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RESUMO - A hiodisponibilidade de drogas insolUveis em agua como o ibuprofeno pode
ser aumentada pela reducdo de seu tamanho de particula. O objetivo desse trabalho foi
determinar, pelo método estético sintético, 0 comportamento de fases do sistema didxido
de carbono (CO,)+ acetonat ibuprofeno de sodio para a determinacdo de condigdes
operacionais adequadas para a obtencéo de nanoparticulas de ibuprofeno de sodio pelo
método Supercritical AntiSolvent (SAS). Foram estudadas composi¢des em massa de CO,
de 81,0 % a 95,5 % nas temperaturas de 35, 45 e 55 °C. Para realizacéo dos ensaios de
precipitacdo com solucdo de ibuprofeno em acetona de 1 mg/mL, sugere-se a temperatura
de 55 °C devido a presenca de solidos no equilibrio de fases a 35 °C e em reduzida
quantidade a 45 °C, pressdo acima de 95 bar (regido de Unica fase) e fragcbes massicas de
CO; em torno de 91,4%, devido a ndo observancia de transi¢éo liquido-vapor para fragdes
superiores.

1. INTRODUCAO

Um grande nimero de farmacos produzidos pela industria farmacéutica sdo insolGvels ou
pouco sollvels em &gua e sua biodisponibilidade € limitada por insolubilidade. Quando
aplicada, uma droga deve ser dissolvida para entdo ser absorvida e a taxa de dissolugdo € funcdo
da &rea superficial de suas particulas e de sua solubilidade. A area superficia pode ser gustada
pelo controle do tamanho das particul as produzidas, e a insolubilidade do farmaco em agua pode
ser melhorada pela reducéo do tamanho das particulas (aumentando a area superficial) (Kayrak et
al., 2003).

A producéo de particulas na ordem nanomeétrica tem sido identificada como potencialmente
efetiva e com grande aplicagdes, com implicaces sobre mudangas na insol ubilidade em agua do
produto de interesse. Por exemplo, particulas com diametro menor proporcionam taxas de
dissolugdo mais répidas, com atividade potenciamente maior e absorcdo mais facil. Outra
vantagem distinta esta relacionada a0 aumento da atividade especifica desses farmacos em
tecidos ou células especificas, maior capacidade de circulagdo no sangue, maior estabilidade
contra degradacdo enzimética, e reducdo de efeitos secundarios ndo desgados (Stolnik et al.,
1995; Leuner e Dressman, 2000; Kayser et al., 2005). Por outro lado, uma desvantagem
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relacionada as particulas em ordem nanomeétrica esta exatamente na dificul dade de sua producéo,
e também na instabilidade fisica que pode levar a agregagdo de particulas, causando problemas
relacionados a administracéo e armazenamento das particulas (Leuner e Dressman, 2000; Kayser
et al., 2005).

Do ponto de vista tecnologico, geralmente utilizam-se técnicas cldssicas de precipitagao
para a formacao de particulas, como a moagem ultrafina, spray drying, liofilizacdo e precipitacao
com anti-solventes liquidos. A funcionalidade e as propriedades de aplicagdo de um material
micro ou nanoparticulado sdo altamente dependentes do tamanho da particula, da distribuicao de
tamanho de particula e da morfologia da particula. Porém, estas técnicas convencionais de
producdo ndo permitem o controle de tamanho das particulas formadas e estdo associadas ao uso
de solventes organicos que conduzem a indices residuais elevados, além de conferir toxicidade ao
produto final. Ainda, por freeze-drying sao produzidas particulas com larga distribui¢do de
tamanho e o emprego de spray drying pode resultar na perda significativa da atividade bioldgica
devido as altas temperaturas empregadas, tornando a técnica pouco atrativa para a precipitacao de
compostos termos-sensiveis (He et al, 2006). Nas técnicas citadas acima encontramos o0s
seguintes pontos desfavoraveis: auséncia de controle do tamanho e distribui¢do das particulas;
uso excessivo de solventes organicos, que acarretam em grandes concentracdes residuais no
produto final; altos custos de operagdo; necessidade de etapas de pds-processamento; degradacao
térmica e quimica do soluto; baixos rendimentos e eficiéncia de encapsulamento.

Atualmente, o emprego de fluidos pressurizados na obtencao de particulas utilizadas para a
formacdo de particulas vem sendo fonte de pesquisas em diversos setores industriais e
académicos. Estes fluidos, em estado sub ou supercriticos, fornecem particulas na ordem nano ou
micrométrica com estreita distribuicdo de tamanho (Kalogiannis et al., 2006). Segundo Fages et
al., (2004) diversas vantagens advindas do emprego de fluidos supercriticos, dependendo da
configuragdo do processo podem ser citadas como: alta pureza dos produtos, controle do
polimorfismo dos cristais, possibilidade de processar moléculas termossensiveis, processo em um
unico estagio e ambientalmente aceitdvel. Varias técnicas baseadas em fluidos supercriticos t€ém
sido propostas no sentido de explorar as caracteristicas de manipulacdo do poder solvente e da
alta difusividade que sdo peculiares dos fluidos nas proximidades do ponto critico (Reverchon et
al.,2003).

