicada para esta finalidade. O tamanho médio de
particula para cada amostra foi estimado ajustando o histograma de distribuicdo de
tamanho de particula a fungao de distribuicdo log-normal, conforme trabalho feito por
(Paswan et al., 2021).
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4RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas secbes abaixo estdo os resultados obtidos nos estudos de solubilidade
do acido nicotinico em diferentes solventes, nas modelagens termodinamicas e nos
demais tratamentos estatisticos. Em um segundo momento estdo os resultados da
formacgao de particulas utilizando o diéxido de carbono supercritico, os estudos de
liberagcao in vitro e taxa de degradagao sob estresse térmico e umidade relativa do

ar, além da caracterizagao das particulas formadas.
4.1 CINETICA DE SOLUBILIZACAO DO ACIDO NICOTINICO EM AGUA

Inicialmente, para determinar a solubilidade do acido nicotinico, realizou-se o
estudo do tempo requerido para o processo de dissolugao do soluto. Compararam-
se os resultados utilizando-se agitagdo magnética e ultrassonica.

Apesar de o equipamento utilizado fornecer uma velocidade de agitacdo de
até 1100 RPM, procurou-se manter o melhor compromisso entre o tempo de
agitacdo e a estabilidade de agitagdo do sistema soluto-solvente no reator
encamisado. Estudos preliminares foram realizados para obter a velocidade mais
adequada. Agitacdo acima de 600 RPM, em solugdes com massa até 50 gramas,
causavam grande espalhamento do soluto por toda a superficie do reator, € o
espalhamento do soluto na borda cilindrica da base do reator que causava
incrustamento. Para massas de até 100 gramas de solucéo, velocidades acima de
700 RPM causavam os mesmos problemas. Optou-se, entado, fixar uma velocidade
maxima de 400 RPM para os ensaios de determinacéo de solubilidade.

As Tabelas 4.1 e 4.2 exibem os resultados obtidos para analises sob agitagcao
magnética e agitacdo ultrassdnica, respectivamente, conforme a metodologia
descrita em 3.2.

Excelentes desvios padrao relativos (R.S.D %) foram obtidos nas replicatas. A
faixa obtida nos experimentos ficou entre (0,85 - 5,90) % para agitagdo magnética e
(2,32 -7,71) % para a agitagao ultrassonica. A definicdo de bons valores de R.S.D %
depende muito do tipo de matriz e o propdsito da analise, de forma geral, valores

abaixo de 5% indicam 6timas precisdes entre as medidas.
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Os R.S.D % obtidos para os ensaios envolvendo a agitacdo ultrassénica
foram maiores que os valores obtidos com a agitagdo magnética. Observou-se em
alguns pontos, inclusive na duplicata ou triplicata, que pequenos pontos do soluto se
impregnavam na superficie de vidro do reator. Estes pontos ndao foram mais
dissolvidos ao longo do experimento. Ensaios paralelos foram realizados em
solugdes abaixo do ponto de saturagdo e o mesmo evento ocorria em algumas

ocasioes.
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Tabela 4.1 - Solubilidade medida, 103x, tempo de agitagéo, temperatura (K) e desvio
padrao relativo das replicatas (%) dos ensaios de acido nicotinico em agua destilada
utilizando agitacdo magnética.

Temperatura 283,15 298,15 318,15 338,15 353,15

Tempo de 0,5 horas

Solubilidade 1,33 2,14 3,89 6,14 8,16
R.S.D (%) 2,41 3,49 2,16 1,75 0,95
Tempo de 1 hora

Solubilidade 1,37 2,19 3,96 6,20 8,22

R.S.D (%) 2,80 417 3,74 4,65 2,08
Tempo de 2 horas

Solubilidade 1,43 2,22 3,97 6,28 8,38

R.S.D (%) 1,73 3,16 2,41 0,85 1,35
Tempo de 3 horas

Solubilidade 1,53 2,92 4,06 6,35 8,40

R.S.D (%) 242 3,71 0,98 1,55 3,35
Tempo de 4 horas

Solubilidade 1,66 2,43 417 6,64 8,88

R.S. (%) 2,86 2,92 1,21 1,20 1,68
Tempo de 5 horas

Solubilidade 1,64 2,42 4,18 6,58 8,80

R.S.D (%) 4,78 1,83 1,75 3,68 2,11
Tempo de 6 horas

Solubilidade 1,66 2,44 4,16 6,63 8,85

R.S.D (%) 3,80 2,16 2,24 1,24 2,63
Tempo de 12 horas

Solubilidade 1,80 2,49 4,26 6,76 9,06

R.S.D (%) 2,58 5,90 4,27 3,63 1,25
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Tabela 4.2 - Solubilidade medida, 103x, tempo de agitagéo, temperatura (K) e desvio
padrao relativo das replicatas (%) dos ensaios de acido nicotinico em agua destilada
utilizando agitagao ultrassoénica.

Temperatura 283,15 298,15 318,15 338,15 353,15
Tempo de 0,5 horas
Solubilidade 1,34 2,09 3,83 6,31 8,18
R.S.D (%) 5,32 6,21 3,32 4,33 6,32
Tempo de 1 hora
Solubilidade 1,36 2,12 3,87 6,40 8,22
R.S.D(%) 7,23 6,62 2,82 7,51 4,42
Tempo de 1,5 horas
Solubilidade 1,40 2,16 3,94 6,49 8,35
R.S.D (%) 5,42 2,89 2,42 2,35 5,98
Tempo de 2 horas
Solubilidade 1,47 2,25 4,00 6,62 8,34
R.S.D (%) 1,31 3,94 2,32 2,87 6,23
Tempo de 2,5 horas
Solubilidade 1,62 2,38 4,12 6,69 8,66
R.S.D (%) 2,32 4,71 3,91 7,93 4,23
Tempo de 3 horas
Solubilidade 1,63 2,43 4,16 6,76 8,82
R.S.D (%) 5,12 7,32 2,92 8,32 6,73
Tempo de 3,5 horas
Solubilidade 1,66 2,45 4,16 6,77 8,76
R.S.D (%) 2,32 3,04 2,98 6,34 4,82
Tempo de 4 horas
Solubilidade 1,64 2,42 4,19 6,81 8,79
R.S.D (%) 3,41 3,1 3,09 6,11 7,71
Tempo de 4,5 horas
Solubilidade 1,64 2,45 4,19 6,78 9,01

R.S.D (%) 4,89 6,18 3,13 3,49 5,89
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As curvas da cinética de dissolugao se tornaram constantes a partir do tempo
de 4 horas para a agitagdo magnética. Para a agitagdo ultrassénica, o mesmo efeito
ocorre a partir de 2,5 horas. Também foi observada visualmente a fragmentagéo das
particulas do acido nicotinico nos primeiros minutos da agitagao ultrassénica, o que
nao ocorre na agitagdo magnética. Além da supersaturagdo local que auxilia no
aumento da taxa de dissolugéo, essa fragmentagdo do soluto melhora as taxas de
transferéncia de massa devido ao aumento da area interfacial. Neste processo, ha
um aumento rapido da temperatura criando uma regido local de supersaturagao.
Quanto maior a frequéncia utilizada, maior o numero de cavidades criado, e menor a

energia liberada na ruptura destas bolhas (Sandilya; Kannan, 2009).

Figura 4.1 - Curvas de solubilidade em fungéo do tempo de agitagao obtidas nas
cinéticas de dissolugao. A esquerda, agitacado magnética; a direita, agitagao
ultrassoénica.
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Fonte: do autor.
4.2 COMPARA(}AO ENTRE OS METODOS DE SOLUBILIDADE AVALIADOS

Comparou-se o0 método de adi¢cdo por solvente com o método gravimétrico
buscando-se vantagens e desvantagens operacionais nos ensaios, além da analise
da precisdo obtida de cada uma. A Tabela 4.3 exibe os resultados das técnicas

utilizadas com agua como solvente.



80

O pH da agua destilada nos dias analisados pouco variou de 6,3. Nao ha

uma diferenga nitida na solubilidade entre as duas técnicas estudadas. A Tabela 6.3

expde os valores comparativos analisando-se as médias dos ensaios obtidos e seus

respectivos R.S.D % em cada temperatura. O desvio-padréo relativo (%), n=3, para

os valores de solubilidade entre as duas técnicas avaliadas em funcdo da

temperatura variou entre (1,98 — 6,11) % para gravimetria e (1,64 — 5,36) % para

adicao de solvente.

Tabela 4.3 - Resultados de solubilidade utilizando as técnicas de gravimetria e de
visualizagdo. T = temperatura (K); S = solubilidade (103x); R.S.D = desvio padréo

relativo (%), n=3.

Gravimétrico Adicao por solvente
T (K) 103x R.S.D (%) 103x R.S.D (%)
283,15 1,67 2,66 1,66 5,36
293,15 2,18 3,17 2,15 3,24
303,15 2,81 4,62 2,80 4,07
313,15 3,68 1,98 3,59 1,64
323,15 4,68 3,45 4,58 4,84
333,15 5,97 4,48 5,76 4.47
343,15 7,20 5,63 7,04 2,87
353,15 8,58 5,62 8,72 2,22
363,15 10,48 6,11 10,70 1,95

Nao ha diferengas relevantes na medigcédo da solubilidade do acido nicotinico

por um método ou outro. Destacam-se alguns pontos importantes para a selecéo da

adicao por solvente:

(i)

(i)
(iii)

otima precisdo dos dados obtidos em relacdo a técnica classica
gravimétrica, amplamente utilizada;

tempo reduzido em relacdo ao método de equilibrio;

facilidade de operacao. Os cristais ndo precisam ser removidos de um

ponto para outro.
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(iv) sem necessidade de papel filtro, solvente orgéanico adicional para
remogao da vidraria, bomba de vacuo e estufa para obtencdo dos

dados.

Também foram realizados ensaios com os demais solventes, selecionando-se
para os ensaios trés temperaturas para comparacgao, (293,15; 303,15 e 313,15) K.
Ao comparar os valores de solubilidade obtidos com cada técnica e em cada
temperatura, o desvio padrdo relativo variou de (0,76 a 3,17) %. Os valores sao
considerados muito satisfatorios, indicando pequenas diferencas entre o método

proposto em comparagado com a técnica gravimétrica classica.

4.3 ENSAIOS DE SOLUBILIDADE EM DIFERENTES SOLVENTES

Ao longo do item 4.3 estdo os resultados e discussado de todos os dados
obtidos em diferentes solventes na solubilizagdo do acido nicotinico. No Apéndice A,
Tabela A.1 expde as curvas de solubilidade do acido nicotinico em cada solvente de
forma individual. Ao longo da discussao, os dados de solubilidade em cada solvente
sdo representados graficamente apenas quando comparados a literatura existente
no solvente estudado. A Figura 4.11 representa os dados de solubilidade de todos

0s solventes estudados.

4.3.1 Solubilidade em agua

Os resultados obtidos para a solubilidade em agua estao expostos na Tabela
4.4. A Figura 4.2 expbe graficamente o comportamento da solubilidade do acido
nicotinico em solugdo aquosa e os valores encontrados nos trabalhos de Piedade;
Gongalves (2012) e Wang; Wang (2004).

A solubilidade do &cido nicotinico é dependente da temperatura. Otimos
valores de R.S.D % foram obtidos. Os maiores desvios ocorreram em temperaturas
mais elevadas onde a maior pressao de vapor do sistema prejudica o equilibrio no
momento da abertura do reator encamisado para insercdo de solvente. As
solubilidades encontradas estdo de acordo com os dados disponiveis na literatura



82
até a temperatura de 343,15 K. Além dos pontos experimentais a cada 10 K, a
Figura abaixo exibe pontos experimentais extras exatamente nos valores

encontrados na literatura.

Tabela 4.4 — Massa de acido nicotinico solubilizada por 1000 g de solvente, fragao

molar 10%x e o desvio padréo relativo (%) em fungdo da temperatura.

T (K) m (g) 103x R.S.D (%) °T(K) 210°x
283,15 11,34 1,65+ 0,04 5,36 283,59 1,721
293,15 14,77 2,15+ 0,03 3,24 293,41 2,183
303,15 19,18  2,79+0,05 4,07 303,03 2,805
313,15 2462  3,63+0,03 1,64 312,97 3,655
323,15 31,52 4,58+0,10 4,84 322,83 4,650
333,15 39,67 5,76 +0,09 4,47 332,01 5,859
343,15 48,53 7,04 +0,06 2,87
353,15 60,15  8,72+0,17 2,22
363,15 74,02 10,70 + 0,09 1,95

aValor da literatura, Gongalves, 2012.
b As incertezas correspondem ao desvio padrdo da média (n=3).

Figura 4.2 - Curva de solubilidade, em fragdo molar 103x, em fungdo da temperatura
do acido nicotinico em solugéo aquosa.
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4.3.1.1 Influéncia do pH em agua destilada na solubilidade do acido nicotinico

O efeito do pH na solubilidade em agua foi estudo na faixa de 0,7 a 13,5 a
293,15 K (20 °C) e 313,15 K (40 °C). Para estes ensaios nao foram realizados em
solugdes do tipo tampao. O intuito do estudo nao era correlacionar solubilidade do
acido nicotinico como farmaco nesta etapa, e sim, avaliar meramente a sua
solubilidade em condicbes de pH diversas para fins de futuros trabalhos de
recristalizacdo e etapa de solubilizagdo para fins de encapsulacao/coprecipitagao e
sua liberacdo. Em processos de cristalizagdo € desejavel manter o sistema com a
solubilidade do soluto a ser cristalizado a mais baixa possivel, para que a regiao
metaestavel seja mais estreita. Se o composto a ser cristalizado for muito soluvel,
maiores serdo as dificuldades para supersaturar o sistema estudado,
consequentemente, a sua cristalizagao.

A 22 £ 2 °C, o acido nicotinico apresenta pka = 4,95 e pkb = 10,45 (Ambrose;
Hughes; Jellinek, 1948). As quantidades de formas carregadas positivamente,
negativamente, e a proporgdo da espécie zwitteribnica depende do pH em que se
encontra. Estas cargas positivas e negativas podem auxiliar no aumento da
solubilidade em meio aquoso.

O equilibrio em meio neutro é representado pela Figura 4.3.

Figura 4.3 - Equilibrio do acido nicotinico em condig&o neutra.
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Fonte: do autor.

O equilibrio do acido nicotinico em meio acidificado é dado pela Figura 4.4.
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Figura 4.4 - Equilibrio do acido nicotinico em condigdes acidas.
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Figura 4.5 - Equilibrio do acido nicotinico em condigbes basicas.
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Fonte: do autor.

Através das Figuras 4.3 e 4.4, observa-se que o acido nicotinico possui uma
regido basica — anel heterociclico, recebedora de protons; e uma regidao acida —
carboxila, doadora de proétons.

Observa-se na Figura 4.46 que houve uma tendéncia de a solubilidade do
acido nicotinico ficar praticamente constante entre os valores de pH 5 e 11, os quais
sao proximos do pka e pkb, respectivamente, relatado anteriormente. A solubilidade
mais baixa encontrada foi em pH 3,8 nas duas temperaturas. Ha elevagao da

solubilidade ap6s o pH 11.
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Figura 4.6 - Curvas de solubilidade do acido nicotinico em fungao do pH nas
temperaturas de 293,15 K e 313,15 K.
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4.3.2 Solubilidade em solventes organicos

Para processos envolvendo encapsulacao, coprecipitacdo e micronizagao, a
utilizacdo de solventes organicos é amplamente utilizada. E desejavel que estes
solventes sejam atoxicos ou de minima toxicidade. Nos processos de coprecipitagdo
utilizando fluidos supercriticos (SCF) as camaras de precipitacao estao disponiveis
em volumes variaveis. Quanto maior a camara, maior solvente pode ser utilizado,
entretanto, maior custo com o gas utilizado para ocorrer a precipitagdo do soluto.
Logo, ha necessidade de uma relagdo custo-beneficio referente a quantidade do
encapsulante e de solvente nos ensaios para se ter uma quantidade de amostra

razoavel para analises instrumentais.

4.3.2.1 Solubilidade em metanol

A Tabela 4.5 apresenta os dados de solubilidade do acido nicotinico em
funcao da temperatura. A temperatura de ebulicdo do metanol é de 337,80 K (64,65
°C) (NIST, 2023a). A temperatura maxima estudada para foi de 323,15 K (50 °C).
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Tabela 4.5 - Solubilidade do acido nicotinico em metanol. Dados em gramas por
1000 g de solvente, fragdo molar 103x e o desvio padréo relativo (%).

T (K) m (g) X 10%x R.S.D (%)
283,15 9,19 0,00238 2,38 £ 0,05 5,06
293,15 14,76 0,00382 3,82 £ 0,03 2,09
303,15 22,72 0,00587 5,87 + 0,09 3,89
313,15 34,51 0,00890 8,89 + 0,06 1,54
323,15 50,48 0,0129 12,95 % 0,07 1,19

As incertezas correspondem ao desvio padrao da média (n=3).

4.3.2.2 Solubilidade em etanol

A Tabela 4.6 apresenta os dados de solubilidade do acido nicotinico em
funcdo da temperatura em etanol. Os resultados sédo apresentados na forma grafica
na Figura 4.7. A temperatura de ebuligdo do etanol é de 351,5 K (78,35 °C) (NIST,
2023b) A temperatura maxima estudada foi de 343,15 K (70 °C).

Tabela 4.6 - Solubilidade encontrada do acido nicotinico em etanol. Dados em
massa em gramas por 1000 g de solvente, fragdo molar x e o desvio padrao relativo

%).

T (K) m (g) 10%x ) RS.D (%) T (K) 2103
283,15 5,42 2,02 £ 0,04 3,51 283,38 2,235
293,15 8,38 3,12 0,03 4,54 293,46 3,087
303,15 12,60 4,68 + 0,07 1,84 303,15 4,234
313,15 18,41 6,83 + 0,06 1,67 312,83 6,052
323,15 26,45 9,78 + 0,06 1,27 322,64 8,427
333,15 36,90 13,60 £0,02 0,43 332,43 11,465
343,15 51,29 18,80 £0,02 0,41

aValor da literatura, Gongalves, 2012.
b As incertezas correspondem ao desvio padrdo da média (n=3).
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Figura 4.7 - Curva de solubilidade, em fragdo molar 103x, em fungao da temperatura

20

do acido nicotinico em etanol.

- -
N (<]

Fracdo molar (x103)
(o]

e Etanol °
o Piedade & Gongalves (2012)

De

0
280

290 300 310 320 330 340
Temperatura, K

Fonte: do autor

4.3.2.3 Solubilidade em n-propanol

350

A Tabela 4.7 apresenta os dados de solubilidade do acido nicotinico em

funcao da temperatura em n-propanol. A temperatura de ebulicdo do n-propanol é de
370,10 K (96,95 °C) (NIST, 2023c). A temperatura maxima estudada foi de 343,15 K

(70 °C). A Figura 4.11 expbe os dados graficamente.

Tabela 4.7 - Solubilidade encontrada do acido nicotinico em n-propanol. Dados em
gramas por 1000 g de solvente, fragdo molar x e o desvio padrao relativo (%).

T (K) m (g) X 10%x R.S.D (%)
283,15 3,67 0,00179 1,79+ 0,04 6,20
293,15 5,87 0,00286 2,85 + 0,07 3,62
303,15 8,95 0,00435 4,35+ 0,04 0,84
313,15 13,23 0,00641 6,41 £ 0,05 1,49
323,15 19,10 0,00923 9,23 + 0,06 0,87
333,15 27,22 0,0131 13,11 £ 0,02 0,46
343,15 38,87 0,0186 18,62 £ 0,10 1,07

As incertezas correspondem ao desvio padrao da média (n=3).
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4.3.2.4 Solubilidade em propan-2-ol

A Tabela 4.8 apresenta os dados de solubilidade do acido nicotinico em
funcao da temperatura em propan-2-ol. A temperatura de ebulicdo do propan-2-ol é
de 355,50 K (82,35 °C) (NIST, 2023d). A temperatura maxima estudada foi de
343,15 K (70 °C).

Tabela 4.8 - Solubilidade encontrada do acido nicotinico em propan-2-ol. Dados em
gramas por 1000 g de solvente, fragdo molar x e o desvio padrao relativo (%).

T (K) m (g) X 10% x R.S.D (%)
283,15 3,65 0,00178 1,78 £ 0,05 4,26
293,15 5,69 0,00276 2,76 + 0,05 3,96
303,15 8,61 0,00418 4,18 £ 0,04 5,23
313,15 12,73 0,00617 6,17 £ 0,02 1,03
323,15 18,41 0,00890 8,90 + 0,06 2,38
333,15 25,96 0,0125 12,50 £ 0,11 1,56
343,15 35,95 0,0172 17,20 £ 0,06 1,31

As incertezas correspondem ao desvio padrao da média (n=3).

4.3.2.5 Solubilidade em n-butanol

A Tabela 4.9 apresenta os dados de solubilidade do acido nicotinico em
funcao da temperatura em butanol. Os resultados s&o apresentados na forma grafica
na Figura 4.8. A temperatura de ebulicdo do n-butanol é de 390,60 K (117,5 °C)
(NIST, 2023e). A temperatura maxima estudada para fins de solubilidade foi de
353,15 K (80 °C).



89

Tabela 4.9 - Solubilidade encontrada do acido nicotinico em n-butanol. Dados em

gramas por 1000 g de solvente, fragdo molar x e o desvio padréo relativo (%).

T (K) m (g) X 10%x R.S.D (%)
283,15 2,33 0,00140 1,40 £ 0,08 5,77
293,15 3,91 0,00234 2,34 £ 0,08 4,15
303,15 5,86 0,00352 3,52 + 0,05 3,84
313,15 9,27 0,00554 5,54 + 0,06 1,89
323,15 14,32 0,00855 8,55 + 0,09 0,88
333,15 20,74 0,0123 12,30 £ 0,08 2,08
343,15 29,05 0,0171 17,10 0,15 1,00
353,15 43,15 0,0253 25,30 + 0,06 0,84

As incertezas correspondem ao desvio padrdo da média (n=3).

Figura 4.8 - Curva de solubilidade, em fragdo molar 103x, em fungao da temperatura
do acido nicotinico em n-butanol.
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4.3.2.6 Solubilidade em acetona

360

A Tabela 4.10 apresenta os dados de solubilidade do acido nicotinico em

funcdo da temperatura em acetona. Os resultados sado apresentados na forma

grafica na Figura 4.9. A temperatura de ebulicdo da acetona é de 329,30 K (56,15

°C) (NIST, 2023f). A temperatura maxima estudada para fins de solubilidade foi de
323,15 K (50 °C).
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Tabela 4.10 - Solubilidade encontrada do acido nicotinico em acetona. Dados em

gramas por 1000 g de solvente, fragdo molar x e o desvio padréo relativo (%).

T (K) m (g) 10%x RS.D (%) T (K) a103x
283,15 1,32 0,62 £ 0,05 5,87 285,46 0,733
293,15 2,21 1,04 £ 0,08 6,05 292,26 1,139
303,15 3,53 1,66 0,05 5,99 296,80 1,373
313,15 5,56 2,61+0,13 3,92 302,14 1,610
323,15 8,69 4,08 + 0,06 4,29 307,10 2,314

317,11 3,180

aValor da literatura, Gongalves, 2012.

b As incertezas correspondem ao desvio padrdo da média (n=3).

Figura 4.9 - Curva de solubilidade, em fragdo molar 103x, em fungdo da temperatura

4,8

do acido nicotinico em acetona.
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4.3.2.7 Solubilidade em acetato de etila

A Tabela 4.11 apresenta os dados de solubilidade do acido nicotinico em

funcdo da temperatura em acetato de etila. A temperatura de ebulicido do acetato de
etila é de 350,20 K (77,05 °C) (NIST, 2023g). A temperatura maxima estudada para
fins de solubilidade foi de 343,15 K (70 °C).
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Tabela 4.11 - Solubilidade encontrada do acido nicotinico em acetato de etila. Dados
em massa em gramas por 1000 g de solvente, fragdo molar x e o desvio padréo
relativo (%).

T (K) m (g) X 103x R.S.D (%)
283,15 4,71 0,000334 0,34 £ 0,02 4,64
293,15 7,68 0,000544 0,55+ 0,01 4,23
303,15 1,30 0,000932 0,93 + 0,01 6,01
313,15 20,92 0,001493 1,49 + 0,01 3,10
323,15 34,46 0,002460 2,46 £ 0,02 3,39
333,15 56,62 0,004021 4,02 £ 0,06 2,56
343,15 84,80 0,006032 6,03 £ 0,08 2,32

As incertezas correspondem ao desvio padrdo da média (n=3).

4.3.2.8 Solubilidade em dimetilsulféxido (DMSO)

A Tabela 4.12 apresenta os dados de solubilidade do acido nicotinico em
funcdo da temperatura em DMSO. Os resultados sédo apresentados na forma grafica
na Figura 4.10. A temperatura de ebulicio do DMSO ¢é de 463,10 K (189,95 °C)
(NIST, 2021h). A temperatura maxima estudada para fins de solubilidade foi de
343,15 K (70 °C).

Tabela 4.12 - Solubilidade encontrada do acido nicotinico em DMSO. Dados em
gramas por 100 g de solvente, fragcdo molar 103x e o desvio padrao relativo (%).

T (K) m (g) 10%x RS.D (%) T (K) 10%x

283,15 72,08 43,77 £ 0,09 0,50 293,56 59,66

293,15 96,39 57,64 + 0,13 0,41 303,38 74,04

303,15 122,67  72,22+0,08 0,51 313,07 91,06

313,15 153,75 88,90 + 0,27 0,34 322,84 108,52
323,15 188,27  106,73+0,22 0,23 332,36 130,59
333,15 230,15 127,44 +0,14 0,44

343,15 27849  150,19+0,15 0,20

aValor da literatura, Gongalves, 2012.
b As incertezas correspondem ao desvio padrdo da média (n=3).



Figura 4.10 - Curva de solubilidade, em fragdo molar 103x, em fungéo da
temperatura do acido nicotinico em DMSO.
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A Figura 4.11 expde graficamente as curvas de solubilidade obtidas nos

solvente apenas para melhor visualizagao devido a escala.

ensaios. A curva de DMSO esta exposta na Figura 4.12. A Figura 4.11 esta sem este

Em todos os solventes foi possivel observar que o aumento da temperatura

fracdo molar, encontrada em ordem decrescente foi:

acarreta a um aumento na solubilidade do acido nicotinico. A solubilidade, dada em

DMSO >> metanol > etanol > propanol > propan-2-ol > butanol > agua >

acetona > acetato de etila. O DMSO apresenta uma solubilidade ente 8 a 17 vezes
maior que o metanol entre 283,15 K a 323,15 K (10 °C a 50 °C). Comparado ao
acetato de etila apresenta uma solubilidade ente 43 a 124 vezes maior entre 283,15
Ka 363,15 K (10 °C a 70 °C).
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Figura 4.11 - Curvas de solubilidade, dado em fragdo molar 103x, do acido nicotinico
nos solventes estudados. A inser¢cdo do DMSO esta na Figura 4.12.
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Se for levado em consideracdo a massa de solvente capaz de solubilizar o
acido nicotinico teremos a seguinte ordem decrescente:

DMSO >> metanol > agua > etanol > propanol > propan-2-ol > butanol >
acetona > acetato de etila.

Interessante notar que a massa de agua € apenas mais eficiente para
dissolver o acido nicotinico em relacio a mesma massa de metanol em
temperaturas até 293,15 K (20 °C). O que é um indicio de que possivelmente a alta
constante dielétrica seja fator mais decisivo do que a presenca de um carbono do
metanol para auxiliar na solubilidade do acido nicotinico até 20 °C. Entretanto, a
partir de 30 °C o metanol possui uma solubilidade por massa de solvente maior que
a agua, o que nos possibilita a raciocinar de que a influéncia de uma cadeia
carbbnica comeca a ter maior influéncia na solubilidade (interacdo carbono-anel

heterociclico).
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Figura 4.12 - Curvas de solubilidade, dado em fragdo molar 103x, do acido nicotinico
nos solventes estudados.
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A diferenga é muito significativa para o solvente agua entre as duas maneiras
de expressar a solubilidade. Para termos uma visdo mais didatica, 1 000 gramas de
agua possuem aproximadamente 55,55 mols. Para os demais solventes com a
mesma massa os valores seriam de 31,25 mols de metanol, 21,70 mols de etanol,
16,64 mols de n-propanol e de propan-2-ol, 13,49 mols de n-butanol, 17,12 mols de
acetona, 11,34 mols de acetato de etila e 12,79 mols de DMSO.

Gongalves (2012) estudou a solubilidade do &cido nicotinico em acetonitrila,
éter dietilico, acetona, agua, etanol e em DMSO. A ordem decrescente da
solubilidade encontrada foi: DMSO >> etanol > agua > acetona > éter dietilico >
acetonitrila. Houve uma tendéncia similar da solubilidade quando comparada a
ordem da constante dielétrica e o indice de polaridade. O DMSO é um solvente
altamente polar aproético de estrutura muito similar a acetona, mas a diferenga de
solubilidade entre ambos é muito alta. O pKa do DMSO ¢é 35 e da acetona é de 20

(Carruthers; Coldham, 2004). Ou seja, o DMSO é um solvente muito mais apto a
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receber prétons do acido nicotinico que a acetona. Logo, a soma dos fatores de uma
alta constante dielétrica, uma alta polaridade e 6timo receptor de prétons faz do
DMSO o solvente com maior solubilidade para o acido nicotinico entre os solventes
estudados.

Em relagdo ao tamanho da cadeia carbdnica na série homodloga de alcoois
observa-se uma diminuicdo da solubilidade com o aumento da cadeia carbénica. O
efeito indutivo do aumento da cadeia carbdnica diminui a disponibilidade dos alcoois
realizarem ligagbes de hidrogénio com o acido nicotinico. Resultado similar
encontrado no trabalho de Galvao (2020) ao estudar a solubilidade do acido citrico
em solugdes alcodlicas. Concluiu-se que o acido tinha maior interagdo com cadeias
menores de alcoois. Considerando o desvio padrao, a diferenga da solubilidade
encontrada para o n-propanol e propan-2-ol sdo muito pequenas, principalmente em
temperaturas menores que 313, 15 K. Resultado coerente ao se comparar os
valores dos dois solventes para a constante dielétrica, momento dipolar e indice de
polaridade.

