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RESUMO

Nanoparticulas poliméricas, tais como nanocapsulas e nanoesfe-
ras, apresentam grande potencial de aplicacdo em diversas areas, como
por exemplo, na liberagdo controlada de fArmacos. Para tanto, diversas
técnicas para obtencdo de nanoparticulas poliméricas podem ser aplica-
das. Entretanto, o processo de polimerizagdo em miniemuls&o apresenta
diversas vantagens, entre elas, a encapsulacdo de compostos hidrofébi-
cos em apenas uma etapa. Dessa forma, este trabalho prop6e o estudo da
polimerizagdo em miniemulsdo de acetato de vinila a 70°C aplicando-se
diferentes agentes hidrofébicos para retardar a degradagdo difusional,
tais como Miglyol 812, 6leo de castanha do Parad e hexadecano. Para
aumentar a estabilidade da miniemulsdo contra coalescéncia, diferentes
surfatantes e procedimentos de adi¢do destes foram avaliados. Os surfa-
tantes aplicados apresentam valores distintos de balango hidrofilico-
lipofilico, HLB, sendo a lecitina, surfatante hidrofébico e Tween 80,
hidrofilico. A combinag&o destes surfatantes apresenta resultados satis-
fatorios na obtencdo de nanoparticulas estaveis. Adicionalmente, foi
estudado o efeito de diferentes iniciadores, tais como 2,2’-azo-bis-
isobutironitrila e peroxido de potéssio. Os resultados obtidos evidenciam
que a cinética da reagdo depende fortemente do tipo de iniciador aplica-
do. O uso de um estabilizador polimérico também foi avaliado, diversos
tipos de poli(alcool vinilico) com diferentes graus de hidrolise e massa
molar foram aplicados. A concentracdo 6tima de estabilizador poliméri-
co foi encontrada, sendo que acima desta, observou-se a formacéo de
agregados de poli(alcool vinilico). Andlises por microscopia eletrnica
corroboram tais resultados. Com objetivo de aumentar a resisténcia me-
canica do polimero, monémero trifuncional foi aplicado. Analises de
teor de gel comprovaram que o mesmo reticula o poli(acetato de vinila)
satisfatoriamente. Finalmente, a encapsulacdo de progesterona em nano-
particulas poliméricas foi realizada adicionando-se o horménio na for-
mulacéo da miniemulsdo. Os resultados obtidos revelam que a polimeri-
zacdo de acetato de vinila em miniemulsdo se apresentou versatil na
encapsulacédo de componentes hidrofébicos em apenas uma etapa.

Palavras chaves: acetato de vinila, polimerizacdo em miniemulsdo, en-
capsulacdo, progesterona.






ABSTRACT

Polymeric nanoparticle systems such as nanocapsules and nanos-
pheres present potential in a wide variety of applications such as drug
delivery systems. Consequently, a wide range of techniques have been
applied for the synthesis of polymeric nanoparticles, however, minie-
mulsion polymerization process provides advantages with respect to
incorporation of hydrophobic compounds in just one step. In such way,
the purpose of this work is to study the miniemulsion polymerization of
vinyl acetate at 70°C applying different hydrophobic agents, such as
Miglyol 812, Brazil nut (Bertholletia excelsa) oil and hexadecane, to
retard diffusional degradation. To enhance the stability of the miniemul-
sion against coalescence, different surfactants were investigated and the
procedure for preparing the miniemulsion adding the hydrophilic surfac-
tant before or after creating the miniemulsion. Hydrophilic and hydro-
phobic surfactants were investigated, such as Tween 80 and lecithin,
respectively. The results show that lecithin and Tween 80, both added
before creating the miniemulsion reduce coalescence and increase nano-
particle stability. Additionally, the effect of different types of initiators
was investigated, such as 2,2’-azo-bis-isobutironitrile and potassium
persulfate. The results evidence that the polymerization rate strongly
depends on the type of initiator applied. The use of a polymeric stabiliz-
er was also evaluated. Several types of poly(vinyl alcohol) with distinct
degrees of hydrolysis and degrees of polymerization were applied. The
optimal PVOH concentration to maximize the stability of the miniemul-
sion was found. Higher PVOH concentrations led to the formation of
aggregates. Electron transmission microscopy analyses confirm this re-
sult. The effect of crosslinking during the polymerization was investi-
gated, aiming the improvement of the mechanical resistance of the par-
ticles. Analysis of the gel content prove that the applied trifuncional
monomer acts satisfactorily as a cross-linking agent of poly(vinyl ace-
tate). Finally, encapsulation of progesterone in polymeric nanoparticles
has been performed by adding the hormone in the miniemulsion formu-
lation. Results revealed that the miniemulsion polymerization of vinyl
acetate is versatile for the encapsulation of hydrophobic components in
only one step.

Key words: vinyl acetate, miniemulsion polymerization, encapsulation,
progesterone.
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CAPITULO |
1 INTRODUCAO

Nanotecnologia e nanociéncia vém sendo amplamente visadas
por apresentarem grande potencial benéfico para varias areas de pesqui-
sas e aplicagdes, tais como, eletrbnica, 6tica, comunicages, transportes
aéreos e navais, biotecnologia, biomedicina e engenharia quimica. Con-
comitantemente, a aplicacdo da nanociéncia esta satisfazendo os novos
desafios em termos de regulamentos governamentais e seguranca ambi-
ental.

Dentre os materiais nanométricos atualmente mais estudados se
encontram as nanoparticulas, nanocristais, nanofios, nanofitas, nanotu-
bos e nanocompdsitos, os quais tém como grande diferencial as proprie-
dades fisicas e quimicas potencializadas. Apesar de varias pesquisas em
nanotecnologia se apresentarem ainda em estagio de desenvolvimento,
diversos produtos inovadores ja estdo sendo comercializados no merca-
do mundial. Onde uma tecnologia que apresenta enorme potencial é a
encapsulacgdo, a qual envolve processos complexos que permitem incor-
porar a um material novas propriedades funcionais a partir de um reves-
timento fino sobre, por exemplo, uma particula sélida, ou ainda gotas de
liquidos. Segundo Gibbs et al. (1999), o material encapsulado é deno-
minado como ativo, enquanto que o material de cobertura pode ser cha-
mado de membrana ou parede. As principais nanoestruturas utilizadas
para encapsulacdo de ativos sdo as nanoparticulas poliméricas, nanopar-
ticulas lipidicas, lipossomas e as ciclodextrinas. Onde as nanoparticulas
podem apresentar duas diferentes morfologias: nanocéapsulas, que em
geral consistem de uma camada polimérica que atua isolando a substan-
cia ativa, a qual forma um nucleo e, as nanoesferas, onde o material ati-
VO encontra-se disperso em uma matriz sélida polimérica (SCHAFFA-
ZICK et al., 2003).

Devido a morfologia diferenciada das nanocapsulas, estas séo a-
plicadas em diversas areas, como por exemplo, sistemas de liberacédo
controlada de farmacos em sitios especificos, os quais permitem a oti-
mizacdao da atividade terapéutica do farmaco. Sabendo-se que, atualmen-
te, diversos farmacos hidrofébicos vém sendo desenvolvidos, novos mé-
todos de administracdo destes, que garantem a eficiéncia do farmaco,
devem ser encontrados. Associado ao fato de nanoparticulas poliméricas
atuarem como carreadores de farmacos, adicionalmente ao fato de o
processo de polimerizacdo em miniemulsdo se apresentar eficiente na



encapsulacdo de hidrofobos (TIARKS et al., 2001), esta tem sido uma
area de intensa pesquisa na Ultima década. Contudo, outros humerosos
processos para obtencdo de nanoparticulas poliméricas foram desenvol-
vidos, tais como polimerizagdo em emulsdo sem surfatante (KREUTER,
1983), polimerizacdo em microemulsdo inversa (LOWE et al., 1994),
incorporacdo de um agente expansor (WU et al., 1998), emulsdo de &-
gua-em-6leo-em-agua (KIM et al., 1999), polimerizagdo interfacial
(WATNASIRICHAIKUL et al., 2000), polimeriza¢bes em microemul-
S80 e em suspensao.

Entretanto, Antonietti et al.(2002) afirmam que, com exce¢ao da
polimerizacdo em miniemulsdo, os demais apresentam uma série de
desvantagens tais como uso excessivo de surfatante, estabilidade coloi-
dal insuficiente ou ainda, procedimentos de alto custo para especificas
aplicagdes, o que impede a diversidade de sua aplicacdo em diversas
areas. Ja a sintese de nanoparticulas via polimerizagdo em miniemulséo
apresenta como vantagem a possibilidade de se obter o produto final em
apenas uma Unica etapa de reacdo (TIARKS et al., 2001).

Os trabalhos realizados no Laboratério de Controle de Processos
— LCP confirmam as vantagens apresentadas pelo processo de polimeri-
zagdo em miniemulsdo. Sendo que, a partir de analise por microscopia
eltronica de transmissdo, Romio (2007) confirmou a obtengdo de nano-
capsulas de poli(metacrilato de metila) encapsulando Neobee M-5 a par-
tir de polimerizagdo em miniemulsdo. Colman (2008) prop6s uma nova
rota de reciclagem de poliestireno incorporando-o ao poliestireno e ao
poli(metacrilato de metila) a partir de polimerizacdo em miniemulsdo do
estireno e do metacrilato de metila. Bernardy (2009) estudou a cinética
da polimerizagdo do metacrilato em metila em miniemulsdo visando a
encapsulacdo de um flavondide, quercetina, utilizando Miglyol 812 co-
mo agente hidrofébico.

Segundo Soppimath et al. (2001), para um sistema nanoparticula-
do polimérico ser aplicado no controle de liberacdo dos farmacos, além
de depender da distribuicdo de tamanho e tamanho médio das particulas,
depende também da interacdo do farmaco com o sistema, assim como as
propriedades do sistema. Sendo que a taxa de liberacdo, segundo os au-
tores, depende de diferentes fatores: a) da dessor¢do do farmaco da su-
perficie das particulas; b) da difusdo do fArmaco através da matriz das
nanoesferas; ¢) da difusdo através da parede polimérica das nanocapsu-
las; d) da erosdo da matriz polimérica ou e) da combinacdo dos proces-
sos de difusdo e erosdo. Os autores observaram gque além da morfologia
das nanoparticulas, podendo ser nanoesferas ou nanocapsulas, a massa



molecular e o tipo do polimero aplicado também influenciam fortemente
na taxa de liberagdo do farmaco.

1.1 OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo geral estudar a obtencdo e carac-
terizacdo de nanoparticulas poliméricas de poli(acetato de vinila),
PVAC, a partir do processo de polimerizagdo em miniemulsdo. O desa-
fio principal estd em adequar as formulagGes classicas de preparagdo das
miniemulsdes para atender os requisitos de biocompatibilidade quando
aplicadas na biomedicina. Para tanto, foi necessario (i) analisar os efei-
tos de diferentes surfatantes sobre a estabilidade do sistema, (ii) verificar
o efeito da concentracdo de agente hidrofébico sobre a velocidade de
reacdo, (iii) avaliar o tipo de iniciador, organossolivel e hidrossoluvel,
sobre a nucleacdo de particulas, (iv) estudar os efeitos da reticulagédo do
polimero em nanocapsulas e por ultimo, (v) verificar o teor de encapsu-
lacdo da progesterona em nanoparticulas com diferentes morfologias.
Sendo que, com relagdo a caracterizagdo das nanoparticulas, o maior
desafio se encontrou no fato de o PVAc ser um polimero maleéavel, o
qual se deforma e apresenta facilidade para a formacéo de filme, dificul-
tando a determinacdo da morfologia e tamanho médio das particulas a
partir de analise em microscopia eletronica. Dessa forma, diversos pro-
cedimentos de preparacdo da amostra para a analise em microscopia
eletrdnica foram abordados.

Para facilitar a apresentacdo e compreensdo, este trabalho foi di-
vidido em seis capitulos. O Capitulo 11 apresenta os fundamentos tedri-
cos necessarios para o desenvolvimento deste trabalho a partir de uma
breve revisdo bibliografica sobre o processo de polimerizacdo em mini-
emulsdo, bem como as variaveis envolvidas. O Capitulo Il descreve os
materiais utilizados e os procedimentos adotados durante o desenvolvi-
mento deste trabalho, enquanto o Capitulo IV apresenta os principais
resultados obtidos na polimerizagdo de acetato de vinila em miniemul-
sdo, sob diferentes condicdes e formulacdes. No Capitulo V estdo rela-
tadas as conclusdes gerais, bem como sugestdes para trabalhos futuros.
Por Gltimo, o Capitulo VI apresenta as referéncias bibliograficas utiliza-
das como base no desenvolvimento e discussdes deste trabalho.






CAPITULO 11
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Diversos trabalhos disponiveis na literatura vém mostrando que
as caracteristicas da polimerizacdo em miniemulsdo apresentam vanta-
gens em relacdo as outras técnicas, tais como suspensdo e emulsdo,
quando utilizada como um método de encapsulacdo (TIARKS et al.,
2001; ANTONIETTI et al, 2002; PARK, et al., 2005; FONTENOT et
al., 1993). Tal idealizacéo se deve, principalmente, ao fato de a minie-
mulsdo gerar duas fases imisciveis, uma delas formada por pequenas
gotas estaveis de monémero, as quais sdo nucleadas e sofrem a polime-
rizagdo, resultando no latex final. Classicamente, miniemulsées séo de-
finidas como dispersdes aquosas de goticulas de 6leo relativamente es-
taveis, dentro de uma faixa de tamanho de 50-500 nm, preparadas por
um sistema contendo 6leo, 4gua, um surfatante e um co-estabilizador
(LANDFESTER et al., 1999). Portanto, na primeira etapa do processo
de polimerizagcdo em miniemulsdo, gotas submicrométricas sdo forma-
das pela dispersdo de um sistema contendo a fase dispersa (mondmero e
hidrofébico), a fase continua (caracterizada pela fase aquosa com surfa-
tante) (LANDFESTER, 2006). Para fazer esta dispersdo é necessario
aplicar um mecanismo de alto cisalhamento para alcancar um estado
estacionario obtido pelo equilibrio da taxa de rompimento e coalescén-
cia. Na segunda etapa, estas gotas sdo nucleadas e polimerizadas. O
principio da polimerizacdo em miniemulsdo esta representado na Figura
2.1.

Apesar da importancia da polimerizagcdo das nanogotas nos sis-
temas em miniemulsdo ser reconhecida em diversos trabalhos, ainda hé
muita discussdo e controvérsias sobre o mecanismo de formacdo das
nanoparticulas. Segundo Antonietti et al. (2002), as gotas de mondmero
sdo o locus primario da polimerizacdo, onde cada gota se torna o meio
reacional, independente uma das outras, enquanto que a fase continua é
um excelente meio de transporte de massa, como por exemplo, de inici-
ador e calor. Dessa forma, cada gota se comporta como um “nanoreator”
e, a partir deste conceito pode-se entdo discutir as demais particularida-
des deste processo, o qual é o principal material de estudo deste traba-
Iho.
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Figura 2.1 Principio da polimerizagdo em miniemulsdo. (LANDFESTER, 2006)

Contudo, de acordo com Asua (2002), ndo necessariamente todas
as gotas precisam ser nucleadas. Sendo que, o fato de todas ou quase
todas as gotas serem nucleadas propiciam a reducdo, ou total eliminagdo
da necessidade de transporte de massa do monémero na fase aquosa.
Sendo esta a grande diferenca e uma vantagem do processo de polimeri-
zagdo em miniemulsdo em relagdo ao em emulsdo. Dessa forma, a mini-
emulsdo proporciona um comportamento cinético de polimerizagdo Uni-
co, quando se aplica mondmero como a fase dispersa. A partir disto,
estabelece-se que a principal diferenga entre os processos de miniemul-
sdo e emulsdo convencional esta no locus da polimerizagao. Sabe-se que
na polimerizagdo em emulsdo convencional, a reagdo de propagacgéo de
cadeia ocorre inicialmente na fase aquosa ou nas micelas inchadas com
mondmero e, posteriormente nas particulas poliméricas (MILLER et al.,
1994), enquanto que na miniemulsdo, principalmente nas gotas mono-
méricas.

Como a concentracdo de surfatante em emulsdes convencionais
esta em excesso, ou seja, com concentracdo acima da concentragao criti-
ca micelar (CMC), a formacdao de agregados coloidais é possivel, devido
ao fato de estes compostos organicos apresentarem grupamentos de po-
laridades opostas nas extremidades, ou seja, surfatantes tém a habilidade
de formar micelas, as quais possuem um centro hidrofdbico, tendo a
capacidade de armazenar mondmero no seu interior. Concomitantemen-
te a presenca de micelas, a partir do uso de iniciadores hidrossoltveis, a
entrada de radicais nas gotas monoméricas é insignificante devido ao
tamanho médio das mesmas. Dessa forma, as gotas iniciais sdo conside-
radas apenas reservatorio de monémero, as quais alimentam o sistema
para o crescimento das particulas poliméricas, enquanto que a reacédo de
polimerizacdo ocorre nas particulas poliméricas dispersas na fase aquo-
sa, com didmetro entre 20 nm a 1000 nm. As gotas iniciais de monéme-
ro apresentam tamanho grande, correspondendo a um nlmero de gotas



menor que o nimero de micelas e particulas poliméricas, resultando em
uma baixa area superficial total para competir pela entrada dos radicais e
contribuindo para o fato de que as gotas monoméricas atuam apenas
como reservatorios.

A polimerizagdo em miniemulsdo apresenta um comportamento
cinético diferenciado devido ao fato de a area superficial total das gotas
ser suficientemente grande (ASUA, 2002). Dessa forma, estas gotas de
tamanho nanométrico, além de serem capazes de competir para capturar
os radicais, também requerem uma quantidade maior de surfatante para
alcancar a estabilidade. Conseqlientemente, espera-se ndo haver surfa-
tante livre para a formacgdo de micelas ou ainda, para estabilizar particu-
las poliméricas formadas a partir de outro mecanismo de nucleagdo.

2.1  MECANISMOS DE NUCLEACAO

Apesar de 0 mecanismo de nucleagdo de gotas ser a principal ca-
racteristica de miniemulsdo, outros mecanismos de nucleacdo de parti-
culas indesejados podem eventualmente ocorrer, tais como nucleagdo
micelar ou homogénea.

Segundo Asua (2002), quando sdo usados iniciadores hidrossolU-
veis, a nucleagdo de particulas envolve uma seqiiéncia de processos pa-
ralelos. Primeiramente ocorre a formagdo do radical a partir da decom-
posicdo do iniciador que se encontra na fase aquosa. Devido a alta hi-
drossolubilidade dos radicais, estes ndo sdo capazes de entrar nas gotas
monomeéricas ou ainda nas micelas. A polimerizacdo dos radicais ocorre
na fase aquosa a partir da dessor¢do do mondmero das gotas, resultando
em oligbmeros e, no decorrer do crescimento destes radicais, estes vao
se tornando hidrofdbicos. A partir do momento em que os oligbmeros
tornam-se suficientemente hidrofébicos, adquirem a capacidade de en-
trar nas gotas monomeéricas, caracterizando a nucleacdo das gotas, ou
ainda, entrar nas micelas pré-existentes, denominada nucleacdo micelar.
Gilbert (1995) descreveu o comprimento critico de radicais oligoméricos
na fase aquosa para diversos mondmeros e, observou que caso o radical
ultrapasse esse comprimento, 0 mesmo podera entrar em uma particula
pré-existente, como descrito por Asua (2002) Ou ainda, se este radical
continuar crescendo na fase aquosa até atingir um segundo tamanho cri-
tico, este precipitara, dando origem a novas particulas, caracterizando a
nucleacdo homogénea.

Dessa forma, a fracdo de particulas formadas a partir de nuclea-
¢do das gotas deve ser considerada, uma vez que esta depende essenci-



almente do nimero de gotas e de micelas, dos valores das taxas de en-
trada dos radicais nas gotas e nas micelas e, da velocidade de propaga-
cdo na fase aquosa (ASUA, 2002). A concentracdo de micelas no meio
pode ser controlada a partir da concentragdo de surfatante e do ajuste das
condigdes de homogeneizagéo.

Sabe-se que a concentracdo de surfatante em miniemulsbes deve
se encontrar abaixo da concentragdo micelar critica, CMC, com o obje-
tivo de se evitar a formagdo de micelas. N&o havendo micelas no siste-
ma, a fragdo de particulas formadas a partir da nucleagcdo das gotas de-
pende exclusivamente da fracdo de radicais capturados pelas nanogotas,
enquanto que a fracdo resultante sofre precipitagdo na fase aquosa, nu-
cleacdo homogénea. Huang et al. (1998) observaram que aumentando-se
a concentracéo de surfatante na miniemulsdo, e ainda assim, mantendo-a
abaixo da CMC na fase aquosa, aumentou-se a fracdo de particulas for-
madas a partir da nucleagdo homogénea, uma vez que os oligbmeros
formados tém mais surfatante disponivel para proporcionar estabilidade,
possibilitando que estes ultrapassem o comprimento critico de cadeia.

Além da precaugdo de a concentracdo de surfatante se encontrar
abaixo da CMC, a area superficial total das nanogotas influencia na nu-
cleacdo de particulas. Hansen et al. (1979) observaram que na polimeri-
zacdo em miniemulsdo, usando-se hexadecano como co-estabilizador e
aplicando-se uma baixa intensidade de agitagcdo, grandes gotas de mo-
ndémero foram formadas, havendo surfatante livre, conseqiientemente,
micelas, que davam origem a particulas pela nucleagdo micelar, enquan-
to que o aumento da intensidade de homogeneizagéo resultou em gotas
menores, conseqientemente, o desaparecimento de micelas. Assim, po-
de-se concluir que a partir da combinagéo das condigdes de homogenei-
zacdo adequadas e da concentracdo de surfatante livre na fase aquosa
abaixo da CMC, o tamanho médio inicial das nanogotas sera suficien-
temente pequeno, proporcionando uma grande area superficial total,
adsorvendo uma fragdo grande de surfatante, evitando que haja surfatan-
te livre para formacgdo de micelas.

As discussfes acima se referem as polimerizacdes iniciadas com
um iniciador hidrossollvel. Quando um iniciador organossoltvel é apli-
cado, nucleagdes das gotas sdo preferenciais, uma vez que 0 mesmo ja
se encontra na gota monomérica. Contudo, este iniciador apresenta ou-
tras particularidades, as quais serdo discutidas a seguir.



2.1.1 INICIADORES

Sabendo-se que o termo miniemulsdo é usado para sistemas nos
quais ocorre, predominantemente, nucleacdo das gotas e, para tanto,
deve-se garantir que as gotas sejam capazes de competir para capturar os
radicais formados na decomposic¢do do iniciador, iniciando a polimeri-
zacdo. Uma vez garantido tal fato, tanto iniciadores hidrossoltveis quan-
to organo-sollveis podem ser aplicados. Porém, a escolha do tipo de
iniciador pode influenciar o tipo de nucleacdo, conseqiientemente, afeta
a morfologia da particula em polimeriza¢do via miniemulsdo. (GHA-
ZALY et al., 2001). Supondo o uso de um iniciador hidrossoluvel, este
se decompde termicamente formando radicais na fase aquosa, 0s quais
se propagam e atingem um tamanho critico e retornam as gotas mono-
méricas. Durante a propagagdo na fase aquosa, é possivel que alguns
radicais oligoméricos continuem propagando e precipitam, ocorrendo a
nucleacdo homogénea (LUO et al., 2004). Dessa forma, para limitar a
nucleacdo homogénea, assim como a degradacdo difusional do mond-
mero, iniciadores hidrofdbicos séo aplicados.

Iniciadores organo-sollveis produzem radicais principalmente no
interior das nanogotas monomeéricas, contudo, a eficiéncia destes radi-
cais em inicializar a polimerizagdo é limitada pelo pequeno volume ao
gue 0s mesmos estdo restritos, dessa forma, a probabilidade de dois ra-
dicais se encontrarem e terminarem a reacdo é grande (AUTRAN et al.,
2007). A consequiéncia deste fato é que, nas mesmas concentracdes apli-
cadas de iniciadores, da cinética da polimerizacdo para iniciadores orga-
no-sollveis é mais lenta quando se comparada com iniciadores hidrosso-
laveis.

2.1.2 MEecANIsSMO CINETICO

A reacdo de polimerizacdo via radicais livres pode ser divida em
trés principais etapas, sendo que a primeira é denominada de iniciacdo,
que envolve a decomposicdo térmica do iniciador, o qual se decompde
em um par de radicais ativos, como apresenta a Eq. 2.1 e a adigdo da
primeira molécula de monémero ao radical ativo produzido, resultando
na formacéo de um radical primario, Eq. 2.2.

|—X 32Re (Eq. 2.1)
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Re+M—5 5P e (Eq. 2.2)

onde | representa a molécula de iniciador, M a molécula de monémero,
Re representa o radical livre formado pela decomposicdo, P1e o radical
primario e, kg € ki sdo constantes da taxa de decomposi¢éo do iniciador e
de iniciacdo, respectivamente.

Apds esta, ocorre a etapa de propagacdo. O crescimento da cadeia
polimérica ocorre atraves de sucessivas adi¢fes de uma nova molécula
de mondmero ao radical, Eq. 2.3. Uma vez que cada macromolécula
(Pn+1) apresenta um comprimento diferente de cadeia, para cada uma
das reacBGes de propagagdo que ocorrem simultaneamente, associa-se
uma taxa de reacao diferente. Porém, constata-se que todas convergem
rapidamente a um mesmo valor, k,, a medida que o tamanho das cadeias
aumenta (ODIAN, 1991).

PetM—2 5P o (N> (Eq. 2.3)

onde P, e Pn.1 representam os radicais poliméricos vivos, com n e n+1
unidades de repeticdo em sua cadeia, respectivamente, enquanto que k, é
constante cinética de propagacao.

A Ultima etapa da reacdo de polimerizacdo consiste na termina-
¢do, ou seja, quando o crescimento da cadeia polimérica é interrompido,
podendo ocorrer por combinacdo (Eq. 2.4) ou desproporcionamento (Eq.
2.5).

P e+P e—fc 5D (nm=x1) (Eq. 2.4)
P e+P e—f2 5D +D, (Eg. 2.5)

onde krc e krp, representam as constantes de taxa de terminagdo por
combinacéo e por desproporcionamento, respectivamente. Enquanto que
Dn+m, Dm € Dy, representam espécies poliméricas inativas de comprimen-
tos n+m, m e n, respectivamente.

Dependo do tipo de mondmero e co-estabilizador usados podem
ocorrer outras reacOes paralelas de transferéncia de cadeia. As equagdes
Eq. 2.6, Eq. 2.7 e Eq. 2.8 apresentam 0 mecanismo cinético de transfe-
réncia de radical livre ao monémero, ao polimero e ao co-estabilizador,
respectivamente.
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Pe+M—m 5D +Pe (Eq. 2.6)
P e+D,—® 5D +P, e (Eq. 2.7)
P e+C—= 5P 4+C e (Eq. 2.8)

Além disso, se o co-estabilizador usado apresentar insaturagdes
podem ocorrer reagdes de propagacdo com estas duplas ligagGes, con-
forme descrito pela equagdo Eq. 2.9.

P, e+C—* ,PC e (Eq. 2.9)

onde C representa uma molécula no co-estabilizador, o qual contém uma
dupla ligacdo em sua estrutura molecular, P,C, e representa uma espécie
polimérica contendo co-estabilizador com atividade reduzida, enquanto
C.e representa uma espécie de co-estabilizador com atividade reduzida.
Krm , Ktp, KTco € Kpx,representam as constantes de taxa de transferéncia de
cadeia para 0 mondmero, o polimero e o co-estabilizador e de propaga-
¢do com a dupla ligacéo do co-estabilizador.

