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Resumo

O fabrico de emulses com recurso & homogeneizagdo rotor-estator tem sido muito
utilizada na industria nos ultimos anos em detrimento de outras técnicas mais dispendiosas,
como a homogeneizacgéo por alta-pressdo ou por ultrassons. As emulsdes sdo muito utilizadas
na industria farmacéutica, alimentar e dos cosméticos e podem ser administradas de forma oral,
parenteral, topica ou intravenosa. Dividem-se em trés tipos: as emulsdes 6leo/agua (O/A),
agua/dleo (A/O) ou multiplas e podem ser produzidas pelo método direto ou inverso, o que
pode ter muita influéncia no tamanho final das goticulas.

O presente trabalho foi realizado no &mbito de um estagio curricular nos Laboratorios
Basi-IndUstria Farmacéutica S.A situados em Mortagua, tendo como objetivo o
desenvolvimento e otimizacdo de um método de fabrico de uma emulsdo cutanea tendo em vista
a sua estabilidade fisica, fazendo variar condicGes de fabrico a escala laboratorial, assim como
um primeiro estudo de scale-up para uma unidade piloto de 10 L. O produto acabado foi
caracterizado medindo o potencial zeta da emulsdo, a distribuicdo de tamanhos das gotas (por
Laser Diffraction Spectroscopy),a reologia da emulséo e ainda por observacdo da emulsdo ao
microscopio 6tico, e no final as medi¢des foram comparadas com as obtidas para um produto
de referéncia. Algumas informacdes deste trabalho foram omitidas como parte integrante de
um acordo de confidencialidade tripartido.

Concluiu-se que a hidratacdo do espessante é fundamental para a estabilidade fisica da
emulsdo cutanea, uma vez que os lotes experimentais que se se mantiveram estaveis durante o
estudo foram os que foram fabricados de acordo com um protocolo de hidratacdo especifico.
Além disso verificou-se que o método de emulsificacdo inverso é o que garante melhores
distribuicbes de tamanhos de goticula. A emulsdo apresentou um comportamento
pseudopléstico, que é conferido pelo espessante e a sua viscosidade aumentou ao longo do
tempo (maturacdo da estrutura coloidal caracteristica do espessante). O lote 7 (emulsificacdo
inversa, velocidade de homogeneizacdo de 2000 rpm e concentracgdo elevada de espessante) foi
0 que apresentou os valores mais concordantes com o produto de referéncia. Foi proposto um
modelo de scale-up para estabelecer as velocidades de agitagdo e de homogeneizagdo num
reator piloto de 10 L, assumindo que ha semelhancas geométricas entre as escalas laboratorial

e piloto.
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Abstract

The manufacture of emulsions using rotor-stator homogenization has been widely
used in industry in recent years to the detriment of other more expensive techniques such as
homogenization by high pressure or by ultrasounds. Emulsions are widely used in the
pharmaceutical, food and cosmetic industries and may be administered orally, parenterally,
topically or intravenously. They are divided into three types: oil / water, water / oil or multiple
emulsions, and may be produced by the direct or inverse methods, which may have a critical
impact on the final droplet size.

The present work was carried out as part of a curricular internship at Basi Laboratories
— Pharmaceutical Industry S.A., located in Mortagua, aiming at the development and
optimization of a method of manufacturing a skin emulsion in view of its physical stability,
operation and storage. It was also object of this work the elaboration of a scale-up to a pilot
unit. The finished product was characterized in terms of zeta potential of droplets, droplet size
distribution (using LDS), emulsion rheology, and an observation with optical microscope, and
measures were in the end compared to a reference product. Some information in this paper was
omitted accordingly to a tripartite confidentiality agreement.

It was concluded that the hydration of the thickener is fundamental for the physical
stability of the cutaneous emulsion, since the experimental lots that remained stable during the
study were those manufactured according to a specific hydration protocol. In addition it has
been found that the inverse emulsification method is the one guaranteeing better droplet sizes
distributions. The emulsion exhibited a pseudoplastic behavior, given by the thickener and its
viscosity has increased over time (maturation of the thickener colloidal structure). Sample 7
(inverse emulsification, homogenization at 2000 rpm, higher thickener content) was the one
with values closer to that of the reference product, which is the one to be approached. A scale-
up model was proposed to set the stirring and homogenization rates in a 10 L pilot reactor,

assuming dynamic similarity between laboratory and pilot scales.
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Desenvolvimento e otimizacdo do método de fabrico de uma emulsao cutanea — Scale-up produtivo

1. Introducio e objetivos

Este trabalho resultou da cooperacdo entre os Laboratorios Basi-Industria Farmacéutica
S.A situados em Mortagua e o Departamento de Engenharia Quimica da Faculdade de Ciéncias
e Tecnologia da Universidade de Coimbra, e foi desenvolvido no &mbito de um estagio
curricular que durou cerca de 4 meses.

O trabalho teve como objetivo principal o desenvolvimento e otimizacdo de um método
de fabrico de uma emulsédo cuténea, incidindo na avalia¢do da estabilidade fisica da mesma ao
longo de um periodo de tempo e sob diferentes temperaturas de armazenamento. As emulsdes,
ou mais rigorosamente as macroemulsdes (com didmetro das gotas da fase dispersa superior a
0,1 um), sdo sistemas termodinamicamente instdveis, havendo tendéncia natural para a
agregacao e/ou coalescéncia das gotas da fase dispersa, e em Ultima analise para a separacdo
completa das duas fases imisciveis. Deste modo, a estabilidade fisica da emulsdo define-se
como a permanéncia ao longo do tempo do grau de disperséo da fase dispersa, ndo havendo
agregacdo/coalescéncia nem sedimentacdo significativa das goticulas, nem alteracdo da sua
distribuicdo de tamanhos.

A emulsdo usada é uma emulsdo farmacéutica do tipo 6leo/agua com uma formulacéo
quantitativa propriedade dos Laboratérios Basi. Por razdes de confidencialidade alguns detalhes
da formulacédo e do método de fabrico testado sdo assim parcialmente omitidos neste relatério.
O objetivo é avaliar a estabilidade desta formulacdo quando sujeita a alteracGes nas condi¢bes
de operacdo e de armazenamento, tendo-se para tal fabricado varios lotes laboratoriais, fazendo-
se variar métodos e condicGes de emulsificacdo. A estabilidade das emulsdes assim fabricadas
foi avaliada ao longo de 14 dias, e para armazenamento a 23 e 50°C (desejavelmente o periodo
de analise deveria ser mais longo, da ordem de 3 ou mais meses, mas tal ndo foi possivel face
a curta duracdo do estagio). As técnicas escolhidas para caracterizar o produto e concluindo
assim quanto a evolucdo da sua estabilidade foram: medicdo do potencial zeta das gotas da
emulsdo (potenciais elevados correspondem a forte repulsdo entre gotas), medicdo da
distribuicdo de tamanhos das gotas) por LDS (Laser Diffraction Spectroscopy), medig¢do do
perfil reoldgico do produto (viscosidade versus velocidade de corte), e ainda simples
observagdo macroscopica e observacdo ao microscopio otico. Um produto comercial foi
escolhido como referéncia de boa qualidade.

Para além do estudo a escala laboratorial foi elaborada ainda uma proposta preliminar

de scale-up do processo de emulsificacdo para uma unidade piloto de 10 L, que constitui um
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primeiro contributo para o scale-up completo do processo até a escala industrial. O trabalho de
estagio envolveu ainda outras atividades, como seja 0 acompanhamento da montagem da
unidade piloto e dos primeiros testes efetuados.

O presente relatorio esta organizado em 6 capitulos, onde no capitulo 2 comeca-se por
apresentar alguns conceitos basicos sobre emulsGes e a sua estabilidade, as técnicas de
caracterizagdo selecionadas, e ainda o scale-up de processos. No capitulo 3 estdo apresentados
0s materiais e metodos utilizados nos testes laboratoriais, e ainda o modelo de scale-up
proposto. No capitulo 4 é feita a apresentacdo e discussdo dos resultados e no capitulo 5,
descrevem-se outras atividades desenvolvidas no ambito do estdgio curricular que ndo estdo
diretamente relacionadas com o estudo de estabilidade. Finalmente no capitulo 6 sdo
apresentadas as conclusfes do trabalho assim como uma sugestdo para futuras atividades a

desenvolver.
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2. Conceitos basicos

2.1 Emulsodes

As emulsbes sdo sistemas bifasicos constituidos por dois liquidos imisciveis em que um
deles se dispersa no outro com a ajuda de agentes emulsionantes e de agitagdo. Exibem
diferentes propriedades mecanicas e dindmicas independentemente de serem muito diluidas ou
muito concentradas, comportando-se como fluidos newtonianos no primeiro caso ou como
materiais viscoelasticos para o segundo.

As emulsdes podem ser do tipo 6leo/agua (O/A), sendo compostas por goticulas de 6leo
dispersas numa fase continua aquosa, ou do tipo agua/dleo (A/O), compostas por goticulas de
agua dispersas numa fase continua oleosa. Além destes dois tipos de emulsdo, ditas simples, ha
também as emulsGes mdaltiplas que tém varias fases dispersas, por exemplo uma emulsdo
O/AJO, que tem goticulas de fase aquosa dentro das gotas da fase oleosa, que por sua vez estao
dispersas numa fase continua aquosa (Parker, J., 1994). Como as emulsdes sdo sistemas
termodinamicamente instaveis por vezes € necessario adicionar um agente emulsionante para
as estabilizar, no entanto o emulsionante pode servir s6 contribuir para a formacao da emulsao
ao diminuir a tensdo superficial. A concentracdo deste emulsionante na formulacdo € fulcral
para obter tamanhos de goticula pequenos, ou para evitar fendmenos de desestabilizacdo como
por exemplo a floculacdo ou a coalescéncia. As emulsdes farmacéuticas vao desde as lo¢oes
(viscosidade baixa) a cremes (viscosidade elevada) e os tamanhos de goticula variam entre 0,1
e 100 um (Nielloud, F. et al, 2000).

Normalmente uma emulsdo O/A ou A/O pode ser preparada adicionando a fase dispersa
a fase continua, mas pode-se também recorrer ao método de inversdo de fase. Por exemplo,
pode-se preparar uma emulsdo O/A através da adi¢do da fase aquosa a fase dispersa formando
inicialmente uma emulsdo A/O. Continuando a adicionar-se mais dgua, em certo ponto ocorrera
a inversdo da emulséo para o tipo O/A.

Existem também as microemulsdes que consistem num sistema isotrépico e oticamente
transparente, contendo agua, 6leo e emulsionante e apresentam tamanhos de goticula inferiores
a lum. Ao contrario das emulsfes normais (que por oposi¢ao as microemulsdes se designam
por macroemulsdes), as microemulsdes sdo termodinamicamente estaveis. A diferenca esta na
formagéo de uma fase gel na altura da inversdo de fase que faz com que a microemulséo seja
muito estavel e que tenha tamanhos de goticula na casa dos nanometros (Paul, B.K. et al, 1997).

A desvantagem esta na necessidade de se usar concentra¢des muito altas de emulsionantes para
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estabilizar as goticulas, e no facto da sua estabilidade estar muito dependente de fatores como
a temperatura e o pH. Por dltimo existem as nanoemulsdes que sdo0 muito estaveis, tém
tamanhos de goticula nanométricos (<100 nm) e funcionam muito bem em sistemas de
libertacdo de farmacos, no entanto a sua producdo € mais dispendiosa porque requer
equipamentos especificos, principalmente homogeneizadores de alta-pressdo ou de ultrassons.

As emulsdes e as microemulsdes sdo muito usadas em aplicagdes farmacéuticas como
veiculos para farmacos hidrofilicos e lipofilicos, aumentam a biodisponibilidade dos farmacos
e podem ser aplicadas na pele de forma topica, na forma oral ou parenteral. Para além disso as
macroemulsdes sdo muitas vezes usadas no tratamento de doencgas de pele devido a sua
capacidade de ndo interagir com o estrato corneo, que é a camada de pele mais externa que

protege as interiores de lesdes e infecdes.

Dispersed phase (water) Dispersed phase (oil)

Internal phase (oil) Internal phase (water)

Continuous phase (oil) Continuous phase (water)

Oil-in-water-in-oil emulsion Water-in-oil-in-water emulsion

Figura 1-Emulsées O/A/O e A/O/A (retirado de Yahaya Khan, M. et al, 2014).

2.2 Processos de emulsificacao

As emulsdes podem-se preparar de diversas formas e existem dois processos de
emulsificacdo que sdo os mais usados, sdo eles: a emulsificacdo direta e a emulsificacdo por

inversao de fase.

Emulsificacdo direta

E o processo mais simples e direto para o fabrico de emulsdes 6leo/agua ou agua/dleo e
consiste na adi¢do da fase dispersa a fase continua e posterior agitacdo. Este processo dara
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origem a uma distribuicdo de tamanhos de goticulas maior porque esta apenas depende da
energia mecanica imprimida no seu fabrico (Preziosi, V. et al, 2013).

Emulsificacdo por inversao de fase

Processo que consiste numa emulsdo que contém uma fase oleosa e uma aquosa e que
dependendo da fase que é adicionada a outra, acontece uma reversao também chamada de
inversdo catastrofica (Brooks, B.W. et al, 1994). Diz-se inversdo de fase porque se 0 objetivo
for a obtencdo de uma emulsdo O/A adiciona-se a fase aquosa a fase oleosa, observando-se a
sua reversao através do aumento do aparecimento de gotas a superficie (Groeneweg, F. et al,
1998). Este processo é usado na industria cosmética, farmacéutica ou alimentar, sendo que a
distribuicdo de tamanhos de goticulas sera muito menor do que o método direto porque nédo
depende somente da energia mecanica aplicada, mas também da formacdo de uma estrutura
bicontinua no ponto de inversao de fase (Salager, Jean-Louis et al., 2004). Esta inversdo de fase
pode acontecer devido a mudancas na temperatura, por mudancas na fracdo volumétrica das
fases (devido a continua adicdo de fase continua) ou por adicdo de sais (Akay et al., 1998). A
fracdo volumétrica da fase continua no processo de emulsificacdo por inversao de fase tem de
ser sempre superior a 50 % (McClarey et al., 1978). Além disso o racio emulsionante-6leo é
fundamental porque quanto maior for a quantidade de emulsionante usada, menor vai ser o
tamanho das goticulas da fase dispersa (Miller, D. et al., 2001). Este processo também costuma
ser usado para a producdo de nanoemulsdes, no entanto requer tecnologias mais dispendiosas e

0 uso de temperaturas mais baixas.

Figura 2- Métodos de emulsificagdo a) emulsificagdo inversa, b)
emulsificagdo direta (retirado de McClements, 2007).

Existem trés tipos de homogeneiza¢do mais utilizados no fabrico de emulsdes, séo eles: a
homogeneizacdo por ultrassons, a homogeneizacdo de alta-pressdo e a homogeneizagdo

mecanica.
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A homogeneizagdo por ultrassons usa as ondas de choque para causar a rapida formacao
de bolhas micrométricas, que irdo crescer e coalescer até que atinjam um certo tamanho e
eventualmente colapsem devido a vibracdo. Este fendmeno fisico é chamado de cavitagédo
acustica, que € a vaporizacao de um liquido durante o seu movimento devido a uma reducédo da
pressao envolvente. Existem varidveis externas que devem ser tomadas em conta para otimizar
0 processo, sdo elas a temperatura, a concentracdo, a pressdo e as dimensdes geométricas do
recipiente (Leong, T. et al 2009).

Na homogeneizacéo de alta-pressdo a mistura 6leo-agua é sujeita a turbuléncia e tensdes
de cisalhamento, onde o aumento da pressdo permite a reducdo do tamanho de goticula de
emuls@es e consequentemente o aumento do tempo de vida dos produtos. Além da reducéo dos
tamanhos a homogeneizacdo de pressdo também dispersa aglomerados que tenham sofrido
floculacdo, mas para isso € necessario usar pressoes elevadas para os quebrar.

Normalmente os homogeneizadores de alta pressao sao utilizados para emulsdes com
baixa viscosidade e com uma baixa fracdo volumetrica de fase dispersa e consistem
essencialmente numa bomba de alta presséo e um nozzle que véo forcar o fluxo da emulséo ao
passar no orificio fazendo com que resulte na quebra das gotas e garanta diametros medios de
goticula inferiores a 1u (Floury, J. et al, 2000), no entanto é necessario 0 uso de pressdes muito
elevadas (até 400 MPa)

Homogeneizacdo mecanica

Este tipo de homogeneizagao divide-se em dois tipos: homogeneizagdo com recurso a um
sistema rotor-estator ou com agitadores de pas.

e Homogeneizador rotor-estator

Estes sistemas consistem num rotor que esta fixado axialmente num estator, e podem ser
operados continuamente e descontinuamente. Para a operacao continua os sistemas rotor-estator
podem ser aproximados aos moinhos coloidais, com rotores lisos ou dentados que quebram as
gotas da fase dispersa devido as tensdes de corte em fluxos turbulentos ou laminares, no entanto
ndo conseguem atingir didmetros médios de gota abaixo de lum para fluxos laminares
(Pacek,W.A et al, 2007).

Para operacao descontinua o sistema rotor-estator consiste em pelo menos uma pa disposta
axialmente e um estator concéntrico fixo, onde existem uma distancia (gap) entre o rotor e 0
estator nunca superior a 0,5 mm (Vauthier, C. et al, 2017). Tal como os moinhos coloidais, este

sistema também funciona como uma bomba centrifuga transportando a emulsdo
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automaticamente, ou seja, a emulsdo € sugada axialmente para 0 meio do rotor circulando
através das pas numa direcéo radial. A medida que o rotor roda gera vacuo que arrasta o liquido
para dentro e para fora, resultando numa circulacao do fluido. A energia que serve para a quebra
de gotas é governada pelas forcas de corte em fluxos turbulentos mas ndo em laminares como
no caso dos moinhos coloidais, porque a velocidades de rotacdo muito elevadas o fluxo é
altamente turbulento dando origem a uma série de turbilhdes. O tamanho final de gota depende
principalmente da poténcia do sistema e do tempo de residéncia que a emulsdo permanece na
“regido de corte” A qualidade do produto final vai depender ainda do tempo de emulsificagéo,
da geometria do sistema rotor-estator, do tamanho final da emulséo, da viscosidade dos dois
liguidos, do emulsionante e da fragdo volumétrica das duas fases. Este tipo de
homogeneizadores pode atingir velocidades rotacionais entre 5000 a 25000 rpm (Maa, et al.
1996), dependendo da geometria do rotor e séo os mais usados na industria farmacéutica, sendo
possivel fazer a sua transposicdo de escala sabendo as dimens@es tanto do rotor como do estator,

de maneira a sabermos a velocidade necesséria para a escala piloto ou industrial.
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Figura 3 - Dimens@es do rotor e estator (retirado Figura 4 - Homogeneizador rotor-estator (retirado
de Kamiya, T., et al 2010). de Kamiya, T., et al 2010).

e Agitadores de pas

Os agitadores de pas (figura 5) sdo menos eficazes e ndo conseguem atingir velocidades de
rotacdo iguais as dos homogeneizadores rotor-estator, para alem disso as perdas de energia séo

muito maiores do que nos homogeneizadores rotor-estator (Dhankhar, P.,2014).

Homogeneizador rotor-estator (retirado de Kamiya, T., et al 2010).
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Figura 5- Agitador de pds (fonte:www.directindustry.com).

A figura 6 mostra a diferenca nos tamanhos de goticula para cada tipo de homogeneizagé&o,
onde se destacam a homogeneizagdo por ultrassons e de alta-pressdo como 0s que garantem

tamanhos de goticula mais pequenos (<1um para macroemulsdes).
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Figura 6 - Tamanhos de goticula para cada tipo de homogeneizagdo (retirado de: Paul, E. et al,
2004).

2.3 Estabilizacdo de Emulsdes

Uma emulsdo € um conjunto de trés variaveis, 6leo, agua e emulsionante. O
emulsionante é uma substancia que se adiciona a emulsdo para a estabilizar permitindo que a
fase aquosa e oleosa se dispersem uma na outra, ou simplesmente como complemento a
formagc&o da emulsdo. E uma molécula que contém duas porcdes distintas: uma hidrofilica e
outra hidrofobica, dai serem chamadas de anfifilicas (Lachman, L. et al, 2001).

Além dos emulsionantes também o0s espessantes e 0s materiais de origem natural podem

servir para estabilizar emulsdes.
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Emulsionantes

Os emulsionantes podem ser divididos em surfactantes ou tensioactivos, e estes em
catiénicos, anionicos, ndo-ionicos e anfotéricos. A sua principal caracteristica é a maneira como
formam uma pelicula adsorvente que funciona como uma barreira, que previne fenémenos de
coalescéncia ao redor das goticulas dispersas. A formacdo de emulsdes apenas vai atingir uma
estabilidade minima se contiver pelo menos um destes agentes na sua composi¢do, porque para
certas formulacdes por vezes é necessario adicionar uma mistura de emulsionantes para garantir

que a estabilidade é alcancada (Allen, L. et al, 2013).