Abraham e Acree Jr (2013) encontraram um valor de solubilidade de 0,0030,
em termos da fragdo molar do acido nicotinico em n-butanol (pureza 0,998), em
298,20 K. Os autores do presente trabalho encontraram um valor de 0,0029, em
298,25 K (desvio de 4,95%). Hamedi, Pison e Grolier (2007), estudaram
composic¢des ternarias por calorimetria de titulagao isotérmica (ITC), e encontraram
uma solubilidade do acido nicotinico de 0,0364 e 0,0745, expressa em fragdao molar
a 303,15 K, em agua e etanol, respectivamente. Esses valores sdo uma ordem de
grandeza superior aos relatados no presente trabalho e nos artigos disponiveis na
literatura (Piedade; Gongalves, 2012; Wang; Wang, 2004).

O solvente que apresentou menor solubilidade para o acido nicotinico foi o
acetato de etila. Apesar de ser um composto 6timo receptor de prétons e polaridade
similar aos alcoois, pesa o fato de possuir a mais baixa constante dielétrica entre os

solventes estudados.
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4.3.3 Solubilidade em mistura de solventes

Realizaram-se ensaios de solubilidade em solugbes compostas por dois
solventes, a saber:

e Metanol e Acetona (MeOH/CH3COCHs3);

e Etanol e Acetona (EtOH/CH3COCH?3);

e n-Propanol e Acetona (PrOH/CH3COCHs3);

e Propan-2-ol e Acetona (Pr-2-OH/CH3COCHS3);

e Metanol e DMSO;

e Etanol e DMSO;

e Propan-2-ol e DMSO;

e Acetona e DMSO;

e FEtanol e Metanol.

O uso de um segundo solvente pode ser tornar interessante caso se deseje
diminuir a solubilidade do acido nicotinico na camara de precipitacdo. Além disso,
conhecer a composi¢ao da solugao para se trabalhar em um volume diminuto de 25
a 30 mL é fundamental para ter um norte da quantidade de gas CO:2 que sera usada
em cada ensaio e o possivel rendimento de precipitado para realizar todas as
analises necessarias, as quais algumas sao destrutivas.

Observa-se no conjunto de imagens da Figura 4.14 que houve uma tendéncia
de aumento da solubilidade do acido nicotinico com o0 aumento da fragado massica do
solvente puro em que este acido possui maior solubilidade. Um caso interessante foi
a curva de solubilidade na mistura de metanol/etanol. Observa-se um aumento da
solubilidade com a insergao de 25% em massa de etanol em relagao a solubilidade

em metanol puro.
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Figura 4.13 — Grupos hidrofilicos em vermelho e azul capazes de realizar ligagdes de
hidrogénio entre as moléculas estudas.

Fonte: do autor.

Uma explicagdo € o aumento das forgas intermoleculares entre os dois
solventes e o acido nicotinico. Tém-se dois grupos hidrofilicos no acido (nitrogénio e
grupamento carboxilico) e os grupamentos hidrofilicos das hidroxilas nos alcoois.
Estes grupamentos realizam ligagdes de hidrogénio com os dois alcoois e soma-se
ao fato das regides apolares das cadeias carbbnicas dos alcoois com o anel
piridinico do acido nicotinico. Essa mistura de forgas intermoleculares (ligagdes de
hidrogénio e dipolo induzido) traz uma sinergia entre moléculas aumentando a
solubilidade do acido nicotinico nas proporcdes estudadas de 25 e 50%. No
Apéndice B estdo os valores de solubilidade do acido nicotinico, dado em fragao

molar, em fungdo da temperatura e composi¢ao da solugao m/m (%).
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4.4 CARACTERIZACAO DO ACIDO NICOTINICO E SOLUBILIDADE IDEAL

Para utilizar a Equagéo (2.10) com o objetivo de determinar a solubilidade
ideal do acido nicotinico e, consequentemente, o solvente que mais se aproxima da
idealidade de solubilidade através dos valores de coeficiente de atividade, necessita-
se conhecer a temperatura e entalpia de fusdo do acido nicotinico.

Logo, recristalizou-se o acido nicotinico em cada solvente e as amostras
foram analisadas em um DSC NETZSCH 3500 SIRIUS. Os parametros das
recristalizacbes para estes ensaios estdo expostos na Tabela 4.13. A taxa de

resfriamento utilizada foi de aproximadamente 0,5 °C por minuto.

Tabela 4.13 - Dados das recristalizagdes realizadas para obtengao das entalpias e
temperaturas de fusdo do acido nicotinico.

Solvente Taq (K) Tsat (K) Tn (K) Tius (K)
Agua 323,15 313,15 292,55 283,15
Metanol 323,15 313,15 307,55 283,15
Etanol 323,15 313,15 306,05 283,15
n-propanol 323,15 313,15 305,85 283,15
Propan-2-ol 323,15 313,15 304,65 283,15
n-butanol 323,15 313,15 298,95 283,15
Acetona 323,15 313,15 296,35 283,15
DMSO 323,15 313,15 301,55 283,15

Onde Taq € a temperatura de aquecimento; Tsat € a temperatura de saturacéo; Tn € a temperatura de
nucleagéo e Twus € a temperatura final do experimento.

A avaliagdo da pureza por DSC pode ser realizada pelo simples
acompanhamento visual da curva DSC, observando a presenca dos eventos
térmicos caracteristicos do composto (Oliveira; Yoshida; Gomes, 2011). Schnitzler et
al. (2001) relataram a caracterizagao e avaliagdo de pureza de farmacos utilizando
DSC na avaliagédo de matérias-primas, demonstrando que, em alguns casos, uma
simples analise visual da curva de DSC pode indicar a presenga da fusdo de um
contaminante. A Tabela 4.14 expde os resultados obtidos das temperaturas e

entalpias de fusdo do acido nicotinico recristalizado em diversos solventes.
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O menor valor obtido para a temperatura de fusédo foi para o propan-2-ol e
para a entalpia de fusdo foi para a acetona. A diferenca entre os extremos foi de
0,41% para a temperatura de fusdo, e 5,03% para a entalpia de fusdo. Maiores
valores de entalpia de fusdo, de um mesmo cristal, sdo indicativos de maior
cristalinidade (Alkaeva; Andrushkevich, 1998). Nao €& de conhecimento do autor
valores de temperatura e entalpia de fusdo para cristais formados em outros
solventes orgénicos para fins de comparagdo. Em todas as curvas, houve um pico
endotérmico a uma temperatura (onset) de = 454 K. Este pico deriva de uma

transicao de fase solido-sdlido reversivel.
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Tabela 4.14 - Valores de entalpia molar de fusdo e de transigdo de fase (kJ.mol'), temperatura de fusado (K) e de transigao de fase

(K), e capacidade calorifica a pressdo constante (J.mol'.K-') do acido nicotinico fundido.

Solvente Trus (K) AtusH (kJ.mol") Trus (K) AwusH (kJ.mol")
Ton Tmax Ton Tmax
Material Inicial 510,1+0,4 512,01 0,5 27,3+0,1
Agua 509,7 £ 0,4 512,6 £ 0,8 27,8+0,2 507,3+0.9° 510,4 £0,5° 276+0,12
508,95 " 510,45° 30,0°
509.10 ¢ 27,579
507,66 + 0,04 © 510,42 + 0,03° 27,56 + 0,03°
Metanol 508,5+ 0,3 512,7+ 0,4 26,9+0,2
Etanol 509,2+ 0,5 512,2+ 0,6 26,6 £ 0,1 505,3+2,1° 509,0+ 1,6 27,4+0,6°
n-propanol 509,0 £ 0,3 512,8 £ 0,2 27,1 +0,1
Propan-2-ol 508,1+0,3 512,5+0,3 26,9+ 0,1
n-butanol 508,3+0,3 512,1+0,2 27,0+£0,2
DMSO 510,2+ 0,6 511,71 0,5 27,6 £0,2 505,1+1,9° 509,4 +0,6° 27,2+0,32
Acetona 508,3+0,4 513,1+0,9 26,4 + 0,1 507,0+1,0° 509,4 + 0,62 26,8+0,4°
Acetato de etila 509,9+0,3 513,5+0,2 27,1+0,1

a Golgalves e Piedade, 2012. ° Alkaeva e Andrushkevich, 1998.

¢ Allan et al., 1989 d Wang et al., 2003.

¢ Gongalves, Rego e Piedade, 2011.

Experimentos realizados a nivel do mar. As incertezas correspondem aos erros padrdo da média do numero de réplicas (n=3) das analises realizadas.
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Tabela 4.15 - Valores de entalpia molar de transigao de fase (kJ.mol"), temperatura de transigcao de fase (K) e capacidade

calorifica a pressdo constante (J.mol*.K-") do &cido nicotinico.

Solvente AtrsH (kJ.mol')  AtrsH (kJ.mol") Tus (K) ? Tus (K) ArsCo (J.Kmol)
Ton Trmax Ton Trmax
Material inicial 0,84 + 0,04 1,03 £ 0,092 4540+ 01 4557+0,1 4532+0,3% 4557+0,3° 251+ 1,1
Agua 0,92 + 0,03 1,26 + 0,082 4537+01 4558+0,1 4535+0,3% 456,5+0,6° 29,6 + 0,8
0,81° 451,4"° 4524

Metanol 0,98 + 0,04 4548 +0,2 456,5+0,4 31,2+1,5
Etanol 1,12 £ 0,05 1,24 £ 0,042 453,8+01 4559+0,2 4533+0,3° 4555+0,4° 35,6 + 1,1
n-propanol 1,10 £ 0,08 4548+ 01 4564 +0,1 33,7+ 1,4
Propan-2-ol 1,23 + 0,04 4544 +0,1 456,3+0,1 31,7 1,0
n-butanol 1,28 £ 0,09 4539+01 4557 +0,1 32,9+1,8
DMSO 1,17 £ 0,05 1,45 + 0,082 4551+0,2 456,8+0,2 4533+04° 4557+0,1° 28,6+ 1,6
Acetona 1,06 + 0,04 1,34 + 0,092 4540+ 01 4558+0,2 4536+0,1° 4559+0,2° 275+1,7
Acetato de etila 1,31+ 0,08 4544+0,2 4565+0,3 27,5+1,2

a Golgalves e Piedade, 2012.

b Alkaeva e Andrushkevich, 1998.

4 Gongalves, Rego e Piedade, 2011. ¢ Experimentos realizados a nivel do mar.
As incertezas correspondem aos erros padrdo da média do niumero de réplicas (n=3) das analises realizada.

¢Wang et al., 2003.
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Figura 4.15 - Termogramas de DSC das recristalizagdes do acido nicotinico em
diferentes solventes.
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Fonte: do autor (Software Proteus Thermal Analysis 8.02).

Determinou-se a capacidade calorifica do acido nicotinico conforme recebido
pelo fabricante na faixa de temperatura de (326,6 a 525,8) K e comparou-se com a
literatura (Di et al., 2007; Piedade; Gongalves, 2012; Wang et al., 2003).

Figura 4.16 - Valores de capacidade calorifica obtidos na faixa de T = (329,60 a
525,80) K em comparagao com outros trés estudos.
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Fonte: do autor.
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A partir dos dados das Tabelas 4.14 e 4.15 e da Equagdo (2.10), a
solubilidade ideal e os coeficientes de atividade foram calculados sob condi¢cbes
saturadas para os diferentes solventes estudados. Neste trabalho, o valor utilizado
para o calculo da Equacéo (2.10) foi da entalpia e temperatura de fusdo obtida na
recristalizacdo do acido nicotinico em cada solvente. Na literatura, encontra-se a
utilizagcdo da entalpia do composto puro, proveniente da literatura e ndo obtido
experimentalmente, como nos trabalhos de Pacheco, Manrique e Martinez (2007).
Utilizado AnsH e Trs do composto puro, mas obtido experimentalmente (Azmad et
al., 2018) e utilizado ArusH e Trus como a média das recristalizagdes em cada solvente
estudado (Gongalves, 2012). A entalpia e temperatura de fusdao € uma propriedade
intrinseca do composto puro. Estre trabalho utilizou um soluto com 98% de pureza,
segundo o fabricante. O efeito do solvente com um soluto de 98% de pureza
influéncia nas interagdes soluto-solvente-impureza e, consequentemente, na
cristalinidade do precipitado.

Para enriquecer esta discussao e a lacuna existente na literatura, a Tabela
4.16 expde os valores de solubilidade ideal e os coeficientes de atividade calculados
neste trabalho, e comparados com os valores utilizando a entalpia e temperatura de
fusdo do composto puro. Para os solventes agua, butanol e acetato de etila os
desvios dos coeficientes de atividade utilizando os parametros termodinamicos do
solvente puro em relagdo ao valor proposto deste trabalho foram menores aos
valores dos mesmos parametros utilizando a média entre os nove solventes. O
oposto ocorreu com os solventes metanol, n-propanol, propano-2-ol e acetona. Para
os solventes etanol e DMSO os valores entre as trés propostas foram discrepantes
ao ponto de serem obtidos desvios maiores de 20% em relacdo aos valores de y
calculados com os parametros AnusH e Trs obtidos em cada solvente.

Os valores de In yna foram plotados em fungédo da temperatura (Figura 4.17)
de acordo com a Equacédo (4.1) (Wang; Wang, 2004). A e B sao obtidos por

regressao multilinear (Tabela 4.17).

Inyy. =A+§ (4.1)
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Tabela 4.16 - Valores de solubilidade experimental (103x) e ideal, (103, i); e coeficiente de atividade (y) do acido nicotinico em
diferentes solventes. A Tabela expoe a comparagao dos valores obtidos em fungéo da origem do AwsH € Trs.

Agua
Origem dos valores de AssH, Trus Origem dos valores de AqusH, Trus
De cada Do composto Média dos De cada Do composto Média dos
solvente puro solventes solvente puro solventes
T (K) 103x 103x, i 103x, i 103x, i Y Y Y
283,15 1,65 9,63 9,54 11,20 5,82 5,76 6,76
293,15 2,15 13,28 13,23 15,27 6,16 6,14 7,08
303,15 2,79 18,01 18,02 20,47 6,44 6,44 7,32
313,15 3,58 24,02 23,85 27,04 6,69 6,64 7,53
323,15 4,58 31,60 30,66 35,24 6,89 6,68 7,68
333,15 5,76 41,02 39,00 45,36 7,11 6,79 7,86
343,15 7,04 55,61 50,42 57,70 7,47 7,15 8,19
353,15 8,71 66,71 65,51 72,64 7,65 7,51 8,33
363,15 10,38 83,74 83,80 90,52 7,82 7,83 8,45
Metanol
283,15 2,38 11,85 9,53 11,21 4,98 4,00 4,70
293,15 3,95 16,07 13,68 15,79 4,20 3,46 3,99
303,15 5,96 21,45 18,31 20,80 3,65 3,07 3,49
313,15 8,89 28,21 24,16 27,07 3,17 2,72 3,04
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323,15 12,95 36,61 31,87 35,27 2,84 2,46 2,72
Origem dos valores de AqusH, Trus Origem dos valores de AssH, Tius
De cada Do composto Média dos De cada Do composto Média dos
solvente puro solventes solvente puro solventes
T (K) 103x 103x, i 103x, i 103x, i Y Y Y
283,15 2,02 13,69 9,55 11,21 6,77 4,72 5,54
293,15 3,12 18,25 13,24 15,38 5,84 4,24 4,89
303,15 4,68 23,99 18,04 20,49 5,12 3,84 4,37
313,15 6,83 31,14 24,16 27,07 4,56 3,53 3,96
323,15 9,78 39,27 31,88 35,28 4,07 3,25 3,60
333,15 13,60 50,64 41,48 45,41 3,72 3,05 3,34
343,15 18,80 63,57 53,30 57,77 3,38 2,83 3,07
R e T
283,15 1,79 11,90 9,55 11,21 6,65 5,33 6,26
293,15 2,86 16,08 13,27 15,28 5,63 4,64 5,34
303,15 4,35 21,39 18,04 20,49 4,91 4,14 4,70
313,15 6,42 28,07 24,16 27,07 4,37 3,76 4,21
323,15 9,23 36,37 31,88 35,28 3,93 3,45 3,82




333,15 13,11
343,15 18,62

46,56
58,97

41,48
53,30

45,41
57,77

3,55
3,17

3,16
2,86
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3,46
3,10

Origem dos valores de AsusH, Trus

Origem dos valores de AsusH, Trus

De cada Do composto Média dos De cada Do composto Média dos

solvente puro solventes solvente puro solventes
T (K) 103x 103x, i 103x, i 103x, i Y Y Y
283,15 1,78 11,59 9,55 11,21 6,51 5,37 6,30
293,15 2,77 15,75 13,24 15,28 5,68 4,78 5,52
303,15 4,18 21,06 18,04 20,49 5,03 4,31 4,89
313,15 6,17 27,75 24,16 27,07 4,49 3,91 4,38
323,15 8,90 36,09 31,88 35,28 4,05 3,57 3,96
333,15 12,51 46,37 41,48 45,41 3,71 3,31 3,62
343,15 17,24 58,91 53,30 57,77 3,41 3,09 3,35

I s SSSSS—————

283,15 1,40 10,51 9,87 11,57 7,50 7,03 8,25
293,15 2,31 14,45 13,44 15,49 6,25 5,82 6,70
303,15 3,52 19,52 18,56 21,07 5,54 5,28 5,98
313,15 5,54 25,96 24,81 27,78 4,68 4,47 5,00
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323,15 8,55 34,04 32,66 36,12 3,98 3,82 4,22
Origem dos valores de AsusH, Trus Origem dos valores de AqusH, Trus
De cada Do composto Média dos De cada Do composto Média dos
solvente puro solventes solvente puro solventes
T (K) 103x 103x, i 103x, i 103x, i Y Y Y
333,15 12,33 44,05 42,42 46,40 3,57 3,44 3,76
343,15 17,18 56,33 54,40 58,93 3,27 3,17 3,43
353,15 25,30 71,24 68,94 74,04 2,82 2,72 2,93
Acetona
283,15 0,64 11,71 9,55 11,22 18,76 15,29 17,95
293,15 1,04 15,97 13,24 15,38 15,30 12,69 14,64
303,15 1,66 21,41 18,04 20,49 12,88 10,85 12,32
313,15 2,62 28,28 24,18 27,07 10,80 9,23 10,34
323,15 4,08 36,83 31,88 35,28 9,01 7,80 8,64
Acetato de etila
283,15 0,33 9,70 9,55 11,21 28,99 28,31 33,24
293,15 0,54 13,51 13,31 15,36 24,59 24,23 27,96
303,15 0,93 18,34 20,96 23,81 19,68 22,48 25,54
313,15 1,49 24,50 2417 27,08 16,39 16,17 18,11
323,15 2,46 32,26 31,88 35,20 13,11 12,96 14,31
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333,15 4,01 41,90 41,53 45,46 10,44 10,35 11,33
Origem dos valores de AqsH, Trus Origem dos valores de AqsH, Trus
De cada Do composto Média dos De cada Do composto Média dos
solvente puro solventes solvente puro solventes
T (K) 103x 103x, i 103x, i 103x, i Y Y Y
343,15 6,03 53,76 53,30 57,77 8,91 8,83 9,58
DMSO
283,15 43,74 7,74 10,01 11,75 0,17 0,23 0,26
293,15 57,64 10,95 13,25 15,28 0,19 0,23 0,26
303,15 72,22 15,18 18,04 20,49 0,21 0,25 0,28
313,15 88,90 20,69 24,08 27,07 0,23 0,27 0,30
323,15 106,73 27,72 31,85 35,29 0,26 0,29 0,33
333,15 127,44 36,60 41,48 45,41 0,29 0,32 0,35
343,15 150,19 47,66 53,30 57,76 0,32 0,35 0,39
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Tabela 4.17 - Parametros da Equacao (4.1) e os coeficientes de correlagdo (R?).

Solvente A B R?
Agua 3,119 -382,735 0,9967
Metanol -3,029 1311,220 0,9992
Etanol -2,046 1117,772 0,9995
n-propanol -2,262 1172,456 0,9992
Propan-2-ol -1,797 1034,798 0,9993
Butanol -2,804 1361,595 0,9978
Acetona -2,951 1665,124 0,9992
Acetato de etila -3,524 1964,112 0,9967
DMSO -1,621 958,256 0,9952
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Figura 4.17 — Graficos do coeficiente de atividade em fungcéo da temperatura e do
logaritmo natural do coeficiente de atividade em fun¢do da temperatura para os
solventes estudados. In 2,7= 1, y=1 (solubilidade ideal).
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O coeficiente de atividade mede o comportamento (desvio) da idealidade de
uma mistura. Geralmente, valores de coeficiente de atividade menores que 1
indicam interacdes fortes entre moléculas polares, resultando em um aumento da
solubilidade do composto quando comparado a solubilidade ideal, necessitasse-se
de mais energia para separar estas moléculas da mistura. O oposto é
frequentemente encontrado quando o coeficiente de atividade é maior que 1 entre
moléculas apolares. Tem-se a tendéncia de que valores quando se aproximam de 1,
aumentam as interagdes polares (Myerson, 2002). Observa-se na Figura 4.15 que os
alcoois possuem coeficientes de atividade proximos entre si. Em acetona e acetato
de etila, solventes que menos solubilizaram o acido nicotinico, como esperado,
apresentaram os maiores coeficientes de atividade.

Com os valores de coeficiente definidos, podemos encontrar as curvas de
solubilidade ideal e compara-las com as curvas de solubilidade experimentais. A

Figura 4.18 expde estes dados de todos os solventes.
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Figura 4.18 - Solubilidade, dada em fragdo molar, 103x, dos valores experimentais em comparagao a solubilidade ideal.
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Observou-se uma tendéncia que em temperaturas mais baixas a curva
experimental € mais proxima da idealidade. Nota-se, também, que para o solvente
agua, acetona e acetato de etila a curva de solubilidade ideal € mais dependente da
temperatura que nas curvas experimentais. A solubilidade em DMSO se apresentou
acima da ideal, o que nos indica que as interagdes entre as moléculas de DMSO e
acido nicotinico interagem com mais intensidade que em uma solubilidade ideal.

A Figura 4.19 expdes a curva de solubilidade experimental de cada solvente

em comparagao a solubilidade ideal em agua.

Figura 4.19 - Solubilidade, dada em fragdo molar 103x, dos valores experimentais em
comparacgao a solubilidade ideal em agua.
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4.5 MODELAGEM TERMODINAMICA

Com o conjunto de dados obtidos nas determinagées de solubilidade e
coeficiente de atividade em cada solvente estudado, foram ajustados parametros de
equagdes (modelos) termodindmicas de Margules (dois sufixos), van Laar, NRTL,
UNIFAC e UNIQUAC. Os dados estao separados por cada solvente estudado.



117

Realizaram-se, também, ajustes propostos pela Equagao proposta por Jones e
proposta por Yaws. Estes modelos sdao empiricos e, diferentemente dos modelos
termodinamicos, nao levam em consideracdo o coeficiente de atividade. Sao
dependentes somente da temperatura.

Ao final, na Tabela 4.33, sdo resumidos os coeficientes de correlagao obtidos

e os desvios médios experimentais (%).

4.5.1 Solvente agua

No Apéndice C, Tabela C.1, estdo os valores utilizados e obtidos para a
obtencdo dos parametros e dos valores de solubilidade previstos para todas as
equagdes do 4acido nicotinico em agua, concomitantemente, o desvio relativo
experimental (%). A Figura 4.20 exibe as curvas comparativas dos coeficientes de
atividade (In y) experimental e previsto e solubilidade experimental e prevista pelos
modelos estudados.

O modelo de Margules com dois sufixos apresentou resultados muito ruins. O
coeficiente de correlagdo zero com o alto desvio médio obtido para o coeficiente de
atividade (13,71%) e para a solubilidade prevista (19,93%) torna o0 modelo rejeitado
para ajustar os dados experimentais. O parametro A teve valor de 5,131. Ao aplicar
a equacgao de van Laar para obtengdo da solubilidade do acido nicotinico em agua,
obteve-se um ajuste com D.R.E. de 1,39%. O coeficiente de correlagéo foi aceitavel
no valor de 0,8993. Os parametros A e B foram de 1,777 e -0,242, respectivamente.
Este modelo simples representa satisfatoriamente o comportamento da solubilidade
do acido nicotinico em agua.

Um bom coeficiente de correlagao obtido de 0,9228 para o modelo de Wilson.
Os desvios médios foram proximos aos valores obtidos para o modelo de van Laar.
Os parametros A2 e A27 foram de -5,540 e 84,365, respectivamente. Este modelo
também representa satisfatoriamente o comportamento da solubilidade do &acido

nicotinico em agua.
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Figura 4.20 — Logaritmo natural dos coeficientes de atividade em fungao da fragcao
molar de acido nicotinico em agua e as curvas de ajuste dos modelos estudados.
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O modelo NRTL apresentou um ajuste satisfatério similar ao modelo de
Wilson. O coeficiente de correlacdo obtido foi de 0,9118 e apresentou um desvio
médio préoximo de 3% da solubilidade prevista em relacdo a solubilidade

experimental. Os parametros de ajuste foram de 121 = -25,644 e 112= 174,443.
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O modelo UNIFAC foi a pior modelagem obtida entre todas estudadas. Este
modelo é preditivo e ndo depende de ensaios experimentais. O desvio médio obtido
para a solubilidade prevista com a experimental foi acima de 230%. A solubilidade
prevista para o modelo foi muito abaixo do encontrado experimentalmente, uma
possivel explicacdo sdo os valores da contribuicdo de grupos quando temos
interagdes por ligagdes de hidrogénio entre soluto e solvente (Sevillano et al., 2014).

O modelo UNIQUAC foi o que apresentou os menores desvios para o
coeficiente de atividade previsto (0,8%) e para a solubilidade prevista do acido
nicotinico em agua (2,4%). Um étimo coeficiente de correlagdo de 0,9641 foi obtido.
Os parametros de ajuste foram A2 = 8,0x10% e Az = 1,56x102. Os valores dos
termos obtidos e utilizados para esta modelagem estdo no Apéndice D, Tabela D.1.

Seis modelos foram estudados, visivelmente o modelo UNIFAC esta fora da
tendéncia dos valores encontrados. Para avaliar se ha diferengas significativas entre
os modelos estudados por ANOVA, necessita-se saber se todos os grupos possuem
a mesma variancia. Como o software Excel ndo possui uma forma simples de
realizar o teste Levene, avaliou-se o valor absoluto do residuo de cada grupo e

realizou-se o teste ANOVA.

Tabela 4.18 - Valores obtidos para ANOVA dos residuos absolutos de cada grupo.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 10 3,179 0,317 0,317
B - van Laar 10 2,607 0,260 0,344
C - Wilson 10 2,618 0,261 0,343
D - NRTL 10 2,080 0,208 0,363
E - UNIFAC 10 3,368 0,336 0,952
F - UNIQUAC 10 2,671 0,267 0,341
ANOVA

Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Puaive Feritico
Entre grupos 0,105 5 0,021 0,047 0,998 2,386
Dentro dos grupos 23,966 54 0,443
Total 24,072 59

n=contagem de cada grupo. S.Q.=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos

quadrados.
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Observa-se que 0 Pyawe 0,998 determinado nas analises é maior que 0,05.
Isso sugere que, em tese, ndo ha evidéncias de diferengas significativas entre as

variancias dos grupos. Ao realizarmos o teste ANOVA para os modelos obtemos:

Tabela 4.19 - Valores estatisticos para ANOVA One-Way. Valor de p de 0,05.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 9 17,129 1,903 0,030
B - van Laar 9 17,330 1,925 0,008
C - Wilson 9 17,329 1,925 0,009
D - NRTL 9 17,313 1,923 0,0004
E - UNIFAC 9 28,028 3,114 0,0011
F - UNIQUAC 9 17,329 1,925 0,105
ANOVA

Fonte S.Q. g.l M.Q. F Puaiue Feritico
Entre grupos 10,686 5 2,137 212,704  1,5E-31 2,408
Dentro dos grupos 0,482 48 0,010
Total 11,196 53

Com os valores obtidos pode-se concluir que ha evidéncias que ha diferencas
entre os modelos significativamente com nivel de 95% de confianga. Como o teste

ANOVA nao fornece qual grupo se diferencia dos demais, o teste Tukey foi aplicado.

Tabela 4.20 - Valores de Qcarcuiado para as interagdes dos grupos no teste Tukey.

Interagdo Qcalculado Interagdo Qcalcutado  Interacdo  Qcaiculado
A-B 0,6671 B-C 0,0200 C-E 35,5750
A-C 0,6651 B-D 0,0561 C-F 0,0000
A-D 0,6102 B-E 35,5730 D-E 35,6299
A-E 32,2401 B-F 0,0029 D-F 0,0549
A-F 0,6651 C-D 0,0549 E-F 35,5750

Para n = 6 e p = 0,05 encontra-se um Qcritico = 4,1973 O unico modelo

significativamente diferente do grupo com 6 modelos é o UNIFAC.
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A Figura 4.21 mostra o ajuste da Equacéo de Jones e da Equagédo de Yaws

(linha vermelha). O Apéndice E expde os dados experimentais e os dados previstos

pelas equacdes. Exibe também o desvio relativo experimental D.R.E. (%), soma dos

quadrados de cada ponto (S.Q.) e o somatério da soma dos quadrados do ajuste

(S.5.Q).

O desvio relativo experimental foi calculado conforme a Equagéo (4.2).

D.R.E. % = \Cexp—Cajustel . )

exp

(4.2)

A soma dos quadrados que foi calculada conforme a Equacéao (4.3).

S.Q= |Cexp - Cajuste|2

(4.3)

Figura 4.21 - Ajuste da curva de solubilidade pela Equagao de Jones e de Yaws.
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Os valores dos parametros de cada ajuste estdo no Apéndice F, Tabela F.1.

