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Resumo

A cristalizacdo é uma das mais antigas e importantes operagdes unitarias em termos
de engenharia quimica, sendo amplamente utilizada em diversas indUstrias quimicas, dentre
as quais a industria farmacéutica. Este processo € um dos melhores e mais econémicos para
obtencao de sélidos puros, permitindo ainda o controle de determinadas caracteristicas do

produto final, como uniformidade no tamanho dos cristais.

A idéia de Tecnologia de Analise em Processo (PAT) tomou escopo bem definido e
importancia nos uUltimos anos. E hoje definida como um sistema para planejamento e
controle de produgdo através de constante monitoramento. Dentre as ferramentas para
PAT, este trabalho aborda dois métodos que permitem a utilizagdao de quimica analitica de
processo e analisadores modernos e o monitoramento e controle de ponto final de
processos. Tais ferramentas sao ATR-FTIR para construgao de curvas de solubilidade e FBRM

para determinacdo de limite de zona metaestdvel e monitoramento de cristalizacdo.

O ibuprofeno, um farmaco antiinflamatério ndo esteroidal, foi utilizado como modelo
para os experimentos deste trabalho por ser um farmaco bem conhecido e documentado e

por seu estado sélido continuar relevante atualmente.

Ambas as ferramentas foram capazes de atingir o fim proposto, apresentando
vantagens e desvantagens em relacdo a métodos de bancada. Apesar de existirem algumas
restricbes em relacdo ao seu uso e pontos que necessitam de mais estudos, ambas as
ferramentas apresentam mais vantagens do que desvantagens, mostrando-se adequadas

para utilizagdo através de uma abordagem de PAT.
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Abstract

Crystallization is one of the oldest and most important unit operations regarding
chemical engineering and is widely used in various chemical industries, among them the
pharmaceutical industry. This process is one of the best and most economical processes
used to obtain pure solids, while still allowing control of some final product characteristics,

such as uniformity on crystals size.

The idea in Process Analytical Technology (PAT) has taken a well-defined scope and
importance in recent years. It is now defined as a system for production design and control
through constant monitoring. Among the tools used for PAT, this paper discusses two
methods that allow the use of process analytical chemistry and modern analyzers, and
monitoring and controlling of process endpoint. Such tools are ATR-FTIR for the construction
of solubility curves and FBRM for detection of metastable zone limit and for crystallization

monitoring.

Ibuprofen, a non steroidal anti-inflammatory drug, was used as model in this work
because it is a well known and documented drug and because its solid state remains relevant

nowadays.

Both tools were able to reach the proposed purposes, showing advantages and
disadvantages when compared to traditional methods. Although there are some restrictions
on its use and points requiring further study, both tools showed more advantages than

disadvantages, being suitable for use by a PAT approach.
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1. INTRODUCAO

A cristalizagdo é uma das operagdes unitarias mais antigas e importantes na
obtencdo de produtos finais puros. Este processo permite ainda que determinadas
caracteristicas do produto final sejam especificadas como, por exemplo, a distribuicdo do

tamanho de particulas.

Tais propriedades fazem com que a cristalizagdo tenha papel fundamental para a
obtencdo de produtos para uso farmacéutico, pois tais produtos, em sua maioria,
apresentam-se no estado cristalino e suas caracteristicas de estado sdlido sdo fundamentais

tanto em processos produtivos quanto para o desempenho de formulagdes farmacéuticas.

Recentemente, a abordagem de Tecnologia de Analise em Processo (PAT) ganhou
grande importancia na atividade farmacéutica, despontando como uma tendéncia. Tal
abordagem é caracterizada, entre outros aspectos, pela utilizacdo de analisadores de
processo modernos e na utilizagdo de ferramentas para o monitoramento, com potencial
para determinacao de término de processo mediante a comparacdao com especificacdes
previamente definidas. Dentre as ferramentas que permitem esta abordagem estdo ATR-

FTIR e FBRM.

Este trabalho mostra a aquisicdo de informacgGes necessdrias para a cristalizagcdo e o
monitoramento da cristalizagdo propriamente dita do antiinflamatério ibuprofeno, utilizado
como matéria-prima modelo por ser um farmaco bem conhecido e documentado, através

das ferramentas de PAT citadas acima.
Esta dissertagdo esta estruturada conforme descrito nos paragrafos a seguir.

No Capitulo 2, “Revisao Bibliografica”, sdo apresentados os conceitos e as idéias que
serdo abordadas ao longo de toda esta dissertagao. Neste capitulo a intengdao ndo é
correlacionar tais conceitos entre si, mas pautar seus principios para que, a partir do
Capitulo 3, seja possivel estabelecer ligagdes entre idéias e conceitos. Entretanto, algumas

vezes as correlagdes surgirdo naturalmente.

O Capitulo 3, “Objetivos”, apresenta tanto o objetivo geral quanto os objetivos

especificos que foram buscados neste trabalho.



O Capitulo 4, “Materiais e Métodos”, lista reagentes e equipamentos utilizados neste
trabalho. Sao abordados principios de operagao dos equipamentos para compreensao dos
procedimentos experimentais, também descritos neste capitulo. Este capitulo também trata
de explicagOes referentes a decisdes tomadas antes da realizagao dos experimentos, além

do planejamento experimental para a etapa de cristalizagado.

No Capitulo 5, “Resultados e Discussdao”, sdo apresentados todos os resultados
encontrados para cada uma das atividades desenvolvidas, bem como as discussoes
pertinentes a estes resultados. Para facilitar a leitura continua deste capitulo, avaliagdes
estatisticas repetitivas referentes a construgdo das curvas de solubilidade e dos limites de
zona metaestavel foram realizadas, respectivamente, nos Apéndices A e B, ao final do

trabalho.

Finalmente, no Capitulo 6, “Conclusdes e SugestGes”, sdo encontradas as conclusdes

deste trabalho, além de algumas sugestdes para trabalhos futuros.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Importancia do estado sélido de farmacos

O estado solido é o estado em que a matéria € mais comumente encontrada, sendo
este o estado mais relevante para o desenvolvimento farmacéutico. A maioria dos produtos
farmacéuticos comercializados ou atualmente em desenvolvimento sdo formas de dosagem
sélidas (Qiu et al., 2009). Propriedades do estado sdlido de farmacos sdo de grande
importancia farmacéutica, pois podem afetar tanto os processos produtivos para as formas
de dosagem quanto o desempenho do produto final. Dentre estas propriedades, é notério
que o estado cristalino, a forma ou hdabito dos cristais e o tamanho das particulas do farmaco
tém influéncia nos comportamentos demonstrados pelas formula¢ées, durante a producdo
e, especialmente, na estabilidade, na dissolucdo e na biodisponibilidade (Florence; Attwood,

2006).

A seguir serao levantados brevemente alguns aspectos relevantes a estado cristalino,

habito cristalino e tamanho de particulas de farmacos e suas implicacGes farmacéuticas.

2.1.1. Estado cristalino

De acordo com o grau de ordem e periodicidade da organizacdo estrutural de um
solido, este pode ser categorizado como: amorfo, onde hd pouca ou nenhuma ordem ou
periodicidade na ordem; liquido cristalino, onde ha ordem e periodicidade estrutural em
apenas uma ou duas dimensdes; ou sdlido cristalino, quando é observada grande
organizacao da estrutura nas trés dimensdes. A grande maioria dos sélidos farmacéuticos
apresenta estrutura cristalina, apesar de sélidos amorfos também apresentarem usos

farmacéuticos (Qiu et al., 2009).

Quando um solido cristalino pode ser encontrado com suas moléculas organizadas de
duas ou mais formas, diz-se que ocorreu polimorfismo. Tal ocorréncia pode ser verificada
pela diferenca no empacotamento, na orientacdo ou na conformacdo das moléculas na

constituicdo dos cristais (Florence; Attwood, 2006).



As diferencas estruturais entre polimorfos levam a diferentes entropias, o que por
sua vez leva a uma série de diferengas mensuraveis em varias propriedades fisicas, como por
exemplo, diferentes solubilidades e taxas de dissolugdo. Ambos os exemplos sdo criticos,
pois tém implicagdes tanto nos processos produtivos quanto no desempenho do produto
final, podendo haver em casos extremos um mesmo farmaco com diferentes niveis de

biodisponibilidade (Brittain, 2007).

Um exemplo de farmaco que apresenta problemas de biodisponibilidade associada a

polimorfismo é a carbamazepina (Kobayashi et al., 2000; Rustichelli et al., 2000).

2.1.2. Habito cristalino

Os cristais de uma dada substancia (que apresente polimorfismo ou ndo) podem
apresentar diferencas no tamanho, no desenvolvimento relativo de determinadas faces ou
formas presentes. Estas variagdes sdao chamadas habitos cristalinos, caracterizando as
diferentes formas nas quais os cristais podem ser encontrados. Apesar de diferentes habitos
usualmente ndo levarem a biodisponibilidades diferentes, esta caracteristica é de grande
importancia tecnoldgica. Esta importancia pode ser vista, por exemplo, na producdo de
suspensoOes injetaveis e, principalmente, na producdo de comprimidos (Florence; Attwood,

2006).

Para uma producdo de comprimidos bem sucedida, é necessario um fluxo uniforme
do pd do funil alimentador da compressora. Ja na cavidade de compressdao do equipamento
€ necessdrio que ocorra empacotamento apropriado, rearranjo das particulas, redugdo na
porosidade e deformagado das particulas. Todos estes processos sofrem influéncia mecanica

da forma dos cristais (Tiwarty, 2007).

Através da manipulagdo de habito cristalino, é possivel favorecer o processo de
compressdo de farmacos que apresentam dificuldades de processamento devido a esta
caracteristica. O trabalho de Rasenack e Miller (2002a) mostra a diferenca nas
caracteristicas de ibuprofeno e paracetamol diante da produgdao de comprimidos com

diferentes habitos cristalinos.



2.1.3. Tamanho de particulas

O tamanho das particulas de um solido farmacéutico também tem grande

importancia farmacéutica.

A taxa de dissolucdo de sélidos é diretamente proporcional a drea exposta ao meio
de dissolucdo. Logo, um artificio utilizado para aumentar a taxa de dissolucdo e a
biodisponibilidade de farmacos pouco soltveis é a redugao de tamanho dos cristais de forma

a aumentar a area superficial do po (Qiu et al., 2009).

Em relacdo ao processamento, o tamanho de particulas apresenta importancia
principalmente na produgdo de formas farmacéuticas solidas. Neste processo, a redugao de
tamanho de cristais com habito de dificil processamento como cristais em forma de agulhas,
pode favorecer o processo, pois normalmente melhora as propriedades de fluxo do po,
evitando obstrucdo dos equipamentos e variagdo excessiva no peso médio dos comprimidos.
Além disso, a reducdo do tamanho favorece a uniformidade de conteudo das formas de
dosagem. Entretanto, reducdo demasiada de tamanho pode levar a dificuldades ainda
maiores de fluxo, devido ao aumento da influéncia de forcas de coesdo entre as particulas

(Qiu et al., 2009).

O trabalho de Fichtner et al. (2005) relaciona caracteristicas de distribuicdo de

tamanho de particulas com caracteristicas observadas durante o processo de compressao.

Liversidge e Cundy (1995) relataram aumento da biodisponibilidade em cdes através
da reducdo do tamanho das particulas de Danazol. Entretanto, Mosharraf e Nystrém (1995)
observam que nem sempre a reducdo de tamanho de particulas aumenta a taxa de

dissolugao, conforme ja discutido nesta segao.

2.2. Cristalizacao

A cristalizacdo pode ser considerada uma das mais antigas opera¢des unitarias em
termos de engenharia quimica, e continua amplamente presente da industria quimica
(Mullin, 2001). Um exemplo desta presenca ocorre nas industrias farmacéuticas e
farmoquimicas, onde a cristalizagdao é o principal passo de separagdao e purificagdo na

producdo de principios ativos (Braatz et al., 2007). Justificativas para a importancia da



cristalizacdo na producdo de farmacos podem ser as qualidades da cristalizacdo apontadas
por Mullin (2001): é um dos melhores e mais econdmicos métodos para producdo de sélidos
puros a partir de solugGes impuras e possui a vantagem de possibilitar o controle de
determinadas caracteristicas do produto final como, por exemplo, uniformidade no tamanho

dos cristais.

Varias definigdes para cristalizacdo sdao adotadas por diferentes autores: Costa e
Giulietti (2010) definem-na como a conversdo para o estado sdlido cristalino de uma ou
varias substancias que estejam em estado gasoso, liquido ou sélido amorfo; para Braatz et
al. (2007), cristalizacdo é a conseqiiéncia de processos de agregacdo molecular em solucdo,
gerando uma fase cristalina; Blagden et al. (2007) conceituam como uma evoluc¢do de uma
solucdo ou de um material fundido para um estado cristalino; ja Florence e Attwood (2006),
com foco em sistemas farmacéuticos industriais de rotina, definem simplesmente como o
resultado sucessivo dos processos de supersaturacdo de uma solu¢do, da formacdo do

nucleo do cristal e do crescimento do cristal ao redor do nucleo.

Para todas as definicdes mostradas acima, é necessdria uma forca motriz que gere a
formacdo do estado cristalino. Esta forca motriz é a supersaturacdo da solucdo, definida
como o acréscimo de concentrac¢do do soluto em relacdo a sua solubilidade. Nesta condicao,
uma solucdo liguida pode coexistir com uma fase sdlida do soluto através de equilibrio
cinético, com fluxo de massa entre a solucdo liquida e a fase sdlida. Este fluxo de massa
mantém-se até que os nucleos atinjam tamanhos criticos, tornando-se estaveis. A partir
deste momento, macroscopicamente, torna-se possivel a extracdo da fase sdlida do sistema

de cristalizagdo. Uma forma de representar a supersaturagao é (Costa; Giulietti, 2010):

Ac=c——c" Equagdo 1

Na relagdo acima Acé o grau de supersaturagdo, ¢ é a concentragao da solugdo e ¢*

€ a concentracdo de saturacao.

Uma analise da Figura 1 facilita a compreensdo entre as condigdes de solubilidade,

supersaturacao e cristalizacdo.



Concentragao

Temperatura

Figura 1. RegiGes de supersaturacgdo, adaptado de Costa e Giulietti (2010): , curva de solubilidade; - - -,
limite da zona metaestavel; 1, zona labil; 2, zona metaestavel

A primeira curva a ser destacada na Figura 1 deve ser a curva de linha cheia, que é a
curva de solubilidade. Esta curva demarca a regido onde uma solugdo estd saturada com um
determinado soluto. A concentracdo constante e aumentando a temperatura, a solucao
encontra-se insaturada (abaixo da concentracdo de equilibrio) e com a reducdo da
temperatura a solucdo encontra-se supersaturada (acima da concentracdo de equilibrio).
Entretanto, quando a solucdo esta supersaturada, existem duas regides distintas (Costa;
Giulietti, 2010). A regido 1 é a regidao onde ocorre nucleacdo espontanea. A regido 2 é a zona
metaestavel, que é a regido onde pode ocorrer supersaturacdo sem que ocorra nucleacdo
espontanea (descontrolada), sendo nesta regido onde a cristalizacdo pode ser conduzida
(Braatz et al., 2007). A linha tracejada que separa a regido 1 da regido 2 pode ser entendida

como o limite da zona metaestavel.

Mais pontos relevantes sobre solubilidade e zona metaestavel sao abordados nos

itens 2.2.1e 2.2.2.