Mecanismo de acdo dos emulsionantes

Cada agente emulsionante é categorizado segundo o tipo de filme que formam em redor
das goticulas. Ha trés tipos possiveis de filmes: os filmes monomoleculares, os filmes
multimoleculares e os filmes de particulas sélidas. Este Gltimo tem sido recentemente usado na
producdo de emulsdes, onde as particulas pequenas sélidas adsorvem na interface entre as duas
fases. Quando as particulas sdo muito hidrofilicas mantém-se na fase aquosa e o tamanho destas
goticulas sélidas deve ser inferior em relacdo ao tamanho das goticulas da fase dispersa
(Aveyard, R. et al, 2003). Os filmes monomoleculares sdo formados quando as goticulas se
aproximam umas das outras impedindo a sua coalescéncia, porque se o emulsionante é ionizado
forma particulas carregadas que se repelem entre elas, fazendo com que o sistema seja mais
estavel. Por fim, os filmes multimoleculares ndo reduzem a tensdo superficial mas formam

camadas fortes em redor das goticulas impedindo-as de se unirem.

HLB (Hidrophilic-Lipophilic Balance)

O equilibrio hidrofilico-lipofilico foi primeiramente introduzido por William Griffin em

1948, que estabeleceu um sistema empirico para relacionar grupos hidrofilicos e hidrofobicos
de cada agente emulsionante. E um sistema baseado numa escala de 1 a 20, sendo que quanto
mais hidrofilico for o emulsionante maior é o seu HLB. Este sistema baseia-se no facto de que
cada agente emulsionante contém uma parte hidrofilica e outra hidrofébica, e a solubilidade

final depende da porcéo onde este esta associado (Pasquali, R., et al, 2009).



Desenvolvimento e otimizacdo do método de fabrico de uma emulsao cutanea — Scale-up produtivo

Tabela 1- Escala HLB para diferentes emulsificantes. (Adaptada de Pasquali, R., et al, 2009).

Intervalos na escala HLB Emulsificantes
2-3 Agente anti-espuma
3-6 Agentes emulsificantes A/O
7-9 Agentes de espalhamento e molhantes
8-16 Agentes emulsificantes O/A
13-15 Detergentes
15-18 Agentes solubilizantes

Podemos observar pela tabela 1 que foi estabelecido que os emulsionantes que estejam
entre 3-6 favorecem emulsdes A/O, e emulsionantes compreendidos entre 8-16 favorecam
emulsBes O/A. No entanto cada emulséo ¢ especifica, ou seja, a escolha do emulsionante nao
pode ser sO baseada nesta escala, ela também depende dos Oleos usados, das respetivas
proporcoes, ou se 0s 6leos fazem parte da fase dispersa ou da fase continua (Allen L.et al, 2013).

Para tornar a emulsdo mais estavel, o conjunto de emulsionantes adicionados tem de ter
um namero superior e outro inferior, para que o HLB da mistura atinja um valor étimo que se
situa nas emulsdes O/A por exemplo, entre 11-12 (Nursakinah et al, 2013). Para o caso de
emulsdes mdaltiplas, o HLB ndo € possivel de determinar, sendo que a solucdo passa por
determinar o HLB da fase oleosa numa emulsdo O/A ( Yagoob Khan et al, 2006).

Como nem todos 0s agentes emulsionantes sdo compativeis, é necessario saber que tipo
de emulsionantes existem e como se relacionam entre eles. Ainda assim ha desvantagens
associadas a esta escala como ndo ter em conta o efeito da temperatura, a presenca de

conservantes ou a concentracdo do emulsionante.

Espessantes
Destacam-se as argilas coloidais, a bentonite, silicatos de aluminio e magnésio e o gel

de silica. Todos eles sdo agentes emulsivos, mas normalmente utilizam-se como agentes
viscosificantes na preparacao de emulsdes e podem formar emulsdes A/O ou O/A dependendo
da fase onde sdo adicionados. Promovem a estabilidade de emulsdes e das suas goticulas, e
podem atuar como aditivos tixotrépicos, segurando as goticulas de forma a resistir a

deformacdes.
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Materiais de origem natural

Os materiais de origem natural facilitam o crescimento microbiano, sendo por isso
minuciosamente usados sob certas condi¢Oes de operacdo, por isso é preferivel para a
formulacdo de emulsbes que contenham estabilidade prolongada no tempo. Deste grupo

destacam-se a cera de abelha, lanolina, extratos de sementes ou derivados da celulose.

2.4 Desestabilizacdo de emulsdes

A desestabilizacdo ao longo do tempo pode ser avaliada pela aparicdo de varios
fendmenos, como por exemplo o creaming, a floculacdo, a sedimentacédo, a coalescéncia ou o
fendmeno de Ostwald ripening. Qualquer um destes fendmenos pode levar a que uma emulséo
se torne instavel, levando a agregacdo das goticulas e fazendo com que as fases da emulséo se

separem, tornando-se irreversivel.

2.4.1 Creaming
E um processo de separaco gravitacional onde as gotas se movem para cima do liquido,
porque tém uma densidade inferior ao liquido circundante. Estas gotas flutuam no liquido a

uma razao que é determinada pela lei de Stokes:

2
v = 2 Aps (1)
m

onde r é o raio das gotas, Ap é diferenga de densidades especifica entre as duas fases, v € a razdo
de creaming, g € a constante gravitacional e 1) ¢ a viscosidade da fase continua. Esse movimento
forma uma camada espessa a superficie da emulsdo, e essa camada tem a consisténcia de um
creme e dai 0 nome, no entanto € temporaria porque pode ser redistribuida com uma simples
agitacdo, voltando novamente a ter uma configuracdo homogénea. Como a maioria das
emulsdes formadas sdo do tipo O/A, o creaming ocorre porque a maioria dos 6leos tem
densidade menor do que a fase continua. Apesar de ser um processo reversivel deve-se evitar
que aconteca, porque se esta a permitir que as goticulas se aproximem uma das outras podendo
acontecer a sua coalescéncia ou floculagéo (Allen, L. et al, 2013)).

2.4.2 Floculagéo

A floculagdo é um processo em que ha a agregacédo de gotas dispersas em aglomerados
dentro da emulsdo, onde apesar de as goticulas manterem a sua identidade, o agregado tem um
comportamento Unico. Esta € a grande diferenca entre a floculacéo e a coalescéncia, onde neste

ultimo as goticulas ndo permanecem intactas, nem sequer o filme interfacial.

11
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A floculagdo ocorre quando a repulsdo néo é suficiente entre as goticulas, de maneira a
manté-las a uma distancia suficiente onde as forgas de van der Waals sdo fracas. Pode ser
dividida em floculacdo primaria e secundaria, onde a segunda é passivel de ser redispersa por
simples agitacdo, no entanto a primaria ja € mais grave e apenas a alta densidade de carga nas
gotas dispersas, provocara a formacdo de uma barreira energética que funcionara como
“escudo” a incidéncia de floculagdo entre as goticulas (McClements, 2007). Portanto as
particulas terdo de estar carregadas eletronicamente e ai o potencial zeta devera ser
suficientemente elevado para manter as goticulas separadas. O processo de floculacédo
normalmente antecede a coalescéncia, que € um processo irreversivel e que provoca grande
instabilidade nas goticulas

E necessario evitar que este processo ocorra porque ele aumenta o tamanho de goticula
em emulsdes mais diluidas, fazendo com que acelere a separacdo gravitacional (separacdo de
componentes de uma mistura com densidades especificas diferentes) que é o responsavel pela
diminuicdo do tempo de vida do produto final. Para além disso aumenta a viscosidade de
emuls@es, levando a formacdo de um gel para emulsées muito concentradas alterando a sua
textura final. Para distinguir floculacdo de coalescéncia pode-se medir a distribuicdo de
tamanhos de goticulas de uma emulsédo antes e depois da adicao de um defloculante apropriado.
Se mesmo depois dessa adicdo a distribuicdo de tamanhos continuar igual, entdo o mais

provavel é a emulsdo ter coalescido.

2.4.3 Sedimentacao

Processo inverso do creaming porque as goticulas neste caso tém densidade superior a
densidade do meio e portanto acumulam-se no fundo da emulsdo. E também um processo
passivel de ser revertido, com recurso a uma agitacdo moderada. Existem técnicas de medicéao
da sedimentacdo, que obtém informacdes sobre o tamanho de goticula de uma emulsédo medindo
a velocidade com que as goticulas sedimentam. (Schramm, L. et al, 2005).

2.4.4 Coalescéncia

Fendmeno que ocorre quando a tensao interfacial diminui a superficie da separacéo de
fases, levando a agregacéo de particulas. No entanto este processo ao contrario da floculacgéo,
ndo pode ser revertido recorrendo apenas a agitagdo, é necessario introduzir uma maior
quantidade de emulsificante alterando a formulacdo inicial. Esta agregacdo vai levar a uma
maior separacdo de fases (McClements, 2007). Este processo pode também acontecer como

resultado direto da coliséo de goticulas, resultando na sua fusdo devido a fraca agéo repulsiva

12



Desenvolvimento e otimizacdo do método de fabrico de uma emulsao cutanea — Scale-up produtivo

ndo sendo capaz de evitar a sua aproximacgédo e posterior colisdo, ou pode ocorrer como
resultado de uma interacéo prolongada de duas ou mais goticulas.

A coalescéncia € um fendmeno complexo que depende nédo so de forgas gravitacionais,
mas tambem de forcas coloidais, hidrodindmicas e mesmo mecanicas, ou seja, uma maneira de
prevenir a coalescéncia passa por evitar a floculagdo das gotas, prevenir o creaming ou reduzir
as tensdes de cisalhamento na aplicacéo de forcas mecénicas (McClements, 2007). Se isto néo
for suficiente pode-se utilizar emulsionantes orientados para a interface da emulsao, para que
haja uma unido entre as fases que impeca a coalescéncia (Tadros, 2013).

A formacéo de goticulas parcialmente coalescidas, ou seja, gotas que se juntaram mas
que ainda ndo formaram uma gota perfeita, € um fendmeno chamado de coalescéncia parcial
(Benjamins, Jan 2009). Este fendbmeno é muito estudado na industria alimentar porque quando
comemos emulsdes (maionese por exemplo) a boca promove tensbes que aumentam a
probabilidade de haver coalescéncia entre as goticulas (Frederik, E. et al 2010). A coalescéncia

parcial é fortemente influenciada pela existéncia de bolhas de ar (Mulder, H. et al 1974).

2.4.5 Ostwald Ripening

Processo no qual as goticulas maiores crescem a custa das goticulas menores através da
difusdo molecular da fase dispersa de uma gota para a outra (Kabalnov, 2001). Isto acontece
porque a solubilidade do soluto quando incorporado em goticulas esféricas aumenta a medida
gue o tamanho de goticula diminui, ou seja, hd uma concentracdo de soluto maior a volta de
goticulas pequenas do que em goticulas maiores. Isto significa que as goticulas mais pequenas
dissolvem-se com mais facilidade, enquanto que as goticulas maiores por serem mais insollveis

tendem a aumentar ainda mais de tamanho. Isto pode ser demonstrado na equacao seguinte:

2yV, Sy
=RT x In— 2
- xing (2)

Sr — Solubilidade da fase dispersa com goticula de raio r [mol/L]

So — Solubilidade da fase dispersa com goticula de raio infinito [mol/L]
R — Constante universal dos gases perfeitos [J.mol*.K™]

T — Temperatura da fase dispersa [K]

y — Tensdo interfacial [N.m™]

Vm- Volume molar [L.mol™]

r — raio da goticula [m]
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Figura 7- Mecanismos de desestabilizagéo de emulsdes (retirado de Mcclements, 2007).

Para evitar que este fendmeno ocorra deve-se tentar garantir uma distribuicdo
homogénea do tamanho de particulas e isso pode ser garantido a custa das condi¢cbes de

homogeneizacao (Binks, B., 1998).

2.4.6 Contaminagdo microbiana

A proliferacdo de bactérias e fungos podem desestabilizar a formacdo de emulsdes,
porque conseguem funcionar a varias temperaturas (incluindo a ambiente) e a varios intervalos
de pH. Para evitar isso séo definidas especificacdes para o controlo de qualidade do produto
acabado que evitem que estes microrganismos interferiram com a estabilidade das emulsdes.
Uma das solucdes pode passar pela incorporacdo de conservantes que diminuam a populacéo
microbiana durante o processo de fabrico e previnam que haja um crescimento da mesma. Esta
contaminacdo manifesta-se em mudancas de pH, nas propriedades sensoriais (cor, odor) e na
hidrolise das gorduras presentes na formulagéo.

Estes microrganismos manifestam-se mais em emulsdes que contenham uma maior
proporcdo da fase aquosa, porque quanto maior esta for maior ira ser a probabilidade de haver
uma proliferacdo microbiana (Jyothi et al, 2010). Podemos entdo concluir que em emulsdes
AJ/O a probabilidade de deterioracdo microbiana € menor do que em emulsdes O/A, porgue se
0 Oleo for a fase continua, ele ir4 atuar como uma barreira para a propagacdo de
microorganismos no produto. Ja foi demonstrado que as bactérias degradam emulsionantes nao

ionicos e anionicos (Mahato, R.et al, 2011)

2.5 Emulsdes farmacéuticas para aplicacdo cutanea
Sistemas dispersos como as emulsdes podem ser administrados por via oral,

transdermal, topica, parenteral ou oftalmoldgica (Nielloud, F. 2000). No entanto cada uma
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destas vias tem uma biodisponibilidade especifica, ndo tendo todas a mesma eficacia no
tratamento. As vias de administracdo mais usadas para emulsdes sdo a topica e a transdermal,
porque sdo as que garantem que uma maior fracdo de produto atinja o sitio-alvo. Estas duas
vias de administracdo reduzem as complicac@es gastrointestinais por inibicdo da enzima COX-
1 e que podem advir da sua aplicagdo por via oral, minimizam a exposi¢ao sistémica e permitem
atingir altas concentragfes locais no sitio-alvo. A via tdpica é a aplicacdo por via externa, ou
seja na pele, de um farmaco ou um sistema contendo um farmaco e distingue-se das outras
porque o efeito é local e ndo sistémico, apesar de haver farmacos tépicos que tém efeitos
sistémicos porque conseguem atingir a corrente sanguinea depois de serem absorvidos pelos
tecidos.

A absorcdo topica de farmacos tem sido bem recebida nos ultimos anos e tem
apresentado vantagens, nomeadamente ao nivel da biodisponibilidade em relacdo a absorcéo
oral (Garg, S.et al,2010). No entanto existem sempre fatores internos e externos que afetam a
absorcdo de forma topica dos farmacos sejam eles fisiolégicos ou fisico-quimicos, como a
espessura da pele, pH da pele, inflamacéo da pele, fluxo sanguineo ou o grau de ionizacéo, peso
molecular e o coeficiente de particdo. Quando se opta por uma preparacao tépica deve-se ter
em consideracao certos requisitos, para garantir que temos a certeza que € a forma de dosagem
mais adequada, como por exemplo a eficacia do veiculo (este deve ter uma acéo refrescante,
um efeito de secagem ou um efeito emoliente), correlagdo entre o tipo de preparacao e o sitio
onde ela vai ser aplicada ou a possibilidade de haver irritacdo na pele aquando da sua aplicacéo.

As aplicacbes topicas tém como vantagens a boa aceitacdo por parte do paciente, a
possibilidade do paciente se automedicar, a eliminagdo do metabolismo de primeira passagem
(concentracdo do farmaco que é reduzida pelo figado antes de atingir a circulacdo sistémica), a
eliminacdo da incompatibilidade gastrointestinal ou a facilidade para terminar o tratamento
guando necessario. Como desvantagens contam-se a baixa permeabilidade através da pele, a
irritacdo da mesma ou a possibilidade de aparicdo de reacGes alérgicas (Goday Bujan et al,
2009). A producdo de um produto tépico bem-sucedido tem de contemplar sempre estes dois
critérios de arranque: a selecéo e a estabilidade dos excipientes escolhidos para a formulacéo e
0 mecanismo de penetracao na pele.

Este Gltimo conceito segue a lei da difusdo de Fick, que é dada pela equagéo:

J=-D x££ @)
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onde D é o coeficiente de difuséo, J o fluxo e dc/dx € o gradiente de concentracdo por unidade
de comprimento. Esta lei descreve a quantidade de soluto transferida em funcdo da
concentracdo dos varios ingredientes, o tamanho da superficie e a permeabilidade da pele. A
permeabilidade da pele € influenciada por varias razdes, sendo as mais comuns a humidade ou
os efeitos oclusivos (impedem que a pele perca dgua por evaporacdo) dos excipientes. A
combinacdo destes fatores pode alterar a libertagdo do farmaco no sitio-alvo.

2.6 Caracterizacdo de emulsdes

Existem inGmeras técnicas para analisar as caracteristicas fisico-quimicas ou para
avaliar a estabilidade de emuls@es. Neste tltimo sdo normalmente usados ensaios standard da
industria farmacéutica e que passam por sujeitar a emulsdo a condi¢des extremas, tanto de
temperatura, centrifugacdo ou agitacdo forte, durante tempos pré-estabelecidos pelas diretivas
que se usam para o fabrico de produtos farmacéuticos. Estas condi¢des de temperatura podem
variar entre a temperatura ambiente ou temperatura mais agrestes (60 °C) durante um minimo
de 1 més até um maximo de 1 ano. Este tipo de ensaios serve sobretudo para avaliar a
estabilidade do sistema a condi¢fes adversas e visualizar quais as caracteristicas que se
alteraram com o passar do tempo, sejam elas a viscosidade, tamanhos de goticula ou se houve
separacao de fases. A caracterizacdo da propria emulsao é feita através de uma série de técnicas
que foram sugeridas pela AFNOR (Association Francaise de Normalisation), que € um grupo
que congrega muitas empresas de certificacdo e de desenvolvimento tecnoldgico e que
estabeleceu protocolos minimos que contém variadas técnicas que se devem adotar para
caracterizar sistemas dispersos. Estas técnicas vao desde da andlise da distribuicdo de tamanhos
de goticulas, a avaliacdo da reologia da emulsdo, medicdo de propriedades electroforéticas,
medicéo da tensdo interfacial ou a medicao da sedimentacao.

Claro que a escolha das técnicas vai sempre depender de qual é o objetivo cientifico,
das condicdes do equipamento disponivel e da quantidade de informacdo que é necessaria
fornecer ao regulador para aprovacdo no mercado. De seguida ir-se-do resumir as medicdes
mais recorrentes para sistemas dispersos e que englobam areas de interesse como a analise da

microestrutura, das propriedades electroforéticas ou das propriedades elasticas das emulsdes.

2.6.1 Andlise da distribuicdo de tamanhos de particula
A analise da distribuicdo de tamanhos de particula pode ser efetuada por vérias técnicas:
espectroscopia por difracdo a laser, Coulter Counter, espectroscopia por correlacdo de fotdes

ou espectroscopia ultrassonica. As 3 primeiras requerem diluicdo prévia das amostras. O
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método mais utilizado é o de difracdo a laser, que mede as distribui¢des de tamanho das
particulas através da medicgdo das variagfes angulares na intensidade da luz que é disperso a
medida que o feixe de laser interage diretamente com as particulas dispersas da amostra. No
caso de particulas pequenas (que € o pretendido), elas irdo dispersar a luz em angulos maiores
para que depois a dispersdo angular seja analisada, de maneira a calcular o tamanho das
particulas com base na teoria de difusdo de luz de Mie, que se encontra incorporada com o
software do equipamento (Stojanovic, Z. et al, 2012). Esta teoria usa um modelo com base no
diametro equivalente (diametro baseado na area média projetada das particulas) e requer o
conhecimento de propriedades Oticas da amostra a ser medida e do dispersante, neste caso o
indice de refragdo das duas fases e a absorvancia da fase dispersa. O indice de refracdo de uma
substancia é o racio entre a velocidade da luz no ambiente de referéncia (vacuo) e na substancia
(particula). No caso de as particulas serem dispersas num fluido, o ambiente de referéncia é o
meio onde as particulas se dispersam.

Esta técnica é adequada para medicao de particulas entre 0,3-3000 um e os resultados
sdo expressos em % volume vs diametro da particula. Esta % volumétrica é calculada pela
intensidade da luz difratada em cada angulo. Por fim permite ainda calcular o didmetro médio
da particula, definido como diametro médio de Sauter ds» (didmetro médio por area de

superficie das particulas medidas) e o indice de polidispersdo que é dado por:

daloo|-d[10

[ d][SO][ | 4
onde d [x] € o tamanho médio da particula em volume sob o qual [x] % do peso total da amostra
permanece (Allen, L.et al, 2013). O tamanho de particula depende fortemente do método de
fabrico da emulsdo e da concentragdo de emulsionante usada. A difracdo a laser utiliza
atualmente a teoria de Mie em detrimento da aproximacdo de Fraunhofer, porque esta ndo
considerava as propriedades 6ticas do material e porque ndo considera apenas a luz difratada.
Os equipamentos mais recentes ja utilizam tecnologia sem esta aproximacao.