O uso de fluidos sub ou supercriticos como solventes ou anti-solventes na producdo de
particulas foi demonstrado por diversos pesquisadores como util na modifica¢do das propriedades
de materiais como tamanho de particula, distribui¢ao de tamanho, habito cristalino e morfologia.
Estas caracteristicas de particula podem ser modificadas pelo controle do poder solvente do
fluido sub ou supercritico que ¢ efetuado pela manipulagdo da temperatura e/ou pressao do
sistema (Miguel et al., 2008; Cocero et al., 2009). Outra caracteristica destas técnicas reside na
eficiente separagdo do solvente e do anti-solvente das particulas apés a precipitagdo. E possivel,
entdo, evitar residuos de solventes no produto e oferecer um reaproveitamento potencialmente
vantajoso do solvente e do anti-solvente (Rantakyla et al., 2002).
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O CO; ¢ um fluido amplamente utilizado no campo da tecnologia supercritica e seu uso
como solvente vem sendo estudado continuamente desde 1950. Nas ultimas décadas, o foco da
tecnologia supercritica utilizando o CO, como solvente esteve centrado em processos de extracao
e fracionamento. Porém, o trabalho de Hannay e Hogarth (1879), no qual os autores relataram a
formacao de “neve” através da expansao de uma solugdo binaria pode ser considerado um ponto
inicial a respeito da formacao de particulas. Trabalhos mais recentes mostram a possibilidade da
utilizacao da tecnologia supercritica na obten¢do de materiais sélidos micro ou nano particulados
de interesse em industrias de alimentos, quimicas e farmacéuticas. He et al., (2007) ao estudarem
a eficiéncia da etapa de atomizagao, pureza e influéncia das variaveis de operacao no processo de
formagdo de micro particulas de carotendides naturais com CO, supercritico, verificaram que
pequenas e estreitas particulas de carotendides podem ser obtidas de acordo com a metodologia
empregada. Reverchon e Spada (2004) ao avaliar a possibilidade de produzir micro particulas de
eritromicina através de atomizagdo com fluidos supercriticos, influéncia da morfologia, tamanho
e distribuicdo de particula e diferentes solventes liquidos (metanol, etanol, acetona), nao
constataram degradacdo bem como poucos tracos residuais destes solventes encontrados em
micro particulas de eritromicina formadas.

Destacam-se ainda como informacdes necessdrias para a otimizagdo da extragdo
supercritica e de processos de encapsulamento em meio supercritico, aspectos de transferéncia de
massa do processo e os aspectos termodindmicos do sistema. Assim, o presente trabalho
objetivou investigar o equilibrio de fases do sistema ibuprofeno + acetona + CO,, visando indicar
melhores condi¢des para a formacgao de particula pelo processo de Anti-Solvente Supercritico.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Material

Ibuprofeno de soédio foi solubilizado sob agitagdo e calor constante (40 °C, 10 minutos) no
solvente primario acetona (P.A., Nuclear, CAQ Ind. e Com. LTDA., Brasil) a fim de se obter a
concentracdo de 1 mg/mL. Os ensaios utilizaram, ainda, didéxido de carbono com 99% de pureza
(White Martins, Brasil).

2.2. Determinagao do comportamento de fases

Os experimentos de equilibrio de fases foram realizados usando o método estatico. O
procedimento instrumental ¢ descrito detalhadamente em diversos estudos (Michielin et al., 2009;
Rosso et al., 2009; Comim et al., 2010; Corréa et al., 2011), baseados originalmente no trabalho de
Oliveira et al. (2000). Os principais componentes do aparato experimental sdo: uma célula de
equilibrio com volume interno de 27 mL; duas janelas de safira (uma para entrada de luz e outra para
observacdo visual); um transdutor de pressao absoluta (Model 511, Huba Control,
Wirenlos/Denmark); um termopar; uma bomba seringa (260HP Teledyne Isco, Lincoln/NE/EUA).
As transicOes de fase foram visualmente observadas pela manipulacdo da pressdo utilizando a bomba
seringa
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No procedimento experimental, uma gquantidade precisa de ibuprofeno de sodio dissolvido em
acetona (1 mg/mL) foi medida em balanca analitica (Ohaus, Model AS200S, NJ, USA) com + 0,0001
g de precisdo, e entdo, transferida para célula de equilibrio. Uma quantidade conhecida de diéxido de
carbono a 5 °C e 100 bar foi transferida para a célula, através da bomba seringa, até que a fragcdo
massi cadesegjada (de 60 a 95 % de CO,) fosse al cangada, resultando em uma preciséo de + 0,005 g em
massa de CO,. A quantidade de dioxido de carbono transferida para a célula foi contabilizada pelo
deslocamento de volume na bomba seringa. A densidade do CO,, em condigdes fixas de temperatura
e pressao, foi obtida do NIST Chemistry Webbook (NIST, 2014) para, assim, redlizar a converséo de
volume em massa.