Bathfield et al. (2005) compararam a cinética de reacdo de estire-
no e acetato de vinila com a mesma formulagdo e observaram que o
VAc é mais sensivel a transferéncia de cadeia para acidos graxos. Dessa
forma, a presenca destes compostos na miniemulsdo influencia na ciné-
tica de polimerizacdo, resultando em uma velocidade de reacdo mais
lenta e um polimero de massa molar mais baixo.

2.2 DISTRIBUICAO DE TAMANHO DAS GOTAS E ESTABILIDADE CO-
LOIDAL DA MINIEMULSAO

Para garantir a preservacdo da identidade nas nanogotas, ou seja,
distribuicdo de tamanho e tamanho médio das nanoparticulas, co-
estabilizador e surfatantes sdo adicionados ao processo, 0s quais previ-
nem contra degradagdo difusional e coalescéncia, respectivamente. En-
tretanto, a preservacdo da identidade das nanogotas sé é conquistada
quando ocorre a nucleacdo das gotas, fator primordial a ser alcangado.
Visto que este mecanismo de nucleacdo é fortemente influenciado pelo
nimero e tamanho médio de particulas, um sistema de homogeneizacao
adequado é requerido.
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Para atingir uma homogeneizacdo adequada, sugere-se na litera-
tura que primeiramente o surfatante deve ser dissolvido na fase aquosa,
enquanto que o co-estabilizador, no monémero sob agitacdo. Apos a
mistura das duas fases sob agitacdo magnética, segue-se com uma ho-
mogeneizagdo de alta eficiéncia (ASUA, 2002). Contudo, Miller et al.
(1994) observou que o nimero de gotas ndo é afetado pela ordem de
adicdo de produtos ao sistema quando um equipamento de alta eficiéncia
de homogeneizacao é aplicado, sendo que alteragBes na velocidade de
reacdo de polimerizacdo ndo foram observadas pelos autores.

2.2.1 SISTEMAS DE DISPERSAO

A dispersdo das miniemulsdes pode ser obtida por meio de dife-
rentes métodos, uma vez que diferentes equipamentos estdo disponiveis
comercialmente. Os mais importantes sdo sistemas do tipo rotor-estator
e homogeneizadores de alta pressdo, visto que estes promovem uma
dispersdo homogénea para uma emulsificagdo com grandes volumes. J&
a ultrassonificagdo é usada, especialmente, para a homogeneizagdo de
pequenas quantidades, comum em escala laboratorial. Este equipamento
envolve diversos mecanismos possiveis para 0 rompimento e formagéo
da gota sob a influéncia do ultra-som, sendo um deles a formagdo das
gotas em conseqliéncia das oscilagdes instaveis da interface liquido-
liquido.

O sonificador produz ondas de ultra-som que causam a oscilacdo
das moléculas préximas ao principal local de propagacdo das ondas.
Durante o ciclo de compressdo, a distancia média entre as moléculas
decai, enquanto que durante a rarefacdo a distancia entre as moléculas
aumenta. A rarefacdo resulta numa pressdo negativa que pode causar a
formacdo de vacuo ou cavitagdo. Em ciclos sucessivos de compressdo
de onda, as bolhas sdo forcadas a contrair e podem desaparecer total-
mente. As ondas de choque produzidas e o total colapso das bolhas cau-
sam a quebra das goticulas de monémero. Um aspecto associado com o
sonificador é que somente uma pequena regido do fluido ao redor do
sonificador é diretamente afetada pelas ondas de ultra-som, como apre-
senta a Figura 2.2 (ASUA, 2002). Logo, para ocorrer a quebra, as goti-
culas de monémero devem passar através dessa regido. Por isso, quando
é usada a sonificacdo para formar a miniemulsao, dependendo do diame-
tro a ser adotado do recipiente, do volume a ser disperso e do tipo de
sonda usada durante a etapa de sonificacdo, uma agitacdo adicional pre-
cisa ser usada para garantir que todo o fluido passe através da regido de
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sonificacdo. Esse processo cria uma miniemulsdo que é dependente do
tempo de sonificacdo, sendo que o tamanho das goticulas deve diminuir
com o tempo de sonificagdo. Inicialmente a redugéo de tamanho é pro-
nunciada e, aumentando-se o tempo de exposi¢do, o tamanho da gota
tende a valores assintéticos que dependem da formulagdo, da energia
embutida e da quantidade do meio reacional (ASUA, 2002).
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Figura 2.2 Esquema da disperséo por sonificagcdo (ASUA, 2002).

Park et al. (2005) observaram que, aumentando-se a energia de
homogeneizacdo, o tamanho médio das nanogotas é inicialmente redu-
zido e atinge um valor constante, independente da energia embutida no
sistema, corroborando com os resultados descritos por Asua (2002).
Contudo, ao ultrapassar este valor de energia, o qual ndo influenciava no
didmetro das nanogotas da miniemulsdo, os autores observaram um au-
mento no tamanho médio, fato que os autores atribuem a maior forca de
cisalhamento durante o processo de homogeneizacdo, gerando maior
quantidade de calor, a qual pode causar instabilidade e degradacéo da
miniemulsdo. Huang et al. (2006) também obtiveram os mesmos resul-
tados e atribuiram o fato do tamanho da gota de monémero mudar com-
pletamente e rapidamente durante e imediatamente apds o término da
etapa de dispersdo. Assim que as nanogotas sao formadas, o surfatante
disponivel é adsorvido na sua superficie para promover estabilidade
contra coalescéncia. Ao mesmo tempo, termodinamicamente, devido a
hidrossolubilidade do mondmero, este se difunde de pequenas gotas pa-
ra as gotas maiores. E no decorrer do processo de sonificacdo, mais go-
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tas menores sdo formadas e estas podem colidir com outras no meio rea-
cional. A partir disto, difusdo, rompimento e colisdo ocorrem simultane-
amente durante a sonificacdo, como apresenta a Figura 2.3. Apds a soni-
ficacdo, mecanismos que levam ao aumento do tamanho das gotas, co-
mo difusdo e colisdo, podem continuar a ocorrer, mas ndo o rompimen-
to. Dessa forma, quanto maior a area superficial das nanogotas forma-
das, menor é o percentual de area superficial recoberta pelo surfatante
disponivel, segundo Huang et al. (2006), reduzindo a estabilidade contra
coalescéncia, resultando na obtencdo de tamanhos médio de nanogotas
maiores.

Polidispersao Diminui

Agitagio Magnética

Fissao e Fusao
Macroemulsao Miniemulsao: Estado Pseudo-Estacionario

Figura 2.3 Apresentacdo da dindmica de uma miniemulsao até atingir o estado
estacionario. (ANTONIETTI et al., 2002).

2.2.2 ESTABILIDADE COLOIDAL

A estabilidade de miniemulsdes, uma vez que estas sdo formadas,
é de extrema importancia devido ao fato de esta ser fundamental na nu-
cleacdo das gotas. Visto isto, tanto a estabilidade no periodo entre a
formacdo da miniemulséo e a polimerizacdo, quanto durante 0 processo
de polimerizacdo devem ser controladas.

A principio, existem dois mecanismos que podem alterar o nime-
ro e o tamanho das goticulas: a degradacéo difusional (Ostwald ripe-
ning) e a coalescéncia entre as gotas. Estes mecanismos podem ser ob-
servados na Figura 2.4.

A transferéncia de massa das gotas menores para as maiores se
caracteriza como degradacdo difusional, ou ainda, Ostwald ripening, a
qual determina o destino da distribuicdo de tamanho. Se as gotas peque-
nas nao estdo estabilizadas contra a degradacgdo difusional, elas vao de-
saparecer, aumentando o tamanho médio das gotas. Além da difusdo
molecular da fase dispersa, uma desestabilizacdo da miniemulsdo tam-
hém pode ocorrer pelo processo de colisdo ou coalescéncia. Este proces-
so ocorre quando duas ou mais gotas estdo suficientemente préximas
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para permitir um contato destas gotas, e assim essas gotas tendem a
formar uma dnica, maior.

Degradacio por coalescéncia

D @ — OO — ()

fase de contato

Degradacio difusional (Ostwald ripening)

R ERG

difusio molecular

Figura 2.4 Mecanismo de degradag&o por coalescéncia e por degradagéo difusi-
onal (ASUA, 2002).

O controle de ambos 0s processos € necessario para se obter uma
formulagdo de miniemulsdo estavel. A coalescéncia pode ser controlada
pelo uso de um surfatante eficaz, o qual promove a estabilizacdo eletros-
tatica e/ou estérica das gotas (CHOU et al., 1980). J& a degradacéo difu-
sional pode ser suprimida pela adigdo de um co-estabilizador a fase dis-
persa.

De acordo com Antonietti et al. (2002), as quantidades e proprie-
dades do surfatante e do co-estabilizador sdo os fatores chaves da for-
mulacdo de miniemulsdo. Uma vez que, a estabilidade de uma minie-
mulsdo depende do equilibrio atingido entre a pressdo de Laplace, repr-
sentada por toda a pressao do sistema sobre as gotas e, da presséo osmo-
tica das gotas. Sendo que a primeira depende da tensdo interfacial de-
terminada pelo tipo e quantidade de surfatante adicionado, enquanto que
a Ultima depende tanto da massa molar do agente hidrofébico aplicado,
guando da sua concentracdo (ANTONIETTI et al., 2002).

2.2.2.1 Co-Estabilizador

Segundo Fontenot et al. (1993), a transferéncia de massa entre as
gotas de mondmero apenas ocorre devido ao fato de as nanogotas apre-
sentarem diferentes tamanhos, ou seja, uma distribuicdo larga de tama-
nhos. Dessa forma, de acordo com os autores, se cada gota contiver cer-
ta concentracdo de um composto hidrofébico, esta difusdo de massa ira
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ocorrer limitadamente, uma vez que a adicdo deste composto desfavore-
ce o0 processo de Ostwald ripening.

Na literatura, este composto hidrofébico é denominado por ter-
mos como co-estabilizador, agente hidrofébico e ainda, co-surfatante.
Contudo, o Ultimo termo deve ser evitado, de acordo com Landfester et
al. (1999), devido ao fato de o agente hidrofébico ndo apresentar ativi-
dade de superficie, enquanto que, por defini¢do, um co-surfatante atua
na superficie em adicdo com o surfatante, contudo, ndo tem a habilidade
de formar micelas.

Ao se referir a um co-estabilizador, refere-se a um composto que
contém propriedades como alta solubilidade no monémero, aumentando
a interacdo entre os dois compostos e, baixa solubilidade em agua, ga-
rantindo que 0 mesmo se encontre nas gotas monoméricas. O fato de um
co-estabilizador requerer baixa massa molar esta baseado em célculos
tedricos, segundo Ugelstad (1980, apud Schork et al., 2005). Contudo,
Schork et al. (2005) apresentou que € possivel obter miniemulsées esta-
veis aplicando-se polimeros como co-estabilizadores. Sendo que poli-
meros tém apresentado estabilidade das nanogotas por um curto periodo,
promovendo assim a nucleacdo das nanogotas, da mesma forma que o
hexadecano, por exemplo. Porém, os autores afirmam que miniemulstes
estabilizadas por polimeros ndo sdo miniemulsbes reais, uma vez que
estas ndo sao estaveis por meses.

Tradicionalmente, alcoois graxos e alcanos de cadeia longa sdo
utilizados como co-estabilizadores, tais como &lcool cetilico e hexade-
cano, respectivamente, (AIZPURUA et al., 1999). Contudo, alcool ceti-
lico ndo atua como agente hidrofobico por ser hidrofilico, entretanto,
devido a polaridade da molécula, este reside na superficie da gota, ge-
rando uma estabilidade coloidal adicional. Com relagdo a utilizacdo do
hexadecano na producdo de nanoparticulas, este restringe as suas aplica-
¢Oes, além de alterar as propriedades do produto final, uma vez que estes
compostos permanecem na nanoparticula polimérica obtida no produto
final.

Como alternativa para aplicacdo na area biomédica, Rajot et al.
(2003) estudaram a polimerizacgdo de acetato de vinila em miniemulsdo
aplicando-se Miglyol 812 como co-estabilizador. Sabendo-se que o Mi-
glyol 812 é um triacilglicerol de &cidos caprilico e caproico, sendo ge-
ralmente usado para solubilizar farmacos hidrofébicos, a partir da mini-
emulsdo estabilizada com este, obtém nanoparticulas poliméricas bio-
compativeis. A partir disto, Bathfield et al. (2005) relataram que a subs-
tituicdo do hexadecano pelo Miglyol 812 ndo influenciou no tamanho
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médio das gotas. Porém, para uma concentracdo acima de 50% de Migl-
yol 812, o didmetro médio inicial das nanogotas € maior, permanecendo
com valor constante no decorrer da reagéo.

2.2.2.2 Surfatante

Da mesma forma que os co-estabilizadores, surfatantes tém efeito
sobre as caracteristicas dos polimeros, afetando as propriedades do latex
formado. Além deste fato, alguns tipos de surfatantes limitam a aplica-
cdo do produto final, conseqlientemente, a sua escolha se torna ainda
mais relevante.

Os surfatantes utilizados para a polimerizagdo em miniemulséo
devem satisfazer os seguintes requisitos (EL-AASSER et al., 1997): (i)
devem ter uma estrutura especifica com grupos polares e ndo-polares;
(ii) devem ser mais sollveis na fase aquosa bem, como estar prontamen-
te disponiveis para adsor¢do na superficie das gotas; (iii) devem adsor-
ver fortemente e ndo ser facilmente deslocados quando duas gotas coli-
dem; (iv) devem reduzir a tensdo interfacial para 5x10 N/m ou menos;
(v) devem formar um potencial eletro-cinético suficiente para as gotas
em emulséo; (vi) devem ser utilizados em pequenas concentragdes; (vii)
devem ser relativamente baratos, ndo-t6xicos e seguros para manusear.
Sendo que o primeiro requisito citado engloba um dado descrito pelo
valor HLB, ou ainda, equilibrio hidrofilico e lipofilico, o qual envolve a
propor¢do entre a parte hidrofilica e lipofilica de um surfatante. O valor
de HLB de um surfatante aumenta proporcionalmente aoc aumento da
polaridade da molécula, ou seja, ao aumento da solubilidade do surfatan-
te no meio aquoso.

Diversos trabalhos na literatura apresentam o dodecil sulfato de
sodio, SDS, como o surfatante anibnico como um sistema modelo
(LANDFESTER, 2003). Contudo, trabalhos recentes discutem a utiliza-
cdo de surfatantes catidnicos. Porém, estes surfatantes apresentam baixa
biocompatibilidade, dessa forma, surfatantes alternativos ndo-idnicos
estdo sendo estudados, aumentando a possibilidade de aplicacéo do pro-
duto final. Entre estes, se encontram a lecitina e Tween 80.

Lecitina é usualmente sindnimo de fosfatidilcolina, a qual é o
principal componente da fracdo fosfatada, geralmente isolada de gréos
de soja. Devido ao fato de lecitina ser encontrada em membranas celula-
res, esta é totalmente biodegradavel e metabolizada, ndo apresentando
qualquer tipo de toxicidade. JA Tween 80 é um surfatante ndo-idnico,
conhecido por também néo ser tdxico e por possuir excelentes proprie-
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dades fisioldgicas, sendo amplamente aplicado na area bioquimica, in-
cluindo emulsdes e dispersdes de substancias farmacéuticas, cosméticas
e alimenticias (LANDFESTER, 2003).

Landfester (2003) comparou surfatante ndo-idnico Lutensol
AT50 com o surfatante biocompativel lecitina e, observou que o dltimo
s0 é mais eficiente em baixas concentra¢fes. Aumentando-se a concen-
tracdo da lecitina no sistema, o didmetro médio das nanogotas estaveis
aumenta, enquanto que com Lutensol AT50, continuam diminuindo.
Dessa forma, a autora sugere que para se obter nanoparticulas estaveis
com diametro médio em torno de 350 nm de poliestireno, apenas 0,3%
em massa de lecitina com relacdo a massa total é suficiente. Contudo,
comparando-se com os latices estabilizados com SLS, a eficiéncia da
lecitina é menor.

Com relacdo aos experimentos realizados com Tween 80, Land-
fester (2003) observou que com apenas 2,5% em massa de Tween 80
com relagdo a massa de estireno, miniemulsdes estaveis foram obtidas,
apresentando didmetro médio de particula em torno de 300 nm. Sendo
que, o diametro médio obtido é linearmente proporcional a concentragdo
de surfatante imposta no sistema, uma vez que, com uma concentragdo
em torno de 25% em massa, 0 didmetro médio obtido foi igual a 140
nm.

2.2.3 ESTABILIZADOR POLIMERICO

Adicionalmente, da mesma forma que polimeros podem ser apli-
cados como co-estabilizadores, poli(alcool vinilico), PVOH, pode ser
aplicado como estabilizador polimérico. O uso de poli(alcool vinilico),
PVOH, como estabilizador polimérico propicia ao latex uma melhor
capacidade de emulsificagcdo, melhores propriedades adesivas e tenso
ativas, e alta estabilidade mecénica e estabilidade quando submetido a
ciclos de congelamento e descongelamento comparado a latices estabili-
zados com surfatantes convencionais de baixa massa molar (YUKI et
al., 2000). Industrialmente, o PVOH é utilizado para estabilizar emul-
sbes de homopolimeros e copolimeros de acetato de vinila (VAc) (E-
GRET et al, 2001). E, recentemente, estudos da polimerizagdo em mini-
emulsdo aplicando-se 0 PVOH como surfatante vém sendo realizados.

Hartley (1962, apud MAGALLANES GONZALEZ et al.,1996)
observou que o PVOH tem a capacidade de enxertia do PVAc. Sendo
que o enxerto do acetato de vinila no poli(alcool vinilico) pode ocorrer
pela abstracdo do hidrogénio, tanto de um dos dois ligados a cadeia
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principal, representados pelos nimeros 1 e 2, Figura 2.5, quanto do hi-
drogénio ligado ao grupo metila da cadeia parcialmente hidrolisada,
namero 3, Figura 2.5.

Sabe-se que o PVOH enxertado proporciona maior estabilidade
ao latex polimérico. Onde os blocos de acetato de vinila enxertado pro-
movem uma espécie de ancora na superficie da particula, enquanto os
blocos hidrofilicos de alcool vinilico se projetam na fase aquosa, estabi-
lizando a particula (KIM et al., 2003).
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Figura 2.5 Sitios de enxerto no PVOH parcialmente hidrolisado.

Wang et al. (1994) analisaram a estabilidade a partir de observa-
cOes visuais de polimerizacdes de VAc, tanto em miniemulsdo, quanto
em emulsdo convencional, utilizando entre 1.5 e 3.5% de PVOH e entre
1 e 4% de hexadecano com relacdo a massa total. A partir de medidas de
condutancia durante as reacGes, 0s resultados apresentaram que a nucle-
acao de gotas era predominante.

Segundo Kim et al. (2003), existem varias rotas para a formacao
de enxertos no PVOH. Considerando que inicialmente, tem-se a nanogo-
ta monomérica com PVOH adsorvido e PVOH livre na fase aquosa,
primeiramente, pode ocorrer pela abstragdo do hidrogénio pelo inicia-
dor, Eqg. 2.10, o qual deve ter a capacidade de abstracdo. Bohorquez et
al. (2008) avaliaram o efeito de iniciadores organossollveis e hidrosso-
lGveis, tais como persulfato de potassio, KPS e uma combinacé&o de terc-
butil-hidroperéxido com acido ascorbico, TBHP/AsAc e, observaram
que os hidrossollveis apresentaram maior teor de PVOH enxertado. As
diferencas de teor de enxerto, os autores atribuiram ao locus de forma-
¢do dos radicais e taxa de formacdo de radicais. Contudo, entre o KPS e
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TBHP/AsAc houve uma diferenca significativa no teor de enxerto, dessa
forma, o tipo de radical formado também interfere.

A propagacdo dos macroradicais de PVOH formados também
pode ocorrer a partir da abstracdo do hidrogénio pelos oligbmeros, Eq.
2.11, uma vez que os radicais oligoméricos de acetato de vinila apresen-
tam boa reatividade para abstrair o hidrogénio do PVOH. Contudo, Bo-
hérquez et al. (2008) observaram que o tipo de radical oligomérico for-
mado influencia no grau de enxerto. Em trabalhos anteriores, 0s autores
observaram que os oligdmeros formados a partir de iniciadores organos-
sollveis sdo essencialmente hidrofébicos, e retornam a particula rapi-
damente. Enxertando apenas o PVOH adsorvido na nanogota, enquanto
que os oligbmeros formados a partir de radicais hidrossollveis tém a
probabilidade de enxertia também do PVVOH livre na fase aquosa. E por
Gltimo, Bohdrquez et al. (2008) afirmam que radicais monomeéricos des-
sorvidos das nanogotas também contribuem para a enxertia do VAc ao
PVOH, Eq. 2.12.

Re+PVOH—f22 5 PVOH e (Eq. 2.10)
P, e+PVOH—X®2 5P PVOH e (Eq. 2.11)
P, e +PVOH X3 s PPVOH o (Eq. 2.12)

onde Kaps1, Kans2 €, Kapsz representam as constantes das taxas de abstragdo
do hidrogénio do PVOH pelos radicais formados pela decomposicao do
iniciador, pelo oligdmero e pelo radical primario, respectivamente. Re
representa o radical livre de iniciador, PVOH representa a molécula de
poli(alcool vinilico), PYOHe, P, PVOHe ¢ P; PVOHe representam
espécies ativas de poli(alcool vinilico), de polimero contendo poli(alcool
vinilico) e, radical primario contendo poli(alcool vinilico), respectiva-
mente.

2.3 NANOPARTICULAS POLIMERICAS

Nanoparticulas sdo definidas como sendo um sistema coloidal de
tamanho médio nanométrico, geralmente formado por polimero, poden-
do este ser biodegradavel, ou ndo (LAMBERT et al., 2001). De acordo
com o processo utilizado no preparo de nanoparticulas, tanto nanocapsu-
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las ou nanoesferas podem ser obtidas, sendo que nanocapsulas possuem
uma cavidade, formada por 6leo, por exemplo, envolta por uma Unica
membrana polimérica. Enquanto que nanoesferas sdo matrizes poliméri-
cas, onde o agente hidrofobico esta disperso através da particula.

Recentemente, o interesse em nanocapsulas vem aumentando,
principalmente devido a sua morfologia diferenciada e grande éarea su-
perficial total. Resultando em uma maior aplicabilidade e melhor de-
sempenho, por exemplo, como sistemas carreados de farmacos do que
0s sistemas atuais, tais como os lipossomas (LAMBERT et al., 2001).
Adicionalmente, devido ao crescente nimero de farmacos hidrofdbicos
que estdo surgindo, o processo de polimerizagdo em miniemulséo tem se
destacado devido ao fato de o agente hidrofébico se encontrar no locus
de polimerizagao.

2.3.1 SINTESE DE NANOPARTICULAS VIA PROCESSO DE POLIMERI-
ZACAO EM MINIEMULSAO

Nanoparticulas envolvem tanto nanoesferas, quanto nanocépsulas
e, 0 que determina o desenvolvimento desta morfologia é a quantidade
de agente hidrofobico, responsavel pela cavidade no interior da nanopar-
ticula, dando origem ao nicleo. Contudo, se tratando de nanocépsulas, a
encapsulagdo do hidréfobo pode resultar em diferentes configuracdes,
sendo que o desenvolvimento da morfologia final das nanocapsulas po-
liméricas depende da separacédo de fases do polimero e do éleo, podendo
0 polimero se agregar na parede externa, enquanto que o hidréfobo, no
ndcleo, resultando na morfologia desejada de nanocapsula, NC. Dessa
forma, a formagdo de NCs depende, principalmente, da difusdo ou mo-
bilidade de pelo menos duas espécies quimicas influenciadas por forcas
motrizes (TIARKS et al., 2000). Para tanto, a formacdo de nanocapsu-
las, além de depender do tipo de iniciador e temperatura aplicados no
processo, depende também da hidrofilidade e solubilidade em &gua do
mondmero e do polimero e da compatibilidade polimero com o agente
hidrofébico, o que determina a morfologia do produto final.

Na reacdo em miniemulsdo, a polimerizacdo do mondmero induz
a separacdo de fases. Considerando que, enquanto o polimero e 0 mo-
ndmero, assim como mondmero e agente hidrofobico (composto que se
almeja encapsular) sdo misciveis, polimero e agente hidrofébico sdo
imisciveis, baseando-se no modelo dindmico para simular e predizer a
evolucdo da morfologia da particula proposto por Gonzalez-Ortiz e A-
sua et al. (2005), o processo segue as seguintes etapas. Primeiramente, o
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polimero é formado em uma dada posi¢do da particula. Uma vez que, o
polimero e agente hidrofébico sdo imisciveis, ocorre separagao de fases
e formacdo de dominios, tanto de polimero quanto de 6leo, se formam.
Para minimizar a energia livre no sistema, uma nova interface na parti-
cula € criada com a menor energia livre possivel, dessa forma, a particu-
la assume a morfologia de equilibrio. Durante esta migragdo para a mor-
fologia de equilibrio, a polimerizagdo do monémero ocorre simultanea-
mente, aumentando a viscosidade no interior da particula no decorrer do
consumo do mondmero, 0 que dificulta a mobilidade do polimero e a
formagdo de uma Unica camada polimérica na particula. Dessa forma,
segundo Tiarks et al. (2004), as nanocapsulas podem atingir trés dife-
rentes morfologias de equilibrio, como apresenta a Figura 2.6.

Pode-se afirmar que a morfologia da particula também é determi-
nada pela escolha do tipo de surfatante e do co-estabilizador, os quais
modificam as tensdes interfaciais, tanto entre o polimero e agente hidro-
fébico, quanto entre a fase aquosa e polimero, determinando o grau de
encapsulagéo,-como foi observado na Figura 2.6.
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Figura 2.6 Esquema de encapsulagdo. (TIARKS et al., 2001).

Sendo que, a morfologia de total encapsulacéo é alcancada quan-
do a tensdo interfacial entre a fase aquosa e 0 composto ao qual se alme-
ja encapsular € maior que a tensdo interfacial entre a fase aquosa e poli-
mero, como for observado por Luo et al. (2004). Os autores realizaram
polimerizacdo em miniemulsdo de estireno, visando a encapsulacdo de
parafina e, para tanto, as particulas foram estabilizadas com o surfatante
SDS, dodecil sulfato de sddio. E partir dos resultados, os autores obser-
varam que em miniemulsfes estabilizadas com alta concentracdo de
surfatante, 0 mesmo reduziu tanto a tensdo interfacial entre po-
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li(estireno) e &gua, quanto entre parafina e agua, e devido ao fato de a
tensdo interfacial entre poliestireno, PS, e parafina ser constante neste
caso, a morfologia de equilibrio para este foi obtida reduzindo a area
interfacial entre PS e parafina minimizando a energia livre no sistema,
resultando em encapsulagdo parcial, com estrutura de meia lua. Enquan-
to que com uma baixa concentracdo de surfatante, a tensdo interfacial
entre PS e 4gua é menor o suficiente que a tensdo interfacial entre para-
fina e agua, dessa forma, seguindo o equilibrio termodindmico, a morfo-
logia favoravel é de total encapsulagcdo, como 0s autores observaram a
partir de analise de microscopia eletrénica de transmissao.