A espectroscopia por correlacdo de fotdes baseia-se na flutuagdo instantanea da luz
dispersa que surge através da interacdo das particulas no interior da amostra, sujeitas a
movimentos aleatérios com um feixe de luz polarizada. Esta técnica comparativamente com
outras é inferior na amplitude de tamanhos medidos (0,3 nm-1um), e a luz dispersa pelas
particulas sera analisado num detetor acoplado a um software, colocado num determinado

angulo que ir4 depender da localizagdo da luz incidente. Usando estas duas técnicas, os valores
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que sejam reportados durante as medic¢Ges devem ser uma média de pelo menos duas medicdes.

As distribuicdes de particulas podem ser classificadas em trés categorias:

- Distribuicdo polidispersa: sistema ndo apresenta modelo definido de distribuicéo;

- Distribuicdo monomodal: contém apenas um pico na distribuicdo que é detetado;

- Distribuicdo multimodal: contém mais do que um pico diferente na distribuicao;

Aplicando estas técnicas para o caso das emulsdes, foi demonstrado que o tamanho de
goticula diminui com o tempo de homogeneizacdo usando um homogeneizador rotor/estator
(Maa et al, 1996). Também os turbilhdes gerados pelo misturador sdo importantes porque seréo
eles que vao quebrar a fase dispersa em goticulas. Para além disso o tamanho de goticula

diminui com o aumento da quantidade de emulsionante (Maa et al, 1996).

2.6.2 Reologia

A reologia é o estudo do fluxo de matéria principalmente no estado liquido, no entanto
avalia também sélidos que sob determinadas condic¢Bes ndo se deformam elasticamente quando
Ihes é aplicada uma forca (Bricefio, M., 2000). E o ramo da ciéncia que estuda a viscosidade, a
elasticidade e a plasticidade de um material, sendo aplicada a todas as substancias que tém uma
microestrutura complexa como suspensdes, polimeros, lamas, sangue ou aditivos alimentares.
O aparelho usado para medir todas estas propriedades chama-se redmetro. Existem 2 tipos, 0s
redmetros que controlam a tensdo de corte ou deformacdo de corte e que sdo chamados de
rotacionais, ou 0s que aplicam tensdes ou deformacdes extensivas que sdo os capilares. Os
fluidos dividem-se em newtonianos e ndo newtonianos e o0 que os difere é que a relacdo entre a
tensdo de corte (ou cisalhamento) e a velocidade de corte ndo é linear. Isto significa que um
coeficiente de viscosidade ndo pode ser definido para os fluidos ndo newtonianos, existindo sim
uma relacédo entre a viscosidade aparente e a tenséo de corte ou a velocidade de corte. A tabela

2 resume as propriedades dos fluidos ndo newtonianos.
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Tabela 2- Reologia de fluidos nGo-newtonianos (fonte: https.//en.wikipedia.org/wiki/Non-Newtonian_fluid).

Categorias dos
fluidos ndo
Newtonianos

Propriedades dos Consequéncias

. . L. Exemplos de fluidos
fluidos a analisar observaveis

Combinacdo de

Viscosidade e Alguns lubrificantes,

Viscoelasticidade . efeitos elasticos e .
elasticidade . chantilly
Viscosos
Viscosidade aparente . . .
. P Liquido sinovial, Tinta de
Reopexia aumenta com a . -
. . N - impressdo
Viscosidade duragdo da tensao
dependente do logurte, goma xantana
P Viscosidade aparente gurte, go ’
tempo . . o géis gelatinosos e de
Tixotropia diminui com a

pectina,argila,

duracdo da tensao o .
suspensdes coloidais

Viscosidade aparente

Suspensdes de amido
Espessamento aumenta com o

Viscosidade ~ em agua
) aumento da tensdo
independente do - -
Viscosidade aparente Ketchup,xaropes,
tempo . . .
Pseudoplasticidade diminui com o sangue, revestimentos
aumento da tensdo em silicone

O caracter newtoniano de uma emulsdo pode ser definido pela concentracdo da fase
dispersa, ou seja, no caso de uma emulsdo O/A quanto menos concentrada for a fase oleosa
mais “newtoniano” sera o seu comportamento, no entanto a adi¢do de espessantes pode mudar
0 comportamento pseudoplastico da emulsdo, fazendo com que passe a apresentar um

comportamento ndo newtoniano. A viscosidade aparente é dada por:

T

=- (5
n="1 ()
onde T é a tensdo de corte ou de cisalhamento [Pa], y a velocidade de corte [s'] e n ¢ a

viscosidade aparente [Pa.s].

Pseudoplasticidade

Comportamento tipico para fluidos ndo newtonianos onde a viscosidade diminui com o
aumento da velocidade de corte. Este tipo de comportamento esta associado a solucGes
poliméricas ou suspensfes como sangue, tinta ou o ketchup. Este tipo de comportamento é
considerado por alguns cientistas como um caso especial da tixotropia, porque o tempo que é

necessario para a recuperacao da microestrutura do liquido ao seu estado inicial & extremamente
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rapido, e a viscosidade do liquido volta ao normal assim que se retira a tensdo quase
instantaneamente (Barnes, H. et al, 1989).

Tixotropia

E uma propriedade pseudopléstica mas que é dependente do tempo, ou seja, um sistema
que exiba um comportamento tixotrépico é aquele que exibe viscosidades mais baixas a medida
que se aumenta a tensdo de cisalhamento, retornando sempre a sua forma original apds um
intervalo de tempo (Barnes, H. et al, 1989). Os géis e os coloides sdo exemplos de fluidos
tixotrdpicos porque exibem uma forma estavel quando estdo em repouso, mas quando agitados
tornam-se liquidos. Este comportamento dependente do tempo é corretamente calculado se o
teste de tensdo de cisalhamento for efetuado sob uma carga constante durante o intervalo de

teste a que o fluido € sujeito.

Reopexia
Propriedade rara dos fluidos ndo-newtonianos e que também é dependente do tempo, no

entanto aqui ha um aumento da viscosidade ap0s a tensdo ser aplicada, retornando a sua forma
original depois de um intervalo de tempo (Barnes, H. et al, 1989). Exemplos de fluidos que
apresentam um comportamento reopético séo as pastas de gesso ou os lubrificantes. Existe um
enorme interesse na industria militar para usar materiais reopéticos em veiculos de combate ou

para protecdo corporal.

Rheopectic

Common
fluids

For constant Q
dy

Thixotropic

fime
Figura 8- Tensdo de corte em fungdo do tempo para fluidos newtonianos, tixotrépicos e reopéticos
(fonte: https.//en.wikiversity.org/wiki/Fluid_Mechanics_for_Mechanical_Engineers/Introduction

Ensaios reoldgicos

Para a realizacdo de ensaios reol0gicos, € necessario esperar entre 24-48 horas depois
de a emulsdo ser preparada de maneira a que a viscosidade atinja o valor correspondente
(Lachman,L., 2001).

O aparelho que vai medir estas propriedades todas é o redbmetro e existem 2 tipos, 0s
redmetros rotacionais e os capilares. O redmetro rotacional ¢ um aparelho sensivel o suficiente

para medir a viscoelasticidade de polimeros e outros materiais, mas também para medir a
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viscosidade de solugBes poliméricas diluidas e é muito eficiente porque combina a
determinacdo de propriedades de deformacdo dando ao mesmo tempo a estabilidade ao
material. Possui 2 formas de atuar, ou por rotacdo ou por oscilacdo, sendo que a primeira mede
a viscosidade dinamica (para fluidos newtonianos ou ndo-newtonianos) e a segunda mede as
propriedades dindmicas do material, tais como o médulo de elasticidade, o &ngulo de fase e a
tixotropia (Mezger, T. 2006). Resumidamente, a amostra é colocada num sistema de medicéo,
normalmente sob a forma de um cone, cilindro ou placa e que ao rodar, aplica a tenséo
requerida. Todas estas medigdes sdo feitas com as amostras e 0 sistema de medicdo em ambiente
com temperatura controlada. Este redmetro executa dois tipos de testes: o estacionério e o
oscilatdrio. O teste estacionario submete a emulsdo a uma tensdo de corte (t) num determinado
intervalo [0,2-120 Pa] (Masmoudi, H. et al, 2006). Esta tensdo permite a medicdo de dois
parametros, a viscosidade aparente ( 1o) e a tensdo de cedéncia (10). Pode-se calcular a tenséo

de cedéncia atraves do modelo de Herschel-Bulkley:

T= 1o+ k xy™ (6)

com 1(Pa) a representar a tensdo de corte, y(s™) a velocidade de corte, n o indice de fluxo e k 0
indice de consisténcia. Com os diversos valores da viscosidade medidos em funcdo da tensdo
de corte compila-se um grafico onde se retira o valor da viscosidade aparente (maximo), e o
valor da tensdo de cedéncia (valor maximo que o material suporta até comecar a sofrer
deformacdo definitiva) (Masmoudi, H. et al 2006).

O segundo teste é o da reologia oscilatdria ou dinamica e permite obter as propriedades
viscoelasticas de sistemas dispersos e permite calcular o modulo de elasticidade G’, o modulo
da viscosidade G’’, a tangente de perda tan & e o mddulo complexo G*. Se o mddulo de
elasticidade G’ for superior a G’ entdo estamos perante um material mais elastico que viscoso,
para além disso o médulo de elasticidade também esta diretamente relacionado com o racio de
coalescéncia (Mezger, T., 2006). A medicdo da reologia oscilatéria da-nos a informacéao sobre
o fendmeno da floculagdo na emulsdo estudada.

O redmetro capilar é baseado na extrusdo controlada de uma amostra, em que as
propriedades deformativas sdo caracterizadas sob condicOes de alta pressdo e a elevadas
temperaturas. A amostra é colocada dentro do cilindro do sistema com a temperatura controlada
e a matriz capilar (com dimensdes dadas pelo fabricante) é colocada no cimo desse cilindro.
Um pistdo é usado para forcar a amostra pela matriz capilar, e a forca aplicada é medida a

entrada da matriz. A velocidade de corte pode ser variada para produzir uma curva de fluxo
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(viscosidade vs velocidade de corte) e a viscosidade é calculada pelo conhecimento das

dimensGes da matriz capilar, da velocidade e da pressao usada no pistéo.

2.6.3 Potencial zeta

Para a producdo de emulsdes estaveis é necessario a adi¢cdo de um agente emulsionante,
ou uma mistura de emulsionantes, a agua e ao 6leo. Este agente emulsionante vai atuar como
uma barreira para impedir que haja coalescéncia entre as gotas e vai formar um filme interfacial
que vai produzir um efeito de repulsdo elétrica entre elas. Se estivermos a utilizar um
emulsionante i6nico, a monocamada Vvai ser adsorvida e vai ser criada uma dupla camada em
redor das gotas. Esta dupla camada é eletricamente carregada na interface entre a agua e o
emulsionante, o que vai fazer com que se crie um efeito repulsivo entre as gotas de 6leo
impedindo a coalescéncia entre elas. Esta carga elétrica na interface da emulsdo ndo pode ser
medida diretamente e é ai que entra o conceito de potencial zeta, que pode ser definido como o
potencial entre a superficie da camada de i0es e a superficie da particula e a regido neutra da
solucdo. Ele esta relacionado com as propriedades electroforéticas das goticulas, ou seja, a
mobilidade das particulas (se forem positivamente carregadas movem-se na direcdo dos
elétrodos negativos, se forem carregadas negativamente fardo o percurso inverso) no campo
elétrico da superficie, e é determinado medindo a velocidade de deriva das particulas nesse
campo elétrico (Sze, A. et al, 2003).

A medicdo do potencial zeta é baseada na equacdo de Smoluchowski (Jayme, M.L.et al,

1999) que foi desenvolvida em 1916:
¢
VE = 47[80&67_[# (1 +xr) (7),

onde g ¢ a constante dielétrica relativa, & € a permissividade elétrica, p a viscosidade da
solucdo, r é o raio da particula, k é o parametro de Debye-Huckel, C é o potencial zeta e por fim
ve corresponde a mobilidade das particulas. Segundo o autor a acdo do campo elétrico nos ides
da dupla camada que faz com que haja movimento do liquido é chamada de retardacdo
electroforética, sendo que é a forca dominante durante 0 processo e assume que 0 movimento
da particula é igual ao movimento do liquido.

O potencial zeta estard sempre dependente do ambiente em que a emulséo € colocada,
ou seja, ele estara sempre relacionado com determinadas caracteristicas quimicas da superficie
(especificamente pH e forca ionica). E irrelevante dizer que se mediu o potencial zeta da
superficie sem se especificar as condigdes quimicas em que se efetuou essas medigdes. Quando

0 potencial zeta é relativamente alto (> 25mV) as forcas repulsivas excedem as forgas atrativas,
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se o valor for inferior a 25mV o0 contrario acontece e as particulas juntam-se levando a
floculacdo (Mcclements, 2007). No caso concreto de certas emulsfes, alguns estudos
demonstraram que com um pH igual a 7 e uma baixa concentracdo de eletrdlito, a emulséo tera
um valor entre -40 e -50mV, o que é suficiente para fornecer uma boa estabilidade e uma

validade de 2 anos (Mcclements, 2007).

2.7 Scale-up

O scale-up é o planeamento de um processo que ja foi realizado a uma escala menor do
que aquela que se quer implementar. E a transicdo de um processo que foi efetuado a uma escala
laboratorial para uma escala piloto, ou da escala piloto para a industrial. E aconselhado que néo
se efetuem transposicOes de escala bruscas, ou seja, por exemplo passar da escala laboratorial
para a escala industrial sem um passo intermédio, porque as condi¢Bes de operacao podem nao
ser reprodutiveis.

Uma transposicao de escala bem sucedida néo significa que os resultados sejam iguais
para as duas escalas, mas sim que os resultados sejam previsiveis e aceitaveis. No entanto é de
evitar erros durante a transicdo porque estes custam dinheiro, tempo e levam a perdas na
qualidade e seguranca.

Existem trés tipos de aproximacdes que € possivel fazer durante este planeamento, sdo
elas aproximacdes geomeétricas, aproximacdes térmicas e aproximacGes mecanicas (Levin,
2001).

Para o caso da emulsificacdo existem duas abordagens: ou pelos numeros
adimensionais (nimero de Reynolds, numero de Froude) ou pela poténcia por unidade de
volume (Wibowo, C. et al., 2001). A abordagem dos numeros adimensionais passa pela
aproximacdo do numero de Reynolds do agitador, do nimero de Weber (We) ou do nimero de

Froude (Fr) para as duas escalas.

2.7.1 Analise dimensional

A analise dimensional é uma ferramenta que reduz o nimero de variaveis de um sistema
atraveés de numeros adimensionais que as englobem, ou seja, 0 numero de grupos adimensionais
ird sempre ser menor do que as variaveis em estudo porque elas irdo estar agrupadas nesses
grupos. Isto permite extrapolar os dados obtidos a uma escala para a outra ou correlacionar
dados experimentais. Este conceito € baseado no principio fundamental que uma formula
matematica pode ser apenas valida, quando a equacdo de processo é dimensionalmente
homogénea (Zlokarnik, M., 1991).
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A andlise dimensional tem como vantagens a reducdo do numero de parametros
requeridos para definir o problema, fornece informacéo suficiente para a transposicao de escala
e d&-nos uma visdo sobre a natureza fisica do processo.

Para o caso da agitacdo de emulsdes e considerando que os agitadores das duas escalas
sdo iguais, 0 niumero de Reynolds de um agitador é dado por:

D?Np
NRe =

CF

onde D ¢ o didmetro do agitador[m], N a velocidade rotacional do agitador[s™], p ¢ a massa
volimica [kg.m™] e n ¢ a viscosidade newtoniana[Pa.s]. O niimero de Reynolds representa o
racio entre as forcas de inércia e as forgas viscosas num fluido, e quanto menor for este valor
maior a influéncia da viscosidade no caudal de fluxo. Se for considerada uma agitacdo mecanica

0 nimero de poténcia é dada por:

P

N, = ovips O

onde P é a poténcia[W], p a massa volimica, N € a velocidade rotacional do agitador e D o
diametro do agitador.

Depois de calculado o nimero de Reynolds do agitador da escala laboratorial assume-
se que Nre1ab = NRre pil. € calcula-se a velocidade de rotagdo do agitador para a escala piloto
mantendo as outras varidveis constantes. Por fim calcula-se o nimero de poténcia graficamente
através do nimero de Reynolds, e posteriormente a poténcia do agitador pela equacédo 9.

Outro dos nimeros adimensionais usados é o numero de Froude que é importante em
situacGes em que existe formacdo de vortice durante a agitacdo (Paul, E. et al, 2004) e é dado
por:

2
F= "> ()

onde R é o raio do agitador [m], o é a velocidade angular do agitador[rad/s] e g a forga
gravitica[m/s]. Por fim temos o nimero de Weber que é usado como medicdo relativa entre as
forcas de inércia e as tensdes de superficie do fluido, e é dada pela equacgéo 11:

2l
w, =2

(11),

o
onde p ¢ a densidade volumétrica, v a velocidade do fluido[m/s], 1 € 0 comprimento
caracteristico(tipicamente é o diametro das gotas) [m] e o ¢ a tensdo de superficie [N/m]. Todos

estes numeros adimensionais servem para fazer uma transposicéo de escala bem sucedida.
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3. Materiais e métodos

3.1 Formulagéo do produto
Devido ao contetdo confidencial deste produto ndo é possivel apresentar a formulagéo
guantitativa da emulsdo cutadnea, no entanto na tabela 3 estd apresentada a formulacéo

qualitativa.

Tabela 3- Formulagdo qualitativa da emulsdo cutdnea.

Composto Funcéo
Alcool cetilico Emoliente
Di-isopropiladipato Emoliente
Monoestearato de glicerilo Emulsionante
Estearato de macrogol Emulsionante
Silicato de aluminio e magnésio Espessante
Alcool benzilico Conservante
X Principio ativo
Citrato de sodio Regulador de pH
Acido citrico Regulador de pH
Agua purificada Veiculo

A fase oleosa contém os emolientes, emulsionantes e o principio ativo, enquanto que a
fase aquosa é constituida pelo veiculo e pelos reguladores de pH. As emulsGes preparadas no
decorrer deste trabalho sdo do tipo O/A.

As quantidades usadas nesta formulacdo foram baseadas em patentes publicadas e em

informacdes internas de caracter confidencial.

3.2 Emulsificacdo a escala laboratorial

Primeiramente sdo fundidos os compostos da fase oleosa num copo de 800 ml a uma
temperatura definida e de seguida aqueceu-se num outro copo com as mesmas dimensdes, a
fase aquosa a mesma temperatura da fase oleosa de forma a ndo haver um AT significativo entre
elas. A fase seguinte consistiu na adigéo da fase oleosa a fase aquosa no caso da emulsificacdo

direta ou na adi¢do da fase aquosa na fase oleosa no caso da emulsificacdo inversa, e esta adicdo
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foi realizada de igual maneira para os dois métodos, ou seja, com 0 mesmo tempo de adigdo e
em quantidades aproximadamente iguais de cada vez. Esta adi¢&o foi feita durante 20 minutos
e com velocidades de homogeneizacdo entre 2000 e 4000 rpm usando um homogeneizador
Ultra Turrax T-50 (figura 9). O resultado é uma pré-emulséo O/A de cor branca e aspeto leitoso.

Em paralelo ocorre a hidratacdo do espessante, que € adicionado a pré-emulsdo a medida
que se agita mecanicamente a uma velocidade superior a 500 rpm. Depois de adicionar
cuidadosamente o espessante a pré-emulsao, adicionam-se os restantes compostos ja depois do
arrefecimento ter comecado (arrefecimento natural mas com manutencéo da agitacdo), e por
fim ajusta-se o volume de agua e mede-se o pH da emulsdo final. Inicialmente fez-se a
hidratagdo do espessante com agitacdo magnética mas depois concluiu-se (como se vera na
seccao 4.1) que esta agitacdo era de todo insatisfatoria, tendo-se entdo afinado o procedimento

de hidratacdo com um agitador mecéanico de hélice.