Os coeficientes de correlagao foram de 0,9998 e 0,9999 para os ajustes de Jones e

Yaws, respectivamente.
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Realizou-se a analise da variancia (ANOVA) das duas equagdes de ajuste
para investigar se ha diferengas significativas entre elas. Os dois ajustes
apresentaram o6timos coeficientes de correlagdo e ao analisar o somatério da soma
dos quadrados dos residuos se obtém uma diferenca na ordem de 10°a 102. Mas
uma maneira mais precisa de avaliar se ha diferengas significativas é realizando o
teste F na ANOVA. A Tabela 4.21 abaixo expde os dados obtidos a um nivel de

confianca de 95%.

Tabela 4.21- Valores estatisticos para ANOVA One-Way. Valor de p de 0,05.

Grupo n Soma Média Variancia
Jones 9 47,306 5,256 9,828
Yaws 9 47,0145 5,223 9,623
ANOVA

Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Pvaive  Fecritico
Entre grupos 0,0047 1 0,0074 4,90E-4 0,982 4,494
Dentro dos grupos 155,615 16 9,725
Total 155,619 17

n=contagem de cada grupo. S.Q=soma dos quadrados. g.1.= graus de liberdade. M.Q.=média dos quadrados.

Como o valor de Fcalculado (4,90x10) foi inferior ao valor de Fiapeiado (4,494),
pode-se afirmar que ndo ha diferengas estatisticamente significativas entre os dois
ajustes. Outra maneira de analisar os dados € observar que o valor de p obtido para
F calculado € maior que 0,05. Nao se rejeita a hipétese nula e pode se dizer que néo
se tem evidéncias suficientes para concluir que a média de cada ajuste possui
diferengas estatisticamente significativas.

As tabelas envolvendo o teste ANOVA para as equagdes de Jones e Yaws

nos demais solventes estdo expostas no Apéndice G.
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4.5.2 Solvente metanol

No Apéndice C, Tabela C.2, estdo os valores utilizados e obtidos para a
obtencdo dos parametros e dos valores de solubilidade previstos para todas as
equagdes do acido nicotinico em metanol. A Figura 4.22 mostra as curvas
comparativas dos coeficientes de atividade (In y) experimental e previsto e
solubilidade experimental e prevista pelos modelos estudados.

O parametro A obtido na Equagdo de Margules foi de 3,3465 com um
coeficiente de correlagao insatisfatorio de 0,5815. Um desvio médio de 8,61% foi
obtido para o ajuste e de 3,04% para a fragdo molar prevista pelo ajuste.

O modelo de Van de Laar apresentou um bom coeficiente de correlagao de
0,9706. Os parametros de ajuste do modelo calculados foram de A = 1,750 e B =
0,0710. Os desvios médios nas duas curvas apresentadas foram menores de 2,50%.

O coeficiente de correlacdo obtido no modelo de Wilson de 0,9228 foi
exatamente o valor obtido para a agua. Os desvios relativos experimentais médios
foram 6timos, abaixo de 4,00%. Os parametros A2 e A2s foram de 0,0204 e 3,1420,
respectivamente. Este modelo também representa satisfatoriamente o
comportamento da solubilidade do acido nicotinico em metanol.

O modelo NRTL apresentou um alto coeficiente de correlacdo de 0,9475. Os
parametros de ajuste do modelo calculados foram de T12=-2,2689 e T2 1= 6,1638. O
desvio relativo experimental médio foi de 3,41% para a curva de ajuste do modelo e
de 5,36% para a curva da solubilidade prevista. J& para a modelagem UNIFAC,
assim como ocorreu para o solvente agua, nao apresentou bons resultados. O
desvio médio obtido foi de 73,03%

O modelo UNIQUAC, novamente, foi o0 que apresentou os menores desvios
para o coeficiente de atividade previsto (desvio médio de 1,4%) e para a solubilidade
prevista (desvio médio de 2,84%) do acido nicotinico em metanol. Um &timo
coeficiente de correlacao de 0,9910 foi obtido. Os parametros de ajuste foram A2 =
111 e A21=69,281. Os valores dos termos utilizados e obtidos para esta modelagem

estao no Apéndice D, Tabela D.2.



124

Figura 4.22 — Logaritmo natural dos coeficientes de atividade em fungao da fragcao
molar de acido nicotinico em metanol e as curvas de ajuste dos modelos estudados.
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Fonte: do autor.

Novamente, analisou-se a variancia entre 0os grupos e obteve-se os seguintes
resultados (Tabela 4.22).
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Tabela 4.22 - Valores obtidos para ANOVA dos residuos absolutos de cada grupo.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 5 0,302 0,060 0,0017
B - van Laar 5 0,876 0,175 0,0119
C- Wilson 5 0,874 0,174 0,0119
D- NRTL 5 0,858 0,172 0,011
E - UNIFAC 5 0,155 0,031 0,0002
F - UNIQUAC 5 0,855 0,170 0,0133
ANOVA

Fonte S.Q. g.l M.Q. F Pvave  Feritico
Entre grupos 0,1106 5 0,0021 2,649 0,048 2,620
Dentro dos grupos 0,2004 24 0,0084
Total 0,3111 29

n=contagem de cada grupo. S.Q=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. MQ=média dos

quadrados.

Como o valor de Fealculado (2,649) € maior que 0 Ftavelado (2,620), ha diferenga
significativa entre os modelos testados. Como realizado no solvente agua, o teste
Tukey foi realizado e nao indicou diferengas significativas entre os pares analisados.
Um resultado nao esperado, logo, analisou-se também por comparagao multipla de

Scheffé para uma segunda verificagao.

Tabela 4.23 - Valores de Pvawe para as interagdes dos grupos no teste Scheffeé.

Interagdo Palue Interagéo Palue Interagéo Pvaive
A-B 0,5668 B-C 1,0000 C-E 0,3215
A-C 0,5704 B-D 0,9999 C-F 0,9999
A-D 0,6007 B-E 0,3186 D-E 0,3464
A-E 0,9981 B-F 0,9999 D-F 1,0000
A-F 0,6060 C-D 1,0000 E-F 0,3508

Como dois testes avaliaram de maneira similar, continuou-se com o ensaio

ANOVA entre os modelos termodinamicos.
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Tabela 4.24 - Valores estatisticos para ANOVA One-Way. Valor de p de 0,05.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 5 6,566 1,313 0,006
B - van Laar 5 6,528 1,305 0,050
C- Wilson 5 6,530 1,306 0,050
D- NRTL 5 6,530 1,306 0,048
E - UNIFAC 5 -0,201 -0,0403 0,0017
F - UNIQUAC 5 6,530 1,3061 0,0499
ANOVA

Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Pyaive Feritico
Entre grupos 7,569 5 1,513 44,026 2,0E-11 2,602
Dentro dos grupos 0,825 24 0,034
Total 8,394 29

E claramente observavel pelo valor alto do Fealculado €m relagdo ao F critico que
ha um grupo significativamente diferente dos demais. Visualmente, trata-se do

modelo UNIFAC. O teste Tukey foi realizado para confirmar.

Tabela 4.25 - Valores de Qcarcuiado para as interagdes dos grupos no teste Tukey.

Interagéo Qcaiculado Interacéo Qcaiculado Interagdo  Qcalcuiado
A-B 0,0904 B-C 0,0851 C-E 16,2359
A-C 0,0861 B-D 0,0043 C-F 0,0010
A-D 0,0849 B-E 0,0055 D-E 16,2371
A-E 16,3220 B-F 0,0012 D-F 0,0002
A-F 0,0851 C-D 16,2359 E-F 16,2368

O valor de Qcritico Neste caso é de 4,3729 (p = 0,05). Observa-se que apenas

as interagdes envolvendo o grupo UNIFAC é estatisticamente diferente dos demais.
4.5.2.1 Equagéo empirica de Jones e Yaws
Ajustando os dados experimentais de solubilidade em metanol, através das

expressoes propostas por e Jones e Yaws foram obtidos os parametros de cada

equacao e os desvios dos valores obtidos em relagao aos valores previstos. A Figura
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4.23 expde os graficos dos dois ajustes. No Apéndice E estdo os dados obtidos nos

ajustes das duas equagdes.

Figura 4.23 - Curvas dos ajustes das equagdes empiricas: Jones e Yaws, em

metanol.
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Fonte: do autor.

Os coeficientes de correlagdo foram de 0,9998 e 0,9995 para os ajustes de
Jones e Yaws, respectivamente. Como para o solvente agua, seguiu-se para a
analise de variancia. A Tabela G.1, Apéndice G, expde os dados obtidos a um nivel
de confianga de 95% para o teste ANOVA. Como o valor de Fcalculado (6,25x10"3) foi
inferior ao valor de Ftabelado (Critico), pode-se afirmar que n&o ha diferencas
significativas entre os dois ajustes, ou ainda olhar que o valor de p obtido para F
calculado é maior que 0,05. Nao se rejeita a hipotese nula e pode se dizer que nao
ha evidéncias suficientes para concluir que a média de cada ajuste possui diferengas

estatisticamente significativas.
4.5.3 Solvente etanol
No Apéndice C, Tabela C.3, estdo os valores utilizados e obtidos para a

obtencdo dos parametros e dos valores de solubilidade previstos para todas as

equagdes do acido nicotinico em etanol. Nas Figuras 4.24 mostra as curvas
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comparativas dos coeficientes de atividade (In y) experimental e previsto e
solubilidade experimental e prevista pelos modelos estudados.

O modelo de Margules com dois sufixos apresentou resultados insatisfatérios.
O coeficiente de correlagdo de 0,7490 com desvios médios de 6,57% para o ajuste
do coeficiente de atividade e média de desvio por volta de 10% para a solubilidade
prevista ndo torna este modelo o mais adequado para representacédo da solubilidade
do acido nicotinico em etanol. O parametro A teve valor de 4,0762. Para a equagao
de van Laar um &timo coeficiente de correlagao de 0,9686 foi obtido. Os parametros
de ajuste do modelo calculados foram de A = 1,941 e B = 0,1245. Os desvios
médios nas duas curvas apresentadas foram menores de 4,50%.

O coeficiente de correlagdo para a modelagem com Wilson foi de 0,9464. Os
desvios médios foram 6timos, abaixo de 5% para as duas curvas. Os parametros A+
e Az7 foram de 0,0262 e 2,660, respectivamente. Este modelo também representa
satisfatoriamente o comportamento da solubilidade do acido nicotinico em etanol.

O modelo apresentou um bom coeficiente de correlacdo de 0,9155 para o

modelo NRTL. Os parametros de ajuste do modelo calculados foram de T172=-2,0255

e T21 = 5,6130. O desvio médio experimental para o coeficiente de atividade foi de
3,86% e de 5,77% para a curva do ajuste de fragdo molar. A modelagem UNIFAC
novamente nao apresentou uma previsdo de solubilidade como os modelos
anteriores. O desvio médio experimental obtido foi de 16,03%.

Para a modelagem UNIQUAC um excelente coeficiente de correlacédo de
0,9809 foi calculado. Os parametros de ajuste obtidos foram As2 = 107,000 e A2 =
37,889. Os valores dos termos utilizados e obtidos para esta modelagem estdo no
Apéndice D, Tabela D.3.
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Figura 4.24 — Logaritmo natural dos coeficientes de atividade em fungao da fragcao
molar de acido nicotinico em etanol e as curvas de ajuste dos modelos estudados.
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Analisou-se a variancia dos grupos estudados e os resultados estdo expostos
na Tabela G.2, Apéndice G. Concluiu-se que ha ao menos um grupo que possui

diferengas significativas. O teste Tukey foi aplicado e os resultados estdo expostos
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na Tabela G.3. O teste indicou que apenas o modelo UNIFAC difere dos demais em

relagdo a sua variancia. Apds, analisa-se os demais modelos por ANOVA.

Tabela 4.26 - Valores obtidos para ANOVA One-Way nos ensaios em etanol.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 7 10,828 1,546 0,015
B - van Laar 7 10,762 1,637 0,061
C- Wilson 7 10,888 1,555 0,064
D- NRTL 7 10,172 1,453 0,095
E - UNIFAC - - - -
F - UNIQUAC 7 10,766 1,538 0,062

ANOVA

Fonte S.Q. g.l M.Q. F Pyaie Feritico
Entre grupos 0,048 4 0,012 0,201 0,935 2,689
Dentro dos grupos 1,792 30 0,059
Total 1,840 34

n=contagem de cada grupo. S.Q.=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. MQ=média dos

quadrados.

Como o valor de Fcalculado (0,201) € menor que O Fiabelado (2,689), ndo ha

evidéncias que existem diferengas significativas entre os modelos estudados.

4.5.3.1 Equacdo empirica de Jones e Yaws

Os dados experimentais de solubilidade em etanol foram ajustados através
das expressoes propostas por e Jones e Yaws foram obtidos os parametros de cada
equacao e os desvios dos valores obtidos em relagao aos valores previstos. A Figura
4.25 expde os graficos dos dois ajustes. A Tabela E.1, Apéndice E, exibe os valores
previstos pelas equacdes de Jones e Yaws.

Os valores dos parametros de cada ajuste estdo no Apéndice F. Os
coeficientes de correlagao foram de 0,9993 e 0,9999 para os ajustes de Jones e
Yaws, respectivamente. A Tabela G.4, Apéndice G, expde os dados obtidos a um

nivel de confianga de 95% para o teste ANOVA entre os dois modelos.
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Figura 4.25 - Curvas dos ajustes das equagdes empiricas Jones e Yaws, em etanol.
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Fonte: do autor.

O valor de F calculado (2,58x108) foi inferior ao valor de Fiapeiado (4,747),
pode-se afirmar que nao ha diferengas significativas estatisticamente entre os dois
ajustes. Nao se rejeita a hipotese nula e pode se dizer que nédo ha evidéncias
suficientes para concluir que a média de cada ajuste possui diferengas

estatisticamente significativas.

4.5.4 Solvente n-propanol

No Apéndice C, Tabela C.4, estdo os valores utilizados e obtidos para a
obtencdo dos parametros e dos valores de solubilidade previstos para todas as
equacdes do acido nicotinico em n-propanol. Na Figura 4.26 mostra as curvas
comparativas dos coeficientes de atividade (In y) experimental e previsto e
solubilidade experimental e prevista pelos modelos estudados.

O modelo de Margules com dois sufixos apresentou resultados ruins. O
coeficiente de correlagdo de 0,7121 com desvios médios maiores de 10% para a
curva da solubilidade prevista tornam o modelo sem razoavel fidelidade para ajustar
os dados experimentais. O parametro A teve valor de 3,9679. O modelo de van Laar

apresentou um bom coeficiente de correlagdao de 0,9392. Os parametros de ajuste
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do modelo calculados foram de A = 1,9070 e B = 0,1104. Os desvios médios nas

duas curvas apresentadas foram menores de 5,00%.

Figura 4.26 — Logaritmo natural dos coeficientes de atividade em fungao da fragcao
molar de acido nicotinico em n-propanol e as curvas de ajuste dos modelos

estudados.
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O coeficiente de correlagao obtido de 0,9447 para a modelagem de Wilson é
bastante aceitavel. Os desvios médios foram de 4,01% para a primeira curva e de
6,30% para a segunda curva. Os parametros A2 e A2; foram de 0,0240 e 2,7603,
respectivamente. Os resultados foram muito similares ao solvente etanol. Este
modelo representa muito bem o comportamento da solubilidade do acido nicotinico
em n-propanol.

Os resultados para NRTL foram parecidos com o que foi obtido com etanol. O

modelo apresentou um razoavel coeficiente de correlagado de 0,9112. Os parametros
de ajuste do modelo calculados foram de 77 .= -2,0735 e 7271 = 5,7165. Os desvios

meédios nas duas curvas apresentadas foram bastante préximos do modelo anterior.

Aplicando-se UNIFAC, obtiveram-se desvios experimentais de (0,97 a 41,69)
%. Um resultado muito ruim. Um bom coeficiente de correlagao de 0,9794 foi obtido
para a modelagem UNIQUAC. Os parametros de ajuste obtidos foram A2=-31,00 e
A21 = 137,00. Os valores dos termos utilizados para esta modelagem estdo no
Apéndice C, Tabela C.4. Os valores dos termos utilizados e obtidos para esta
modelagem estdo no Apéndice D, Tabela D.4.

Analisou-se a variancia dos grupos estudados e os resultados estdo expostos
na Tabela G.5, Apéndice G, e concluiu-se que nao ha diferengas significativas. As
variancias calculadas sdo muito proximas umas das outras. Logo, seguiu-se os para

a analise dos coeficientes de atividade obtidos por ANOVA.
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Tabela 4.27 - Valores obtidos para ANOVA One-Way para os ensaios em n-

propanol.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 7 10,548 1,506 0,014
B - van Laar 7 10,474 1,496 0,067
C- Wilson 7 10,709 1,529 0,072
D- NRTL 7 10,480 1,497 0,0629
E - UNIFAC 7 8,943 1,277 0,004
F - UNIQUAC 7 10,485 1,497 0,064

ANOVA

Fonte S.Q. g.l M.Q. F Puaive Feritico
Entre grupos 0,309 5 0,0618 1,292 0,288 2,477
Dentro dos grupos 1,722 36 0,047
Total 2,031 41

n=contagem de cada grupo. S.Q.=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. MQ=média dos

quadrados.

4.5.4.1 Equacdo empirica de Jones e Yaws

A Figura 4.27 expde as curvas de ajuste através das expressdes propostas
por Jones e Yaws. A Tabela E.1, Apéndice E, exibe os valores previstos pelas
equacodes de Jones e Yaws.

Os valores dos parametros de cada ajuste estdo no Apéndice F, Tabela F.1.
Os coeficientes de correlagao foram de 0,9987 e 0,9999 para os ajustes de Jones e
Yaws, respectivamente.

A Tabela G.6, Apéndice G, expbe os dados obtidos a um intervalo de
confianga de 95% para o teste ANOVA entre os dois modelos. O valor de Fcaicuiado
(1,01x109) foi inferior ao valor de Fiabeiado (4,747), pode-se afirmar que ndo ha
diferengas significativas estatisticamente entre os dois ajustes. Nao se rejeita a
hipétese nula e pode se dizer que n&do ha evidéncias suficientes para concluir que a

média de cada ajuste possui diferencgas estatisticamente significativas.
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Figura 4.27 - Curvas dos ajustes das equagdes empiricas: Jones e Yaws, em n-

propanol.
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Fonte: do autor.
4.5.5 Solvente propan-2-ol

No Apéndice C, Tabela C.5, estdo os valores utilizados e obtidos para a
obtencdo dos parametros e dos valores de solubilidade previstos para todas as
equacgdes do acido nicotinico em propan-2-ol. Na Figura 4.28 mostra as curvas
comparativas dos coeficientes de atividade (In y) experimental e previsto e
solubilidade experimental e prevista pelos modelos estudados.

O modelo de Margules com dois sufixos apresentou resultados nao
satisfatérios. O coeficiente de correlacdo de 0,7714 com desvios médios de 5,97%
para a curva de ajuste e 9,11% da solubilidade prevista ratificam a avaliagdo. O
parametro A teve valor de 4,0306.

O modelo de van Laar para o solvente propan-2-ol apresentou um bom
coeficiente de correlacao de 0,9356. Os parametros de ajuste do modelo calculados
foram de A = 1,9221 e B = 0,1212. Os desvios médios nas duas curvas
apresentadas foram de 3,66% e de 5,72% para a curva de ajuste do coeficiente de
atividade e para o ajuste dado em fragdo molar, respectivamente.

O coeficiente de correlagao obtido foi de 0,9398. Os desvios médios foram
excelentes, abaixo de 5%. Os parametros A2 € A2¢ foram de 0,0277 e 2,2682,

respectivamente. Os resultados foram muito similares ao solvente etanol e n-
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propanol. Este modelo representa satisfatoriamente o comportamento da
solubilidade do acido nicotinico em propan-2-ol.

O modelo NRTL apresentou um bom coeficiente de correlacédo de 0,9108. Os
parametros de ajuste do modelo calculados foram de T12=-2,0412 e T21= 5,6145. Os
desvios médios nas duas curvas apresentadas foram de 3,74% e de 5,59% para a
primeira e segunda curva, respectivamente.

O modelo UNIFAC novamente apresentou resultados insatisfatérios com um
alto desvio médio experimental de 37,39%. Um o6timo coeficiente de correlagcado de
0,9802 foi obtido para a modelagem UNIQUAC. Os parametros de ajuste obtidos
foram A2 = -34,00 e A2r = 1,308. Os valores dos termos utilizados para esta

modelagem estdo no Anexo D, Tabela D.5.
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Figura 4.28 — Logaritmo natural dos coeficientes de atividade em fungao da fragcao
molar de acido nicotinico em propan-2-ol e as curvas de ajuste dos modelos

estudados.
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Fonte: do autor.

Finalmente, avaliou-se a variancia dos modelos testados para analisar a

viabilidade de estudar as modelagens e suas diferencas estatisticas por ANOVA. A
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Tabela G.7, Apéndice G, expde os resultados. A analise mostrou um Fecaiculado (0,162)
menor que 0 Fravelado (2,437). Partiu-se entao para a analise das diferengas entre as

modelagens propriamente dito (Tabela 4.28).

Tabela 4.28 - Valores obtidos para ANOVA One-Way nos ensaios em propan-2-ol.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 7 10,722 1,531 0,015
B - van Laar 7 10,846 1,549 0,055
C- Wilson 7 10,668 1,524 0,053
D- NRTL 7 10,668 1,524 0,050
E - UNIFAC 7 7,323 1,046 0,007
F - UNIQUAC 7 10,645 1,525 0,050

ANOVA

Fonte S.Q. g.l M.Q. F Pyaie Feritico
Entre grupos 1,374 5 0,274 7,115 1,0E-4 2,477
Dentro dos grupos 0,390 36 0,0386
Total 2,764 41

n=contagem de cada grupo. S.Q.=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média
dos quadrados.

Os dados sugerem que ao menos um grupo difere significativamente dos

demais. O teste Tuker foi aplicado para estuda o pareamento entre os modelos.

Tabela 4.29 - Valores de Qcaicuiado para as interagdes dos grupos no teste Tukey.

Interagéo Qcalcuiado Interacéo Qcalcuiado Interagdo  Qcatcutado
A-B 0,2373 B-C 0,3421 C-E 6,4338
A-C 0,1048 B-D 0,0314 C-F 0,0133
A-D 0,1040 B-E 6,7760 D-E 6,4346
A-E 6,5386 B-F 0,3289 D-F 0,0125
A-F 0,0915 C-D 0,0008 E-F 6,4471

Neste caso o0 Quritico € de 4,2547. O modelo UNIFAC, novamente, € o Unico

com evidéncias de ser diferente dos demais com 95% de confianga.
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4.5.5.1 Equacdo empirica de Jones e Yaws
Ajustando os dados experimentais de solubilidade em propan-2-ol através das
expressdes propostas por e Jones e Yaws foram obtidos os parametros de cada
equacao e os desvios dos valores obtidos em relagao aos valores previstos. A Figura

4.29 expbe os graficos dos dois ajustes.

Figura 4.29 - Curvas dos ajustes das equagdes empiricas: Jones e Yaws.
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Fonte: do autor.

Os valores dos parametros de cada ajuste estdo no Apéndice F. Os
coeficientes de correlagdo foram de 0,9994 e 0,9999 para os ajustes de Jones e
Yaws, respectivamente. A Tabela E.1, Apéndice E, mostra os valores dos ajustes
obtidos para as duas equacdes. A Tabela G.8 expde os dados obtidos a um nivel de
confianga de 95% no teste ANOVA.

O valor de Fcalculado (1,88x1077) foi inferior ao valor de Fiapeiado (4,747), pode-se
afirmar que n&o ha diferengas significativas estatisticamente entre os dois ajustes.
Nao se rejeita a hipétese nula e pode se dizer que nao ha evidéncias suficientes
para concluir que a média de cada ajuste possui diferencas estatisticamente

significativas.
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4.5.6 Solvente n-butanol

No Apéndice C, Tabela C.6, estdo os valores utilizados e obtidos para a
obtencdo dos parametros e dos valores de solubilidade previstos para todas as
equagdes do acido nicotinico em n-butanol. Na Figura 4.30 mostra as curvas
comparativas dos coeficientes de atividade (In y) experimental e previsto e
solubilidade experimental e prevista pelos modelos estudados.

O coeficiente de correlagao de 0,6470 com desvios médios acima de 11,35%
para a curva de In y versus fracdo molar e de quase 20% para a curva de fragao
molar versus temperatura tornam o modelo de Margules de dois sufixos ruim para
representar a solubilidade do acido nicotinico em n-butanol. O parametro A teve
valor de 4,1836. O modelo de van Laar representa muto bem a solubilidade do acido
nicotinico em n-butanol. Os parametros calculados foram A = 2,0667 e B = 0,1141.
Os desvios médios nas duas curvas apresentadas, In y versus 103x e 103x versus T,
foram de 6,04% e 9,17%, respectivamente. O coeficiente de correlagcdo foi de
0,9318.

Para modelagem de Wilson o coeficiente de correlagao obtido foi de 0,9396.
Os desvios médios ficaram abaixo de 5%. Os parametros As2e A27 foram de 0,0217 e
2,7440, respectivamente. Os resultados foram muito similares ao solvente etanol, n-
propanol e propan-2-ol. Este modelo representa satisfatoriamente o comportamento
da solubilidade do acido nicotinico em n-butanol.

O modelo NRTL apresentou razoavel correlagdo com os dados experimentais
(R =0,8975). Os parametros de ajuste do modelo calculados foram de 112 = -1,2494
e 121 = 4,2444. Um desvio experimental médio de 7,12% foi atingido pela curva de
ajuste de In y e de 11,25% para a curva prevista de solubilidade. Para o n-butanol, o
modelo preditivo UNIFAC apresentou 21,2% de desvio médio na curva predita de
solubilidade do &cido nicotinico em relagdo a experimental. Na modelagem
UNIQUAC um insatisfatorio coeficiente de correlacdo de 0,7146 foi obtido. Os
parametros de ajuste obtidos foram A2 = -28,000 e A27 = 1,1721. Os valores dos

termos utilizados para esta modelagem estdo no Apéndice D, Tabela D.6.
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Figura 4.30 — Logaritmo natural dos coeficientes de atividade em fungao da fragcao
molar de acido nicotinico em n-butanol e as curvas de ajuste dos modelos

estudados.
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A Tabela G.9, Apéndice G, expde a analise necessaria para dar procedimento
as analises das modelagens por ANOVA. Pela andlise da Tabela G.9, 0 Fcaiculado
(2,037) é menor que o tabelado (2,408), podemos comparar possiveis diferencas

significativas entre os modelos.

Tabela 4.30 - Valores obtidos para ANOVA One-Way para os ensaios em n-butanol.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 8 12,492 1,561 0,021
B - van Laar 8 12,465 1,558 0,129
C- Wilson 8 12,479 1,559 0,130
D- NRTL 8 6,837 0,854 1,226
E - UNIFAC 8 10,710 1,271 0,004
F - UNIQUAC 8 12,098 1,512 0,0253

ANOVA

Fonte SQ g.l M.Q. F Pyaie Fritico
Entre grupos 3,217 5 0,643 2,510 0,044 2,437
Dentro dos grupos 10,764 42 0,256
Total 13,982 47

n=contagem de cada grupo. S.Q=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos

quadrados.

Como o valor de Fcalculado (2,510) € maior que 0 Ftabelado (2,437), ha evidéncias
que existe um ou mais modelos significativamente diferentes entre si com 95% de
confianca. O teste de Tukey foi realizado para avaliar as interagcdes entre os pares. A
Tabela 4.31 mostra os dados obtidos.

Tabela 4.31 - Valores de Qcaicuiado para as interagcdées dos grupos no teste Tukey.

Interagéo Qcalculado Interagcé&o Qcalcutado Interagao Qealcutado
A-B 0,0190 B-C 0,0098 C-E 1,6127
A-C 0,0092 B-D 3,9308 C-F 0,2666
A-D 3,9498 B-E 1,6029 D-E 2,3279
A-E 1,6219 B-F 0,2569 D-F 3,6740

A-F 0,2759 C-D 3,9406 E-F 1,3461
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Nesta analise, 0 Qcritico possui valor de 4,2219. Conclui-se que nenhum
modelo é significativamente diferente entre si. Apesar de claramente ser observado

que o modelo UNIFAC é o que mais se distancia da tendéncia encontrada.
4.5.6.1 Equacdo empirica de Jones e Yaws

Ao ajustar os dados experimentais de solubilidade em n-butanol através das
expressoes propostas por e Jones e Yaws foram obtidos os parametros de cada
equacao e os desvios dos valores obtidos em relagao aos valores previstos. A Figura
4.31 expde os graficos dos dois ajustes. No Apéndice E, mostra os valores dos

ajustes obtidos para as duas equagdes.

Figura 4.31 - Curvas dos ajustes das duas equagdes empiricas: Jones e Yaws.
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Fonte: do autor.

Os valores dos parametros de cada ajuste estdo no Apéndice F. Os
coeficientes de correlagao foram de 0,9972 para os ajustes de Jones e Yaws. A
Tabela G.10, Apéndice G, expde os dados obtidos a um nivel de confianca de 95%
para o teste ANOVA.

O valor de Fcaiculado (7,390x1077) foi inferior ao valor de Fiapeiado (4,600), pode-
se afirmar que ndo ha diferengas significativas estatisticamente entre os dois ajustes.

Nao se rejeita a hipétese nula e pode se dizer que nédo ha evidéncias suficientes
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para concluir que a média de cada ajuste possui diferencas estatisticamente

significativas.

4.5.7 Solvente acetona

No Apéndice C, Tabela C.7, estdo os valores utilizados e obtidos para a
obtencdo dos parametros e dos valores de solubilidade previstos para todas as
equagdes do acido nicotinico em acetona. Na Figura 4.32 mostra as curvas
comparativas dos coeficientes de atividade (In y) experimental e previsto e
solubilidade experimental e prevista pelos modelos estudados.

O modelo Margules apresentou desvio médio acima de 10,00% na curva de
solubilidade prevista. O coeficiente de correlagdo de 0,7417 foi ruim tornando o
modelo indesejavel para representar a solubilidade do acido nicotinico em acetona.
O parametro A teve valor de 0,7401.