A mobilidade do polimero também é um fator primordial na sepa-
racao de fases, sendo que agentes de transferéncia de cadeia e agente
reticulantes atuam sobre esta caracteristica do polimero. A partir da adi-
¢do de um agente reticulante, hd a formagédo de uma rede polimérica, o
que dificulta a mobilidade do polimero no interior da nanoparticula. En-
quanto que, a adigdo de um agente de transferéncia de cadeia, a massa
molar do polimero é menor, conseqiientemente, o polimero formado tem
mais mobilidade. Tais fatos foram observados por Luo et al. (2004),
onde os autores aplicaram 1% de dimetacrilato de etileno glicol, EGD-
MA, como agente reticulante na polimerizacdo de estireno e observaram
uma diminui¢do na separagdo de fases, enquanto que com o uso de um
agente de transferéncia de cadeia a separagéo foi mais evidente.

Estas modificacfes na estrutura morfoldgica das nanoparticulas
podem contribuir ou prejudicar a liberagdo de farmacos. Dificuldades
encontradas, como a ndo formacao de uma capsula continua, baixa efici-
éncia de encapsulacao, estabilidade inadequada de um composto na na-
noparticula e a ndo reprodutibilidade das caracteristicas de liberacdo de
um latex, sdo desafios a serem superados, uma vez que nanoparticulas se
apresentam como uma grande promessa no desenvolvimento de siste-
mas de administracdo de farmacos.

2.3.2 APLICACAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS EM SISTEMAS
CARREADORES DE FARMACO

Os sistemas de liberagdo controlada podem ser definidos como
modificacdes farmacotécnicas que permitem alterar as propriedades ci-
néticas ou dindmicas de um farmaco (CHELLAT et al., 2005). O con-
trole da liberacdo de farmacos em sitios especificos, através da utiliza-
¢do de vetores capazes de permitirem a otimizacdo da atividade terapéu-
tica do farmaco tem sido uma area de intensa pesquisa na Gltima década.
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Dentre os vetores, incluem-se as microparticulas e os sistemas coloidais
(lipossomas e nanoparticulas) (SCHAFFAZICK et al., 2003).

Buscando a otimizagéo da resposta farmacoldgica, varios estudos
vém sendo realizados com a finalidade de controlar esta propriedade dos
farmacos. Este controle da acdo farmacoldgica pode ser alcancado de
duas maneiras, em geral: através de modificagcdes quimicas do farmaco
ou pela formulacdo de um sistema farmacéutico capaz de controlar sua
liberagdo. Estes sistemas tém sido desenvolvidos visando iniimeras apli-
cagdes terapéuticas, sendo planejados, principalmente, para administra-
cao parenteral, oral ou oftalmica. Assim, almeja-se a minimizagédo dos
efeitos colaterais, reducdo de toxidade e diminuicdo do nimero de doses
do farmaco. Cada ativo possui uma faixa de acdo terapéutica, tal que,
acima desta se torna toxica e abaixo, ineficaz. Azevedo (2002) estudou
as vantagens de sistemas de liberacdo controlada de farmacos compa-
rando-se a concentragdo plasméatica efetiva em funcdo do tempo, entre
sistemas convencionais e de liberagdo controlada. O autor observou que,
nas formas de administracdo convencionais, tais como nebulizacao (s-
pray), injecdes e pilulas, a concentracdo da droga na corrente sanguinea
oscila ultrapassando o limite maximo de concentracéo e, declinando até
atingir concentragfes abaixo da minima, dessa forma, é necessarias va-
rias doses do farmaco. Enquanto que nos sistemas de liberagdo controla-
da de farmacos, a concentracdo do fA&rmaco se encontra entre estes 0s
dois niveis, maximo e minimo, por um tempo prolongado, utilizando-se
de uma Unica dosagem, evitando uma intoxicacdo, aumentando a efici-
éncia e estabilidade da droga, sendo desnecessarias varias doses.

Recentemente, devido ao consideravel interesse em se desenvol-
ver nanoparticulas biodegradaveis, objetivando-se a aplicacéo na libera-
cdo de farmaco, varios polimeros tém sido estudados, visto que estes
atuam no controle de liberacdo. Para realizar a nanoencapsulacdo de
farmaco, particulas de tamanho médio entre 1 a 1000 nm, capazes de
liberar controlada a droga sdo requeridas. Sendo que, na literatura enfa-
tizam-se as vantagens das nanoparticulas, NPs, sobre as microparticulas
e lipossomas. Segundo Soppimath et al. (2001) as principais vantagens
das NPs sobre os lipossomas se encontram no aumento da estabilizacédo
das drogas e na maior eficiéncia de encapsulagéo.

Convencionalmente, as NPs sdo preparadas principalmente por
dois métodos: dispersdo do polimero pré-formado e polimerizacdo do
mondmero. Huang et al. (2007) comparou dois métodos de polimeriza-
¢do do mondmero na encapsulacédo de uma droga hidrofébica, tais como
emulsdo convencional e miniemulsdo. A partir de analise de liberacédo
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do farmaco in vitro, os autores observaram que nanoparticulas com alta
eficiéncia de encapsulacdo e liberacdo controlada de farmacos foram
obtidos com polimerizacdo em miniemulsdo, uma vez que na polimeri-
zacdo em emulséo convencional a gotas monoméricas atuam como re-
servatorio de monémero, sendo que a reagdo ocorre a partir de nuclea-
cdo micelar. Devido & dificuldade em transportar a droga hidrofébica da
gota reservatorio as micelas, os autores observaram grande volume de
precipitado e baixa eficiéncia de encapsulagdo em emulsdo convencio-
nal. Adaptando-se a formulacéo para aplicagdo de NPs em sistemas de
liberacdo de farmaco, Rajot et al. (2003) encapsularam indometacina em
nanoparticulas poliméricas de poli(acetato de vinila) e obtiveram 90%
de encapsulacéo via polimerizagdo em miniemuls&o.

Com relacdo a taxa de liberagdo do agente farmacéutico em na-
noparticulas poliméricas, Soppimath et al. (2001) afirmam que depende
da (i) razdo entre a dessorcdo e adsor¢do do farmaco da superficie, (ii)
difusdo pela matriz polimérica, (iii) difusdo pela parede polimérica, no
caso de nanocépsulas, (iv) fendmeno de erosdo da matriz polimérica, (v)
uma combinacdo entre os processos de erosdo e difusdo. Sendo que,
inicialmente, o agente farmacéutico é rapidamente liberado devido a
fracdo que esta adsorvida na grande area superficial total das NPs. Apds,
a taxa atinge valores constantes, devido a difusdo do farmaco pelo ma-
triz polimérica, sendo que Calvo et al. (1996, apud SOPPIMATH et al.,
2001) observou que tanto nanoesferas quanto nanocapsulas apresentam
o mesmo perfil da taxa de liberagdo de farmaco.

Sistemas poliméricos de liberagdo de farmacos aplicados no con-
trole de fertilidade vém atraindo consideravel atencéo atualmente (LA-
THA et al., 2000), como por exemplo, o horménio esterdide, progeste-
rona. Este hormonio estritamente feminino é essencial na preparacdo e
manutencao da gravidez. Além disto, progesterona também atua no con-
trole de contragfes uterinas, impedindo a expulsdo do embrido ou feto
em desenvolvimento. Sendo que no controle de abortos espontaneos e
em tratamento de fertilidade, segundo Rathbone et al. (1997, apud HE-
REDIA et al., 2009), os melhores resultados foram obtidos quando o
sistema de liberacdo da droga atuou durante 7 e 8 dias mantendo a con-
centracdo plasmatica de progesterona, em 1 ng.ml™.
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CAPITULO I1I
3 MATERIAIS E METODOS

Com o objetivo de facilitar a compreensdo da metodologia serdo
descritos a seguir os equipamentos, reagentes e procedimentos experi-
mentais utilizados neste trabalho. Para tanto, este capitulo foi dividido
em quatro se¢des, onde a primeira se¢ao apresenta uma breve descri¢do
dos reagentes utilizados e seus respectivos fornecedores, enquanto que a
segunda descreve os procedimentos experimentais adotados na sintese
de nanoparticulas, seguida da terceira, a qual apresenta as unidades ex-
perimentais. Finalmente, a quarta se¢do aborda as técnicas utilizadas
para caracterizagdo das miniemulsdes e respectivos latices.

3.1 MATERIAIS

Para realizar as polimerizagbes em miniemulsdo, 0 monémero u-
tilizado neste trabalho foi o acetato de vinila (VAc). Hexadecano, Migl-
yol 812 e 6leo de castanha do Pard, Vetec, Sasol e Beraca, respectiva-
mente, foram utilizados como co-estabilizadores, enquanto lecitina (Alfa
Aesar) e polioxietileno-20-sorbitan monooleato (Tween 80, Oxiteno)
foram aplicados como surfatantes organossollvel e hidrossolivel, res-
pectivamente. Poli(alcool vinilico), PVOH, fornecido pela Polysciences,
Inc., com graus de hidrélise iguais a 98% (FICHA TECNICA 04397),
88% (FICHA TECNICA 15132) e 80% (FICHA TECNICA 22225),
com massas molares aproximadamente iguais a 25000 g.mol™, 78000
g.mol™ e 6000 g.mol™, respectivamente, foram utilizados como estabili-
zadores polimérico. 2,4,6 — Trialiloxi — 1,3,5 - Triazin (TAC, 97% puro,
Sigma Aldrich) foi aplicado como agente reticulante. Os iniciadores
constituem 2,2-azo-bis-isobutironitrila (AIBN 98% puro, Vetec Quimi-
ca), persulfato de potassio (KPS, Vetec Quimica), Peréxido de Hidrogé-
nio (H,0,, Vetec Quimica) e Acido Ascorbico (Nuclear), sendo que 0s
dois Ultimos foram utilizados simultaneamente. Para terminar a reacédo
instantaneamente, uma solucdo contendo 1% de hidroquina (Nuclear)
foi utilizada. Todos os reagentes foram utilizados como fornecidos e, a
agua utilizada como meio continuo foi destilada.
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3.2 PREPARAGAO DAS NANOPARTICULAS

As reaces de polimerizacdo de acetato de vinila (VAc) foram re-
alizadas com o objetivo de se formar nanoparticulas, podendo estas se-
rem nanoesferas ou nanocapsulas, dependendo da formulagéo. Na sinte-
se de nanocapsulas, o co-estabilizador além de retardar a degradacéo
difusional (degradacdo de Ostwald), é também responsavel pela forma-
¢do do nucleo da particula.

A miniemulsdo foi formada a partir da fase organica, composta
pelo VAc, co-estabilizador, lecitina e, podendo conter também o agente
reticulante e iniciador, ambos organossoluveis. A fase aquosa contendo
agua, iniciador e, quando utilizados, iniciador hidrossolGvel, surfatante e
emulsificante polimérico, PVOH. Para tanto, o poli(alcool vinilico) 98%
grau de hidrélise e massa molar de aproximadamente de 25000 mol.g™
foi previamente solubilizado a 80°C por 24 horas em agua destilada,
enquanto que para os demais, foram necessarias apenas 8 horas e tempe-
ratura de 80°C. O teor de sélidos da solugdo de PVOH foi determinado
para verificar a possivel evaporacdo de dgua e ajustar sua concentracao
na respectiva miniemulséo.

Primeiramente, a fase organica foi agitada magneticamente por
50 minutos, sendo que nos Ultimos 30 minutos a agitacéo foi realizada a
uma temperatura igual a 10°C, com o objetivo de se evitar a evaporagéo
do mondmero, enquanto que, a fase aquosa por 20 ou 40 minutos quan-
do esta contém, respectivamente, Tween 80 ou PVOH. Em seguida, as
fases aquosa e organica foram misturadas, por agitacdo magnética du-
rante 20 minutos, seguida de sonifica¢cdo com ultra-som acoplado a uma
ponteira (Fisher Scientific, Sonic Dismembrator Model 500, 400 W) por
4 a 8 minutos com uma amplitude de 60%, resultando na maioria das
preparacdes uma poténcia em torno de 50W, sendo que este valor varia
com a viscosidade da miniemulsdo. Este equipamento emite ondas ul-
trassonicas de alta energia e, para evitar um aumento de temperatura do
meio durante a sonificacdo foi utilizado um banho criostatico a 10°C
com circulacdo de 4gua na camisa do reator utilizado para esta etapa do
processo, evitando-se conseqiientemente a iniciacdo precoce da reacao.
A Figura 3.1 apresenta um esquema simplificado da etapa de ultrasoni-
ficacdo.

Enfatiza-se que nas reagfes com agente reticulante, 0 mesmo a-
presenta a possibilidade de ser adicionado no inicio ou no decorrer da
reacdo em miniemulsdo, e no Ultimo caso, 0 mesmo foi dissolvido em
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uma aliquota de 1 mL de acetato de vinila e adicionado em uma vazéo
igual a 0,3 ml. min™.

Figura 3.1 Esquema sfmplificado da etapa de ultrassonificagdo (US).

O mesmo ocorre com o Tween 80, o qual foi dissolvido em uma
aliquota de 3 ml de 4gua sob agitacdo magnética por 20 min, podendo
ser adicionado a miniemuls&o tanto antes da etapa de sonifica¢do quanto
depois, de acordo com o procedimento experimental. O mesmo proce-
dimento de solubilizacdo foi adotado para o iniciador hidrossolivel KPS
e acido ascorbico, os quais foram dissolvidos em uma aliquota de agua
sob agitacdo magnética por 10 minutos e adicionados imediatamente
apés a sonificagdo, enquanto o peroxido de hidrogénio foi adicionado
juntamente com a fase aquosa antes da sonificagdo. Para garantir a ho-
mogeneidade da miniemulsdo, esta foi agitada magneticamente por 5
minutos, apds a adi¢ao da solucéo de iniciadores hidrossoliveis, KPS ou
Acido Ascorbico, ou da solucdo de Tween 80. Logo apds, a miniemul-
sdo foi transferida a unidade experimental, sendo dado inicio a reacdo de
polimerizacdo com o aumento da temperatura do meio reacional. As
reacOes foram realizadas durante 6 horas com temperatura constante de
70°C ou 60°C. Periodicamente, amostras de 2 mL foram retiradas para
analises de conversdo por gravimetria, cromatografia gasosa e medidas
de tamanho do didmetro de particula. A Figura 3.2 apresenta um fluxo-
grama do procedimento experimental.
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Figura 3.2 Fluxograma do procedimento experimental.
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3.3  UNIDADE EXPERIMENTAL

As unidades experimentais descritas nesta se¢do se encontram no
Laboratorio de Controle de Processos — LCP, do Departamento de En-
genharia Quimica e de Alimentos da Universidade Federal de Santa Ca-
tarina — UFSC.

3.3.1 UNIDADE EXPERIMENTAL A: AMPOLAS

As reacdes de polimerizagdo foram conduzidas em ampolas de
vidro com tampa de rosca, com volume total de 20 mL, com dimensdes
iguais a 10 cm de altura e 1,5 cm de didmetro. Dessa forma, a miniemul-
sdo formada foi distribuida nas ampolas, sendo 2 mL para cada ampola e
imersas em um banho termostéatico, o qual j& se encontrava na tempera-
tura de reacgdo.

A Figura 3.3 apresenta um esquema da unidade experimental A.
As reacGes em ampolas foram realizadas sem introdugdo de nitrogénio e
sem agitacdo. Este ultimo fato ndo foi prejudicial as reacdes devido ao
pequeno volume tanto de miniemulsdo por ampola, quanto da propria
ampola.

Figura 3.3 Representagdo da unidade experimental A.
3.3.2 UNIDADE EXPERIMENTAL B: REATOR

Esta unidade experimental consiste de um reator encamisado, tipo
tanque agitado, de vidro borossilicato com volume total de 200 mL. Sua
tampa possui quatro entradas para as conexdes necessarias, como haste
do agitador, condensador, injecdo de nitrogénio e um termopar.

A miniemulsdo previamente formada é alimentada no reator a
partir da entrada do termopar com o auxilio de um funil. Com a finali-
dade de tornar o meio reacional livre de oxigénio, nitrogénio é injetado
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durante 30 minutos antes de iniciar a reacdo a partir de um capilar no
meio A alimentacdo de nitrogénio é feita a partir de um cilindro de ni-
trogénio pressurizado conectado ao reator e, controlado por uma valvula
manual. Nesta etapa do processo, a temperatura do meio reacional é am-
biente sob agitacdo.

A agitacdo do meio reacional é feita por um impelidor de aco i-
nox tipo pa a 45°, contendo 4 pas com didmetro total de giro de 50 mm
acoplado a um agitador mecanico modelo RW 20 digital, marca IKA®,
alimentado por um motor de corrente continua, foi operado com rotagdo
igual 100 rpm.

Ao iniciar a rea¢do, a alimentagdo de nitrogénio € interrompida
com o objetivo de evitar o carreamento do mondmero durante a polime-
rizacdo. O inicio da reacdo é marcado pelo aumento da temperatura no
meio reacional, para tanto, um banho termostatico modelo MQBTC, da
marca Micro Quimica Equipamentos LTDA, promove 0 aquecimento da
agua que é circulada na camisa do reator, possibilitando a manutengdo
da temperatura do meio reacional no valor desejado. A temperatura do
meio reacional pode ser acompanhada através do sistema de aquisicao
de dados do sinal de um termopar tipo J imerso ao meio reacional.

Um condensador acoplado ao reator evita a perda de massa do
meio reacional por conseqliéncia da volatilizacdo dos reagentes. O
mesmo esta conectado a um banho criostatico, o qual promove o resfri-
amento da &gua que circula em sua carcaca. A Figura 3.4 apresenta um
esquema simplificado da unidade experimental B.

AG - Agitador Mecanico

BT - Banho Termostatico

BC - Banho Criostatico

CD - Condensador

RN - Reservatorio de Nitrogénio
RT - Reator de 200 mL

TM - Termopar

Figura 3.4 Esquema do reator de polimerizagdo convencional.
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34 CARACTERIZAGAO

Com a finalidade de estudar o processo de polimerizacdo, assim
como as caracteristicas do polimero formado, analises quantitativas e
qualitativas se tornaram necessarias. A metodologia adotada em cada
uma dessas analises esta descrita a seguir.

3.4.1 CONVERSAO OBTIDA POR GRAVIMETRIA

A conversdo foi obtida através de dados gravimétricos, onde uma
aliquota da amostra é retirada periodicamente e a reacao € interrompida
imediatamente com a adi¢do de uma solucdo de 1% em massa de hidro-
quinona em cépsulas previamente pesadas de aluminio.

A conversgo obtida por gravimetria (Xgray) € a razao entre a massa
do polimero presente no reator e a massa de mondmero alimentada. A
massa de polimero € calculada a partir do residuo seco obtido pela eva-
poracdo de uma amostra de latex em uma estufa com conveccéo forcada
gue se encontra a temperatura constante de 60°C. Para calcular a massa
de polimero é necessario subtrair a massa de hidrogquinona adicionada e
a fracéo de solidos ndo poliméricos, tais como iniciador, surfatante e co-
estabilizador, presentes no residuo seco, como apresenta Eq. 3.1.

RS—-HID
Fp(t)=—-F Eq. 3.1
p(0) T snp (Eq.3.2)

onde, Fy(t) é a fragdo massica de polimero no reator, RS € a massa do
residuo seco, HID é a massa de hidroquinona adicionada a capsula, LA é
a massa de latex adicionada a capsula e Fs, é a fracdo massica de soli-
dos ndo poliméricos.

Msnp

Fsnp = (Eq. 3.2)

r

onde, mgn, € @ massa de solidos ndo poliméricos presente no reator, en-
quanto m, é a massa do meio reacional presente no reator.

Para obter a conversdo, é necessario calcular a fracdo de moné-
mero alimentada no reator, Eq. 3.3. E a conversao é dada pela Eq. 3.4.
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F,=—0 (Eq. 3.3)

Xgrav:,f— (Eq. 3.4)
m

onde, my, é a massa de monémero alimentada ao reator e Fr, é a fragdo
méassica de mondmero.

3.4.2 CONVERSAO POR CROMATOGRAFIA GASOSA

A cromatografia gasosa é uma técnica de separacdo e analises de
misturas de substancias volateis. A técnica se baseia na diferenca de
solubilidade das substancias a serem analisadas, as quais sdo distribui-
das entre uma fase mével e uma fase estacionaria. Devido ao fato de a
amostra ser polimérica, a fracdo volatil da amostra é previamente vapo-
rizada antes de ser injetada a coluna. Sendo que a amostra sofreu uma
evaporacdo total dentro do forno do headspace. Ou seja, todos os com-
ponentes volateis sdo evaporados, € a coleta da amostra é realizada por
uma agulha aquecida, evitando que a amostra condense na agulha, como
apresenta a Figura 3.5.

Figura 3.5 Apresentacédo (a) do vial do headspace com evaporacao total e (b)
seringa do cromatografo gasosa acoplada de um forno.

As medidas cromatogréaficas foram realizadas em um cromatogra-
fo gasoso modelo GC-2010AF acoplado a um headspace (modelo AOC-
5000 Shimadzu), equipado com um detector por ionizacdo de chama a
temperatura de 220°C e, um sistema de injecdo split/splitless com taxa
de split igual a 10 e temperatura igual a 200°C. A programacao linear da
coluna do cromatégrafo gasoso (modelo RTX-5) foi de iniciar a 50°C
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por 3 minutos, seguido por uma rampa até 190°C, para eliminar possi-
veis residuos, com uma vazo de nitrogénio igual a 1,39 ml.min™. As
condicBes de operagdo do headspace foram de 4 minutos de incubacdo
da amostra no forno com uma agitacdo baixa de 250 rpm a uma tempe-
ratura igual a 110°C e a seringa se encontra a uma temperatura igual a
120°C. A Figura 3.6 apresenta o cromatografo gasoso utilizado, sendo
que os fornos do headspace e da seringa se encontram em vermelho.

Figura 3.6 Apresentaf;éo do GC utilizado.

A curva de calibracéo foi obtida a partir de injecGes em triplicata
de miniemulsfes com concentragdes conhecidas de acetato de vinila
(200 a 200000 ppm). Apos a adicdo do VAc, esta solugdo foi homoge-
neizada com o auxilio de um banho de ultra-som (UltraCleaner 750,
Unique) por 20 min e entdo, mantida sob refrigeracéo até o0 momento da
analise. As amostras para analise foram preparadas pesando-se 45ul da
solugdo de VAc no frasco para headspace. Uma relagéo linear entre a
massa em gramas de VAc no vial (M,) e a area do pico integrado (A)
dado como resposta no cromatografo foi encontrado, Eq. 3.5.

A=55827x10° - M,

(Eq. 3.5)
R?=0,9915

A partir da Eq. 3.5, pode-se determinar a quantidade de VAc no
latex com concentracdes variando de 200 a 200000 ppm. Dessa forma,
durante a polimerizacdo via miniemulsdo, amostras foram retiradas pe-
riodicamente e analisadas em duplicata por cromatografia gasosa. A
partir dos cromatogramas obtidos, a conversdo média (Xngc) pode ser
calculada a partir da Eq. 3.6. Sendo que, X;gc e Xpgc se referem as con-
versOes para cada analise, calculadas a partir da Eq. 3.7.
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2
D X,g¢

Xmgc= n=l

5 (Eq. 3.6)

X,gc=1-H mxTSxF, (Eq. 3.7)

onde n compreende as amostras 1 e 2. Fn, é a fragdo massica de mond-
mero no reator, calculada segundo Eqg. 3.3, TS é o teor de solidos da mi-
niemulsdo calculado a partir da Eqg. 3.8 e, Hym é a fracdo média de mo-
némero no vial do headspace da respectiva na andlise (1 ou 2), Eq. 3.9.

m m
T = Nenp * . (Eq. 3.8)
ml’
M
H,m=_—" Eq.3.9
M= a (Eq. 3.9)

onde, n compreende as amostras 1 e 2, M,a é a massa em gramas de
amostra adicionada ao vial 1 ou 2, referente a mesma amostra, enquanto
My, € a massa de acetato de vinila calculada a partir da Eq. 3.5 obtida
por cromatografia gasosa para a respectiva analise.

3.4.3 TAMANHO MEDIO DAS PARTICULAS

O tamanho médio das particulas poliméricas foi determinado por
Espalhamento de Luz Dindmico (Dinamic Light Scattering — DSL), uti-
lizando o equipamento Zetasizer, Nano Series — Malvern Intruments.
Tal analise é baseada na taxa de difusdo das particulas através do fluido
para mensurar o diametro médio das particulas. Para tanto, a amostra é
iluminada por um feixe de luz a 90° com comprimento de onda igual a
532 nm, a qual se espalha pelas particulas e entdo é captada por um cabo
de fibra 6tica que se encontra em um determinado angulo e transmitida
para o tubo fotomultiplicador e pulso amplificador/discriminador, onde
é transformada em um sinal elétrico. Devido ao fato de as particulas se
movimentarem ao acaso, denominado movimento Browniano, a intensi-
dade da luz espalhada por um conjunto de particulas sofre flutuacées ao
longo do tempo. Esta flutuacdo da intensidade de luz espalhada ocorrera
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com maior velocidade quando a dispersao contiver particulas pequenas,
devido ao fato de estas se movimentarem mais rapidamente que as parti-
culas maiores. Portanto, existe uma relagéo entre a velocidade de flutua-
c¢do da intensidade de luz espalhada e o coeficiente de difusdo das parti-
culas. Assim, conhecendo-se o coeficiente de difusdo das particulas e a
partir da equacdo de Stokes-Einstein, obtém-se o tamanho médio das
particulas.

Para realizar esta andlise, 1 mL das amostras retiradas periodica-
mente foram diluidas em 5 mL de &gua saturada com 1% em massa de
mondmero para evitar que 0 mondmero seja transferido da fase dispersa
para a fase continua.

3.4.4 NUMERO DE PARTICULAS

O numero de gotas e particulas por grama de latex foi calculado a
partir da conversdo obtida por gravimetria e do diametro médio das par-
ticulas (Dp), obtido por disperséo dindmica de luz. O nimero de particu-

las por grama de latex (Np) foi calculado através das Equagdes 3.10 a
3.12, as quais relacionam os dados de conversao (Xgray) € de Dp.

V T
N, :{V"J/m (Eq. 3.10)
P1

Vo, :%X(Dp 107 f (Eq. 3.12)

Q- Xgrav)xmm + (Xgrav>< mm) +%

Pm Php Pco

VAR (Eq. 3.12)

onde Vp; é 0 volume de uma particula, enquanto Vp' é 0 volume total
das particulas. As densidades do mondmero, polimero e co-estabilizador
estdo representadas como pm, pp e peo, respectivamente. Sendo conside-
radas 0,932 g.cm™ a densidade do acetato de vinila, 1,15 g.cm™ para o
polimero e, para co-estabilizador, foi considerada 0,945 g.cm™ para o
Miglyol 812, 0,773 g.cm™ para o n-hexadecano e 0,975 g.cm™ para o
6leo de castanha do Par4, todas a 20°C (WISNIAK et al., 2008; SOOD,
2010; RUBE et al., 2005; OUTCALT et al., 2010 e CHUNHIENG et
al., 2004, respectivamente).
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3.45 MORFOLOGIA DAS NANOPARTICULAS

Para analise de morfologia das particulas poliméricas, foram rea-
lizadas analises por microscopia eletronica de transmissdao (MET - JEOL
JEM 1011) e por microscopia eletronica de varredura de alta resolugdo
(JEOL JSM-6701F) com canhdo de emissdo de elétrons por efeito de
campo (MEV-FEG), ambos alocados no Laboratério Central de Micros-
copia Eletrénica (LCME) da Universidade Federal de Santa Catarina.