Figura 9-Homogeneizador Ultra Turrax T50 (fonte:www.daigger.com)

3.3 Hidratacéo do espessante

De acordo com 0s primeiros ensaios chegou-se a conclusao que era necessario fazer um
estudo prévio da hidratacdo do espessante, porque este acarreta condicdes de agitacdo e de
temperatura especificas. Este espessante é uma argila que tem de ser hidratada para otimizar a
sua performance, € um 6timo estabilizante de emulsGes O/A e A/O e mantém as gotas da fase
dispersa separadas, para além disso ndo é afetado pelo calor e inibe a coalescéncia das goticulas
aumentando a viscosidade da fase dispersa da emulsdo. Para garantir que o espessante esta nas
condicdes ideais para ser adicionado a pré-emulséo ele tera de ser hidratado previamente e tem
de se ter em conta a velocidade de agitacdo, o tempo da agitacdo e a temperatura da hidratacao.
A temperatura da hidratacao neste caso é a temperatura a que esta o veiculo quando é adicionado

0 espessante. Quanto maior for essa temperatura maior o beneficio para a disperséo final.
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A otimizacdo da hidratagdo do espessante teve em conta o apuramento do tempo de
agitacdo otimo que a dispersdo tem de cumprir para se atingir uma viscosidade 6tima. Para isso
fixou-se o tipo de agitacdo, a temperatura e a velocidade, variando-se apenas o tempo de
agitacdo. Preparou-se uma dispersdo a 5% do espessante em agua, num copo de 800 ml com
um agitador Heidolph equipado com uma hélice de didmetro 3 vezes inferior ao didmetro do
copo e uma velocidade superior a 500 rpm (figuras 10 e 11). Foram retiradas amostras aos 20,
40, 60, 80 e 100 minutos e mediu-se a viscosidade aparente para esses tempos no reémetro
rotacional Haake RS1 (figura 14). A viscosidade das amostras foi medida apos 3 dias para
despistar erros. As condic¢Ges usadas na hidratagcdo do espessante séo aquelas que o fabricante
considera como minimos para se poder alcangar uma boa dispersdo, mas que podem variar

dependendo das condicdes existentes no laboratério.

|

-
> — ) 4
Figura 10 — Agitador mecl’?mico Figura 11 - Réplica da hélice usada no
Heidolph (fonte:www.ictsl.net). agitador mecanico (fonte:www.ictsl.net)

3.4 Caracterizacao do produto

O protocolo de caracterizacdo foi realizado 24 horas e 7 dias ap6s o fabrico das emulsbes
e armazenadas a 23°C sendo que ainda foram recolhidas amostras que ficaram em estabilidade
acelerada numa estufa a 50°C e que foram caracterizadas 7 e 14 dias ap6s o seu fabrico para
avaliar o seu comportamento em condi¢des extremas de temperatura. Trés lotes seleccionados

foram caracterizados e comparados com um produto de referéncia.

Potencial zeta

Para medir o potencial zeta usou-se o0 Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, Lda)
disponibilizado pelo Departamento de Engenharia Quimica (DEQ) na Faculdade de Ciéncias e
Tecnologias de Coimbra. Foi necessario diluir a amostra porque as amostras eram viscosas, por
isso definiu-se uma diluigdo a razdo de 1ul de emulsdo para 100 ml de agua (Roland, 1. et al,

2003) e o pH foi mantido igual ao medido no final do fabrico para ndo haver desvios na
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comparacdo. Depois de diluida, a amostra foi colocada 15 minutos num agitador magnético e
foram realizados pelo menos dois ensaios com cinco leituras cada de forma a assegurar a
reprodutibilidade das medicdes. Este aparelho mede primeiro a mobilidade electroforética das
goticulas dispersas na fase continua e depois automaticamente calcula o potencial zeta usando
aequacéo de Smoluchowski. A temperatura de medigéo foi 25°C, sendo que a recolha dos dados

foi obtida pelo software Zetasizer.

Figura 12- Zetasizer Nano ZS (fonte:www.malvern.com).

Distribuicdo de tamanhos de goticula

Para a distribuicdo de tamanhos de goticula recorreu-se ao Mastersizer 2000E (Malvern
Instruments, Lda) disponibilizado pelo DEQ. Este aparelho utiliza a técnica de LDS (difragdo
laser) e consiste num instrumento Otico, numa unidade de dispersdo (Hydro2000MU) e num
computador com o software apropriado de leitura, sendo ainda necessario introduzir os indices
de refracéo, tanto da fase continua como da fase dispersa. Para a fase continua foi usado o indice
de refracdo da agua (1,33), mas para a fase dispersa recorreu-se a média dos indices de refracdo
dos compostos da fase oleosa (1,43), para além disso a absorvancia foi considerada igual a 0.
Foram efetuados pelo menos dois ensaios com 20 leituras cada e foram avaliados 0s seguintes
parametros: Dso, Dgo € 0 D32 e o grafico da distribui¢do de tamanhos (tamanho de goticula um
vs % volumétrica). O Dsoe 0 Dgg S80 parametros caracteristicos que mostram que 50% ou 90%
da distribuicdo esté abaixo do valor resultante enquanto que a sua diferenca encontra-se acima
e 0 D32 € didmetro médio por area de superficie das goticulas. O limite de obscuracéo situou-se

entre 10 e 13% e foram colocadas 3 gotas de emulsdo na unidade de dispersao a 2000 rpm.
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Figura 13- Mastersizer 2000E (fonte: www. malvern.com).

Reologia

Para além dos testes reoldgicos ao espessante mediu-se a reologia do produto acabado
usando um redmetro rotacional Haake RS1 (ThermoFisher Scientific) de cone e prato
disponibilizado pelo DEQ. O cone tem um diametro de 60mm e um angulo de 1° e o prato é de
titanio e tem 60mm de diametro. Foram realizados dois ensaios para cada amostra sendo que se
efetuou um teste estacionario, que serviu para avaliar o comportamento reolégico da amostra
sob vérias velocidades de corte e saber qual o valor da viscosidade aparente de referéncia. Entdo
para este teste foi definido um intervalo de velocidades de corte (y) entre 0,1-100 s’
(Masmoudi, H. et al, 2006) e foram feitos um teste ascendente e outro descendente, registando-
se a ocorréncia ou ndo de histerese. A area de histerese entre as curvas de ida e volta define a
energia requerida para romper a estrutura de rede do material (Banker, G.S. et al, 2002). O
resultado é um gréafico com o comportamento da viscosidade aparente para varias tensfes de
corte (n=f (y)), onde é de esperar que o comportamento reoldgico da emulséo seja influenciado
pelo espessante. Os ensaios foram realizados com recurso a um banho térmico a temperatura
de 25 °C.

Figura 14- Reémetro rotacional Haake RS1 (fonte: www.thermofisher.com)

Microscopia 6tica com analise de imagem

As emulsGes foram observadas recorrendo ao microscopio Otico Olympus BH-2
acoplado a um sistema de anélise de imagem AnalySIS disponibilizado pelo DEQ. As imagens

recolhidas foram observadas com duas amplificacOes diferentes, 20 e 40x sendo que se
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depositou uma quantidade pequena de emulsdo sobre a lamina de vidro cobrindo depois com

uma lamela.

Testes de estabilidade

Os testes de estabilidade permitem evidenciar a qualidade do produto e o seu tempo de
vida sob condi¢cdes extremas de temperatura, humidade e exposicdo a luz. Neste caso foi
avaliada a sua exposicao a temperaturas elevadas durante um periodo de tempo nédo superior a
duas semanas apds o seu fabrico porque nao foi possivel avaliar durante um periodo mais
alargado. Para isso foram recolhidas amostras de dois lotes (lotes 6 e 7) que foram colocadas
numa estufa a 50°C durante duas semanas, sendo que foram retiradas por¢des dessas amostras
para serem caracterizadas 7 e 14 dias ap6s o seu fabrico de acordo com o protocolo de

caracterizacdo acima descrito.

3.5 Modelo de scale-up

Tendo em conta que as instalacBes piloto estdo definidas, o0 modelo de scale-up vai
incidir sobre a velocidade dos agitadores e homogeneizadores sendo que todas as outras
condigdes de operacdo se vao manter inalteradas (temperatura, tempo de mistura, ordem de
adicdo). O scale-up vai ser proposto para um reator piloto com capacidade de 10L e ira servir
de base para o fabrico futuro desta emulsdo cutanea. O reator piloto estd equipado com um
agitador de ancora e um homogeneizador rotor-estator acoplado.

Para 0 modelo proposto de scale-up € assumido que os agitadores das escalas sao iguais
e considera-se que o nimero de Reynolds do agitador laboratorial é igual ao nimero de
Reynolds do agitador piloto, porque o que se quer garantir € uma boa circulacdo do fluido no
reator. Este nimero de Reynolds posteriormente servird para determinar qual a velocidade
rotacional do agitador do reator piloto. Esta aproximacao do nimero de Reynolds é feita com o
pressuposto que os agitadores nas duas escalas sdo semelhantes, no entanto na préatica ndo sera
bem assim, porque o agitador a escala laboratorial é do tipo hélice e o piloto € do tipo ancora.

Para a velocidade de homogeneizacdo ja é mais complexo porque 0 mecanismo e as
semelhancas entre os homogeneizadores sdo fulcrais para se conseguir um scale-up correto, e
para isso sera necessario conhecer as dimensdes detalhadas dos equipamentos. E necessario
conhecer os diametros do rotor e estator, a espessura da parede do estator, a largura da fenda
entre o rotor e o estator, a altura do estator e o didmetro do buraco do estator. Para 0s dois casos
0 homogeneizador € do tipo rotor-estator, e sera proposto um modelo que considera que a

densidade energética no fluido agitado (s: medida em W/kg = m?/s®), é constante para as duas

30



Desenvolvimento e otimizacdo do método de fabrico de uma emulsao cutanea — Scale-up produtivo

escalas (Kamiya, T.et al, 2010). Esta densidade energética € proporcional a poténcia do

homogeneizador por unidade de massa do fluido e é dada pela equacdo:
N4-
& = Cy m t (12),

onde Ch é o coeficiente de homogeneizagio [m°] , t é o tempo de operagdo [s], N a velocidade
rotacional do homogeneizador [s], e V o volume total de fluido [m®]. O coeficiente de
homogeneizacdo depende da geometria do homogeneizador rotor-estator e é€ dado pela equacao
14 (Kamiya, T.et al, 2010):

Np

C, = An*n,.(D + 286)D3h (%l + 1) (N gt 1) (13),
q

onde A é o racio de abertura do estator, nr 0 nimero de pas do rotor, D o diametro do rotor[m],
d é a largura do gap entre o rotor e o estator[m], | é a espessura da parede do estator [m], h é a
altura do estator [m], d o didmetro da abertura do estator e Ny e Nq¢ S80 adimensionais e
representam o numero de poténcia € o ndmero de bombagem do homogeneizador
respetivamente (calculados graficamente). Para calcular a velocidade do homogeneizador
considera-se que &t 1ab = &t pil, Calcula-se o coeficiente de homogeneizacéo para cada escala e por

fim obtém-se a velocidade de homogeneizacao do rotor-estator piloto.

3.6 Plano de experiéncias

Foram fabricados inicialmente quatro lotes laboratoriais de 200 ml cada de forma a
afinar condicdes de operacao e testar os dois métodos de emulsifica¢do para a emulsdo cutanea,
dois lotes pelo método direto e dois pelo método inverso, com duas velocidades de
homogeneizacdo diferentes para cada método. Estes quatro lotes continham a mesma
concentracdo de espessante, que foi hidratado e agitado magneticamente durante 40 minutos.
Foram feitas observac@es a nivel macroscopico destes lotes 24 horas e 7 dias ap0s fabrico com
armazenamento a temperatura de 23°C.

Posteriormente foram fabricados mais trés lotes laboratoriais onde o objetivo foi avaliar
a estabilidade das emulsGes sob condigOes de temperatura diferentes ao longo do tempo,
variando o método de emulsificacdo (direto ou inverso) e a concentracdo do espessante (ja
devidamente hidratado conforme referido na seccéo 3.3). O metodo de fabrico destes lotes foi
semelhante aos anteriores, a excecdo da hidratacdo do espessante e da velocidade de
homogeneizacdo que foi mantida constante (2000 rpm) para estes lotes. Um resumo das

condigdes de operacéo e variacOes testadas para cada lote encontra-se na tabela 4.
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Tabela 4- Resumo das condigbes de operagdo e variagées testadas para cada lote.

Lot Tamanho Método de Velocidade de Tempo de Concentragdo | Hidratagdo | Temperatura
ote
de lote (ml) | emulsificagdo | homogeneizacéo | homogeneizacdo | do espessante | espessante final (°C)
(rpm) (min) (9/ml) (min)

Lote 1 200 Direto 2000 20 Y 40 27,1
Lote 2 200 Direto 4000 20 Y 40 27,0
Lote 3 200 Inverso 4000 20 Y 40 27,4
Lote 4 200 Inverso 2000 20 Y 40 27,3
Lote 5 400 Direto 2000 20 Y 80 275
Lote 6 400 Inverso 2000 20 Y 80 27,1
Lote 7 400 Inverso 2000 20 1,25*Y 80 27,3

A estabilidade foi avaliada a duas temperaturas diferentes de repouso, 23 e 50°C, 24
horas, 7 e 14 dias apds fabrico, através de testes de caracterizacdo: medicao do potencial zeta
das gotas, medicdo da distribuicdo de tamanhos, medicdo do perfil reoldgico, observacédo por
microscopia Otica e observacdo macroscopica. Para além destes trés lotes foi também
caracterizado um produto comercial que servira como base de comparagdo para a emulsdo. O
lote 5 foi caracterizado apenas 24 horas apds fabrico porque os resultados obtidos para esse
tempo encontraram-se muito diferentes do produto de referéncia, e por isso foi descartado como
se mostrara mais adiante.

Foram efetuados testes de caracterizacdo apenas para trés lotes (além do produto de
referéncia) por falta de recursos (tempo e matérias primas disponiveis a data). Um quadro
resumo dos testes de caracterizagdo realizados aos trés lotes e ao produto de referéncia encontra-

se na tabela 5.
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Tabela 5- Quadro resumo dos testes de caracterizagdo.

. Produto
Caracterizagéo Lote 5 Lote 6 Lote 7 ]
referéncia
Observacéo macroscopica 4 4 4 -
v v v
Potencial zeta v
[1 [11. [2], [3], [4] [11, [2], [3], [4]
v v v
Distribuicdo de tamanhos 4
[1 [11, [21, [3], [4] [11, [21, [3], [4]
v v v
Reologia v
[1 [11, [21, [3], [4] [11, [21, [3], [4]
. L v v v
Microscopia 6tica v
[1] [11. 2 [11. [2]

Nota: [1] - medicdo apds 24 horas@ 23°C; [2] - medicdo apds 7 dias @ 23°C; [3] - medicdo apds 7 dias @
50°C; [4] - medig8o apds 14 dias @ 50°C.

4 Resultados e discussao
4.1 Observacao macroscopica

Observa-se pela figura 15 que os lotes 1,2,3 e 4 ja apresentavam sinais de
desestabilizacéo visiveis a olho nu 24 horas ap6s fabrico, ou seja, com gotas de 6leo coalescidas,
no entanto apenas 7 dias ap0s o seu fabrico € que a desestabilizacdo é mais notéria (figura 16),
observando-se mesmo em dois dos lotes uma separacdo de fases. A figura 17 mostra que
macroscopicamente nao se visualizam gotas coalescidas 7 dias apds fabrico para os lotes 5,6 e
7, 0 que permite concluir que esta estabilizacdo pode ser atribuida a hidratacdo do espessante
gue como se vera mais adiante é fundamental para manter a emulsdo estabilizada ao longo do

tempo.
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Figura 15- Lotes 1,2,3 e 4 fotografados 24 horas a @23 °C apds fabrico.

Figura 16- Lotes fotografados 7 dias @23 °C apds fabrico.

Figura 17- Lotes 5,6 e 7 fotografados 7 dias apds fabrico @23 °C.
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4.2 Hidratagdo do espessante

Para se avaliar o comportamento do espessante para varios tempos de hidratacéo
mantendo iguais as condi¢cbes de agitacdo e temperatura, foi selecionado um tempo total de
ensaio 100 minutos e retirou-se amostras da dispersdo aos 20, 40, 60, 80 e 100 minutos,
medindo a viscosidade no redmetro rotacional a medida que eram retiradas. O tempo total de
hidratacdo foi selecionado porque mostrou-se durante este teste que a viscosidade de referéncia
se tornou constante durante dois tempos consecutivos (80 e 100 minutos). A viscosidade
aparente foi medida em funcéo de um intervalo de velocidades de corte, entre 0,1 e 100s?, e a
dispersdo continha uma concentracdo de espessante igual a usada na formulacdo da emulséo

cutanea. A figura 18 mostra a viscosidade aparente para cada tempo de hidratacéo.

80 -
70 100 minutos
60 E 80 minutos
w ] 60 minutos
o 50 4
— = = = 40 minutos
40 A
. 20 minutos
30 1
20 1
10
0 ] T 1

0 0,5 1
v(s-1)

Figura 18- Viscosidade aparente vs Velocidade de corte para os vdrios tempos de hidratagdo do espessante.

A figura 18 mostra que até aos 60 minutos o espessante ainda ndo se encontra
estabilizado, mas que a partir dai e até aos 100 minutos h& uma estabilizacdo da viscosidade,
ou seja, a viscosidade absoluta para as mesmas velocidades de corte € aproximadamente igual
tanto para 80 como para 100 minutos de hidratacdo. O espessante tem um comportamento
pseudoplastico, ou seja, a viscosidade aparente diminui com o aumento da velocidade de corte
e com 0 aumento da tensdo de corte e normalmente o tipo de fluidos que apresenta esta

caracteristica recupera a sua viscosidade depois de a tenséo ser retirada. Os perfis aqui
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representados apresentam uma velocidade de corte até 1 s porque a partir deste valor a
viscosidade torna-se constante.

Para despistar quaisquer erros na medicdo as amostras retiradas foram colocadas em
repouso e foram novamente medidas 3 dias depois chegando a mesma concluséo, apesar de se
verificar um ligeiro aumento da viscosidade para todos os tempos de hidratacéo, que se justifica
devido as caracteristicas do proprio espessante que estd em constante maturagdo (Ciullo, P.,
1981). Segundo as instrugcdes do fabricante deste espessante ap0s a sua hidratacdo, ha a
formacéo de uma estrutura coloidal tridimensional chamada “castelo de cartas”, que vai ser a
responsavel pelas caracteristicas reoldgicas do espessante hidratado. Esta estrutura quando
formada favorece o aumento rdpido da viscosidade mas a medida que o tempo passa, esse
aumento acaba por acontecer a um ritmo mais baixo (Ciullo, P., 1981).

Foi entdo escolhido o tempo de hidratacdo igual a 80 minutos porque para além de se
ter demonstrado que a viscosidade aparente absoluta é constante no intervalo entre 80 e 100
minutos, acresce o facto de ser mais facil mitigar a evaporacdo da 4&gua em compara¢ao com
um tempo de 100 minutos. Este protocolo de hidratacdo do espessante foi usado para o fabrico
dos lotes 5,6 e 7.

4.3 Potencial zeta

Como foi referido na seccédo 3.4, a medi¢do do potencial zeta (Zp ) segue um protocolo
de diluicdo devido a grande viscosidade do produto e porgue se a concentracdo da amostra for
demasiado elevada, o feixe de laser serd atenuado pelas particulas, reduzindo assim a luz
dispersa detetada. Foi medido o potencial zeta dos lotes 5,6,e 7 as 24 horas e 7 dias apds o0 seu
fabrico e armazenados a 23 °C, e trés amostras desses lotes ap0s colocacdo na estufa a 50°C
foram medidos 7 e 14 dias ap6s o fabrico e foram comparadas com o produto de referéncia,

cujos resultados encontram-se na tabela 6.
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Tabela 6- Comparagdo do potencial zeta entre lotes fabricados e produto de referéncia.