Uma vez gerada a supersaturagao dentro da zona metaestavel, dois mecanismos sao
responsaveis pelo processo de cristalizacdao (Rodriguez-Hornedo et al., 2007): a nucleacdo e

o crescimento dos cristais.



A nucleacdo é a formacdo de corpos cristalinos a partir de uma solucdo
supersaturada através de agregados do soluto (Costa; Giulietti, 2010). Quando ocorre este
tipo de nucleacdo, livre da influéncia de sdlidos (adicionados propositalmente ou ndo), a
nucleagao é dita nucleagao primaria homogénea. Entretanto, dentro da zona metaestavel a
supersaturacao sozinha ndo é capaz de levar a cristalizacdo do soluto, sendo necessaria a
existéncia em solugdo de um pequeno numero de particulas estranhas que atuem como
centros de cristalizacdo. Este tipo de nucleacdo é chamada de nucleagdo primaria . A forma
mais comum de representar a nucleagdo primaria (homogénea e heterogénea) pode ser

expressa pela relacdo (Giulietti et al., 2001):

] = KnACn Equagdo 2

Na Equagao 2, / é a taxa de nucleagdo primdria, K, é a constante da taxa de
nucleacdo primaria, Acé o grau de supersaturacdo e 1 é a ordem do processo de nucleagdo.

Tanto K, quanto ndependem de caracteristicas do sistema de cristalizagao.

Existe ainda a nucleacdo secundaria, que ocorre somente quando cristais do soluto ja

estdo presentes no sistema(Costa; Giulietti, 2010).

Conforme os nucleos prosseguem sua formacdo, estes agregam moléculas do soluto,
intensificando o fluxo de massa da fase liquida para a fase sélida, caracterizando o
crescimento dos cristais. Se o tamanho de um cristal é caracterizado pela dimensdo

caracteristica L, sua taxa de crescimento linear G pode ser definida por (Giulietti et al., 2001):

__aL £ 203
= — uagao
dt quag

O processo de crescimento de cristais pode ser descrito por trés passos (Nyvlt;
Hostomsky; Giulietti, 2001): difusdo da particula do seio da solucdo a superficie do cristal;
difusdo superficial da particula em dire¢ao ao ponto de incorporagdo; incorporagao da

particula no cristal.



A incorporacdo da particula no cristal pode também ser categorizada por trés

modelos:

e Crescimento em espiral: ocorre a baixas supersaturacdes, a uma taxa proporcional ao
guadrado da supersasturacdo, em torno de defeitos do cristal;

e Crescimento polinuclear: estd relacionado a supersaturacdao de forma complexa,
formando uma “ilha” na superficie do cristal;

e Crescimento rugoso: quando ndo ha sitios preferidos de crescimento, surgem varios

pontos de crescimento, sendo proporcional a supersaturacao.

A Figura 2 mostra representacdes esquematicas dos trés tipos de crescimento.

| ) S
|54} B

Figura 2. Crescimento em espiral (esquerda), polinuclear (centro) e rugoso (direita), adaptado de Giulietti e
colaboradores (2001)

A partir da discussdo sobre os processos que regem a cristalizacado, fica claro que para
gue um produto de cristalizacdo atinja especificacdes desejadas, tanto a nucleacdo quanto o
crescimento devem ser controlados. Caso sejam gerados muitos nucleos, por exemplo, o
soluto restante na solucdo pode ndo ser suficiente para a producdo de cristais de tamanhos
maiores. Em outro exemplo, caso a etapa de crescimento ndo seja adequadamente
controlada, pode haver nucleagdao secunddria, dificultando o controle da distribuicdo de
tamanhos de particulas, pois no mesmo produto poderdo ser encontrados cristais maiores,

originados da nucleacdo primaria, e cristais menores, originados da nuclea¢do secundaria.

Para a realizacdo da cristalizacdo, existem diversas técnicas para que a
supersaturacdo seja alcancada, além de diferentes modos de operacdo do processo e dos
equipamentos envolvidos. A Tabela 1 mostra os principais métodos e modos de operagdo

para cristalizagao.
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Tabela 1. Principais métodos e modos de operagdo para cristalizagdo — condensado a partir dos trabalhos de
Mersmann (2001), Mullin (2001), Nyvit, Hostomsky e Giulietti (2001) e Costa e Giulietti (2010)

Método de Cristalizagdo Modo de Operacdo da Cristaliza¢é@o

Resfriamento

Adicdo de Antissolventes Continuo
Evaporagao
Resfriamento Adiabatico Semicontinuo

Precipitagao
Cristalizacdo de materiais fundidos Batelada

Sublimacao

Na Tabela 1 é possivel ver que a precipitacdao esta incluida como um método de
cristalizagdo. A precipitagdo figura na classificagdo utilizada por Mullin (2001) por
compartilhar algumas aplicagbes industriais, como a producdo de particulas com tamanho
reduzido, e por também compartilhar com a cristalizacdo trés passos basicos:
supersaturagdao normalmente alcangada através de reagdo quimica com produto pouco
soluvel; nucleacdo das moléculas que deixam a fase liquida; e crescimento dos nucleos apds
sua formagao. Entretanto, as diferengas da precipitagdo devem ser apontadas, sendo as
principais o uso de altas supersaturagdes para a gera¢dao de muitos e pequenos nucleos, a
irreversibilidade normalmente encontrada no processo e a alta velocidade de operacao do
processo, que leva a altas supersaturacGes. Existem ainda outras particularidades do
processo de precipitacdo, mas ndo serdo aqui discutidas por ndo estarem no escopo do

trabalho.

Neste trabalho serd utilizada a cristalizagao através de resfriamento, operando em

modo de batelada.

Ao longo desta secdo, foi possivel perceber que duas informagdes tornam-se de
conhecimento necessario para a realizagao da cristalizagdo, em especial da cristalizagao por
resfriamento: a solubilidade do soluto nos solventes e o limite da zona metaestavel para a
cristalizagdo do soluto nestes mesmos solventes. Desta forma, torna-se necessario que

alguns aspectos sejam abordados sobre estes topicos.
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2.2.1. Solubilidade

A solubilidade de um soluto em um determinado solvente é a maxima concentragao
deste soluto que pode ser dissolvida no solvente. Usualmente a solubilidade aumenta com a

temperatura, apesar de existirem excegdes (Costa; Giulietti, 2010).

Outro fator relevante para a solubilidade é a natureza do solvente. Varias forgas
atuam entre solvente e soluto em uma solugdo. Estas forgas devem substituir de maneira
similar as forgas que atuam entre moléculas do préprio soluto, quando este encontra-se no
estado sélido. Se a forca predominante nas ligagdes entre moléculas do soluto sdo ligacGes
de hidrogénio, um solvente que consiga estabelecer estas mesmas ligagdes com o soluto
sera capaz de dissolvé-lo (Atkins; Jones, 2008). Existem vdrias formas de descrever as
principais forgas de um solvente para caracteriza-lo como capaz de solubilizar um
determinado soluto, ou mesmo de misturar-se a outro solvente. A abordagem escolhida foi

a abordagem dos Parametros de Solubilidade de Hansen, discutida no item 2.7, pagina 29.

Para realizacdo da cristalizacdo, é necessario o conhecimento da solubilidade de um

soluto em um solvente ao longo de uma faixa de temperatura.

Existem varias formas de determinar a solubilidade de um soluto em uma ou mais
temperaturas. A solubilidade pode ser determinada através de métodos titrimétricos
(Avdeef; Berger, 2001), medicbes espectrométricas apds sedimentacdo de excesso de soluto
(Baka; Takacs-Novak, 2007), cromatografia liquida com deteccdo por espectrometria no
ultravioleta (Bala et al., 2006), cromatografia gasosa por método de headspace estatico
(lliuta; Larachi, 2005), emprego de anti-solvente (Wubbolts; Bruinsma; Vanrosmalen, 2004) e

métodos que utilizam didxido de carbono supercritico (Hosseini; Alizadeh; Khanchi, 2010).

Cada um dos métodos citados no paragrafo anterior pode ter aspectos positivos em
aplicagdes especificas, mas todos compartilham algumas desvantagens: nao permitem
resultados em tempo real, apresentando em alguns casos longos periodos de espera;
necessitam de amostragem, o que pode, além de perturbar um processo produtivo, levar a
resultados que nado refletem peculiaridades do processo; necessitam de equipamentos e

estrutura de laboratério.
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Ao longo deste trabalho sera avaliada a utilizacdo do método de ATR-FTIR como uma
alternativa aos métodos citados nesta se¢do, através de uma abordagem de PAT. Detalhes

deste método podem ser encontrados inicialmente no item 2.4, pagina 15.

2.2.2. Zona metaestavel

Quando uma solugdo estda no limite da solubilidade, diz-se que a solugdo esta
saturada (Florence; Attwood, 2006). Caso haja resfriamento, esta solucdo é levada ao estado
em que a concentracdo do soluto é maior que a correspondente ao equilibrio, e a solucdo é
dita supersaturada. Mesmo assim ndo ocorre de imediato a formacdo espontanea de
cristais, até que o resfriamento atinja uma temperatura ainda mais baixa. Esta temperatura

denota o limite da zona metaestavel (Nyvit; Hostomsky; Giulietti, 2001).

Um nucleo estavel pode surgir na solucdo somente a partir de um certo grau de
supersaturacdo, a partir da qual minusculos grupos de particulas (chamados clusters) surgem
como agregados e acumulam moléculas até que atinjam um tamanho critico. Em qualquer
supersaturacdo, o respectivo tamanho critico do nlcleo pode ser determinado e é
caracterizado pela igual probabilidade do nucleo crescer ou desintegra-se, sendo que a
barreira energética a formacdo do nucleo depende em grande parte da presenca de
particulas sélidas catalisando a nucleagdo (Nyvlt; Hostomsky; Giulietti, 2001). A taxa com que
e nucleac¢do ocorre depende da temperatura do meio de cristalizacdo, da tensdo interfacial e
do grau de supersaturagdo, sendo este ultimo o fator de maior influéncia na taxa de
nucleacdo. Desta forma, para controlar a geracao de nucleos é fundamental ter o controle

do grau de supersaturagao e do mecanismo que gera a supersaturagdo (Mullin, 2001).

Apesar de sua importancia, a zona metaestavel ndo é facilmente determinavel devido
a varios fatores, como pureza fisica da solugdo, presenga de impurezas soluveis, historia
térmica da solucdo, efeito da temperatura e agdo mecanica na solugcdo (Mersmann, 2001;
Nyvlt; Hostomsky; Giulietti, 2001). Existem alguns métodos descritos na literatura para a
determinagdo da largura da zona metaestavel, como calorimetria por fluxo de calor,
sensores de turbidez e analise de imagens (Cajaiba, 2009), utilizacdo de medidas de
condutividade e indice de refracdo (Genceli; Himawan; Witkamp, 2005) e sensor de cristal de

qguartzo (Genceli; Himawan; Witkamp, 2005). Tais métodos, apesar de apresentarem



13

capacidade de relatar resultados em tempo real, limitam-se a identificar o ponto em que os

nucleos sdo detectados.

Ao longo deste trabalho sera avaliada a utilizacgdo do método FBRM como uma
alternativa aos métodos citados nesta se¢do, através de uma abordagem de PAT. Detalhes

deste método podem ser encontrados inicialmente no item 2.5, pagina 22.

2.3. Tecnologia de Anadlise em Processo

Aidéia de analise em processo permeia naturalmente a atividade industrial, na forma
de avaliagGes durante a fabricacdo. Entretanto, o termo “Tecnologia de Analise em Processo
(Process Analytical Technology — PAT)” tomou um escopo organizado e bem definido apds a
publicacdo do guia para PAT pela agéncia norte-americana Food and Drug Administration —
F.D.A. (United States, 2004). O guia é aplicdvel a indUstrias que tratam do bem estar humano
de maneira geral e de medicina veterinaria, mas ha um foco maior na atividade industrial
farmacéutica. Isto porque, de acordo com o guia, apesar de haver grande desenvolvimento
tecnolégico incubado dentro das industrias farmacéuticas, estas ndo finalizam ou
implementam os frutos deste desenvolvimento alegando dificuldades regulatdrias. Ou seja,
que a tecnologia passe a frente da legislagao e haja punicao pela utilizagao de tecnologias
ndo previstas. Por conseqiéncia, outra funcdo do guia é dar abertura direcionada em
relagdo ao desenvolvimento e aplicagao de novas tecnologias, principalmente na industria

farmacéutica.

Nos paragrafos a seguir serdao apontados alguns pontos principais do guia, com foco

nas atividades desenvolvidas neste trabalho.

Tecnologia de analise em processo é definida pelo FDA como:

Um sistema para planejamento, andlise e controle de fabricagdo através de
medi¢cdes oportunas (por exemplo, durante o processo) de atributos de
desempenho e de qualidade criticos para matérias-primas, materiais em processo e
de processos com o objetivo de garantir a qualidade do produto final (United
States, 2004).
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A definicdo ampla do termo tem por objetivo englobar vérias atividades que devem
ser administradas de maneira integrada, como andlises de risco, métodos quimicos, fisicos,
microbioldgicos e matematicos. O gerenciamento destas atividades deve sempre visar o
objetivo de planejar e desenvolver processos que possam consistentemente atingir niveis
predeterminados de qualidade a término de um processo, o que estd em perfeita harmonia

com as Boas Praticas de Fabricagdo aplicada em vdrios paises, como o Brasil (Brasil, 2010a).

O guia aponta que varios ganhos de qualidade podem ser atingidos com a abordagem
de PAT, com destaque para reducdo de ciclos de processo, prevencao de desperdicios devido
ao monitoramento em tempo real, liberacdo de produto final praticamente em tempo real,
aumento de automacdo gerando maior seguranca e diminuindo erros humanos,
manutencdo de processos continuos para diminuicao de variabilidade, etc. Tais ganhos de
gualidade, associados a ganhos financeiros, tém sido considerados como vitais para, por
exemplo, manutencdo da viabilidade da producdo farmacéutica na Australia (Swarbrick,

2007).

Para que os objetivos e os ganhos de qualidade possam ser alcangados, o documento

prevé quatro tipos de ferramentas para PAT:

® Aquisicdo de dados e ferramentas para analise multivariada;
e Utilizagdo de quimica analitica de processo e de analisadores de processo modernos;
® Ferramentas para monitoramento e controle de ponto final de processos;

e Melhoria continua e ferramentas para gerenciamento de conhecimento.

Os trabalhos de Blanco com diferentes colaboradores (Blanco; Alcala, 2006; Blanco;
Cueva-Mestanza; Peguero, 2010), de Leuenberger e Lanz (2005), de Moes e colaboradores
(2008) e de Tewari, Dixit e Malik (2010) sdo alguns exemplos da abordagem de PAT para

processos farmacéuticos.

Exemplos da utilizagao de algumas das ferramentas para PAT aplicadas ao processo
de cristalizacdo podem ser encontrados em um dos trabalhos publicados por membros do

proprio FDA (Yu et al., 2004).
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Dentre as ferramentas apontadas anteriormente, este trabalho focou na utilizacdo de
analisadores de processo modernos e na utilizacdo de ferramentas para o monitoramento
de processos, com potencial para determinacdo de término de processo mediante a
comparacdo com especificacdes previamente definidas. Para tal, foram escolhidas
ferramentas analiticas que utilizam técnicas de espectrometria no infravermelho por
transformada de Fourier associada a reflexdo total atenuada (Fourier Transform Infrared —
Attenuated Total Reflectance — ATR-FTIR) e medicdo por reflexdo de feixe focalizado

(Focused Beam Reflectance Measurement — FBRM).