3.4.5.1 Microscopia eletronica de Transmissdo (MET)

O procedimento de preparagdo de amostras apresentado foi base-
ado no procedimento de Ferguson et al. (2002). Devido ao fato de o po-
li(acetato de vinila), PVAc, apresentar uma baixa Tg (temperatura de
transicdo vitrea), 0 mesmo se deforma tanto durante a secagem da amos-
tra, quanto sob o feixe de elétrons do microscopio eletrénico de trans-
missao, dessa forma, é necessario proteger o latex contra esta deforma-
¢do. Ferguson et al. (2002) usaram acetato de uranila (UAC), que pro-
porciona um contraste negativo, possibilitando uma melhor observacgao
do contorno de nanoparticulas.

Dessa forma, uma solugdo contendo 0,1% em massa UAc foi
previamente preparada com agua destilada e filtrada em um filtro de
Nylon com 0,45 um de didmetro do poro. Com o objetivo de se avaliar o
efeito da UAc, andlises com e sem o contraste negativo foram realiza-
das. Para tanto, 1 mL da amostra foi diluido em 20 mL de solucdo con-
tendo 0,1% em massa de UAc permanecendo por 30 minutos em contato
com esta solugdo. Nos casos em que ndo se aplicou o contraste negativo,
1 mL da amostra foi diluido em 20 mL de agua destilada. Ap6s esta eta-
pa, a amostra diluida foi gotejada sobre uma grade (grid) de 300 mesh
de cobre recoberta com filme de carbono, carbono/Formvar® ou de par-
I6dio e, seca a temperatura ambiente sem contato com luz por um dia.

Pds-fixacdo com vapor de tetroxido de dsmio (OsO,) foi realiza-
da. Sendo que o tetréxido de 6smio é um solido cristalino de cor amare-
lada e volatil a temperatura ambiente, uma gota de uma solucéo conten-
do 1% em massa de OsO, foi gotejada a aproximadamente a 1 cm de
distancia da grade de MET em um recipiente com tampa de rosca com
aproxidamente 2 cm de didmetro e 1 cm de altura. Para tanto, a grade foi
previamente preparada e seca. O tempo de exposicao ao vapor foi entre
1 e 3 horas. O tetrdxido de dsmio oxida rapidamente e torna o material
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escuro devido as ligagbes com os atomos de carbono (VASCONCELOS
et al., 2009).

Foram analisadas por MET no minimo 8 (oito) regides diferentes
da grade de forma a certificar que os resultados apresentados sdo repre-
sentativos da amostra.

3.45.2 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV-FEG)

Sob o feixe de elétrons do microscopio eletrénico de varredura, a
deformacéo do PVAc também é esperada. Da mesma forma, para prote-
ger a identidade do latex, a diluicdo deve ser o suficiente para evitar a
proximidade das nanoparticulas. Para tanto, 1 mL da amostra foi diluida
em 20 mL de &gua destilada.

Apds esta etapa, a solucao diluida foi goteja sobre o stub apropri-
ado ao equipamento, seguida de uma secagem por 24 horas em tempera-
tura ambiente e recoberta por uma fina camada de ouro para observacao
em microscopio.

3.4.6 MAssA MOLAR

As analises de massa molar foram realizadas por cromatografia
liquida de alto desempenho (HPLC, modelo LC-20A, Shimadzu). Para
tanto, 0 HPLC est& equipado com um detector RID-10A e injetor auto-
méatico SIL-20A. Para realizar as andlises, tetrahidrofurano, THF
(Merck), foi utilizado como solvente. E, trés colunas se encontram dis-
postas em série, sendo elas: GPC-801, a qual detecta polimero com mas-
sa molar até 1,5x10° g.mol™, GPC-804, 4x10° g.mol™ e, GPC-807,
2x10® g.mol™. Cada coluna possui 30 cm de comprimento e 8 mm de
didmetro e sdo recheadas com um gel poroso esférico de copolimero
estireno-divinilbenzeno, possibilitando a analise de cromatografia de
permeacdo em gel (GPC).

A amostra é injetada a temperatura ambiente com volume igual a
20uL. A andlise é realizada a uma temperatura igual a 35°C e, para tan-
to, a coluna é aquecida a partir de um forno CTO-20A.

A preparacdo da amostra a ser analisada consistiu em pesar 0,02¢g
de poli(acetato de vinila) seco e, solubiliza-lo em 4 mL de tetrahidrofu-
rano, THF. Apds esta etapa, a solucéo foi filtrada em um filtro de Nylon
com 0,45 um de didmetro do poro. Para determinar a massa molar das
amostras, padr@es de estirenos foram utilizados com massas molares
variando entre 580 g.mol™ a 3.800.000 g.mol™.
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3.4.7 TEORDE GEL

O gel é o produto formado em reagfes de reticulagdo das cadeias
poliméricas, resultando em cadeias ndo lineares e interligadas. Para
mensurar o teor de gel nas reacGes aplicando-se um mondmero trifun-
cional como agente modificador, o polimero previamente secado da a-
mostra final do latex foi submetido a uma extracdo solido-liquido em
um extrator Soxhlet de 100 mL, utilizando cloroférmio (Labsynth) co-
mo solvente.

Primeiramente, pesou-se o papel filtro (8x8cm), do qual foi reti-
rada a sua umidade em uma estufa a 60°C. Apds esta etapa, o papel fil-
tro é imerso na amostra final do latex obtido, permitindo a total impreg-
nagao do papel pelo latex. Novamente, o papel impregnado é secado em
estufa a 60°C por 12 horas, possibilitando a total evaporagdo da agua. O
papel com o polimero seco é pesado e entdo colocado no extrator Sox-
hlet, o qual estd conectado a um baldo volumétrico contendo o solvente
e a um condensador, onde a agua que recircula em sua camisa se encon-
traa 15°C.

O solvente é aquecido por meio de uma manta térmica e, 0 vapor
formado atinge o condensador. Neste instante, o vapor do solvente con-
densa-se sobre o papel de filtro contendo a amostra sélida enchendo
lentamente o extrator. Apds o acimulo de determinado volume de sol-
vente no extrator, este é sifonado para o baldo volumétrico completan-
do-se assim um ciclo. Durante cada ciclo, a por¢do soltiivel do material
solido é dissolvida pelo solvente condensado e é sifonada para o baldo
volumétrico. Este procedimento é repetido por varios ciclos até que a
porcao sollvel seja completamente removida do papel de filtro. A etapa
de extragdo apresenta duracdo de 10 horas. Ao final do processo, o papel
de filtro é levado a estufa a 60°C para remoc¢édo do excesso de solvente
por 12 horas. O teor de gel é obtido por analise gravimétrica a partir da
razao entre a massa apos a extracdo e a massa de polimero inicial.

Para fins de comparacédo, outra técnica foi realizada, baseada no
procedimento proposto por Stubbs et al. (2006). A analise consiste em
dissolver o polimero previamente seco em acetona, resultando em uma
solucdo de 0,5% em massa de polimero. Esta solucdo entdo € centrifu-
gada por 4 horas a 5000 rpm ¢, o sobrenadante contendo o polimero so-
livel é descartado, enquanto que o sedimento é secado e pesado, uma
Vez que esta contém o polimero reticulado.
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3.4.8 VISCOSIMETRIA

As medidas de viscosidade das solugfes foram obtidas a partir da
determinacdo do tempo requerido para que certa quantidade da solugédo
polimérica escoe através de um tubo capilar, cujo periodo é comparado
ao tempo de escoamento de uma mesma quantidade do solvente puro. A
partir dos dados obtidos e da comparacdo realizada, tem-se a viscosida-
de relativa.

O equipamento utilizado na medida de viscosidades de solucGes
diluidas sdo viscosimetros capilares, como o viscosimetro Ubbelohde,
esquematizado na Figura 3.7. O aparato de medicdo consistiu de um
viscosimetro Ubbelohde imerso em um banho termostatico, resisténcias
elétricas para aquecimento e um termdmetro. O tempo de eluigdo tanto
do solvente quanto da solugdo foi considerado como sendo a média dos
tempos de trés medidas consecutivas.

Reservatério de
seguranga
Marca superior. Inicio da
contagem do termpo.
Reservatério
para andlise

——» Marca inferior. Témmino
da contagem do tempo.

Reservatério de
amostra ou
solvente para
andlise. O nivel
ndo deve
ultrapassara o |
marca superior
ou ficar abaixo
da inferior.

Figura 3.7 Esquema simplificado do viscosimetro Ubbelohde.
3.4.9 EFICIENCIA DE ENCAPSULACAO

A eficiéncia de encapsulacéo da progesterona pelas nanoparticu-
las foi investigada a partir de analise em um espectrofotdmetro de
UV/visivel (modelo U-1900, Hitachi). Este foi utilizado objetivando-se
obter informacg6es sobre a absorbancia da amostra, a qual foi inserida no
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caminho Optico do equipamento. Dessa forma, a luz ultravioleta-visivel
em um certo comprimento de onda atravessa a amostra, enquanto que 0
espectrofotdbmetro mede a quantidade de luz que foi absorvida pela a-
mostra. Para tanto, uma cubeta de quartzo de 3 mL foi utilizada, a qual
nao absorve luz UV.

Para quantificar a concentracdo de progesterona na amostra, uma
curva de calibracéo foi previamente elaborada, onde solugGes padrbes de
cloroférmio contendo concentra¢bes conhecidas de progesterona, foram
analisadas no comprimento igual a 253 nm, o qual apresenta absorban-
cia maxima, resultando em uma relag&o linear da absorbancia em funcgéo
da concentracdo de progesterona foi obtida, apresentada na equacéao Eq.
3.12.

Abs=39990<C,,+0,0076

(Eq. 3.12)
R?=0,9999
onde Abs representa a absorbancia maxima obtida no comprimento de
onda igual a 253 nm e Cy,, representa a concentragdo em gramas de
progesterona por mililitro de cloroférmio na amostra.

Para efetuar a analise de eficiéncia da progesterona, primeiramen-
te foi necessario determinar o comprimento de onda de absorbancia ma-
xima para cada composto. Observou-se que o hexadecano, Miglyol 812
e lecitina apresentam pico de absorbancia maxima em 252 nm, 242 nm e
288 nm, respectivamente. Devido a proximidade dos comprimentos de
onda dos diferentes componentes das reagfes em miniemulsdo com o
comprimento de onda do composto ativo, a aplicacdo desta técnica para
quantificar a eficiéncia de encapsulacdo de progesterona sé foi possivel,
aplicando-se as nanoparticulas sem progesterona solubilizadas em cloro-
férmio como referéncia. Dessa forma, dois procedimentos foram adota-
dos. O primeiro envolveu a analise de absorbancia maxima das nanopar-
ticulas com e sem progesterona aplicando-se o cloroférmio como refe-
réncia. Enquanto que no segundo, as nanoparticulas sem progesterona,
solubilizadas em cloroférmio, foram aplicadas como branco.

Previamente, nanoparticulas estaveis foram obtidas a partir de re-
acOes de polimerizacdo em miniemulsdo. O latex foi entdo centrifugado
em uma centrifuga Eppendorf 4515R a 14000 rpm por 90 minutos em
um eppendorf contendo 1,5 mL do produto final. Apds esta etapa, 0 so-
brenadante resultante foi reservado, enquanto que o polimero precipita-
do foi secado em uma estufa a 60°C. Uma vez que cloroférmio € utiliza-
do como solvente, associado ao fato de o latex ser previamente centrifu-
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gado e seco, o comprimento de onda com pico de absorbancia do Tween
80 ndo foi mensurado.

Para realizar a analise, o polimero previamente centrifugado e se-
cado foi dissolvido em cloroférmio, aproximadamente 0,0050g de poli-
mero solubilizado em 20 mL de cloroférmio. Com o auxilio de uma se-
ringa, a amostra foi filtrada em um filtro teflon com 0,2 um de abertura
de poro, seguida da analise. Enfatiza-se que o procedimento descrito €
valido tanto para as nanoparticulas sem progesterona, quanto para as
com progesterona. As analises foram realizadas em duplicatas.

O calculo da eficiéncia de progesterona envolve as seguintes eta-
pas. Iniciamente calcula-se a fragdo em percentagem de progesterona na
fase organica da amostra real, segunda a Eqg. 3.13.

%Pr=(100xmp, )/(TSxm, +mp,) (Eq. 3.13)

onde, %Pr é a fracdo em percentagem de progesterona na fase organica,
Mpr € M, representam a massa real de progesterona adicionada a minie-
mulsdo e a massa do meio reacional e, TS é o teor de s6lidos da minie-
mulséo.

A partir do resultado da fracdo de progesterona na fase organica
real, calcula-se a concentragdo tedrica, Ctpro, €m massa de progesterona
por mililitro de cloroférmio, Vcio, Eq. 3.14.

m
Crong = TF%CIO (Eq. 3.14)

onde a massa de progesterona tedrica, mypr, contida no polimero previ-
amente centrifugado e secado é calculada de acordo com a Eq. 3.15.

My = (%P meg )/100 (Eq. 3.15)

onde, mcs representa a massa de polimero previamente centrifugado e
secado, que deve se encontrar em torno de 0,0050g.

A partir do calculo tedrico da concentracdo de progesterona e, de
acordo com a concentracdo real de progesterona obtida pela Eg. 3.12,
obtém-se a eficiéncia de encapsulacédo, EE, segundo Eq. 3.16.

EE =Cpo x100/Crpyq (Eq. 3.16)
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CAPITULO IV
4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta secdo serdo apresentados os resultados obtidos em reagdes
de polimeriza¢do em miniemulsdo do acetato de vinila. Observou-se que
o tipo e concentracgdo de iniciador, co-estabilizador, surfatante afetam a
estabilidade da miniemulsdo, a cinética de reacdo e atuam sobre as ca-
racteristicas do latex obtido. Adicionalmente, também foram avaliados
os efeitos da adigdo de agente reticulante, estabilizador polimérico e
farmaco sobre a miniemulséo formada e a reacéo de polimerizacao.

Para tanto, as reag¢fes de polimerizagdo foram realizadas em am-
polas, Unidade Experimental A, exceto nos casos em que é mencionado
que as reacdes foram realizadas em reator tipo tanque agitado, Unidade
Experimental B.

41 UTILIZACAO DE DIFERENTES SURFATANTES PARA OBTENCAO
DE UMA MINIEMULSAO ESTAVEL

Para aumentar a estabilidade de miniemulsGes, co-estabilizador e
surfatante sdo aplicados com o objetivo de minimizar ou retardar, res-
pectivamente, a degradagdo difusional e coalescéncia. Contudo, para
garantir a homogeneidade do latex, o processo de homogeneizagao deve
ser eficiente, evitando-se a presenga de nanogotas de monémero maiores
e, consequentemente, o processo de degradacdo difusional (Ostwald
rippening). Dessa forma, foram realizadas andlises prévias do diametro
inicial das nanogotas por DSL foram realizadas aplicando-se diferentes
tempos e intensidades de energia de sonificacdo. Para tanto, as minie-
mulsdes foram formadas com um teor de sélidos igual a 20%, contendo
3,0g de Miglyol 812; 3,0g de acetato de vinila; 0,09g de lecitina e 0,359
de AIBN. O tempo de ultra-som variou entre 4 a 10 minutos para as se-
guintes amplitudes, 60%, 75% e 90%. A Figura 4.1 apresenta os diame-
tros médios iniciais obtidos.

A partir dos resultados, observa-se que o periodo de ultra-som
com 4 min e 60% de amplitude apresentou 0 menor didmetro médio das
gotas, onde provavelmente, o surfatante esta recobrindo a maior area
superficial das nanogotas possivel. Acredita-se que, aumentando-se a
energia ultrassonica, as nanogotas formadas sdo muito pequenas e, devi-
do ao fato de o recobrimento do surfatante ndo ser suficiente, ha coales-
céncia imediatamente apds o término da etapa de ultrassonificacdo, des-
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sa forma, as nanogotas apresentam um diametro maior. Tal fato pode ser
o principal fator para o aumento de didmetro gradativo com o aumento
de amplitude aplicada e tempo de exposi¢do a energia do ultra-som.
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Figura 4.1 Dependéncia do didmetro inicial das nanogotas com relagdo ao tem-
po de exposicéo a diferentes energias de ultra-som.

Tais resultados também foram obtidos por Huang et al. (2006),
que propuseram incrementar a estabilidade das miniemulsdes a partir do
aumento da area recoberta pelo surfatante. Para tanto, os autores ndo
aumentaram a concentracdo do surfatante na miniemulsdo original, (que
pode resultar numa reducdo ainda maior do didmetro médio durante a
sonificacdo, acarretando em um aumento mais acentuado deste imedia-
tamente apds a sonificacdo), mas sim, adicionando-se o surfatante hi-
drossollvel imediatamente ap6s o término de etapa de sonificacéo.

Devido ao fato de um surfatante hidrossoltvel poder ser adicio-
nado na fase continua, no caso a fase aquosa, o surfatante Tween 80 foi
escolhido como surfatante hidrossolUvel, o qual apresenta alto HLB,
balanco hidrofilico-lipofilico, igual a 15 (AL-SABAGH, 2002 e SCH-
MIDTS et al., 2009) enquanto a lecitina, surfatante organossollvel, a-
presenta HLB baixo, entre 4 e 8 (SCHMIDTS et al., 2009). A Figura 4.2
apresenta a estrutura molecular dos mesmos.
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Figura 4.2 Estrutura molecular a) Tween 80, onde W, X, Y e Z somam 20 e b)
Lecitina, onde R1 e R2 sdo alquilas de cadeia longa.

As reagdes de polimerizacdo em miniemulsdo de acetato de vinila
foram realizadas a 70°C em ampolas, Unidade experimental A, aplican-
do-se Miglyol 812 como co-estabilizador e AIBN como iniciador orga-
nossollvel. A Tabela 4.1 apresenta as formulagbes das miniemulsGes
formadas a partir de uma exposi¢do por 4 minutos ao ultra-som com
amplitude igual a 60%.

Tabela 4.1 Formulagdes das reacdes para sintese de nanocépsulas com diferen-
tes tipos de surfatantes.

Latex
S1 S2 S3 S4

Reagentes

Fase Orgénica

Vac (g) 3,000 3,000 3,000 3,000
Miglyol 812 (g) 3,000 3,000 3,000 3,000
Lecitina (g) 0,090 0,090 0,145 0,090
AIBN (g) 0,350 0,350 0,350 0,350
Fase Aquosa

Agua (g) 24,000 24,000 24,000 24,000
Tween 80 (g) 0,080° 0,080 - -

*adicionado ap6s a ultrassonificagdo

Trés procedimentos distintos foram adotados para adi¢do do sur-
fatante: (i) o primeiro procedimento consiste em dissolver a lecitina na
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fase organica, enquanto o Tween 80 é dissolvido na fase aquosa e adi-
cionado a miniemulsdo original, S2, (ii) uma aliquota de dgua € separada
para dissolucdo do Tween 80, a qual é adicionada a miniemuls&o imedi-
atamente apos o término da sonificacdo, S1 e,(iii) por ultimo apenas a
lecitina como surfatante, S3 e S4. Com excecdo do latex S4, as quanti-
dades de surfatante utilizadas obedeceram ao mesmo numero de moles
total.

A Figura 4.3 apresenta os resultados obtidos para a cinética das
reacOes. Observa-se que a presenca do surfatante hidrossoltvel e os di-
ferentes procedimentos de adicdo do Tween 80 ndo influenciaram a
conversdo da reacdo de forma muito acentuada. Contudo, a partir dos
resultados apresentados na Figura 4.4, observa-se uma diferenca de
grande relevancia nos didmetros médios das nanoparticulas, podendo-se
afirmar que o procedimento de adi¢&o influencia no didmetro obtido.
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Figura 4.3 Efeito do tipo e procedimento de adi¢do do surfatante sobre a con-
versdo.

As miniemulses S1 e S4 apresentaram didmetros iniciais iguais
a 280 nm e 274 nm, respectivamente, enquanto os latices S2 e S3, dia-
metros inicias igual a 232 nm e 222 nm, respectivamente. Consequen-
temente, a evolucdo do diametro médio das particulas durante a polime-
rizacdo é funcéo da quantidade de surfatante presente durante a etapa de
sonificacdo, independente do tipo, somente lecitina, S3, ou lecitina e
Tween 80, S2, desde que apresentem a mesma concentracdo molar.
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Sendo que o Ultimo apresentou maior estabilidade na etapa final da rea-
cdo.

Por outro lado, pode-se afirmar que, nestas reacGes, o didmetro
médio das particulas ndo interfere na cinética da reacdo, uma vez que 0s
latices que apresentaram maior conversao foram os latices S1 e S2, sen-
do que o primeiro apresentou maior diametro que o segundo.
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Figura 4.4 Efeito do tipo e procedimento de adicao do surfatante sobre o diame-
tro médio das nanoparticulas.

Adicionalmente, na Figura 4.4 pode ser observado um aumento
gradual do diametro médio durante as reagOes realizadas. Para verificar
se este aumento pode ser atribuido a falta de estabilidade das miniemul-
sbes, o diametro médio das gotas das reacfes que obedeceram a mesma
concentragdo molar de surfatante foi acompanhado durante 6 horas sem
polimerizacdo, primeiramente, a temperatura ambiente, de acordo com a
formulacéo apresentada na Tabela 4.1. A Figura 4.5 apresenta os resul-
tados obtidos.

Pode-se observar na Figura 4.5 que para cada formulacdo avalia-
da os didmetros permaneceram constantes durante as 6 horas de ensaio.
Entretanto, os didmetros obtidos com diferentes procedimentos de adi-
cdo do surfatante hidrofilico, antes e apds a sonificacdo, sédo distintos
entre si, iguais a 223 nm e 312 nm, de acordo também com os resultados
apresentados na Figura 4.4. O mesmo foi obtido para as diferentes quan-
tidades massicas adicionadas de lecitina, as quais apresentaram diametro
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médio iguais a 233 nm e 266 nm, para 0,099 e 0,149 de lecitina, respec-
tivamente.
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Figura 4.5 Evolugéo do diametro médio das gotas de miniemulsdo em funcéo do
tempo a temperatura ambiente (sem polimerizagao).

Sabe-se que a estabilidade do sistema é diretamente afetada pelo
aumento de temperatura, onde a instabilidade das gotas é um processo
cinético e, segundo Bohorquez et al. (2008), é mais aparente quando ha
baixas taxas de polimerizagdo. Dessa forma, testes de estabilidade das
formulagdes S2 e S3 foram realizados a 70°C. Porém sem adicdo de
AIBN. A Figura 4.6 apresenta os resultados.

A partir dos resultados obtidos e apresentados na Figura 4.6, po-
de-se afirmar que todos os procedimentos e formulagdes proporcionam
uma miniemulsdo estavel, inclusive na temperatura de reacdo. Logo, o
aumento gradativo do tamanho das particulas durante as reacdes, Figura
4.4, é uma caracteristica deste sistema de polimerizacdo do acetato de
vinila. Segundo Fergusson et al. (2002), PVAc é um polimero maleavel,
devido a sua baixa temperatura de transicdo vitrea, entre 28 a 31°C, e
que pode sofrer hidrélise durante a polimerizacdo, levando a coalescén-
cia das particulas.
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Figura 4.6 Evolugéo de diametro médio das gotas da miniemulsao em funcdo do
tempo a temperatura de 70°C com 3,0g Miglyol 812 e surfatante iguais a (A) S2
- lecitina e Tween 80 adicionado antes da sonificacéo, (m) S3 - lecitina, ambas
sem polimerizag&o.

Com objetivo de prevenir esta coalescéncia foram realizadas rea-
¢bes com teor de solidos mais baixos. A Tabela 4.2 apresenta as formu-
lacdes das miniemulsbes, ambas formadas a partir de 24 g de agua de
fase aquosa.

Tabela 4.2 Formulagdes das reagdes para sintese de nanocépsulas com diferen-
tes teores de sdlidos.

Reagentes
Latex VAc(g) Miglyol 812(g) Lecitina(g) AIBN(g) Tween 80 (g)
T20 3,00 3,00 0,090 0,350 0,08
T10 1,50 1,50 0,045 0,175 0,04

A Figura 4.7 apresenta os resultados de conversdo, onde a mini-
emulsdo com 10% de teor de sélidos, T10, foi sistematicamente mais
lenta do que a reacdo T20. Tal fato pode estar associado ao menor dié-
metro médio das particulas na reagdo T10, Figura 4.8, o qual aumenta a
possibilidade de recombinacao dos radicais do iniciador organossolGvel,
ocasionando terminacgdo instantanea, antes que estes possam dar inicio a
reacao de polimerizacéo.
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Figura 4.7 Efeito do teor de s6lido sobre a converséo (A ) 20% de teor de séli-
dos e (@) 10% de teor de solidos.
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Figura 4.8 Efeito do teor de s6lido sobre o didmetro médio das nanoparticulas
(A)20% de teor de sdlidos e (o) 10% de teor de sélidos.

O didmetro menor das particulas da reacdo T10 também pode
contribuir para a maior saida dos radicais organo-solGveis da fase orga-
nica para a agua, devido a alta solubilidade do VAc (2,0 g/100 g a 20°C)
(ALDUNCIN et al., 1994). Entretanto, caso o radical ultrapasse o com-
primento critico descrito por Gilbert (1995), 0 mesmo retornara a uma
particula pré-existente, dando continuidade a reacdo de polimerizacéo.
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Na Figura 4.8 também pode ser observado que os diametros mé-
dios iniciais das gotas das miniemulsdes com teores de s6lidos de 10% e
20% foram, respectivamente, aproximadamente 200 nm e 230 nm. Se-
gundo Fontenot et al. (1993), miniemulsdes com maior quantidade de
fase dispersa requerem menor concentracdo de surfatante e necessitam
de menos energia e tempo de exposi¢do na etapa de sonificagdo. Devido
ao fato de estes pardmetros serem mantidos constantes, a miniemulsédo
com teor de s6lidos igual a 10%, T10, apresentou menor diametro médio
de particulas durante todo o periodo de reacdo. Por outro lado, a coales-
céncia durante a reacdo ndo foi evitada, como corrobora a Figura 4.9, a
qual apresenta o nimero de particulas durante a reacao.
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Figura 4.9 Efeito do teor de solidos sobre o nimero de particulas. (A) 20% de
teor de solidos e (o) 10% de teor de sdlidos.

O aumento do diametro médio das particulas durante reagdes de
polimerizacdo de acetato de vinila em miniemulsdo também foi obser-
vado por Graillat et al. (2003), que atribuiram tal fato ao fenémeno de
degradacdo por coalescéncia de nanogotas nucleadas e, que ja formaram
particulas de polimero inchadas com mondémero, com outras nanogotas
ainda ndo polimerizadas.

4.1.1 CARACTERIZACAO DAS NANOPARTICULAS DE PVAC POR MiI-
CROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO — MET

A visualizacdo da morfologia das nanoparticulas e a determina-
¢do do tamanho médio sdo primordiais neste trabalho para avaliar a pre-
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senca de nucleacdes secundarias e mecanismos de degradacéo. Para tan-
to, analises em microscopia eletronica (MET) foram realizadas. Devido
ao fato de o PVAc ser um polimero maleavel, o qual se deforma durante
a preparacao das amostras e sob o feixe de elétrons no decorrer da anali-
se, diversos procedimentos foram testados com o objetivo de se prevenir
tal deformacéo, onde primeiramente foi avaliada a necessidade de reco-
brimento com carbono das amostras via sputter coating, e o efeito do
contraste negativo proporcionado pelo acetato de uranila, UAc, em a-
mostras preparadas em grades de cobre recobertas com filme Formvar®.
A Figura 4.10 e a Figura 4.11 apresentam os resultados obtidos para o
latex S1 sem recobrimento de carbono, a primeira sem e a segunda com
UAc.
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Figura 4.10 Micrografias obtidas por MET do latex S1 sem tratamento de ace-
tato de uranila e sem recobrimento com filme de carbono.
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Figura 4.11 Micrografias obtidas por MET do latex S1 com tratamento de ace-
tato de uranila e sem recobrimento com filme de carbono.