Lote Condic0es de Zp (mv) Desvio padréo

armazenamento (mv)

24 horas @ 23°C -17,9 4,1

° 7 dias @ 23°C -18,4 4,0

24 horas @ 23°C -25,0 3,7

6 7 dias @ 23°C -26,2 4,0
7dias @ 50°C -24.5 4,4

14 dias @ 50°C -29,0 4,0

24 horas @ 23°C -21,5 3,8

. 7 dias @ 23°C -26,0 3,8

7 dias @50 °C -24,2 3,9

14 dias @50 °C -34,3 4.4

Produto

de referéncia 237 eh 2

Segundo a tabela 6 verifica-se que o potencial zeta mais baixo é o do lote 5 que
corresponde a emulsdo fabricada pelo método direto, os outros dois lotes fabricados pelo
método inverso apresentam valores mais concordantes com o produto de referéncia sendo que
até sdo superiores. Verificou-se uma ligeira subida do potencial zeta para ambos os lotes
passados 7 dias a 23°C mas que esta dentro do erro experimental, no entanto constata-se que ha
uma diminuigéo do potencial zeta nas amostras que ficaram na estufa durante 7 dias, mas a 14
dias o potencial zeta aumentou para os dois lotes. A temperatura em si pode nao ser o0 motivo
principal, mas sim uma prolongada exposicdo a essa temperatura. Apesar de ndo haver uma
justificacdo plausivel para as discrepancias entre os valores do potencial zeta para as amostras
em estufa a 7 e 14 dias, sabe-se no entanto que quanto maior for o valor do potencial zeta maior
serdo as forcas repulsivas entre as goticulas e mais estavel sera a emulsdo, e isso verifica-se
para os dois lotes aos 14 dias@50°C. De referir que o pH foi medido no final do fabrico e
verificou-se que é aproximadamente igual para todos os lotes (~ 5,6). Os gréaficos da
distribuicdo do potencial zeta para cada lote encontram-se em anexo (Anexo ).
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4.4 Distribuicao de tamanhos de goticula

Os resultados obtidos no LDS servem para avaliar a distribuicdo de tamanhos de
goticula dos lotes 5,6 e 7 e aferir se existe uma tendéncia para o seu aumento. Estas medicdes
foram realizadas 24 horas e 7 dias ap0s o fabrico e armazenadas a 23°C com o intuito de provar
se 0s tamanhos de goticula aumentam com o passar do tempo. Comparou-se 0s resultados
obtidos para cada método de emulsificacdo de maneira a sustentar a escolha final do método de
fabrico. As amostras na estufa a 50°C foram medidas 7 e 14 dias ap0s o fabrico.
As figuras 19, 20, 21, 22 e 23 mostram a distribuicdo de tamanhos de goticula em funcéo da

percentagem volumétrica.
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Figura 19- Distribui¢do de tamanhos de particula 24 horas apds fabrico @23°C.
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Figura 20- Distribui¢éo de tamanhos de goticula 7 dias apds fabrico @23°C.
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Figura 21- Distribui¢cdo de tamanhos de goticula apds 7 dias apds fabrico @ 50 °C.
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Figura 22-Distribui¢do de tamanhos de goticula 14 dias apés fabrico @ 50°C.
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Além das distribuicfes de tamanhos de goticula para cada lote hd também a comparacéo
entre os parametros caracteristicos D10, Dso, Doo€e D32 medidos ao longo do tempo. Estes valores
sdo depois confrontados com os do produto de referéncia de modo a excluir aqueles que se
encontrarem muito longe. A tabela 7 mostra-nos se existe ou ndo muita disparidade entre os

didmetros médios de goticula das emulsdes cutaneas e do produto de referéncia.

Tabela 7- Comparagdo dos diGmetros médios de goticula entre os lotes laboratoriais e o produto de referéncia

Lote Condigdes de D10y (pm) | D5y (nm) | Do) (pm) D[32] (um)
armazenamento
5 24h @ 23°C 0,66 1,27 6,20 1,31
24 h @ 23°C 0,10 0,51 1,29 0,27
7 dias @ 23°C 0,10 0,55 1,38 0,27
6
7 dias @ 50°C 1,09 1,39 1,47 0,34
14 dias @ 50 °C 0,09 0,56 1,43 0,23
24h @ 23°C 0,09 0,59 1,76 0,23
. 7dias @ 23 °C 0,23 0,69 1,85 0,47
7 dias @ 50 °C 0,42 0,90 2,08 0,78
14 dias @ 50 °C 0,17 0,45 1,70 0,21
Produto de referéncia 23°C 0,08 0,36 1,12 0,2

O lote 5 foi automaticamente excluido aquando das medic¢des 24 horas apds o fabrico
porque como se pode observar pela figura 19 e pela tabela 7, o valor do Dgo que é o fator
comparativo mais comum € 5x superior aos lotes 6 e 7 para as mesmas condicdes de fabrico e
de armazenamento, e como o0s tamanhos das goticulas tendem a aumentar ao longo do tempo
podemos excluir este lote porque se encontra muito longe dos valores obtidos para o produto
de referéncia. O lote 5 permite ainda concluir que emulsbes fabricadas pelo método de
emulsificacdo direta tendem a formar tamanhos de goticula maiores do que a emulsificagdo
inversa. Tanto o método de emulsificacdo como a concentragdo dos emulsionantes sdo 0s

principais fatores para garantir tamanhos de goticula pequenos, mas tendo em conta que a
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concentracdo dos emulsionantes € igual para os todos os lotes, 0 que acaba por ser determinante
é 0 método de emulsificacdo. Por este motivo optou-se por ndo continuar as medicGes para este
lote.

Em relacdo ao lote 6 e 7 sdo distintos na quantidade de espessante e os valores dos
didmetros médios de goticula mostram que ndo existe uma diferenca muito significativa entre
eles. As emulsdes estaveis tém o D3, menor que 0,5um (Paul, E. et al, 2004), o que se confirma
para todos os lotes menos o lote 5. Os didmetros de goticula das amostras que foram colocadas
em estufa aumentaram durante 7 dias, mas diminuiram apo6s 14 dias, 0 que prova que a
temperatura é um fator a ter em conta na estabilidade a longo prazo das emulsGes, no entanto
como o espaco temporal para estas medigdes foi curto comparado com o standard na industria
farmacéutica (3 a 9 meses), é dificil tirar uma conclusdo definitiva sobre a estabilidade a longo
prazo da emulsdo cutanea. A homogeneizacao rotor-estator tem um papel fundamental na
obtencdo destes tamanhos de goticula (Liu, Chenwei, et al 2013). Comparando os valores dos
didmetros médios de goticula dos lotes 6 e 7 com o produto de referéncia concluimos que nédo
ha uma diferenga significativa entre eles, tanto nos lotes a temperatura ambiente como 0s que
ficaram na estufa, ou seja, as goticulas estdo “congeladas” nao havendo contacto entre elas que
proporcione a sua juncdo. As tabelas da evolucdo dos tamanhos de goticula encontram-se em

anexo (anexo Il).

=
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7 dias @23 9C
— 7 dias @500C

14 dias @502C

Volume (%)
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Tamanho de goticula (um)

Figura 23- Evolugdo da distribuigéio de tamanhos de goticula para o lote 7 para vdrias condigbes apds fabrico.
Relativamente as distribui¢cbes do lote 7 concluimos pela figura 23 que existe um
pequeno aumento dos tamanhos de goticula para o lote 7 a 23°C, tal como para a amostra 7 dias

em estufa. Os resultados para a amostra em estufa apos 14 dias sao dificeis de explicar, porque
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houve uma diminuicdo dos tamanhos de goticula ficando bastante proxima dos tamanhos
medidos 24 horas ap6s o seu fabrico. Ndo h& uma justificacdo plausivel para isto, mas se
associarmos estes valores aos do potencial zeta para 0 mesmo lote nas mesmas condicdes
(tabela 6) concluimos que esta amostra 14 dias armazenada a 50°C esta a evoluir para uma

estabilidade préxima da ideal.

4.5 Reologia

Foi realizado um teste estacionario para avaliagdo da viscosidade aparente em funcéo
da velocidade de corte [0-1-100 s™'] no reémetro rotacional. O plano para a caracterizagio foi o
mesmo que se usou na distribui¢do de tamanhos e no potencial zeta, ou seja, lote 5,6 e 7 medidos
24 horas e 7 dias ap0s fabrico e armazenados a 23°C, e as amostras em estufa (50°C) medidas

7 e 14 dias ap6s fabrico. Os valores finais foram comparados com o produto de referéncia.
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Figura 24- Viscosidade aparente em fungdo da velocidade de corte das amostras a @23 °C 24 horas apds fabrico.
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Figura 25- Viscosidade aparente em fungdo da velocidade de corte das amostras @23 °C 7 dias apds fabrico.
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Figura 26- Viscosidade aparente em fungdo da velocidade de corte de amostras 7 dias apds fabrico a @50 °C.

43



Desenvolvimento e otimizacdo do método de fabrico de uma emulsao cutanea — Scale-up produtivo

180
160
140
Lote 6
120

100 Lote 7

n(Pa.s)

80
60
40
20

0o +—7/—m—m——F—T———"—T—T—T———
0 0,5 1 1,5 2

v(s?)
Figura 27-Viscosidade aparente em fungdo da velocidade de corte de amostras 14 dias apds fabrico a @502C.
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Figura 28-Viscosidade aparente em fungdo da velocidade de corte do lote 7 para vdrias condi¢bes de armazenamento.

O comportamento pseudoplastico das emuls6es presente nas figuras 24, 25, 26, 27 e 28
é da responsabilidade do espessante que tem grande influéncia no comportamento reoldgico da
emuls&o, e acaba por ser decisivo na estabilizacéo ao longo do tempo. Na figura 24 constatamos
qgue 24 horas apds o fabrico todos os lotes encontram-se abaixo do valor do produto de
referéncia, o que acaba por ser natural porque o espessante demora 0 seu tempo a maturar e a
desenvolver. Ainda assim e juntando os resultados da distribuicdo de tamanhos excluiu-se o

lote 5 de futuras medicdes pelas razdes que foram invocadas na sec¢do 4.4. Em relagdo aos

44



Desenvolvimento e otimizacdo do método de fabrico de uma emulsao cutanea — Scale-up produtivo

outros dois lotes, a 24 horas os valores absolutos de viscosidade encontram-se préximos (lote
7 ainda assim superior) apesar de terem concentragdes de espessante diferentes, xe = Y e
x7=1,25Y. Esta diferenca de concentragdo é mais relevante nas medicOes 7 dias apos fabrico,
onde o lote com maior concentracdo de espessante aumenta bastante de viscosidade em
contraste com o que tem menos. Conclui-se que o comportamento da emulsdo é variavel ao
longo do tempo para maiores concentracdes de espessante, sendo até expectavel que continue
a aumentar ao longo de algum tempo até atingir um valor maximo (Ciullo, P.,1981), diminuindo
progressivamente ao longo do tempo. Espera-se que o lote 7 (maior concentracao de espessante)
com 0 mesmo tempo de maturacgdo atinja valores mais proximos da viscosidade do produto de
referéncia. As amostras em estufa aumentaram ainda mais a viscosidade, inclusive o lote 7,
havendo mesmo um aumento para o dobro entre os 7 e 0s 14 dias. Notou-se uma alteracdo na
estrutura da emulsdo durante o seu arrefecimento, porque aquando da sua retirada da estufa a
emulsdo encontrava-se liquida, mas assim que arrefeceu até a temperatura ambiente tornou-se
muito viscosa dando origem a um creme. N&o ha explicacdo para este acontecimento. A figura
28 mostra-nos 0 comportamento da viscosidade aparente do lote 7 para vérias condicGes de
armazenamento em comparacdo com o produto de referéncia. Conclui-se que a viscosidade
aparente aumenta para todos os tempos e temperaturas de armazenamento, 0 que era expectavel
tendo em conta a curva de maturagdo da viscosidade do espessante referida na secgéo 3.3. A
tabela da evolucdo reoldgica para cada amostra encontra-se em anexo (anexo Il1).

4.6 Observacgdo microscépica

Foram realizadas observacdes microscopicas 24 horas e 7 dias apds fabrico para os lotes
acondicionados a temperatura de 23°C. As imagens obtidas foram obtidas com ampliacéo de
20 e 40 x.

lote 6 apds 24 horas@23°C. lote 7 apds 24 horas@23°C.
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Figura 31- Imagens microscépicas com amplia¢do de 20x do
lote 5 apds 24 horas@23°C.

Apds 24 horas como se pode confirmar pelas imagens microscopicas o lote 5 (figura 31)
desestabilizou, chegando a haver coalescéncia entre as goticulas com a formacdo de uma de
grandes dimensbes. Os restantes lotes (figura 29 e 30) ndo aparentaram agregacdo ou
coalescéncia e as suas goticulas sdo esféricas mas com algumas deformacdes.

Analisando as figuras 32 e 33 ap0s 7 dias o lote 6 apresentava coalescéncia parcial, ou
seja, as goticulas eram esféricas mas disformes, caracteristicas do fendmeno de coalescéncia
parcial, observa-se ainda na figura 32 que ha a interagdo de forcas repulsivas que tentam evitar
que as goticulas se aglomerem e eventualmente coalescam. Na figura 33 apenas se observou

esta goticula coalescida parcialmente em toda a amostra do lote 7.

Figura 32- Imagens microscopicas com ampliagGo de 40x do Figura 33- Imagens microscépicas com ampliacéo de 40x do
lote 6 apos 7 dias@23°C. lote 7 apés 7 dias @23°C.
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Figura 34- Imagens microscépicas com ampliagdo de 40x do produto de referéncia.

Comparando as figuras anteriores com a figura 34 conclui-se que a coalescéncia parcial
pode ser inevitavel para esta emulsao, o que ndo significa que a emulsdo seja instavel porque o

produto de referéncia ndo apresenta sinais de desestabilizacdo macroscopica.

4.7 Modelo de scale-up para um reator piloto de 10 L

Recorrendo a equacdo 8 na secc¢do 2.7.1 calculou-se o nimero de Reynolds do agitador
para a escala laboratorial e assumiu-se que este valor é igual ao da escala piloto. Para isso
considerou-se a massa volumétrica da emulsao, o didmetro do agitador, a velocidade de rotacao
do agitador e a viscosidade. A viscosidade foi considerada igual a 0,1 Pa.s porque apesar de se
tratar de um fluido ndo-newtoniano e ndo haver um valor absoluto para a viscosidade, ela pode
ser aproximada usando a relacdo de Metzner-Otto (Paul, E. et al, 2004) que é dada pela equacéo
14:

Y=KN  (14),

onde y é a velocidade de corte [s], K é uma constante de proporcionalidade e N é a velocidade
de rotacdo do agitador. O valor de K varia de agitador para agitador, e para o caso do agitador
de hélice esse valor é igual a 10 (Paul, E. et al, 2004), e sabendo que a velocidade de rotacdo
usada no agitador laboratorial foi de 13,3 s temos uma velocidade de corte aproximadamente
de 100 s*. Para o lote 7 a essa velocidade de corte a viscosidade aparente é de 0,1 Pa.s. A tabela
8 resume 0s parametros usados no scale-up para as duas escalas e a tabela 9 mostra os valores

de K para a relagdo de Metzner-Otto:
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Tabela 8 - Pardmetros de scale-up para a escala laboratorial e piloto.

Parametros Laboratorial Piloto
NRre (agitador) 353,4 353,4
p (kg.m?) 1063 1063
N (s1) 13,3 1,02 = 61,2 rpm
D (m) 0,05 0,18
n (Pa.s) 0,1 0,1

Tabela 9 - Valores da constante de Metzner-Otto para a velocidade de corte versus a velocidade de rotacdo (adaptado de
Paul, E. et al, 2004)

Hélice Ancora

K 10 12 30 25

Agitador Rushton Helicoidal

Apesar de Re < 10* é comum considerar-se que junto ao agitador as condigBes sio
turbulentas, e noutras zonas do tanque o fluxo pode ser laminar ou de transicdo (Paul, E.et al,
2004).

O valor de N para a escala piloto esta por defeito porque se estd a assumir que 0s
agitadores sao iguais, 0 que ndo é totalmente verdadeiro porque um é agitador de hélice e o
outro € um agitador de ancora. Se considerarmos que a viscosidade é diferente para a escala
piloto, segundo a relacdo de Metzner-Otto teriamos um K igual a 25 e consequentemente uma
velocidade de corte y igual a 25 s*. Esta velocidade de corte daria origem a uma viscosidade
aparente de 0,3 Pa.s (segundo dados para o lote 7), o que faria com que a velocidade de rotacdo
do agitador fosse superior a calculada na tabela 8. No entanto o valor inicialmente calculado,
61,2 rpm, ja é o valor maximo alcancado pelo agitador do reator piloto, o que se conclui que
este tipo de agitador pode ndo ser o mais indicado para o fabrico desta emuls&o.

Para a velocidade de homogeneizagédo do rotor-estator usam-se as equagdes 12 e 13 na
seccdo 3.5, no entanto é necessario saber as dimensdes dos dois homogeneizadores. N&o foi
possivel obter essas especificacdes de fabrica, ainda assim recorrendo as equacdes mencionadas
é possivel fazer o scale-up de um homogeneizador rotor-estator considerando a densidade
energética do fluido igual para as duas escalas.

A velocidade de agitacdo calculada é apenas para o agitador dentro do reator e ndo

contempla a agitacdo do espessante, porque ai as condi¢cdes ndo sdo variaveis, ou seja, a
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hidratagdo tera de acontecer num dos tanques de pré-mistura externos que o reator contém de
maneira igual & que é feita a escala laboratorial. Todos 0s outros pardmetros devem-se manter
iguais ou aproximadamente para ndo haver desvios (ordens de adi¢cdo, tempos de adigédo e

temperatura).

5. Estagio Basi

No ambito deste estagio curricular foram realizadas outras atividades que ndo estando
diretamente relacionadas com o trabalho, foram muito importantes para o aprofundamento de
conhecimentos e para uma aproximacdo com a realidade industrial. Entre elas destacam-se a
montagem do reator piloto de 10 L e posterior realizacéo de testes preliminares de operagédo. O
reator € constituido por um tanque de 10 L com uma camisa de aguecimento, contém um
agitador de ancora e pas acoplado a um homogeneizador rotor-estator, dois tanques de pré-
mistura com um permutador de calor em cada um e uma bomba de vacuo. A montagem do
reator passou pela colocacdo de toda a tubagem, valvulas de pressdo e sensores de pressdo e
temperatura.

Mais adiante foram feitos testes preliminares ao reator que consistiram no fabrico de lotes piloto
de um produto ja fabricado a nivel industrial pelos Laboratdrios Basi, para testar o equipamento
e ganhar sensibilidade no manuseamento. Foi feito um scale-down pormenorizado assumindo
semelhancas geométricas entre os agitadores e 0s homogeneizadores de cada escala e foram
definidas as velocidades respetivas. Essas velocidades foram testadas e otimizadas em novos

lotes piloto do produto Basi.
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6. Conclusdes e sugestdes futuras

Através do método de emulsificacdo inversa foi possivel obter uma emulsdo cutanea
com as caracteristicas proximas do produto de referéncia. Os resultados das medigdes do
potencial zeta, da distribuicdo de tamanhos de goticula e da andlise reol6gica mostraram que a
amostra que continha uma maior concentracao de espessante e que foi fabricada pelo método
de emulsificagéo inversa foi a mais consistente (lote 7).

Demonstrou-se que 0 método de emulsificacdo inversa é o mais adequado para produzir
esta emulsdo e que o recurso a homogeneizagédo de rotor-estator foi um fator fulcral para a
obtencdo de bons resultados, principalmente nos tamanhos de goticula ndo conseguidas com
um agitador de hélice. Para além disso, foi demonstrado que o espessante tem um papel
determinante na manutencdo da estabilidade da emulsdo ao longo do tempo, e que a sua
concentracdo na formulacdo quantitativa é essencial para que a viscosidade se mantenha durante
algum tempo. A amostra que continha uma maior concentragdo deste espessante revelou
melhores valores de viscosidade, mas ainda assim ligeiramente superiores ao do produto de
referéncia. Em relacdo aos didmetros médios de goticula foi provado que a homogeneizagdo
por rotor-estator permite obter tamanhos de goticula muito proximos de 1um, ainda que néo
seja possivel alcancar tamanhos de goticula inferiores ja que apenas € conseguido com recurso
a equipamentos mais dispendiosos (homogeneizadores de alta-pressdo). No caso das amostras
em estufa os resultados foram diferentes, se ap6s 7 dias houve um aumento natural dos
tamanhos, para os 14 dias houve uma pequena diminui¢cdo, mas que se pode atribuir a margem
de erro das leituras. O potencial zeta alcancado foi superior em médulo ao do produto de
referéncia, sendo que os lotes em estufa até apresentaram valores bastante superiores, o que
pode servir para explicar também os menores tamanhos de goticula alcancados. A viscosidade
dos lotes aumentou tanto para os lotes a 23°C como a 50°C, isso explica-se porque é o espessante
que confere este comportamento a emulséao, esperando-se até que haja um aumento progressivo
ao longo do tempo até estabilizar.

