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RESUMO - O interesse pelo desenvolvimento de sistemas poliméricos para a liberacéo
de farmacos tem sido crescente visando a producdo de novos sistemas de terapéutica
medicamentosa. Dentre estes sistemas, destacam-se aqueles que empregam fluidos comprimidos
sub ou supercriticos na formulacdo. O adequado desenvolvimento de tais processos passa
necessariamente pelo conhecimento do comportamento de fases das misturas sob investigacdo. O
diéxido de carbono é ainda o fluido pressurizado mais largamente utilizado no desenvolvimento
de processos a alta pressdo, porém a baixa solubilidade de polimeros € uma limitacdo do emprego
de tal gas. O HFA-134a é um gas refrigerante da classe dos hidrofluoralcanos que apresenta
biocompatibilidade. Este trabalho teve como objetivo determinar o comportamento de fases do
gas refrigerante HFA-134a e o polimero biocompativel polietilenoglicol, onde foram mensuradas
transicdes de fase do tipo equilibrio liquido-liquido ELL, equilibrio liquido-liquido-vapor, ELLV,
e em alguns casos equilibrio solido-liquido, ESL. Os dados foram obtidos em temperaturas de 20,
40 e 60°C, em pressOes de até 300 bar e em distintas composi¢des em massa do polimero (1,5 a
7,5%), para 0os PEGS de massas molares 1000 e 2000. Nos experimentos foi empregada uma
unidade experimental baseada no método estatico sintético. Os resultados indicam que presséao e
temperatura tém efeitos positivo e negativo, respectivamente, sobre a solubilidade do do PEG em
HFA — 134a.

1. INTRODUCAO

O interesse pelo desenvolvimento de sistemas poliméricos para a liberacdo de farmacos
tem sido crescente. Nos Ultimos anos, ancorados pela engenharia genética e biotecnologia, muitos
trabalhos vém sendo realizados visando a producdo de novos sistemas como alternativa aos
convencionais de terapéutica medicamentosa. (LEE et. al. 2007 e JIAO et. al. 2002).

Em meio supercritico, particulas de varios polimeros biodegradaveis estdo sendo
produzidas para aplicacGes de liberacdo de drogas, ou para uso em aplicagdes agricolas e
bioldgica, um objetivo importante da formacéo de particulas com biopolimeros é encapsular um
ingrediente biologicamente ativo no matriz de polimero a ser utilizada para libertagdo controlada
do composto para um local alvo (YEO E KIRAN, 2005).

A producdo de particulas com tamanho e distribuicdo de tamanhos controlados, com
aplicacdes nas areas farmacéutica, biomédica, alimenticia e eletrdnica, tem sido alvo de vérias
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pesquisas para 0 desenvolvimento de nanoparticulas poliméricas biodegradaveis e/ou
biocompativeis. Tais investigacbes estdo relacionadas as aplicacbes de compostos em
formulacGes para a liberacdo controlada de principios ativos ou para permitir o uso de uma rota
de administracdo mais apropriada. Nestes casos, as técnicas tradicionais possuem limitacdes que
incluem uso excessivo de solvente, acarretando grandes concentracdes residuais destes no
produto final, degradacéo quimica e térmica do soluto e dificuldades no controle do tamanho e
distribuicdo de tamanhos das particulas durante o processamento (JARMER et al., 2003;
ELVASSORE et al., 2003).

No presente trabalho, fez-se uso do polimero biodegradavel e biocompativel
polietilenoglicol e o gas Refrigerante HFA-134a, tendo em vista que polimeros em geral exibem
baixa solubilidade em CO,, dificultando a homogeneidade do sistema e eficiéncia do
encapsulamento nestes sistemas (YUE et al., 2004 e BYUN et al., 2006).

2. METODOLOGIA

2.1. Materiais

Para a realizacdo de todas as medidas experimentais foram empregados como solvente o
gas HFA-134a, com grau de pureza minimo de 99,99% e como solutos os polimeros PEG 1000
(Fluka) e PEG 2000 (Sigma), ambos foram utilizados sem purificagdo prévia.

2.2. Procedimento e Aparato Experimental

A Figura 1 mostra um diagrama esquematico do aparato experimental utilizado neste
trabalho. A unidade dispde de um cilindro de HFA -134a (C1), (V1; V2; V3; V4; V5; V6)
Valvulas, banhos de recirculacdo (BR1 e BR2), bomba de seringa (BS), célula de equilibrio (CE),
janelas laterais e frontais de safira (JS), (FL) Fonte de Luz, indicador de temperatura (IT) e
transdutor de pressao de circulacdo (TP), (AM) Agitador Magnético, (FE) Fonte de Alimentacéao
de Energia, (MP) Indicador de Presséo, (ST) Sonda da temperatura. Procedimento experimental e
aparato extensivamente utilizado para a determinacgéo do equilibrio de fases ( Dariva et al , 2000;
Corazza et al , 2003; Lanza et al , 2005; Borges et al , 2007; . Franceschi et al , 2008; . Ernandes
etal, 2013; Rocha et al , 2013).