A preparacdo da amostra para analise consistiu de uma diluicdo
de 1 mL de latex para 20 mL de agua ou solucdo de acetato de uranila,
onde observa-se que esta diluicdo foi suficiente para a formacgdo de ape-
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nas uma camada de particulas no grid. Contudo, a aglomeragdo visivel
das nanoparticulas observada nas micrografias € um processo associado
ao processo de secagem, devido a habilidade de o PVAc formar filme a
temperatura ambiente.

Para aumentar a estabilidade do polimero sob o feixe de elétrons
evitando a sua degradacdo, geralmente o recobrimento com uma fina
camada de carbono é utilizado, Figura 4.12. Contudo, nao foi observada
melhora com a utilizacdo do mesmo, apenas um escurecimento da ima-
gem. Dessa forma, optou-se pela ndo utilizagdo do mesmo.

Flgura 4.12 Mlcrograflas obtidas por MET do latex Sl com tratamento de ace-
tato de uranila e com recobrimento com filme de carbono.

Para avaliar o efeito do tipo de recobrimento do filme na grade de
cobre, analises com recobrimento de filme parlédio foram realizadas. A
Figura 4.13 apresenta os resultados obtidos para o latex S1 tratado com
solucdo de 0,1% de UAc por 30 minutos.

4 i %
Figura 4. 13 Mlcrograflas obtldas por MET do Iatex S1 preparado sobre uma
grade de cobre recoberta com filme de parlddio e com tratamento de acetato de
uranila.
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A partir dos resultados apresentados, observa-se que o filme de
parlodio fornece uma imagem mais clara, promovendo um maior con-
traste entre a grade e as nanoparticulas e, portanto, o contraste negativo
fornecido pelo UAc é melhor visualizado. Resultados semelhantes fo-
ram obtidos em analise do latex S2, com 0 mesmo procedimento de pre-
paracdo da amostra, como apresenta a Figura 4.14. E importante enfati-
zar que o acetato de uranila, UAc, precipita na presenca de radicais fos-
fatos, grupos hidroxilas e aminas livres (VASCONCELOS et al., 2009).
Sabendo-se a lecitina é fosfolipideo, como foi apresentado na Figura
4.2, 0 UAC se liga a lecitina, resultando neste contorno ao redor da na-
noparticulas.

X
£

poi’ MET do latex S2 preparado sobre uma
grade de cobre recoberta com filme de parlddio e com tratamento de acetato de
uranila.

Usualmente, citrato de chumbo é usado juntamente com acetato
de uranila com o objetivo de aumentar o contraste, cuja Figura 4.15 a-
presenta as fotomicrografias. Os resultados obtidos revelam que o citra-
to de chumbo intensifica o contraste negativo, mas ndo melhorou a visu-
alizacdo da morfologia das particulas.

Apesar de todas as tentativas, ndo foi possivel determinar com
clareza a morfologia das nanoparticulas. Para tanto, foi realizado um
procedimento de contraste com vapor de tetroxido de dsmio com dife-
rentes tempos de reacdo. Neste procedimento a grade previamente anali-
sada e tratada com UAc foi colocada em torno de 1 cm de distancia de
uma gota de uma solucdo 1% em massa de tetroxido de 6smio, OsO,, a
temperatura ambiente. As Figura 4.16 e Figura 4.17 apresentam as fo-
tomicrografias obtidas para latices S1 e S2, respectivamente, pos-
fixados com OsQO, por 3 e 1 hora.
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Figura 4.15 Micrografias obtidas por MET do latex S1 com tratamento de ace-
tato de uranila e citrato de chumbo.
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Figura 4.16 Micrografias obtidas por MET do latex S1 com tratamento de ace-
tato de uranila e pos-fixagdo com tetroxido de 6smio por 3 horas.

oy o .' 2 -: A P, _ ) A ; £ s 4 - =

ORER. a BN ok Y A P L 4
e R % y 4 . 3

R e .‘» *. S £ £ G :

& P 5 l.w :fg*“ . W

Figura 4.17 Micfografiaé obtidas por MET do latex S2 com tratamento de ace-
tato de uranila e pés-fixagdo com tetréxido de 6smio por 1 hora.

Comparando-se as Figura 4.14 e Figura 4.17, assim como Figura
4.13 e Figura 4.16, observa-se que o tetroxido de 6smio reorganizou o
tingimento realizado com acetato de uranila. Isto se deve ao fato de o
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tetroxido de dsmio estabilizar e fixar extraordinariamente gorduras e
fosfolipideos presentes nas membranas, segundo Vasconcelos et al.
(2009). Porém, as gorduras capazes de serem fixadas pelo OsO, sdo as
que apresentam duplas ligagdes em sua estrutura molecular, o qual ndo é
o0 caso do Miglyol 812.

A partir deste estudo preliminar de preparacdo de amostras para
analise em microscopia eletronica, definiu-se que o Unico tratamento
utilizado seria o contraste negativo proporcionado com UAc, sem a ne-
cessidade de recobrimento com carbono e sem pés-fixagdo com tetroxi-
do de 6smio.

42 OBTENGAO DE NANOPARTICULAS COM DIFERENTES TIPOS E
CONCENTRACOES DE CO-ESTABILIZADOR

Sabe-se que a quantidade de agente hidrofdbico, ou ainda, co-
estabilizador, influencia principalmente a morfologia da nanoparticula.
O termo nanoparticula engloba tanto nanocépsulas e nanoesferas, as
quais se diferenciam entre si na quantidade de 6leo na sua composi¢éo.
Segundo Schaffazick et al. (2003), as nanocépsulas sdo constituidas por
um invélucro polimérico disposto ao redor do nlcleo oleoso, enquanto
nanoesferas sdo matrizes poliméricas contendo dominios de 6leo. Na
Figura 4.18 pode se observar as diferencas entre as duas configuragdes.
Dessa forma, 0 co-estabilizador, além de prevenir a degradacéo difusio-
nal, também é responsavel pela formagdo do nicleo em nanocapsulas.

Parede Polimérica

Matriz Poliméri

Niucleo Oleos:

Nanocipsula Nanoesfera

Figura 4.18 Representacdo esquematica de diferentes morfologias de nanopar-
ticulas, nanocpsulas e nanoesferas.

Segundo Aizpurua et al. (2000), tradicionalmente sdo utilizados
alcool cetilico e hexadecano como co-estabilizadores em polimerizac6es
em miniemulsdo de acetato de vinila. Contudo a aplicacéo de hexadeca-
no na formulacdo restringe a aplicacdo das nanoparticulas na area bio-
médica. Dessa forma, hexadecano foi substituido por co-estabilizadores
biocompativeis, tais como Miglyol 812 e 6leo de castanha do Para.
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De acordo com os resultados obtidos anteriormente, o sistema de
lecitina e Tween 80 foi utilizado como surfatante, sendo que o Tween 80
foi adicionado a miniemulsao original. AIBN foi usado como iniciador
organossoluvel, sendo verificado também o efeito do uso de diferentes
concentracGes deste iniciador. As formulagdes para nanocapsulas con-
tém 50% em massa de agente hidrofébico, enquanto as nanoesferas, a-
penas 5% em massa na fase organica. A Tabela 4.3 apresenta as formu-
lacBes das reacdes de polimerizagdo. Primeiramente, foi realizada uma
avaliagdo da concentragdo de Miglyol 812 na cinética de polimerizagéo
do acetato de vinila. Estas rea¢des foram conduzidas em ampolas a 70°C
e a miniemulsdo foi preparada com 4 minutos de exposi¢do ao ultra-som
60% de energia.

Tabela 4.3 Formulagdes das reagdes com Miglyol 812 para sintese de nanoesfe-
ras (E) e de nanocapsulas (C).

Reacbes
C1l C2 El E2

Reagentes

Fase Organica

VAc (9) 3,00 3,00 5,70 5,70
Miglyol 812 (g) 3,00 3,00 0,30 0,30
Lecitina (g) 0,09 0,09 0,09 0,09
AIBN (g) 0,35 0,07 0,35 0,07
Fase Aquosa

Agua (g) 240 240 240 240

Tween80(g) 0,08 008 008 0,08

Segundo Fontenot et al. (1993), o teor de s6lidos de uma minie-
mulsdo, ou seja, a quantidade de fase organica em uma miniemulsao
afeta fortemente tanto a quantidade de surfatante requerida, quanto o
diametro médio das nanogotas. Dessa forma, ao analisar diferentes con-
centracOes de co-estabilizador, o teor de sélidos foi mantido.

A Figura 4.19 apresenta a os resultados de conversdo para as rea-
¢bes C1 e E1. Observa-se que a reacdo com Miglyol 812 em concentra-
¢do mais elevada se tornou mais lenta. E, portanto, acredita-se que Mi-
glyol 812 atua na cinética da polimerizacdo do acetato de vinila.
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Figura 4.19 Efeito da concentracdo de co-estabilizador sobre a conversdo nas
reacdes de polimerizagdo com 0,359 de AIBN de (A) nanoesferas contendo 0,3g
de Miglyol 812 e (m) nanocapsulas contendo 3,09 de Miglyol 812.

A diferenca entre as cinéticas das reacfes se torna ainda mais a-
centuada quando a concentragdo do iniciador organossoltvel é diminui-
da. A Figura 4.20 apresentada a evolugdo da conversdo em fungdo do
tempo para as reacGes C2 e E2.
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Figura 4.20 Efeito da concentracdo de co-estabilizador sobre a conversédo nas
reacoes de polimerizacio com 0,07g de AIBN de (A ) nanoesferas contendo 0,39
de Miglyol 812 e (m) nanocapsulas contendo 3,09 de Miglyol 812.
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A reducdo da velocidade de reagcdo com o aumento da concentra-
cdo de Miglyol 812 pode ser devida a reacGes de transferéncia de cadeia
para o hidrofobo. Estes resultados concordam com os obtidos por Bath-
field et al. (2005) e Bernardy et al. (2008), que compararam a cinética
de reagdes de polimerizacdo de estireno e acetato de vinila e de metacri-
lato de metila e acetato de vinila, respectivamente, sempre com Miglyol
812 como co-estabilizador. Os autores observaram que as reacdes de
polimerizacdo do acetato de vinila apresentaram cinética mais lenta e
atribuiram o fato a maior sensibilidade dos radicais de VAc em relagéo
as reagdes de transferéncia de cadeia para acidos graxos.

A Figura 4.21 apresenta os resultados obtidos para os diametros
médios em fung&o da conversdo das reacdes C1 e E1. O didmetro médio
das nanogotas e nanoparticulas depende da quantidade de Miglyol 812,
apresentando valores iniciais 198 nm e 232 nm, respectivamente para
esferas a capsulas. Tal comportamento também foi observado por Rajot
et al. (2003). Além disso, houve um aumento do didmetro médio ao lon-
go da reagdo, indicando alguma coalescéncia. A Figura 4.22 apresenta a
evolucdo do nimero de particulas ao longo do tempo.
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Figura 4.21 Efeito da concentracdo de co-estabilizador sobre o diametro médio
das particulas das reacdes de polimerizagdo com 0,35g de AIBN de (A) nanoes-
feras contendo 0,3g de Miglyol 812 e (m) nanocapsulas contendo 3,0 g de Migl-
yol 812.
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Os latices C2 e E2 apresentaram o mesmo efeito, como apresenta
a Figura 4.23, evolucdo do diametro ao longo da converséo e, a Figura
4.24, evolucao do numero de particulas ao longo do tempo.

55 \
A
5 |a C1 |
A E1
4.5 B
T.m
mv 4 7
i) A
o
-
< 35 7
z CIL
3 -
~ ﬁ a
25 ]
2 L L L L
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Conversao

Figura 4.22 Efeito da concentragdo de co-estabilizador sobre o nimero de par-
ticulas das reagdes de polimerizacio com 0,35g de AIBN de (A) nanoesferas
contendo 0,3g de Miglyol 812 e (m) nanocapsulas contendo 3,0 g de Miglyol 812.
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Figura 4.23 Efeito da concentracdo de co-estabilizador sobre o diametro médio
das particulas das reacdes de polimerizagao com 0,07g de AIBN de (A) nanoes-
feras contendo 0,3g de Miglyol 812 e (m) nanocapsulas contendo 3,0 g de Migl-
yol 812.
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Figura 4.24 Efeito da concentragdo de co-estabilizador sobre o nimero de par-
ticulas das reagdes de polimerizacio com 0,07g de AIBN de (A ) nanoesferas
contendo 0,39 de Miglyol 812 e (m) nanocapsulas contendo 3,0 g de Miglyol 812.

A partir dos resultados apresentados na Figura 4.22 e Figura 4.24,
pode-se observar inicialmente uma reducdo pronunciada do nimero de
particulas, tendendo a valores constantes posteriormente. E, apesar de o
teor de sélidos ser mantido constante nas duas reacfes, E1 e Cl e, E2 e
C2, a diminuicdo é mais acentuada para a reacdo de nanoesferas (E1 e
E2), onde a concentragcdo de mondmero ¢ mais alta. Adicionalmente,
como as gotas da formulagcdo de esferas sdo menores que as das capsu-
las, elas possuem uma area interfacial maior e, conseqientemente, 0
grau de cobertura pela surfatante € menor, resultando em uma coales-
céncia mais acentuada.

A Figura 4.25 e a Figura 4.26 apresentam micrografias de MEV-
FEG das particulas sintetizadas na reacdo E2 e C1, respectivamente,
onde pode ser observado que as particulas sdo esféricas e com uma dis-
tribuigdo relativamente larga de tamanhos. No caso da reacdo C1, Figura
4.26, as nanoparticulas apresentam cavidades, que podem caracterizar
nanocapsulas. Analises de MET foram realizadas aplicando-se apenas o
tratamento com solucdo de 0,1% de acetato de uranila por 30 minutos
das amostras E1 e C1, onde a Figura 4.27 apresenta as micrografias ob-
tidas. Observa-se a boa concordancia entre o didmetro apresentado em
MET com os dados obtidos por DSL e, as diferencas entre as morfologi-
as de nanoesferas e nanocapsulas, onde as Ultimas apresentam uma mor-
fologia com duplos hemisférios (Figura 4.27 b).
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Flgura 4.25 Micrografias MEV-FEG de nanopartlculas (nanoesferas) a reagao
E2. (barras de tamanho com 1 um (esquerda) e 100 nm (direita))

Flgura 4.26 Mlcrograflas ME FEG de nanopamculas (nanocapsulas) da rea-
¢do CL1. (barras de tamanho com 100 nm).

Figura 4.27 Micrografias obtidas por MET com contraste negatlvo usando ace-
tato de uranila dos latices com formulacéo de nanoesferas E1, esquerda (a) e
nanocapsulas C1, direita (b).
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A transferéncia de cadeia se torna ainda mais acentuada quando
Miglyol 812 é substituido por um co-estabilizador que apresenta insatu-
racBes em sua estrutura molecular, como por exemplo, 6leo de castanha
do Para. Ambos os 6leos sdo triacilglicerdis, Figura 4.28, sendo o Migl-
yol 812 formado por 50% a 65% em massa de acido graxo caprilico e
35% em massa de acido caproico (RAJOT et al., 2003). Enquanto que 0
6leo de castanha do Pard, 39,3% a 51% de acido oléico, 34% a 36,1% de
acido linoléico e 13% a 11% em massa de acido palmitico (CHUNHI-
ENG et al., 2008; FERREIRA et al., 2006). A Tabela 4.4 apresenta as
formulagdes das reacOes de polimeriza¢do com 6leo de castanha do Para
como co-estabilizador.

C) I b)

o .
PNV VA VAN N4 VA VAV VAR VAVAN
o] o] R
PN D7 VA VAN Nl VA VAVAVERRVER VAV
o] o]
NI VA VA VAN PNV VA VA VANV VA VAN
Figura 4.28 Estrutura molecular de a) Miglyol 812 e b) 6leo de castanha do
Para.

Tabela 4.4 Formulagdes das reacdes com Miglyol 812 (C e E) e 6leo de castanha
do Para (O) para sintese de nanocapsulas.

Reagentes Reagoes

cl El o1 02
Fase Organica s
VAC (g) 300 570 & 300 570
Co-estabilizador (g) o 3,00 0,30 ?(: 3,00 0,30
Lecitina (g) 2 009 009 £ 009 009
AIBN (g) S 03 035 & 035 035
Fase Aquosa = 3
Agua (g) 240 24,0 g 240 24,0
Tween 80 (g) 0,08 0,08 0,08 0,08

A Figura 4.29 apresenta a evolugdo da conversdo para as reacdes
de nanocapsulas com diferentes co-estabilizadores, onde o efeito deste
sobre a cinética da reacdo é mais acentuado e, a reacdo com 6leo de cas-
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tanha do Para foi muito mais lenta do que a reacdo com Miglyol 812. A
Figura 4.30 apresenta uma comparacdo entre as reacdes de polimeriza-
cdo de nanocapsulas e nanoesferas aplicando-se 6leo de castanha do
Para como co-estabilizador.

1 T w
0.8 7
-
(=]
lg 0.6 - R
g
5
O 0.4 - 8
A Fal
A
0.2 - |
- A &2 a 01
IN o C1
0A 4 I I I I
0 100 200 300 400

Tempo (min)
Figura 4.29 Efeito do tipo de co-estabilizador sobre a conversao nas reagdes de
polimerizacdo para sintese de nanocapsulas contendo (A) 3,0g de 6leo de casta-
nha do Para e (m) 3,0g de Miglyol 812.
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Figura 4.30 Efeito da concentracdo de co-estabilizador sobre a conversio (A)
nanocapsulas contendo 3,0g de 6leo de castanha do Para e (m) nanoesferas con-
tendo 0,3g de 6leo de castanha do Para.
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Pode ser observado que a reacdo com maior quantidade de dleo,
01 para sintese de nanocapsulas, foi mais lenta. O fato de as reagfes
com 6leo de castanha do Para apresentarem conversdes mais baixas que
as com Miglyol 812 se deve, provavelmente, a presenca de insaturagdes
nos acidos graxos que formam o éleo de castanha do Para, como apre-
sentado na Figura 4.28. Dessa forma, além de ocorrer a transferéncia de
cadeia para o 0leo de castanha do Parg, hi também reagdes com as du-
plas ligacBes deste co-estabilizador, resultando em uma cinética mais
lenta que a com Miglyol 812.

Comparando-se os diametros obtidos entre Cl1 e Ol e, E1 e O2, a
partir da Figura 4.31 e da Figura 4.32, respectivamente, observa-se que
os didmetros iniciais com 6leo de castanha do Para foi ligeiramente me-
nor que os obtidos com Miglyol 812. Contudo, na reagdo O2 para sinte-
se de esferas com 6leo de castanha do Para como co-estabilizar pode-se
observar um aumento acentuado do didmetro médio das particulas.
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Figura 4.31 Efeito do tipo de co-estabilizador sobre o diametro médio das par-

ticulas das reacdes de polimerizacido de AIBN de nanocapsulas contendo (A)
3,0g de dleo de castanha do Para e (m) 3,0 g de Miglyol 812.

Com a substituicdo destes co-estabilizadores por um alcano de
cadeia saturada, como o0 hexadecano, pode evitar as reacfes com duplas
ligacOes do co-estabilizador e as reacdes de transferéncia de cadeia para
este também seriam minimizadas, uma vez que a ligagcdo C-H forte dos
alcanos resulta em baixas constantes de transferéncia de cadeia. A Figu-
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ra 4.33 compara as estruturas moleculares dos co-estabilizadores aplica-
dos.
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Figura 4.32 Efeito do tipo de co-estabilizador sobre o diametro médio das par-
ticulas das reagdes de polimerizacio de nanoesferas contendo (A) 0,3g de éleo

de castanha do Para e (w) 0,3g de Miglyol 812.
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Figura 4.33 Estrutura quimica dos co-estabilizadores (a) Miglyol 812 (b) Hexa-
decano.

Para tanto, reacbes com Miglyol 812 e com hexadecano foram
realizadas. A Tabela 4.5 apresenta as formulagfes das reagdes de poli-
merizacao de acetato de vinila.

A Figura 4.34 apresenta os resultados de conversdo para as rea-
¢Bes de nanocapsulas com 0,359 de AIBN usando hexadecano ou Migl-
yol 812 como co-estabilizador, ndo podendo ser observado um efeito
acentuado na cinética de reacdo devido a elevada concentracdo de inici-
ador utilizada. Nas reacBes para sintese de nanocapsulas com menos
iniciador (0,07g de AIBN), por outro lado, a reacdo com hexadecano foi
consideravelmente mais rapida, como pode ser observado na Figura
4.35.
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Tabela 4.5 Formulagdes das reacdes com Miglyol 812 (C) e Hexadecano (H)
para sintese de nanocdpsulas.

Reacoes
Reagentes
Cl cC2 H1 H2
Fase Organica
VAc (9) 30 30 30 30
Co-estabilizador (g) « 3,00 3,00 ¢ 3,00 3,00
Lecitina (g) = 009 009 § 009 009
=]
AIBN (g) :; 0,35 0,07 g 0,35 0,07
Fase Aquosa = T
Agua (g) 24,0 24,0 24,0 24,0
Tween 80 (g) 0,08 0,08 0,08 0,08
l T \!-‘
¢
A
0.8 A w
a
§ 0.6 a
°
g
8 o04r
A
0.2 -
A H1
c1
L
Og L L L
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Tempo (min)

Figura 4.34 Efeito do tipo de co-estabilizador sobre a conversao nas reacdes de
polimerizacéio para sintese de nanocapsulas com 0,35g de AIBN e contendo (A)
hexadecano e (m) Miglyol 812.
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Figura 4.35 Efeito do tipo de co-estabilizador sobre a converséo nas reacdes de
polimerizacio para sintese de nanocapsulas com 0,07g de AIBN e contendo (¢)
hexadecano e (m) Miglyol 812.

Entretanto, € importante enfatizar que para o calculo das conver-
sbes por gravimetrias do hexadecano, o0 mesmo foi considerado um
componente volatil, devido a observacao do arraste do hexadecano du-
rante andlise gravimétrica. Para tanto, uma miniemulsdo contendo ape-
nas co-estabilizador, Tween 80, lecitina, AIBN e agua foi formada e
secada na estufa de conveccdo formada a 60°C para verificar o teor de
solidos. Enquanto para o Miglyol 812 foi observada uma perda massica
de 4,5%, para o hexadecano esta perda foi de 100%. Para confirmar a
conversdo destas reagfes com hexadecano, esta foi determinada também
por cromatografia gasosa, conforme sera apresentado no item 4.2.1.

Com fins de confirmar a transferéncia de cadeia ao co-
estabilizador, analises de massa molar foram realizadas dos polimeros
formados em miniemuls6es com Miglyol 812 ou hexadecano. A Tabela
4.6 apresenta os resultados.

Tabela 4.6 Resultados obtidos para as massas molares médias em namero (M)

e em massa (M,,) e o indice de polidispersao (IP) para o poli(acetato de vinila)

no término das reacdes de polimerizacao para sintese de nanocépsulas e nano-
esferas com Miglyol 812 e com hexadecano.

Latex El C1 H1l E2 C2 H2

M, (g/mol) 11074 4015 12735 11710 5522 25862
My (g/mol) 163173 122426 169826 432430 250100 407893
1P 15 30 13 37 45 16
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Os resultados obtidos corroboram as afirmagfes anteriores. Ob-
serva-se que a transferéncia de cadeia € predominante nas reagdes com
maior concentracdo de Miglyol 812, resultando em uma massa molar do
polimero menor e distribuicdo mais larga quando comparada a uma rea-
cdo com menor quantidade do hidrofobo. Observa-se que as diferencgas
de massa molar entre o polimero a partir de reacdes para sintese de na-
noesferas, E2, € muito maior que o de formulagdo de nanocapsulas, C2.
Esta diferenga é um pouco menos acentuada nas reac@es realizadas com
concentracdo mais elevada de iniciador, como se observa nos resultados
obtidos para E1 e C1. Comparando-se os resultados obtidos para as rea-
¢cBes com hexadecano, observa-se que estas apresentam massa molar
préxima ao de nanoesferas, podendo-se concluir que ndo ha transferén-
cia de cadeia para alcanos de cadeia longa. As diferencas entre as mas-
sas molares E1 e E2; C1l e C2 e H1 e H2, se devem as diferengas nas
concentragBes de iniciador, onde pode-se concluir que a massa molar
atingida é inversamente proporcional a concentracdo de iniciador, uma
vez que nas reagfes com maior concentragdo, atingiu-se menor massa
molar.

Substituindo o Miglyol 812, latices C1 e C2, pelo agente hidrofo-
bico hexadecano, latices H1 e H2, os didmetros obtidos inicialmente nas
reacOes foram em torno de 228 nm, como apresenta Figura 4.36. E ne-
nhuma alteragdo foi observada na estabilidade da miniemulsdo, como
apresenta a Figura 4.37. Os testes de estabilidade foram realizados a
temperatura igual a 70°C. As formulacGes dos testes sdo as mesmas das
nanocéapsulas apresentadas na Tabela 4.5, porém, sem a adi¢éo do inici-
ador.

A partir dos resultados obtidos para as conversfes nas reagdes de
nanoparticulas com diferentes agentes hidrofdbicos, tais como éleo de
castanha do Para, O1, Miglyol 812, C1 e E1 e hexadecano, H1, foi pos-
sivel aproximar o valor da densidade da fase organica, considerando que
todo o agente hidrofébico se encontra encapsulado. Realizando uma
separacdo de fases entre aquosa e organica, a partir de uma centrifuga-
¢do a 8000 rpm por 10 horas, pode-se analisar a estabilidade da minie-
mulsdo e qualificar a eficiéncia de formacdo de nanocapsulas dos dife-
rentes procedimentos adotados. A Figura 4.38 apresenta fotografias dos
tubos de ensaio contendo 3 mL de cada latex apds a etapa de centrifuga-
cao.
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Figura 4.36 Efeito do tipo de co-estabilizador e da concentragéo de iniciador

sobre o diametro médio das particulas das reagdes de polimerizagdo de nano-

capsulas com hexadecano (¢) e 0,07 de AIBN e (A) 0,35g de AIBN e de nano-
capsulas com Miglyol 812 (m)e 0,07g de AIBN e (0) 0,35g de AIBN.
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Figura 4.37 Evolucéo do diametro médio das gotas da miniemnulsdo em funcao
do tempo a temperatura de 70 °C (sem polimerizacio). (A) Miglyol 812 e (0)
hexadecano.

Sabendo-se que acetato de vinila apresenta densidade igual a
0,932 g.cm™ e, o polimero 1,15 g.cm™ (WISNIAK et al., 2008 e SOOD,
2010, respectivamente), para os co-estabilizadores, foi considerada den-
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sidade igual a 0,945 g.cm™ para o Miglyol 812, 0,773 g.cm™ para o n-
hexadecano e 0,975 g.cm™ para o 6leo de castanha do Pard, todas a
20°C (RUBE et al., 2005; OUTCALT et al., 2010 e CHUNHIENG et
al., 2004, respectivamente). E considerando as conversdes das reagdes
iguais a 34% para O1, 97% para C1, 92% para H1 e 95% para E1, obte-
ve-se uma densidade para as diferentes fases organicas, como apresenta
a Tabela 4.7.

Os célculos de densidade média da fase organica corroboram com
os resultados obtidos apds a etapa de centrifugacéo, onde a fase polimé-
rica dos latex O1 e H1 apresentam menor densidade que a fase aquosa,
dessa forma, apds separacdo de fases, as mesmas se encontram no so-
brenadante, enquanto que nos latices C1 e, principalmente, E1, a fase
polimérica sedimenta durante a centrifugacéo.