2.4. Espectrometria por Radia¢ao Infravermelha

A espectrometria por radia¢do infravermelha utiliza-se do fato de moléculas com
ligacGes covalentes absorverem radiacdo eletromagnética na chamada “regido vibracional”
do espectro infravemelho, uma regido que inclui comprimentos de onda A entre 2,5 e 25 um
(Pavia et al., 2010). Figura 3 mostra a regido do espectro eletromagnético onde esta situada

a regido vibracional do infravermelho.
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Figura 3. Localiza¢do da regido vibracional do infravermelho, adaptado de Pavia (2010)
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Na Figura 3, é possivel notar que o comprimento de onda A é inversamente

proporcional a freqiiéncia v. Esta relagao pode ser expressa pela equagao:

Equacdo 4

NI

Na Equacdo 4, c é a velocidade da luz. Ainda em relacdo a Figura 3, nota-se que a

energia é diretamente proporcional a freqiiéncia, podendo ser expressa pela Equagdo 5:

E = hv Equagcdo 5

Na Equacdo 5, h é a constante de Planck. Ainda observando a Figura 3 torna-se
possivel compreender que a radiagdo infravermelha tem baixa energia dentro do espectro
eletromagnético, entretanto esta energia é suficiente para informagdes sobre estruturas

moleculares (Silverstein; Webster, 2000).

Usualmente, as relacdes mostradas na Equacdo 4 e na Equacdo 5 podem ser

combinadas na forma de:

E=— Equagdo 6

Apesar da equacado utilizar o comprimento de onda, é usual a utilizagdo do nimero
de ondas ao invés da freqiiéncia. O numero de ondas nada mais € do que o inverso da

freqiéncia, sendo expresso em centimetro reciproco (cm™).

Assim como ocorre em outros processos de absorcdo, a absor¢ao no infravermelho é
um processo quantizado, de tal forma que uma molécula absorve apenas determinadas
freqliéncias. No infravermelho, estas energias estdo relacionadas principalmente a
deformacOes angulares (menor energia) e deformagdes axiais (maior energia) de ligacGes

covalentes. Para que tais deformagdes nas ligacdes proporcionem absor¢gao no



17

infravermelho, é necessario haver uma variacdo na magnitude do momento dipolar elétrico
da molécula, sendo que o campo elétrico que interage com a radiacdo eletromagnética é
gerado pela variacdo deste dipolo (Pavia et al., 2010). A Figura 4 mostra as principais

deformacgdes capazes de gerar absorcdes no infravermelho.

“'\\ i Tor H \.\\ / H },
C
Estiramento simétrico Scissoring Wagging
(~—2853 cm™) (—1450 cm) (~1250 cm™")
e el g bt H ,j g
c c
\\
Estiramento assimétrico Rocking Twisting
(-2926 cm™) (~720 cm™") (~1250 cm™7)
NO PLANO FORA DO PLANO
VIBRAGOES DE ESTIRAMENTO VIBRACOES DE DOBRAMENTO

Figura 4. Principais deformagGes moleculares causadoras de absor¢do no infravermelho (Pavia et al., 2010)

Além das deformacdes, existem outras caracteristicas gerais das ligacdes que
influenciam na absorcdo do infravermelho, como descrito a seguir. Considerando uma
ligacdo entre um atomo de carbono e um atomo de hidrogénio, esta ligacdo vibra de
maneira mais intensa do que a ligagdo entre um atomo de carbono e um atomo de maior
massa. Logo, o numero de ondas diminui. Comparando-se ligacdes simples, duplas e triplas,
qguanto mais forte a ligacdo, maior sera a freqliéncia de vibracdo, levando a nimeros de
onda maiores. Sendo assim, uma ligacdo tripla tem maior nimero de ondas do que as
ligagdes duplas e simples. A hibridizagdo também é capaz de influenciar a absor¢ao, sendo
gue para moléculas organicas, quanto maior o carater s puro da ligacdo, mais fraca ela sera e
menor serd a sua freqléncia. Finalizando, a ressonancia também é capaz de influenciar a

absorcdo no infravermelho por alterar o carater das ligagdes envolvidas (Pavia et al., 2010).
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As caracteristicas que levam a absorcdo no infravermelho citadas no paragrafo
anterior podem ser entendidas como caracteristicas que atuam em um oscilador harménico,
onde a quantidade total de energia é determinada por uma constante de forca K do elastico,
e pelas massas (m1 e m2) dos dois &tomos unidos, sendo que a freqiéncia natural de uma

ligacdo pode ser dada pela seguinte equacdo (Pavia et al., 2010):

A . 1 K
requencia = — |[— Equagdo 7
f q 2me Al 1 quag

A espectrometria por radiacdo infravermelha, como os demais métodos
espectrométricos, permite o uso quantitativo através da Lei de Beer-Lambert-Bourger, ou

simplesmente Lei de Beer (Robinson; Frame; Frame Il, 2005):

A = ebc Equacdo 8

Nesta relacdo, A é a absorvancia em determinado comprimento de onda, £ é a
absortividade molar da substancia em questdo, b é o caminho 6tico através da amostra e cé

a concentragcdo em mol/litro.
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Figura 5. Curva de Ringbom para solugao de Manganés, adaptado de Robinson, Frame e Frame Il (2005)
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Quando concentra¢Oes altas sdo investigadas por espectrometria, pode ocorrer
desvio da Lei de Beer, tomando a forma de uma curva em “s”, a curva de Ringbom,
comumente utilizada para avaliacdo da faixa linear para analise espectrométrica (Robinson;

Frame; Frame Il, 2005). Um exemplo de curva de Ringbom pode se visto na Figura 5.

Atualmente, espectrogramas por infravermelhos s3o obtidos através de
espectrémetros que utilizam Transformada de Fourier, sendo baseados no interferometro
de Michelson (Robinson; Frame; Frame I, 2005). A Figura 6 mostra uma representacdo
esquematica deste interferometro, e a Figura 7 mostra o desenho simplificado da

implementacdo do interferémetro em um equipamento comercial.
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[ rer<-cmrameva e e
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Amostra Zero

Detector

Figura 6. Representacdo esquematica do interferometro de Michelson, adaptado de Robinson, Frame e
Frame Il (2005)
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Figura 7. Exemplo de equipamento para FTIR, adaptado de Robinson, Frame e Frame Il (2005)
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Neste tipo de equipamento, o feixe originado na fonte é dividido em dois feixes por
um divisor de feixes , sendo que um dos feixes é dirigido para um espelho fixo e o outro é
dirigido para um espelho movel. Apds a reflexdo, os dois feixes voltam a se encontrar e
sofrem interferéncia devido a variagao do percurso causada pelo espelho mével. A diferenga
entre os dois caminhos percorridos por cada um dos feixes é chamada de atraso. O
interferograma é a representagdo grafica da intensidade da radigao em fungao do atraso. Ou
seja, o interferograma mostra o espectro no dominio temporal. Entretanto, é mais
conveniente que o espectro seja representado no dominio da frequéncia (frequéncia versus
intensidade), o que é possivel através da operacdo matematica conhecida como

Transformada de Fourier (Pavia et al., 2010).

Este tipo de equipamento apresenta varias vantagens em relagdao a equipamentos
anteriormente utilizados, os espectrometros dispersivos. Estas vantagens sdo (Silverstein;

Webster, 2000):

® N3o existe monocromador, toda a radiagao atravessa a amostra ao mesmo tempo, o que
reduz drasticamente o tempo de analise;

e Aresolugdo usualmente é muito alta;

e Como os dados sofrem conversao analégico-digital, podem ser facilmente manipulados;

e \Vdrias varreduras sdo combinadas em uma “média de espectros”, gerando excelentes
resultados mesmo para amostras pequenas;

® Equipamentos modernos controlados por software podem realizar subtragées de
espectros previamente adquiridos como, por exemplo, subtragdo de solventes em

misturas.

Existem alguns métodos para a manipulacdo de amostras para aquisicdo de espectro

infravermelho.

Um método que pode ser destacado pela sua praticidade é a técnica de Reflexdo
Total Atenuada (Attenuated Total Reflectance — ATR). Nesta técnica, a amostra é colocada
em contato com um elemento de reflexdo interna de alto indice de refracdo. A radiagdo
atravessa o elemento de reflexao, sendo refletida quando encontra um material de menor

indice de refragdo. A quantidade de radiacdo refletida depende do angulo de incidéncia na
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interface, sendo que quando este angulo é maior do que um angulo critico (dependente da
razdo entre os dois indices de refracdo), a refracdo total é obtida (Robinson; Frame; Frame I,
2005). Porém, a radiacdo penetra por uma pequena distancia no material de menor indice
de refracdo, sendo esta radiacdo chamada de radiacdo evanescente (evanescent wave).
Desta forma, se uma amostra for capaz de absorver radiacdo no infravermelho, o feixe é
atenuado nas freqliéncias absorvidas pela amostra (Robinson; Frame; Frame Il, 2005). A
Figura 8 mostra uma representacdo esquematica de ATR. Ja a Figura 9 mostra um exemplo
de implementacdo de ATR para superficies ou sondas analiticas, com montagem em aco 316
ou liga Hastelloy, janela de diamante e elemento focalizador em selenito de zinco (Perkin

Elmer, 2011a).

Amostraem contatocoma

// radiag8o evanescente

Para o Detector

Feixe Cristal ATR
Infravermelho

Figura 8. ATR — Representacgdo esquematica, adaptado de Perkin ElImer (2011b)

Placa Metélica para lanela ATR de Diamante
montagem

Elemento
focalizador de ZnSe

Figura 9. Implementagdo de ATR para superficies ou sondas, adaptado de Perkin Elmer (2011a)
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O tipo de implementacdo acima permite uma vasta aplicacdo da técnica ATR-FTIR,
inclusive pela insercdo de sondas para monitoramento de processos, desde reacdes
organicas até a producdo de chocolates (Robinson; Frame; Frame Il, 2005), o que suporta

seu uso como uma ferramenta para PAT.

2.5. Medicao por Reflexao de Feixe Focalizado

A Medicdo por Reflexdo de Feixe Focalizado (Focused Beam Reflectance
Measurement — FBRM) é uma técnica utilizada para andlise em tempo real e caracterizacao

do tamanho de particulas.

Apesar do seu uso para caracterizacdo de particulas, FBRM n3ao mede diretamente o
tamanho de uma particula, mas os tamanhos de cordas detectados por um feixe laser, sendo
estas medidas relacionadas ao tamanho da particula e a sua forma (Braatz et al., 2007). A

Figura 10 mostra a representacdo esquematica da medicao de uma corda.

Varreduradealta
velocidade porfeixe laser

Corda

Figura 10. Representagdo esquematica de uma corda, adaptado de Braatz et al. (2007)

O’Grady e colaboradores (2007) realizaram uma descricao detalhada do sistema,
sendo que os principais aspectos serdao abordados neste paragrafo. Um sistema FBRM utiliza
um feixe laser monocromatico que é direcionado para um conjunto 6tico com um eixo

movel. Este conjunto 6tico consiste de uma lente montada excentricamente e gira em um
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movimento circular a altas velocidades. Conforme o feixe laser atravessa as lentes, este é

focado

em um ponto de didametro na janela da sonda do equipamento. O movimento

circular traceja o ponto laser sobre a circunferéncia de um circulo. Quando o feixe entra em

contato com uma particula, ha reflexao de luz em todas as dire¢des, sendo que uma parte da

luz é refletida de volta na direcdo da sonda, onde é captada por um detector. Este detector

mede o periodo de tempo pelo qual a luz foi refletida. Tal periodo de tempo é utilizado para

medica

mostra

o da corda, uma vez que é conhecida a velocidade da rotagdo do conjunto 6tico.

A Figura 11 mostra uma representacdo esquemadtica de uma sonda para FBRM,

ndo em detalhe o movimento circular do feixe laser.
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Figura 11. Representagdo esquematica de uma sonda para FBRM, adaptado de Mettler Toledo (2006)

mostra

A Figura 12, através do gréfico da intensidade da reflexdo (lg) em funcdo do tempo (t)

como a medicdo de uma corda de fato ocorre.
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Figura 12. Representagdo da medi¢do de uma corda, adaptado de Mettler Toledo (2006)

Quando o laser ndo encontra particulas em seu caminho, ndo ha reflexdo retornando
ao detector e este ndo registra intensidade de reflexdo. Quando o laser encontra em seu
caminho uma particula, ha registro de intensidade de reflexdao, que continua até que a
particula ndo esteja mais no caminho e novamente ndo seja registrada reflexdo. O tempo
durante o qual houve reflexdo do laser é utilizado para o cdlculo do tamanho da corda
medida. Este cdlculo é realizado pela multiplicacdo do tempo em que houve registro de

reflexdo pela velocidade de rotacdo do laser.

Utilizando FBRM é possivel monitorar em tempo real a evolugcdo de contagens de
cordas em categorias definidas por faixas de tamanho, bem como a evolugdo da distribuicao
do tamanho de cordas, que pode ser utilizada como uma impressdao digital para uma
determinada etapa de um processo de cristalizacdo, por exemplo. A Figura 13 mostra um
exemplo de monitoramento de contagem de cordas e a distribuicdo de cordas em

determinado momento durante cristalizacdo e dissolucao de ibuprofeno em acetato de etila.
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Figura 13. Exemplo de monitoramento de contagem e distribui¢ao de cordas

Como mencionado no inicio desta secdao, FBRM ndo avalia distribuicdo de tamanho

de particulas, mas distribuicdo de tamanho de cordas. Através do conhecimento prévio da

distribuicdo de tamanho de particulas esperada, pode ser obtida uma estimativa da

distribuicdo de tamanho de cordas, mas a operacgdo inversa ndo é trivial (Worlitschek, 2003).

Varios trabalhos tém proposto formas de alcangar o conhecimento da distribuicao de

particulas através da distribuicdo de cordas, tanto para particulas regulares de geometria

bem definida quanto para particulas de formas irregulares (Li; Wilkinson, 2005; Li; Wilkinson;

Patchigolla, 2005; Pons; Milferstedt; Morgenroth, 2006; Yu; Erickson, 2008). Mas até o

momento ndo ha uma forma generalizada de realizar esta operacdo, o que limita o uso do

FBRM como ferramenta Unica para a determinacdo de distribuicdes de tamanho de
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particulas. Porém, quando ja ha informacgGes sobre a distribuicdo de particulas ou se deseja
monitorar um processo até que este atinja uma determinada caracteristica, como a
obtencdo de uma impressao digital de distribuicdo de cordas, FBRM pode ser utilizada como

uma ferramenta de PAT por cumprir estes objetivos em tempo real.

2.6. lbuprofeno

O ibuprofeno é um farmaco da classe dos antiinflamatérios ndo esteroidais (AINE)
bem conhecido e amplamente utilizado (Korolkovas, 1988). Foi o primeiro farmaco
antiinflamatério derivado do acido propiénico aprovado para uso geral sendo, por este
motivo, a mais estudada e bem documentada quanto a propriedades farmacoldgicas
(Gilman, 2005). O ibuprofeno, como outras drogas da sua classe, atua por inibicdo das
enzimas ciclooxigenases (COX), responsaveis pela ativagdo das respostas inflamatdrias, o que
gera as ac¢Oes antiinflamatdria, analgésica e antipirética (Gilman, 2005). Entretanto, sua
acdo mais efetiva da-se como analgésico (Korolkovas, 1998). Medicamentos com este
principio ativo sdao encontrados principalmente para uso oral, na forma de sdlidos

(comprimidos) e liquidos (suspensodes).