Figura 1 - Diagrama esquematico do aparato experimental
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O procedimento experimental foi iniciado pelo carregamento de uma quantidade de PEG
puro na célula de equilibrio. A célula foi conectada a unidade experimental e um fluxo de HFA -
134a foi injetado dentro da célula para retirar o ar residual. Uma quantidade determinada de HFA
- 134a foi adicionada a célula pela bomba de seringa (ISCO, modelo 260D). O sistema foi entdo
mantido sob agitacdo continua, com a ajuda de um agitador magnético e com uma barra revestida
de teflon inserido na célula de equilibrio. A temperatura e pressdo do sistema foram ajustados ate
a presenca de uma unica fase na célula de equilibrio. O sistema foi mantido desta forma durante
cerca de 30 minutos para estabilizacdo, e entdo foi iniciada a despressurizacao lentamente a uma
taxa de decaimento em torno de 3-4 bar/min, até o surgimento de uma nova fase. O valor da
pressdo foi registrado, e o procedimento foi repetido pelo menos trés vezes para cada temperatura
e composicdo global. A medicdo da pressdo incerteza com este aparelho é estimada para ser
menor do que 5 bar .

Para obter os dados de transicéo solido-liquido, foi utilizada uma metodologia semelhante
a de McHugh e Yogan (1984) e Favareto et al . (2008). O procedimento seguido é analogo ao que
€ mostrado para as transi¢fes entre as fases de fluido, mas a diferenca fundamental é que a
temperatura é variada, enquanto que a pressao permanece constante.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Sistema HFA 134a + PEG 1000

A Figura 2 apresenta uma projecdo no plano P-x-y das medidas experimentais, obtidas
para o sistema HFA 134a + PEG 1000, em diferentes composi¢des em massa de WPEG= 2,49%,
pressdes (de até 250 bar) e temperaturas (20, 40 e 60 °C). Pode ser observado que a solubilidade
do gas em PEG diminui com o aumento da temperatura e aumenta com 0 aumento da pressao.
Em geral, os sistemas compostos por polimeros apresentam regides de equilibrio liquido-liquido
denominadas lower critical solution temperature (curvas LCST). Nestas, um aumento de
temperatura do sistema diminui a solubilidade do polimero (SCHMALJOHANN, 2006). Para a
solubilidade do polimero em HFA-134a, ocorre a diminui¢do da solubilidade em funcdo da
temperatura devido a alteracdo da polaridade e consequente predomindncia das interagdes
hidrofébicas. Ademais, o aumento da temperatura induz uma diminuicdo da densidade do
solvente, fazendo com que sejam necessarias maiores pressdes para manter um mesmo nivel de
solubilidade. J& o aumento da presséo favorece a solubilizacdo do polimero pelo incremento da
densidade do solvente.
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Figura 2 Dados de equilibrio para o sistema HFA 134a / PEG 1000 com %p/p de PEG de 2,49.
(L)=ELLV e (H)=ELL.

Podem ser observadas regides na figura 2 que representam tanto os equilibrios LL quanto
o LLV, a variadas composicoes. A regido abaixo da linha LV é constituida por duas fases, uma
liquida e outra vapor, a regido que se estende entre a linha de LV e a curva LL é a regido de
imiscibilidade liquido-liquido, na qual existem duas fases liquidas distintas, acima das curvas
LLV e LL hé& a ocorréncia de uma Unica fase.

A figura 3 apresenta o plano P x T com as curvas de LL e LLV para varias composicdes
medidas em isotermas de 20°C, 40°C e 60°C.
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Figura 3 Dados de equilibrio de fases do sistema HFA 134a + PEG 1000 a diferentes
composicdes de PEG.

Na figura 4 estdo plotados os dados experimentais de P-xy para o PEG 1000 em HFA.
Nos resultados obtidos para a menor concentragdo massica de PEG 1000 estudada WPEG=
1,39%, a temperaturas de 20 e 40°C, somente foi observado um tipo de transicdo de fases, 0 ELV
a0 passo que na temperatura mais alta estudada, 60°C, o equilibrio do tipo ELLV foi obtido
também obtido. Percebe-se que com o aumento da temperatura, 0 UPCE (ponto onde as curvas de
ELLV e ELL se interceptam) é deslocado para a direita ou para maiores fragdes massicas de
solvente, causando assim o aparecimento do ELLV somente na temperatura mais alta.
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Figura 4. Diagrama pressdo versus composi¢cdo para o sistema PEG 1000/HFA (a) 20 (b) 40 e
(c) 60°C ELLV (M) /ELL (@)
HFA 134a + PEG 2000