Figura 4.38 Amostras finais de latex com diferentes co-estabilizadores apds
uma centrifugacdo a 8000 rpm por 10 horas.

Tabela 4.7 Dados calculados de densidade da fase organica da amostra final dos
respectivos latices.

Latex 01 C1 H1 El
Densidade (g.cm™) 0,986 1,034 0,920 1,123

O fato de o latex E1 conter menos de 5% em massa de co-
estabilizador e em torno de 95% em massa de acetato de vinila na fase
organica em sua formulagdo faz com que a densidade média final da
fase polimérica seja maior em comparacdo com C1, o qual apresenta
50% de co-estabilizador e 50% de acetato de vinila. Dessa forma, a se-
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paracdo de fases em E1 ap0s etapa de centrifugacdo é maior, resultando
em um sobrenadante praticamente translicido. Engquanto que, para as
demais formulagdes a separagdo se torna mais dificil por apresentarem
densidade proxima a da fase aquosa.

Enfatiza-se que, para os célculos de densidade média foi conside-
rado que todo o 6leo se encontra encapsulado. Dessa forma, a partir do
fato de o latex C1 apresentar apenas um precipitado, pode-se afirmar
gue nanocapsulas foram formadas. Enquanto que para o latex H1, esta
afirmacédo ndo é verdadeira, onde a centrifugagdo resultou em trés fases.
Acredita-se que tal fato se deve a formag&o tanto de nanocépsulas, quan-
to de nanoesferas, onde as primeiras apresentam a densidade menor ou
préxima da agua, enquanto que as nanoesferas apresentam densidade
maior que a agua, sedimentando.

Contudo, com relacéo ao latex com 6leo de castanha do Para po-
de-se apenas afirmar que as particulas apresentaram densidade mais bai-
Xa que a da dgua devido a baixa conversdo apresentada na reacdo de
polimerizacdo. Entretanto, pode-se afirmar que a miniemulséo é estavel,
onde ndo se observa separagdo de fases entre monémero, polimero e co-
estabilizador.

4.2.1 VALIDACAO DE UM METODO DE ANALISE DE CONVERSAO POR
CROMATOGRAFIA GASOSA

Em latex poliméricos, 0 mondmero esta distribuido tanto na ma-
triz polimérica quanto na fase aquosa. Nas analises por cromatografia
gasosa, quando o latex ¢ introduzido ao headspace, pode-se considerar a
existéncia de trés fases: liquida, sdlida e vapor (CHAI et al., 2004).
Sendo que para realizar a analise com evaporacdo total, 0 mondémero
deve se encontrar apenas na fase vapor. Para tanto, as condi¢Ges de ope-
racdo do headspace devem garantir a total transferéncia do monémero
das fases liquida e sélida, ao vapor. Para definir os parametros de opera-
¢do do headspace, uma amostra contendo 2600 ppm de acetato de vinila
foi utilizada. A Figura 4.39 e a Figura 4.40 apresentam os testes de tem-
peratura e tempo de incubagdo da amostra no headspace, respectivamen-
te.
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Figura 4.39 Efeito da temperatura do forno na evaporagéo total com 4 minutos
de incubagdo da amostra no forno.
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Figura 4.40 Efeito do tempo de incubagéo na evaporacéo total com temperatu-
ra do forno igual a 110°C.

A partir dos resultados apresentados, pode-se observar que a eva-
poracdo total dos componentes é atingida com 4 minutos de incubagéo
no forno do headspace a uma temperatura igual a 110°C. Nas condicGes
de operacdo adotadas no cromatografo gasoso neste trabalho, descritas
no capitulo anterior, o tempo de retencdo do monémero é igual a 2,28
minutos.
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Posteriormente a definicdo das condi¢bes de operacdo do croma-
tografo gasosa, uma curva de calibragdo foi obtida injetando-se em tri-
plicata (40 — 45mg) miniemulsbes formadas a partir de &gua, Miglyol
812, lecitina e Tween 80, com diferentes massas conhecidas de VAc. E
uma relacéo linear entre a massa em gramas de VAc no vial e a area do
pico integrado dado como resposta no cromatograma foi obtida. A equa-
cdo esta descrita na Eq. 3.5.

Inicialmente, foram comparadas as conversdes por gravimetria e
por cromatografia gasosa de duas rea¢es com Miglyol 812 como co-
estabilizador, reagdes C1 e E1, Tabela 4.3. A Figura 4.41 e Figura 4.42
apresentam, respectivamente, os resultados para o latex C1 e latex E1. A
diferenca entre as curvas de conversdo por gravimetria e por cromato-
grafia gasosa pode ser atribuida & evaporagdo de mondmero nas ampo-
las, o que resulta na subestimagao da conversdo obtida por gravimetria.
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Figura 4.41 Conversio obtida (A) por gravimetria e (m) por cromatografia
gasosa de uma reacdo contendo 3,0g de Miglyol 812 (C1).

A partir dos resultados obtidos, pode-se observar que o método
empregado ndo depende da quantidade de co-estabilizador aplicado na
miniemulsdo, desde que levado em consideracdo a porcentagem (%) em
massa do mondmero no latex. A Figura 4.43 apresenta os resultados
obtidos para a cinética de reacdo H1 com hexadecano, Tabela 4.3.



7

1 T T T T 1| —
|| g A
a A
08 "a , i
'y
@ 0.6+ .
2
()
P
8 0.4 - a -
0.2 + |
A
Og L L L
0 100 200 300 400
Tempo (min)

Figura 4.42 Conversao obtida (A) por gravimetria e (m) por cromatografia
gasosa de uma reacdo contendo 0,3g de Miglyol 812 (E1).

A boa concordancia entre a conversdo por cromatografia gasosa e
por gravimetria valida a forma adotada para o calculo da conversao por

gravimetria considerando que o hexadecano evapora durante a secagem
da amostra.
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Figura 4.43 Conversio obtida (A) por gravimetria e (m) por cromatografia
gasosa de uma reagado contendo 3,0g de hexadecano (H1).
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43 APLICAGAO DE DIFERENTES TIPOS DE INICIADORES NA POLI-
MERIZAGAO EM MINIEMULSAO DE ACETATO DE VINILA

Diversos estudos vém sendo amplamente discutidos na literatura
com o objetivo de determinar o efeito de diferentes variaveis sobre a
cinética da reacdo de polimerizacdo em miniemulsdo (MILLER et al.,
1994). Apesar da possibilidade de se aplicar em rea¢des de miniemulséo
tanto o iniciadores organo-sollveis, quanto o hidrossollveis, os Ultimos
sdo aplicados com mais frequéncia. Enquanto que os primeiros apenas
sdo aplicados em polimerizacfes que requerem a minimizagdo da poli-
merizagdo na fase aquosa (AUTRAN et al., 2007).

Diferentes tipos de iniciadores foram utilizados com o objetivo de
analisar a estabilidade do sistema, a cinética da reacéo e os efeitos sobre
o didametro médio das nanoparticulas. Para tanto, iniciador organossolu-
vel, AIBN e, dois iniciadores hidrossollveis, KPS e um sistema de par
redox composto por &cido ascérbico e peréxido de hidrogénio, foram
aplicados. Enfatiza-se que em todas as reagdes, a miniemulsdo foi for-
mada a partir de 4 minutos de exposi¢do a 60% de amplitude de energia
do ultra-som. Primeiramente, reacOes de polimerizacGes foram realiza-
das aplicando-se Miglyol 812 como co-estabilizador. A Tabela 4.8 apre-
senta as formulagOes das reacdes realizadas com o par redox, acido as-
corbico e peroxido de hidrogénio, a temperatura constante e igual a
70°C.

Tabela 4.8 Formulagdes das reagdes iniciadas com sistema par redox e, como
co-estabilizador Miglyol 812.

Reagentes Al A2 A3 A4
Fase Organica

Miglyol 812 (g) 0,30 3,00 3,00 3,00
Lecitina (g) 0,09 0,09 0,09 0,09
VAc () 5,70 3,00 3,00 3,00
Fase Aquosa

Agua (g) 24,00 24,00 24,00 24,00
Tween 80 (g) - - - 0,080
Acido Ascorbico (g) 0,013 0,009 0,009 0,014
H,0, (g) 0,03 0,03 0,06 0,150

NaHCO; (g) - - 0,05 0,01
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Apesar das diferentes concentracBes de par redox utilizadas e di-
ferentes razBes entre mondmero e co-estabilizador, observou-se instabi-
lidade durante a reacdo de polimerizagdo. Segundo Bahattab (2005), o
poli(acetato de vinila), PVAc, tem facilidade de sofrer hidrélise a altas
temperaturas, onde a adi¢cdo do bicarbonato de sédio, NaHCOs, poderia
minimizar esta instabilidade, contudo, tal resultado ndo foi alcancado, mini-
emulsdo A3.

Sabendo-se que o acetato de vinila possui uma alta hidrossolubi-
lidade (2,0 g/100 g a 20°C), um surfatante hidrossolUvel foi adicionado
a formulagdo, A4. Porém, ndo foram observadas alteracGes nos resulta-
dos, onde houve separacdo de fases em todas as reagdes. A falta de esta-
bilidade durante as reacdes foi também observada nas reagdes realizadas
com outro tipo de co-estabilizador (hexadecano). Segue as formulac6es
apresentadas na Tabela 4.9.

Tabela 4.9 Formulagdes das reacéo inicializadas com sistema par redox e, como
co-estabilizador Hexadecano.

Reagentes A5 A6 A7
Fase Organica

Hexadecano (g) 3,000 3,000 3,000
Lecitina (g) 0,090 0,090 0,090
VAc (9) 3,000 3,000 3,000
Fase Aquosa

Agua (g) 24,000 24,000 24,000
Tween 80 (g) - 0,080 0,080
Acido Ascorbico (g) 0,013 0,014 0,014
H,0, (9) 0,09 0,170 0,170
NaHCO:; (9) 0,05 - 0,01

Para verificar se o problema esta relacionado a falta de estabili-
dade da miniemulsdo original, a estabilidade da miniemulséo, sem poli-
merizacdo, foi acompanhada a 70°C e, para tanto, foram formadas duas
miniemulsdes, a primeira contendo apenas acido ascérbico, enquanto a
segunda, apenas perdxido de hidrogénio, evitando assim a reacdo. Am-
bas sdo formadas a partir de 24g de agua, 0,089 de Tween 80, 3,0g de
co-estabilizador (Miglyol 812), 3,0g de VAc e 0,099 de lecitina. A Figu-
ra 4.44 apresenta os resultados. Pode-se observar que as miniemulsdes
contendo peréxido de hidrogénio e acido ascorbico sao estaveis.
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Figura 4.44 Evolug&o do didmetro médio das gotas da miniemnuls&o em fun-
¢do do tempo a temperatura de 70 °C (sem polimeriza¢io) com (A) 0,013g de
acido ascérbico e (m) 0,15g de peroxido de hidrogénio.

Para realizar a comparagdo entre um iniciador organossollvel e
um hidrossolavel, AIBN e KPS foram aplicados, respectivamente. Pri-
meiramente, foi verificada a quantidade de iniciador hidrossoltvel nas
reacOes de polimerizacdo de obtencdo de nanocapsulas e de nanoesferas.
A Tabela 4.10 apresenta as formulagdes das reages realizadas a 70°C.

Tabela 4.10 Formulag6es das reacdes de polimeriza¢do em miniemulsdo com
diferentes concentracdes de KPS e co-estabilizador.

KPS1 KPS2 KPS3 KPS4

Reagentes

Fase Orgénica

VAc (9) 3,00
Miglyol 812 (g) 3,00
Lecitina (g) 0,09

Fase Aquosa

Agua (g)

Tween 80 (Q) 0,08
KPS (9) 0,07
KPS (%)* 0,84

570 3,00 5770
0,30 3,00 0,30
0,09 0,09 0,09

24,00 24,00 24,00 24,00

0,08 0,08 0,08
0,07 0,035 0,035
044 042 0,22

* % molar com relagdo ao mondmero
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Dessa forma, serdo apresentados os resultados dos latices KPS1 e
KPS2, os quais sdo miniemulsfes formadas com diferentes concentra-
cOes de co-estabilizador, para verificar o efeito do Miglyol 812. A Figu-
ra 4.45 compara as conversoes das reagdes KPS1 e KPS2.

A partir dos resultados obtidos pode-se observar que apesar de a
reacdo KPS2 ter sido realizada com um percentual molar de iniciador
em relagcdo ao mondmero menor que a reacdo KPS1, a reacdo KPS2 com
concentracdo menor de Miglyol 812 apresentou maior velocidade de
reacdo. Este resultado mostra que, independentemente da utilizagéo de
um iniciador organossollvel (Figura 4.19 e Figura 4.20) ou de iniciador
hidrossoltvel (Figura 4.45), o aumento da concentragdo de Miglyol 812
resultou na reducdo da velocidade de reacdo. ReacGes realizadas com
menor concentracdo de KPS corroboram com tais afirmagées. Na Figura
4.46 ¢ apresentada uma comparagdo entre as cinéticas das rea¢des KPS3
e KPS4, onde o efeito do Miglyol 812 sobre a velocidade da reacéo é
mais pronunciado.
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Figura 4.45 Efeito da concentracdo de co-estabilizador sobre a conversao nas
reacgoes de polimerizacio com 0,07g de KPS para (A) nanoesferas, com 0,3g de
Miglyol 812 e (®) nanocapsulas, com 3,0g de Miglyol 812.

A Figura 4.47 apresenta os resultados de diametro médio das na-
noparticulas. A reacdo para sintese de capsulas, KPS1, se apresentou
bastante estavel em relacdo ao didmetro das particulas, sendo que o li-
geiro decréscimo é devido a contracdo volumétrica causada pela dife-
renca de densidades entre 0 mondmero e o polimero. A reacédo para sin-
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tese de esferas, KPS2, por outro lado, apresentou um didmetro inicial
menor e uma tendéncia crescente das particulas durante a reacao.
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Figura 4.46 Efeito da concentracdo de co-estabilizador sobre a conversao nas
reacgoes de polimerizacio com 0,035g de KPS para (m) nanoesferas, com 0,3g de
Miglyol 812 e (A) nanocapsulas, com 3,0g de Miglyol 812.
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Figura 4.47 Efeito da concentracdo de co-estabilizador sobre o diametro médio
das particulas das reacdes de polimeriza¢do com 0,07g de KPS e (A) nanoesfe-
ras, com 0,3g de Miglyol 812 e (®) nanocapsulas, com 3,0g de Miglyol 812.
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O diametro inicial menor obtido para as nanoesferas pode ser a-
tribuido a menor viscosidade da fase dispersa na reacdo KPS2, da mes-
ma forma como nas reagdes com iniciador organossoluvel (Figura 4.21 e
Figura 4.22). Este didmetro inicial menor resulta numa maior area inter-
facial total e, consequentemente, num percentual menor de cobertura
pelo surfatante. Contudo, cabe mencionar que o menor didmetro inicial
das gotas e das particulas da reagdo KPS2 (esferas) e, o conseqiiente
maior nimero de particulas também pode ter contribuido para a maior
velocidade desta reacéo.

Uma vez esclarecido o efeito do co-estabilizador sobre a cinética
das reacOes de polimerizacdo, o efeito do tipo de iniciador pode ser ava-
liado, Tabela 4.11. Sendo a massa molar do AIBN igual a 164,2 g.mol™,
enquanto que do KPS, 238,3 g.mol ™.

Tabela 4.11Formulagdes das reagdes de polimerizacdo em miniemulsdo com
diferentes tipos e concentraces de iniciadores.

Reagentes AIBN1 AIBN2 KPSl KPS2
Fase Orgéanica

VAc (9) 3,00 570 300 5,70
Miglyol 812 (g) 3,00 0,30 3,00 0,330
Lecitina (g) 0,09 009 0,09 0,09
AIBN (g) 0,07 0,07 - -
AIBN (%)* 1,22 0,64 -

Fase Aquosa

Agua (g) 24,00 24,00 24,00 24,00
Tween 80 (g) 0,08 0,08 008 0,08
KPS (g) - - 0,07 0,07
KPS (%)* - - 0,84 044

* % molar com relacdo ao monémero

A Figura 4.48 apresenta a evolucdo das convers@es das reacdes
para formacgdo de nanocapsulas, onde pode ser observado que a reagédo
com KPS foi mais rapida, apesar de a reacdo KPS1 ter sido realizada
com um percentual molar de iniciador em relagdo ao mondmero menor
que a reacdo AIBN1 e da constante de decomposicdo térmica do KPS
ser aproximadamente a metade da constante de decomposicdo do AIBN,
como apresenta a Tabela 4.12. As reacGes para sintese de nanoesferas
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apresentaram 0 mesmo comportamento, ou seja, reacdo mais rapida com
KPS, Figura 4.49.

Tabela 4.12 Valores das constantes cinéticas de decomposi¢éo e das solubilida-
des dos iniciadores avaliados.

Iniciador AIBN KPS
ke (s 4,72x10°% 2,25x10"
Solubilidade (g/100g de H,0) 0,04° 4,7%

a) Brandrupetal., 1999;
b) Gilbert (1995);
c) Alduncin et al., 1994.
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Figura 4.48 Efeito do tipo de iniciador sobre a conversao nas reagdes de poli-
merizacao com 3,0g de Miglyol 812 e (¢) 0,07g de AIBN e (9)0,07g de KPS.

A partir dos dados de constante cinética de decomposicdo e das
solubilidades dos iniciadores, pode-se observar que a cinética da reacao
é principalmente influenciada fortemente pelo locus de formagdo dos
radicais. Uma vez que os iniciadores organo-sollveis se encontram no
locus da polimerizacéo, os radicais formados aos pares na decomposicao
destes estdo confinados dentro das gotas monoméricas e particulas de
polimeros submicrométricas. A probabilidade de dois radicais se encon-
trarem e sofrerem terminacdo bimolecular instantanea é alta, antes mes-
mo de iniciar uma cadeia polimérica, reduzindo a eficiéncia de iniciado-
res organo-solveis (ALDUNCIN et al., 1994). Por outro lado, o inicia-
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dor hidrossoluvel se decompde em radicais na fase aquosa, seguida de
uma reagdo com mondémero dissolvido nesta fase até se tornarem sufici-
entemente hidrofébicos para reentrarem nas gotas de mondmero e parti-
culas poliméricas, reduzindo a terminagéo instantanea.
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Figura 4.49 Efeito do tipo de iniciador sobre a conversdo nas reac¢des de poli-
merizacio com 0,3g de Miglyol 812 e (m) 0,07g de AIBN e (¢)0,07g de KPS.

Adicionalmente, como apresenta Figura 4.50, ao contrario do que
ocorre com reagdes com AIBN, o diametro das nanoparticulas permane-
ce praticamente constante na reagdo com KPS como iniciador. A Tabela
4.13 apresenta os diametros iniciais das gotas e finais das particulas para
estas reacdes.

Tabela 4.13 Influéncia do iniciador sobre o didmetro das gotas e particulas de
nanocapsulas.

Latex Iniciador Dy (nm) IPdn  Dp(nm) IPd,  Np/Npy
AIBN1 AIBN 222 0,164 256 0,177 0,65
KPS1 KPS 222 0,121 220 0,116 0,93

Nos resultados apresentados na Tabela 4.13 pode ser observado
que na reacdo com KPS a razédo entre o nimero de particulas de polime-
ro (Np) e nimero de gotas de mondmero (Ny,) apresenta um valor pro-
Ximo ao unitario. Este resultado indica que o nimero de particulas se
manteve relativamente constante durante esta reacdo, apesar da presenca
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de iniciador hidrofilico (KPS) e da solubilidade relativamente alta de
acetato de vinila, igual a 2,0 g/100 g a 20°C, e que, portanto, provavel-
mente os mecanismos de nuclea¢do micelar e homogénea e de degrada-
c¢do por coalescéncia ou degradacao difusional ndo foram acentuados.
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Figura 4.50 Efeito do tipo de iniciador sobre o diametro médio das particulas
das reacdes de polimeriza¢io com 3,0g de Miglyol 812 e (¢) 0,07g de AIBN e
(A)0,07g de KPS.

Por outro lado, o reduzido valor de Ny/Ny, € 0 aumento do valor
indice de polidispersdo (IPd) observado na reagdo AIBN1 indica coales-
céncia de particulas durante esta reacdo. Um fator relevante que pode ter
influenciado nos resultados se encontra na diferenga entre os radicais
formados dos diferentes iniciadores. A Figura 4.51 apresenta a estrutura
molecular dos iniciadores.
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Figura 4.51 Estrutura molecular do (a) AIBN e (b) KPS.

O KPS é um iniciador idnico, fons SO™ sdo formados na sua de-
composicdo e, segundo Luo et al. (2004) os polimeros que possuem na
sua terminagdo SO™ contribuem para a diminuicdo da tensio interfacial
e, atuam como surfatante polimérico. Dessa forma, os ions formados
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pela decomposic¢do do KPS proporcionam uma estabilidade eletrostati-
ca. Ao contrério do que acontece com o AIBN, o qual é um iniciador
ndo ibnico e a estabilidade da miniemulsdo é proporcionada apenas pe-
los surfatantes ndo i6nicos, os quais fornecem uma repulsdo estérica
entre as particulas.

4.4  UTILIZACAO DE UM ESTABILIZADOR POLIMERICO

O poli(alcool vinilico), PVOH, é um dos poucos polimeros semi-
cristalinos sollveis em agua com boas caracteristicas interfaciais e me-
canicas (ARANHA et al., 2001). Devido a este fato, latices estabilizados
com este polimero vém sendo amplamente aplicados, sendo que o grau
de hidrélise do PVVOH é o fator fundamental e responsével pela estabili-
dade coloidal. Dessa forma, nesta etapa do trabalho foi avaliado o efeito
da utilizacéo de diferentes tipos de PVOH, com graus de hidrolise e po-
limerizacdo distintos. A Tabela 4.14 apresenta as formulagdes das rea-
¢Oes realizadas com PVOH contendo 98% de grau de hidrélise e massa
molar em torno de 25000 g.mol™ (FICHA TECNICA 04397). As mini-
emulsbes foram homogeneizadas a partir de 4 minutos de exposi¢do ao
ultra-som com 60% de amplitude de energia e, as reagdes foram realiza-
das a 70°C de temperatura.

Tabela 4.14 Formulag6es de reagdes de polimerizacéo de acetato de vinila a
70°C estabilizadas com PVOH 98% hidrolisado e 25000 g.mol ™ de massa mo-

lar.
Latex
Reagentes
PO P1 P2 P3 P4
Fase Organica
VAc () 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000
Miglyol 812 (g) 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000
Lecitina (g) 0,090 0,090 0,090 0,090 0,090
AIBN (g) 0,350 0,350 0,350 0,350 0,350
Fase Aquosa
Agua (g) 24,000 24,000 24,000 24,000 24,000
PVOH (g) - 0,150 0,300 0,600 1,200
PVOH (%)* 0,00 5,00 10,00 20,00 40,00

* 9% massica com relagdo ao mondmero
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Apenas as reacdes contendo PVOH em baixa concentracéo, tais
como P1 e P2 apresentaram um didmetro médio das nanogotas dentro da
faixa esperada, até 500 nm. Dessa forma, a Figura 4.52 apresenta os re-
sultados de conversdo ao longo do tempo para os latices PO, P1 e P2.
Enquanto a Figura 4.53 apresenta os resultados obtidos para o didmetro
médio das nanogotas e nanoparticulas para os respectivos latices.

A partir dos resultados apresentados, pode-se observar que o au-
mento da concentracdo de poli(alcool vinilico) se reflete nos didmetros
médios obtidos e, conseqiientemente, influencia a cinética da reacéo.
Sendo que o latex P2 ndo atinge um didmetro constante a conversdes
altas, como ocorreu com o latex PO. E, apesar de o latex P1 apresentar
um di@metro constante a altas conversfes, 0 mesmo atingiu valores mai-
ores comparados ao latex PO. O aumento do didmetro inicial das gotas
pode estar associado ao aumento da viscosidade na fase continua, a qual
atua dificultando o quebramento das gotas.
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Figura 4.52 Efeito da concentracéo de estabilizador polimérico PVOH 98%
hidrolisado e massa molar em torno de 25000 g.mol™ na converséo das reacdes
com concentragdes iguais a (0) 0% em massa, (¢) 5% em massa e (A) 10% em

massa com relagdo ao mondmero.
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Figura 4.53 Efeito da concentracéo de estabilizador polimérico PVOH 98%
hidrolisado e massa molar em torno de 25000 g.mol™ no diametro médio das
particulas das reacdes com concentragdes iguais a (0) 0% em massa, (¢) 5% em
massa e (A) 10% em massa de PVOH com rela¢do ao mondmero.

Os latex contendo 20 e 40% em massa de PVOH com relagéo ao
mondmero, P3 e P4, apresentaram diametros médios iniciais das nano-
gotas foram iguais a 404 nm e 552 nm, respectivamente. E durante o
decorrer das reacfes, aos 60 minutos o latex P3 estava com 614 nm de
didmetro médio, enquanto aos 20 minutos, o latex P4, estava com 1830
nm. Acredita-se que tal fato se deve ao alto grau de hidrdlise do PVOH
utilizado, o qual contém um elevado nimero de hidroxilas, o que leva a
formacdo de ligacdes de hidrogénio fortes entre os grupos intra e inter-
molecular e, ndo atuando como surfatante.

A Figura 4.54 apresenta a estrutura molecular do PVOH parcial-
mente e completamente hidrolisado. Uma vez que o PVOH é obtido
pela hidrélise do PVAC, a reacdo de hidrolise ndo completa, resulta em
um copolimero de PVOH e PVAc. Sendo que os grupos residuais de
acetato, representados pelo nimero 1 na Figura 4.54, sdo essencialmente
hidrofébicos e, realizam a quebra de ligacdes de hidrogénio intra e in-
termoleculares dos grupos vizinhos.

Poli(alcool vinilico) é conhecido como um estabilizador estérico
e, para exercer esta fungdo, 0 mesmo deve conter uma parte hidrofilica e
outra hidrofébica. Uma vez que os grupos hidrofébicos se direcionam a
particula polimérica enquanto as secOes hidrofilicas se encontram na
fase aquosa, estabilizando a nanoparticula.
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Figura 4.54 Estrutura molecular do poli(alcool vinilico) (a) parcialmente hidro-
lisado, (b) completamente hidrolisado.

Segundo Carra et al. (2004), o PVOH 88% hidrolisado é ampla-
mente aplicado como estabilizador por explorar caracteristicas hidrofili-
cas e hidrofobicas. Por tanto, reacdes de polimerizacdo de acetato de
vinila foram realizadas a 70°C com PVOH com 80% e 88% de grau de
hidrdlise. Primeiramente, a Tabela 4.15 apresenta as formulagfes das
reagdes com PVOH 80% hidrolisado e massa molar igual a 6000 g.mol™
(FICHA TECNICA 22225).

Tabela 4.15 Formulagéo de reaces de polimerizacdo a 70°C de acetato de vini-
la estabilizadas com PVOH 80% hidrolisado e 6000 g.mol™ de massa molar.