No Brasil, medicamentos a base de ibuprofeno sdo de venda livre, ndo sendo
necessaria prescricdio médica para aquisicdo, uma vez que o farmaco esta fora da lista de

medicamentos controlados no pais (Brasil, 1988).

Na familia de farmacos derivados do acido propiénico existem outros farmacos que
foram desenvolvidas posteriormente com o objetivo de melhorar a agao farmacoldgica do
ibuprofeno, como naproxeno e cetoprofeno (Gilman, 2005). Porém, novas formas
farmacéuticas de liberagdo e novas associagbes utilizando ibuprofeno tém sido
desenvolvidas, principalmente por ser um fdrmaco bem estudado e com efeitos bem
conhecidos (Schiermeier; Schmidt, 2002; Abbaspour; Sadeghi; Garekani, 2008; Fini et al.,
2008; Shiyani; Gattani; Surana, 2008; Mehlisch et al., 2010; Tanner et al., 2010).

Fisicamente, o ibuprofeno é produzido como um pd branco ou quase branco ou na
forma de cristais incolores, sendo praticamente insolivel em agua, soluvel em acetona,

metanol, cloreto de metileno e em solugdes diluidas de hidréxidos e carbonatos (European
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Pharmacopea, 2009). Também pode ser considerado termicamente estavel até cerca de

75°C, o que normalmente atende as condig¢des de uso farmacéutico (Tita et al., 2010).

Quimicamente, o ibuprofeno é acido (RS)-2-[4-(2-metilpropil)fenil]propandico,
normalmente encontrado na forma de mistura racémica, apesar da forma S apresentar
maior acdo farmacoldgica do que a mistura racémica (Stock et al., 1991; Klein et al., 1992;
Evans, 2001). Uma versdao esquematica da estrutura plana do ibuprofeno e uma versao
tridimensional (construida com o software ACD/ChemSketch versdo 11.0) podem ser vistas

na Figura 14, onde é possivel visualizar a assimetria do carbono 2.

Devido a natureza de sua estrutura, o ibuprofeno apresenta absor¢do no espectro

infravermelho, fornecendo varios picos de absor¢cdo, conforme mostrado na Figura 15.

CHjy

CHj
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Figura 14. Estrutura do Ibuprofeno (Merck Research Laboratories, 1996)
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Figura 15. Espectro infravermelho do ibuprofeno (Japao, 2011)
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A principio, a baixa solubilidade do ibuprofeno poderia ser um fator limitante para
uso como medicamento administrado através da via oral, pois ndo seria absorvido ao longo
do trato gastrointestinal. Entretanto, apds sua solubilizacdo o farmaco é rapidamente
absorvido pelo organismo. Quando administrado via oral, o farmaco sofre dissolugao devido
as mudancas no pH fisioldgico ao longo do trato gastrointestinal. Logo, o ibuprofeno esta
classificado com um farmaco BCS (Biopharmaceutics Classification System — Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica) classe Il, categoria que enquadra drogas pouco soluveis, mas

de alta permeacao (Potthast et al., 2005).

Quando farmacos serdo formulados para administracdo via oral, a primeira escolha
para a forma farmacéutica usualmente é forma de comprimidos, devido as vantagens desta
forma em relacdo as demais (Ansel; Popovich; Allen, 2000; Lachman; Lieberman; Kaning,

2001).

Uma vez entendido que a solubilizagao do ibuprofeno é o fator limitante para sua
absorcdo no organismo e que sua formulag¢do usualmente assume a forma de comprimidos
ou suspensodes, o estado solido do ibuprofeno mostra-se relevante para o uso farmacéutico.
Varios trabalhos relacionam a importancia do estado sélido de farmacos com caracteristicas
de processabilidade e com propriedades farmacéuticas, tanto de forma geral, como

especificamente em relacdo ao ibuprofeno.

O trabalho de Cano et al. (2001) mostrou que o ibuprofeno apresenta diferentes
caracteristicas, dependendo do solvente onde é cristalizado. Nesse trabalho o ibuprofeno
mostrou habito cristalino isométrico quando cristalizado em etanol e alongado quando

cristalizado em acetato de etila.

Garekani et al. (2001) relatam que mudancas nas condi¢cGes de cristalizacdo geram
diferentes habitos cristalinos para o ibuprofeno, sendo que tais diferengas nos habitos
cristalinos levam a diferentes propriedades durante a compressdo. Neste trabalho foi

evidenciado que cristais com habito isométrico facilitam a compressao.

Di Martino et al. (2002) também relatam diferencas de propriedades durante o
processo de compressdo do ibuprofeno devido a alguns fatores, entre eles o habito cristalino

e tamanho de particulas.
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No trabalho de Rasenack e Miller (2002b), os autores foram capazes de obter
ibuprofeno com caracteristicas melhoradas tanto para o processo de compressao quanto
para a dissolucdo do farmaco manipulando habito cristalino e distribuicdo do tamanho de

particulas através do controle do processo de cristalizacao.

Todos estes trabalhos mostram que caracteristicas de cristalizacdo devem ser
controladas para farmacos, em especial para aqueles pouco soltuveis como o ibuprofeno, de
forma que seja facilitado o processamento farmacotécnico e que as caracteristicas de

solubilidade sejam aprimoradas.

O ibuprofeno, como visto ao longo desta se¢do, € um farmaco relevante, com efeitos
bem estudados, com relativa estabilidade térmica e cujo estado sélido ao final de seu
processamento como matéria-prima é de grande importancia. Tais caracteristicas

qualificaram-no como farmaco de escolha para a realizacdo deste trabalho.

2.7. Parametros de Solubilidade de Hansen

Parametros que permitam a avaliagdo de miscibilidade entre solventes sao alvo de
estudo ha varias décadas, para varios usos, desde a producdo de polimeros e de
revestimentos até usos para elaboragao de sistemas de solventes para cromatografia
(Hansen, 2000; 2004). Os pioneiros neste tipo de estudos foram Hildebrand e seus
colaboradores em 1950 sendo seguidos apds alguns anos por Barton e seus colaboradores
(Barton, 1985). Como evolucdo destes trabalhos, a partir de 1967, surgiram trabalhos
relatando o desenvolvimento e uso dos parametros de solubilidade de Hansen, ou HSP

(Hansen Solubility Parameters) (Hansen, 2000).

Os parametros de solubilidade avaliam a forga coesiva de solventes, algumas vezes
expressa na forma da energia de vaporizagao de um liquido, sendo esta a base para HSP.
Hansen afirma que a energia total de vaporizacdo de um liquido é composta de alguns
fatores contribuintes, sendo eles a forga de dispersao atomica, forgcas de dipolo-dipolo
moleculares permanentes (polaridade) e forcas moleculares de ligacdes de hidrogénio,

sendo que a equagao basica que rege HSP é:



30

E:ED+EP+EH Equacdo 9

Nesta equacdo, £ é a energia coesiva total, £p é a energia de dispersdo, £pr é a
energia da polaridade e £y é a energia das ligagdes de hidrogénio. A unidade utilizada é

MPa/? (megapascall/z).

A energia de dispersdo trata de energias de interagao atomica, ou seja, da atragao
gue pode existir entre atomos. Um exemplo deste tipo de energia é a energia coesiva que

existe entre moléculas de hidrocarbonetos saturados.

A energia de polaridade para HSP ndo se trata da polaridade relativa e amplamente
usada em literatura, que associam polaridade a solubilidade em agua. Diferentemente,
trata-se de propriedades moleculares bem definidas e calculadas, sendo que nem sempre
um solvente com o valor mais elevado para o parametro de polaridade é soluvel em agua,
quando usado HSP como referéncia para a avaliagdo. Exemplos sdo as nitroparafinas. Ja a
energia de ligacdo de hidrogénio trata das ligacGes intermoleculares deste tipo. Entretanto,
na abordagem de HSP, este parametro normalmente também engloba outras energias

coesivas menores que possam estar atuando no sistema.

Na Tabela 2 é possivel observar parametros de solubilidade de Hansen para alguns

solventes.
Tabela 2. HSP para alguns solventes (Hansen, 2000)

Solvente Dispersdo Polaridade Ligagdo de Hidrogénio
Acetato de Etila 18,5 5,3 7,2
Acetona 15,5 10,4 7,0
Acetonitrila 15,3 18,0 6,1
Etanol 15,8 8,8 19,4
Metanol 15,1 12,3 22,3
1-Propanol 16,0 6,8 17,4
2-Propanol 15,8 6,1 16,7
Tetraidrofurano 16,8 5,7 8,0
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Usualmente os Parametros de Solubilidade de Hansen sdo determinados a 25°C,
entretanto, é possivel que estes sejam recalculados para outras temperaturas. Neste caso,
assume-se que todos os parametros sofrem influéncia da temperatura da mesma forma, o

que ndo ocorre na realidade (Hansen, 2000).

A utilidade mais pratica e basica dos Parametros de Solubilidade de Hansen é que
solventes com parametros de solubilidade proximos sdao prontamente misciveis, enquanto
solventes com parametros de solubilidade distantes sdo praticamente imisciveis. Existem
formas de calcular estas distancias descritas na literatura, além de existirem também

softwares especificos (Hansen, 2000).
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3. OBIJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho tornou-se o monitoramento e avaliacdo da

cristalizacdo por resfriamento sem semeadura de ibuprofeno através de ferramentas de

tecnologia de analise em processo.

Como objetivos especificos foram tomados os seguintes aspectos:

e Determinacdo de curvas de solubilidade de ibuprofeno em acetona, acetato de etila e
mistura acetona / acetato de etila 50% v/v, utilizando ATR-FTIR como ferramenta de

monitoramento e comparacdo destas curvas com dados encontrados em literatura;

e Determinacdo de curvas de limite de zona metaestavel utilizando FBRM como ferramenta

de monitoramento;

® Avaliacdo da influéncia do tipo de solvente, perfil de resfriamento e taxa de agitacdo no
tamanho médio das cordas obtidas durante processo de cristalizacgdo através de

planejamento experimental;

e Monitoramento da cristalizacdo do ibuprofeno através de FBRM, realizando avaliacdo

qualitativa de possiveis diferengas entre as distribui¢des de cordas encontradas;

e Utilizagdo dos valores de tamanho médio de cordas de cada distribuicdo como fator de

resposta para o planejamento experimental citado nesta secao.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Matéria-prima e solventes

4.1.1. Ibuprofeno

O ibuprofeno utilizado neste trabalho atendeu ao grau farmacéutico, analisado pelo
fabricante de acordo com parametros de pureza e identificagdo estabelecidos na
Farmacopéia Americana (United States Pharmacopeia, 2008) e na Farmacopéia Britanica
(British Pharmacopeia, 2007), conforme certificado fornecido pelo fabricante. Tais
especificacbes estdo de acordo também com a Farmacopéia Brasileira (Brasil, 2010b). O

material estava na forma de po fino, com teor de 99,4% em base seca e 0,1% de umidade.

O ibuprofeno foi adquirido de Shandong Xinhus Pharmaceutical Co. Ltd. — China
através da Ciel, Confianca Importacdo e Exportacdo Ltda - Brasil. Esta matéria-prima foi
mantida embalada em dois sacos plasticos e em barrica de papeldo rigido para conservagao

adequada. O ibuprofeno foi utilizado sem tratamento prévio.

4.1.2. Solventes

Tanto a acetona (propanona, massa molar = 58,08 g/mol), quanto o acetato de etila
(massa molar = 88,11 g/mol) utilizados neste trabalho atenderam ao grau pré-analise ACS,

conforme declarado no rétulo pelo fornecedor.

Estes solventes foram adquiridos da Vetec Quimica Fina Ltda., sendo recebidos em

frascos de vidro com 1L.

Os solventes foram utilizados sem tratamento prévio quando usados puros e quando

usados em mistura.

Para a producdo da mistura acetona / acetato de etila 50% v/v, foram utilizados os
solventes acima descritos. A mistura foi preparada no proéprio laboratério, imediatamente
antes da realizacdo dos experimentos nos quais este sistema solvente foi utilizado. O
preparo da mistura é descrito com mais detalhes no item 4.3, sob o topico Preparo dos

solventes e do lbuprofeno, pagina 41.



4.2. Equipamentos

4.2.1. Reator Calorimétrico
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Para todos os experimentos (curvas de solubilidade, curvas de limite de zona

metaestdvel e cristalizagao), foi utilizado um reator calorimétrico de laboratério modelo

RC1le produzido por Mettler Toledo.

O RCle é um equipamento automatizado cuja principal finalidade é a medicao

constante com elevada precisao do fluxo de calor do meio de cristalizagdo. Para tal, o

equipamento possui reservatoérios de 6leo de silicone que aquecem ou resfriam, com auxilio

de criostato externo, um vaso de cristalizacdo com parede dupla (jaqueta), bomba de

circulagao para o6leo, sensor de temperatura de precisao com resposta rapida e agitador

mecanico com controle de velocidade auto-ajustavel por torque. A jaqueta do vaso de

cristalizacdo é considerada isotérmica, devido a elevada taxa de bombeamento do déleo de

silicone. Uma representagdo esquematica pode ser vista na Figura 16.
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Figura 16. Representa¢do Esquematica do RC1e - Mettler Toledo



35

Existe possibilidade de uso de varios acessdrios acoplados ao RCle, como por
exemplo, sistema para dosagem gravimétrica de solventes através de atuacdo em conjunto
de bomba peristaltica / balan¢a semi-analitica ou sistema de dosagem volumétrica utilizando
apenas uma bomba peristaltica. Além dos acessdrios préprios do RCle, podem ser utilizadas
sondas de outros equipamentos, como por exemplo, sondas de ATR-FTIR e FBRM. Um

exemplo de configuracdo do RCle pode ser visto na Figura 17.

Figura 17. Exemplo de configuracdo do RCle — Mettler Toledo

O RCle foi controlado através do software iC Control produzido por Mettler Toledo.
Este software é capaz de interagir e controlar o software de outros equipamentos
normalmente utilizados em conjunto com o RCle, como softwares de controle de ATR-FTIR e

de FBRM. O equipamento foi utilizado na seguinte configuragao:
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Criostato de recirculacdo Julabo, ajustado para uso entre -20 e 0°C;

Sensor de temperatura (termopar em Hastelloy) de resposta rapida com faixa de
trabalho entre -50 e 233°C e resolugdo de 0,001°C;

Vaso de cristalizacdo HP-60 e tampa em aco Hastelloy com capacidade para 1,8L
(capacidade util entre 0,3 e 1,5L) e resistente a pressao até 60 bar, Figura 18;

Agitador mecanico com haste em ago Hastelloy tipo propulsor pad de 4 laminas com
fluxo descendente, Figura 19;

Mddulo controlador RD10, para interface com sistema de dosagem de solvente;

Sistema de dosagem gravimétrica de solventes com balanga semi-analitica Mettler
Toledo modelo XS6002-S e bomba peristaltica Prominent BT4;

Sistema ajustado para coleta de dados a cada 3 segundos (temperaturas do meio de
cristalizacdo e da jaqueta, rotacdo e torque do agitador, controle do RD10 para sistema

de dosagem de solventes e comunicagao com outros softwares).

Figura 18. Vaso de cristalizagao HP60

Figura 19. Haste de agitagdo com propulsor tipo pa de 4 laminas
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O reator possui varios modos de operacdo, dentre os quais é relevante para este

trabalho destacar operacdo em Tr e em Tj.