As medidas experimentais para o sistema HFA 134a + PEG 2000 foram realizadas em
composigdes de 1,39%, 2,80%, 3,89% e 7,04% em massa de PEG, pois em concentragcdes mais
altas do mesmo néo foi possivel obter a homogeneidade do sistema, levando se em consideracao
que a bomba de seringa utilizada possui um limite de 300 bar, e nas temperaturas de 30°C, 40°C e
60°C para as transi¢cdes entre fases ELL e ELV. Para este sistema, foram também observadas
transicdes sélidas. Para o equilibrio ESL, que geralmente ocorre de 25°C para baixo, mediu-se a
temperatura de transicdo de fases numa dada pressdo constante, jA para o0s outros tipos de
equilibrio, a temperatura foi mantida constante e a presséo de transicdo foi medida. Na Figura 4
sdo apresentadas as medidas de equilibrio ELL, ELLV e ESL, para o sistema HFA 134a + PEG
2000 na composicdo de 5% de PEG. A regido abaixo da linha ELV € constituida por duas fases,
uma liquida e outra vapor, a regido que se estende entre a linha de ELV e a curva ELL é a regiao
de imiscibilidade liquido-liquido na qual existem duas fases liquidas distintas, acima das curvas
ELV e ELL ha a ocorréncia de uma unica fase, liquida ou vapor, dependendo da regido e a direita
da curva ELS, o sistema se encontra em fase liquida e sélida.

A Figura 5 apresenta as medidas de equilibrio LL, LLV e SL, para o sistema HFA 134a +
PEG 2000 na composic¢do de 1,39% de PEG, A regido abaixo da linha LV € constituida por duas
fases, uma liquida e outra vapor, a regido que se estende entre a linha de LLV e a curva LL é a
regido de imiscibilidade liquido-liquido na qual existem duas fases liquidas distintas, acima das
curvas LLV e LL hé a ocorréncia de uma Unica fase, liquida ou vapor, dependendo da regido, a
esquerda da curva SL, o sistema se encontra em fase liquida e solida, Pode-se observar que na
regido trifasica as pressdes se encontram muito baixas (préximo a pressao de vapor do solvente),
enguanto que os equilibrios LL e SL ocorre a pressdes mais elevadas. O ponto de interseccao de
ESL e curvas ELL denota o end point da curva SL,
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Figura 5 Dados experimentais do equilibrio de fases para o sistema HFA 134a + PEG 2000
(WPEG = 1,39%).

A Figura 6 mostra o comportamento das composi¢des no equilibrio de fase para diferentes
composicdes de PEG 2000 em HFA-134a 1,39 %, 2,80 %, 3,89% e 7,04% em massa de PEG,
Percebe-se que com o0 aumento da composicédo do polimero, o ESL é deslocado para temperaturas
mais elevadas, a composi¢cdo também induz um incremento na pressdo de miscibilidade do
sistema, aumentando também as curvas de transicdo ELL,
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Figura 6 Dados do equilibrio de fases (ESL e ELL) para o sistema HFA 134a + PEG 2000 a
diferentes temperaturas, pressdes e Composicao.

Sistema HFA 134a + PEG 1000 + PEG 2000

As Figuras 6a, 6b e 6¢ apresentam curvas de ELV e ELLV para o sistema HFA 134a + PEG
1000 + PEG 2000 em diferentes composi¢cdes massicas de PEG (wpec = 1,5; 5 e 7,5%),
temperaturas de 20 a 60 °C e pressdes de até 300 bar. De acordo com o trabalho de Weidner et al.
(1996) que realizaram medidas de equilibrio de fases utilizando PEG com massas molares de
1.500, 4.000, 8.000 e 35.000 g.mol™ e CO,, a solubilidade do CO, em PEG é dependente da
temperatura e pressao e praticamente independente da massa molar do mesmo. Wiesmet et al.
(2000) afirmaram que a influéncia da massa molar do polimero é quase insignificante em
sistemas conténdo PEG-Propano, PEG-Nitrogénio e PEG-COs..
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Ja Gulari et al. (1990) afirmaram que a solubilidade do PEG em CO, é bastante dependente da
massa molecular, onde mantendo a temperatura e a pressao constantes, a solubilidade do PEG no

CO, diminui com o peso molecular do polimero. Dependéncia esta que pode ser observada na
Figura 6.
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Figura 6. Dados de ELV E ELLV em diferentes temperaturas (20 a 60 °C) e composic¢des

massicas de PEG: (a) Wpeg = 1,5 %; (b) Wpeg = 5,0 %; (C) Wpeg = 7,5 % para o () PEG 1000 e
(A) PEG 2000.

4. CONCLUSOES

Neste estudo foi investigado o comportamento de fases do gas refrigerante HFA-134a em
PEG de massas molares 1000 e 2000 em distintas temperaturas (20, 40 e 60°C), concentragdes
em massa de PEG (Wpeg = 1,5 a 7,5%) e pressdes de até 300 bar. Os resultados indicaram que o
aumento da pressdo e temperatura tem efeitos positivo e negativo, respectivamente, sobre a
solubilidade do PEG em HFA-134a em ambas as massas molares, pois 0 aumento da temperatura
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induz uma diminuicdo da densidade do solvente, fazendo com que sejam necessarias maiores
pressdes para manter um mesmo nivel de solubilidade. Nos experimentos realizados para o PEG
2000, aconteceu o equilibrio do tipo SL, que ndo veio a ocorrer para o0 PEG 1000, por conta do
tamanho da cadeia do polimero.
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