Latex

Reagentes

P5 P6 P7 P8
Fase Organica
VAc (9) 3,000 3,000 3,000 3,000
Miglyol 812 (g) 3,000 3,000 3,000 3,000
Lecitina (g) 0,090 0,090 0,090 0,090
AIBN (g) 0,350 0,350 0,350 0,350
Fase Aquosa
Agua (g) 24,000 24,000 24,000 24,000
PVOH (g) 0,075 0,150 0,300 0,450
PVOH (%)* 2,50 5,00 10,00 15,00

* % massica com relagdo ao monémero

A Figura 4.55 apresenta os resultados obtidos para conversdo das
reacdes. Onde as curvas ndo apresentaram diferencas significativas na
cinética de reacdo. Com relacdo ao diametro médio, a Figura 4.56 apre-
senta os resultados obtidos. Pode-se observar que, aumentando-se a con-
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centracdo de PVOH, obtém-se um didmetro de nanogotas menor. Sendo
0 maior didmetro obtido foi com 2,5% em massa com rela¢do ao mono-
mero, igual a 377nm. Os didmetros intermediarios foram iguais a 296 e
245 nm, para 5% e 10% em massa de PVOH com relagdo ao mondémero,
respectivamente. Enquanto que o menor didmetro médio das nanogotas
foi igual a 211 nm, para uma razdo de 15% em massa de PVOH ao mo-
némero.
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Figura 4.55 Efeito da concentracéo de estabilizador polimérico PVOH 80%
hidrolisado e massa molar em torno de 6000 g.mol™ na converséo das reages
com concentracdes iguais a (4) 2,5% em massa, (A) 5% em massa, (¥) 10% em
massa ( 0) e 15% em massa de PVOH com relacio ao monomero.

Contudo, apesar de o latex P8 apresentar o menor didametro médio
das nanogotas, 0 mesmo sofreu a maior variacdo de nimero de particu-
las durante a reacdo, Figura 4.57.

Acredita-se que tal variacdo no nimero de particulas durante a
reacdo P8 se deve ao fato de o didmetro médio das gotas ser menor, re-
sultando em uma éarea superficial total das nanogotas maior e, conse-
guentemente, em um percentual menor de recobrimento pela lecitina,
logo, mais coalescéncia. Para a rea¢do P7, o diametro médio foi em tor-
no de 250 nm, e a variacdo no nimero de nanoparticulas por grama de
latex € menor. A Tabela 4.16 apresenta a influéncia da concentracdo de
PVOH sobre a razdo entre o nimero de nanoparticulas e nimero de na-
nogotas. Sendo que, quanto mais préximo de um valor unitario se en-
contra esta razdo, menor é a taxa de coalescéncia das particulas.
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Figura 4.56 Efeito da concentracéo de estabilizador polimérico PVOH 80%
hidrolisado e massa molar em torno de 6000 g.mol™ no diametro médio das
particulas das reacdes com concentragdes iguais a (A) 2,5% em massa, (A) 5%
em massa, (7) 10% em massa ( 0) e 15% em massa de PVOH com relagiio ao

monomero.
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Figura 4.57 Efeito da concentracéo de estabilizador polimérico PVOH 80%
hidrolisado e massa molar em torno de 6000 g.mol™ no nimero de particulas
das reagdes com concentracdes iguais a (A) 2,5% em massa, (A) 5% em massa,
(P) 10% em massa ( 0) e 15% em massa de PYOH com rela¢io a0 mondmero.
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Tabela 4.16 Influéncia da concentracgdo de PVOH 80% hidrolisado sobre a
razdo entre 0 nimero de nanoparticulas e nimero de nanogotas.

Latex PO P5 P6 P7 P8
PVOH (%)* 0 2,5 5,0 10,0 15,0
Np/Nim 0644 0669 0890 091 0,638

* 9% massica com relacdo ao mondmero

Para visualizar a morfologia, analises em microscopia eletrénica
foram realizadas com as amostras finais da reacdo P8. Para tanto, a a-
mostra foi preparada com contraste negativo com acetato de uranila.
Devido ao fato de o acetato de uranila precipitar ao contato com a luz,
esta foi filtrada, evitando-se que estes precipitados interferissem na ana-
lise, permitindo que o UAc precipitasse apenas nas hidroxilas presentes
na estrutura do PVOH. A Figura 4.58 apresenta as micrografias obtidas.

Figura 4.58 Micrografias obtidas porMET do latex P8, estabilizado com
PVOH 80% hidrolisado e massa molar igual a 6000 g.mol ™.

Uma vez que o PVACc e encontra enxertado no PVOH, este Gltimo
se situa na interface da nanoparticulas, onde a parte hidrofébica de sua
estrutura molecular se encontra no interior da particula, enquanto a parte
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hidrofilica, que contém hidroxilas, forma um tipo de “cabeleira” para
fora da particula. Dessa forma, o acetato de uranila se fixa nas hidroxi-
las, resultando em um contorno mais definido.

A seguir serdo apresentadas as formulagfes das miniemulsdes
com poli(&lcool vinilico) com grau de hidrélise igual a 88% e massa
molar em torno de 78000 g.mol™ (FICHA TECNICA 15132), Tabela
4.17. Devido ao fato de o poli(alcool vinilico) utilizado nestes experi-
mentos apresentar maior massa molar, houve a necessidade de aumentar
0 tempo de exposi¢do ao ultra-som para 8 minutos.

A Figura 4.59 apresenta os resultados de conversdo obtidos para
as reagBes P9 e P10, as quais se diferenciam entre si pelo tempo de ex-
posicdo ao ultra-som. Pode-se observar que o aumento do periodo de
exposicdo & energia ultrassdnica aumentou um pouco a velocidade de
reacdo. Isto possivelmente pode ser atribuido ao menor diametro médio
das nanoparticulas, como pode ser observado na Figura 4.60.

A partir dos resultados, pode-se observar que com o tempo maior
de exposicdo ao ultra-som, obteve-se um latex com didmetro menor e
mais estdvel. O mesmo observa-se na Figura 4.61, a qual apresenta a
evolugdo do nimero de particulas ao longo do tempo de reagao.

Tabela 4.17 Formulagdes de reagdes de polimerizacéo de acetato de vinila a
70°C estabilizadas com PVOH 88% hidrolisado e 78000 g.mol™ de massa mo-

lar.
Latex

Reagentes

P9 P10 P11 P12
Fase Organica
Vac (9) 3,000 3,000 3,000 3,000
Miglyol 812 (g) 3,000 3,000 3,000 3,000
Lecitina (g) 0,090 0,090 0,090 0,090
AIBN (g) 0,350 0,350 0,350 0,350
Fase Aquosa
Agua (g) 24,000 24,000 24,000 24,000
PVA (g) 0,450 0,450 0,750 0,910
PVOH (%)* 15 15 25 30
Ultrasonificacao 4" 60% 8" 60% 8"60%  8"60%

* % massica com relagdo ao mondmero
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Figura 4.59 Efeito do tempo de ultra-som na conversdo de rea¢des com 15% em
massa de PVOH 88% hidrolisado e massa molar em torno de 78000 g.mol™
expostas a 60% de amplitude do ultra-som por (A) 4 minutos e (A) 8 minutos.
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Figura 4.60 Efeito do tempo de ultra-som no diametro médio das particulas de

reacgdes com 15% em massa de PVOH 88% hidrolisado e massa molar em tor-

no de 78000 g.mol™ expostas a 60% de amplitude do ultra-som por (A ) 4 minu-
tos e (A) 8 minutos.
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Figura 4.61 Efeito do tempo de ultra-som no nimero de particulas de reacgdes
com 15% em massa de PVVOH 88% hidrolisado e massa molar em torno de
78000 g.mol™ expostas a 60% de amplitude do ultra-som por (A ) 4 minutos e
(A) 8 minutos.

Para avaliar a morfologia das particulas, andlises de microscopia
eltrdnica por transmissdo, MET, foram realizadas da amostra final da
reacdo P9. A Figura 4.62 apresenta as micrografias obtidas.

A microscopia eletrénica de transmissdo revela também que, o
PVOH adsorvido e enxertado nas nanoparticulas tende a se agrupar,
formando uma espécie de calota ou ainda, um cinturdo em torno da na-
noparticula, como é observado nas diversas microscopias apresentadas.
Para verificar a tridimensionalidade desta estrutura, alterou-se o angulo
com que o feixe de elétrons no microscopio eletrénico incide na amos-
tra, totalizando em variagdo de 40° entre as analises, Figura 4.63. A par-
tir da fotomicroscopia apresentada, observa-se que, alterando o angulo
de incidéncia, a vista da calota muda, representada pelo nlmero 1, assim
como, a vista de uma sobreposicdo entre trés nanoparticulas, nimero 2.
Tais alteracGes sutis caracterizam uma estrutura tridimensional, sendo o
material mais escuro PVOH fixado com UAc, o material cinza claro,
PVACc e, possivelmente, o nicleo claro, Miglyol 812.
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Figura 4.62 Micrografias obtidas por MET do latex P9, estabilizado com
PVOH 88% hidrolisado e massa molar igual a 78000 g.mol™.
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Segundo Ferguson et al. (2003), tetrdxido de dsmio reage com
PVOH, formando reticulaces, evitando a deformacéo da particula. Des-
sa forma, analises em microscopia foram realizadas da amostra P9 com
pés-fixacdo de vapor de tetroxido de ésmio, Figura 4.64. Os resultados
obtidos corroboram com a afirmacdo anterior, em que o material mais
escuro é o PVOH.
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Figura 4.63 Micrografias obtidas por MET do latex P9, estabilizado com

PVOH 88% hidrolisado e massa molar igual a 78000 g.mol™*, aplicando-se dife-

rentes angulos de incidéncia do feixe de elétrons sobre a amostra a) angulo -20°
e b) +20°.
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Figura 4.64 Micrografias obtidas por MET do latex P9, estabilizado com
PVOH 88% hidrolisado e massa molar igual a 78000 g.mol™ tratado com UAc e
pos-fixado com vapor de tetréxido de ésmio.

Para verificar o efeito do filme de recobrimento, grades recober-
tas com um filme inerte de carbono foram utilizadas para realizar as ana-
lises de MET. Para tanto, uma diluicdo da solucdo de UAc com latex foi
realizada, igual a 1 mL de latex em 40 mL de solucdo contendo 0,1% em
massa de acetato de uranila. A metodologia de preparado desta amostra
também foi diferenciada, onde uma gota de 5uL foi gotejada exatamente
sobre a grade suspensa. Evitando-se que parte da gota escorresse para
fora da grade, levando material. Dessa forma, todo o material contido na
gota ndo-volatil, se encontra na grade. A Figura 4.65 apresenta as mi-
crografias obtidas por MET do latex P9.
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Figura 4.65 Micrografias obtidas por MET do latex P9, estabilizado com
PVOH 88% hidrolisado e massa molar igual a 78000 g.mol™ tratado com UAc e
gotejado sobre grade recoberta com carbono.

A partir dos resultados obtidos pode-se observar que o latex P9
apresenta uma distribuicdo bimodal de tamanho de particulas, sendo que
a andlise de tamanho médio por DSL corrobora com tal afirmacéo, a
qual apresentou dois picos de distribuicdo de tamanho, sendo o primeiro
de 298 nm e o segundo, compreendendo a 13% do nimero de particulas,
igual a 808 nm. Este resultado estd de acordo com ob obtidos por Bo-
hérquez et al. (2008), onde os autores observaram que, apesar de a mi-
nimulsdo apresentar uma boa estabilidade, uma fragdo de gotas sdo nu-
cleadas, no entanto, particulas grandes também foram formadas. Os au-
tores sugerem a existéncia de coalescéncia no sistema, devido a baixa
percentagem de area recoberta pelo PVOH.

Dessa forma, ao aumentar a concentracdo de PVOH 88% hidroli-
sado e com massa molar igual a 78000 g.mol™, padronizou-se o tempo
exposicao ao ultra-som em 8 minutos, sendo que a Figura 4.66 apresenta
os dados de conversdo para os latex com 15%, 25% e 30% em massa
com relacdo ao mondmero de PVOH, latices P10, P11 e P12, respecti-
vamente. Estas concentracdes massicas foram escolhidas de modo que
as concentracdes molares fossem iguais as dos demais tipos de PVOH.



100

4
N 4] 4 g A
0.8 NN 4
AN
Aﬁ L]
3 0.6 |- .
o
()
g “w
3 04r 1
A A P10
0.2 - P11| ]
4] v P12
OL@ | | |
0 100 200 300 400
Tempo (min)

Figura 4.66 Efeito da concentracéo de estabilizador polimérico PVOH 88%
hidrolisado e massa molar igual a 78000 g.mol™ na conversio (A) 15% em mas-
sa, (m) 25% em massa e (B) 30% em massa com relagdo ao monémero.

O aumento da concentracdo de PVOH teve uma certa agdo de re-
dugdo sobre os diametros médios iniciais das gotas obtidos, Figura 4.67,
sendo iguais a 292 nm, 266 nm e 258 nm para o0s latices contendo 15%,
25% e 30% em massa de PVOH com relagdo ao mondmero, respecti-
vamente. Entretanto, no decorrer da reacao, todos os didmetros aumenta-
ram devido a coalescéncia. A evolugdo do nimero de particulas é apre-
sentada na Figura 4.68.

A seguir sera apresentada a Tabela 4.18, na qual sdo comparados
diversos dados das reacGes realizadas com diferentes tipos (grau de hi-
drélise e massa molar) e concentragdes de PVOH.

Um comportamento interessante observado a partir dos resultados
apresentados foi que, aumentando-se a concentracdo de PVOH na fase
aquosa das miniemuls6es, menor é o diametro inicial das nanogotas ob-
tidos, uma vez que o estabilizador polimérico esta recobrindo maior area
superficial das gotas. Por outro lado, observando-se as razdes entre nu-
mero de particulas e nimero de nanogotas, obtém-se diferentes taxas de
coalescéncia obtidas para as diferentes concentrac@es e tipos de PVOH
aplicado. Segundo Hiemenz (1997, apud RAMIREZ et al., 2006), a taxa
de coagulacdo para particulas idénticas dispersas é dada pela equacédo Eq
4.1.
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Figura 4.67 Efeito da concentragdo de estabilizador polimérico PVOH 88%
hidrolisado e massa molar igual a 78000 g.mol™ no didmetro médio das particu-
las (A) 15% em massa, (m) 25% em massa e (2) 30% em massa com relagdo ao

mondmero.
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Figura 4.68 Efeito da concentracéo de estabilizador polimérico PVOH 88%
hidrolisado e massa molar igual a 78000 g.mol™ no niimero de particulas (A)
15% em massa, (m) 25% em massa e (¥) 30% em massa com rela¢do ao mond-
mero.
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Tabela 4.18 Influéncia de diferentes concentragdes e tipos de PVOH usado como estabilizador em reacgdes de polimerizagdo em
miniemulsdo de acetato de vinila

Latex PVOH (%)*  PVOH x10%(%)**  Dj,(hm) Nux10%(g") D, (nm) Nyx10°(g")  Ny/Np

PO 0,0 0,0 274 1,98 311 1,23 0,62
PVOH 98% hidrolisado e massa molar igual a 25000 g.mol™

P1 5,0 1,72 286 1,68 325 1,06 0,63

P2 10,0 3,44 298 1,49 455 0,41 0,28
PVOH 80% hidrolisado e massa molar igual a 6000 g.mol™

P5 2,5 3,59 328 1,14 363 0,76 0,67

P6 5,0 7,17 296 1,53 300 1,37 0,90

P7 10,0 14,3 245 2,68 246 2,43 0,91

P8 15,0 21,5 211 4,22 238 2,70 0,64
PVOH 88% hidrolisado e massa molar igual a 78000 g.mol™

P9 15,0 1,82 306 1,37 315 1,14 0,83

P10 15,0 1,82 292 1,57 294 1,40 0,89

P11 25,0 2,99 266 2,08 315 1,65 0,79

P12 30,0 3,64 258 2,26 311 1,17 0,52

* % massica com relagdo ao monémero
** 06 molar com relagdo ao mondmero
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—=WN2 (Eq. 4.1)

onde k; é a taxa constante para coagulagdes rapidas, dada pela Eq. 4.2,
enquanto W é a razdo de estabilidade a qual compreende as barreiras
contra a coagulacéo, sendo que quanto mais elevado é o valor de W,
maior é a estabilidade coloidal das nanoparticulas.

K = (Eq4.2)

onde kg, T e # séo a constante de Boltzmann, a temperatura absoluta e a
viscosidade do fluido, respectivamente. Dessa forma, aumentando-se a
viscosidade do fluido, diminui-se a taxa de coagulagfes rapidas, aumen-
tando a estabilidade do sistema coloidal. Para tanto, um estudo sobre a
viscosidade da fase continua (aquosa) foi realizado com diversas con-
centragOes dos diferentes tipos de PVOH, apresentado na Figura 4.69 a
seguir uma comparagao entre os resultados.

10
O 7 80% hidrolisado, 6000 g.mol 1
o 87 W gy hidrolisado, 78000 g.mol !
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Figura 4.69 Dados de viscosidade relativa com relacdo a 4gua a 70°C das fases

continuas das miniemulsdes aplicando-se diferentes tipos e concentragdes de
PVOH.

A partir dos resultados apresentados, observa-se que o aumento
da viscosidade da fase continua da miniemulsdo esta diretamente rela-
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cionado a concentracdo de PVOH na solugdo, sendo que, quanto maior a
massa molar do polimero utilizado, maior é o seu efeito sobre a viscosi-
dade, como esperado. Este resultado corrobora com o fato de a minie-
mulsdo formada com o PVOH 88% hidrolisado e massa molar igual a
78000 g.mol™ requerer maior intensidade de energia na etapa da sonifi-
cagdo. Uma vez que, quanto maior a viscosidade da fase continua, maior
é a resisténcia ao rompimento das nanogotas.

A equacdo Eq. 4.1 pode ser facilmente resolvida, obtendo-se a
Eg. 4.3, onde Nn, é 0 nimero de gotas iniciais. Plotando-se o termo es-
querdo da equacgdo em funcdo do tempo, a razdo entre k. e W pode ser
obtida a partir do coeficiente angular da reta. A partir dos dados obtidos
para viscosidade relativa e, considerando que a viscosidade da agua a
70°C é igual a 0,404 g.(s.m)™, W pode ser estimado. A Tabela 4.19 apre-
senta os resultados obtidos.

i_i:(k_r)t (Eq. 4.3)
N N, w
Tabela 4.19 Razdes de estabilidade de acordo com a Eq. 4.3.

Latex W (m°.g™’)
PO 8,87
P5 3,47
P6 8,05
P7 11,31
P8 11,81
P9 4,06
P10 9,92
P11 1,34
P12 1,06

Apesar do aumento da viscosidade estar relacionado diretamente
ao aumento da estabilidade, ndo é o que se observa nos resultados de
evolucdes dos diametros médios no decorrer das reagBes P11 e P12, Fi-
gura 4.67, as quais apresentam maior viscosidade que P10, contudo,
menor estabilidade de acordo com os valores de W. Dessa forma, latices
com uma distribuicdo larga e bimodal foram obtidos e, tais resultados
também foram obtidos por Bohérquez et al. (2008), apesar de as minie-
mulsdes se apresentarem estaveis, quando um iniciador organossollvel
foi aplicado.
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Sendo o PVOH um polimero anfifilico, ou seja, que apresenta
uma cadeia principal hidrofilica, com ramifica¢des hidrofobicas (LA-
RA-CENICEROS et al., 2007), PVOH de alta massa molar tende a for-
mar uma estrutura, onde a parte hidrofébica se encontra envolta pela
parte hidrofilica, quando em solugdo aquosa (RAMIREZ et al., 2006).
Contudo, a morfologia dos agregados adotada por estes polimeros tam-
bém depende de fatores externos, tal como o surfatante aplicado (LA-
RA-CENICERQOS et al., 2007). Ramirez et al. (2006) analisaram o efei-
to da concentracdo de surfatante sobre a tensdo interfacial entre tolueno,
molécula similar ao do estireno e, solu¢bes aquosas contendo somente
SDS - surfatante hidrofilico, somente PVOH (87-89% hidrolisado de
massa molecular em torno de 85000 e 146000 g.mol™) e, do sistema
SDS-PVOH. Os autores obtiveram que a tensdo interfacial fornecida
pelo conjunto SDS e PVOH foi maior que as demais tensfes interfaci-
ais. A partir deste fato, os autores concluiram que neste sistema, a fragédo
hidrofobica do complexo SDS-PVOH ndo se encontrava disponivel para
ser adsorvida na nanoparticula, assim como estavam SDS e PVOH iso-
ladamente. Os autores sugerem inclusive a formagdo de uma estrutura
ndcleo-casca dos agregados formados pelo PVOH.

Analises em microscopia eletrdnica estdo de acordo com os resul-
tados obtidos por Ramirez et al. (2006), onde a Figura 4.70 apresenta
micrografias de possiveis agregados de PVOH. Sabendo-se que o aceta-
to de uranila fixa hidroxilas (VASCONCELOS et al., 2009), acredita-se
possivel visualizar a cabeleira formada pela parte hidrofilica do PVOH,
formando uma estrutura de casca-nucleo.

Figura 4.70 Mlcrograflas obtldas por MET do latex P8, establllzado com
PVOH 80% hidrolisado e massa molar igual a 6000 g.mol™.

Bohdrquez et al. (2008) sugerem que quando sdo usadas altas
concentragGes de PVOH, uma maior fracdo deste se encontre livre na
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fase aquosa. Os autores estudaram a aplicacdo de diferentes concentra-
¢Bes de PVOH 87-89% hidrolisado e massa molar entre 30000 e 56000
g.mol™ em miniemulsdes de acetato de vinila. Os autores observaram
que a fragdo de poli(&lcool vinilico) enxertado no PVAc é constante até
uma concentracdo de 3,5% em massa com relagdo a formulacéo total.
Com concentra¢des acima desta, hd uma queda na fragdo enxertada e,
um aumento significativo na fracdo livre, ou seja, que se encontra na
fase aquosa, promovendo a sintese de novas particulas pela nucleagdo
micelar. Este tipo de nucleagdo esta mais evidente quando um iniciador
hidrossoltvel € aplicado. Para tanto, KPS foi utilizado e a Tabela 4.20
apresenta as formulagBes das reacdes.

Tabela 4.20 Formulages das reagdes aplicando-se diferentes PVOH e iniciado-
res hidrossolvel e organossoltvel.

Reagentes Reagges

K1* K2 P8 P10""
Fase Orgénica
Vac (g) 3,00 3,00 3,00 3,00
Miglyol 812 (g) 3,00 3,00 3,00 3,00
Lecitina (g) " 0,09 0,09 - 0,09 0,09
Iniciador (Q) v 0,07 0,07 g 0,35 0,35
Fase Aquosa
Agua (g) 24,00 24,00 24,00 24,00
PVA (9) 0,45 0,45 0,45 0,45
PVOH (%)* 15 15 15 15

a* PVOH 80% hidrolisado e massa molar em torno de 6000 g.mol™;
b* PVOH 88% hidrolisado e massa molar em torno de 78000 g.mol ™.

O procedimento experimental adotado em P10 foi mantido na re-
acao K2, o qual compreendeu em 8 minutos de exposi¢ao ao ultra-som
na etapa de sonificacdo. Primeiramente, segue uma comparacao entre as
cinéticas das reacGes, onde a Figura 4.71 e a Figura 4.72 apresentam as
curvas de conversdo para as reacGes K1 e P8, com PVOH 80% hidroli-
sado e massa molar 6000 g.mol™, e para as reacbes K2 e P10, PVOH
88% hidrolisado e massa molar em torno de 78000 g.mol™, respectiva-
mente.
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Figura 4.71 Efeito do tipo de iniciador na conversao de reagdes com miniemul-
sOes expostas por 4 minutos ao ultra-som contendo PVVOH 80% hidrolisado e
massa molar igual a 6000 g.mol™, iniciadas com (A) 0,07g de KPS e, (m) 0,35g de

AIBN.
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Figura 4.72 Efeito do tipo de iniciador na conversao de rea¢des com miniemul-

sOes expostas por 8 minutos ao ultra-som contendo PVVOH 88% hidrolisado e

massa molar igual a 78000 g.mol™, iniciadas com (A) 0,07g de KPS e, (m) 0,35g
de AIBN.

De acordo com os resultados e discussbes apresentados no item
4.3, reacdes realizadas com KPS sdo mais rapidas devido a maior efici-
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éncia da etapa de iniciacdo deste iniciador. Por isto as reagcfes K1 e K2
com KPS foram realizadas com menos iniciador do que as rea¢fes com
AIBN, P8 e P10, para tentar diminuir as diferencas na velocidade de
reacdo.

A partir dos resultados obtidos para o diametro médio, as reacoes
K1 e P8, com PVOH 80% hidrolisado e massa molar igual a 6000
g.mol™ e, as reacdes K2 e P10, com PVOH 88% hidrolisado e massa
molar igual a 78000 g.mol™ atingem o mesmo diametro médio inicial
das gotas mondmero, apresentados na Figura 4.73 e na Figura 4.74, res-
pectivamente. Tal resultado se deve ao fato de as reacdes serem realiza-
das com as mesmas concentracdes de lecitina e co-estabilizador, além de
0s mesmos procedimentos experimentais.
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Figura 4.73 Efeito do tipo de iniciador no diametro médio das particulas de
reacgdes com miniemulsdes expostas por 4 minutos ao ultra-som contendo
PVOH 80% hidrolisado e massa molar igual a 6000 g.mol ™, iniciadas com (A)
0,07g de KPS e, (m) 0,35g de AIBN.

Contudo, na Figura 4.73, observa-se uma reducgdo dos diametros
médios das particulas de polimero durante as reacles realizadas com
KPS. Este fato tem como conseqiiéncia o aumento do nimero de parti-
culas ao longo da reagdo de polimerizacdo com KPS, enquanto que as
reacBes com AIBN, devido a coalescéncia, tem uma diminui¢do no na-
mero de particulas no decorrer da reagdo, como apresentam a Figura
4.75, onde se compara os resultados das reacdes com PVOH 80% hidro-
lisado e massa molar igual a 6000 g.mol™. Nas reacées com PVOH 88%
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hidrolisado e massa molar igual a 78000 g.mol ™, a variacéo do diametro
e numero de particulas foi bem menos pronunciada, Figura 4.74 e Figura

4.76.
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Figura 4.74 Efeito do tipo de iniciador no diametro médio das particulas de
reacdes contendo PVOH 88% hidrolisado e massa molar igual a 78000 g.mol ™,
iniciadas com (A) 0,07g de KPS e, (m) 0,35g de AIBN.
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Figura 4.75 Efeito do tipo de iniciador no nimero de particulas de reacdes em
miniemulsdes contendo PVOH 80% hidrolisado e massa molar igual a 6000
g.mol‘l, iniciadas com (A) 0,07g de KPS e, (m) 0,35g de AIBN.
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Figura 4.76 Efeito do tipo de iniciador no nimero de particulas de reacdes com
miniemulsdes expostas por 8 minutos ao ultra-som contendo PVVOH 88% hidro-
lisado e massa molar igual a 78000 g.mol™, iniciadas com (A) 0,07g de KPS e,
(m) 0,35g de AIBN.

Os resultados apresentados acima para as reagdes iniciadas com
KPS indicam que, além da nucleagdo das gotas de monémero, também
ocorreu 0 mecanismo de nucleagdo micelar Segundo Bohérquez et al.
(2008), tal fato é potencializado pelo uso de altas concentracBes de
PVOH, onde o seu carater anfilico apresenta a formacdo de agregados
gue atuam como micelas.

Entretanto, a partir da Figura 4.77, a qual apresenta a evolugéo
dos diametros médios das reacdes de KPS com diferentes tipos de
PVOH ao longo do tempo de reacdo, observa-se que um mecanismo de
degradacéo ocorreu no final reacdo K2.