Modo de operacdo em Tr:

Neste modo, a temperatura que é mantida sob controle é a temperatura do meio de
cristalizacao (Tr), que pode ser mantida constante (controle isotérmico) ou varidvel (controle
dinamico). Os desvios do valor pré-definido sdo compensados através de ajustes necessarios
na temperatura da jaqueta (Tj), para que esta troque calor com o meio de cristalizacdo.
Neste modo a temperatura da jaqueta varia em funcdo da temperatura do meio de
cristalizacdo. Este modo de operacdo permite variagcdes lineares e ndo lineares na

temperatura.

No modo Tr, a temperatura da massa de cristalizacdo é controlada isotérmica ou
dinamicamente. Os desvios do valor de temperatura pré-definido sdo compensados através

das correcbes necessarias na temperatura da jaqueta.

Este modo de operacao é indicado principalmente para processos que devem ocorrer
sob temperatura constante. A temperatura da jaqueta varia em fungao da temperatura do
reator. Também existe a possibilidade de serem realizadas rampas de resfriamento ou
aquecimento, lineares ou ndo. Quando é definida uma variagdo de temperatura ndo linear, o
software de controle atualiza a cada 30 segundos o valor pré-definido da temperatura do

meio de cristalizagdo através da Equacgdo 10:

tmsk+305)"]

Duration Equagao 10

Tset = Tstart value — [(Tstart value end value)- (

Onde:

e T, Valor a ser estabelecido para a préxima rampa de agquecimento ou resfriamento;
®  Tartvaive: Tr medido ou pré-definido no inicio do aquecimento ou resfriamento;
®  Tendvaie: Valor final pré-definido para Tr da tarefa de aquecimento ou resfriamento;

® t.s: Tempo decorrido desde o inicio da tarefa do aguecimento ou resfriamento;
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e  Duration: Duragao pré-definida da tarefa de aquecimento ou resfriamento;

* n: expoente pré-definido que gera a ordem da curva de resfriamento.

Notas: As temperaturas devem ser inseridas em °C; o expoente n é capaz de modelar a curva
de resfriamento. Quando n é igual a 1 a curva de resfriamento transforma-se em uma reta
(resfriamento linear); quando o expoente n é menor do que 1 e maior do que 0, a curva
assemelha-se a um resfriamento natural, ndo controlado; e quando o expoente é maior do
gue 1 a curva assume uma forma de resfriamento controlado ndo linear. Ndo ha sentido em
uma curva com expoente negativo para a Equacdo 10. Um exemplo pode ser visto na Figura

20.
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Figura 20. Comportamento da Equag¢ao 10

Modo de operacao em Tj:

Neste modo, a temperatura que é mantida sob controle é a temperatura da jaqueta
(Tj), sendo que os desvios do valor pré-definidos sdo compensados diretamente através de

aquecimento ou resfriamento do éleo da jaqueta.

Assim como no modo Tr, as rampas de resfriamento ou aquecimento podem ser

lineares ou ndo lineares, sendo utilizada a expressao de controle através do software.
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Esse modo corresponde ao comportamento de um reator industrial dotado de uma

simples jaqueta para aquecimento ou refrigeragao.

4.2.2. Espectrometro FTIR com sonda para ATR

Para os experimentos de curva de solubilidade foi utilizado o espectrometro por
Infravermelho por transformada de Fourier (Fourier Fourier Transform Infrared — FTIR), com

sonda para técnica de Refletancia Total Atenuada (Attenuated Total Reflectance — ATR).

O ReactIR iC 10 é um espectrometro controlado por software para utilizagdo em
monitoramento de processos. Ou seja, € um equipamento para uso em linha, que fornece
leituras do espectro médio do infravermelho em tempo real. Desta forma, pode ser

considerado como uma ferramenta de Tecnologia de Andlise em Processo (PAT).

Este equipamento é controlado pelo software iC IR produzido pela Mettler Toledo,
gue além de monitorar a variacdo no espectro ao longo do tempo, permite algumas
funcionalidades, como anota¢des em tempo real, subtracdo de espectros, visualizacdo em
trés dimensdes (tempo x niumero de onda x intensidade), etc. O equipamento foi utilizado na

seguinte configuracdo:

® Espectrometro ReactIR iC 10;

e Sonda para ATR com janela de diamante.

Nesta configuracdo o equipamento possui faixa espectral de trabalho entre 4000 e
600 cm™. Porém, devido & interferéncia causada pela absorcdo no espectro infravermelho
pelo diamante da janela para ATR, a regido entre 2300 e 1900 cm™ ndo pode ser considerada

quando o equipamento é utilizado nesta configuragao.

4.2.3. Sensor para distribuicio de tamanho de cordas por FBRM

Para os experimentos de solubilidade, curva de limite da zona metaestavel e de

cristalizacdo foi utilizado o sensor para distribuicao de cordas por medicdo de refletancia de
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feixe focalizado (Focused Beam Reflectance Measurement — FBRM) Lasentec D600L

produzido pela Mettler Toledo.

O Lasentec D600L é um equipamento controlado por software para utilizacdo em
monitoramento de processos, também é um equipamento de uso em linha, que fornece
leituras da distribuicdo de tamanho de cordas tanto para misturas sdlidas (pds e granulados)
quanto para particulas em suspensdao, em tempo real. Desta forma, também pode ser

considerado como uma ferramenta de Tecnologia de Andlise em Processo (PAT).

Este equipamento é controlado pelo software iC FBRM produzido pela Mettler
Toledo que, além de monitorar a contagem e a distribuicio do tamanho das cordas de
particulas em suspensdo, permite algumas funcionalidades, como anota¢Ges em tempo real,
calculo de estatisticas da distribuicao do tamanho de cordas, visualizagao em trés dimensdes

(tempo x numero de cordas x tamanho de cordas), etc.
O equipamento foi utilizado na seguinte configuragao:

e Sensor para contagem de cordas por FBRM Lasentec D600L;
e Sonda com janela de safira de 19mm;

e Sensor ajustado para maior sensibilidade para particulas finas e velocidade de varredura

de 2m/s.

Nesta configuragdo o equipamento possui faixa de trabalho para quantificagdao e

mensuragdo de cordas com tamanhos entre 10 e 1000 pum.

4.3. Meétodos e procedimentos experimentais

Para os proximos itens deste trabalho, tanto o ibuprofeno quanto os solventes foram
tratados da mesma forma. Sendo assim, segue a baixo a descrigdo deste tratamento para os

itens4.3.1,4.3.2 e 4.3.3.
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Preparo dos solventes e do Ibuprofeno

O ibuprofeno, a acetona e o acetato de etila foram utilizados como recebidos, sem

tratamentos adicionais.

Para a produgdo da mistura acetona / acetato de etila 50% v/v, foram pesadas
massas de acetona (densidade 0,788 g/mL (Merck Research Laboratories, 1996)) e acetato
de etila (densidade: 0,898g/mL (Merck Research Laboratories, 1996)) na propor¢do de 1,000
:1,140.

O preparo da mistura foi gravimétrico e ndo volumétrico, com o objetivo de evitar
variacoes de volume durante o preparo, devido a possiveis variacbes da temperatura
ambiente. Entretanto, durante todos os preparos, a temperatura ambiente no laboratério

foi inferior a 25°C.

Apds a mistura dos componentes, o solvente foi utilizado sem outros tratamentos.

Todas as preparacdes de mistura de solventes ocorreram imediatamente antes do uso.

4.3.1. Determinagao da Curva de Solubilidade

Para a determinacdo das curvas de solubilidade de ibuprofeno, primeiramente foram
buscados dados em literatura sobre solventes nos quais a solubilidade da matéria-prima ja
estivesse documentada. O objetivo desta busca foi determinar parametros (solventes e faixa
de temperatura) para os experimentos realizados neste trabalho, de forma que ao término
do estudo, os resultados obtidos por analise em processo pudessem ser comparados com

dados da literatura.

Gracin e Rasmuson (2002) reportaram a solubilidade de ibuprofeno e de outras
matérias-primas relacionadas em alguns solventes, entre eles acetona e acetato de etila. A

faixa de temperatura relatada foi de 283,15 a 303,15 K (10 a 35°C).

Dentre os solventes nos quais as solubilidades do ibuprofeno foram relatadas,
acetona e acetato de etila foram os escolhidos por mostrarem Parametros de Solubilidade
de Hansen (Hansen, 2000) relativamente distantes entre si (Tabela 2, pagina 30), levando-se

em conta os solventes relatados. Porém estes parametros ainda sdo suficientes para permitir
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a mistura dos solventes, conforme constatado durante a preparacdo da mistura de
solventes. Conseqlientemente, os valores de solubilidade também ndo sdo relativamente

distantes.

Além dos dois solventes, foi avaliada a solubilidade do ibuprofeno em uma mistura
50% v/v na tentativa de correlacionar solubilidade com os Pardmetros de Solubilidade de
Hansen. Desta forma, os experimentos para avaliagdo da solubilidade foram executados

como descrito a seguir.

Procedimento experimental

Para cada um dos sistemas de solventes (acetona, acetato de etila e mistura), o
procedimento a seguir foi repetido. As temperaturas utilizadas como pontos da curva de

solubilidade foram 283,15, 288,15, 293,15, 303,15 e 308,15 K (10, 15, 20, 30 e 35°C).

Inicialmente foram preparados o reator calorimétrico, o ATR-FTIR e o FBRM para
atuacdo em conjunto, conforme procedimentos préprios. A programacdo foi realizada na
maior parte através do software do reator calorimétrico. O ATR-FTIR trabalhou com taxas de
aquisicdo de um conjunto de espectros a cada 30 segundos (76 varreduras) ou a cada 01
minuto (167 varreduras). Cada conjunto de varreduras é considerado um ponto de aquisi¢do

de dados. O FBRM trabalhou com taxas de aquisicao de dados a cada 20 segundos.

O sensor de temperatura do RCle, a sonda ATR-FTIR, a haste do agitador mecanico e
o vaso de cristalizagdo foram lavados e rinsados com o solvente pertinente a cada

experimento imediatamente antes do inicio de tal experimento.

Antes da adicao de qualquer material, a jaqueta do reator calorimétrico foi
estabilizada a temperatura mais baixa a ser avaliada na curva de solubilidade, 283,15 K

(10°C), em modo Tj.

Apds a estabilizacdo da temperatura da jaqueta, foi realizada a adicdo 400g de
solvente. Novamente ocorreu um periodo de espera para a estabilizagao da temperatura do

solvente a 283,15 K (10°C), agora em modo Tr.

Realizada a estabilizagao da temperatura, foram coletados espectros do solvente

puro, antes da adicao de qualquer quantidade de ibuprofeno. Estes espectros foram
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utilizados em um passo posterior, para subtracdo do espectro e determinacdo do espectro

do ibuprofeno “puro”.

O passo seguinte foi a adicdo de ibuprofeno ao solvente. Por¢des de ibuprofeno

entre 50 e 1,3 g foram adicionadas até que a saturagao fosse atingida.

A solubilizacdo de ibuprofeno foi acompanhada pelo aumento da absor¢ao da banda
referente a ligacdo C—O no ATR-FTIR, através do aumento na drea do pico do sinal
infravermelho entre 1175 e 1160cm™, proporcional as adices de ibuprofeno ao meio. A
medida que novas adigdes foram realizadas e que a saturagao aproximava-se, o sinal
aumentava de maneira menos intensa, até o momento em que uma nova adi¢do ndo era

mais capaz de aumentar o sinal.

Tanto a solubilizagdo quanto a saturagdo puderam ser acompanhadas também
através do FBRM. A cada adi¢do, o nimero de cordas saiu de um nimero minimo, inerente
as particulas residuais do préprio meio, e gerava um pico no numero de contagens. Com a

solubilizacdo, o nUmero de contagens voltava ao patamar minimo.

A medida que a saturag3o se aproximava, o nimero de contagens levava mais tempo
para retornar ao patamar minimo. Quando ocorreu a saturagao, o numero de contagens nao

mais retornou ao patamar minimo, indicando presenga de material em suspensao.

Quando a saturacdo foi atingida, a temperatura do meio de cristalizacdo foi elevada
para o proximo nivel e houve um periodo de espera para solubilizacdo do material em
suspensdo e para que o meio de cristalizagao estabilizasse na nova temperatura apds a

completa dissolugdo.

Novos espectros foram coletados para subtragao, porém agora ja com uma

guantidade de ibuprofeno dissolvida e em uma nova temperatura.

Em seguida, os procedimentos de adigao, solubilizagao, saturagao e mudanga de

temperatura foram repetidos até que a ultima temperatura de interesse fosse avaliada.

A Figura 21 mostra um esquema geral do procedimento experimental realizado para
a determinacdo das curvas de solubilidade de ibuprofeno em acetona, acetato de etila e

mistura acetona / acetato de etila 50% v/v.
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1. Estabilizacao do reator na menor temperatura de interesse
2. Adigao do solvente
3. Estabiliza¢do do solvente na menor temperatura de interesse
4. Aquiscao de espectros (solvente puro) para posterior subtragao
5. Adigoes de ibuprofeno monitoradas por ATR-FTIR e FBRM
6. Saturagao (estabilizagdo do sinal infravermelho e contagens do FBRM nao retornam ao patamar inicial)
7. Aumento da temperatura para o proximo nivel de interesse
8. Solubilizagao do material em suspensao

9. Estabiliza¢do da solugao na nova temperatura

10. Repeticdo dos passos 4 a 8 (sendo agora o passo 4 uma solugdo de ibuprofeno em solvente) até o ultimo nivel de
temperatura de interesse

11. Apoés a repeticao do passo 6 para a ultima temperatura de interesse o procedimento foi encerrado

Figura 21. Esquema geral do procedimento experimental para determinagdo das curvas de solubilidade

Para cada temperatura, foi criado um modelo linear que determinou o ponto de
solubilidade (saturagdo) em fungdo do sinal infravermelho. Os modelos foram criados e

avaliados de acordo com Montgomery e Peck (1992) e Schwaab e Pinto (2007).

4.3.2. Determinagao da Curva de Limite da Zona Metaestavel

Uma vez determinadas as curvas de solubilidade de ibuprofeno em acetona, acetato
de etila e na mistura 50% v/v destes solventes, o proximo passo necessario para a
cristalizacdo controlada é o conhecimento da curva limite da zona metaestdvel, para

determinacdo da largura da zona mestaestavel.
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Para esta determinacdo, foi utilizado o método politérmico (Nyvlt; Hostomsky;
Giulietti, 2001), onde uma solucdo saturada é resfriada a uma taxa de resfriamento

constante até a deteccdo dos primeiros cristais.

Existem fatores que podem influenciar na largura da zona metaestdvel (Mersmann,
2001; Nyvlt; Hostomsky; Giulietti, 2001), como pureza fisica da solucdo, presenca de
impurezas soluveis, histéria térmica da solugao, efeito da temperatura e agao mecanica na

solugdo.

Para a determinacdo das curvas de limite da zona metaestdvel, alguns fatores foram
propositalmente desconsiderados no delineamento experimental. Na Tabela 3, podem ser

vistas as justificativas para cada um deles.

Tabela 3. Justificativa para fatores desconsiderados na determinag¢ao da curva limite da zona metaestavel

Fator desconsiderado Justificativas

e Tanto o ibuprofeno quanto os solventes utilizados sao
considerados de pureza adequada aos experimentos, livres
de contaminacao fisica (itens 4.1.1. e 4.1.2.);

e O vaso de cristalizagao foi lavado e rinsado com o solvente
imediatamente antes de cada experimento, garantido sua
limpeza fisica.