A céulafoi mantida sob agitacdo constante, com uso de um agitador magnético e uma barra de
agitacdo de Teflon revestida. Na temperatura desgada, 0 sistema de pressdo foi elevado até a
formac@o de uma Unica fase. Neste ponto, a pressdo foi reduzida (a uma taxa de 4 bar/min) até a
formacdo de uma nova fase. Este procedimento foi repetido pelo menos 2 duas vezes para cada
temperatura (35 a 55 °C) e composi¢do global de CO, testada.

3. RESULTADOSE DISCUSSAO

Os dados de equilibrio de fases, obtidos para 0 sistema ternario ibuprofeno de sodio +
acetona + CO,, sdo apresentados na Tabela 1 para a faixa de temperatura de 35 °C a 55 °C e
fracdo molar (w) de CO, de 81,0 % a 95,5 %. A Tabela 1 apresenta os dados de equilibrio em
termos de temperatura e pressdo de transicdo e o erro padréo associado as replicas de medida
experimental (o). O diagrama pressdo-composicdo (P-w) para os resultados apresentados na
Tabela 1 sdo apresentados na Figura 1, enquanto a Figura 2 apresenta o equilibrio solido-liquido
para o sistema na fragdo massica de CO, de 87,7% a 35 °C.

Como pode ser observado na Tabela 1, e a partir do diagrama de pressdo - composi¢ao
(Figura 1), os dados experimentais mostram a ocorréncia de equilibrio do tipo liquido-vapor
(ELV), solido - liquido-vapor (ESLV) com transicbes de ponto de bolha. Devido a baixa
quantidade de ibuprofeno em comparacdo com a fragdo méssica de CO; de 0,955 (35 °C), o
sistema aparentava ter apenas particul as em suspensdo. Nenhuma precipitacdo na parte inferior da
célula de equilibrio foi observada. Dados de equilibrio de fases apresentadas por Chiu et al
(2008) para o sistema CO, + acetona a 35 °C (Figura 1) mostra que a adi¢cdo de ibuprofeno de
sodio na concentracdo estudada parece ndo afetar as transi¢des liquido-vapor do anti-solvente
(CO,) + solvente (acetona). Particulas solidas foram observados na fase liquida a temperaturas de
35 °C e 45 °C , possivelmente devido a baixa temperatura e a proximidade de saturacdo da
solucdo organica. A 40 ° C o ibuprofeno de sodio é completamente solUvel em acetona e a adicéo
de CO, a solugdo de ibuprofeno de sddio + acetona provoca a precipitacdo de particulas de
ibuprofeno atemperaturas de 35 °C e 45 °C (Tabela 1), com uma peguena quantidade precipitada
a 45 °C. Portanto, pode-se inferir que o CO, atua como um anti-solvente no sistema e que a
solubilidade so ibuprofeno de sodio aumenta com o0 aumento da temperatura para a faixa de
pressdes estudada.
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T P c Tipo de T P c Tipo de
(°C) (bar) (bar)  Transicdo (°C) (bar) (bar) Transicdo
Wco2=0,810 Wco2=0,877
35 61,9 0,5 ESLV-PB 35 65,0 01 ESLV-PB
45 70,5 01 ESLV-PB 45 7,7 0,6 ESLV-PB
95 83,2 0,3 ELV-PB 95 90,0 0,6 ELV-PB
Wco2=0,914 Wco2=0,934
35 69,0 0,5 ESLV-PB 35 73,2 0,6 ESLV-PB
45 81,0 0,2 ESLV-PB 45 82,8 04 ESLV-PB
55 92,0 0,2 ELV-PB
W002:O,955

35 76,6 0,2 ESLV-PB
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Figura 2 - Equilibrio sdlido-liquido para o sistema ibuprofeno de sodio + acetona + CO, para
wC02=0,877 a 35 °C.

Para as fragdes maéssicas de CO, acima de 93,4% a 45 °C e acimade 91,4% a 55 °C ndo foi
observada separacéo de fases. No entanto, observou-se uma mudanca de aparéncia da fase Unica
de mudou de transparente para turva e, em seguida, tornou-se novamente transparente com a
diminuicdo da pressdo. Estas observacOes podem estar relacionadas com a ateracéo do fluido
supercritico a fase de vapor.

4. CONCLUSAO

Dados de equilibrio de fases do sistema ternario ibuprofeno de sodio + acetona + CO,
apresentaram transi¢des do tipo liquido-vapor e sdlido-liquido-vapor e sdo base para a definicdo
das condicbes de operacdo na obtencdo de particulas de ibuprofeno de sodio através métodos a
ata pressdo como 0 SAS. Para realizacdo dos ensaios de precipitagdo de ibuprofeno de sédio
(2 mg/mL acetona), SUGEre-se as seguintes condigdes operacionals. temperatura de 55 °C devido a
presenca de solidos no equilibrio de fases a 35 °C e em reduzida quantidade a 45 °C; pressdo
acimade 95 bar (regido de Unicafase); fragcbes massicas de CO, em torno de 91,4%, devido anéo
observancia de transi¢do liquido-vapor para fragdes superiores.
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