O modelo de scale-up proposto a usar num reator piloto com capacidade de 10L
contempla a manutencdo da maior parte das condicOes de operacdo, temperatura, ordens de
adicdo e tempo de operacdo, mas variando as velocidades de homogeneizagéo e de agitacdo. As
velocidades foram calculadas assumindo que os agitadores e homogeneizadores das duas
escalas (laboratorial e piloto) eram iguais e foram determinadas recorrendo ao numero de

Reynolds do agitador e da densidade energética do fluido.
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O proximo passo tera de incidir ainda sobre a otimizagdo da quantidade de espessante a
usar, ou seja, testar concentracdes de espessante entre Y e 1,25Y, de forma a saber se a emulsdo
é estavel ao longo do tempo com outra concentracdo ou tem de ser mesmo a usada no lote 7.
Posteriormente sera necessario estudar comportamento da emulsdo quando posta em condi¢6es
de armazenamento acelerada (50°C) durante um periodo mais alargado, entre 3 e 6 meses. SO
depois destas questdes serem estudadas é que o método de fabrico para esta emulsdo cuténea

pode ser aplicado num scale-up futuro.
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Anexo |

Graficos da distribuicdo do potencial zeta para cada lote

Zeta Potential Distribution

GDDDDD ...................... ...................... ...................... ......................
BOO000T  + - rrrmrrrrrmmreeen .................... ...................... ......................
% 400000 ...................... | .................... - ...................... - ......................
5 : : : :
[=] . . . .
9 SDDDUD ...................... | .................... - ...................... - ......................
z : : : :
B o00000 :
100000 ...................... .................... ...................... ......................
) : : : :
-100 0 100 200
Apparent Zeta Potential (m\)
I-1 — Distribui¢cdo do potencial zeta do 12 ensaio para o lote 5 24 horas apds fabrico a 23 °C.
Zeta Potential Distribution
600000
500000
£ 400000
3
[=]
O 300000
£
2 200000
100000
0
-100 0 100 200
Apparent Zeta Potential (m\}
I-2 — Distribuigéo do potencial zeta do 2%ensaio para o lote 5 24 horas apds fabrico a 23 °C.
Zeta Potential Distribution
§00000
500000
£ aooooo
=
o
© 300000
3
2 200000
F e F U e e ;
. : : : :

-100 0 100 200
Apparent Zeta Potential (mv)
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Anexo Il

Tabelas da evolucado dos tamanhos de goticula para cada lote

Il -1 - Tabelas da evolugdo dos tamanhos de goticula do 1 e 2% ensaios para o lote 5, 24 horas apds fabrico @23 °C.

Tamanhos % Tamanhos % Tamanhos % Tamanhos %
goticula Volumétrica | goticula (um) | Volumétrica de Volumetrica de Volumétrica

(um) goticula goticula
0,105 0 3,802 537 (um) (um)

0,105 0 3,802 427
012 0 4,365 599

012 0 4,365 461
0,138 0 5,012 6,21

0138 0 5,012 478
0,158 0 6,607 597

0,156 0 5,764 4,69
0182 0 7,586 417

0,182 0 6,607 421
0,209 0 8,71 287

0,209 0 7,586 334

24 1 1

0 0 0 =6 0,24 0 8,71 228
0,275 0 11,482 021 07 - o 15
0.316 0 13,183 0 0,316 0 11,482 0.1
0,363 0 15136 0 0,363 0 13,183 0
0,417 0 17,378 0 0,417 0 15,136 0
0.479 0.85 19,953 0 0,479 0,32 17,378 0
055 2,88 22,909 0 55 51 16,953 5
0,631 522 26,303 0 0,631 4,73 22,909 0
0,724 142 302 0 0,724 757 26,303 0
0832 8.9 24,674 0 0,832 9,96 30,303 0
0,955 931 39,811 0 0,955 10,92 34,674 0
1,09 8,09 45,709 0 1,096 9,01 39,811 0
1,259 5,58 52,481 0 1,259 72 45,709 0
1,445 2,62 60,256 0 1,445 3,89 52,481 0
1,66 05 69,183 0 1,66 1,48 60,183 0
1,905 0,05 79,433 0 1,905 091 69,183 0
2,188 0,96 91,201 0 2,188 1,75 79,433 0
2512 218 104,713 0 2512 2,69 91,201 0
2,884 33 120,226 0 2,884 33 104,713 0
3311 441 3311 381 120,266 0

67




Desenvolvimento e otimizacdo do método de fabrico de uma emulsao cutanea — Scale-up produtivo

Il -2 = Tabela da evolugdo dos tamanhos de goticula do 1 e 2% ensaios para o lote 7, 24 horas depois do fabrico @23 °C.

Tamanho % Tamanho % Tamanho de % Tamanho %
de goticula | Volumétrica | de goticula | Volumétrica goticula (um) | Volumétrica | de goticula Volumétrica
(pm) (pm) (pm)
0,01
0 0,417 221 0,01 0 0,417 1,99
0,011 0 0,479 273 0,011 0 0,479 2,39
0,013 0 055 33 0,013 0 0,55 3,03
0,015 0 0.631 385 0,015 0 0,631 3,76
0,017 0 0721 433 0,017 0 0,721 4,48
0,02 0 0832 478 0,02 0 0,832 5,07
0,023 0 0955 52 0,023 0 0,955 5,54
0,026 0 1096 s56 0,026 0 1,096 5,88
0,03 0 1250 5 04 0,03 0 1,259 6,06
0,035 02 1445 13 0,035 0,11 1,445 5,91
0,046 ' ‘ ' 0,046 0,51 166 527
07 1,66 3,0
0,052 0,052 0,85 1,905 423
1,15 1,905 2,11
0.06 0,06 1,28 2,188 3,09
1,72 2,188 1,28 oo
0,069 ) 1,79 2,512 2,06
2,39 2,512 0,75
0,079 0,079 2,38 2,884 1,19
' 3,12 2,884 05
0,001 0,001 2,87 3311 0,65
' 3,68 3,311 0,48
5105 0,105 3,23 3,802 0,41
' 4,01 3,802 0,58
R 0,12 3,42 4,365 0,4
' 4,08 4,365 0,69
O] 0,138 3,44 5,012 0,52
RS 3,91 5,012 0.72 0,158 3,31 5,754 0,64
e 355 5754 0,64 0,182 3.04 6.607 0.69
0,200 S0 0807 049 0,209 2,69 7,586 063
0,24 283 7.58 0.28 0,24 231 871 05
o 2,09 8,71 011 0,275 2,01 10 0,31
0'316 18 10 0 0,316 1,88 11,482 0,15
0'363 1,72 11,482 0 0,363 1,99 15 0
' 187 15 0 0,379 1,94 30 0
0,379 1,94 30 0 kTS
, 1,99 40 0
05% % 40 0 0,397 2,07 80 0
0,397 2,07 80 0 ! !
0,402 2,17 100 0 0,402 2,11 100 0
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Il -3 = Tabela da evolugdo dos tamanhos de goticula do 1 e 2% ensaios para o lote 6, 24 horas depois do fabrico @23 °C.

Tamanhos Tamanhos Tamanhos de Tamanhos
de goticula %’ ) de goticula %, ) goticula % de
(um) Volumétrica (um) Volumétrica (um) Volumétrica | goticula %
0,017 0 étri
0.721 651 o 5 (um) Volumétrica
0,02 0 083 . : 0,479 5,57
0,023 0 0'955 6’17 0011 0 0,55 6,11
0,026 0 1'096 5’89 0013 0 0,631 6,42
003 0 ' ’ 0015 0 0,721 6,48
1,259 5,26 0,017 0
0,035 0,09 1445 421 53 5 0,832 6,35
0,046 0,43 5053 5 0,955 611
1,66 2,01 , 1,096 572
0,052 0,73
1,905 176 0,026 0 1,259 5,04
0,06 11 : :
2,188 0,88 0,03 0 1,445 3,97
0,069 1,53
2512 0,28 0,035 0,04 166 275
0,079 2,03
2,884 0,01 0,046 0,34 1,905 1,67
0,091 2,43
3,311 0 0,052 0.58 2,188 0,83
7
0,105 2.7 2502 0,06 08 2,512 0,25
0,12 2,82 2365 . 0,069 123 2,884 0,01
0,138 2,81 0,079 1,64
5,012 0 oot > 3,311 0
0,158 2,72 * 3,802 0,03
5,754 0 , ,
0.182 259 607 ; 0.105 227 4,365 011
0,209 2,51 0.12 245 5,012 0,2
7,586 0 0,138 255
0,24 2,57 671 . 5,754 0,28
0,275 2,82 ,o ) 0.158 259 6,607 0,33
1 182 2,62
0315 33 . X 0.18 6 7,586 0,33
, 0,209 2,7
0,363 391 5 0 5 — 8,71 0,29
0,417 4,67 20 . 5 ’275 3 ~ 10 0,21
s i : : 11,482 0,11
' ' 40 0 0,316 3,66 15 0
0,55 6,09 80 0 0,363 4,25 %0 0
0,631 6,45
, , 0,417 491
100 0 40 0
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Il -4 - Tabela da evolugdo dos tamanhos de goticula do 1 e 2% ensaios para o lote 6, 7 dias apds fabrico @23 °C.

Tamanhos de

Tamanhos de

Tamanhos de

Tamanhos de

goticula % goticula % goticula % goticula %
(um) Volumétrica (um) Volumétrica (num) Volumétrica (um) Volumétrica
001 0 1,096 4,47 001 0 1,09 7,28
0,011 0 1,259 3,51 ooit ° 1,259 6,95
0,013 0 1,445 2,4 0013 0 1,445 6,14
0,015 0 1,66 1,45 0,015 ° 1,66 479
0017 0 1,905 0,78 oo ° 1,905 317
002 0 2,188 033 002 ° 2,188 1,67
0023 0 2,512 0,15 0.023 ° 2,512 0.56
0,026 0 2884 01 0,026 0 2,884 0,19
003 0 3,311 0,18 003 0 3,311 0,09
0,035 0,22 3,802 0,25 0,035 0 3,802 0,09
0,04 0,66 4,365 0.28 0.04 003 4,365 0,14
0046 108 5 o1 025 0,046 0,29 5,012 02
0,052 16 5,754 0,21 00e2 ot 5,754 0.22
0,06 2,22 6,607 01 0,06 0.73 6,607 0,19
0,069 2,87 7586 012 0,069 1,04 7,586 0,14
0079 333 - 014 0,079 1,42 671 o1
0,091 355 " 015 0,091 1,79 10 0,07
0,105 353 11482 023 0,105 212 11,482 0,06
0.12 329 13,183 0,27 042 2% 13,183 0,08
0,138 2,92 15136 0.29 0.138 2559 15,136 0,12
0,158 25 17378 0.29 0.158 2,72 17,378 0,17
0.182 216 19,953 0,27 o182 il 19,953 0.2
0,209 204 22,900 02 0209 275 22,909 022
0.24 219 26,303 0,11 - 2 26,303 0.22
0,275 2,64 202 ) 0,275 2,68 30,2 0,14
0316 332 2672 ; 0316 2,17 34,674 0,09
0316 332 o811 ; 0,363 309 39,811 0,05
0363 214 45,700 ; 0417 367 45,709 002
0,417 4,98 52,481 0 0.55 448 52,481 0,01
0,479 5,64 60,256 0 0631 537 60,256 0,01
055 6,01 69,183 0 0.724 621 69,183 0,01
0,631 6,02 70.43 0 0832 685 79,433 0,01
0,724 578 o1.201 0 0,955 722 91,201 0,02
0,832 546 104713 ) ZZ;‘; Zi: 104,713 0
0,955 507 120266 0 * : 120,266 0
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Il -5 - Tabela da evolugdo dos tamanhos de goticula do 1 e 2% ensaios para o lote 6, 7 dias apds fabrico @50 °C.

Tamanhos de Tamanhos de Tamanhos de Tamanhos
goticula % goticula % goticula % de
(pm) Volumétrica (Hm) Volumétrica (um) Volumétrica | goticula %
0,01 0 0.724 58 (um) Volumétrica
0,011 0 2832 o1 001 0 0,417 55
0,013 0 0’955 5’75 0011 0 0,55 5,87
, , 0,013 0
0.02 0 1,096 54 0,015 0 . 2
0,023 0 ' 0,721 542
1,259 4,89 0,017 0 0,832 49
0,026 0 : ’
1,445 412 0,02 0 0955 413
0,03 0
1,66 3,07 0,023 0 1,096 3,09
0,0355 0 1905 105 0,026 0 1,259 199
0,046 013 2,188 101 0,03 0 1,445 1,05
0,052 0,53 0,035 01
25512 0,33 - 5 1,66 037
04 47
0,06 0,88 2884 001 1,905 0,01
0,069 132 0.046 0.79 2,188 0
3,311 0 0,052 118
0,079 1,83 : ’ 2,512 0
3,802 0 0,06 1,65
0,001 243 2,884 0
4,365 0,06 0,069 22 2311 0.04
0.105 292 5,012 03 0,079 2,68 ' '
o2 35 * * 3,802 0,26
1 42 i :
0,138 3 6.607 084 0,105 3.25 5,012 0.75
0.156 343 7,586 0,99 0,105 335 5754 0,87
182 1
0,18 33 871 102 0.12 3,33 6,607 0,89
0,200 312 0 093 0,138 324 7586 08
24 201 0,158 312
0 9 11,482 0,75 8,71 0,63
0275 2,76 5 05 0,182 3.04 10 04
0,316 2.76 0,209 3,07 11,482 0.2
25 0 024 3.26
0,363 2,97 ’ ' 15 0
34,674 0 0,275 3,66
0,417 34 25 0
39,811 0 0,136 4,24 3474 0
0,479 402 :
45,709 0 0,363 491 45700 0
0,55 474 ,
91,201 0 0,379 4,98 91,201 0
0,631 5,38 ’
120,266 0 0,411 5,28 120,266 0
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Il -6 — Tabela da evolugdo dos tamanhos de goticula do 1 e 2% ensaios para o lote 6, 14 dias apds fabrico @50 °C.

Tamanhos de

Tamanhos de

Tamanhos de

Tamanhos de

goticula % goticula % goticula % goticula %
(nm) Volumétrica (um) Volumétrica (um) Volumétrica (um) Volumétrica
001 0 1445 3,76 001 0 1,445 395
0oLt 1,66 2559 001 0 1,66 282
0013 0 1,905 159 o0t ° 1,905 184
0,015 0 2188 087 0,015 0 2,188 111
0,017 0 2512 042 0.017 0 2512 0,62
0,02 0 2884 0.25 0.02 0 2,884 039
0,023 0 3311 027 0,023 0 3311 033
0,026 0 3,802 039 0028 ° 3,802 038
003 0 4,365 058 0.3 0 4,365 043
0035 009 501 0.5 0,035 015 5,012 044
0,046 048 5,754 067 0,046 058 5,754 038
0,052 081 6,607 062 0,052 097 6,607 028
0,06 122 7 586 052 0.06 145 7,586 016
0,069 171 - 039 0,069 2,02 671 0,07
0,079 231 0 024 0,079 267 10
0,091 283 11,482 0,09 009 > 11,482 0
0105 324 13183 001 0.105 3,56 13,183 0
012 352 15136 . 012 3,72 15136 0
0,138 366 17378 0 0.138 37 17378 0
0158 365 10,953 0 0158 o1 19,953 0
0182 349 22,900 ) 0182 321 22909 0
0,209 3,24 26303 0 0,209 2,86 26,303 0
0,24 2,93 %02 0 0.24 256 30,2 0
0275 265 24674 0 0275 238 34,674 0
0316 253 39,811 0 0318 24 39811 0
0,363 2,65 45709 0 0363 267 45,709 0
0417 307 52,481 0 o 31 52,481 0
0479 376 60,256 0 o7 > 60.256 0
055 43 69,183 0 0.5 oo 69,183 0
0,631 531 79.433 0 0631 0,82 79,433 0
0721 587 01201 . 0721 5,77 01,201 0
0832 612 104713 ; 0832 596 104713 0
0955 603 120226 0 0,955 59 120,226 0
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Il -7 = Tabela da evolugdo dos tamanhos de goticula do 1 e 2% ensaios para o lote 7, 7 dias apds fabrico @50 °C.

Tamanhos de

Tamanhos de

goticula % goticula %
(um) Volumétrica (um) Volumétrica
0,01 0
1,445 5,02
0011 0 1,66 4,04
0,013 0
1,905 2,99
0015 0 2,188 1,99
0,017 0
2,512 1,14
0,02 0
2,884 0,53
0,023 0 3,311 0,2
0,026 0
3,802 0,14
003 001 4,365 0,29
0.035 0.03 5,012 0,54
0,046 0,05
5,754 0,8
2 7
0,05 0.0 6,607 0,97
11
0,06 0 7,586 1,01
0,069 0,15 871 0.9
7 24
0.079 0 10 0,67
0,091 037 11,482 0,37
1
0105 0,53 13,183 0
0,12 0,74
15,136 0
0.138 ! 17,378 0
1 1,32
0158 3 19,953 0
0.182 1.7 22,909 0
2 2,14
0.209 ' 26,303 0
0,24 2,63
30,2 0
27 1
0:275 318 34,674 0
1 7
0316 3 39,811 0
0,363 4,38 45,700 0
417 4
0 99 52,481 0
0,479 5,57 60,256 0
0,55 6,09 60,183 0
0,631 6,52
79,433 0
0.721 68 91,201 0
2 1
083 6.9 104,713 0
0955 68 120,226 0

Tamanhos de Tamanhos
goticula % de
(um) Volumétrica goticula %
(um) Volumétrica
0,01 0 1,445 4,98
0011 0 1,66 4,01
0,013 0 1,905 2,97
0015 0 2,188 1,97
0.017 0 2,512 1,13
0.02 0 2,884 0,53
0023 0 3,311 0,21
0026 0 3,802 0,14
003 002 4,365 0,28
0,035 0,03 5012 053
0,046 0,05 5754 0.78
0,052 0,08 6.607 0.95
0.06 0.2 7,586 0,98
0,069 0,17 871 087
0,079 0,26 10 0,65
0,091 0.39 11,482 0,36
0,105 0,56 13.183 0
0,12 0,77 15,136 0
0,138 1,04 17378 0
0,158 1,36 19,953 0
0,182 1,74 22,909 0
0,209 2,18 26,303 0
0,24 2,67 302 0
0,275 3,22 34,674 0
0,316 38 30,811 0
0,363 44 45,700 0
0417 ° 52,481 0
0,479 5,58 60,256 0
0,55 6,09 69,183 0
0,631 6,51 79.433 0
0,721 6,78 91,201 0
0,832 6,88 104.713 0
0,955 6,76 120,226 0
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Il -8 — Tabela da evolugdo dos tamanhos de goticula do 1 e 2% ensaios para o lote 7, 7 dias apds fabrico @50 °C.

Tamanhos de Tamanhos Tamanhos de Tamanhos
goticula % de goticula % de
(um) Volumétrica goticula % (um) Volumétrica goticula %
(1m) Volumétrica (pm) Volumétrica
0,01 0 0,01 0
1,445 6,9 1,445 4,75
0,011 0 0,011 0
1,66 5 1,66 3,36
0,013 0 0,013 0
1,905 2,93 1,905 2,07
0015 0 2,188 1,01 0015 0 2,188 1,02
0,017 0 0,017 0
2,512 0,04 2,512 0,32
0,02 0 2,884 0 002 0 2,884 0,02
0,023 0 0,023 0
3,311 0 3,311 0,01
0,026 0 0,026 0
3,802 0 3,802 0,22
003 0 4,365 0,31 003 0 4,365 0,57
0035 0 5,012 0,89 0035 0 5,012 0,91
0,046 0 0,046 0
5,754 1,25 5,754 1,14
2
0,052 0 6,607 1,43 0.05 0 6,607 1,21
0,06 0
0,06 0 7,586 1,42 7,586 1,13
0069 0 8,71 1,25 0.069 0 8,71 0,92
7 7
0.079 0 10 0,94 0079 0 10 0,61
0,091 0 11,482 0,59 0,091 0 11,482 0,32
0,105 0 0,105 0
13,183 0,3 13,183 0,01
12 0,12 0
0 0 15,136 0,14 15,136 0
1
0,138 0 17,378 0,11 0.138 0 17,378 0
0,158 0 0,158 0
19,953 0,14 19,953 0
0,182 0 0,182 0,67
22,909 0,18 22,909 0
0,209 0 0,209 1,3
26,303 0,14 26,303 0
0,24 0,02 302 0.06 0,24 2,07 3022 0
27 2
0275 0,24 34,674 0 0275 93 34,674 0
1 1 0,316 3,86
0316 5 39,811 0 39,811 0
4
0363 2,8 45,709 0 0363 83 45,709 0
417 41 417 7
0 16 52,481 0 0 579 52,481 0
0,479 5,52 60.256 0 0,479 6,68 60,256 0
74
055 6.83 69,183 0 055 45 69,183 0
0,631 8 79,433 0 0631 801 79,433 0
721 2
0.721 893 91,201 0 0 83 91,201 0
2 2 0,832 8,29
083 95 104,713 0 104,713 0
0955 967 120,226 0 0,955 79 120,226 0
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Il -9 — Tabela da evolugdo dos tamanhos de goticula do 1 e 2% ensaios para o lote 7, 14 dias apds fabrico @50 °C.