Associado a nucleacdo de particula, ocorreu 0 mecanismo de de-
gradacéo por coalescéncia ao final da reacdo, apesar de ambas as rea-
cOes apresentarem, em torno de 150 minutos de reagdo, conversdes aci-
ma de 90%, como apresenta a Figura 4.78. Dessa forma, se basear na
razdo entre nimero final de particulas poliméricas e nimero inicial de
gotas monomeéricas para avaliar a estabilidade fornecida pelo PVOH,
pode ndo ser representativo para o sistema.
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Figura 4.77 Efeito do tipo de estabilizador polimérico sobre o diametro das
reacdes em miniemuls@es iniciadas com 0,07g de KPS contendo (A) PVOH 80%
hidrolisado e massa molar igual a 6000 g.mol™* e, (m)PVOH 88% hidrolisado e
massa molar igual a 78000 g.mol™.
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Figura 4.78 Efeito do tipo de estabilizador polimérico sobre a conversao de
reagoes iniciadas com 0,07g de KPS contendo (A) PVOH 80% hidrolisado e
massa molar igual a 6000 g.mol™ e, (w)PVOH 88% hidrolisado e massa molar
igual a 78000 g.mol™.

As diferencas entre as cinéticas das reacdes apresentadas na Figu-
ra 4.78 pode ser uma conseqiiéncia do efeito do didmetro médio das par-
ticulas. Sendo que, K1 apresenta um diametro médio menor ao longo do
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tempo de reagdo, conseqlientemente, um maior numero de particulas, o
que contribui para a maior velocidade obtida para esta reagdo. Nota-se
que, K1 e P8 contém a mesma fase aquosa e, 0 mesmo ocorre entre K2 e
P10, dessa forma, a partir dos dados de viscosidade apresentados anteri-
ormente na Figura 4.69, K1 é menos viscosa que K2, o que contribui na
obtenc&o de menor didmetro médio no inicio da reacéo.

45 UTILIZACAO DE MONOMERO TRIFUNCIONAL

Agentes modificadores auxiliam no processo de recombinacdo
dos radicais formados pela decomposicdo dos iniciadores, aumentando
com isso a probabilidade de enxertia destes agentes na cadeia principal
do polimero e/ou entrecruzamento das cadeias, reticulagdo, dependendo
da concentracdo do agente utilizado na reacdo (OTAGURO et al.,
2004). A escolha do agente modificador em paralelo ao controle ade-
quado dos parametros serdo os responsaveis pelo sucesso do produto
desejado (OTAGURO et al., 2004). Para tanto, com 0s objetivos de au-
mentar a resisténcia mecénica das particulas poliméricas e melhorar a
sua visualizagdo por microscopia eletronica de transmisséo, esta etapa
do trabalho propde a utilizagdo de um mondmero trifuncional, 2,4,6 —
Trialiloxi — 1,3,5 — Triazin , também conhecido como tri-alil-cianureto,
TAC, como agente modificador e controlador de formagéo de ramifica-
cOes e/ou reticulagBes. A Figura 4.79 apresenta a estrutura molecular do
TAC.

O—CH,—CH=CH,

N7 ‘N
)\ )\
CH,—=CH—-O N O—CH=CH,
Figura 4.79 Estrutura molecular do mondmero acrilico tri-alil-cianureto, TAC.

Para avaliar o efeito da adicdo de um agente reticulante a reacao
de polimerizagdo de em miniemulsdo de acetato de vinila, dois procedi-
mentos foram adotados, i) adigdo do TAC na fase organica da minie-
mulsdo original e ii) adicdo TAC aos 150 minutos de rea¢do, com uma
vazdo de 0,3 mL.min"’. Este segundo procedimento foi adotado porque a
reticulacdo prematura do polimero pode eventualmente dificultar a sepa-
racdo de fases durante a polimerizacdo e a formacédo de particulas com
morfologia de nanocapsulas. Sendo que a eficiéncia do agente reticulan-
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te e da metodologia proposta foi avaliada pelo teor de gel formado no
sistema em solucdo e sera discutido posteriormente.

Para realizar o segundo procedimento, experimento (ii), foi ne-
cesséria que a reacdo ocorresse em um reator, Unidade experimental B,
com agitagdo, para garantir homogeneidade do sistema ap6s a adi¢éo do
TAC. Dessa forma, um estudo prévio foi realizado comparando as duas
unidades experimentais, ampolas e reator, A e B, respectivamente, com
0 intuito de verificar o comportamento das reagdes em miniemulséo para
cada sistema. A Tabela 4.21 apresenta as formulagdes das reacdes de
polimeriza¢do em miniemuls&o.

Observa-se que, devido ao fato da miniemulsdo formada para a
reacdo em reator apresentar maior volume, o tempo de exposicdo a e-
nergia do ultra-som foi aumentado para resultar no mesmo didmetro
inicial das nanogotas obtido para a formulacéo das reagdes em ampolas.

A Figura 4.80 apresenta os resultados de conversdo. Ndo foram
observadas diferencas pronunciadas nas cinéticas de reacdo entre as di-
ferentes unidades experimentais. Os resultados obtidos estdo de acordo
com os resultados de Costa (2008) e de Colman (2008), respectivamente
para reacOes de polimerizacdo de estireno e de copolimerizagéo de esti-
reno e acrilato de butila, ambas em miniemuls&o.

Tabela 4.21 Formulagdes das reacdes de polimerizagdo de acetato de vinilaem
miniemulsao a 70°C em diferentes unidades experimentais.

Reagentes Reagdo

Ampola 1 Reator 1
Fase Organica
VAc () 3,000 9,810
Miglyol 812 (g) 3,000 9,810
Lecitina (g) 0,090 0,294
AIBN (g) 0,35 1,145
Fase Aquosa
Agua (g) 24,000 78,480
Tween 80 (g) 0,080 0,262
Temperatura (°C) 70 70
Ultrasonificacao 4" 60% 8" 60%

Unidade Experimental Ampola Reator
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Figura 4.80 Efeito do tipo de reator sobre a conversdo de reacdes de polimeri-
zacio realizadas em (A)ampolas e (m) reator convencional a 70°C.

Em relagdo ao diametro médio das particulas, Figura 4.81, pode-
se observar que, apesar da presenca de agitacdo no reator, ainda ocorre
um aumento gradativo do didmetro ao longo da reacdo (Reator 1), uma
Vez que a agitacdo do meio reagcdo promove também choques entre as
particulas, podendo levar também a coalescéncia. Dessa forma, este au-
mento no didmetro médio das particulas e a conseqliente reducdo do
namero de particulas, Figura 4.82, sdo muito similares nas duas unida-
des experimentais. Dessa forma, apesar das diferencas nas condig¢des de
reacdo de polimerizacdo, tais como, a agitacdo do sistema, pode-se afir-
mar que a auséncia desta ndo é um fator que influencia no diametro ob-
tido ao longo das reagdes em ampolas, devido ao fato de o volume de
miniemulsdo presente por ampola ser inferior a 2 mL.

Visto que ndo ha diferencas importantes entre os resultados obti-
dos para as diferentes unidades experimentais, o estudo de adicdo do
agente reticulante em diferentes procedimentos experimentais pode ser
realizado segundo as formulagdes apresentadas na Tabela 4.22. Nas rea-
¢cBes Ampola 2 e Reator 2, observa-se que 5% de monémero de acetato
de vinila foi substituido pelo agente reticulante, TAC. Enfatiza-se que,
na reacdo Ampola 2, a adi¢do do agente reticulante foi no inicio da rea-
¢do, juntamente com a fase organica da miniemulsdo original. Enquanto
que no latex Reator 2, 0 TAC foi adicionado aos 150 minutos de reacédo
com uma vazao de 0,3 ml.min.
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Figura 4.81 Efeito do tipo de reator sobre o diametro médio das particulas de
reacgoes de polimerizacio realizadas em (A)ampolas e (m) reator convencional a
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Figura 4.82 Efeito do tipo de reator sobre o nimero de particulas de reacdes de
polimerizacio realizadas em (A)ampolas e (m) reator convencional a 70°C.

A Figura 4.83 apresenta uma comparacao entre as cinéticas de re-
acdo dos latices Ampola 1 e Ampola 2. Como pode ser observado nos
resultados, as duas reagdes apresentam evolugdes de conversao ao longo
do tempo de reacdo parecidas. Este mesmo comportamento foi observa-
do nas reacGes no reator, Figura 4.84.



116

Tabela 4.22 Formulagdes das reacdes de polimerizagdo em miniemulsdes a 70°C

com diferentes procedimentos de adicdo do TAC.

Reacao

Reagentes Ampolal Reatorl Ampola2 Reator 2
Fase Organica

VAc (9) 3,000 9,810 2,850 9,319
Miglyol 812 (g) 3,000 9,810 3,000 9,810
Lecitina (g) 0,090 0,294 0,090 0,294
AIBN (g) 0,35 1,145 0,350 2,145
TAC (9) - - 0,15* 0,491**
Fase Aquosa

Agua (g) 24,000 78,480 24,000 78,480
Tween 80 (g) 0,080 0,262 0,080 0,262
Ultrasonificagdo 4" 60% 8" 60% 4" 60% 8" 60%
Unidade Experimental Ampola Reator Ampola Reator

* TAC adicionado a fase organica antes da disperséo.
** TAC adicionado aos 150 minutos de reagéo.
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Figura 4.83 Efeito do TAC sobre a conversao de reacdes de polimerizagao rea-

lizadas em ampolas (A) sem adi¢éo e (w) com adicio de TAC.
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Figura 4.84 Efeito do TAC sobre a converséo de reagdes de polimerizacao rea-
lizadas em reator (A) sem adiciio e (m) com adicao de TAC.

Contudo, diferencas entre os diametros médios das particulas ob-
tidos para reagfes com e sem TAC foram observadas. A Figura 4.85
apresenta as evolugdes dos diametros em fungdo da conversdo das rea-
¢Oes realizadas em ampola. Sendo que o didmetro inicial das nanogotas
obtido para o latex Ampola 1, sem TAC na fase organica, foi igual a 232
nm, enquanto que para a reagdo Ampola 2, as nanogotas apresentaram
didmetro médio igual a 243 nm.

A diferenca entre os diametros iniciais das nanogotas com e sem
TAC, Ampola 1 e Ampola 2, se deve principalmente ao aumento da vis-
cosidade proporcionado pelo TAC (13 cP a 30°C, segundo Ficha Técni-
ca versdo 1.7, fornecida por Sigma-Aldrich, enquanto que o monémero
acetato de vinila apresenta viscosidade igual 0,43 cP a 20°C, segundo
Vinyl Acetate Council), o que dificulta o quebramento das nanogotas. Os
resultados obtidos para as reages no reator corroboram com tal afirma-
¢do, onde ambas as miniemulsdes ndo contém TAC no inicio. A Figura
4.86 apresenta as evolucdes dos diametros médios das reacdes Reator 1
e Reator 2 em fungdo da converséo.
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Figura 4.85 Efeito do TAC sobre o diametro médio das particulas de reagdes de
polimerizacio realizadas em ampolas (A) sem adiciio e (m) com adicio de TAC.

O fato de a reacdo Ampola 2 ter apresentado um maior didmetro
tem como conseqliéncia um menor nimero de gotas para esta reac&o,
como se observa na Figura 4.87, a qual apresenta a evolugéo do nimero
de particulas em funcdo da conversdo das reagdes Ampola 1 e Ampola
2.
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Figura 4.86 Efeito do TAC sobre o diametro médio das particulas de reacdes de
polimerizagiio realizadas em reator (A) sem adicéo e (m) com adi¢io de TAC.
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Figura 4.87 Efeito do TAC sobre o nimero das particulas de reagdes de polime-
rizacio realizadas em ampolas (A) sem adiciio e (m) com adicio de TAC.

Nota-se que, o latex que contém o agente reticulante apresentou o
namero de particulas constante a partir de 50% de conversdo. Primeira-
mente, devido ao maior didametro médio e menor nimero de gotas e par-
ticulas, tem-se uma area superficial total menor, consequentemente, um
melhor recobrimento das nanoparticulas pelo surfatante, evitando assim
a coalescéncia. Outro fator que pode contribuir para tal fato é a adigédo
do TAC, indicando que o0 mesmo atuou como agente modificador e con-
trolador de formacdo de ramificagdo durante a polimerizacdo do acetato
de vinila. Onde as nanoparticulas se tornam mais rigidas devido a pre-
senca de redes de ramificacGes, evitando a coagulacdo intrinseca.

A Figura 4.88 e a Figura 4.89 apresentam as evolugdes das con-
versOes e dos didmetros médios das nanoparticulas das reacdes com adi-
cdo de TAC, Ampola 2 e Reator 2. Enfatiza-se que na rea¢do Reator 2, 0
agente reticulante é adicionado aos 150 minutos. Observa-se nos resul-
tados um aumento de aproximadamente 6% no didmetro médio em tor-
no de 68% de conversdo para esta reacao.
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Figura 4.88 Efeito do tipo de reator sobre a conversdo de reacdes de polimeri-
zagdo com adicdo de TAC realizadas (') em reator e (m) em ampola.
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Figura 4.89 Efeito do tipo de reator sobre o didmetro médio das particulas de
reacdes de polimerizacdo com adicao de TAC realizadas (¥') em reator e (m) em
ampola.

Este periodo corresponde exatamente aos 180 minutos de reacdo,
periodo que corresponde a primeira amostra retirada apds a adi¢do do
TAC, como apresenta a Figura 4.88. Para adicionar o agente reticulante,
0 mesmo ¢ dissolvido em um grama (1g) de acetato de vinila, o qual
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pode ser responsavel por este aumento de diametro, o qual se torna
constante ap6s a adi¢do do agente controlador de reticulages.

A Figura 4.90 apresenta a evolugdo do nimero de particulas das
reacdes realizadas em diferentes unidades experimentais e com adi¢éo
de TAC. Observa-se que ambas apresentam ntmero de particulas distin-
to, entretanto, ambas as reacGes atingem valores constantes de nimero
de particulas em altas conversoes.
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Figura 4.90 Efeito do tipo de reator sobre o nimero de particulas de reagdes de
polimerizacéo com adicdo de TAC realizadas (E) em reator e (m) em ampola

Para avaliar se este efeito corresponde ao TAC, bem como a efi-
ciéncia dos procedimentos experimentais aplicados na reticulagcdo do
polimero, analises de teor de gel pela fracdo de polimero sollvel em
solucdo foram realizadas com dois procedimentos diferentes. O primeiro
consistiu de uma extragcdo com cloroférmio em extrator soxhlet e o se-
gundo, de uma centrifugacdo com acetona. Os resultados obtidos para o
latex Reator 2 foram iguais a 26,5% em massa de polimero reticulado a
partir da técnica de extracdo e, 59,5% em masas a partir de centrifuga-
¢do com acetona. A diferenca entre as técnicas se mantive na analise do
latex Ampola 2, onde com a primeira foi obtido 60% em massa de poli-
mero reticulado e com a segunda técnica, 100% de retilacdo, como apre-
senta a Tabela 4.23. Portanto, possivelmente na centrifugacdo com ace-
tona parte do polimero soltvel (ndo reticulado) ficou retido junto com o
polimero insollvel e, consequentemente, esta técnica sobreestimou o
teor de polimero insoltvel.
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Tabela 4.23 Resultados obtidos em analise de teor de gel com diferentes técnica
para as reacoes Reator 2 e Ampola 2.

Latex Reator 2 Ampola 2
Extrator Soxhlet 26,5% 60%
Centrifugacao 59,5% 100%

Em todos os casos uma fracdo consideravel de polimero insold-
vel, maior na reacdo em ampolas na qual o TAC estava presente desde o
inicio, foi formada. Dessa forma, pode-se afirmar que o TAC apresenta
a capacidade de reticular o PVAc e, para avaliar o efeito deste na morfo-
logia da particula, anélises por microscopia eletronica foram realizadas.
A Figura 4.91 apresenta os resultados obtidos. Observa-se que a morfo-
logia da nanoparticula ndo pode ser definida, possivelmente, pelo fato de
0 agente reticulante dificultar a separacdo de fases entre polimero e co-
estabilizador.

’.v, : : _i(";' L "t“” ] :
%({?m . "‘_' ATl PRk ﬁ . BsEw 5360 e s ) } . d
Figura 4.91 Micrografias obtidas a partir de MET da amostra Ampola 2 trata-
da com solucéo de 0,1% em massa de UAc filtrada por 30 minutos.
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4.6 APLICAGAO DAS NANOPARTICULAS PARA A ENCAPSULAGCAO
DA PROGESTERONA

A progesterona, hormdnio feminino, é um composto que pode ser
incorporado em nanoparticulas poliméricas a partir de polimerizagdo em
miniemulsdo utilizando agentes hidrofobicos como co-estabilizadores
por este ser essencialmente hidrofobico. A Figura 4.92 apresenta a estru-
tura molecular da progesterona.

CHa

CH3 Cso

CH

O/
Figura 4.92 Estrutura molecular da progesterona.

Para tanto, reacGes de polimerizagdo em miniemulsdo foram rea-
lizadas em ampolas a 70°C, utilizando dois diferentes agentes hidrofébi-
cos: Miglyol 812 e hexadecano, os quais apresentaram altas conversdes
ao final da reacéo, secdo 4.2. Sendo que, para verificar a eficiéncia de
encapsulacdo com os diferentes co-estabilizadores, diferentes morfolo-
gias das nanoparticulas foram avaliadas: nanoesferas e nanocapsulas. A
Tabela 4.24 apresenta as formulagfes das reacdes de polimerizagdo em
miniemulsdo realizadas com progesterona. As formulacgdes das reacdes
analogas sem o hormonio feminino foram apresentadas na se¢édo 4.2,
Tabela 4.3. Sendo que o latex N1 corresponde ao latex E1, onde o pri-
meiro contém progesterona e o segundo, ndo. O mesmo ocorre entre 0s
latices, N2 e C1, e entre N3 e H1. Esta correspondéncia se refere aos
latices apresentados na Tabela 4.24 e Tabela 4.3.

A Figura 4.93 apresenta a evolucdo das conversdes em funcdo do
tempo de reacdo de polimerizacdo visando a formacdo de nanoesferas
sem progesterona, E1, e contendo progesterona, N1.

Pode-se observar que ndo ha um efeito marcante da progesterona
sobre a cinética das reacdes, Figura 4.93, Figura 4.95 e Figura 4.97. O
mesmo resultado é obtido para o didmetro médio das nanoesferas, Figu-
ra 4.94 e nanocapsulas de hexadecano, Figura 4.98. Enquanto que, para
reacOes de nanocapsulas com Miglyol 812, observa-se um aumento ra-
zoavel do didametro médio das particulas
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Tabela 4.24 Formulagdes das reacdes em miniemulséo visando a encapsulacéo
da progesterona.

Reagentes Latex

N1 N2 N3
Fase Organica
VAc (g) 5,7 3,0 3,0
Co-estabilizador (g) 0,3 3,0 3,0
Lecitina (g) o_% 009 003 § 009
AIBN (g) S 035 035 B 035
Progesterona (g) § 0,032 0,032 % 0,032
Fase Aquosa
Agua (g) 24,0 24,0 24,0
Tween 80 (g) 0,08 0,08 0,08

A partir deste estudo comparativo, pode-se avaliar a eficiéncia de
encapsulagédo da progesterona em nanoesferas e nanocapsulas de Migl-
yol 812 e hexadecano a partir de espectrometria de UV.
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Figura 4.93 Efeito da progesterona sobre a conversao de reagdes de polimeriza-
¢do para sintese de nanoesferas (A) com 0,032g de progesterona e (m) sem pro-
gesterona.
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Figura 4.94 Efeito da progesterona sobre o diametro médio das particulas de
reacOes de polimerizacio para sintese de nanoesferas (A) com 0,032g de proges-
terona e (m) sem progesterona.
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Figura 4.95 Efeito da progesterona sobre a converséo de reacdes de polimeriza-
¢do para sintese de nanocapsulas com Miglyol 812 (A) com 0,032g e (m) Sem
progesterona.
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Figura 4.96 Efeito da progesterona sobre o didmetro médio das particulas de
reacdes de polimerizagdo para sintese de nanocapsulas com Miglyol 812 (A)
com 0,032g e (m) sem progesterona.
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Figura 4.97 Efeito da progesterona sobre a converséo de reacdes de polimeriza-
¢do para sintese de nanocapsulas com hexadecano (A) com 0,032g de progeste-
rona e (m) sem progesterona.
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Figura 4.98 Efeito da progesterona sobre o diametro médio das particulas de
reacBes de polimerizagdo para sintese de nanocapsulas com hexadecano (A)
com 0,032g de progesterona e (m) sem progesterona.

Os resultados de absorbancia foram bem coerentes nos dois pro-
cedimentos de andlise, apresentados no item 3.4.9. A partir desta meto-
dologia, observou-se que tanto as nanocapsulas quanto as nanoesferas
com Miglyol 812 apresentaram 100% eficiéncia de encapsulacdo de
progesterona. Com relacdo as nanoparticulas de hexadecano, segundo
apresentado na secdo 4.2, Figura 4.38, o hexadecano forma tanto nano-
capsulas de baixa densidade, quanto nanoesferas, sendo que, a co-
existéncia destes dois sistemas na mesma formulacdo se deve, prova-
velmente, ao fato de haver outros mecanismos de nucleacdo. Dessa for-
ma, apo6s a centrifugacdo do latex com hexadecano, as nanocapsulas se
encontram no sobrenadante e, as nanoesferas precipitadas. A fracdo ana-
lisada em espectrofotometria foi apenas a que se encontrava no sobrena-
dante, resultando em 63% de encapsulacdo. A Figura 4.99 apresenta
uma ilustracdo das fracbes analisadas em espectrofotometria em
UV/visivel, com as respectivamente eficiéncias de encapsulacéo obtidas.
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Figura 4.99 llustracdo das fracfes analisadas em UV com as respectivas eficién-
cias de encapsulacgéo obtidas.

Como sugerem os resultados obtidos com Miglyol 812, as dife-
rentes morfologias das nanoparticulas ndo influenciam na eficiéncia de
encapsulagdo. Porém, o que determinar o alto teor de encapsulagcdo em
nanocépsulas e nanoesferas de Miglyol 812 ¢é provalvemente a alta solu-
bilidade da progesterona neste meio.
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CAPITULO V
5 CONCLUSOES GERAIS

Neste trabalho foram apresentadas diversas polimerizagbes em
miniemulsdo de acetato de vinila, onde nanoparticulas ndo idnicas, bi-
compativeis e estaveis foram obtidas, atendendo os pré requisitos para
aplicacdo na area biomédica.

Quantificar o diametro médio das miniemulsdes e, qualificar a es-
tabilidade das mesmas a temperatura de reacdo, foram necessarios e de
extrema importancia, pois na auséncia de tais resultados se tornaria difi-
cil estabelecer uma boa reprodutibilidade das miniemulsées subseqlien-
tes. A partir dos resultados, observou-se que lecitina e Tween 80 atuam
como um bom sistema de surfatante, porém o procedimento de adi¢do
do surfatante hidrofilico tem forte acdo sobre o didmetro médio das na-
noparticulas.

Com relagdo as cinéticas das reagdes, assim como a evolugdo da
massa molar, observou-se que ambos dependem fortemente do tipo e
quantidade de co-estabilizador aplicado. Miglyol 812 e 6leo de castanha
do Par4 foram aplicados como co-estabilizadores e, os resultados de
conversdo indicaram que as cinéticas das reagdes com maior quantidade
destes co-estabilizadores sdo mais lentas. Anélises de massa molar do
polimero formado a partir de polimerizagdo em miniemulsdo com dife-
rentes co-estabilizadores: hexadecano e Miglyol 812 apresentaram uma
menor massa molar e distribuicdo mais larga para o polimero co-
estabilizado com Miglyol 812. Tais resultados revelam que este fato se
deve, possivelmente, a reacdes de transferéncia de cadeia para os triacil-
glicerdis.

O efeito de diferentes iniciadores também foi avaliado. Os resul-
tados confirmam que a eficiéncia do iniciador esta associada ao locus de
decomposic¢do dos iniciadores. Iniciador organossollvel apresenta maior
probabilidade de terminacdo bimolecular, devido ao volume restrito das
nanogotas e nanoparticulas em que estdo confinados. Enquanto que ini-
ciadores hidrossollveis formam radicais na fase aquosa e, ddo inicio a
novas cadeias poliméricas capazes de entrarem nas particulas poliméri-
cas. Como conseqiiéncia, a cinética das reacfes com iniciador hidrosso-
lGvel foi mais rapida comparada a com organossoldvel.

Diferentes tipos de PVOH, com diferentes massas molares e grau
de hidrolise foram avaliados e os resultados revelam que PVOH com
grau de hidrdlise entre 80% e 88% proporcionaram maior estabilidade as
particulas poliméricas, sendo que os melhores resultados foram obtidos
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com 10% em massa com relacdo ao monémero de PVOH 80% hidroli-
sado e massa molar igual a 6000 g.mol™ e, também com 15% em massa
com relagdo ao mondmero de PVOH 88% hidrolisado e 78000 g.mol™
de massa molar. Acredita-se que estas concentragfes maximizaram a
nucleacdo das gotas. Enquanto que, concentragdes acima destas propor-
cionou a formagéo de agregados de PVOH na fase aquosa, facilitando a
nucleacdo das particulas por diferentes mecanismos. Concentracfes a-
baixo destas ocasionou coagulacdo. A estabilidade proporcionada pelo
PVOH em polimerizagdo de acetato de vinila é mais complexa do que
originalmente se esperava.

Um monémero trifuncional como agente modificador, TAC, foi
aplicado com o objetivo de aumentar a resisténcia mecénica das nano-
particulas. Dois procedimentos de adicdo do TAC a miniemulsao foram
adotados, o primeiro no inicio da reagdo e o0 segundo, aos 150 minutos
de reacdo. Para tanto, foi necessario avaliar os efeitos das unidades ex-
perimentais sobre a cinética da reagdo e didmetro médio das particulas.
As reacdes realizadas em reator e em ampola apresentaram um compor-
tamento semelhante tanto para a cinética, quanto para o didmetro médio
das particulas. Contudo, analises extracdo por solubilidade apresentaram
que o procedimento experimental adotado tem influéncia sobre o teor de
gel. Adicionando o mondémero trifuncional no inicio da reacdo conse-
gue-se aproximadamente 59,5% em massa de polimero reticulado, en-
quanto que, adicionando aos 150 minutos de reagéo, apenas 26%.

Analises de eficiéncia de encapsulacdo da progesterona apresen-
taram que nanoparticulas estabilizadas com lecitina e Tween 80 e, com
co-estabilizador Miglyol 812 apresentam alta eficiéncia de encapsula-
¢do, provavelmente devido a afinidade do ativo pelos componentes da
formulagdo. Dessa forma, a técnica de polimerizagdo em miniemulsdo
se apresentou versatil na preparagédo de nanoparticulas contendo compo-
nentes hidrofébicos em apenas uma etapa.

5.1 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Para trabalhos futuros, sugere-se verificar a reducéo da tensdo in-
terfacial das gotas com a aplicacdo de lecitina e Tween 80. Assim como,
para descrever detalhadamente como o PVOH se comporta na fase a-
quosa e proporciona estabilidade ao sistema, sugerem-se estudos da ten-
sdo interfacial fornecida pelo sistema PVOH — lecitina.

Acredita-se que, assim como o co-estabilizador, o tipo de inicia-
dor apresente forte influéncia sobre a massa molar do polimero devido
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ao locus de decomposicdo e formacdo de radicais, para tanto, sugere-se
analises de massa molar.

Para verificar a cinética de liberagdo do hormdnio em nanoparti-
culas poliméricas, sugere-se analise de liberacdo in vitro, permitando
verificar o efeito da morfologia da nanoparticula sobre a taxa de libera-
¢do, assim como, a influéncia da massa molar do polimero. Sendo o po-
li(acetato de vinila) um polimero biodegradavel, verificar como a taxa
de erosdo da particula influencia na liberagdo controlada do farmaco e, o
efeito da reticulagdo do polimero com TAC sobre estes dois fatores.
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