O modelo de van Laar para o solvente acetona apresentou um bom
coeficiente de correlagado de 0,9604. Os parametros de ajuste do modelo calculados
foram de A = 3,0262 e B = 0,0653. Os desvios médios encontrados foram de 1,91%
para a curva do logaritmo natural do coeficiente de atividade e 4,84% para a curva
da solubilidade prevista. O coeficiente de correlacdo obtido no modelo de Wilson foi
de 0,9715. Os desvios médios calculados inferiores a 4,2% nas duas curvas de
ajuste para o modelo. Os parametros A2 € A2; foram de 0,0057 e 3,0972,
respectivamente. Este modelo representa satisfatoriamente o comportamento da
solubilidade do acido nicotinico em acetona.

Os dados apresentam boa correlagdo ao ajuste NRTL (R=0,9449). Os
parametros de ajuste do modelo calculados foram de T12=-2,6462 e T»7 = 8,8362. Os
desvios médios nas duas curvas apresentadas foram de 1,94% para a curva do
coeficiente de atividade e de 4,90% para a curva de solubilidade prevista.

Para a acetona o modelo preditivo UNIFAC apresentou desvio médio da
solubilidade prevista proximo de 20%. O ajuste com UNIQUAC nao se mostrou
satisfatério. Um coeficiente de correlacdo pouco satisfatério de 0,8350 foi obtido. Os

parametros de ajuste obtidos foram As2=-23,000 e A2>1=1,17881.
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Figura 4.32 — Logaritmo natural dos coeficientes de atividade em fungao da fragcao
molar de acido nicotinico em acetona e as curvas de ajuste dos modelos estudados.
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Fonte: do autor.

Realizou-se uma analise de variancia para verificar diferengas significativas
entre os modelos estudados em relagdo a sua variancia. A Tabela G.11, Apéndice
G, mostra os resultados. Os dados calculados sugerem que n&o ha diferengas entre

as variancias dos modelos (Fcalculado de 0,605 menor que Ftapelado de 2,533). Com
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isso, partiu-se para a analise do coeficiente de atividade dos modelos estudados por

ANOVA (Tabela 4.32).

Tabela 4.32 - Valores obtidos para ANOVA One-Way nos ensaios em acetona.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 5 12,826 2,565 0,019
B - van Laar 5 12,793 2,558 0,081
C- Wilson 5 12,793 2,558 0,082
D- NRTL 5 12,834 2,566 0,084
E - UNIFAC 5 11,537 2,307 0,007
F - UNIQUAC 5 9,417 1,883 1,238
ANOVA

Fonte s.Q g.l M.Q. F Pyaive Feritico
Entre grupos 1,902 5 0,380 1,508 0,224 2,620
Dentro dos grupos 6,054 24 0,252
Total 7,956 29

n=contagem de cada grupo. S.Q.=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média

dos quadrados.

Obteve-se o valor de Fcaiculado de 1,508 € menor que 0 Ftabelado (2,620), ndo ha

diferencgas significativas entre os modelos testados.

4.5.7.1 Equagéo empirica de Jones e Yaws

Ajustando os dados experimentais de solubilidade em acetona, através das

expressdes propostas por e Jones e Yaws foram obtidos os parédmetros de cada

equacao e os desvios dos valores obtidos em relagao aos valores previstos. A Figura

4.33 expde os graficos dos dois ajustes. A Tabela E.1, Apéndice E, mostra os

valores dos ajustes obtidos para as duas equagdes. Os valores dos parametros de

cada ajuste estdo no Apéndice F, Tabela F.1. Os coeficientes de correlagao foram

de 0,9993 e 0,9999 para os ajustes de Jones e Yaws, respectivamente.
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Figura 4.33 - Curvas dos ajustes das equagdes empiricas: Jones e Yaws, em

acetona.
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Fonte: do autor.

A Tabela G.12 expde os dados obtidos a um nivel de confiangca de 95% para
o ensaio ANOVA entre os dois ajustes. O valor de Fcaiculado (9,24x10-'2) foi inferior ao
valor de Fiapelado (5,317), pode-se afirmar que ndo ha diferengas significativas
estatisticamente entre os dois ajustes. Nao se rejeita a hipétese nula e pode se dizer
que nao ha evidéncias suficientes para concluir que a média de cada ajuste possui

diferencas estatisticamente significativas.

4.5.8 Solvente acetato de etila

No Apéndice C, Tabela C.8, estdo os valores utilizados e obtidos para a
obtencdo dos parametros e dos valores de solubilidade previstos para todas as
equacgdes do acido nicotinico em acetato de etila. Na Figura 4.34 mostra as curvas
comparativas dos coeficientes de atividade (In y) experimental e previsto e
solubilidade experimental e prevista pelos modelos estudados.

Para o modelo de Margules o parametro A obtido foi de 6,4256 e um
coeficiente de correlagao insatisfatério de 0,7926. Um desvio médio de 12,51% foi
calculado para In y. A curva de fragcdo molar versus a temperatura mostrou um

desvio médio de 25,76% em relagao a curva experimental.
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O modelo de van Laar apresentou um bom coeficiente de correlagdo de
0,9330. Os parametros de ajuste do modelo calculados foram de A = 3,3109 e B =
0,0742. O desvio médio para a curva do coeficiente de atividade foi de 3,54%, mas
acima de 9,00% para a curva de solubilidade prevista pelo modelo. O coeficiente de
correlagdo obtido de 0,9577 para o modelo de Wilson foi proximo dos solventes
estudados anteriormente. Os desvios experimentais médios foram de 2,75% e
7,36% para a curva de In y e da solubilidade prevista, respectivamente. Os
parametros A2 € A2; foram de 0,0480 e 2,9529, respectivamente. Este modelo
também representa muito bem o comportamento da solubilidade do acido nicotinico
em acetato de etila.

O modelo NRTL apresentou um ajuste similar aos solventes anteriores. O
coeficiente de correlagao obtido foi de 0,9179. O desvio médio obtido da curva de In
y foi de apenas 4,22%. Os parametros de ajuste foram de 7112 = 3,3407 e 1271 =
29,1601.

O modelo UNIFAC mostrou um desvio médio experimental acima de 30,00%.
A solubilidade prevista para o modelo foi préxima da curva experimental apenas para
as temperaturas de 283,15 K e 303,15 K. Um insatisfatorio coeficiente de correlagcao
de 0,5194 foi obtido para o modelo UNIQUAC. Os parametros de ajuste obtidos
foram A2 = 1,6460 e A2s = -20,0000. Os valores dos termos utilizados para esta

modelagem estdo no Apéndice D, Tabela D.8.
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Figura 4.34 — Logaritmo natural dos coeficientes de atividade em fungao da fragcao
molar de acido nicotinico em acetato de etila e as curvas de ajuste dos modelos

estudados.
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Na Tabela G.13, Apéndice G, esta o resultado da analise de variancia para
prosseguir com a analise dos coeficientes de atividade entre os modelos. Nesta

tabela se observa que houve um ou mais grupos com variancias significativamente
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diferentes dos demais. Realiza-se, entdo, o teste Tukey para avaliar os pares. A
Tabela G.14, Apéndice G, expde os resultados. Houve maior aleatoriedade dos
dados entre os modelos. As interagdes (Margules-NRTL); (NRTL-UNIFAC); e
(NRTL-UNIQUAC) mostraram variancias significativamente diferentes. Mesmo apés
a remocgdo dos modelos NRTL e UNIFAC para avaliagdo de novos dados,
permanece alta a variéncia e, apesar do teste Tukey sugerir que entre os quatro
modelos restantes ndo ha diferengas significativas, o valor de Qcaicuiado de varias
interacdes fica muito préoximo do Qcritico. LOgoO, conclui-se que a modelagem com este
solvente mostra muita aleatoriedade dos dados. O modelo de Wilson aparenta

pouco melhor pelos menores desvios meédios experimentais.

4.5.8.1 Equagéo empirica de Jones e Yaws

Ajustando os dados experimentais de solubilidade em acetato de etila, através
das expressodes propostas por e Jones e Yaws foram obtidos os parametros de cada
equacao e os desvios dos valores obtidos em relagéo aos valores previstos. A Figura
4.35 expoe os graficos dos dois ajustes. O Apéndice E mostra os valores dos ajustes
obtidos para as duas equacgdes.

Os valores dos parametros de cada ajuste estdo no Apéndice F. Os
coeficientes de correlagdo foram de 0,9982 e 0,9998 para os ajustes de Jones e
Yaws, respectivamente.

A Tabela G.15 mostra os dados obtidos a um nivel de confianga de 95% para
o teste ANOVA. O valor de Fcalculado (1,440x10°) foi inferior ao valor de Ftabelado
(4,747), pode-se afirmar que ndo ha diferengas significativas estatisticamente entre
os dois ajustes. Nao se rejeita a hipdtese nula e pode se dizer que ndo ha
evidéncias suficientes para concluir que a média de cada ajuste possui diferengas

estatisticamente significativas.
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Figura 4.35 - Curvas dos ajustes das equagdes empiricas: Jones e Yaws, em
acetato de etila.
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4.5.9 Solvente dimetilsulfoxido

No Apéndice C, Tabela C.9, estdo os valores utilizados e obtidos para a
obtencdo dos parametros e dos valores de solubilidade previstos para todas as
equagdes do acido nicotinico em DMSO. Na Figura 4.36 mostra as curvas
comparativas dos coeficientes de atividade (In y) experimental e previsto e
solubilidade experimental e prevista pelos modelos estudados

Para Margules o pardmetro A obtido foi de 4,5344 com um excelente
coeficiente de correlacdo de 0,9956. O desvio médio calculado para as duas curvas
foi menor de 1,00%. O modelo de van Laar apresentou um excelente coeficiente de
correlagdo de 0,9972. Os parametros de ajuste do modelo calculados foram de A = -
2,0657 e B = -1,578. O desvio médio para a curva do coeficiente de atividade foi de
0,42%, e de 0,63% para a curva de solubilidade prevista pelo modelo.

Um excelente coeficiente de correlagéo foi obtido de 0,9985 na modelagem
Wilson. Os desvios médios foram excelentes, abaixo de 2,00%. Os parametros A2e
A21 foram de 1,0002 e 3,0523, respectivamente. Este modelo também representa
muito bem o comportamento da solubilidade do acido nicotinico em DMSO.
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O modelo NRTL apresentou um ajuste 6timo. O coeficiente de correlagao
obtido foi de 0,9983. O desvio médio obtido nas duas curvas ficou abaixo de 1,00%.
Os parametros de ajuste foram de 112=2,1211 e 121= 1,9297.

O modelo UNIFAC apresentou um ajuste muito ruim. Desvios maiores de
30,00% foram calculados para a previsao de solubilidade do &cido nicotinico em
DMSO. Um satisfatorio coeficiente de correlacdo de 0,9003 foi obtido para a
modelagem UNIQUAC. Os paréametros de ajuste obtidos foram A2 = 1,000 e A27 =
1,9107. Os valores dos termos utilizados para esta modelagem estdo no Apéndice
D, Tabela D.9. Os desvios médios calculados foram de inferiores a 6% as duas
curvas.

De acordo com a Tabela G.16, Apéndice G, temos um ou mais grupos com
significativas diferengas entre os grupos analisados (Fcaicuiado > Ftabelado). A Tabela
G.17 mostra os resultados do teste Tukey. Os dados sugerem que as interagdes
envolvendo o modelo UNIFAC possui variancias significativas entre si. O modelo
UNIFAC é descartado e analisado por ANOVA os demais modelos. Os resultados

estao na Tabela 4.33.
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Figura 4.36 - Logaritmo natural dos coeficientes de atividade em fungao da fragao
molar de acido nicotinico em DMSO e as curvas de ajuste dos modelos estudados.
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Tabela 4.33 - Valores obtidos para ANOVA One-Way nos ensaios em DMSO.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 7 -10,1488 -1,4498 0,0485
B - van Laar 7 -10,1534 -1,4504 0,0464
C- Wilson 7 -10,0384 -1,4340 0,0447
D- NRTL 7 -10,1536 -1,4505 0,0479
E - UNIFAC - - - -
F - UNIQUAC 7 -10,0830 -1,4404 0,0791

ANOVA

Fonte S.Q. g.l M.Q. F Puyaie Feritico
Entre grupos 0,0015 4 3,93E-5 0,0073 0,9999 2,6896
Dentro dos grupos 1,6013 30 0,0533
Total 1,6029 34

n=contagem de cada grupo. S.Q.=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos

quadrados.

Como o valor de Fcalculado (0,0073) € menor que 0 Ftabelado (2,6896), ndo ha

diferenca significativa entre os modelos testados.

4.5.9.1 Equacéo empirica de Jones e Yaws

Ajustando os dados experimentais de solubilidade em DMSO através das
expressoes propostas por e Jones e Yaws, foram obtidos os parametros de cada
equacao e os desvios dos valores obtidos em relagéo aos valores previstos. A Figura
4.37 expbe os graficos dos dois ajustes.

A Tabela E.1, Apéndice E, mostra os valores dos ajustes obtidos para as duas
equacgdes. Os valores dos parametros de cada ajuste estdo no Apéndice F, Tabela
F.1. Os coeficientes de correlagdo foram de 0,9998 e 0,9995 para os ajustes de
Jones e Yaws, respectivamente. A Tabela G.18, Apéndice G, mostra o teste ANOVA
a um nivel de confianca de 95%.
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Figura 4.37 - Curvas dos ajustes das equagdes empiricas: Jones e Yaws, em

DMSO.
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O valor de Fcalculado (6,910x1073) foi inferior ao valor de Fiapeiado (4,747), pode-
se afirmar que ndo ha diferengas significativas estatisticamente entre os dois ajustes.
Nao se rejeita a hipétese nula e pode se dizer que nao ha evidéncias suficientes
para concluir que a média de cada ajuste possui diferencas estatisticamente
significativas.

A Tabela 4.34 expbde os resultados obtidos de cada modelo em todos os
solventes. R é o coeficiente de correlagao obtido para a curva do logaritmo natural
do coeficiente de atividade versus a fracdo molar e D.R.E. é o desvio relativo

experimental em porcentagem.
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Tabela 4.34 - Coeficiente de correlagao obtido para a curva de In y versus a fragéao
molar. D.R.E. é o desvio relativo experimental em porcentagem. O D.R.E. para o
modelo UNIFAC se trata da curva da solubilidade prevista.

Agua Metanol Etanol

R D.RE. % R D.RE. % R D.RE. %
Margules 0 13,70 0,5815 8,61 0,7490 6,58
van Laar 0,8993 1,39 0,9706 2,58 0,9686 3,12
Wilson 0,9228 1,38 0,9228 2,62 0,9464 3,34
NRTL 0,9118 1,26 0,9475 3,40 0,9155 3,83
UNIFAC - 230 - 73,03 - 16,03
UNIQUAC 0,9641 4,55 0,9910 1,46 0,9809 1,82

n-propanol Propan-2-ol n-butanol
Margules 0,7121 7,43 0,7714 5,97 0,6470 11,36
van Laar 0,9392 3,39 0,9356 3,66 0,9318 6,04
Wilson 0,9447 4,01 0,9398 3,20 0,9396 5,83
NRTL 0,9112 4,15 0,9108 3,75 0,8975 7,11
UNIFAC - 18,89 - 37,39 - 21,26
UNIQUAC 0,9704 1,85 0,9802 1,82 0,7146 10,07

Acetona Acetato de etila DMSO
Margules 0,7417 4,32 0,7926 12,51 0,9956 0,56
van Laar 0,9604 1,91 0,9330 3,54 0,9986 0,43
Wilson 0,9715 1,63 0,9577 2,75 0,9985 1,13
NRTL 0,9449 1,94 0,9179 4,22 0,9983 0,44
UNIFAC - 20,99 - 30,62 - 45,90
UNIQUAC 0,8350 3,47 0,5194 6,85 0,9003 3,95

Apesar de ser um modelo simples e mais aplicado para misturas liquidas de
natureza quimica similar, as equacdes de van Laar e Wilson apresentaram o6timos
resultados em todos os solventes, apresentando desvios experimentais baixos. O
maior desvio foi para o solvente n-butanol de 6,04%. Para o modelo de Margules de
dois sufixos ja era esperando resultados insatisfatérios ja que € aplicada para
misturas com moléculas de tamanho, forma e natureza similares, entretanto, obteve-

se coeficiente de correlacao de 0,9956 em DMSO. Alias, para este solvente, todos
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os modelos representaram muito bem a solubilidade do acido nicotinico, com
excegao do modelo preditivo UNIFAC. O modelo preditivo UNIFAC n&o forneceu
resultados positivos em nenhum solvente, o que reforca a literatura pois esta
equacao se aplica para misturas nao-eletroliticas. Ao analisar o coeficiente de
correlagdo e os desvios medios obtidos, trés modelos podem ser aplicados para
representar a solubilidade do acido nicotinico com satisfatoria precisao e exatidao:

i) o modelo de Wilson, o qual apresentou uma faixa do coeficiente de
correlacdo entre 0,9228 e 0,9985. A faixa de desvio médio para a curva de In y
versus fragdo molar ficou entre (1,13 e 5,83) % e de (1,66 e 6,29) % para o desvio
da solubilidade prevista;

ii) o modelo NRTL, o qual é baseado na equagao de Wilson. Apresentou uma
faixa do coeficiente de correlacéo entre 0,8975 e 0,9983. A faixa de desvio médio
para a curva de In y versus fragdo molar ficou entre (0,44 e 7,11) % e de (0,64 e
11,35) % para o desvio da solubilidade prevista;

iii) o modelo van Laar, o qual apresentou uma faixa do coeficiente de
correlagdo entre 0,8993 e 0,9986. A faixa de desvio médio para a curva de In y
versus fragdo molar ficou entre (0,43 e 6,04) % e de (0,63 e 9,48) % para o desvio
da solubilidade prevista.

A modelagem mais complexa e mais recente formulada entre os modelos
avaliados neste trabalho, UNIQUAC, apresentou resultados com étimos coeficientes
de correlagédo e desvios relativo experimentais menores que 3,5%, com excegéo
para o n-butanol. Salienta-se que para o n-butanol houve alta aleatoriedade dos
dados na analise por ANOVA.

Comparando-se os resultados obtidos aqui presentes com a literatura com
acido organico, Maia (2007) estudou a solubilidade do &acido acetilsalicilico em
etanol, acetona, propan-2-ol e propilenoglicol e avaliou os modelos de Margules, van
Laar, Wilson, NRTL, UNIFAC, entre outras as quais aqui ndo foram estudadas. No
trabalho de Maia, o modelo NRTL também apresentou 6timos resultados, sendo
melhor ajuste que Margules e van Laar, os quais também foram aceitaveis. Maia
também constatou que o modelo UNIFAC foi insuficiente para predizer a solubilidade

do acido acetilsalicilico com desvios médios em até 70%.
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Galvéao et al., (2020) utilizou, entre outras, o0 modelo NRTL e UNIQUAC no
estudo da solubilidade do acido citrico em solugbes alcodlicas. Galvao e
colaboradores conseguiram excelentes resultados com estes dois modelos em
temperaturas entre 293,15 e 323,15 K.

Derenzo (2003) avaliou a solubilidade do acido adipico em diferentes
solventes como agua, etanol, propan-2-ol, dimetilformamida, acetona e acetato de
etila. Foram testados modelos de van Laar, Wilson, Margules, UNIFAC, entre outras.
Concluiu-se que a obtencao dos dados experimentais também foi fundamental, pois
no modelo UNIFAC néao se obteve bons resultados. Os modelos de Wilson, Margules
e van Laar apresentaram resultados satisfatorios similares.

Em relagdo aos ajustes das equagdes empiricas propostas por Jones e Yaws,
através da analise de variancia — ANOVA, nao foi observado que os dados obtidos
possuem diferengas estatisticamente significativas. Entretanto, interessante destacar
que a faixa dos desvios relativos experimental médio encontrados para todos os
solventes foi de 0,02% a 10,20% para a equagao de Jones 0,02% a 0,50% para a

equacao de Yaws.

4.6 FORMAGAO DE PARTICULAS DE ACIDO NICOTINICO COM PVP

Conforme citado na secdo 3.5 em Materiais e Métodos, utilizou-se uma
mistura de 20 mL de etanol e 5 mL de acetona. Varios outros solventes foram
testados em algumas temperaturas e pressdes, incluindo misturas de solventes,
como: metanol puro, metanol com acetona, etanol com butanol, n-propanol puro, n-
propanol com acetona. Alguns problemas foram encontrados ao longo dos ensaios.
Por exemplo, a utilizacdo de metanol puro formava um tipo de filme aderido
fortemente na superficie metalica da camara de precipitacdo. O acréscimo de
acetona atenuava o problema, exceto em pressdes mais elevadas. A utilizagao de n-
propanol levava a baixos rendimentos e a necessidade de um maior volume em
cada ensaio devido a solubilidade do acido nicotinico menor que metanol e etanol. A

utilizagado de acetona decai a solubilidade do sistema em relagdo ao sistema etanol
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puro. A diminuicdo do poder de solvéncia auxiliou a nucleacéo e a precipitagdo em
forma de pé finamente dividido.

Para conhecer as variaveis que afetam as caracteristicas desejadas na
coprecipitacdo do acido nicotinico com PVP um planejamento fatorial Box-Behnken

foi realizado.

4.6.1 Planejamento fatorial Box-Behnken

O planejamento fatorial utilizado consistiu em 15 ensaios com 3 pontos

centrais. As variaveis dependentes e independentes estdo expostas na tabela 4.35.

Tabela 4.35 — Variaveis utilizadas no planejamento fatorial.

Variavel Nivel (-) Nivel (0) Nivel (+)
Presséao (bar) 120 140 160
Temperatura (K) 308 313 318
Razao PVP/AcNic? 1:1 3:2 2:1

aRazao massica entre o encapsulante e encapsulado.

As variaveis dependentes estudadas, ou simplesmente as respostas obtidas,
foram o rendimento do processo definido por (3.2), eficiéncia de encapsulagao
definido por (3.3) e tamanho de cristalito definido pela equagcao de Scherrer (3.4). A

Tabela 4.36 expde a rotina de experimentos usada no planejamento fatorial.
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Tabela 4.36 — Rotina de ensaios do planejamento fatorial com os niveis estudados e
seus respectivos valores.

Ensaio P T PVP:AcNic? P T PVP:AcNic?
1 -1 -1 0 120 308,15 3:2
2 1 -1 0 160 308,15 3:2
3 -1 1 0 120 318,15 3:2
4 1 1 0 160 318,15 3:2
5 -1 0 -1 120 313,15 1:1
6 1 0 -1 160 313,15 1:1
7 -1 0 1 120 313,15 2:1
8 1 0 1 160 313,15 2:1
9 0 -1 -1 140 308,15 1:1
10 0 1 -1 140 318,15 1:1
11 0 -1 1 140 308,15 2:1
12 0 1 1 140 318,15 2:1
13 0 0 0 140 313,15 3:2
14 0 0 0 140 313,15 3:2
15 0 0 0 140 313,15 3:2

aRazao massica entre PVP e acido nicotinico.

4.6.1.1 Rendimento do processo

A primeira variavel dependente estudada foi o rendimento do processo de

formacao de particulas na coprecipitacdo do acido nicotinico com PVP. Apéds a

abertura da tampa de ago inoxidavel ocorre a coleta do precipitado e se pesa a

massa obtida total. A Tabela 4.37 expde os resultados obtidos.
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Tabela 4.37 - Rendimento obtido nos 15 ensaios realizados.

Massa em mg

Ensaio Niacina PVP Precipitado Rendimento (%)
1 355,3 451,6 143,3 17,8
2 353,1 453,4 2458 30,4
3 350,0 452,2 112,3 14,0
4 356,6 459,0 477,7 58,6
5 352,2 352,0 334,6 47,5
6 355,1 359,3 332,2 46,5
7 353,1 708,4 192,7 18,1
8 358,6 699,8 562,6 53,8
9 356,3 348,6 152,9 21,6
10 356,4 356,2 264,2 37,1
11 357,2 712,2 3745 35,0
12 350,8 703,8 270,5 25,7
13 348,9 4543 335,0 41,2
14 352,6 462,7 360,3 44,3
15 356,5 459,7 3154 38,7

4.6.1.2 Eficiéncia de encapsulagdo

A eficiéncia de encapsulacido foi obtida conforme descrita em Materiais e
Métodos. A curva de calibracdo de acido nicotinico em etanol esta na Figura 4.38
abaixo. A Tabela 4.38 expbe os dados das massas de acido nicotinico encapsulado
e livre, eficiéncia de encapsulagédo e a capacidade de carga da encapsulagao. Este
ultimo termo conhecido mais pelo termo na lingua inglesa “drug loading capacity’
pode ser calculada pela quantidade total do principio ativo encapsulado dividido pela
massa total das nanoparticulas (Equacdo 4.3), e reflete a quantidade de

medicamento entregue por quantidade encapsulada.



massa de ac.nic.encapsulada

C.C.E (%) =

massa total de particulas

x100 (.
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3)

Figura 4.38 — Curva de calibragao do acido nicotinico em etanol (n=7). A area do

pico remeter-se ao pico cromatografico.
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Fonte: do autor.

A precisado da curva analitica, dada em termos de desvio padrao relativo (%),

ficou entre (1,37 — 7,49) %. A menor precisao ficou justamente no ponto de 75 ppm,

indicando estar proximo do limite de deteccdao do método. O limite de detecgao,

calculado como sendo a razao de 3,3 vezes o desvio padrao do coeficiente linear da

equacao pelo coeficiente angular da curva, foi de 21,59 ppm. O limite
quantificacdo, calculado como sendo razdo de 10 vezes o desvio padrao

coeficiente linear da equagao pelo coeficiente angular da curva, foi de 65,42 ppm.

de
do



Tabela 4.38 — Eficiéncia de encapsulagao obtido nos ensaios ao longo do planejamento fatorial.
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AcNic livre AcNic encaps. Efic. Enc. C.C.E
Ensaio ppm mg ppm mg % %
1 369,23 + 4,232 9,23 £ 0,07 190,15 + 4,81 3,80 £ 0,09 29,11 10,29 34,95 £ 0,10
2 360,4 2+ 1,78 9,01 £ 0,03 68,08 £ 5,40 1,36 £ 0,11 13,08 + 0,05 12,42 + 0,03
3 221,61 £ 5,56 5,54 £ 0,09 354,53 £ 6,35 7,09+0,13 58,14 £ 0,70 47,77 £ 0,14
4 307,60 £ 3,99 7,69 £ 0,07 247,06 £ 3,23 4,94 + 0,06 39,18 £ 0,36 40,05+ 0,10
5 162,81 £ 10,93 4,05+0,19 412,48 £ 8,33 8,25 +0,17 66,89 + 1,59 50,41+ 0,37
6 480,42 £ 4,89 12,01 £ 0,09 121,48 £ 4,99 2,43 +£0,10 16,78 * 0,21 30,44 £ 0,12
7 324,80 + 8,98 8,12+ 0,16 235,50 £ 10,84 4,71 £ 0,21 36,70 £ 1,36 39,62 + 0,22
8 363,27 + 3,10 9,08 £ 0,05 193,12 £ 6,34 3,86 + 0,13 29,91 £ 0,21 35,42 £ 0,08
9 534,00 + 7,59 13,35+ 0,13 87,02 + 3,54 1,74 £ 0,07 11,52 £ 0,23 26,33 £ 0,19
10 286,80 £ 9,56 7,17 £ 0,15 314,50 £ 2,83 6,29 + 0,05 46,72 £ 0,40 48,33 £ 0,24
11 434,45 + 8,15 10,86 £ 0,14 130,15 £ 2,34 2,60 £ 0,05 19,32 + 0,38 28,31+ 0,20
12 222,01 £ 6,66 5,55+0,12 343,52 £ 9,07 6,87 £ 0,18 55,30 £ 0,43 47,62 £ 0,17
13 294,48 £ 6,82 7,36 £ 0,12 292,28 + 8,84 5,85+0,17 44,21 £ 0,71 46,24 £ 0,17
14 263,30 £ 8,78 6,58 £ 0,15 320,71 £ 9,49 6,41 +0,19 49,32 £ 1,00 47,44 £ 0,22
15 287,61 + 13,62 7,19 10,24 261,34 £ 4,69 5,23 £ 0,09 42,09 * 1,26 40,71 £ 0,34

*Valores de incerteza que correspondem ao erro padrdo da média do namero de réplicas (n=2).
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Observa-se na Tabela 4.38 uma espécie de equilibrio entre os valores de
eficiéncia de encapsulagéo (E.E) e a capacidade de carga da encapsulagao (C.C.E).
Entretanto, esta relacdo nem sempre € valida. Neste trabalho, o aumento da E.E.
levou a um aumento da C.C.E., ou seja, a maior capacidade de carga refletiu em
mais acido nicotinico no polimero encapsulante. Mas em alguns trabalhos
encontrados na literatura ndo ha esta relagcdo. Ghafar et al. (2017) avaliaram como
carreador a aragonita (forma cristalina) de carbonato de calcio para liberagbes de
drogas em sua superficie modificada. Os autores encontraram altas eficiéncias de
encapsulagéo (> 79%) e baixos valores de capacidade de carga da encapsulagao (<
20%) em alguns ensaios dependendo da razdo massica da droga e encapsulante.
Outros ensaios levaram a um aumento da C.C.E. enquanto decresceu a E.E.,
atingindo-se um equilibrio em valores entre (20 e 40) %. Outros trabalhos que
relatam esta comparacdo entre E.EE % e C.C.E % podem ser encontrados em
Amarachi et al., 2013; Kim, 2020; Rosenblatt; Bunjes, 2017. Esta relagdo pode ser
explicada pelo fator saturagdo. Ha um ponto onde ha uma maxima capacidade
empirica do encapsulante aprisionar ou coprecipitar o principio ativo. O ideal é
otimizar estes parametros para que se encontre o equilibrio entre estas duas

propriedades.

4.6.1.3Tamanho do cristalito

Os dados obtidos nos quinze ensaios por difracdo de raios-X e tratados com

o0 método Rietveld estdo expostos na Tabela 4.39.
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Tabela 4.39 — Tamanho de cristalito (hm) nos ensaios do planejamento fatorial.