Pureza fisica da solucao

e Tanto o ibuprofeno quanto os solventes utilizados sao
considerados de pureza adequada aos experimentos, livres
de contaminagdo quimica (itens 4.1.1. e 4.1.2.).

Presenga de impurezas
soluveis

e Além do ibuprofeno ndo apresentar degradacdo significativa
nas temperaturas de execugao dos experimentos (Tita et al.,
2010), ocorreram apenas breves periodos de solubilizacdo
onde a temperatura do experimento foi mantida acima da
temperatura de equilibrio — saturagao.

Histdria térmica da
solugao

No caso da agdo mecanica, a agitagao do meio de cristalizagdo foi realizada sempre a

100 RPM, uma vez que a influéncia da agitacdo n3do era o objetivo deste experimento.

Em relagdo a influéncia da temperatura, esta foi avaliada durante os experimentos,
uma vez que varios pontos de temperatura versus concentragao foram analisados. A taxa de

resfriamento também foi avaliada, em trés niveis: 0,6, 0,4 e 0,2 °C/min.
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Procedimento experimental

Para cada um dos sistemas de solventes (acetona, acetato de etila e mistura), o

procedimento a seguir foi repetido.

Inicialmente foram preparados o reator calorimétrico e o FBRM para atuagao em
conjunto, conforme procedimentos préprios. A programacdo foi realizada na maior parte
através do software do reator calorimétrico. O FBRM trabalhou com taxas de aquisicdo de

dados a cada 20 segundos.

A sonda de temperatura, a sonda FBRM, a haste do agitador mecéanico e o vaso de
cristalizacdo foram lavados e rinsados com o solvente pertinente a cada experimento
imediatamente antes do inicio de tal experimento. Antes da adicdo de qualquer material, a
jagueta do reator calorimétrico foi estabilizada a temperatura de 5°C (278,15 K), em modo Tj

para evitar perdas do solvente a ser adicionado.

Inicialmente foi adicionado ao vaso de cristalizacdo massa de ibuprofeno e de
solvente de forma que a concentracdo de equilibrio na temperatura mais alta de interesse

(35°C—308,15K) fosse atingida.

O reator foi entdo ajustado para uma temperatura 10 K acima da temperatura de
interesse (45°C — 318,15K) a 100 RPM até que a total solubilizacdo do ibuprofeno fosse
alcancada. Este ponto pode ser acompanhado através da contagem do numero de cordas,
inicialmente muito alta (da ordem de dezena de milhares de contagens por segundo) e, apds
a solubilizagao, inferior a 160 contagens por segundo (tipicamente menor que 20 contagens

por segundo).

Apds a solubilizacdo, houve um periodo de espera de 10 minutos e entdo foi iniciado
o resfriamento controlado da solugcdo a 0,6°C/minuto até que o numero de contagens
aumentasse para mais de 500 contagens por minuto, indicando que ocorreu cristalizagdo /
precipitacdo. O valor de temperatura neste ponto foi considerado o valor limite da zona
metaestdvel para a concentragdo da solugdo testada. Rapidamente foi realizado o
aquecimento do meio de cristalizacdo até 45°C com a finalidade de solubilizar os cristais

formados rapidamente para evitar a formagdo de incrustagoes.
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Atingida a solubilizagdo, houve um periodo de espera de 10 minutos, sendo entao
iniciado um novo resfriamento. Neste segundo resfriamento, foi utilizada a taxa de
0,4°C/min. Foram seguidos novamente os passos de resfriamento, obtengdo do limite da
zona metaestavel e aquecimento conforme descrito para a taxa de 0,6°C/min. Houve um
terceiro resfriamento seguindo a mesma programagdo, mas com taxa de 0,2°C/min.
Realizados os resfriamentos da primeira concentragdo a 0,6°C/min, 0,4°C/min e 0,2°C/min,
foi acrescentada uma massa de solvente ao reator de forma a diluir a solugdo de ibuprofeno

em solvente.

1. Estabiliza¢do do reatora5°C

2. Adigdo do solvente e do Ibuprofeno (concentragdo mais alta dentre os equilibrios de interesse)
3. Aquecimento do meio reacional até 10°C acima da temperatura de interesse
4. Periodo de espera para solubilizacdo, mais 10 minutos

5. Resfriamento a 0,6°C/min até obtengdo do limite da zona metaestavel
6. Aquecimento para solubiliza¢do e periodo de espera de 10 minutos

7. Resfriamento a 0,4°C/min até obtencdo do limite da zona metaestavel
8. Aquecimento para solubiliza¢do e periodo de espera de 10 minutos

9. Resfriamento a 0,2°C/min até obtengdo do limite da zona metaestavel
10. Aquecimento para solubilizagao e periodo de espera de 10 minutos

11. Adicdo de solvente (dilui¢do) e periodo de espera para equalizagdo da temperatura
12. Repeticoes dos passos 5a 11

13. Repeticao dos passos 5 a 10 uma vez

15.Fim do procedimento

Figura 22. Esquema geral do procedimento experimental para determinag¢ao das curvas de limite da zona
metaestavel

A Figura 22 mostra um esquema geral do procedimento experimental realizado para
a determinacdo das curvas de solubilidade de ibuprofeno em acetona, acetato de etila e

mistura acetona / acetato de etila 50% v/v.
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A zona metaestavel foi determinada na maior agitacdo a ser utilizada, o que deve
resultar nas menores larguras possiveis (Costa; Giulietti, 2010), visando evitar precipitagdao

descontrolada durante o processo de cristalizacdo.

Nota: Inicialmente os experimentos para determinagdao da zona metaestavel seriam
realizados a taxas de 1,0, 0,6 e 0,2 "C/min, porém a largura da zona metaestavel mostrou-se
muito acentuada para a taxa de 1,0 °C/min. Ou seja, a temperatura de cristalizagdo mostrou-
se muito inferior a temperatura de equilibrio, o que ndo permitiu que o experimento fosse

realizado no reator calorimétrico disponivel. Detalhes podem ser vistos no item 5.2.

4.3.3. Cristalizacao monitorada por FBRM

Com conhecimento das curvas de solubilidade e das curvas de limite da zona
metaestavel do ibuprofeno nos solventes, tornou-se possivel a avaliacdo da cristalizacdo

através do FBRM, atuando como ferramenta de tecnologia de andlise em processo.

Assim como na largura da zona metaestavel, varios fatores também influenciam no
processo de cristalizacdo (Mersmann, 2001; Nyvlt; Hostomsky; Giulietti, 2001; Sheikhzadeh;
Murad; Rohani, 2007), como pureza fisica da solugdo, presenca de impurezas sollveis,

historia térmica da solugdo, efeito da temperatura e agdo mecanica na solugdo.

Para a avaliagdao da cristalizagdo, alguns fatores novamente foram propositalmente
desconsiderados no delineamento experimental. As justificativas sdo as mesmas ja

apresentadas na Tabela 3, pagina 45.
Para a avaliacdo da cristalizacdo, foram levados em consideracdo os fatores:

e Solvente: influéncia de cada um dos solventes nos cristais obtidos;

® Taxa média de resfriamento: influéncia da velocidade do processo de cristalizagao nos
cristais obtidos;

e Perfil de resfriamento: influéncia da forma como o resfriamento é realizado nos cristais
obtidos;

® Taxa de agitacdo: influéncia da agitacdo mecanica nos cristais obtidos;
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O fator de resposta escolhido para as variagdes no processo de cristalizacdo foi o
tamanho médio das cordas, que indica uma tendéncia do tamanho das particulas, conforme
discutido no item 2.5. Medicdo por Reflexdo de Feixe Focalizado, pagina 22. Uma vez que
existe mais de um fator a ser avaliado, optou-se por uma estratégia de planejamento de

experimentos (Montgomery, 2001; Calado; Montgomery, 2003), descrito a seguir.

Planejamento de experimentos

Para o planejamento experimental, foram utilizados os fatores solventes, taxa média

de resfriamento, ordem de resfriamento e taxa de agitacao.

Tabela 4. Fatores e niveis para o planejamento experimental, niveis normalizados entre parénteses

Fator Menor Nivel Nivel Intermediario  Maior Nivel
Solvente Acetato de Etila (-1) Mistura 50% v/v (0) Acetona (1)
Taxa Média de Resfriamento ("C/min) 0,2 (-1) 0,6 (0) 1(1)
Ordem de Resfriamento (n) 1(-1) 2 (0) 3(1)
Taxa de Agitacdo (RPM) 50 (-1) 75 (0) 100 (1)

Tabela 5. Matriz de planejamento experimental para cristalizagao,

Solvente Rotagdo (RPM) Ordem Taxa Média (°C/min)
Acetato de Etila 50 1 0,2
Acetato de Etila 100 1 0,2
Acetato de Etila 50 3 0,2
Acetato de Etila 100 3 0,2
Acetato de Etila 50 1 1
Acetato de Etila 100 1 1
Acetato de Etila 50 3 1
Acetato de Etila 100 3 1
Mistura 50% v/v 75 2 0,6
Mistura 50% v/v 75 2 0,6
Mistura 50% v/v 75 2 0,6
Acetona 50 1 0,2
Acetona 100 1 0,2
Acetona 50 3 0,2
Acetona 100 3 0,2
Acetona 50 1 1
Acetona 100 1 1
Acetona 50 3 1
Acetona 100 3 1
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Como fator de resposta foi considerado o tamanho médio das cordas. Determinados

. . . . . . 4 N JURT
os fatores de interesse, foi escolhido um planejamento fatorial do tipo 2° com trés réplicas
no ponto central para realizacdo dos experimentos de cristalizacdo. Tal planejamento
fatorial é o menor possivel para a avaliagao dos fatores com avaliagao do erro experimental
A Tabela 4 mostra os fatores e os niveis utilizados para planejamento experimental. Ja a
Tabela 5 mostra a seqiiéncia padrdao de experimentos na matriz do planejamento

experimental.

Com a definigao dos fatores a serem utilizados nos experimento, foi iniciado em si o

procedimento experimental para cristalizagao.

Procedimento experimental

Para cada um dos sistemas solventes (acetona, acetato de etila e mistura), o

procedimento a seguir foi repetido.

Inicialmente foram preparados o reator calorimétrico e o FBRM para atuacdo em
conjunto, conforme procedimentos proprios. A programacgao foi realizada na maior parte
através do software do reator calorimétrico. O FBRM trabalhou com taxas de aquisicdo de

dados a cada 20 segundos.

A sonda de temperatura, a sonda FBRM, a haste do agitador mecéanico e o vaso de
cristalizacdo foram lavados e rinsados com o solvente pertinente a cada experimento

imediatamente antes do inicio de tal experimento.

Antes da adicdo de qualquer material, a jaqueta do reator calorimétrico foi
estabilizada a temperatura de 278,15K (5°C), em modo Tj, para evitar perdas do solvente a

ser adicionado.

Inicialmente foi adicionado ao vaso de cristalizacdo massa de ibuprofeno e de
solvente de forma que a concentracdo de equilibrio na temperatura de 308,15K (35°C) fosse
atingida. O reator foi entdo ajustado para uma temperatura 10K acima da temperatura de
interesse (308,15K — 35°C) a 100 RPM até que a total solubilizacdo do ibuprofeno fosse
alcangada. Este ponto pode ser acompanhado através da contagem do numero de cordas,

inicialmente muito alta (da ordem de dezena de milhares de contagens por segundo) e, apds
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a solubilizagdo, inferior a 160 contagens por segundo (tipicamente menor que 20 contagens

por segundo).

Apds a solubilizagao, houve um periodo de espera de 10 minutos e entdo foi iniciado
o resfriamento controlado da solucdo a 0,5°C/min até a temperatura de equilibrio (308,15K
— 35°C) fosse atingida. Neste momento um novo periodo de espera de 10 minutos foi
iniciado.

O procedimento descrito nos dois pardgrafos anteriores pode ser entendido com a

preparacao das cristalizacdes propriamente dita.

A cristalizagdo teve entdo inicio, seguindo os parametros definidos na matriz de
planejamento experimental (Tabela 5). No caso dos experimentos realizados, a cristalizacao
consistiu no resfriamento controlado da solucdo na concentracdo de equilibrio da
temperatura de 308,15K (35°C) até a temperatura final de 300,15K (27°C), com variagdo total

na temperatura de 8K.

Quando a temperatura final foi atingida, teve inicio um periodo de espera em que a
condicdo do meio foi isotérmica, equivalente ao tempo de inducdo que foi varidvel em cada
experimento e que teve seu fim no inicio da cristalizagdo do ibuprofeno. A cristalizagao foi

conduzida até um periodo de uma hora apds o inicio da cristalizacao.

1. Estabilizacdo do reator a 278,15K
2. Adicdo do solvente e do Ibuprofeno (concentra¢do de equilibrio a 308,15K)
3. Aquecimento do meio reacional até 10K acima da temperatura de interesse
4. Periodo de espera para solubilizacdo, mais 10 minutos
5. Resfriamento a 0,5°C/min até 300,15K
6. Periodo de espera de 10 minutos
7. Cristalizcdo com parametros da matriz de planejamento experimental
8. Término do resfriamento e periodo de espera até inicio da cristalizacao
9. Periodo de espera de 1 hora para cristalizacao

10. Varia¢do na taxa de agitacdo (2 niveis)

11. Repeticdo dos passos 1 a 10 para cada linha da matriz de planejtamento experimetnal

12.Fim do procedimento

Figura 23. Esquema geral do procedimento experimental para cristaliza¢ao
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Ao término da cristalizacdo, houve sempre duas variacdes na taxa de agitacdo para
eliminar a influéncia da agitacdo nas leituras do FBRM, com a finalidade de permitir

comparagdes posteriores entre os dados.

As duas variacOes, por periodo de 5 minutos cada, foram realizadas em niveis
diferentes daqueles em que a cristalizagdo ocorreu. Por exemplo, se a cristalizagdo foi

realizada a 100 RPM, foram realizadas agitacdes a 50 e 75 RPM.

A Figura 23 mostra um esquema geral do procedimento experimental realizado para
a cristalizacdo de ibuprofeno em acetona, acetato de etila e mistura acetona / acetato de

etila 50% v/v.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Determinagao da Curva de Solubilidade

O periodo de solubilizacdo apds cada adicdo de ibuprofeno foi monitorado pelo

aumento e subseqliente estabilizacdo da area do pico do espectro infravermelho entre

1175-1160 cm™. A seguir, este procedimento é exemplificado.

A Figura 24 mostra o espectro da mistura de solventes.
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Figura 24. Espectro do solvente (acetona — acetato de etila 50% v/v)

A Figura 25 mostra o aumento na absor¢cdo do espectro infravermelho na regido

referente a ligacdo C-0, entre outras, quando o ibuprofeno é adicionado ao solvente.

1,30
| c-0 I
1,10 M
solvente: acetona — acetato de etila 50% v/v
0,90 1 + |
ibuprofeno
2 070
(0]
e
]
‘s 0,50
c
]
£
0,30 J
0,10 ﬂ. M \J%
k/—"’—ﬂ. |
-0,10 T
4000 3660 3320 2980 2640 2300 1960 1620 1280 940
Numero de ondas (cm-1)

600

Figura 25. Espectro da solugio de ibuprofeno no solvente (acetona — acetato de etila 50% v/v)
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Ainda analisando a Figura 25 é interessante notar que mesmo na presenca de outra
molécula com uma ligagcdo C-0O, no caso o acetato de etila, a metodologia empregada
permitiu perceber visual e claramente o aumento de absorcdo referente a adicdo de

ibuprofeno ao solvente.