Tamanhos de Tamanhos
goticula % de
(um) Volumétrica goticula %
(um) Volumétrica
0.01 0 1,445 3,99
0,011 0 1,66 3,11
0,013 0 1,905 2,19
0015 0 2,188 14
0,017 0 2,512 0,77
0,2 0 2,884 0,39
0023 0 3,311 0,26
0026 0 3,802 0,32
003 0 4,365 0,5
0,035 0,18 5012 07
0,046 0,73 5.754 0.83
0,052 1,22 6.607 0.87
0,06 183 7,586 0,78
0,069 2,55 871 0,62
0,079 3,37 10 0.38
0,091 404 11,482 0,11
0105 449 13,183 0,01
0.12 4569 15,136 0
0,138 4,65 17.378 0
0158 4 19,953 0
0,182 3,98 22,900 0
0,209 3,46 26,303 0
0,24 2,93 30,2 0
0,275 2,47 34,674 0
0,316 2,15 39,811 0
0,363 2,01 45,700 0
0417 21 52,481 0
0,479 2,41 60,256 0
055 289 69,183 0
0,631 3,46 79.433 0
0,721 4,01 91,201 0
0832 449 104,713 0
0,955 48 120,226 0

Tamanhos de Tamanhos
goticula % de
(um) Volumétrica goticula %
(um) Volumétrica
001 0 1,445 3,32
0,011 0 1,66 241
0,013 0 1,905 1,6
0,015 0 2,188 0,96
0,017 0 2,512 0,56
0.2 0 2,884 0,4
0,023 0 3,311 0,44
0,026 0 3,802 0,58
0.03 0 4,365 0,74
0,035 0,11 5012 082
0,046 0,55 5754 081
0,052 0,92 6.607 069
0.06 1,38 7,586 0,51
0,069 1,94 871 0.28
0,079 2,6 10 0.03
0,091 3,16 11.482 0
0,105 3,59 13183 0
0,12 3,85 15.136 0
0,138 3,94 17.378 0
0,158 3,87 19,953 0
0,182 3,64 22,900 0
0.209 33 26,303 0
0,24 2,91 302 0
0,275 2,55 34,674 0
0,316 2,31 30811 0
0,363 2,55 45,700 0
0,417 3,03 52481 0
0,479 3,62 60,256 0
055 434 69,183 0
0,631 4,76 79.433 0
0,721 5,12 91,201 0
0832 529 104,713 0
0.955 523 120,226 0
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Il -10 - Tabela da evolugdo dos tamanhos de goticula do 1 e 2% ensaios para o produto de referéncia @23 °C.

Tamanhos de Tamanhos de Tamanhos de Tamanhos de
goticula % goticula % goticula % goticula %
(um) Volumétrica (um) Volumétrica (1um) Volumétrica (1um) Volumétrica
0,01 0 0,01 0
1,445 2,87 1,445 2,59
0,011 0
0011 0 1,66 1,84 1,66 1,61
0,013 0 0,013 0
1,905 1,02 1,905 0,86
0,015 0 0,015 0
2,188 0,48 2,188 0,36
0,017 0 0,017 0
2,512 0,16 2,512 0,02
0,02 0 2,884 0,07 0,02 0 2,884 0
0,023 0
0023 0 3,311 0,1 3,311 0
0,026 0 0,026 0
3,802 0,15 3,802 0
003 0 4,365 0,19 003 0 4,365 0
17
0035 009 5,012 0,19 0035 0 5,012 0
0,04 0,61 0,04 0,73
5,754 0,15 5,754 0
4 1,21
0046 103 6,607 0,1 0,046 ' 6,607 0
2 154 0,052 1,81
0,05 '5 7,586 0,07 7,586 0
2
0,06 2,17 871 01 0,06 ,53 871 0
2,94
0,069 9 10 013 0,069 3,36 10 0
0,079 3,62 0,079 4,04
11,482 0,15 11,482 0
1 41 1 4.4
009 16 13,183 0,15 009 49 13,183 0
1 4 0,105 4,71
0105 53 15,136 0,13 15,136 0
12 4,67
012 47 17,378 0,09 0 o 17,378 0
0,138 4,66 0,138 44
19,953 0,05 19,953 0
0,158 4,39 22.909 0 0,158 3,94 22,909 0
182 4 182
018 39 26,303 0 0.18 338 26,303 0
0,209 3,37 3022 0 0,209 2,84 302 0
24 2,4
024 283 34,674 0 0 48 34,674 0
0,275 25 0,275 2,45
39,811 0 39,811 0
1 2
0:316 255 45,709 0 0316 86 45,709 0
417 417 7
0 303 52,481 0 0 36 52,481 0
0,479 3,83 60,256 0 0,479 4,71 60,256 0
47 1
055 ' 69,183 0 055 > 69,183 0
0,631 5,4 79.433 0 0,631 6,13 70.433 0
0,724 5,74 0,724 6,09
91,201 0 91,201 0
2 0,832 5,6
083 565 104,713 0 104,713 0
0,955 5,24 0,955 4,93
120,226 0 120,226 0
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Anexo 111

Tabelas dos testes reologicos para cada lote

Il -1 - Tabela da evolugdo da reologia para o lote 5, 24 horas apds fabrico @23 °C.

T (Pa) Y (s7) 1 (Pa.s)
2,76033 0,101 27,33
2,59284 0,102 25,42
2,33688 0,104 22,47
2,20099 0,107 20,57
2,0504 0,11 18,64
2,01152 0,112 17,96
1,84303 0,113 16,31
1,82226 0,121 15,06
1,63804 0,124 13,21
1,73184 0,132 13,12
1,79032 0,139 12,88
1,71843 0,147 11,69
1,782 0,162 11
1,8486 0,18 10,27
1,911 0,2 9,555
1,97904 0,224 8,835
2,035878 0,258 7,891
2,099037 0,309 6,793
2,166512 0,376 5,762
2,229745 0,479 4,655
2,31013 0,635 3,638
2,409535 0,881 2,735
2,549937 1,299 1,963
2,75216 2,06 1,336
3,04945 3,55 0,859
3,47007 6,738 0,515
4,1673 14,37 0,29
5,47092 35,07 0,156
8,585406 99,9 0,08594
8,505981 99,66 0,08535
8,1896679 92,57 0,08847
8,1563335 91,49 0,08915
8,0855535 90,15 0,08969
7,9925734 88,58 0,09023
7,8883992 87,03 0,09064
7,7597128 85,01 0,09128
7,566854 82,07 0,0922
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7,4566697 79,93 0,09329
7,3296405 76,71 0,09555
7,226964 73,4 0,09846
7,08084 69,42 0,102
6,78808 65,27 0,104
6,5124 60,3 0,108
6,27602 55,54 0,113
5,9964 49,97 0,12
5,62737 44,31 0,127
5,2785 38,25 0,138
4,98635 32,17 0,155
4,62352 26,27 0,176
4,22484 20,71 0,204
3,84252 15,62 0,246
3,50688 11,24 0,312
3,167695 7,633 0,415
2,853052 4,787 0,596
2,577912 2,796 0,922
2,322489 1,469 1,581
2,097876 0,691 3,036
1,871634 0,282 6,637
1,60893 0,101 15,93

1l -2 — Tabela da evolugdo da reologia do 1%ensaio para o lote 6, 24 horas apds fabrico @23 °C.

T (Pa) YY) 1 (Pa.s)
3,325 0,1 33,25
3,30786 0,102 32,43
3,12708 0,103 30,36
3,19515 0,105 30,43
3,11477 0,107 29,11
3,21877 0,109 29,53
3,1779 0,11 28,89
3,3074 0,115 28,76
3,44769 0,123 28,03
3,5711 0,13 27,47
3,67238 0,139 26,42
3,75585 0,147 25,55
3,87366 0,161 24,06
3,9825 0,177 22,5
4,04316 0,198 20,42
4,12875 0,225 18,35
4,20357 0,259 16,23
4,29318 0,306 14,03
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4,3875 0,375 11,7
4,490955 0,477 9,415
4,61044 0,632 7,295
4,752463 0,877 5,419
4,937067 1,303 3,789
5,183713 2,071 2,503
5,525356 3,551 1,556
6,057441 6,753 0,897
6,92634 14,37 0,482
8,67256 34,97 0,248
12,39504 99,96 0,124
12,4325 99,46 0,125
11,85897 91,93 0,129
11,8118 90,86 0,13
11,69568 89,28 0,131
11,64636 88,23 0,132
11,49652 86,44 0,133
11,31496 84,44 0,134
11,08536 81,51 0,136
10,92132 79,14 0,138
10,71036 75,96 0,141
10,46736 72,69 0,144
10,13565 68,95 0,147

9,753 65,02 0,15
9,42396 60,41 0,156

9,0446 55,15 0,164
8,63562 49,63 0,174
8,11595 43,87 0,185
7,65176 37,88 0,202
7,12485 31,95 0,223
6,56867 26,17 0,251
6,02079 20,69 0,291
5,50824 15,56 0,354
5,01963 11,13 0,451
4,55112 7,56 0,602
4,131648 4,782 0,864
3,785256 2,767 1,368
3,511724 1,462 2,402
3,313838 0,682 4,859
3,16968 0,282 11,24
2,94882 0,102 28,91
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Il -3 — Tabela da evolugdo da reologia do 2%ensaio para o lote 7, 24 horas apds fabrico @23 °C.

T (Pa) Y (sY) 1 (Pa.s)
4,235 0,11 38,5
4,44628 0,116 38,33
4,77 0,125 38,16
5,2245 0,135 38,7
5,4288 0,144 37,7
5,61588 0,159 35,32
5,77506 0,174 33,19
5,91591 0,197 30,03
6,06144 0,224 27,06
6,18496 0,256 24,16
6,3342 0,306 20,7
6,47848 0,376 17,23
6,65 0,475 14
6,8256 0,632 10,8
7,05144 0,88 8,013
7,319426 1,301 5,626
7,666516 2,062 3,718
8,15011 3,559 2,29
8,886103 6,737 1,319
10,5042 14,35 0,732
12,7604 34,96 0,365
17,87852 99,88 0,179
17,5761 99,3 0,177
16,45905 91,95 0,179
16,3584 90,88 0,18
16,25561 89,81 0,181
16,14792 88,24 0,183
16,07784 86,44 0,186
15,903 83,7 0,19
15,77775 81,75 0,193
15,39135 78,93 0,195
14,98224 76,44 0,196
14,582 72,91 0,2
14,17575 69,15 0,205
13,91428 65,02 0,214
13,53632 60,43 0,224
12,74427 55,17 0,231
12,01288 49,64 0,242
11,49656 43,88 0,262
10,83 38 0,285
9,9634 32,14 0,31
9,2925 26,25 0,354
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8,59826 20,57 0,418
7,82562 15,62 0,501
7,04048 11,14 0,632
6,39392 7,54 0,848
5,838633 4,743 1,231
5,36022 2,763 1,94
4,983471 1,461 3,411
4,696976 0,688 6,827

4,4838 0,282 15,9
3,89443 0,103 37,81

Ill - 4 — Tabela da evolugdo da reologia do 1%ensaio para o lote 6, 24 horas apos fabrico @23 °C.

T (Pa) ) 1 (Pa.s)
3,67135 0,101 36,35
3,7389 0,103 36,3
3,77312 0,104 36,28
3,8425 0,106 36,25
3,9096 0,108 36,2
3,9765 0,11 36,15
4,04432 0,112 36,11
4,09734 0,117 35,02
4,11621 0,119 34,59
43 0,125 34,4
4,5288 0,136 33,3
47232 0,144 32,8
4,88852 0,158 30,94
5,04452 0,178 28,34
5,1992 0,194 26,8
5,32389 0,221 24,09
5,45445 0,255 21,39
5,57788 0,308 18,11
5,7152 0,376 15,2
5,8896 0,48 12,27
6,077792 0,631 9,632
6,331993 0,883 7,171
6,6612 1,3 5,124
7,071964 2,063 3,428
7,682355 3,555 2,161
8,609534 6,742 1,277
9,80105 14,35 0,683
11,41978 35,03 0,326
15,6843 99,9 0,157
15,52668 99,53 0,156
14,61026 92,47 0,158
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14,44515 90,85 0,159
14,4048 90,03 0,16
14,2884 88,2 0,162
14,17124 86,41 0,164
14,05356 84,66 0,166
13,81237 81,73 0,169
13,57227 79,37 0,171
13,25699 76,63 0,173

12,831 73,32 0,175
12,41007 69,33 0,179
12,12534 65,19 0,186
11,75252 60,58 0,194
11,1403 55,15 0,202
10,4811 49,91 0,21
10,01524 44,12 0,227
9,40823 38,09 0,247
8,64297 32,13 0,269
7,92448 26,24 0,302
7,32365 20,63 0,355
6,63984 15,66 0,424
5,95251 11,21 0,531
5,370675 7,575 0,709
4,888226 4,783 1,022
4,505646 2,771 1,626

4,234 1,46 2,9
4,056448 0,688 5,896
3,90006 0,282 13,83
3,635909 0,09997 36,37

Il -5 - Tabela da evolugdio da reologia do 2%ensaio para o lote 6, 24 horas apds fabrico @23 °C

T (Pa) y(s?) n (Pa.s)
3,033 0,104 36,09
3,188 0,107 35,77
3,349 0,114 35,38
3,505 0,124 28,36
3,668 0,128 28,66
3,814 0,136 28,07
3,958 0,146 27,15

4,1 0,16 25,67
4,216 0,175 24,12
4,32 0,195 22,11
4,436 0,221 20,09
4,535 0,259 17,53
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4,657 0,304 15,3
4,789 0,377 12,72
4,935 0,473 10,43
5,122 0,629 8,146
5,369 0,876 6,131
5,689 13 4,376
6,113 2,065 2,96
6,756 3,556 19

7,738 6,721 1,151
9,278 14,35 0,646
11,3 35,02 0,323
15,72 99,68 0,158
15,8 99,66 0,159
14,93 92,96 0,161
14,71 91,59 0,161
14,51 90,25 0,161
14,32 88,93 0,161
14,12 87,11 0,162
13,94 84,84 0,164
13,85 82,86 0,167
13,7 79,52 0,172
13,48 76,79 0,176
13,11 73,69 0,178
12,53 69,7 0,18
12,04 65,33 0,184
11,76 60,7 0,194
11,31 55,6 0,203
10,58 50,17 0,211
9,852 44,21 0,223
9,379 38,29 0,245
8,694 32,3 0,269
7,823 26,37 0,297
7,136 20,73 0,344
6,491 15,73 0,413
5,794 11,29 0,513
5,124 7,619 0,672
4,58 4,805 0,953
4,148 2,794 1,485
3,841 1,476 2,603
3,644 0,69 5,278
3,508 0,283 12,41
3,315 0,09923 33,41
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1l -6 — Tabela da evolugdo da reologia do 1%ensaio para o lote 6, 7 dias apds fabrico @23 °C.

T (Pa) y(s?) n (Pa.s)
2,76 0,101 27,33
2,59284 0,102 25,42
2,33688 0,104 22,47
2,20099 0,107 20,57
2,0504 011 18,64
2,01152 0,112 17,96
1,84303 0,113 16,31
1,82226 0,121 15,06
1,63804 0,124 13,21
1,73184 0,132 13,12
1,79032 0,139 12,88
1,71843 0,147 11,69
1,782 0,162 11
1,8486 0,18 10,27
1,911 0,2 9,555
1,97904 0,224 8,835
2,035878 0,258 7,891
2,099037 0,309 6,793
2,166512 0,376 5,762
2,229745 0,479 4,655
2,31013 0,635 3,638
2,409535 0,881 2,735
2,549937 1,299 1,963
2,75216 2,06 1,336
3,04945 3,55 0,859
3,47007 6,738 0,515
4,1673 14,37 0,29
5,47092 35,07 0,156
8,585406 99,9 0,08594
8,505981 99,66 0,08535
8,1896679 92,57 0,08847
8,1563335 91,49 0,08915
8,0855535 90,15 0,08969
7,9925734 88,58 0,09023
7,8883992 87,03 0,09064
7,7597128 85,01 0,09128
7,566854 82,07 0,0922
7,4566697 79,93 0,09329
7,3296405 76,71 0,09555
7,226964 73,4 0,09846
7,08084 69,42 0,102
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6,78808 65,27 0,104

6,5124 60,3 0,108
6,27602 55,54 0,113

5,9964 49,97 0,12
5,62737 44,31 0,127

5,2785 38,25 0,138
4,98635 32,17 0,155
4,62352 26,27 0,176
4,22484 20,71 0,204
3,84252 15,62 0,246
3,50688 11,24 0,312
3,167695 7,633 0,415
2,853052 4,787 0,596
2,577912 2,796 0,922
2,322489 1,469 1,581
2,097876 0,691 3,036
1,871634 0,282 6,637
1,60893 0,101 15,93

Il - 7 — Tabela da evolugdo da reologia do 2%nsaio para o lote 6, 7 dias apds fabrico @23 °C.

7 (Pa) Y () n (Pa.s)
3,39762 0,102 33,31
3,02717 0,103 29,39
2,65928 0,104 25,57
2,52841 0,107 23,63
2,5036 0,11 22,76
2,3504 0,113 20,8
2,07366 0,114 18,19
2,0496 0,12 17,08
2,13822 0,126 16,97
2,10012 0,132 15,91
1,78647 0,141 12,67
1,5555 0,15 10,37
1,615493 0,163 9,911
1,677828 0,178 9,426
1,733688 0,199 8,712
1,790325 0,225 7,957
1,84667 0,259 7,13
1,906221 0,309 6,169
1,96575 0,375 5,242
2,026808 0,476 4,258
2,102664 0,632 3,327
2,19618 0,882 2,49
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2,323586 1,301 1,786
2,501926 2,066 1,211
2,767008 3,552 0,779
3,23712 6,744 0,48
4,12992 14,34 0,288
5,2515 35,01 0,15
7,6498752 99,92 0,07656
7,5321939 99,33 0,07583
7,0516386 91,89 0,07674
7,0013138 90,82 0,07709
6,97884 89,76 0,07775
6,9566904 88,44 0,07866
6,9129278 86,39 0,08002
6,8571686 83,89 0,08174
6,775062 81,48 0,08315
6,676509 79,35 0,08414
6,501042 76,6 0,08487
6,2747765 73,09 0,08585
6,09984 69,12 0,08825
5,97456 64,8 0,0922
5,8036419 60,21 0,09639
5,53 55,3 0,1
5,2248 49,76 0,105
5,01372 43,98 0,114
4,75776 37,76 0,126
4,37578 31,94 0,137
4,0548 26,16 0,155
3,78444 20,68 0,183
3,4521 15,55 0,222
3,1024 11,2 0,277
2,781153 7,537 0,369
2,513228 4,778 0,526
2,26872 2,76 0,822
2,048322 1,461 1,402
1,856376 0,684 2,714
1,671696 0,282 5,928
1,46147 0,101 14,47
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1l - 8 = Tabela da evolugdo da reologia do 1%nsaio para o lote 6, 7 dias apds fabrico @50 °C.

7 (Pa) Y (s7) n (Pa.s)
3,296 0,1 71,34
3,757 0,103 71,1
4,232 0,108 70,8
4,684 0,11 69,1
5,261 0,114 68,86
5,827 0,118 68,25
6,373 0,121 67,25
6,778 0,124 66,13
7,214 0,127 65,34
7,704 0,13 64,6
8,159 0,132 62,19
8,547 0,139 61,65
8,887 0,153 58,1
9,218 0,17 54,17
9,515 0,191 498
9,801 022 44,64
10,1 0,255 39,56
10,45 0,305 34,27
10,82 0,371 29,12
11,27 0,474 23,81
11,81 0,631 18,72
12,43 0,878 14,15
13,1 1,299 10,08
13,78 2,062 6,681
14,45 3,554 4,065
15,15 6,74 2,247
15,95 14,33 1,113
17,49 34,97 0,5
21,84 99,93 0,219
21,64 99,78 0,217
20,71 92,74 0,223
20,62 91,9 0,224
20,47 89,76 0,228
20,41 88,98 0,229
20,32 86,91 0,234
20,25 85,14 0,238

20 82,46 0,243
19,68 79,84 0,247
19,26 76,85 0,251
18,84 73,75 0,255
18,44 69,54 0,265
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18,18 65,57 0,277
17,75 60,75 0,292
17,04 55,31 0,308
16,48 50,05 0,329
16,01 44,25 0,362
15,39 38,32 0,402
14,61 32,32 0,452
13,96 26,47 0,527
13,35 20,87 0,64
12,65 15,65 0,808
12,03 11,3 1,065
11,49 7,648 1,503
11,05 4,783 2,31
10,69 2,795 3,823
10,33 1,474 7,007
9,677 0,694 13,95
8,649 0,285 30,38
7,579 0,09944 66,22

Il - 9 — Tabela da evolugdo da reologia do 2%nsaio para o lote 6, 7 dias apds fabrico @50 °C.