Ensaio 1 2 3 4 5
Cristalito (nm) 210 95 800 143 270

Ensaio 6 7 8 9 10
Cristalito (nm) 109 350 82 116 490

Ensaio 11 12 13 14 15
Cristalito (nm) 111 127 80 310 300

4.6.2 Grafico de Pareto

Aparentemente, fica dificil observar as tendéncias das respostas. Qual ou
quais variaveis estariam agindo com maior efeito sobre o rendimento, eficiéncia de
encapsulacdo e tamanho do cristalito. Uma solugéo é plotar o denominado grafico
de Pareto para determinar a magnitude e a importancia dos efeitos padronizados.
Na maioria das analises, um alfa de 0,05 é utilizado para padronizagcdo da
significancia.

A Figura 4.39 mostra os resultados do grafico de Pareto construido para a
resposta rendimento do processo. A linha tracejada avermelhada mostra o valor
critico de 0,05 para o teste t de Student. O comprimento da barra indica a magnitude
do efeito da variavel independente. Qualquer barra que cruza a linha tracejada é

estatisticamente significativa a 95% de nivel de confiancga.
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Figura 4.39 — Grafico de Pareto dos efeitos padronizados sobre a resposta
rendimento de precipitagéo.
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Fonte: do autor.

Trés fatores mostraram-se significativos:

- Variavel pressao (Var 1);

- Variavel temperatura com efeito quadratico (Var 2);

- Interacdo das variaveis pressdo e razdo da massa de encapsulante e
encapsulado (Var 1-3).

Nota-se que estes efeitos s&o significativos durante o processo da
coprecipitacdo, mas ndao podemos examinar a direcao dos efeitos. Uma forma de
complementar a anadlise é utilizar o grafico de probabilidade normal dos efeitos
padronizados para examinar quantitativamente a magnitude e a diregcdo destes
efeitos. Os dados apresentaram um coeficiente de correlagdo, segundo ANOVA, de
0,9268. Demais parametros obtidos para o modelo estdo expostos na Tabela H.1,

Apéndice H.
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Figura 4.40 — Grafico de probabilidade normal dos efeitos obtidos na Figura 4.38.
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Fonte: do autor.

Os efeitos que estdo mais longe de 0 sido estatisticamente significativos e,
também, os valores a direita ou a esquerda de zero indicam se o fator aumenta ou
diminui a resposta desejada. Para a variavel rendimento, observa-se que quanto
maior foi a pressao utilizada, maior o rendimento obtido no processo. A densidade
do CO2 supercritico aumenta com a elevagao da pressao, isso facilita a capacidade
do CO:z2 transportar moléculas do acido nicotinico para o encapsulante. Um aumento
da temperatura levou a rendimentos mais baixos. Interessante observar que um
decréscimo da temperatura leva a taxas de difusdo mais lentas do principio ativo no
encapsulante. Mas a temperatura 6tima para o rendimento depende de cada caso,
principalmente dos grupos funcionais. Um aumento demasiado da temperatura afeta
a cinética molecular podendo prejudicar a nucleag¢ao da precipitagdo dos compostos.
Em relagdo as interagdes, ha uma correspondéncia positiva entre pressao e razao
massica entre encapsulante e encapsulado. Aumentando-se os valores das duas
variaveis concomitantemente, aumenta-se o rendimento.

Experimentalmente, observou-se que os ensaios realizados a pressodes altas,
a coleta era realizada mais facilmente na camara de ago inox. O precipitado tinha

pouca ou nenhuma aderéncia com a superficie do metal. Em temperaturas e
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pressdbes mais baixas, observou-se uma perda de massa fortemente aderida a
camara de precipitacédo, a qual n&o era coletada.

Figura 4.41 — Curvas de contorno da temperatura e a razdo massica de PVP:AcNic
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Pela Figura 4.41-(C) conclui-se que os maiores rendimentos sao obtidos a

uma alta pressdo (160 bar) com leve aumento da razdo do encapsulado e
encapsulante a uma temperatura mais branda que 318 K.
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Figura 4.42 - Grafico de Pareto dos efeitos padronizados sobre o tamanho do
cristalito.
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Fonte: do autor.

Para o tamanho do cristalito houve influéncia significativa das variaveis
pressdo e temperatura, conforme mostra o grafico de Paretto da Figura 4.42. O
tamanho dos cristalitos de uma substancia farmacéutica pode ter uma influéncia
significativa na biodisponibilidade de um medicamento (Malvern Panalytical, 2017).
O tamanho do cristalito e a deformagao da rede sao indicadores importantes do
processo de liberagdo do medicamento. Em geral, quanto menor o tamanho do
cristalito, mais as particulas tendem a ser liberadas (Khaenamkaew et al., 2019).
Sabe-se que o tamanho de particula desempenha um papel que pode influenciar
fortemente a taxa de dissolucdo de um farmaco. Ha uma lacuna na literatura sobre o
efeito desta variavel em algumas propriedades farmacolégicas como a propria taxa
de dissolugédo. Melville, Lorenzo e Forsythe concluiram que a area superficial e o
tamanho do cristalito da hidroxiapatita podem ter forte influéncia na liberagcao de
ibuprofeno (Melville; Lorenzo; Forsythe, 2008).
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Os algarismos ao lado de cada barra sdo os coeficientes da andlise de
Paretto, os quais podem ser analisados no lugar do grafico de probabilidade normal
dos efeitos. Quanto maior a pressao utilizada menor a rede cristalina do precipitado
e quanto maior a temperatura do ensaio, maior o tamanho do cristalito. Sabe-se que
€ bem conhecido o fendmeno do aumento da pressdo acompanhada da diminui¢gao
do tamanho da particula devido ao fator de compressao, causando mudangas em
suas dimensdes. O tamanho do cristalito pode levar a mesma linha de raciocinio. Ja
o aumento da temperatura influencia a maior movimentagdo das particulas na
formacao da rede do precipitado, fazendo que os cristalitos crescam. O resultado é
coerente com o que € encontrado na literatura tanto para compostos organicos
quanto para inorganicos (Hartono, et al., 2013; Rodenbough, 2017). Observa-se na
Figura 4.43 que a proporgdo encapsulante:encapsulado n&o afeta o tamanho do
cristalito, levando a curvas de superficies similares entre si. O modelo apresentou
um coeficiente de correlagdo de 0,8553. A Tabela H.2, Apéndice H, expde os

parametros obtidos do ajuste.
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Figura 4.43 — Curvas de contorno da temperatura e da razdo massica de PVP:AcNic
sobre o tamanho do cristalito e as respectivas superficies de resposta: (E) razdo 1:1;
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Figura 4.44 - Grafico de Pareto dos efeitos padronizados sobre a eficiéncia de
encapsulacéao.
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Fonte: do autor.

Os dados mostram que com o aumento da pressdo ha uma queda da
eficiéncia de encapsulacdo. Uma explicacdo pode ser que ao elevar a pressao, a
temperatura constante, leva a concentragdes mais altas das substancias dissolvidas
causando menor precipitacdo devido a maior densidade do fluido supercritico
(Carvallo, 2011). Isso estaria na direcdo oposta da explicagdo da pressédo sobre o
rendimento da operagao, entretanto, uma analise mais completa é observar o efeito
da pressao concomitantemente com a razao de PVP e acido nicotinico adicionado,
conforme Figura 4.45. A pressao 6tima para razdes de 1:1 e 1,5:1 de PVP:AcNic é
na faixa estreita na vizinhanca de 120 bar. Mas elevando a proporcédo de dois para
um, a pressao 6tima tem uma faixa larga de trabalho entre 125-150 bar. Isso mostra
a importancia da analise multivariada de analisar os dados simultaneamente.

Houve um aumento significativo na eficiéncia de encapsulamento ao elevar a
temperatura. Isto € um indicativo que com o aumento da temperatura ha uma maior

evaporacao de etanol e acetona levando a precipitagao de acido nicotinico no PVP.
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Figura 4.45 - Curvas de contorno da temperatura e da razdo massica de PVP:AcNic
sobre a eficiéncia de encapsulacao e as respectivas superficies de resposta. Razao
de encapsulante/encapsulado: (E) R=1:1; (C) R =3:2; (D) R = 2:1.
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O modelo apresentou um coeficiente de correlagcdo de 0,9360. Demais
parametros do ajuste da ANOVA estdo na Tabela H.3, Apéndice H.
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4.7 DETERMINAGCAO DE SOLVENTES RESIDUAIS

A Figura 4.46 mostra as curvas e calibracdo para o etanol e acetona

utilizando a técnica de SPME.

Figura 4.46 — Curvas de calibragcdo com a técnica SPME para o etanol, a esquerda,
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Fonte: do autor.

O limite de detecgao do acido nicotinico em etanol e para a acetona foi de

9,92 ppm e 10,72, respectivamente. O limite de quantificacdo foi de 30,05 ppm em

etanol e 32,49 ppm para a acetona. A precisao ficou entre (3,48 — 8,73) %, faixa de

precisdo para as duas curvas obtidas. A Tabela 4.40 abaixo mostra os resultados

das amostras estudadas.

Tabela 4.40 — Quantificagao de solventes residuais das amostras selecionadas.

Amostra Massa, mg [EtOH], ppm [Ac], ppm
2 199,53 147,53 £ 9,162 38,99 +4,75
5 201,08 86,78 + 6,83 51,73 £ 6,37
7 199,91 73,59 + 4,96 38,15 £ 4,02
8 201,27 131,80 £ 6,49 59,68 + 5,38
11 199,64 75,58 £ 5,44 38,94 + 4,81
14 200,34 58,76 + 8,65 33,80 + 4,23

aValores de incerteza que correspondem ao erro padrdo da média do niumero de réplicas (n=3).
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Observa-se que o nivel de solvente das amostragens apresentou uma
quantidade de solvente residual abaixo dos 150 ppm. Os solventes etanol e acetona
se encaixam na Classe 3, de acordo com o risco a saude humana pela denominada
Lista USP 467 (United States Pharmacopeia, 2023). Esta classificagdo se encaixa a
solventes com baixo potencial toxico para os seres humanos. Estes solventes tém
uma exposi¢cado diaria permitida (EDP) de 50 mg ou mais por dia. Esta massa
corresponde a 5000 ppm diario (ANMAT, 2015).

Ao pesquisar a solubilidade dos dois solventes em CO2 supercritico pelo
trabalho de Day, Chang e Chen (1999), tem-se que a solubilidade em acetona é
maior que em etanol. Inicialmente, a solugao de trabalho para coprecipitacdo de 25
mL é composta de aproximadamente 631.000 ppm de etanol e 156.000 ppm de
acetona. Uma razéo 4:1.

A reducao de etanol nas amostras foi em média de 99,98% e para a acetona
a reducdo média foi de 99,97%. Constatou-se que a redugdo proporcional de
solvente ndo obedeceu claramente a proporcéo de 4:1. A proporcéo final de solvente
encontrado ficou em 3,8; 1,7; 3,2; 2,2; 2,0 e 2,5 em ordem decrescente conforme a
Tabela 4.40, respectivamente. Uma explicacdo plausivel pode ser devido a fraca
transferéncia de massa, um tipo de resisténcia, entre a acetona presa na estrutura
solida do encapsulado e o fluido supercritico. Estudos variando a vazdo de CO:
pode ser complementar para a redugdo mais significativa de solvente da matriz
solida.

Comparando-se estes valores com a literatura com processos envolvendo
fluidos supercriticos como a extragao por fluido supercritico de emulsdes (SFEE) e

antissolvente supercritico (SAS) encontram-se alguns dados citados na Tabela 4.41.
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Tabela 4.41 — Alguns valores de solventes residuais com processos supercriticos
encontrados na literatura.

SFEE
Encapsulado Encapsulante Solvente residual, ppm
B-caroteno, a-tocoferol e PLA, PLG Acetona: 50-1002
acido rosmarinico
Vitamina E Policaprolactona Acetona: 52-2950°
Omega 3 Policaprolactona Acetona: < 50°
SAS
Nimesulida PVP DMSO: 500
Corticosteroide PVP Etanol: ~100°
Astaxantina l-acido latico DCM: 19,76f

Acetona: 9,14

a Gimenez-Rota, et al., 2019. ° Prieto & Calvo, 2017a. cTirado et al, 2019. 9 Prosapio, Reverchon &
De Marco, 2016. ¢ Prosapio, Reverchon & De Marco, 2016a.'Liu et al., 2018.

Herberger et al. (2003) utilizaram COz2 supercritico para remocgéo de solventes
residuais em microparticulas de poli(lactido-co-glicélido) — PLGA. Os autores
reduziram os niveis de diclorometano de 24.139 ppm para 612 ppm e os niveis de
etanol cairam de 2500 ppm para 28 ppm. Baldino e colaboradores (2021a) utilizaram
COz2 supercritico para remogao de solventes classe 2 e classe 3 dos farmacos
budesonida e beclometasona. A remoc¢ao deixou residuos de solventes abaixo de 5
ppm para beclometasona e de 52 ppm para budesonida. Os mesmos autores
(2021b) testaram a técnica para a redugao de solventes totais em flunisolida e em
propionato de fluticasona. Apds o recebimento do farmaco bruto, os farmacos
passaram por extracao por fluido supercritico de CO2. A reducao foi de 13.671 ppm
para 326 ppm para flunisolida e 326 ppm para 12 ppm de propionato de fluticasona.

Os dados expostos acima, experimentais e da literatura, reforcam a ideia de a
tecnologia supercritica ser uma técnica onde o produto é “livre” de solventes. Um
ensaio complementar foi realizado com uma amostra de massa de 170 mg,
aproximadamente, do ponto 10 do planejamento fatorial. Para este ensaio, o
precipitado foi deixado em um vidro relégio a 35 °C com umidade relativa de 50% em



177

uma camara climatica a cada tempo determinado, conforme mostram a Tabela 4.42
e a Figura 4.47 abaixo. Naturalmente, os ensaios possuem os tempos de maneira
aproximada e somando-se a cada tempo deixado na camara, ja que o tempo para
remover o precipitado para a sua insergdo em um frasco cromatografico de 20 mL a
cada ensaio nao foi contabilizado. A metodologia foi similar a quantificagdo dos
solventes usando SPME. Mantendo-se a temperatura de extragdo a 35 °C, mas o

tempo de extragao foi de 12 minutos.

Tabela 4.42 — Redugao dos niveis de solventes pelo tempo no ensaio proposto.
Valores abaixo em termos de area do pico cromatografico.

Tempo, min Etanol Acetona
0 14576 74397
30 12560 68937
60 10625 56703
180 8748 40693
240 5864 34186
360 4103 24125

Figura 4.47 — Representacgao grafica dos dados da Tabela 4.42.
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Fonte: do autor.
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Nota-se claramente que expondo o precipitado conforme o ensaio proposto
ha uma redugéo significativa de solvente residual. Nao se pode quantificar a redugao
do solvente residual pois a curva de calibracdo foi realizada com a matriz
solubilizada e nao sdélida. O objetivo é a verificagcdo da queda da quantidade do
solvente residual a uma branda temperatura com o passar do tempo. Mas em uma
aproximagao grosseira o nivel de etanol reduz de 47 ppm para 16,1 ppm e 13,9 ppm

para menos de 5 ppm.

4.8 ESTUDO DA DEGRADAGCAO DO ACIDO NICOTINICO

A Figura 4.48 expde os resultados obtidos ao longo dos 40 dias para as
amostras de niacina pura e dos pontos 5 e 13 do planejamento fatorial experimental.
As temperaturas selecionadas foram em razdo de que 25 °C é a temperatura nas
Condi¢cdes Ambientais de Temperatura e Pressdo (CATP), e 35 °C que € uma
temperatura frequente em um pais tropical tanto no verdo quanto no inverno em
varias regides do pais. Em relagdo a umidade relativa, optou-se a 50% por ser um
ponto intermediario e 85% por ser um valor alto de umidade relativa do ar comum no
territério brasileiro, tendo como base o histérico de dados disponiveis em sites como
Climatempo.com.br e do Instituto Nacional de Meteorologia (INMET). De acordo com
o Heritage Collections Council (2001), em dias quentes e secos (22-28) °C a UR
ideal deve estar entre (40-60) %, em dias quentes e humidos (22-28) °C a UR deve
estar entre (55-70) %. As condigdes de logistica e armazenamento sdo importantes
na preservagao de alimentos e farmacos. Como informacdo complementar, pelo
periodo da manha durante o dia de primavera em Floriandpolis, a temperatura e UR,
medida com o auxilio de uma camara de infravermelho e higrémetro no interior de
um veiculo fechado, ficou em 64 °C no painel e 28%, respectivamente. Condi¢des

similares podem ser encontradas em veiculos de cargas e almoxarifados.
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Figura 4.48 — Resultados dos ensaios de degradacao.
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A amostra de niacina pura a 25 °C e 50% de umidade relativa do ar (U.R.) ndo
apresentou alteragdes ao longo dos 40 dias de monitoramento. Elevando-se a
temperatura e aumentando a UR a 85% observa-se uma estabilidade ao longo de
um més. A leitura do quadragésimo dia indica uma degradagao. Ao levar em
consideragao a média da triplicata se tem uma degradacao de 8%. Ao se considerar
a barra de incertezas, conforme a Figura 4.46, a taxa de degradagao estaria na faixa
de 3 — 13%.

Nisha et al. (2009) estudaram a degradagéo da niacina pura e a extraida de
batatas em solugbes aquosas na faixa de 50 — 120 °C por 10 a 60 minutos. Os
autores encontraram taxas de degradagao da niacina pura na faixa entre 1,1 € 6,2%
para os tempos de ensaios de 10 e 60 minutos, respectivamente. A taxa de

degradagao aumenta para 20% a 120 °C com 60 minutos de exposigao.



180

Chepkoech et al. (2022), avaliaram a queda do conteudo de vitaminas como
retinol (vitamina A), tiamina (B1), riboflavina (B2), folato (B9) e niacina via
quantificacdo por retengdo em duas marcas comerciais de farinha de milho
fortificadas em razao das condigbes de armazenamento. Ao longo de seis meses, a
queda do conteudo da niacina foi de 20,3 - 22,9% a 35 °C e 83% de U.R.

Ao avaliar as amostras dos pontos 5 e 13 do planejamento fatorial, observa-
se que, considerando os desvios, ndo ha diferengas relevantes entre as taxas de
degradagao obtidas. Interessante observagdo empirica foi comparar a amostra de
controle da mistura fisica 1:1 de PVP:AcNic nas duas condicdes testadas na camara
climatica em relagdo as amostras do P.F.E 5 e 13. Apds apenas dois dias a 25 °C e
50%, observou-se um entumecimento, tornando a amostra ndo mais pulverizada,
mas um tipo de filme com as particulas unidas. Fato ndo observado com as
amostras do planejamento fatorial (Figura 4.49). Os resultados indicam que a

encapsulacgao protegeu o principio ativo com o0 aumento da umidade relativa dor ar.

Figura 4.49 — Imagem ilustrando o entumecimento de PVP puro. Na vizinhanca
estao particulas encapsuladas em uma escala de massa maior que no ensaio
proposto.

Fonte: do autor.

Na literatura se encontram estudos como o encapsulamento da vitamina D
com beta-lactoglobulina, a qual protegeu a sua degradacdo por meios oxidativos
com o ar atmosférico (Abbasi et al., 2014). Sessa et al. (2014) avaliaram a
degradagao em meio alcodlico do resveratrol puro medindo o valor em 52% devido a

variaveis como oxidagao com o ar, temperatura e luz. Essa taxa de degradagao com
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0 principio ativo encapsulado com nanoemulsdes a base de lecitina caiu para até
15%, dependendo da formulagdo ensaiada. Evangelho (2018) obteve estabilidade
do acido folico quando encapsulado com zeina. Quando puro, o acido fdlico
degradou 70% quando exposto a 180 °C. A fotodegradagéo quando puro foi de 26%
e estavel quando encapsulado.

E de desconhecimento do autor estudos de degradacdo de vitaminas em

camara climatica, conforme proposto neste estudo para servir de comparacgao.

4.9 ENSAIOS DE DISSOLUGAO IN VITRO

O perfil de dissolugao in vitro do acido nicotinico foi estudado em n-propanol,
tampao fosfato (PBS) pH 7,4 e solugdo acidificada com acido cloridrico 0,01 M.
Novamente, construiu-se para cada solugdo uma curva de calibragao, expostas na
Figura 4.50.

O limite de deteccao obtido foi de 15,31 ppm, 19,06 ppm e 18,64 ppm e o
limite de quantificacao foi de 46,40 ppm, 57,77 ppm e 56,49 ppm de acido nicotinico
em n-propanol, acido cloridrico 0,01 M e tampao fosfato pH 7,4, respectivamente. O
desvio padrao relativo para as trés curvas ficou entre (3,62 e 8,21)%. Sendo os
desvios maiores ocorrendo no limite inferior da curva analitica

As Figuras 4.51 a 4.53 expbem os resultados da taxa de dissolugdo do
encapsulado e do acido nicotinico puro para fins de comparagao nos meios
estudados. As Figuras estdo representadas de duas maneiras. A mais usual é a
representacdo da taxa de dissolugdo ou dissolugdo cumulativa (%) comparada a
massa inicial do principio ativo encapsulado. E para fins de ilustracdo mais
enriquecida dos dados também estdo expostos a concentragao determinada (ppm)
em cada ponto em relagdo ao tempo. A concentragao inicial do acido nicotinico na

solucao solida precipitada foi determinada com o valor de 435, 33 £ 7,84 ppm.
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Figura 4.50 — Curvas de calibragao para o ensaio de dissolugao in vitro. Em n-
propanol (esq.), em acido cloridrico (dir.), em tampao fosfato (inferior).
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O meio n-propanol foi utilizado como um meio organico comumente utilizado

para dissolver a niacina encapsulada em testes in vitro, sendo um meio com menor

polaridade que em meio acidificado com HCI ou tampao fosfato. Observa-se na

Figura 4.51 que ha uma taxa de dissolugdo muito maior que a niacina sem

tratamento nos primeiros trinta e um minutos. O encapsulamento da niacina forneceu

uma liberacao do principio ativo de aproximadamente 45% nesse intervalo de tempo

contra 26% da niacina pura. Apds os trinta minutos, a taxa de dissolucédo torna-se

mais controlada em relagdo ao tempo e fica com valores muito proximos da niacina

sem tratamento. Interessante observar que nos primeiros seis minutos nao foi

possivel quantificar a carga liberada do acido nicotinico puro devido ao sinal
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analitico estar muito abaixo do limite de quantificacdo (L.Q). Quando encapsulado,
em sete minutos ja foi possivel quantificar, o que reforga a taxa de dissolugdo mais
rapida da niacina quando encapsulada. Apds 80 minutos de ensaio, a liberagdo da
carga atingiu quase 55% de niacina para espécie encapsulada e pura, considerando
a incerteza.

O meio acidificado com acido cloridrico em pH 2 simula o meio encontrado no
estdbmago humano. Conforme exposto em 4.3.1.1, a solubilidade do acido nicotinico
em pH mais acidos (~2) é préximo de 30% maior que em pH neutro. Estes dados
refletiram no estudo da taxa de dissolugéo. Conforme a Figura 4.51, diferentemente
do que foi medido em n-propanol, a carga liberada de acido nicotinico encapsulado
em PVP nos primeiros trinta e um minutos foi de (95, 49 £ 3,05)%. Nas mesmas
condi¢gdes quando ndo encapsulada, a dissolugado encontrada foi de (71,15 £ 1,56)%.
Para o instante de dois minutos, no ensaio da niacina coprecipitada, foi a Unica vez
que houve sinal analitico acima do limite de deteccao, apesar de ser encontrado
uma carga liberada proxima de 8%, o que aparentemente ratifica a rapida liberagao
da encapsulagcdo em relacdo a niacina sem tratamento, este valor encontrado esta
abaixo do limite de quantificagéo, ou seja, fora de um intervalo de confianga de 95%.
O intervalo de tempo de quarenta e trés minutos foi o suficiente para encontrar um
platd, ou seja, considerando as incertezas, a maxima da carga liberada quando
encapsulada ou pura.

Em tampao fosfato pH 7,4 houve resultados similares nos primeiros pontos
estudados em relagédo ao n-propanol. Nos primeiros dezenove minutos a taxa de
dissolugado da niacina encapsulada foi em torno de 35%. Chegando a uma liberagéo
maxima encontrada de (7540 * 1,30)% aos 80 minutos. Essa taxa foi

aproximadamente 10% maior que a niacina sem coprecipitagao.
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Figura 4.51 — Taxa de dissolugao da niacina em n-propanol a 37 °C.
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Figura 4.52 - Taxa de dissolugéo da niacina em HCI 0,01 M a 37 °C.
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Figura 4.53 - Taxa de dissolugao da niacina em tampao fosfato a 37 °C.
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Figura 4.54 — Representagao comparativa da taxa de dissolugéo do acido nicotinico
encapsulado em PVP nos meios estudados.
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Todas as formas farmacéuticas modificadas de niacina sdo administradas por
via oral e sdo absorvidas principalmente no intestino delgado, sendo algumas
também absorvidas no estdmago (Wilkin et al., 1982). Logo, é imprescindivel a
avaliacao da dissolugao de diferentes formas farmacéuticas em diferentes meios
alterando o pH e polaridade. A Figura 4.54 exibe o que foi explicado nesta se¢do em
uma ilustracdo comparativa da taxa de dissolugdo (%) do acido nicotinico

encapsulado em fung¢ao do tempo.

4.10 CARACTERIZACAO DAS PARTICUAS FORMADAS

As analises foram realizadas por espectroscopia por infravermelho - FTIR,
calorimetria varredura diferencial - DSC, difracdo de raios-x - DRX e micrografia

eletrénica de varredura — MEV.
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4.10.1 Analise por difragao de raios-X — DRX

Para revelar possiveis efeitos de amorfizacdo da solucdo solida obtida dos
pontos do planejamento fatorial proposto, assim como defeitos da estrutura
cristalina, as analises de DRX foram realizadas. Analisaram-se concomitantemente
as amostras puras de niacina e PVP e de uma mistura fisica de niacina e PVP na

razao massica 1:1.

Tabela 4.43 — Picos de Bragg caracteristicos da niacina e do planejamento fatorial
experimental de ponto numero 5. Valores em graus (26).

Niacina
15,4 20,3 211 23,7 24,7 25,9
26,8 27,9 29,2 30,4 31 32,3
34,1 35,5 38,2 39,1 39,9 411
451 451 45,75
P.FEE5
15,51 20,3 21,2 23,7 24,90 26
28 29,3 31,1 32,3 34,2 35,7
38,3 39,2 39,9 41 41,5 45,1

A Tabela 4.43 acima ilustra a comparacao das reflexdes (picos de Bragg)
obtidas entre acido nicotinico e o ponto 5 do P.F.E. Em duas situagdes (em negrito)
ha uma auséncia de reflexdes na amostra 5 que aparecem no acido nicotinico. Uma
explicagdo é a amorfizagdo parcial da estrutura cristalina da niacina, ou seja, passa
de uma estrutura altamente organizada e perde-se essa ordem, tornando-se
parcialmente amorfa. O PVP é um polimero amorfo e seu comportamento no DRX
estd exposto na Figura 4.55. Os dados para o acido nicotinico e PVP estdo de
acordo com o relatado na literatura (Elbagerma; Edwadrs, 2010; Yu et al., 2011).

A mistura fisica com PVP, na razdo massica 1:1 foi analisada também e as
reflexdes obtidas para o acido nicotinico puro foram exatamente sobrepostas com

intensidade similar.
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Figura 4.55 — Difratogramas das amostras puras de niacina e PVP sobrepostas no
difratograma do P.F.E. 5.
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Fonte: do autor.

Examinaram-se as informagdes sobre cristalinidade, tamanho de cristalito e
defeito cristalito nas amostras coprecipitadas. A Tabela 4.44 mostra os dados dos 15
pontos do planejamento fatorial.

Apesar de nao existir uma correlagao direta entre o tamanho do cristalito e o
tamanho de particula, obteve-se uma tendéncia de uma menor pressao apresentar
valores superiores de tamanho de cristalito (ensaios 1, 3, 5 e 7). Ao excluir o ensaio
3 com o valor discrepante de 800 nm, tem-se uma média de 276,7 nm. Para pressao
intermediaria de 140 bar (excluindo o ensaio 10 com valor de 410 tem-se uma média
de 148,3 nm. Para a maior pressao estudada, obteve-se uma média de 107,3 nm.

Pode-se aproximar um valor percentual da redugcao da cristalinidade do acido
nicotinico para a solugao sdlida. Dividindo-se a area do pico de fusdo experimental
pela area do pico de fusdo de maior valor encontrado na literatura reportado por
Allan e colaboradores (1989) (AH=30 kJ.mol-') e multiplicando por 100%, determina-
se que o grau de cristalinidade do acido nicotinico do material de partida é de 91%.
Logo, considerando-se os extremos do grau de cristalinidade obtidos por DRX, tem-
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se uma faixa de redugao da cristalinidade (amorfizagao parcial) entre (70 - 80) %. As
analises por DRX e DSC sao ferramentas importantes para observar a amorfizagcao
do encapsulamento do principio ativo, ja que a atenuacgao dos picos no difratograma
e deslocamento do ponto de fusdo sao identificados. No Apéndice H, encontram-se

todos os difratogramas do planejamento fatorial.

Tabela 4.44 — Grau de cristalinidade, tamanho de cristalito e nivel de deformacgdes
da rede cristalina (microstrain).

Amostra Cristalinidade (%) Cristalito (nm) Microstrain
P.F.E 1 12,39 210 1,23
P.FE2 12,89 95 1,01
P.F.E3 13,15 800 1,99
P.F.E4 14,73 143 1,04
P.FES5 17,01 270 0,89
P.FEG6 13,12 109 1,33
P.F.E7 15,15 350 1,06
P.F.E8 16,53 82 1,40
P.FEQ9 14,98 116 1,32
P.F.E10 19,93 490 1,10
P.F.E 11 21,03 111 1,07
P.F.E12 11,24 127 1,27
P.F.E13 11,84 80 1,02
P.F.E 14 12,9 310 1,19
P.F.E 15 13,5 146 1,03

4.10.2 Analise térmica — DSC

A Figura 4.56 expde os termogramas do planejamento fatorial do ponto 3 (o
qual exibiu o maior nivel de micro deformacgao cristalina), a mistura fisica na razéo
1:1, e os compostos sem tratamento do PVP e niacina.