Ja na Figura 26 é possivel ver o espectro do ibuprofeno apds a subtra¢do do espectro
do solvente. Devido a esta operacdo, este espectro apresenta menor intensidade (eixo das
ordenadas) do que os espectros anteriores. Ainda devido a operacdo de subtracdo, o efeito
na linha de base na regido onde ocorre absorcdo pelo diamante da sonda ATR (entre 2500 e

1900 cm™) é pronunciado.
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Figura 26. Ibuprofeno apds subtragdo de espectro do solvente

A Figura 27 mostra o monitoramento do aumento da absor¢ao no infravermelho na
regido da ligacdo C—O a medida que o ibuprofeno é adicionado. Neste exemplo, a
temperatura do meio foi mantida a 283,15 K (10°C) e as adi¢cdes de ibuprofeno,

seqliencialmente, foram de 50, 50, 50, 10, 10, 10, 10, 10 e 5 gramas.

Ainda na Figura 27, é possivel notar visualmente que a partir da sétima adicao,
parece ndo mais haver aumento na absor¢do, o que indica que a solucdo alcancou ou
ultrapassou a capacidade de dissolver novas por¢Ges de ibuprofeno. Entretanto mais adicoes

foram realizadas para garantir que a saturacao tenha sido alcancada.
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Figura 27. Monitoramento de solubiliza¢io / satura¢io de ibuprofeno (pico entre 1175-1160 cm'l): aumento
no sinal infravermelho da ligacdo C-O de acordo com as adi¢des de ibuprofeno

A Figura 28 mostra uma representa¢cdao em trés dimensdes do monitoramento das

adicdes de ibuprofeno mostrado na Figura 27.

Figura 28. Representagdo em trés dimensdGes da regido de absor¢do no infravermelho da regido de absorg¢do
da ligagdao C—O durante as adi¢des de ibuprofeno no solvente
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Apds a aquisicdo de dados, foram construidos modelos lineares do tipo:

"area do pico de absorg¢do" = [, + [;."massa de ibuprofeno" Equagdo 11

No modelo acima, [y representa o coeficiente linear e f; representa o coeficiente
angular. A area do pico de absorgao corresponde a area do pico do espectro, obtida pela

integracao entre 1175 e 1160 cm™

Tais modelos foram construidos para cada temperatura em cada sistema de
solventes para quantificar a porgao de ibuprofeno soluvel quando ocorreu a estabilizagao do
sinal do espectro infravermelho, gerando um total de 15 modelos lineares (5 temperaturas x

3 sistemas de solventes).

Os modelos foram construidos através da eliminacdo de pontos apds a estabilizacdo
do sinal, até que R? > 0,9 (Schwaab; Pinto, 2007) se necessdrio, para assegurar linearidade
baseada na Lei de Beer-Lambert. Entretanto, como a faixa de trabalho tentou incluir o ponto
de saturagao, pequenos desvios de comportamento linear para uma curva de Ringbom

pareceram ocorrer durante a avaliagao dos residuos dos modelos lineares.

Como passos da verificacdo dos modelos lineares, foram avaliados R?, R? ajustado
pelo erro e o erro padrdo para Sy e [;. Para avaliagdo geral do ajuste, foram realizados teste
de ANOVA para significancia estatistica da regressdo. Em relacdo a analise de residuos,
foram avaliados os graficos de probabilidade normal, grafico de resultados preditos versus
residuos, grafico de resultados preditos versus resultados esperados. Foram realizados
também os testes de normalidade para distribuicdo de residuos de Kolmogorov-Smirnov,

Lilefors e Shapiro-Wilk. Foi utilizado a = 0,05 para todas as andlises estatisticas.

Toda a avaliacdo foi realizada de acordo com (Montgomery; Peck, 1992;
Montgomery, 2001; Calado; Montgomery, 2003), e esta detalhada ao longo do APENDICE A,

para facilitar a leitura continua desta secao.

Apesar de algum comportamento ndo linear ser observado na analise do grafico de

resultado preditos versus residuos, todos os resultados foram satisfatdrios para os modelos
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lineares, de acordo com o objetivo proposto: determinacdo da solubilidade do ibuprofeno

em um dado solvente a uma determinada temperatura.

A solubilidade do ibuprofeno em acetona, acetato de etila e mistura 50% v/v destes
dois solventes é reportada na Tabela 6, mostrando a mesma tendéncia de aumento de
solubilidade de acordo com o aumento da temperatura. O comportamento obtido por PAT
mostra desta forma boa concordancia com os valores previamente reportados em acetona e

acetato de etila por Gracin e Rasmuson (2002).

Tabela 6. Solubilidades de Ibuprofeno em Acetona, Acetato de Etila e Acetona — Acetato de Etila 50% v/v,
expressas como fragdao molar (x;)

X1
T (K
0 Acetona Acetato de Etila Ace;c:ir;:-;g;t:/t: de

283,15 0,1444 0,1249 0,1398
288,15 0,1831 0,1468 0,1747
293,15 0,2004 0,1851 0,1990
303,15 0,2705 0,2723 0,2728
308,15 0,3138 0,3157 0,3192

A solubilidade do ibuprofeno na mistura de solventes mostrou valores intermediarios
quando comparada aos solventes puros. Apesar da solubilidade na mistura de solventes nao
estar reportada na literatura, o comportamento observado estd em boa concordéncia com a
teoria HSP (Hansen, 2000). O relacionamento entre a solubilidade do ibuprofeno em cada
solvente e a temperatura pode ser correlacionado utilizando um modelo simples, porém util

(Mullin, 2001):

b
logx; =a+ p Equacdo 12

Neste modelo, x; e T sdo a fracdo molar do soluto e a temperatura absoluta,
respectivamente, e a e b sao constantes empiricas. Este modelo foi avaliado de maneira
similar a dos modelos lineares, quando testes compativeis existiram. Apds a avaliacdo, os

modelos mostraram adequacdo, como pode ser visto no APENDICE A .
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A fracdo molar foi calculada através de:

massa ibuprofeno/
206,28

X1 = Equacdo 13

(massa lbuprofeno/206 28)+ fracao molar do solvente

Na equac¢do acima, a variavel “fracdo molar do solvente” significa a relagdo
massa/mol, sendo substituida por (1000/58,08) quando se tratar de acetona, por
(1000/88,11) quando se tratar de acetato de etila e por ((467,4/58,08)+(532,6/88,11))
guando se tratar da mistura de solventes. Ainda no caso da mistura de solventes, 467,4g e
532,6g sdo as massas de acetona e de acetato de etila, respectivamente, capazes de produzir

1000g de mistura acetona — acetato de etila 50% v/v.

Os dados experimentais de solubilidade em fracdo molar apresentados na Tabela 6
foram correlacionados com a Equacdo 12 e o grafico criado a partir da correlagdo pode ser

visto na Figura 29.
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Figura 29. Solubilidade do ibuprofeno: A, acetona; 0, acetato de etila; o, acetona - acetato de etila 50% v/v;
X, acetona de acordo com a literatura; +, acetato de etila de acordo com a literatura. Cada linha pontilhada
mostra o melhor ajuste dos dados calculados com a Equagao 12
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Os valores dos parametros a e b e o erro quadratico médio (root mean square

deviation — rmsd ) sdo dados pela Tabela 7. O rmsd é definido como:

Equacgdo 14

Nesta expressdo, V é o numero de pontos experimentais; x4 é a solubilidade

calculada a partir da Equagdo 12; e x;é o valor experimental da solubilidade.

Tabela 7. Coeficientes das curvas de regressao na Equagao 12 para solubilidade de ibuprofeno em Acetona,
Acetato de Etila e Acetona-Acetato de Etila 50% v/v, e os respectivos valores de rmsd

Solvente a b rmsd

Acetona 3,16 -1130,10 0,00261
Acetato de Etila 4,19 -1440,90 0,00348
Acetona-Acetato de Etila 50% v/v 3,46 -1220,04 0,00177

Os resultados encontrados para os valores de rmsd sao satisfatorios uma vez que sao
de ordem de grandeza menor do que os valores de solubilidade calculados pelos respectivos

modelos.

A forma da Equagdo 12 é util para a construcdo do modelo, entretanto sua
visualizagao grafica ndo é ébvia, como pode ser visto na Figura 29 uma vez que nao permite
uma rdpida identificacdo de qual sistema de solventes solubiliza maiores ou menores
guantidades de ibuprofeno. Isto ocorre devido a utilizacdo de fracdo molar e ndo de fracdo
massica. Para facilitar a visualizagdo, é interessante construir o grafico da massa de

ibuprofeno solubilizada por 1000g de solvente (Figura 30).

Os valores de solubilidade obtidos por PAT foram comparados com dados da
literatura, conforme mostrado na Tabela 8, onde CV é o coeficiente de variacdo, definido

como:

sd

CV = .100 Equagdo 15

Xavg
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Nesta expressdo, sd é o desvio padrdo e X € @ média dos valores que estdo sendo

comparados.

1700,00 -

1500,00 -

1300,00

1100,00 -

900,00

g de Ibuprofenof1000g solvente

700,00

500,00 -

300,00

A
A o
)

i
=]

280

285 250

300

Temperatura (K)

305

310

Figura 30. Solubilidade do ibuprofeno: A, acetona; 0, acetato de etila; o, acetona - acetato de etila 50% v/v;
X, acetona de acordo com a literatura; +, acetato de etila de acordo com a literatura

Tabela 8. Comparacdo da solubilidade do Ibuprofeno entre 283.15 e 308.15K (g/kg de solvente): Literatura X

Obtido (sd: desvio padrao; C.l.: intervalo de confianga)

Solvente Temperatura Literatura Obtido CV(%) C.l. (95%) Obtido
283,15 327,20 (sd:0,5) | 33429 | 1,52 | 331,13-337,53
288,15 414,80 (sd: 0,5) | 402,92 | 2,05 | 398,33-407,59
ﬁgeEtglt: 293,15 531,60 (sd: 1,4) | 531,80 | 0,03 | 524,54-539,21
303,15 856,40 (sd:4,3) | 876,05 | 1,60 | 833,55-919,45
308,15 1084,00 (sd: 2,2) | 1080,02 | 0,26 | 1011,35-1116,60
283,15 587,60 (sd:3,6) | 599,46 | 1,41 | 596,69 — 602,26
288,15 713,90 (sd: 4,8) | 796,23 | 7,71 | 784,11-808,54
Acetona 293,15 883,30 (sd:0,9) | 890,15 | 0,55 | 871,00—-909,90
303,15 1357,00 (sd: 1,9) | 1316,65 | 2,13 | 1291,20 - 1342,41
308,15 1679,00 (sd: 2,9) | 1624,47 | 2,33 | 1577,70-1673,87
283,15 472,58 467,84 — 477,38
Acetona— | 28815 615,14 608,51 — 621,89
ﬁgeEtSIt;’ 293,15 721,99 715,88 — 728,21
50% /v 303,15 1090,42 | - | 1071,94-1109,24
308,15 1362,76 | - | 1339,70-1386,52
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Como o cdlculo das solubilidades a partir dos modelos obtidos trata-se de um
“problema de calibracdo” onde se inverte o modelo para calcular x a partir de y, os

intervalos de confiancga (C.l.) foram calculados de acordo com (Montgomery; Peck, 1992):

Xavg T d1 < Xo < Xgpg + d; Equagdo 16

Nesta expressdo, Xayz € @ média dos valores de x, xo é o valor desejado de xe d;e d>

sdo as raizes de dem:

2 2
ta/Z,n—Z'd

2
2 2 2 1 =
d ﬁl.est - Z?:l(xl—xavg)zjl - Zdﬁl.est (yO - yan) + [(y0 - yavg) - ta/Z,n—Z' o (1 + ;)] Equacao 17

Na expressdo acima, fSresevem do modelo linear, n é o niumero total de pontos, t/z2n-
2é o percentual da distribuicdo t- bicaudal para @ com n-2 graus de liberdade, x;é cada um
dos valores de X, Xayg € a média dos valores de x; yy é o valor observado de y e yay;é a média

dos valores de y.

A partir da comparacdo entre os dados obtidos em linha (PAT) e em bancada, pode
ser visto (Tabela 8) que os resultados obtidos por PAT nao diferiram de maneira substancial
dos dados reportados previamente. Apenas uma temperatura em um solvente mostrou um

CV maior do que 2,5%.

Os resultados obtidos por PAT ndo necessitaram de amostragem, logo evitaram erros
e ou interferéncias causadas pela mesma. Além disso, PAT permite a aquisi¢cao de dados em
tempo real, demandando apenas algum tratamento estatistico, que pode ser facilmente
realizado e automatizado. Este tratamento seria de implantagdao ainda mais simples caso
uma calibracdo multivariada envolvendo a temperatura pudesse ser utilizada. Virtualmente
também ndo ha tempo de espera na obtencdo de resultados e tampouco sdo necessarios
outros materiais, reagentes ou equipamentos analiticos nesta forma de conduzir as analises

do processo.
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Os pontos citados no paragrafo anterior constituem grandes vantagens quando
comparados a outras formas de realizar medi¢des de solubilidade usualmente citadas em
literatura (Apelblat; Manzurola, 1987; Suogi; Renan; Guanghua, 1995; Avdeef; Berger, 2001;
Gracin; Rasmuson, 2002; Destefani; Babaahmed; Richon, 2004; Wubbolts; Bruinsma;
Vanrosmalen, 2004; Apelblat et al., 2005; Liu et al., 2005; Baka; Takacs-Novak, 2007; Baka;
Comer; Takacsnovak, 2008; Wei; Cao, 2008; Hosseini; Alizadeh; Khanchi, 2010), as quais

necessitam de procedimentos de amostragem e de métodos analiticos de bancada.

Um ponto que poderia ser levantado como uma desvantagem da abordagem de PAT
neste caso seria o fato das sondas poderem ser consideradas como um aparato intrusivo ao
sistema. Entretanto, como as sondas sdao construidas no mesmo material que tanques de
producdo, por exemplo, e por possuirem um tamanho relativamente pequeno em relacdo ao
processo, especialmente quando se leva em conta processos em larga escala, esta influéncia
pode ser negligenciada, conforme a comparacdao de resultados demonstrou. Ainda em
relacdo a presenca das sondas, elas aumentam a turbuléncia do meio, contribuindo

especificamente neste caso para o processo de dissolugao.

Desta forma, a abordagem de PAT utilizando ATR-FTIR como ferramenta de
monitoramento para determinacdo de solubilidade pode ser confirmada como um método
confiavel para a avaliacdo de processos reais da solubilidade de matérias-primas. Tal
abordagem evita ainda procedimentos de amostragem e possiveis interferéncias de

amostragem, bem como o emprego de tempo e recursos extras ao processo.