T (Pa) ¥ () 1 (Pa.s)
8,7584 0,112 78,2
1,0286 0,139 7.4

10,81889 0,149 72,61

11,24925 0,159 70,75
11,7304 0,172 68,2
12,8352 0,191 67,2
13,0356 0,216 60,35

13,20732 0,252 52,41
13,416 0,3 44,72

13,67488 0,368 37,16
14,01 0,467 30

14,40208 0,616 23,38

14,89466 0,869 17,14
15,4714 1,285 12,04

16,305183 2,043 7,981

17,394936 3,512 4,953

18,512548 6,676 2,773
19,2952 14,24 1,355

20,47953 34,77 0,589
23,7524 99,8 0,238

23,45368 99,38 0,236

22,66985 92,53 0,245
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22,58568 91,44 0,247
22,43739 90,11 0,249
22,26906 88,02 0,253

22,1187 86,74 0,255
21,88032 84,48 0,259
21,64227 82,29 0,263
21,27189 79,67 0,267
20,93364 76,68 0,273

20,5464 73,38 0,28

20,184 69,6 0,29

19,7752 65,05 0,304
19,22613 60,27 0,319

18,6024 55,2 0,337
18,02658 49,66 0,363
17,47991 44,03 0,397

16,8256 38,24 0,44
16,04784 32,16 0,499
15,41462 26,26 0,587
14,71632 20,64 0,713
13,99552 15,62 0,896
13,35111 11,21 1,191
12,827905 7,613 1,685
12,380324 4,769 2,596
11,997513 2,783 4311
11,635949 1,469 7,921
11,00484 0,693 15,88
10,03074 0,282 35,57

9,04638 0,102 88,69

Il - 10 - Tabela da evolugdo da reologia do 1%ensaio para o lote 7, 7 dias apds fabrico @23 °C.

T (Pa) YY) 1 (Pa.s)
7,97102 0,113 70,54
8,0964 0,117 69,2
8,1302 0,118 68,9
8,3082 0,122 68,1
8,6272 0,128 67,4
9,0576 0,136 66,6
9,184 0,14 65,6
9,1663 0,143 64,1
9,5281 0,151 63,1
10,125 0,162 62,5
10,95412 0,178 61,54
11,27575 0,185 60,95
11,88698 0,197 60,34
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12,15636 0,202 60,18
12,1926 0,21 58,06
11,78415 0,215 54,81
12,88288 0,254 50,72
14,361 0,3 47,87
16,24707 0,369 44,03
19,01688 0,472 40,29
19,41776 0,628 30,92
22,098 0,87 254
18,72108 1,292 14,49
19,824597 2,067 9,591
20,884388 3,556 5,873
21,950201 6,727 3,263
23,46024 14,34 1,636
25,27722 35,01 0,722
30,4939 99,98 0,305
30,324 99,75 0,304
28,861 93,1 0,31
28,52928 91,44 0,312
28,3699 90,35 0,314
28,13664 89,04 0,316
27,9072 87,21 0,32
27,68675 85,19 0,325
27,3834 82,98 0,33
27,07718 80,11 0,338
26,53272 77,13 0,344
25,83 73,8 0,35
25,11838 69,58 0,361
24,6 65,6 0,375
23,98348 60,26 0,398
23,21856 55,68 0,417
22,15143 50,23 0,441
21,2448 44,26 0,48
20,3838 38,46 0,53
19,1512 32,35 0,592
17,99022 26,34 0,683
17,07984 20,88 0,818
15,9964 15,76 1,015
14,88396 11,31 1,316
13,882464 7,611 1,824
13,0468 4,825 2,704
12,29937 2,81 4,377
11,541875 1,475 7,825
10,2606 0,698 14,7
10,62942 0,289 36,78
7,596 0,1 75,96
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Il - 11 — Tabela da evolugdo da reologia do 2%ensaio para o lote 7, 7 dias apds fabrico @23 °C.

T (Pa) ¥ () 1 (Pa.s)
8,867 0,1 88,67
9,0372 0,102 88,6
9,0688 0,104 87,2
9,20292 0,106 86,82
9,1908 0,108 85,1
9,3258 0,11 84,78
9,40725 0,113 83,25
9,61408 0,116 82,88
9,78 0,12 81,5
9,84 0,123 80
9,9675 0,125 79,74
10,19229 0,129 79,01
10,3488 0,132 78,4
12,168 0,156 78
13,93336 0,179 77,84
16,62138 0,214 77,67
17,20128 0,248 69,36
17,7891 0,301 59,1
18,39632 0,368 49,99
19,07079 0,471 40,49
19,83866 0,629 31,54
20,74876 0,874 23,74
21,749 1,3 16,73
22,81527 2,061 11,07
23,90458 3,553 6,728
25,0263 6,742 3,712
26,42452 14,33 1,844
28,41674 34,91 0,814
35,77136 99,92 0,358
35,4778 99,1 0,358
34,07715 92,35 0,369
33,761 91 0,371
33,53284 89,66 0,374
33,20993 88,09 0,377
32,8711 86,05 0,382
32,63244 84,54 0,386
32,24496 81,84 0,394
31,87549 79,49 0,401
31,283 76,3 0,41
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30,67918 73,22 0,419
29,75193 69,03 0,431
29,0997 65,1 0,447
28,3457 60,31 0,47
27,36979 55,07 0,497
26,11812 49,56 0,527
25,07832 43,92 0,571
23,9715 38,05 0,63
22,649 31,9 0,71
21,4182 26,28 0,815
20,1544 20,65 0,976
18,91 15,5 1,22
17,71377 11,19 1,583
16,62442 7,598 2,188
15,6648 4,757 3,293
14,87507 2,769 5,372
14,2008 1,464 9,7
13,25223 0,687 19,29
11,50545 0,285 40,37
8,515968 0,0993 85,76

Il - 12 — Tabela da evolugdo da reologia do 12 ensaio para o lote 7, 7 dias apds fabrico @50 °C.

T (Pa) Y (s?) n (Pa.s)
3,149 0,103 88,74
3577 0,105 87,9
4,122 0,108 86,9
4,768 011 85,9
5,406 0,11 84,1
6,23 0118 83,8

72 0,12 81
8,169 0,123 795
911 0,127 771
10,03 0,131 75,7
10,86 0,138 74,98
11,65 0,142 73,81
12,41 0,15 71,74
13,15 0,163 70,54
13,82 0,184 69,2
14,48 0211 68,75
15,16 0,247 61,26
15,79 03 52,69
16,37 0,368 4453
17,01 0,468 36,37
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17,82 0,625 28,5
18,9 0,877 21,55
20,26 1,299 15,6
22,02 2,049 10,75
24,6 3,55 6,93
27,8 6,727 4,133
30 14,36 2,089
30,5 34,94 0,873
35,82 99,94 0,358
35,65 99,81 0,357
34,11 92,95 0,367
33,84 91,3 0,371
33,72 90,24 0,374
33,57 88,64 0,379
33,43 86,84 0,385
33,26 84,83 0,392
32,96 82,39 0,4
32,57 80,25 0,406
31,88 76,79 0,415
31,25 73,7 0,424
30,66 69,68 0,44
30,35 65,52 0,463
29,86 60,52 0,493
28,99 55,44 0,523
28,09 50,15 0,56
27,56 44,21 0,623
26,81 38,4 0,698
2577 32,4 0,793
24,91 26,45 0,942
24,37 20,85 1,169
23,51 15,64 1,503
22,57 11,29 1,999
21,79 7,642 2,851
21,11 4,81 4,389
20,08 2,788 7,203
18 1,474 12,21
14,87 0,701 21,21
11,82 0,287 41,17
9,758 0,111 87,58
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Il - 13 — Tabela da evolugdo da reologia do 22 ensaio para o lote 7, 7 dias apds fabrico @50 °C.

T (Pa) ¥ () 1 (Pa.s)
8,707 0,1 87,07
8,85768 0,102 86,84
8,89616 0,104 85,54
9,01475 0,107 84,25
9,1454 0,11 83,14
9,4506 0,114 82,9
9,7173 0,118 82,35
10,15188 0,124 81,87
10,4065 0,13 80,05
11,07691 0,139 79,69
11,534 0,146 79
11,7735 0,15 78,49
12,34454 0,158 78,13
12,8568 0,165 77,92
13,48344 0,183 73,68
13,95066 0,214 65,19
14,41088 0,253 56,96
14,85266 0,307 48,38
15,30782 0,374 40,93
15,93393 0,471 33,83
16,66704 0,624 26,71
17,65658 0,878 20,11
18,9114 1,29 14,66
20,312875 2,057 9,875
22,108526 3,551 6,226
24,152146 6,722 3,593
24,9403 14,35 1,738
26,0354 34,9 0,746
30,00368 99,68 0,301
29,66139 99,87 0,297
28,52951 92,93 0,307
28,46894 91,54 0,311
28,40758 90,47 0,314
28,35591 88,89 0,319
28,30332 86,82 0,326
28,15817 85,07 0,331
27,84432 82,87 0,336
27,28476 79,78 0,342
26,87604 77,23 0,348
26,37214 73,46 0,359
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26,13 69,68 0,375
25,938 65,5 0,396
25,3726 60,7 0,418
24,5344 55,76 044

23,96692 50,14 0,478
23,47551 44,21 0,531

22,7328 384 0,592
21,95364 32,38 0,678

21,4164 26,44 0,81
20,72763 20,79 0,997
19,96137 15,73 1,269
19,33392 11,28 1,714
18,837036 7,614 2,474
18,269792 4,832 3,781
17,175015 2,805 6,123

15,1108 1,48 10,21

12,194 0,7 17,42
9,37629 0,287 32,67
8,55036 0,108 79,17

lll — 14 — Tabela da evolugdo da reologia do 12 ensaio para o lote 7, 14 dias apds fabrico @50 °C.

7 (Pa) Y (s™) n (Pa.s)
16,55 0,1 165,5
16,4428 0,101 162,8
16,6448 0,103 161,6
16,4736 0,104 158,4
16,3664 0,106 154,4
16,3924 0,107 153,2
16,6443 0,109 152,7
16,676 011 151,6
17,0517 0,113 150,9
17,5617 0,117 150,1
17,9706 0,122 1473
18,27 0,126 145
18,2 0,13 140
18,5504 0,136 136,4
21,2025 0,165 128,5
22,655 0,197 115
24,096 0,24 100,4
25,2288 0,288 87,6
26,31285 0,365 72,09
27,18324 0,469 57,96
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28,02602 0,626 44,77

28,9301 0,878 32,95
30,12432 1,294 23,28
31,60072 2,056 15,37

33,5238 3,54 9,47
35,43075 6,75 5,249
36,50964 14,34 2,546
36,75696 35,04 1,049

39,4763 99,94 0,395
39,07064 99,67 0,392
37,36596 92,49 0,404

37,1998 91,4 0,407

37,0394 90,34 0,41

36,816 88,5 0,416
36,55989 86,43 0,423
36,38502 84,42 0,431
36,14427 82,71 0,437

35,5712 79,4 0,448
34,85664 76,44 0,456
34,04897 72,91 0,467

33,5426 69,16 0,485

33,1868 65,2 0,509
32,60818 60,61 0,538

31,635 55,5 0,57
30,68678 50,06 0,613
29,96402 44,26 0,677
29,00171 38,11 0,761
27,74545 32,15 0,863

26,8464 26,32 1,02
25,93877 20,57 1,261
24,96204 15,66 1,594
23,96128 11,26 2,128
23,213502 7,631 3,042
22,526812 4,796 4,697
21,76756 2,785 7,816
20,31172 1,474 13,78
16,74546 0,703 23,82
12,46062 0,291 42,82
9,935073 0,09769 101,7
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Il - 15 — Tabela da evolugdo da reologia do 12 ensaio para o lote 6, 14 dias apds fabrico @50 °C.

7 (Pa) Y (s7) 1 (Pa.s)
16,065 0,102 1575
15,6104 0,104 150,1
16,1974 0,109 148,6
18,0048 0,124 145,2
18,59 0,13 143
19,389 0,138 140,5
20,3056 0,148 137,2
20,436 0,156 131
20,7851 0,161 129,1
21,2925 0,167 1275
18,717 0,17 110,1
17,4557 0,173 100,9
17,46 0,18 97
17,86564 0,188 95,03
17,53232 0,208 84,29
17,0798 0,23 74,26
16,72227 0,261 64,07
16,45412 0,316 52,07
16,32787 0,377 43,31
16,4983 0,481 34,3
17,08788 0,628 27,21
18,5136 0,87 21,28
21,42325 1,279 16,75
26,2654 2,044 12,85
31,734442 3,541 8,962
36,277404 6,733 5,388
36,5462 14,36 2,545
36,6168 35,04 1,045
35,68929 99,97 0,357
34,92896 99,23 0,352
34,38182 91,93 0,374
34,44714 91,13 0,378
34,57016 89,56 0,386
34,40584 87,77 0,392
34,155 86,25 0,396
33,796 84,49 0,4
33,20306 81,58 0,407
32,72516 79,43 0,412
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32,2619 76,45 0,422
32,03094 73,13 0,438
32,12026 68,78 0,467
31,6883 64,67 0,49
30,92364 60,28 0,513
30,12363 54,87 0,549
30,02615 49,63 0,605
29,63219 44,03 0,673
28,81872 38,12 0,756
28,19754 31,97 0,882
27,91159 26,11 1,069
27,24792 20,58 1,324
26,42773 15,61 1,693
25,7824 11,2 2,302
25,10916 7,563 3,32
23,797245 4,793 4,965
21,161756 2,794 7,574
16,3392 1,48 11,04
11,221 0,7 16,03
8,08832 0,284 28,48
6,49127 0,101 64,27

Il - 16 — Tabela da evolugdo da reologia do 22 ensaio para o lote 6, 14 dias apds fabrico @50 °C.

™ (Pa) Y () n (Pa.s)
15,5 0,1 155
15,64187 0,101 154,87
15,89702 0,103 154,34
16,17 0,105 154
16,58232 0,108 153,54
17,12144 0,112 152,87
17,76996 0,117 151,88
17,9448 0,12 149,54
17,98629 0,123 146,23
18,3007 0,127 1441
18,577 0,13 1429
18,65192 0,133 140,24
22,5666 0,162 139,3
24,1668 0,196 1233
25,466 0,238 107
26,7325 0,289 92,5
28,0731 0,362 77,55
29,40368 0,464 63,37
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30,96306 0,621 49,86
32,6482 0,866 37,7
34,60396 1,297 26,68
36,73857 2,049 17,93
38,82606 3,549 10,94
40,801306 6,734 6,059
42,303 14,34 2,95
40,33104 35,04 1,151
41,69583 99,99 0,417
41,6119 99,55 0,418
40,1992 92,2 0,436
40,03758 91,41 0,438
39,90101 90,07 0,443
39,5955 87,99 0,45
39,33475 86,45 0,455
39,12678 84,69 0,462
38,83866 82,46 0,471
38,45646 79,62 0,483
37,8279 76,42 0,495
37,00884 73,14 0,506
36,54745 69,35 0,527
35,85099 64,83 0,553
35,19184 60,26 0,584
34,16742 55,02 0,621
33,25304 49,78 0,668
32,39142 44,13 0,734
31,46329 38,23 0,823
30,17946 32,14 0,939
29,2263 26,33 1,11
28,3445 20,75 1,366
27,28628 15,61 1,748
26,20898 11,21 2,338
25,514775 7,605 3,355
24,825227 4,799 5173
24,156452 2,762 8,746
23,24288 1,472 15,79
21,64576 0,692 31,28
19,49016 0,289 67,44
17,442 0,102 171

Il - 17 — Tabela da evolugdo da reologia do 22 ensaio para o lote 7, 14 dias apds fabrico @50 °C.

™ (Pa) Y (sY) 1 (Pa.s)
16,065 0,102 1575
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15,6104 0,104 150,1
16,1974 0,109 148,6
18,0048 0,124 145,2
18,59 0,13 143
19,389 0,138 140,5
20,3056 0,148 137,2
20,436 0,156 131
20,7851 0,161 129,1
21,2925 0,167 1275
18,717 0,17 110,1
17,4557 0,173 100,9
17,46 0,18 97
17,86564 0,188 95,03
17,53232 0,208 84,29
17,0798 0,23 74,26
16,72227 0,261 64,07
16,45412 0,316 52,07
16,32787 0,377 43,31
16,4983 0,481 34,3
17,08788 0,628 27,21
18,5136 0,87 21,28
21,42325 1,279 16,75
26,2654 2,044 12,85
31,734442 3,541 8,962
36,277404 6,733 5,388
36,5462 14,36 2,545
36,6168 35,04 1,045
35,68929 99,97 0,357
34,92896 99,23 0,352
34,38182 91,93 0,374
34,44714 91,13 0,378
34,57016 89,56 0,386
34,40584 87,77 0,392
34,155 86,25 0,396
33,796 84,49 0,4
33,20306 81,58 0,407
32,72516 79,43 0,412
32,2619 76,45 0,422
32,03094 73,13 0,438
32,12026 68,78 0,467
31,6883 64,67 0,49
30,92364 60,28 0,513
30,12363 54,87 0,549
30,02615 49,63 0,605
29,63219 44,03 0,673

100



Desenvolvimento e otimizacdo do método de fabrico de uma emulsao cutanea — Scale-up produtivo

28,81872 38,12 0,756
28,19754 31,97 0,882
27,91159 26,11 1,069
27,24792 20,58 1,324
26,42773 15,61 1,693
25,7824 11,2 2,302
25,10916 7,563 3,32
23,797245 4,793 4,965
21,161756 2,794 7,574
16,3392 1,48 11,04
11,221 0,7 16,03
8,08832 0,284 28,48
6,49127 0,101 64,27

lll - 18 — Tabela da evolugdo da reologia do 12 ensaio para o produto de referéncia @23 °C.

T (Pa) ¥ (67 1 (Pas)
5,281 0,1 52,81
5,28634 0,101 52,34
5,42984 0,104 52,21
5,564 0,107 52
57112 0,11 51,92
5,84662 0,113 51,74
6,01848 0,117 51,44
6,10351 0,119 51,29
6,21224 0,122 50,92
6,34368 0,128 49,56
6,3713 0,13 49,01
6,71232 0,138 48,64
7,01995 0,155 45,29
7,32204 0,172 42,57
7,5952 0,188 40,4
7,8699 0,222 35,45
8,1672 0,249 32,8
8,45208 0,301 28,08
8,74038 0,374 23,37
9,06268 0,473 19,16
9,4213 0,626 15,05
9,7902 0,882 11,1
10,153 1,3 7,81
10,55756 2,054 5,14
11,15454 3,54 3,151
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12,098275 6,725 1,799
13,4603 14,35 0,938
15,7185 34,93 0,45

20,68344 99,92 0,207

20,57116 99,86 0,206
19,7796 93,3 0,212
19,60454 91,61 0,214
19,46395 90,53 0,215
19,30215 88,95 0,217
19,08366 87,14 0,219
18,89664 85,12 0,222
18,68116 82,66 0,226
18,38183 80,27 0,229
17,97588 76,82 0,234
17,5665 73,5 0,239
17,15112 69,72 0,246
16,77824 65,54 0,256
16,27564 60,73 0,268
15,67418 55,78 0,281
14,96196 50,04 0,299
14,32828 44,36 0,323
13,67667 38,31 0,357
12,86336 32,32 0,398
12,11301 26,39 0,459
11,39502 20,87 0,546
10,6245 15,74 0,675
9,87875 11,29 0,875

9,2112 7,6 1,212
8,632155 4,809 1,795
8,131695 2,805 2,899
7,6734 1,47 5,22
7,06167 0,693 10,19
5,829 0,29 20,1
4,4574 0,102 43,7

Il - 19 — Tabela da evolugdo da reologia do 22 ensaio para o produto de referéncia @23 °C.

T (Pa) Y (sY) n (Pa.s)
5,87691 0,117 50,23
6,2478 0,13 48,06
7,03472 0,154 45,68
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7,1068 0,163 43,6
7,52928 0,176 42,78
7,4347 0,182 40,85
7,40784 0,184 40,26
7,16472 0,186 38,52
7,17032 0,188 38,14
7,0497 0,189 37,3
7,5663 0,21 36,03
74272 0,211 35,2
4,090236 0,1213 33,72
6,8026 0,215 31,64
6,2853 0,21 29,93
6,01593 0,219 27,47
6,3852 0,255 25,04
6,76872 0,306 22,12
7,17784 0,376 19,09
7,62666 0,474 16,09
8,0829 0,63 12,83
8,545638 0,879 9,722
8,997716 1,301 6,916
9,426725 2,065 4,565
9,981483 3,561 2,803
10,844036 6,748 1,607
12,21185 14,35 0,851
14,892 35,04 0,425
20,68344 99,92 0,207
20,53026 99,18 0,207
19,78216 92,44 0,214
19,65152 90,56 0,217
19,56768 89,76 0,218
19,31361 88,19 0,219
19,0944 86,4 0,221
18,95936 84,64 0,224
18,7416 82,2 0,228
18,48855 79,35 0,233
18,10206 76,38 0,237
17,75844 73,08 0,243
17,3325 69,33 0,25
16,8974 64,99 0,26
16,36569 60,39 0,271
15,77004 55,14 0,286
15,1768 49,76 0,305
14,5134 43,98 0,33
13,78674 37,98 0,363
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12,96764 31,94 0,406
12,2016 26,24 0,465
11,46226 20,69 0,554
10,6586 15,56 0,685

9,9232 11,2 0,886
9,252738 7,578 1,221
8,650638 4,782 1,809
8,11176 2,778 2,92
7,566824 1,471 5,144
6,674369 0,691 9,659
7,60836 0,284 26,79

4,109 0,1 41,09
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