O PVP apresenta um inicio de transicao vitrea ou o amolecimento das

moléculas que, aos poucos, passam do estado solido para o liquido a 144,1 °C. Isto
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ocorre devido a auséncia de uma organizagao cristalina do PVP. Encontra-se na
literatura valores de Tg de 153,6 °C (Browne; Zelalem; Healy, 2020), 157,8° C
(Masoumparast; Mokhtary; Kefayati, 2020), 165 °C (Bejaoui et al., 2021) e até 174
°C (Turner; Schwartz, 1985). Esta faixa de temperatura ocorre pela dependéncia do
grau de polimerizagao e pureza do composto.

O acido nicotinico exibe um pico endotérmico bem definido de 236,3° C
(onset) com pico de 243,8° C. Este pico € levemente deslocado para 235,4 °C
(onset) com pico de 237,9 °C para a mistura fisica 1:1. Na coprecipitacdo da amostra
P.F.E. 3 este pico endotérmico nédo é presenciado. O que se tem € uma transi¢cao
vitrea a 206,5 °C. Estes eventos indicam uma amorfizagdo da solugao solida obtida
e de uma correlagao intermolecular entre a niacina e o polimero PVP. No P.F.E. 3
também ha um deslocamento da transigéo vitrea a 144,1 °C do PVP para 148,9 °C.
Os picos largos da niacina encapsulada, PVP e da mistura fisica se referem a perda

de agua ou solvente.
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Figura 4.56 — Termogramas das misturas fisicas de niacina + PVP, niacina encapsulada (P.F.E. 5), PVP e niacina pura.
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Figura 4.57 — Termogramas dos ensaios de coprecipitacdo dos planejamentos fatoriais 5, 6, 10 e 15.
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A Figura 4.57 expde outros termogramas obtidos. Os pontos 5 representa o
ponto de maior eficiéncia de encapsulacdo e com o menor nivel de microdeformacéao
cristalino. Ponto 10 apresenta um alto valor de grau de cristalinidade em
comparagao aos demais ensaios. Os pontos 5 e 10 apresentam termogramas
similares entre si. Ha um deslocamento para temperaturas superiores do OnSet em
relacdo a Tq demarcada da Figura 4.57 em relacdo ao ponto 3 da Figura 4.56.
Algumas observagdes importantes estdo resumidas na Tabela 4.45.

Nota-se uma tendéncia da queda da temperatura de transi¢do vitrea com o
aumento do micro strain. Nao foi encontrado na literatura uma relagao clara entre a
temperatura de fusdo ou transi¢ao vitrea e o grau da deformagao da rede cristalina,
entretanto, se esse grau de deformacao influenciar mudangas na estrutura cristalina
que afetam as forgas intermoleculares a temperatura de fusédo ou Tg diminuira. Ja o
grau de cristalinidade pode afetar a temperatura de fusdo ou Ty e a tendéncia
observada é de um aumento da Trou Tg com o0 aumento do grau da cristalinidade da

solucao solida obtida.

Tabela 4.45 — Dados de DRX e DSC obtidos para os pontos dos planejamentos
fatoriais experimentais. Microstrain € o nivel de desordem da rede rcristalina.

P.F.E Ton (°C) Microstrain Grau de cristalinidade (%)
3 198,7 1,99 13,15
5 231,2 0,89 17,01
6 206,3 1,33 13,12
7 214,6 1,06 15,15
10 218,4 1,07 19,93

4.10.3 Analises espectroscopicas

Realizaram-se ensaios por espectroscopia no infravermelho para investigar
as estruturas moleculares do acido nicotinico e dos coprecipitados. Analises por
FTIR s&o interessantes para observar deslocamentos de pico, o que pode ser um
indicativo na mudanca da forga de ligagcdo. A Tabela 4.46 expbe comparativamente

os picos obtidos dos compostos puros — niacina e PVP —e o P.F.E. 5.
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Tabela 4.46 — Picos dos modos vibracionais da niacina, PVP e P.F.E. 5.

Niacina P.F.EE.5 Modo vibracional
2826,96 — 3072,05 2829,37 - 3072,39 Estiramento C-H

243988 e Estiramento N---H---O

169929 - Estiramento assimétrico C=0
(COOH)

1595,23 1595,83 Estiramento C=C, anel

1582,79 1583,93 Estiramento C=N, anel

1415,87 1417,59 Estiramento C=N

1319,89 1321,91 Estiramento simétrico C=0O
(COO0-)

1296,15 1288,91 Estiramento C-N

1182,97 1184,03 Estiramento C-OH

1030,83 - 1113,59
639,84 — 830,78

1032,11 -1114,13
640,32 — 830,97

Flexdo no plano =C-H

Flexao fora do plano =C-H

PVP P.F.E.5
3450,73 3396,25 Estiramento -OH
295585 e Estiramento assimétrico -CHz
do anel da pirrolidona
1651,21 1648,13 Estiramento C=0
1420,09 1417,59 Flexdo C-H do tipo scissor
371,117 e Deformagao C-H

1284,71 - 1318,31 1288,11 - 1320,71

{643,19

{643,19
568,29

Deformagao tipo wagging
CH2 associada ao
estiramento C-N

Deformacao N-C=0

associada a deformacdo do

anel

representa a auséncia de pico.
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As principais bandas da niacina expostas na Tabela 4.46 estdo proximas com
0 que se encontra na literatura (Trivedi et al., 2015). Os espectros da niacina pura
podem ser encontrados em alguns estudos (Altschuler et al., 2019; Gongalves, 2011;
Khazaei; Tavasoli; Moosavi-Zare, 2018; Lal et al., 2016). Alguns deslocamentos de
banda sédo bastante notaveis, como o deslocamento dos estiramentos (C-H), (C=N)
e (C-N). Os acidos carboxilicos realizam ligagdes de hidrogénio e apresentam uma
banda muito larga na faixa de 3400 — 3600 cm', mas n&o foi observada
experimentalmente nas amostras puras. Mas a sua presenca pode ser observada no
estiramento detectado a ~ 1183 cm™'. O estiramento C=0 do acido carboxilico da
niacina pura que ocorre na frequéncia ~1700 cm™' se tornou ausente nos materiais
encapsulados. A banda larga na frequéncia com pico de ~2440 cm-' detectada na
niacina pura, também nao foi observada nas matrizes encapsuladas.

A Figura 4.58 expbe o0s espectrogramas dos dados apresentados
anteriormente, acrescido dos dados da mistura fisica de niacina e PVP na razéo de
1:1. Algumas vibragdes detectadas no PVP puro ndo foram observadas na niacina
encapsulada. As bandas obtidas para a amostra de mistura fisica foram as mesmas
de seus componentes puros. Para a mistura fisica, observa-se um alargamento da
banda, na regiéo entre (1640 a 1700) cm-', regido na qual ficam os estiramentos do
grupo carboxila do acido nicotinico e carbonila do PVP, sem um pico bem definido
como demais amostras apresentaram. Pode-se ser afirmado que ha evidéncias que
interacdes quimicas entre as moléculas existam apds o processo GAS. A Figura H.2,
Apéndice H, ilustra a sobreposi¢cdo dos espectros de todos os encapsulados ao

longo do planejamento fatorial.
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Figura 4.58 - Espectrogramas referentes aos resultados da Tabela 4.44 acrescidos
os dados da mistura fisica de niacina e PVP.
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4.10.4 Micrografias Eletrénicas de Varredura

Para conhecer a morfologia dos precipitados obtidos a analise por micrografia
eletrénica de varredura (MEV) foi realizada, assim como do acido nicotinico e PVP.
A Figura 4.59 expde as micrografias obtidas, enquanto a Figura 4.60 expbe a
distribuicdo de tamanho de particula. O tamanho médio de particula para cada
amostra foi estimado ajustando o histograma de distribuicdo de tamanho de particula

a funcao de distribuicdo log-normal, que é representada como:

f(D) = (—)exp|- (o) 4.4
— \J/2mop p 202 (44)
onde D corresponde ao tamanho médio das particulas e op € o desvio padrao.

A morfologia é dependente de como se obtém as particulas precipitadas, o
solvente utilizado em processos de cristalizagcdo e condi¢gdes de solubilidade. O
acido nicotinico é relatado na literatura com uma morfologia prismatica ou de
agulhas (Gongalves et al.,, 2010; Larranaga et al.,, 2016). A morfologia da
polivinilpirrolidona também estd de acordo com o que € encontrado na literatura.
Tém-se particulas lisas com tendéncia a adotar uma esfericidade com a reducgao de
tamanho da particula (Chhouk, 2018).
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Figura 4.59 - Imagens da MEV.
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Observou-se nas particulas formadas uma tendéncia de um
incrustamento/revestimento das particulas de acido nicotinico sobre a superficie do
polimero PVP. Ainda foi possivel observar algumas particulas de PVP lisas, ou seja,
sem o encapsulamento sofrido durante o processo.

Os pontos P.F.E. 1 e P.F.E. 7, obtidos a pressao de 120 bar, apresentaram
coprecipitacbes com aparéncia reticulada (formagdo de uma malha) sobre a
superficie de PVP com tamanhos médios de particulas bastante distintos. O ponto
P.F.E. 9 apresentou uma aparéncia mista entre reticulada e acicular sobre a
superficie de PVP, mas este ponto foi realizado a 140 bar.

Os pontos P.F.E. 5, P.FE. 6 e P.F.E. 8 apresentaram uma aparéncia
diferenciada em relacdo aos demais, com uma superficie como se fossem ilhas de
granulacao sobre o PVP. A diferenca do tamanho médio de particula foi inferior a
10% entre eles, apesar do ponto P.F.E. 5 ter sido realizado a 40 bar a menos que os
pontos 6 € 8. O ponto 5 apresentou uma quantidade minoritaria de particulas
tendendo a esfericidade. Na Figura 4.49, o ponto P.F.E. 5 apresenta quase um
rompimento de uma particula levando a duas esferas.

Os pontos centrais do planejamento fatorial apresentaram morfologias muito
similares entre si. A diferenga de tamanho de particula médio entre os extremos foi
inferior a 12%.

Os ensaios que apresentaram os menores tamanhos médios de particulas
foram realizados a uma pressao de 140 bar e numa razdo massica PVP:AcNic de 2
para 1, apresentando-se morfologias com superficies mais enrugadas.

A Tabela 4.47 mostra o tamanho de particula médio e o desvio padrao
respectivo de cada ensaio analisado por micrografia eletrdbnica de varredura. A
Figura 4.61 exibe a distribuicdo de tamanho ajustada com a fungao de distribuicao
log normal. Aparentemente, uma maior pressdo ndo € a unica variavel relevante
para obtencdo de particulas menores. Uma maior pressdo aplicada resultou em
particulas com morfologias com superficies mais enrugadas com ilhas de granulagao
sobre a superficie de PVP. Pressdes intermediarias levou a uma particula de menor
comprimento médio nos pontos 11 e 12, mas nos pontos centrais o tamanho médio
de particula foi ao menos o dobro. Os ensaios realizados a 160 bar levaram a

tamanhos médios de particula que tiveram a tendéncia de estar ao redor do valor de
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160 um. Nos ensaios em que foi utilizado uma razdo massica de 1:1 apresentou um
tamanho média de particula de 153,15 + 11,06. O tamanho médio de particula
somente ficou acima dos 200 um nos ensaios utilizando-se uma razdo massica de
3:2.

Tabela 4.47 — Tamanho médio e seu desvio padrao de cada ensaio analisado por
micrografia eletrénica de varredura.

Amostra Tamanho médio (um) Desvio padrao (um)
PVP 152,4 1,8
P.F.E. 1 217,5 1,6
P.F.E.2 156,7 1,7
P.F.E. 3 238,9 1,7
P.FEE. 4 218,86 1,8
P.F.E.5 161,9 1,6
P.F.E.6 168,9 1,7
PFE.7 141,10 1,5
P.F.E. 8 152,5 1,5
P.F.EE.9 148,3 1,9
P.F.E. 10 133,5 1,9
P.F.E. 11 91,2 1,5
P.F.E. 12 80,4 1,5
P.F.E. 13 178,1 1,7
P.F.E 14 162,6 1,5
P.F.E 15 184,3 1,6

Os pontos 5 e 7 foram realizados a mesma pressao e temperatura e a
diferente razdo massica entre encapsulante e encapsulado aplicado resultou em um
tamanho de particula com diferenca de apenas de proximo de 13%. Os pontos 9 e
10 sdo ensaios a mesma pressao de 140 bar, mas ha uma diferenca de 10 K entre
os dois ensaios que produziu um tamanho de particula divergente préximo de

apenas 9% entre si.



204

Figura 4.60 — Distribuicdo de tamanho de particulas das amostras ajustadas com a funcéo de distribuicdo log normal.
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Tabela 4.48 - Variaveis do planejamento fatorial e dados obtidos para cada variavel independente e tamanho de particula.

Amostra P (bar) T (K) PVP:NicAc Rendimento Tamanho de Efic. Encaps. Tamanho médio de
(%) cristalito (nm) (%) particula (um)

PFE. 1 120 308 3:2 17,8 210 29,1 217,5
PFE.2 160 308 3:2 30,5 95 13,1 156,7
PFE.3 120 318 3:2 14,0 800 58,1 238,9
P.F.E. 4 160 318 3:2 58,6 143 39,2 218,86
PF.E.5 120 313 1:1 47,5 270 66,9 161,9
PFE.6 160 313 1:1 46,5 109 16,8 168,9
PFE.7 120 313 2:1 18,1 350 36,7 141,10
P.F.E. 8 160 313 2:1 53,8 82 29.9 152,5
PFE.9 140 308 1:1 21,6 116 11,5 148,3
P.F.E. 10 140 318 1:1 37,1 490 46,7 133,5
P.FE. 11 140 308 2:1 35,0 111 19,3 91,2
P.F.E. 12 140 318 2:1 25,7 127 55,3 80,4
PF.E. 13 140 313 3:2 41,2 80 442 178,1
PF.E. 14 140 313 3:2 442 310 49,3 162,6
P.F.E. 15 140 313 3:2 38,7 300 42,1 184,3
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5 CONCLUSAO

Em relacao a solubilidade

A agitagao ultrassénica reduz em uma hora e meia o tempo para alcangar o
equilibrio de dissolugdo do acido nicotinico em meio aquoso em comparagaéo a
agitacdo magnética. Apesar de ser mais rapida, obteve-se uma precisao inferior.

Nao foram encontradas diferencgas relevantes entre as técnicas de adi¢ao por
solvente e gravimetria para determinacéo da solubilidade do acido nicotinico.

A solubilidade encontrada em ordem decrescente, expressa em termos de
fracao molar, foi DMSO >> metanol > etanol > n-propanol > propan-2-ol > n-butanol
> agua > acetona > acetato de etila. A solubilidade em ordem decrescente, dada por
massa de solvente, foi DMSO >> metanol > agua > etanol > n-propanol > propan-2-
ol > n-butanol > acetona > acetato de etila. A soma dos fatores de uma alta
constante dielétrica, uma alta polaridade e 6timo receptor de prétons faz do DMSO o
solvente com maior solubilidade para o &cido nicotinico entre os solventes
estudados. Nos ensaios envolvendo a mudancga de pH, o acido nicotinico que possui
um comportamento anfétero, apresentou maiores solubilidades em pH de regides
extremas, a saber: em regides mais acidas (pH < 2) e em mais basicas (pH > 10).
Observou-se na série homologa de alcoois uma diminuigdo da solubilidade com o
aumento da cadeia carbénica.

Os valores de temperatura de fusao nas recristalizagbes do acido nicotinico
apresentaram uma diferenca de 0,41% entre o menor e maior valor. Para a entalpia
de fusdo houve variagcao de 5% entre os extremos. Conclui-se que a recristalizagao
do solvente altera a cristalinidade do material. Entre os solventes estudados, o
DMSO foi o unico que apresentou a solubilidade empirica maior que a solubilidade
ideal prevista, concluindo-se que as interacdes entre as moléculas de DMSO e acido
nicotinico ocorrem com maior intensidade que em uma solubilidade ideal.

O coeficiente de atividade do acido nicotinico diminuiu com o aumento da
temperatura, exceto em DMSO e agua, os quais mostraram um comportamento
quase constante em fung¢ao a temperatura. A de solucéo acido nicotinico em DMSO
foi o unico caso que forneceu valores do coeficiente de atividade para o acido menor

que um.
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Os ajustes das equagdes empiricas propostas por Jones e Yaws para os
nove solventes ndo se mostraram estatisticamente diferentes. O Modelo preditivo
UNIFAC nao forneceu resultados satisfatérios para nenhum solvente. Logo, conclui-
se que a obtencdo dos dados experimentais empiricos ainda € a alternativa mais
confiavel. Mesmo sendo um modelo mais simples, o modelo de van Laar
representou muito bem a solubilidade do acido nicotinico em todos os solventes.
Conclui-se, também, que o modelo UNIQUAC se ajustou melhor em solventes com
maior polaridade. As analises estatisticas por ANOVA foi bem sucedida para

avaliacao de diferengas significativas entre os modelos estudados.

Em relacdo a formacao de particulas

A técnica GAS, utilizando o dioxido de carbono como fluido supercritico, foi
bem-sucedida para obtencéo de acido nicotinico coprecipitado em PVP.

O tratamento estatistico mostrou que os maiores rendimentos de
coprecipitacdo sao obtidos a pressdes mais elevadas com leve aumento da razao
massica de PVP:AcNic a uma temperatura mais branda que 318 K. A pressao e
temperatura afetam, isoladamente, o tamanho do cristalito no produto obtido. A
eficiéncia de encapsulacao tende a apresentar maiores valores a pressdes menores
que 140 bar. A eficiéncia de encapsulacao ficou na faixa entre 13,08 e 66,89%.

O nivel de solventes residuais, etanol e acetona, ficou abaixo de 150 ppm.
Muito abaixo do nivel de 5000 ppm permitido diariamente. Esta reducéo corresponde
a uma queda de mais de 99,9% em relagéo a condigéo inicial.

Os compostos encapsulados mostraram estabilidade ao longo dos 40 dias
avaliados em diferentes condi¢des de estresse térmico e de umidade relativa do ar.
O acido nicotinico puro a uma condicdo de 35 °C e 85% de UR apresentou uma
degradacao.

Obteve-se uma liberagao de acido nicotinico mais rapida quando encapsulada
comparada a sua forma pura. Em meio com menor polaridade (n-propanol) a
diferenga foi mais pronunciada nos primeiros trinta minutos. Em meio acido, por volta

de 30 minutos é suficiente para a dissolugdo completa da acido nicotinico. Para
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tampao fosfato e n-propanol ndo se obteve a liberagdo completa em 80 minutos de
ensaio.

As quantificagdes de acido nicotinico por cromatografia gasosa com detecg¢ao
por espectrometria de massas foram bem-sucedidas. Obteve-se 6timos limites de
detecgao e quantificagdo sem passar por um processo de derivatizagao.

A anadlise de DRX mostrou uma faixa de reducdo da cristalinidade
(amorfizagéo parcial) entre 70 e 80% do acido nicotinico quando encapsulado. Para
confirmar a amorfizagdo, a andlise de DSC demostrou a auséncia do pico
endotérmico de fusdo bem definido da niacina nos ensaios de coprecipitagao.
Observou-se uma tendéncia da queda da temperatura de transicdo vitrea com o
aumento do nivel da microdeformacéao cristalina, como também o aumento destas
transicdes com o aumento do grau de cristalinidade do precipitado. As analises
espectroscopicas revelaram que estiramento C=0 do acido carboxilico da niacina se
tornou ausente nos materiais encapsulados. As analises instrumentais evidenciam
que ha interacdo das moléculas de niacina e PVP durante a coprecipitagdo. A
caracterizagao por MEV mostrou uma tendéncia de se obter sélidos irregulares, mas
com diferengas visuais de como o acido nicotinico esta na superficie do polimero

PVP. Obteve-se uma tendéncia de tamanho de particula entre 100 e 200 pm.
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6 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Estudos de solubilidade poderdo ser realizados comparando métodos
tradicionais de visualizagdo com instrumentagdo analitica como a cromatografia
gasosa ou a espectroscopia no ultravioleta, avaliando-se os custos-beneficios.

Poderéao ser obtidos os parametros de solubilidade de Hansen, avaliando-se
a compatibilidade entre soluto e solvente.

Métodos alternativos de formagao das particulas poderdo ser comparados
ao realizado por estre trabalho. Um método alternativo pode ser feito por SEDS
(solution enhanced dispersion in supercritical CO2).

A insergcdo de polietilenoglicol (PEG 6000) podera ser estudada na
coprecipitacdo do acido nicotinico em PVP. Resultados preliminares mostraram
resultados interessantes em pressdes acima de 175 bar.

Duas variaveis poderdo ser estudadas em um planejamento fatorial a parte
ou maior que o proposto neste trabalho. O tempo em que o sistema fica sem fluxo de
CO2 (fixado em 30 minutos neste trabalho) e a taxa de vazao de CO:2 que alimenta a
camara de precipitagdo, a qual neste trabalho foi fixada em 15 mL.min"".

Testes in vivo podrao ser realizados em conjunto com farmacéuticos para

viabilidade em formulag¢des para rapidas liberagdes.
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APENDICE A — CURVAS DE SOLUBILIDADE DO ACIDO NICOTINICO EM CADA

SOLVENTE

Figura A.1 — Curvas de solubilidade do acido nicotinico nos solventes estudados.
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APENDICE B - VALORES DE SOLUBIDADE, 103x, DE ACIDO NICOTINICO EM
SOLUCOES BINARIAS

Tabela B.1 — Valores de solubilidade dadas em fragao molar (x1000) em funcao da
temperatura (K) e fracdo massica do solvente indicado.

Metanol / Acetona

Temperatura, K
m/m (g) MeOH

318 323 328 333

0% 2,22 2,62 3,44 4,09

25% 3,76 4,51 5,61 6,77

50% 5,43 6,42 8,21 9,89

75% 6,08 7,69 9,36 11,10

100% 7,36 8,89 10,80 12,95

Etanol / Acetona

m/m (g) EtOH 318 323 328 333

0% 2,22 2,62 3,44 4,09

25% 3,33 4,02 5,12 6,02

50% 4,05 4,85 6,01 7,01

75% 4,69 5,57 7,00 8,15

100% 5,80 6,83 8,41 9,79
n-Propanol / Acetona

m/m (g) n-PrOH 318 323 328 333

0% 2,22 2,62 3,44 4,09

25% 2,72 3,31 4,06 4,68

50% 3,26 3,90 5,07 5,81

75% 4,13 4,92 6,32 7,32

100% 5,19 6,42 7,98 9,23
Propan-2-ol / Acetona

m/m (g) Pr-2-OH 318 323 328 333

0% 2,22 2,62 3,44 4,09

25% 2,66 3,18 4,12 4,77
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50% 3,29 3,98 4,99 5,89
75% 4,20 4,87 6,00 717
100% 5,34 6,18 7,58 8,91
Metanol / DMSO
m/m (g) MeOH 318 323 328 333
0% 80,52 88,90 97,81 106,73
25% 61,85 70,42 78,05 84,74
50% 43,20 45,68 54,91 60,22
75% 24,62 26,16 28,67 31,55
100% 7,36 8,90 10,80 12,95
Etanol / DMSO
m/m (g) EtOH 318 323 328 333
0% 80,52 88,90 97,81 106,73
25% 65,73 72,48 77,13 86,57
50% 39,30 44,39 48,88 54,28
75% 21,05 25,29 30,15 35,38
100% 5,80 6,83 8,41 9,79
n-Propanol / DMSO
m/m (g) n-PrOH 318 323 328 333
0% 80,52 88,90 97,81 106,73
25% 62,20 69,28 79,48 87,24
50% 41,95 44,73 50,93 55,44
75% 19,11 25,81 31,21 36,14
100% 5,19 6,42 7,98 9,23
Acetona / DMSO
m/m (g) Acetona 318 323 328 333
0% 80,52 88,90 97,81 106,73
25% 51,86 54,36 59,73 66,20
50% 30,36 33,62 38,12 43,32
75% 12,70 15,30 17,46 21,79
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100% 2,22 2,62 3,44 4,09
Etanol / Metanol

m/m (g) Etanol 318 323 328 333
0% 7,36 8,90 10,80 12,97

25% 8,75 10,76 12,30 15,07

50% 7,41 9,88 11,36 13,58

75% 6,49 8,71 10,24 11,70
100% 5,80 6,83 8,41 9,79
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APENDICE C - TABELAS DOS VALORES NAS MODELAGENS APLICADAS

- Solvente agua -

Tabela C.1 - Valores das variaveis utilizadas (exp) de solubilidade e previstas (prev)
para os modelos estudados em agua. D.R.E. é o desvio relativo experimental em

porcentagem.
MARGULES
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,761 2,063 14,617 1,656 1,225 35,196
293,15 1,819 1,991 8,619 2,154 1,815 18,718
303,15 1,862 1,923 3,140 2,797 2,633 6,223
313,15 1,901 1,858 2,351 3,586 3,747 3,113
323,15 1,930 1,797 7,421 4,584 5,239 9,113
333,15 1,961 1,739 12,814 5,766 7,206 14,964
343,15 2,010 1,684 19,378 7,045 9,765 23,801
353,15 2,034 1,631 24,777 8,718 13,060 31,097
363,15 2,057 1,580 30,233 10,703 17,256 37,125
Média do desvio para y: 13,706% Média do desvio para x: 19,928%
VAN LAAR
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,761 1,821 3,281 1,656 6,179 6,158
293,15 1,819 1,835 0,849 2,154 6,264 1,570
303,15 1,862 1,853 0,525 2,797 6,376 0,969
313,15 1,901 1,875 1,451 3,586 6,520 1,501
323,15 1,930 1,904 1,417 4,584 6,710 1,091
333,15 1,961 1,939 1,204 5,766 6,949 3,811
343,15 2,010 1,978 1,661 7,045 7,225 2,191
353,15 2,034 2,031 0,216 8,718 7,619 2,760
363,15 2,057 2,097 1,886 10,703 8,139 5,452

Média do desvio para y: 1,388%

Média do desvio para x: 2,834%

WILSON
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T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,761 1,818 3,122 1,656 1,565 5,840
293,15 1,819 1,833 0,735 2,154 2,126 1,357
303,15 1,862 1,851 0,580 2,797 2,828 1,068
313,15 1,901 1,875 1,445 3,586 3,686 1,492
323,15 1,930 1,905 1,353 4,584 4,705 1,213
333,15 1,961 1,940 1,105 5,766 5,892 4,008
343,15 2,010 1,980 1,543 7,045 7,264 2,427
353,15 2,034 2,032 0,133 8,718 8,741 2,935
363,15 2,057 2,096 1,863 10,703 10,294 5,399

Média do desvio para y: 1,320% Média do desvio para x: 2,860%
NRTL

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,761 1,817 3,058 1,656 1,567 5,713
293,15 1,819 1,833 0,725 2,154 2,126 1,337
303,15 1,862 1,852 0,558 2,797 2,826 1,028
313,15 1,902 1,876 1,386 3,586 3,681 1,383
323,15 1,931 1,906 1,268 4,584 4,697 1,375
333,15 1,962 1,942 1,012 5,766 5,881 4,196
343,15 2,010 1,981 1,482 7,045 7,255 2,550
353,15 2,035 2,032 0,162 8,718 8,747 2,873
363,15 2,057 2,092 1,661 10,703 10,338 4,947

Média do desvio para y: 1,257% Média do desvio para x: 2,822%
UNIFAC

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,761 3,056 42,366 1,656 0,454 265,022
293,15 1,819 3,075 40,846 2,154 0,614 251,198
303,15 1,862 3,087 39,662 2,797 0,822 240,133
313,15 1,902 3,112 38,880 3,586 1,070 239,387
323,15 1,931 3,128 38,285 4,584 1,384 243,993
333,15 1,962 3,140 37,510 5,766 1,776 245,009
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343,15 2,010 3,147 36,119 7,045 2,261 229,128
353,15 2,035 3,142 35,230 8,718 2,882 212,216
363,15 2,057 3,141 34,513 10,703 3,620 199,722
Média do desvio para y: 38,157% Média do desvio para x: 236,201%
UNIQUAC
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,761 1,739 1,296 1,656 1,656 0,000
293,15 1,819 1,807 0,671 2,154 2,155 0,000
303,15 1,862 1,866 0,175 2,797 2,797 0,000
313,15 1,902 1,915 0,669 3,586 3,587 1,214
323,15 1,931 1,955 1,234 4,584 4,585 3,855
333,15 1,962 1,986 1,206 5,766 5,767 6,263
343,15 2,010 2,010 0,022 7,045 7,046 5,604
353,15 2,035 2,024 0,548 8,718 8,719 3,212
363,15 2,057 2,029 1,388 10,703 10,704 1,363
Média do desvio para y: 0,801% Média do desvio para x: 2,390%

- Solvente metanol -

Tabela C.2 - Valores das variaveis utilizadas (exp) de solubilidade e previstas (prev)
para os modelos estudados em metanol. D.R.E. é o desvio relativo experimental em

porcentagem.

MARGULES
T (K) Yexp Yorev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,605 1,415 13,429 2,383 2,882 4,617
293,15 1,437 1,363 5,438 3,950 4,116 1,897
303,15 1,296 1,312 1,257 5,960 5,775 0,444
313,15 1,155 1,263 8,553 8,890 7,980 3,055
323,15 1,039 1,214 14,379 12,951 10,878 5,185

Meédia do desvio para y: 8,611% Meédia do desvio para x: 3,040%

VAN LAAR
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T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,605 1,560 2,812 2,383 2,382 0,003
293,15 1,437 1,460 1,649 3,950 3,821 3,373
303,15 1,296 1,333 2,841 5,960 5,870 1,537
313,15 1,155 1,173 1,627 8,890 8,890 0,002
323,15 1,039 0,999 3,982 12,951 12,952 0,005

Média do desvio para y: 2,582% Média do desvio para x: 0,984%
WILSON

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,605 1,560 2,852 2,383 2,491 4,349
293,15 1,437 1,461 1,43 3,950 3,731 5,885
303,15 1,296 1,335 2,900 5,960 5,648 5,544
313,15 1,155 1,175 1,753 8,890 8,709 2,084
323,15 1,039 1,000 3,962 12,951 13,475 3,888

Média do desvio para y: 2,622% Média do desvio para x: 4,350%
NRTL

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,605 1,541 4,133 2,383 2,540 6,168
293,15 1,437 1,459 1,555 3,950 3,736 5,747
303,15 1,296 1,347 3,801 5,960 5,578 6,871
313,15 1,155 1,190 2,958 8,890 8,583 3,585
323,15 1,039 0,993 4,600 12,951 13,558 4,473

Média do desvio para y: 3,410% Média do desvio para x: 5,369%
UNIFAC

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,605 -0,076 2206,037 2,383 12,799 81,381
293,15 1,437 -0,071 2111,621 3,950 17,268 77121
303,15 1,296 -0,056 2430,576 5,960 22,677 77,714
313,15 1,155 -0,023 5120,435 8,890 28,866 69,201
323,15 1,039 0,025 4130,863 12,951 35,723 63,745
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Média do desvio para y: 3199,906%

Média do desvio para x: 73,032%

UNIQUAC
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 10xexp  10x prw  D.R.E.
283,15 1,605 1,581 1,480 2,383 2,439 2,310
293,15 1,437 1,450 0,931 3,950 3,771 4,779
303,15 1,296 1,314 1,415 5,960 5,72 3,444
313,15 1,155 1,169 1,189 8,890 8,768 1,402
323,15 1,039 1,016 2,264 12,951 13,253 2,279

Meédia do desvio para y: 1,456%

Meédia do desvio para x: 2,843%

- Solvente etanol —

Tabela C.3 - Valores das variaveis utilizadas (exp) de solubilidade e previstas (prev)
para os modelos estudados em etanol. D.R.E. € o desvio relativo experimental em

porcentagem.

MARGULES
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,913 1,725 10,937 2,021 2,441 17,190
293,15 1,766 1,662 6,261 3,121 3,464 9,884
303,15 1,633 1,602 1,947 4,685 4,834 3,071
313,15 1,517 1,544 1,777 6,832 6,647 2,783
323,15 1,406 1,488 5,487 9,786 9,019 8,505
333,15 1,315 1,432 8,187 13,600 12,096 12,437
343,15 1,218 1,376 11,444 18,804 16,065 17,049
Média do desvio paray: 6,577% Média do desvio para x: 10,131%

VAN LAAR

T (K) Yexp Yeprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,913 1,823 4,926 2,021 2,211 8,590
293,15 1,766 1,764 0,151 3,121 3,130 0,267
303,15 1,633 1,683 2,948 4,685 4,459 5,086
313,15 1,517 1,581 4,051 6,832 6,408 6,614



244

323,15 1,406 1,454 3,316 9,786 9,326 4,941
333,15 1,315 1,311 0,257 13,600 13,646 0,337
343,15 1,218 1,147 6,252 18,804 20,201 6,917
Média do desvio para y: 3,128% Média do desvio para x: 4,678%
WILSON
T (K) Yexp Yeprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,913 1,853 3,255 2,021 2,147 5,854
293,15 1,766 1,788 1,232 3,121 3,053 2,227
303,15 1,633 1,703 4,070 4,685 4,372 7,177
313,15 1,517 1,596 4,971 6,832 6,311 8,258
323,15 1,406 1,467 4,121 9,786 9,212 6,229
333,15 1,315 1,323 0,599 13,600 13,493 0,796
343,15 1,218 1,159 5,115 18,804 19,953 5,756
Média do desvio para y: 3,338% Média do desvio para x: 5,185%
NRTL
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,913 2,077 7,885 2,021 1,716 17,796
293,15 1,766 1,631 8,301 3,121 3,574 12,661
303,15 1,633 1,419 15,149 4,685 5,809 19,337
313,15 1,517 1,317 15,140 6,832 8,340 18,082
323,15 1,406 1,266 11,029 9,786 11,253 13,036
333,15 1,315 1,240 6,039 13,600 14,658 7,214
343,15 1,218 1,223 0,378 18,804 18,717 0,463
Média do desvio para y: 9,132% Média do desvio para x: 12,655%
UNIFAC
T (K) Yexp Yeprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,913 1,890 1,255 2,021 2,070 2,344
293,15 1,766 1,850 4,511 3,121 2,872 8,701
303,15 1,633 1,789 8,698 4,685 4,011 16,837

313,15 1,517 1,714 11,497 6,832 5,610 21,780
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323,15 1,406 1,619 13,147 9,786 7,910 23,717
333,15 1,315 1,509 12,872 13,600 11,199 21,437
343,15 1,218 1,379 11,662 18,804 16,011 17,447

Média do desvio para y: 9,092% Média do desvio para x: 16,038%

UNIQUAC

T (K) Yexp Yeprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,913 1,867 2,465 2,021 2,116 4,498
293,15 1,766 1,767 0,041 3,121 3,119 0,073
303,15 1,633 1,662 1,745 4,685 4,552 2,943
313,15 1,517 1,553 2,296 6,832 6,593 3,629
323,15 1,406 1,434 1,968 9,786 9,514 2,863
333,15 1,315 1,310 0,380 13,600 13,668 0,496
343,15 1,218 1,173 3,834 18,804 19,669 4,398

Média do desvio para y: 1,818%

Média do desvio para x: 2,700%

- Solvente n-propanol -

Tabela C.4 - Valores das variaveis utilizadas (exp) de solubilidade e previstas (prev)
para os modelos estudados em n-propanol. D.R.E. é o desvio relativo experimental
em porcentagem.

MARGULES
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,895 1,680 12,801 1,790 2,219 19,346
293,15 1,728 1,619 6,718 2,857 3,186 10,305
303,15 1,592 1,561 2,029 4,353 4,493 3,117
313,15 1,476 1,505 1,897 6,416 6,236 2,895
323,15 1,,371 1,450 5,464 9,236 8,533 8,244
333,15 1,267 1,395 9,179 13,113 11,537 13,663
343,15 1,153 1,340 13,947 18,622 15,449 20,540

Média do desvio para y: 7,434%

Média do desvio para x:11,159%

VAN LAAR
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T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,895 1,794 5,596 1,790 1,979 9,553
293,15 1,728 1,731 0,210 2,857 2,848 0,365
303,15 1,592 1,649 3,405 4,353 4,115 5,774
313,15 1,476 1,543 4,357 6,416 5,999 6,955
323,15 1,371 1,415 3,105 9,236 8,840 4,490
333,15 1,267 1,261 0,470 13,113 13,191 0,591
343,15 1,153 1,081 6,592 18,622 19,998 6,880

Média do desvio para y: 3,391% Média do desvio para x: 4,944%
WILSON

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103x exp 103x prev D.R.E.
283,15 1,895 1,845 2,694 1,790 1,881 4,849
293,15 1,728 1,776 2,722 2,857 2,723 4,953
303,15 1,592 1,687 5,582 4,353 3,962 9,871
313,15 1,476 1,575 6,282 6,416 5,812 10,399
323,15 1,371 1,441 4,880 9,236 8,609 7,285
333,15 1,267 1,284 1,314 13,113 12,894 1,702
343,15 1,153 1,102 4,599 18,622 19,591 4,942

Meédia do desvio para v: 4,010% Meédia do desvio para x: 6,286%
NRTL

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,895 1,768 7,173 1,790 2,032 11,909
293,15 1,728 1,717 0,591 2,857 2,887 1,011
303,15 1,592 1,649 3,405 4,353 4,115 5,774
313,15 1,476 1,556 5,162 6,416 5,921 8,365
323,15 1,371 1,436 4,542 9,236 8,653 6,739
333,15 1,267 1,280 0,959 13,113 12,953 1,235
343,15 1,153 1,075 7,227 18,622 20,127 7,474

Média do desvio paray: 4,151%

Média do desvio para x: 6,073%

UNIFAC




247

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,895 1,355 39,805 1,790 3,070 41,690
293,15 1,728 1,338 29,134 2,857 4,218 32,244
303,15 1,592 1,317 20,872 4,353 5,731 24,040
313,15 1,476 1,298 13,683 6,416 7,740 17,094
323,15 1,371 1,251 9,541 9,236 10,367 10,906
333,15 1,267 1,221 3,820 13,113 13,841 5,259
343,15 1,153 1,162 0,836 18,622 18,442 0,976

Média do desvio para y: 16,813% Média do desvio para x: 18,887%
UNIQUAC
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,895 1,830 3,536 1,790 1,910 6,265
293,15 1,728 1,730 0,147 2,857 2,851 0,255
303,15 1,592 1,626 2,057 4,353 4,210 3,400
313,15 1,476 1,515 2,576 6,416 6,171 3,981
323,15 1,371 1,396 1,835 9,236 9,003 2,595
333,15 1,267 1,267 0,050 13,113 13,122 0,063
343,15 1,153 1,122 2,772 18,622 19,210 3,061

Média do desvio para y: 1,853%

Média do desvio para x: 2,803%

- Solvente propan-2-ol -

Tabela C.5 - Valores das variaveis utilizadas (exp) de solubilidade e previstas (prev)
para os modelos estudados em propan-2-ol. D.R.E. é o desvio relativo experimental
em porcentagem.

MARGULES
T (K) Yexp Yorev D.R.E. 10°X ey 10°%pv  D.R.E.
283,15 1,875 1,706 9,873 1,778 2,105 15,502
293,15 1,738 1,645 5,689 2,769 3,041 8,931
303,15 1,616 1,586 1,895 4,185 4,313 2,961
313,15 1,503 1,529 1,705 6,175 6,016 2,642
323,15 1,400 1,474 5,013 8,905 8,270 7,687
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333,15 1,310 1,419 7,673 12,512 11,222 11,502

343,15 1,229 1,365 9,963 17,244 15,053 14,562

Média do desvio para y: 5,973% Média do desvio para x: 9,112%

VAN LAAR
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,875 1,818 3,110 1,778 1,882 5,497
293,15 1,738 1,764 1,437 2,769 2,700 2,567
303,15 1,616 1,690 4,358 4,185 3,888 7,642
313,15 1,503 1,593 5,642 6,175 5,644 9,404
323,15 1,400 1,473 4,955 8,905 8,278 7,590
333,15 1,310 1,333 1,709 12,512 12,231 2,304
343,15 1,229 1,177 4,416 17,244 18,164 5,063
Meédia do desvio para y: 3,661% Meédia do desvio para x: 5,733%
WILSON
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,875 1,791 4,641 1,778 1,933 7,978
293,15 1,738 1,736 0,147 2,769 2,777 0,255
303,15 1,616 1,661 2,700 4,185 4,001 4,586
313,15 1,503 1,564 3,923 6,175 5,808 6,330
323,15 1,400 1,446 3,207 8,905 8,501 4,766
333,15 1,310 1,310 0,013 12,512 12,510 0,018
343,15 1,229 1,160 5,937 17,244 18,474 6,654
Média do desvio para y: 3,207% Média do desvio para x: 4,766%
NRTL

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,875 1,768 6,056 1,778 1,979 10,151
293,15 1,738 1,723 0,879 2,769 2,812 1,504
303,15 1,616 1,661 2,706 4,185 4,001 4,597
313,15 1,503 1,576 4,631 6,175 5,741 7,571
323,15 1,400 1,464 4,390 8,905 8,350 6,658
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333,15 1,310 1,324 1,048 12,512 12,340 1,397
343,15 1,229 1,153 6,525 17,244 18,592 7,249
Média do desvio para y: 3,748% Média do desvio para x: 5,590%
UNIFAC
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,875 1,139 64,636 1,778 3,712 52,095
293,15 1,738 1,130 53,887 2,769 5,090 45,592
303,15 1,616 1,096 47,415 4,185 7,038 40,534
313,15 1,503 1,062 41,568 6,175 9,601 35,682
323,15 1,400 1,007 38,986 8,905 13,186 32,459
333,15 1,310 0,975 34,427 12,512 17,501 28,504
343,15 1,229 0,915 34,224 17,244 23,588 26,894
Média do desvio para y: 45,020%  Média do desvio para x: 37,394%
UNIQUAC
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 1,875 1,821 2,969 1,778 1,877 5,261
293,15 1,738 1,732 0,344 2,769 2,786 0,594
303,15 1,616 1,639 1,418 4,185 4,089 2,351
313,15 1,503 1,540 2,376 6,175 5,953 3,725
323,15 1,400 1,432 2,254 8,905 8,621 3,299
333,15 1,310 1,317 0,530 12,512 12,426 0,700
343,15 1,229 1,195 2,842 17,244 17,840 3,339

Média do desvio para y: 1,819%

Média do desvio para x: 2,753%

- Solvente n-butanol —

Tabela C.6 - Valores das variaveis utilizadas (exp) de solubilidade e previstas (prev)
para os modelos estudados em n-butanol. D.R.E. é o desvio relativo experimental

em porcentagem.

MARGULES

T (K)

Yexp

Yprev

D.R.E.

1 03X exp

1 03X prev

D.R.E.
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- 283,15 2,015 1,772 13,675 1,403 1,788 21,521
293,15 1,834 1,709 7,323 2,310 2,618 11,760
303,15 1,714 1,648 3,965 3,518 3,756 6,327
313,15 1,543 1,589 2,899 5,549 5,299 4,714
323,15 1,382 1,531 9,739 8,550 7,366 16,076
333,15 1,273 1,473 13,573 12,330 10,095 22,138
343,15 1,188 1,417 16,166 17,180 13,664 25,733
353,15 1,035 1,354 23,517 25,30 18,402 37,486

Média do desvio para y: 11,357% Média do desvio para x: 18,219%

VAN LAAR

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 2,015 1,965 2,500 1,403 1,474 4,795
293,15 1,834 1,901 3,555 2,310 2,159 6,993
303,15 1,714 1,826 6,142 3,518 3,145 11,867
313,15 1,543 1,705 9,489 5,549 4,720 17,558
323,15 1,382 1,546 10,632 8,550 7,254 17,866
333,15 1,273 1,375 7,361 12,330 11,143 10,648
343,15 1,188 1,192 0,385 17,180 17,101 0,460
353,15 1,035 0,956 8,312 25,30 27,392 7,638

Média do desvio para y: 6,047% Média do desvio para x: 9,728%

WILSON

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 2,015 1,977 1,909 1,403 1,457 3,704
293,15 1,834 1,907 3,869 2,310 2,146 7,658
303,15 1,714 1,827 6,214 3,518 3,140 12,023
313,15 1,543 1,701 9,308 5,549 4,736 17,159
323,15 1,382 1,540 10,307 8,550 7,295 17,208
333,15 1,273 1,371 7,104 12,330 11,186 10,228
343,15 1,188 1,193 0,435 17,180 17,091 0,520
353,15 1,035 0,963 7,502 25,30 27,196 6,970

Média do desvio para y: 5,831%

Média do desvio para x: 9,434%




251

NRTL

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 2,015 3,185 36,739 1,403 0,435 222,186
293,15 1,834 1,734 5,757 2,310 2,552 9,499
303,15 1,714 0,987 73,588 3,518 7,274 51,638
313,15 1,543 0,485 218,480 5,549 15,993 65,304
323,15 1,382 0,232 495,528 8,550 26,992 68,324
333,15 1,273 0,120 961,183 12,330 39,074 68,444
343,15 1,188 0,065 1741,100 17,180 52,813 67,470
353,15 1,035 0,031 3283,500 25,30 69,100 63,386
Média do desvio para y: 851,984% Média do desvio para x: 77,031%

UNIFAC

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 2,015 1,349 10,375 1,403 2,730 48,606
293,15 1,834 1,339 3,186 2,310 3,789 39,031
303,15 1,714 1,319 0,519 3,518 5,218 32,582
313,15 1,543 1,297 6,499 5,549 7,098 21,819
323,15 1,382 1,271 13,331 8,550 9,554 10,508
333,15 1,273 1,239 16,316 12,330 12,763 3,393
343,15 1,188 1,205 17,908 17,180 16,884 1,754
353,15 1,035 1,152 24,481 25,30 22,512 12,384

Média do desvio para y: 11,577% Média do desvio para x: 21,260%

UNIQUAC

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 2,015 2,015 1,7367 1,403 1,852 24,258
293,15 1,834 1,834 1,6721 2,310 2,715 14,914
303,15 1,714 1,714 1,6105 3,518 3,900 9,802
313,15 1,543 1,543 1,5476 5,549 5,524 0,457
323,15 1,382 1,382 1,4833 8,550 7,723 10,702
333,15 1,273 1,273 1,4189 12,330 10,661 15,659
343,15 1,188 1,188 1,3531 17,180 14,558 18,009



353,15

1,035

1,035

1,2758

25,30

19,893
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27,182

Média do desvio para y: 10,069%

Média do desvio para x: 15,123%

- Solvente acetona —

Tabela C.7 - Valores das variaveis utilizadas (exp) de solubilidade e previstas (prev)
para os modelos estudados em acetona. D.R.E. é o desvio relativo experimental em

porcentagem.
MARGULES
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 2,932 2,748 6,690 0,624 0,751 16,792
293,15 2,728 2,652 2,877 1,043 1,127 7,347
303,15 2,556 2,561 0,204 1,662 1,654 0,524
313,15 2,380 2,475 3,838 2,618 2,381 9,962
323,15 2,199 2,391 8,032 4,085 3,371 21,172
Média do desvio para y: 4,328%  Média do desvio para x: 11,159%
VAN LAAR
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 2,932 2,861 2,472 0,624 0,670 6,828
293,15 2,728 2,757 1,052 1,043 1,014 2,942
303,15 2,556 2,614 2,223 1,662 1,569 5,984
313,15 2,380 2,414 1,403 2,618 2,531 3,444
323,15 2,199 2,147 2,406 4,085 4,302 5,035
Média do desvio para y: 1,911% Média do desvio para x: 4,847%
WILSON
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 2,932 2,874 1,998 0,624 0,662 5,581
293,15 2,728 2,758 1,088 1,043 1,013 3,045
303,15 2,556 2,605 1,901 1,662 1,582 5,077
313,15 2,380 2,404 1,001 2,618 2,556 2,435
323,15 2,199 2,153 2,158 4,085 4,280 4,540
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Média do desvio para y: 1,629%

Média do desvio para x: 4,136%

NRTL
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 2,932 2,885 1,623 0,624 0,655 4,575
293,15 2,728 2,754 0,944 1,043 1,017 2,634
303,15 2,556 2,623 2,570 1,662 1,554 6,975
313,15 2,380 2,428 1,996 2,618 2,495 4,966
323,15 2,199 2,144 2,568 4,085 4,317 5,357
Média do desvio para y: 1,940% Média do desvio para x: 4,901%
UNIFAC
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 2,932 2,400 22,147 0,624 1,063 41,229
293,15 2,728 2,371 15,052 1,043 1,492 30,016
303,15 2,556 2,326 9,897 1,662 2,093 20,561
313,15 2,380 2,262 5,215 2,618 2,946 11,125
323,15 2,199 2,179 0,930 4,085 4,169 2,005
Média do desvio para y: 10,648% Média do desvio para x: 20,987%
UNIQUAC

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 2,932 2,782 5,363 0,624 0,725 13,862
293,15 2,728 2,671 2,142 1,043 1,105 5,560
303,15 2,556 2,563 0,293 1,662 1,650 0,755
313,15 2,380 2,457 3,157 2,618 2,423 8,065
323,15 2,199 2,350 6,411 4,085 3,514 16,258

Média do desvio para y: 3,473%

Média do desvio para x: 8,900%




- Acetato de etila -
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Tabela C.8 - Valores das variaveis utilizadas (exp) de solubilidade e previstas (prev)
para os modelos estudados em acetato de etila. D.R.E. € o desvio relativo
experimental em porcentagem.

MARGULES
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 3,367 2,728 23,438 0,337 0,639 47,235
293,15 3,203 2,634 21,612 0,549 0,971 43,400
303,15 2,980 2,545 17,091 0,932 1,440 35,269
313,15 2,797 2,461 13,660 1,495 2,092 28,546
323,15 2,574 2,380 8,143 2,460 2,986 17,617
333,15 2,346 2,301 1,963 4,010 4,196 4,417
343,15 2,187 2,225 1,695 6,032 5,809 3,843
Média do desvio para y: 12,515% Média do desvio para x: 25,761%
VAN LAAR

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 3,367 3,213 4,784 0,337 0,393 14,249

293,15 3,203 3,154 1,536 0,549 0,577 4,731
303,15 2,980 3,051 2,346 0,932 0,868 7,420
313,15 2,797 2,909 3,856 1,495 1,336 11,871
323,15 2,574 2,687 4,206 2,460 2,197 11,964
333,15 2,346 2,379 1,363 4,010 3,883 3,295
343,15 2,187 2,050 6,717 6,032 6,923 12,863
Média do desvio para y: 3,544% Média do desvio para x: 9,485%

WILSON

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103x exp 103X prev D.R.E.
283,15 3,367 3,253 3,511 0,337 0,378 10,794
293,15 3,203 3,178 0,792 0,549 0,563 2,485
303,15 2,980 3,052 2,384 0,932 0,867 7,549
313,15 2,797 2,890 3,217 1,495 1,362 9,744
323,15 2,574 2,654 3,040 2,460 2,269 8,405
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333,15 2,346 2,359 0,543 4,010 3,960 1,290
343,15 2,187 2,068 5,783 6,032 6,799 11,271
Média do desvio para y: 2,753% Média do desvio para x: 7,363%
NRTL
T (K) Yexp Yeprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 3,367 4,211 20,048 0,337 0,145 132,630
293,15 3,203 2,691 19,036 0,549 0,917 40,080
303,15 2,980 1,842 61,743 0,932 2,907 67,936
313,15 2,797 1,493 87,279 1,495 5,504 72,840
323,15 2,574 1,331 93,409 2,460 8,527 71,148
333,15 2,346 1,265 85,536 4,010 11,831 66,101
343,15 2,187 1,240 76,439 6,032 15,562 61,236
Meédia do desvio para y: 63,356%  Média do desvio para x: 73,179%
UNIFAC

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 3,367 3,089 8,993 0,337 0,445 24,257
293,15 3,203 3,070 4,331 0,549 0,627 12,450

303,15 2,980 3,035 1,831 0,932 0,882 5,715
313,15 2,797 2,988 6,408 1,495 1,234 21,104
323,15 2,574 2,898 11,203 2,460 1,778 38,362
333,15 2,346 2,784 15,725 4,010 2,589 54,933
343,15 2,187 2,642 17,197 6,032 3,830 57,509
Média do desvio para y: 9,384% Média do desvio para x: 30,618%

UNIQUAC

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 3,367 3,068 9,750 0,337 0,455 25,853
293,15 3,203 2,969 7,874 0,549 0,694 20,845

303,15 2,980 2,875 3,646 0,932 1,035 9,952

313,15 2,797 2,783 0,493 1,495 1,516 1,363
323,15 2,574 2,691 4,366 2,460 2,187 12,469
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333,15 2,346 2,596 9,594 4,010 3,127 28,277
343,15 2,187 2,493 12,251 6,032 4,445 35,718

Média do desvio para y: 6,854%  Média do desvio para x: 19,211%

- Solvente DMSO -

Tabela C.9 - Valores das variaveis utilizadas (exp) de solubilidade e previstas (prev)
para os modelos estudados em DMSO.

MARGULES
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 -1,732 -1,761 1,670 43,744 45,05 2,899
293,15 -1,661 -1,652 0,531 57,646 57,14 0,881
303,15 -1,559 -1,549 0,695 72,228 71,45 1,083
313,15 -1,458 -1,446 0,841 88,901 87,83 1,224
323,15 -1,348 -1,347 0,085 106,730 106,61 0,115
333,15 -1,248 -1,246 0,092 127,446 127,30 0,114
343,15 -1,148 -1,148 0,002 150,194 150,20 0,002
Média do desvio para y: 0,560% Média do desvio para x: 0,903%
VAN LAAR
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 -1,732 -1,741 0,506 43,744 44,131 0,878
293,15 -1,661 -1,648 0,762 57,646 56,926 1,265
303,15 -1,559 -1,557 0,184 72,228 72,021 0,287
313,15 -1,458 -1,457 0,032 88,901 88,859 0,047
323,15 -1,348 -1,358 0,747 106,730 107,819 1,010
333,15 -1,248 -1,251 0,245 127,446 127,837 0,305
343,15 -1,148 -1,142 0,532 150,194 149,285 0,609
Média do desvio para y: 0,430% Média do desvio para x: 0,629%
WILSON
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.

283,15 -1,732 -1,721 0,656 43,744 40,325 1,134
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293,15 -1,661 -1,628 2,000 57,646 55,80 3,310
303,15 -1,559 -1,537 1,436 72,228 70,65 2,231
313,15 -1,458 -1,440 1,262 88,901 87,30 1,833
323,15 -1,348 -1,342 0,406 106,730 106,15 0,547
333,15 -1,248 -1,238 0,795 127,446 126,20 0,989
343,15 -1,148 -1,132 1,376 150,194 147,87 1,570
Média do desvio para y: 1,133% Média do desvio para x: 1,659%

NRTL

T (K) Yexp Yeprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 -1,732 -1,746 0,803 43,744 44,36 1,393
293,15 -1,661 -1,652 0,561 57,646 57,11 0,931
303,15 -1,559 -1,558 0,081 72,228 72,14 0,127
313,15 -1,458 -1,457 0,039 88,901 88,85 0,057
323,15 -1,348 -1,356 0,623 106,730 107,64 0,841
333,15 -1,248 -1,247 0,019 127,446 127,42 0,024
343,15 -1,148 -1,137 0,957 150,194 148,57 1,093

Média do desvio para y: 0,440% Média do desvio para x: 0,638%

UNIFAC
T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 -1,732 -2,966 41,613 43,744 150,318 70,900
293,15 -1,661 -2,638 37,032 57,646 153,110 62,350
303,15 -1,559 -2,353 33,734 72,228 159,757 54,789
313,15 -1,458 -2,067 29,476 88,901 163,507 45,629
323,15 -1,348 -1,842 26,831 106,730 174,960 38,997
333,15 -1,248 -1,588 21,440 127,446 179,138 28,856
343,15 -1,148 -1,369 16,141 150,194 187,327 19,822
Média do desvio para y: 29,467%  Média do desvio para x: 45,906%
UNIQUAC

T (K) Yexp Yprev D.R.E. 103X exp 103X prev D.R.E.
283,15 -1,732 -1,842 5,952 43,744 48,811 14,480



293,15
303,15
313,15
323,15
333,15
343,15

-1,661 -1,699 2,244
-1,559 -1,565 0,353
-1,458 -1,433 1,771
-1,348 -1,306 3,181
-1,248 -1,180 5,706
-1,148 -1,058 8,444

57,646
72,228
88,901

106,730
127,446
150,194

59,887
72,628
86,674
102,387
119,147
137,353

3,741
0,552
2,569
4,243
6,966
9,349
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Média do desvio para y: 3,950%

Média do desvio para x: 5,985%




APENDICE D - VALORES DOS TERMOS PARA A MODELAGEM UNIQUAC

Tabela D.1 - Valores utilizados em agua.

an T12 T21 ©1 (S} (S28 (SP% (o] d2
8,30x10? 0,0089 2,0152 0,0066 0,9934 0,0092 0,9908 0,0100 0,9900
az 0,0104 1,9676 0,0086 0,9914 0,0120 0,988 0,0130 0,9870
-1,56x10? 0,0121 1,9241 0,011 0,9889 0,0155 0,9845 0,0168 0,9832
L1 0,0139 1,8843 0,0144 0,9856 0,0201 0,9799 0,0217 0,9783
-4,6900 0,0159 1,8478 0,0188 0,9812 0,0262 0,9738 0,0283 0,9717
L2 0,018 1,814 0,0241 0,9759 0,0335 0,9665 0,0361 0,9639
-2,3200 0,0202 1,7828 0,0292 0,9708 0,0404 0,9596 0,0436 0,9564
0,0226 1,8539 0,0351 0,9649 0,0485 0,9515 0,0523 0,9477
0,0251 1,7269 0,0421 0,9579 0,0580 0,9420 0,0625 0,9375
5,6100 1,400
5,6100 1,000
5,5900 0,9200
Tabela D.2 - Valores utilizados em metanol.
a12 T12 T21 O e, O (S7% )] b2
111,0000 0,4279 1,1287 0,0093 0,9907 0,0138 0,9862 0,0093 0,9907
a21 0,4405 1,1240 0,0148 0,9582 0,0219 0,9781 0,0148 0,9852
69,8210 0,4525 1,1197 0,0226 0,9774 0,0334 0,9666 0,0226 0,9774
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L1 0,4641 1,1157 0,0340 0,9660 0,0498 0,9502 0,0339 0,9661
-4,6900 0,4753 1,1119 0,0490  0,9510 0,0712 0,9288 0,0488 0,9512
L2
-0,4300
q 5,6100 1,4300
q 5,6100 0,9600
r 5,5900 1,4300
Tabela D.3 - Valores utilizados em etanol.
a12 T12 T21 O O, Oy (P8 b1 b2
107,0000 0,6843 0,8748 0,0057 0,9943 0,0122 0,9878 0,0053 0,9947
a21 0,6932 0,8788 0,0088 0,9912 0,0187 0,9813 0,0082 0,9918
37,8890 0,7016 0,8825 0,0132 0,9868 0,0279 0,9721 0,0123 0,9877
L1 0,7096 0,886 0,0192 0,9808 0,0403 0,9597 0,0179 0,9821
-4,6900 0,7172 0,8894 0,0274 0,9726 0,0568 0,9432 0,0255 0,9745
L2 0,7244 0,8925 0,0378 0,9622 0,0776 0,9224 0,0352 0,9648
-0,4100 0,7312 0,8955 0,0518 0,9482 0,1046 0,8954 0,0483 0,9517
q 5,6100 1,9700
q 5,6100 0,9200
r 5,5900 2,1100

260



Tabela D.4 - Valores utilizados em n-propanol.

a12 T12 T21 O . (S2% 7% ()] b2
-31,0000 1,1161 0,6173 0,004 0,9960 0,0112 0,9888 0,0036 0,9964
a21 1,112 0,6275 0,0064 0,9936 0,0177 0,9823 0,0057 0,9943
1,37x102 1,1081 0,6372 0,0097 0,9903 0,0268 0,9732 0,0087 0,9913
L1 1,1045 0,6465 0,0142 0,9858 0,0391 0,9609 0,0128 0,9872
-4.6900 1,1011 0,6553 0,0204 0,9796 0,0555 0,9445 0,0184 0,9816
L2 1,0979 0,6636 0,0288 0,9712 0,0773 0,9227 0,0260 0,974
-0,4490 1,0949 0,6716 0,0406 0,9594 0,1068 0,8932 0,0368 0,9632
q 5,6100 2,5129
q’ 5,6100 0,8900
r 5,5900 2,7799
Tabela D.5 - Valores utilizados em propan-2-ol.
a12 T12 T21 O O, (S2% 7% (o] b2
-34,0000 1,1291 0,6310 0,0039 0,9961 0,0111 0,9889 0,0034 0,9966
a21 1,1244 0,6410 0,0061 0,9939 0,0172 0,9828 0,0053 0,9947
1,3085 1,1200 0,6504 0,0092 0,9908 0,0258 0,9742 0,008 0,992
L1 1,1160 0,6594 0,0136 0,9864 0,0377 0,9623 0,0118 0,9882
-4,6900 1,1122 0,668 0,0196 0,9804 0,0536 0,9464 0,0169 0,9831
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L2 1,1087 0,6761 0,0273 0,9727 0,074 0,926 0,0237 0,9763
0,0160 1,1053 0,6839 0,0375 0,9625 0,0996 0,9004 0,0326 0,9674

5,6100 2,528

5,6100 0,8900

5,5900 2,9140

Tabela D.6 - Valores utilizados em n-butanol.
a12 T12 T21 O o, Oy (78 b (2]

-28,0000 11,024 0,6610 0,0021 0,9979 0,0021 0,9979 0,002 0,998
a21 10,988 0,6704 0,0036 0,9964 0,0036 0,9964 0,0033 0,9967
1,1721 10,954 0,6793 0,0054 0,9946 0,0054 0,9946 0,005 0,995
L1 10,922 0,6878 0,0085 0,9915 0,0085 0,9915 0,0079 0,9921
-4,6900 10,892 0,6958 0,013 0,987 0,013 0,987 0,0121 0,9879
L2 10,864 0,7034 0,0187 0,9813 0,0187 0,9813 0,0175 0,9825
-1,6428 10,838 0,7106 0,0261 0,9739 0,0261 0,9739 0,0243 0,9757
10,813 0,7175 0,0382 0,9618 0,0382 0,9618 0,0357 0,9643

5,6100 3,6680

5,6100 3,6680

5,5900 3,9243
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Tabela D.7 - Valores utilizados em acetona.

a12 T12 T21 O O, Oy (78 b $2
-23,000 1,0853 0,5318 0,0015 0,9985 0,0015 0,9985 0,0014 0,9986
a21 1,0823 0,5434 0,0025 0,9975 0,0025 0,9975 0,0023 0,9977
1,7881 1,0794 0,5544 0,004 0,996 0,004 0,996 0,0036 0,9964
L1 1,0768 0,5644 0,0063 0,9937 0,0063 0,9937 0,0057 0,9943
-4,6900 1,0743 0,575 0,0097 0,9903 0,0097 0,9903 0,0088 0,9912
L2
-0,4200
5,6100 2,3400
5,6100 2,3400
5,5900 2,5700
Tabela D.8 - Valores utilizados em acetato de etila.
al2 T12 T21 O (<)) O+ (<)) (o)) d2
-20,000 1,0720 0,5590 0,0004 0,9995 0,000465 0,9995 0,0005 0,9995
a21 1,0700 0,5702 0,0008 0,9992 0,0008 0,9992 0,0009 0,9991
1,6469 1,0670 0,5808 0,0013 0,9987 0,0013 0,9987 0,0015 0,9985
L1 1,0650 0,5910 0,0021 0,9979 0,0021 0,9979 0,0024 0,9976
-4,6900 1,0630 0,6007 0,0034 0,9966 0,0034 0,9966 0,0039 0,9961
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L2 1,0610 0,6100 0,0055 0,9945 0,0055 0,9945 0,0064 0,9936
-5,4251 1,0590 0,6188 0,0083 0,9917 0,0083 0,9917 0,0097 0,9903

5,6100 4,0670

5,6100 4,0670

5,5900 3,4780

Tabela D.9 - Valores utilizados em DMSO.
al2 T12 T21 © o (ST (S7% )] o2

1,0000 0,6886 1,964 0,0940 0,9060 0.0940 0.9060 0.0830 0.9170
a21 0,6974 1,919 0,1219 0,8781 0.1219 0.8781 0.1079 0.8921
1,9107 0,7057 1,878 0,1501 0,8499 0.1501 0.8499 0.1334 0.8666
L1 0,7136 1,841 0,1813 0,8187 0.1813 0.8187 0.1617 0.8383
-4,6900 0,721 1,806 0,2133 0,7867 0.2133 0.7867 0.1911 0.8089
L2 0,7282 1,775 0,2490 0,7510 0.2490 0.7510 0.2241 0.7759
-0,0520 0,7350 1,745 0,2863 0,7137 0.2863 0.7137 0.2590 0.7410

q 5,6100 2,4720

q 5,6100 2,4720

r 5,5900 2,8270
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Tabela E.1 - Valores previstos das solubilidades (g/100 g de solvente) pela Equagao
de Jones e Yaws, desvio relativo experimental (D.R.E. %), soma dos quadrados de
cada ponto (S.Q.) e o somatério da soma dos quadrados do ajuste (S.S.Q.).

Jones
S exp S prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.S.Q.
1,135 1,183 4,136 0,007 1,582x10-4 2,265x10%2
1,477 1,459 1,238 1,223x10-4
1,919 1,875 2,320 4,344x10-4
2,462 2,432 1,248 2,514x10-3
3,150 3,129 0,674 5,364x10-6
3,967 3,967 0,007 6,580x10-3
4,853 4,945 1,863 2,465x10-8
6,016 6,064 0,801 1,346x10-3
7,400 7,324 1,043 2,577x10-5
Yaws
In x exp In x prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.S.Q.
-2,781 -2,783 0,057 0,493 3.766x10* 1,190x1073
-2,667 -2,665 0,072 9.013x10°
-2,553 -2,552 0,050 5.146x10*
-2,440 -2,444 0,175 3.848x10*
-2,322 -2,341 0,821 7.878x10°
-2,213 -2,243 1,362 1.035x10°3
-2,128 -2,149 0,945 9.313x10°
-2,046 -2,058 0,604 2.871x10°
-1,965 -1,972 0,357 1.676x10*
0000 e
Jones
S exp S prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.S.Q.
0,919 0,938 2,073 1,565 3,786x10* 3,374x1073
1,476 1,434 2,930 1,766x107
2,272 2,281 0,409 8,729x107°
3,451 3,480 0,849 8,754x10™
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5,042 5,031 0,324 2,671x10*
Yaws
log x exp log x prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.S.Q.
2,622 2,622 0,009 0,009 6,486x10-8 7,573x10°
2,417 -2,419 0,047 1,338x10-6
-2,231 -2,229 0,087 3,843x10-6
-2,051 -2,052 0,071 2,157x10-6
-1,887 -1,887 0,022 1,687x10-6
. &N 0000
- Jones
Sexp S prev D.R.E. Desvio médio S.Q S.S.Q.
0,5420 0,5961 9,071 3,640 2,924x10°% 2,108x107
0,8380 0,7886 6,268 2,443x10°
1,2600 1,2019 4,831 3,372x10°
1,8410 1,8361 0,264 2,359x10°
2,6450 2,6912 1,717 2,136x10
3,6900 3,7671 2,048 5,951x10°3
5,1290 5,0639 1,285 4,234x10°
Yaws
log x exp log x prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.S.Q.
-2,694 -2,694 0,014 0,010 1,443x107  7,344x10°
-2,505 -2,506 0,010 6,354x10
-2,329 -2,329 0,032 5,455x107
-2,165 -2,165 0,020 1,955x107
-2,00 -2,010 0,037 5,404x107
-1,866 -1,864 0,113 4,419x10
1,725 1,726 0,069 1,436x10¢
. meRoPaNoL =~ 000000 ]
Jones
Sexp S prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.S.Q.
0,3674 0,4231 13,169 5,434 3,105x103  2,373x107
0,5872 0,5386 9,006 2,354x10°3
0,8957 0,8343 7,355 3,766x10°
1,3231 1,3102 0,983 1,660x10%
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1,9100 1,9661 2,857 3,157x10°3
2,7223 2,8023 2,854 6,401x10°
3,8877 3,8185 1,810 4,781x10°
Yaws
log x exp log x prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.S.Q.
2,747 -2,743 0,121 0,157 1,115 x105  8,954x10°
-2,544 -2,548 0,155 1,555 x10°
-2,361 -2,364 0,138 1,069 x10°
-2,192 -2,192 0,014 1,059 x107
-2,034 -2,030 0,192 1,530 x10°
-1,882 -1,878 0,217 1,677 x10°
1,729 1,734 0,258 1,989 x10°
0 = PeoeaNzob = ]
- Jones
Sexp S prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.s.Q.
0,365 0,401 9,004 3,246 1,305x103 8,323x10°"
0,569 0,534 6,554 1,225x10°
0,861 0,824 4,481 1,364x10°
1,273 1,271 0,131 2,778x10°
1,841 1,875 1,854 1,210x10°
2,596 2,637 1,570 1,716x10%
3,595 3,556 1,089 1,501x10°3
Yaws
log x exp log x prev D.R.E. Desvio médio S.Q S.S.Q.
-2,749 2,750 0,008 0,0168 5,603x10® 1,548x10°
-2,557 2,557 0,001 1,135x10°
-2,378 2,377 0,028 4,694x107
-2,209 2,209 0,006 2,050x10°8
-2,050 2,051 0,044 8,341x107
-1,902 1,902 0,005 1,121x10°
1,763 1,763 0,022 1,552x107
. mwsmNa 0 |
Jones
S exp S prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.S.Q.
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0,233 0,326 28,517 10,235 8,674x10°%  7,707x10%2
0,391 0,327 19,499 4,071x10°
0,586 0,510 14,868 5,763x103
0,927 0,877 5,720 2,515x103
1,433 1,425 0,506 5,203x10°
2,074 2,157 3,842 6,873x103
2,905 3,071 5,433 2,785x102
4,315 4,169 3,498 2,127x1072
Yaws
log x exp log x prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.S.Q.
-2,852 -2,849 0,099 0,335 8,039x10° 5,535x10*
-2,629 -2,639 0,396 1,085x10*
-2,453 -2,441 0,493 1,465x10*
-2,255 -2,254 0,049 1,257x10®
-2,067 -2,078 0,490 1,029x10*
-1,908 -1,911 0,107 4,210x10°
-1,764 -1,752 0,639 1,498x10*
-1,596 -1,602 0,356 3,233x10°
@ meEoMA 000000000
Jones
S exp Sl prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.S.Q.
0,132 0,139 4,735 2,871 4,337x10°  4,498x10*
0,221 0,208 6,205 1,657x10*
0,353 0,352 0,194 4,702x10”7
0,556 0,570 2,429 1,920x10*
0,869 0,863 0,789 4,643x10°
Yaws
log x exp log x prev D.R.E. Desvio médio S.Q S.S.Q.
-3,204 -3,202 0,050 0,078 2,589x10° 2,798x10°
-2,981 -2,985 0,131 1,530x10°
-2,779 -2,777 0,053 2,203x10°®
-2,581 -2,579 0,091 5,532x10°
-2,388 -2,390 0,064 2,351x10
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Jones
S exp Si\prev D.R.E. Desvio médio S.Q S.S.Q.
0,047 0,064 26,642 11,809 2,932x10*  1,776x107?
0,076 0,060 26,643 2,611x10*
0,130 0,109 18,793 4,252x10*
0,209 0,211 1,101 5,433x10°
0,344 0,366 5,859 4,601x10
0,562 0,573 1,855 1,131x10*
0,848 0,833 1,771 2,179x10*
Yaws
log x exp log x prev D.R.E. Desvio médio S.Q S.S.Q
-3,471 -3,477 0,148 0,238 2,652x10°  3,564x10*
-3,260 -3,252 0,249 6,587x10°
-3,030 -3,032 0,079 5,778x10%
-2,825 -2,819 0,203 3,313x10°
-2,609 -2,611 0,101 6,956x10
-2,396 -2,408 0,505 1,469x10*
-2,219 -2,211 0,380 7,125x10°
. mo 000000000 ]
Jones
S exp S prev D.R.E. Desvio médio S.0. S.8.0.
7,208 7,328 1,638 0,806 1,440x10-2 0,087
9,639 9,508 1,367 1,690x10-2
12,267 12,177 0,731 7,934x10-3
15,375 15,335 0,260 1,592x10-3
18,827 18,980 0,808 2,354x10-2
23,015 23,113 0,428 9,787x10-3
27,849 27,735 0,408 1,286x10-2
Yaws
log x exp log x prev D.R.E. Desvio médio S.Q. S.S.Q.
-1,498 -1,469 1,981 1,913 8,813x10* 4,562x10°
-1,239 -1,290 4,060 2,531x103
-1,141 -1,147 0,511 3,400x10°
-1,051 -1,036 1,474 2,401x10*
-0,972 -0,950 2,221 4,658x10*
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-0,885 -0,887 0,891 6,358x10°
-0,823 -0,842 2,259 3,459x10*
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APENDICE F - PARAMETROS OBTIDOS PARA AJUSTES DE JONES E YAWS

Tabela F.1 - Pardmetros obtidos das equacdes de ajuste e os respectivos

coeficientes de correlaiéo nos solventes estudados.

Jones
Co C1 Cz R
51,7279 -0,3775 0,0007 0,998
Yaws
A B C R
1,8435 -1653 97168,3 0,9999
. metaNoL
Jones
Co Cs C. R
-0,0302 1,0276 -0,0046 0,9998
Yaws
A B C R
0,5700 -315,9800 44094,7900 0,9995
. EmaNOL 0
Jones
Co Cq C: R
86,8071 -0,06171 0,0011 0,9993
Yaws
A B C R
2,93 -1624,13 9004,75 0,9999
. mPROPANOL
Jones
Co C; C R
71,931 -0,507 0,0009 0,9987
Yaws
A B C R
3,200 -1744,550 17064,030 0,9999
. PROPAN2OL
Jones
Co C1 Cz R
61,8768 -0,4396 0,0008 0,9994
Yaws

A B C R
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2,8900 -1593,24 -854,03 0,9999
Jones
Co Cq C, R
76,1661 -0,5266 0,0009 0,9972
Yaws
A B C R
4.,0800 -2184,41 63178,70 0,9972
Jones
Co Cq (07) R
29,002 -0,207 0,0004 0,9993
Yaws
A B C R
5,2000 -2975,30 168562 0,9999
Jones
Co Cq (07) R
22,045 -0,152 0,0003 0,9982
Yaws
A B C R
7,7 -4533,1 385449,7 0,9998
Jones
Co Cq (07) R
148,1802 -1,1886 0,0024 0,9998
Yaws
A B C R

-8,000 5105 -949471 0,9927
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APENDICE G — CALCULOS ANOVA E TESTE TUKEY

Tabela G.1 - Valores estatisticos para ANOVA One-Way dos modelos Jones e Yaws.
Valor de p de 0,05. Solvente metanol.

Grupo n Soma Média Variancia
Jones 5 33,917 6,783 17,858
Yaws 5 33,917 6,783 17,868
ANOVA

Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Pvave  Feritico
Entre grupos 1,12E-11 1 1,12E-11  6,25E-13 0,999 5,317
Dentro dos grupos 142,609 8 17,863
Total 142,909 9

n=contagem de cada grupo. S.Q.=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos
quadrados.

Tabela G.2 - Valores estatisticos dos desvios absolutos dos modelos estudados com
solvente etanol. Valor de p de 0,05.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 8 2,243 0,280 0,265
B - van Laar 8 2,938 0,367 0,236
C - Wilson 8 2,992 0,374 0,240
D - NRTL 8 3,055 0,381 0,216
E - UNIFAC 8 34,713 4,339 8,243
F - UNIQUAC 8 2,931 0,366 0,237

ANOVA

Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Puaive Feritico
Entre grupos 105,932 5 21,186 13,465 7,49E-8 2,437
Dentro dos grupos 66,080 42 1,573
Total 172,012 47

Tabela G.3 - Valores de Qcaicuiado para as interacdes dos grupos no teste Tukey em
complemento da Tabela G.2.

Inter. agéo Qcalcutado Intera Qé (0] Qcalcutado Intera QéO Qcalculado
A-B 0,1960 B-C 0,0150 C-E 8,9412




A-D
A-E
A-F

0,2111
0,2291
9,1523
0,1941

B-D
B-E
B-F
C-D

0,0330
8,9563
0,0019
0,0180

D-E
D-F
E-F
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0,0170
8,9232
0,0350
8,9582

Tabela G.4 - Valores estatisticos para ANOVA One-Way dos modelos Jones e Yaws.
Valor de p de 0,05. Solvente etanol.

Grupo n Soma Média Variancia
Jones 7 58,851 8,407 36,972
Yaws 7 58,847 8,406 36,936
ANOVA

Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Feritico
Entre grupos 9,55E-7 1 9,55E-7 2,58E-8 0,999 4,747
Dentro dos grupos 443,456 12 36,954
Total 443,456 13

n=contagem de cada grupo. S.Q.=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos

quadrados.

Tabela G.5 - Valores estatisticos dos desvios absolutos dos modelos estudados com

solvente n-propanol. Valor de p de 0,05.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 8 2,183 0,279 0,251
B - van Laar 8 2,959 0,369 0,221
C - Wilson 8 3,055 0,381 0,230
D - NRTL 8 2,899 0,362 0,224
E - UNIFAC 8 1,674 0,209 0,187
F - UNIQUAC 8 2,916 0,364 0,223

ANOVA

Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Palue Fritico
Entre grupos 0,194 5 0,0388 0,174 0,970 2,437
Dentro dos grupos 9,367 42 0,223
Total 9,561 47
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Tabela G.6 - Valores estatisticos para ANOVA One-Way dos modelos Jones e Yaws.

Valor de p de 0,05. Solvente n-propanol.

Grupo n Soma Média Variancia
Jones 7 56,390 8,055 36,818
Yaws 7 56,367 8,052 36,519
ANOVA

Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Pvave  Feritico
Entre grupos 3,70E-5 1 3,70E-5 1,01E-6 0,999 4,747
Dentro dos grupos 440,028 12 36,669
Total 440,028 13

n=contagem de cada grupo. S.Q.=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos

quadrados.

Tabela G.7 - Valores estatisticos dos desvios absolutos dos modelos estudados com

solvente propan-2-ol. Valor de p de 0,05.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 8 2,214 0,273 0,260
B - van Laar 8 2,8881 0,360 0,241
C - Wilson 8 2,836 0,354 0,234
D - NRTL 8 2,786 0,348 0,236
E - UNIFAC 8 1,529 0,191 0,120
F - UNIQUAC 8 2,787 0,348 0,236

ANOVA

Fonte S.Q. g.l M.Q. F Puaive Feritico
Entre grupos 0,180 5 0,0361 0,163 0,974 2,437
Dentro dos grupos 9,313 42 0,221
Total 9,494 47

Tabela G.8 - Valores estatisticos para ANOVA One-Way dos modelos Jones e Yaws.

Valor de p de 0,05. Solvente propan-2-ol.

Grupo n Soma Média Variancia
Jones 7 53,571 7,653 31,605
Yaws 7 53,572 7,653 31,655
ANOVA
Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Pyaive  Feritico
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Entre grupos 1,88E-1 1 1,88E-7 5,94E-9 0,999 4,747
Dentro dos grupos 379,57 12 31,630
Total 379,57 13

n=contagem de cada grupo. S.Q=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos
quadrados.

Tabela G.9 - Valores estatisticos dos desvios absolutos dos modelos estudados com
solvente n-butanol. Valor de p de 0,05.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 9 2,505 0,278 0,236
B - van Laar 9 3,888 0,431 0,207
C - Wilson 9 3,905 0,433 0,206
D - NRTL 9 7,537 0,837 0,375
E - UNIFAC 9 1,708 0,189 0,165
F - UNIQUAC 9 2,548 0,283 0,217

ANOVA

Fonte S.Q. g.l M.Q. F Pyaive Feritico
Entre grupos 2,391 5 0,478 2,037 0,090 2,408
Dentro dos grupos 11,268 48 0,234
Total 13,659 53

Tabela G.10 - Valores estatisticos para ANOVA One-Way dos modelos Jones e
Yaws. Valor de p de 0,05. Solvente n-butanol.

Grupo n Soma Média Variancia
Jones 8 76,221 9,528 69,232
Yaws 8 76,193 9,524 65,053
ANOVA

Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Pvawe  Feritico
Entre grupos 511E-5 1 5,11E-5 7,39E-7 0,999 4,600
Dentro dos

967,997 14 64,142

grupos
Total 967,997 15

n=contagem de cada grupo. S.Q=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos
quadrados.
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Tabela G.11 - Valores estatisticos dos desvios absolutos dos modelos estudados
com solvente acetona. Valor de p de 0,05.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 6 3,103 0,517 1,010
B - van Laar 6 3,671 0,611 0,924
C - Wilson 6 3,681 0,613 0,923
D - NRTL 6 3,609 0,615 0,931
E - UNIFAC 6 2,656 0,442 0,835
F - UNIQUAC 6 6,223 1,037 0,408

ANOVA

Fonte S.Q. g.l M.Q. F Puaive Feritico
Entre grupos 1,283 5 0,256 0,305 0,905 2,533
Dentro dos grupos 25177 30 0,839
Total 26,461 35

Tabela G.12 - Valores estatisticos para ANOVA One-Way dos modelos Jones e
Yaws. Valor de p de 0,05. Solvente acetona.

Grupo n Soma Média Variancia
Jones 5 10,030 2,007 1,910
Yaws 5 10,030 2,007 1,912
ANOVA

Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Piawe  Feritico
Entre grupos 9,24E-12 1 9,24E-12  4,84E-12 0,999 5,317
Dentro dos grupos 15,291 8 1,911
Total 15,291 9

n=contagem de cada grupo. S.Q=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos
quadrados.

Tabela G.13 - Valores estatisticos dos desvios absolutos dos modelos estudados
com solvente acetona. Valor de p de 0,05.

Grupo n Soma Média Variancia
A- Margules 7 1,006 0,143 0,008
B - van Laar 7 2,434 0,347 0,045
C - Wilson 7 2,511 0,358 0,044
D - NRTL 7 5,762 0,823 0,411
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E - UNIFAC 7 0,928 0,132 0,007
F - UNIQUAC 7 1,133 0,162 0,011
ANOVA
Fonte S.Q. g.l M.Q. F Pyaive Feritico
Entre grupos 2,423 5 0,484 5,502 7,31E-4 2477
Dentro dos grupos 3,171 36 0,088
Total 5,595 41

Tabela G.14 - Valores de Qcaicuiado para as interagdes dos grupos no teste Tukey em

complemento da Tabela D.13.

Interagéo Qcalcuiado Interacédo Qcalcuiado Interagdo  Qcatcutado
A-B 1,8188 B-C 0,0981 C-E 2,0163
A-C 1,9169 B-D 4,2371 C-F 1,7556
A-D 6,0559 B-E 1,9182 D-E 6,1553
A-E 0,0994 B-F 1,6575 D-F 5,8946
A-F 0,1613 C-D 4,1390 E-F 0,2607

Tabela G.15 - Valores estatisticos para ANOVA One-Way dos modelos Jones e

Yaws. Valor de p de 0,05. Solvente acetato de etila.

Grupo n Soma Média Variancia
Jones 7 15,817 2,259 4,371
Yaws 7 15,831 2,261 4,466
ANOVA

Fonte S.Q. g.l M.Q. F Pvawe  Feritico
Entre grupos 1,44E-5 1 1,44E-5 3,27E-6 0,998 4,747
Dentro dos grupos 53,026 12 4,418
Total 53,026 13

n=contagem de cada grupo. S.Q.=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos

quadrados.

Tabela G.16 - Valores estatisticos dos desvios absolutos dos modelos estudados

com solvente acetona. Valor de p de 0,05.

Grupo n Soma Média Variancia

A- Margules 7 1,225 0,175 0,012
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B - van Laar 7 1,202 0,171 0,012
C - Wilson 7 1,179 0,168 0,011
D - NRTL 7 1,222 0,174 0,012
E - UNIFAC 7 3,209 0,458 0,082
F - UNIQUAC 7 1,568 0,224 0,020
ANOVA

Fonte S.Q. g.l M.Q. F Pyaive Feritico
Entre grupos 0,458 5 0,091 3,618 0,009 2477
Dentro dos grupos 0,911 36 0,025
Total 1,370 41

Tabela G.17 - Valores de Qcaicuiado para as interagdes dos grupos no teste Tukey em

complemento da Tabela D.16.

Interagéo Qcalcuiado Interacédo Qcalcuiado Interagdo  Qcatcutado
A-B 0,0549 B-C 0,0536 C-E 4,8194
A-C 0,1085 B-D 0,0470 C-F 0,9236
A-D 0,0079 B-E 4,7658 D-E 4,7188
A-E 4,7109 B-F 0,8700 D-F 0,8230
A-F 0,8151 C-D 0,1006 E-F 3,958

Tabela G.18 - Valores estatisticos para ANOVA One-Way dos modelos Jones e
Yaws. Valor de p de 0,05. Solvente DMSO.

Grupo n Soma Média Variancia
Jones 7 64,6889 9,2412 14,6177
Yaws 7 63,4599 9,0656 16,6092
ANOVA

Fonte S.Q. g.l. M.Q. F Pvave  Feritico
Entre grupos 0,1079 1 0,1079 6,91E-3  0,9351 4,747
Dentro

187,631 12 15,6134

grupos
Total 187,469 13

n=contagem de cada grupo. S.Q=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos

quadrados.
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APENDICE H - VALORES DE ANOVA OBTIDOS NA OTIMIZAGAO DE
FORMAGAO DE PARTICULAS

Tabela H.1 - Valores estatisticos para ANOVA do modelo obtido do planejamento
fatorial sobre a resposta rendimento de precipitacéo.

Fator S.Q. g.l. M.Q. Pae
Var 1 (L) 1057,637 1 1057,637 0,003404
Var 1 (Q) 0,177 1 0,177 0,948791
Var 2 (L) 115,869 1 115,869 0,144480
Var 2 (Q) 480,029 1 480,029 0,016954
Var 3 (L) 50,924 1 50,924 0,303714
Var 3 (Q) 0,065 1 0,065 0,968914
Var 1 (L) | Var 2 (L) 254,305 1 254,305 0,050607
Var 1 (L) | Var 3 (L) 335,984 1 335,984 0,032134
Var 2 (L) | Var 3 (L) 153,683 1 153,683 0,103170
Erro 193,921 5 38,784
Total S. Q. 2648,467 14

S.Q=soma dos quadrados. g.l.= graus de liberdade. M.Q.=média dos quadrados.

Tabela H.2 - Valores estatisticos para ANOVA do modelo obtido do planejamento
fatorial sobre a resposta tamanho do cristalito.

Fator S.Q. g.l M.Q. Pvaiue
Var 1 (L) 180300,1 1 180300,1 0,019417
Var 1 (Q) 5020,7 1 5020,7 0,595825
Var 2 (L) 132098,0 1 132098,0 0,033655
Var 2 (Q) 7518,5 1 7518,5 0,519358
Var 3 (L) 12403,1 1 12403,1 0,414390
Var 3 (Q) 15182,8 1 15182,8 0,370153
Var 1 (L) | Var 2 (L) 73441,0 1 73441,0 0,082674
Var 1 (L) | Var 3 (L) 2862,2 1 2862,2 0,686878
Var 2 (L) | Var 3 (L) 32041,0 5 32041,0 0,212125
Erro 78349,3 14 15669,9

Total S. Q. 541441,7
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Tabela H.3 - Valores estatisticos para ANOVA do modelo obtido do planejamento
fatorial sobre a resposta eficiéncia de encapsulacio.

Fator S.Q. g.l M.Q. Pae
Var 1 (L) 1055,472 1 1055,472 0,006349
Var 1 (Q) 32,945 1 32,945 0,461836
Var 2 (L) 1994,277 1 1994,277 0,001596
Var 2 (Q) 199,038 1 199,038 0,107576
Var 3 (L) 0,058 1 0,058 0,974675
Var 3 (Q) 79,823 1 79,823 0,270028
Var 1 (L) | Var 2 (L) 2,146 1 2,146 0,846907
Var 1 (L) | Var 3 (L) 469,156 1 469,156 0,029894
Var 2 (L) | Var 3 (L) 0,152 1 0,152 0,958933
Erro 259,612 5 51,922

—
o

Total S. Q. 4058,832
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APENDICE | — DIFRATOGRAMAS E ESPECTROGRAMAS

Figura |.1 — Difratogramas dos ensaios do planejamento fatorial experimental.
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Figura 1.2 — Espectrogramas dos ensaios do planejamento fatorial experimental.
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ANEXO A - VALORES DE CONTRIBUICAO DE GRUPOS (UNIFAC)

Tabela AN.1 - Valores utilizados para o modelo UNIFAC.

Parametro Rk Qk
CsHsN 2,8332 1,3013
COOH 1,3013 1,2240

H20 0,9200 1,4000
CHsOH 1,4110 1,4320
CHsCH20H 1,0000 1,2000
CH: 0,6744 0,5400
CHs 0,9011 0,8480
OH 1,0000 1,2000
CHsCOO 1,9031 1,7280
CHsCO 1,6724 1,4880

CH3SOCH:s 2,8266 2,4720
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