5.2. Determinagao da Curva de Limite da Zona Metaestavel

Durante o resfriamento da solugao para obtengao do limite da zona metaestavel, o
numero total de cordas do meio foi acompanhado através do sinal do FBRM. Este sinal
manteve-se na forma de uma linha de base estavel, com poucas dezenas de contagens por
segundo antes da formacdo de cristais. No momento em que o limite da zona metaestavel
foi alcangado, a contagem de cordas aumentou drasticamente, saindo de poucas dezenas

para milhares de contagens por segundo. Um exemplo deste comportamento pode ser



63

visualizado na Figura 31, onde pode ser visto, além das leituras de Tr e Tj do RCle, a leitura
de contagem total de cordas do FBRM. Ainda nessa figura é possivel ver que Tj aumenta
rapidamente quando ocorre o aumento do numero de cordas. Isto se deveu a automacao do
sistema que, através de programacao prévia, permitiu realizar o aquecimento do meio para

dissolucdo dos cristais formados e o prosseguimento dos experimentos.
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Figura 31. Incremento da contagem de cordas no limite da zona metaestavel (vermelho: Tr; azul: Tj; verde:
contagem total de cordas)

Na Figura 31 é possivel visualizar a temperatura do meio de cristalizacdo, a
temperatura da jaqueta e o numero total de cordas ao longo do tempo. Para uma avaliacdao
satisfatoria do limite de zona metaestavel, é necessario que o reator possa ser resfriado a
uma taxa constante. Este resfriamento constante pode ser percebido através do
comportamento linear tanto da temperatura do meio de cristalizacdo quanto da jaqueta do
reator. Em determinados momentos, pode ocorrer a situacdo onde o reator ndo é capaz de
manter a taxa de resfriamento constante, pois se aproxima do seu limite de operacao de

baixa temperatura. Um exemplo deste comportamento pode ser observado na Figura 32.

Na situacdo abaixo, vemos que o equipamento ndo foi mais capaz de manter a taxa
de resfriamento desejada, apresentando uma curvatura no perfil de resfriamento. Nos
experimentos para detecgao de zona metaestavel realizados para esta dissertagao, apenas

taxas de resfriamento lineares foram avaliadas. Logo, todos os pontos onde o limite de zona
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metaestavel é muito baixo foram avaliados em relagdo a um comportamento como
mostrado na Figura 32. Quando era detectado que o limite de operagao do equipamento

estava proximo, os dados foram descartados.
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Figura 32. Resfriamento proximo do limite do equipamento com perda de linearidade em Tr e Tj (vermelho:
Tr; azul: Tj; verde: contagem total de cordas)

Como sera visto adiante, a largura da zona metaestavel do ibuprofeno nos solventes
selecionados mostrou-se muito ampla (varios graus de diferenca), o que acabou limitando a
faixa de detecc¢do do limite da zona metaestavel. Por exemplo: para o ponto de solubilidade
de 10°C (283,15 K), qualquer largura de zona metaestavel maior que 12 ou 13°C poderia ser
influenciada, uma vez que o limite de operac¢do do equipamento, que depende do limite de

operacdo do criostato que o resfria, situa-se préoximo de -2 °C.

Pelos motivos explicados nos paragrafos anteriores, a largura de zona metaestavel do
ibuprofeno nos solventes escolhidos foi realizada tipicamente a partir de pontos da curva de
solubilidade entre 20 e 35 °C (293,15 e 308,15 K), ou de 35°C até o momento onde o limite

do equipamento foi atingido.

Apds a coleta de dados, foi necessdrio construir modelos para cada taxa de
resfriamento em cada um dos trés solventes. Um modelo exponencial simples é capaz de

modelar a curva limite da zona metaestavel (De Sena, 2005), como mostrado a seguir:
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concentracdo = f3, . ePrtemperatura Equacio 18

No modelo acima, foe [;sdo os parametros para o modelo exponencial proposto.

Tais modelos foram construidos para cada taxa de resfriamento em cada sistema de
solventes para determinar o limite da zona metaestdvel, gerando um total de 9 modelos (3
taxas de resfriamento x 3 sistemas de solventes). O limite foi determinado como sendo a

temperatura em que ocorreu cristalizagdo durante o resfriamento.

Como passos da verificagdo dos modelos lineares, foram avaliados R?, R? ajustado
pelo erro e o erro padrdo para Sy e [ Para avaliagdo geral do ajuste, foram realizados teste
de ANOVA para significancia estatistica da regressdao. Em relagao a andlise de residuos,
foram avaliados os graficos de probabilidade normal, grafico de resultados preditos X
residuos, grafico de resultados preditos X resultados esperados. Foram realizados também
os testes de normalidade para distribuicdo de residuos de Kolmogorov-Smirnov, Lilefors e

Shapiro-Wilk. Foi utilizado a = 0,05 para todas as analises estatisticas.

Toda a avaliagdo foi realizada de acordo com (Montgomery; Peck, 1992;
Montgomery, 2001; Calado; Montgomery, 2003), e esta detalhada ao longo do APENDICE B,

para facilitar a leitura continua desta secao.

De maneira geral, todos os resultados foram satisfatorios para os modelos
exponenciais, de acordo com o objetivo proposto: determinagdo do limite da zona

metaestavel do ibuprofeno em um dado solvente a uma dada taxa de resfriamento.

Os valores dos parametros S e [7 para cada um dos modelos e o erro quadratico
médio (root mean square deviation — rmsd — Equacdo 14) podem ser encontrados na Tabela
9. Os resultados encontrados para os valores de rmsd sao satisfatorios uma vez que sao de
ordem de grandeza menor do que os valores de massa de ibuprofeno (concentracdo) para o

limite de zona metaestavel calculados pelos respectivos modelos.

O limite médio da largura da zona metaestavel do ibuprofeno (média aritmética
simples entre a largura da zona metaestavel da concentra¢cdo mais alta e a largura da zona
metaestavel da concentracdo mais baixa) em acetona, acetato de etila e mistura 50% v/v

destes dois solventes é reportado Tabela 10, mostrando que a largura da zona metaestavel é
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reduzida de maneira proporcional a da taxa de resfriamento. Entretanto, mesmo na menor

taxa de resfriamento, o limite da zona metaestavel ainda apresenta distancia consideravel

da curva de solubilidade em todos os solventes, como fica evidenciado na Figura 33, na

Figura 34 e na Figura 35.

Tabela 9. Coeficientes das curvas de regressdo na Equagdo 18 para limite da zona metaestavel de ibuprofeno
em Acetona, Acetato de Etila e Acetona-Acetato de Etila 50% v/v, e os respectivos valores de rmsd

Taxa de resfriamento
Solvente Po B rmsd
(°C / minuto)
0,6 714,7053 0,0201 23,2
Acetato de Etila 0,4 644,7182 0,0218 17,7
0,2 483,0461 0,0315 16,7
0,6 1115,121 0,0290 28,8
Acetona 0,4 1054,376 0,0250 11,9
0,2 858,8789 0,0299 30,9
Acetona — 0,6 728,2457 0,0316 24,7
Acetato de Etila 0,4 624,0994 0,0344 18,5
50% v/v 0,2 571,6305 0,0349 11,5
Tabela 10. Largura Média da Zona Metaestavel
Taxa de resfriamento Largura média da Zona
Solvente
(°C / minuto) Metaestdvel (°C)
0,6 20,8
Acetato de Etila 0,4 17,9
0,2 11,7
0,6 23,7
Acetona 0,4 21,2
0,2 16,2
0,6 18,5
Acetona — Acetato de Etila 50% v/v 0,4 14,6
0,2 12,0
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Figura 33. Limites da Zona Metaestavel de Ibuprofeno em Acetato de Etila: A..., limite com taxa a 0,6

°C/minuto; o---, limite com taxa a 0,4 °C/minuto; o_ _ _, limite com taxa a 0,2 °C/minuto;

, curva de

solubilidade. Os simbolos representam os resultados experimentais e as linhas os respectivos modelos.
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, limite com taxa a 0,4 °C/minuto; o, limite com taxa a 0,2 °C/minuto;
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simbolos representam os resultados experimentais e as linhas os respectivos modelos.
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°C/minuto; , curva de solubilidade. Os simbolos representam os resultados experimentais e as linhas
os respectivos modelos.

Apds a avaliacdo dos dados, é possivel estabelecer uma largura de zona metaestavel
para a cristalizagdao de ibuprofeno nos sistemas de solventes. De todas as larguras obtidas, o
menor valor encontrado foi de 11,7 °C para taxa de resfriamento de 0,2 °C/minuto em
acetato de etila. Considerando uma faixa de seguranga, em relagao a largura da zona
metaestavel, para eventuais disturbios na cristalizacdo, é possivel iniciar o procedimento de
cristalizacdo considerando uma largura para a zona metaestavel de 8.0 °C. O objetivo de
trabalhar com uma largura de zona metaestavel mais estreita do que aquelas encontradas
(Tabela 10) é garantir que eventuais perturbagces ndo conduzam o processo até o limite da
zona metaestdvel, evitando a precipitacdo descontrolada do ibuprofeno. Trata-se de uma

margem de protecdo operacional.

A determinacdo da largura de zona mestaestavel através de PAT com FBRM
compartilhou de praticamente todos os pontos positivos observadas durante a construcdo

das curvas de solubilidade com ATR-FTIR. Nao foi necessario procedimento de amostragem,
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0 que evitou erros ou interferéncias devido a prépria amostragem. Além disso, novamente
foi possivel adquirir e avaliar dados em tempo real, demandando apenas algum tratamento
estatistico, que pode ser facilmente realizado e automatizado. E mais uma vez praticamente
ndao houve tempo de espera na obtengdo de resultados ou foram necessdrios outros

materiais, reagentes ou equipamentos analiticos na condugdo das analises do processo.

Além destas vantagens, o método permitiu a coleta de informagdes sobre a
populacdo de cristais. A aplicacdo de tais informa¢cGes em processos de cristalizacdo sera

discutida na préxima segao.

Os experimentos realizados e os dados encontrados reforgam a relevancia do FBRM
com uma ferramenta de PAT para a determinacdo da largura da zona metaestdvel (Barrett;

Glennon, 2002; O' Grady et al., 2007).

O mesmo contraponto ja levantado na construcao das curvas de solubilidade pode
ser novamente abordado, que trata do método ser invasivo em relagao ao processo. Porém,
como também ja discutido, uma vez que as sondas sdo construidas no mesmo material que
tanques de produgdo, por exemplo, e por possuirem um tamanho relativamente pequeno
em relagdo processo, especialmente quando se leva em conta processos em larga escala,
esta influéncia pode ser negligenciada em tais sistemas. Mesmo que tenha havido alguma
interferéncia ndo detectada nestes experimentos de escala de bancada, foi possivel
determinar a largura de zona metaestavel e, a partir deste valor, estabelecer uma margem

de segurancga para a condugao dos experimentos de cristalizagao.

Sumarizando os pardagrafos anteriores, a abordagem de PAT utilizando FBRM como
ferramenta para determinagao de limite de zona metaestavel foi considerada como um
método confidvel para a avaliacdo de processos reais da solubilidade de matérias-primas. Tal
abordagem evita ainda procedimentos de amostragem e possiveis interferéncias de
amostragem, bem como o emprego de tempo e recursos extras ao processo, sendo capaz de

extrair informagdes a respeito da populagao de cristais.
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5.3. Cristalizacao de Ibuprofeno

As cristalizacGes de ibuprofeno, seguindo cada uma das condi¢Ges descritas na Tabela
5, foram monitoradas através de FBRM. A solugdo de partida para cada experimento

consistiu em uma solucdo saturada de ibuprofeno nos sistemas solventes a 35°C (308,15 K).

Durante o resfriamento da solu¢do para geracdo de supersaturacdo e durante o
periodo de cristalizagdo, o numero total de cordas do meio foi acompanhado através do
sinal do FBRM. Este sinal, de maneira similar ao que ocorreu na determinacdo da zona
metaestavel, manteve-se na forma de uma linha de base estavel, com poucas dezenas de
contagens por segundo antes do inicio da cristalizacdo. O resfriamento para cada

experimento foi realizado conforme as condig¢des previstas no planejamento da Tabela 5.

Ap0ds o resfriamento desejado ser alcangado, sendo este ponto final 8°C abaixo da
temperatura de saturagdao da solugao de partida, houve um periodo de espera até que os
cristais pudessem ser detectados pelo FBRM. Neste caso especifico, era necessario que os
cristais atingissem um tamanho de pelo menos 10um, tamanho minimo de corda para
detecgao pelo equipamento. Este periodo de espera entre o inicio da supersaturagdo e a
deteccdo dos nucleos pode ser considerado como uma medida da tendéncia do tempo de
indu¢do, uma vez que além do surgimento dos nucleos (tempo de indugdo real), é necessario

mais algum tempo para que estes nucleos atinjam dimensdes detectaveis.

Quando os cristais foram detectados pelo FBRM, um novo periodo de espera, com o
sistema em condicdo isotérmica, foi iniciado para que os cristais pudessem atingir o
tamanho limite, dadas as condi¢des experimentais. Este periodo foi arbitrado em 60
minutos. Ao término deste periodo, a agitacdo foi elevada para 100 RPM (caso estivesse em
valor mais baixo) para que as leituras fossem realizadas, viabilizando a comparacdo posterior
dos resultados. A utilizagao de um valor mais alto de agitagao teve o propdsito de ocasionar

um maior nimero de contagens, facilitando a percepc¢ado das distribuicOes.

A Figura 36 ilustra como o processo foi realizado e monitorado. No grafico, foram
demarcadas seis regides distintas, designadas de “a” a “f”, sendo que cada uma destas

regides representou uma etapa diferente no processo de cristalizacao.
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o“n

A regido “a” mostra o aquecimento do meio para a dissolugcdo de cristais do
ibuprofeno matéria-prima no solvente. E visivel que Tj (em azul) passou de 65°C, porém a
temperatura do meio ndo ultrapassou 45°C, sendo que o ibuprofeno foi completamente

solubilizado antes desta temperatura, visivel pela queda da contagem total de cordas.

Na regido “b”, o meio é resfriado até a temperatura de saturacdo da solugdo
preparada. Ainda nesta regido ocorreu um periodo de espera para estabilizacdo da

temperatura do meio.

A regido “c” mostra a etapa de resfriamento, que no exemplo da Figura 36, ndo é
linear, com ordem de resfriamento 3 e taxa de resfriamento médio de 0,2°C/minuto. Esta

etapa é encerrada quando a temperatura do meio decresce em 8°C, atingindo 27°C.
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Figura 36. Exemplo de monitoramento do processo de cristalizagdo em acetona: a, solubilizagao; b,
resfriamento até o ponto de solubilidade; c, resfriamento para cristalizagdo; d, periodo de espera; e,
cristalizagdo; f, aumento da rotagao para coleta de dados (vermelho: Tr; azul: Tj; verde: contagem total de
cordas)
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A regido “d” é a regido onde ocorre o periodo de espera, até que os primeiros cristais
possam ser detectados pelo FBRM. Esta etapa apresentou duragdo varidvel para cada
condicdo experimental. Mas é importante ressaltar que sempre houve um periodo de
espera, garantindo que o limite da zona metaestavel ndo foi atingido em nenhum dos
experimentos, mostrando que a decisdo de utilizar uma largura de zona metaestavel de 8°C

e um resfriamento também de 8°C, conforme discutido em 5.2, foi acertada.

Na regido “e” os cristais foram detectados pelo FBRM. No inicio desta etapa ocorre
um rapido aumento na contagem total de cordas logo nos primeiros minutos da etapa. Esse
rapido aumento pode ser entendido como o aumento na quantidade de nucleos formados,
refletindo diretamente na quantidade particulas detectaveis. Ainda nesta fase apds os
minutos iniciais, a contagem de cordas diminui, o que pode ter dois significados: nucleos nao
estaveis foram desmembrados e incorporados a outros nucleos mais estaveis ou os nucleos
continuaram crescendo até um tamanho que ndo permitiu que a agitagdo fosse suficiente
para manter todos os cristais em suspensdao e uma parte destes formou depdsito no fundo
do reator. Esta segunda hipdtese parece pouco provavel, devido ao tamanho médio das
cordas encontrado durante os experimentos, conforme serd discutido adiante nesta secao,
sugerindo a formagao de cristais relativamente pequenos em todos os experimentos. Nesta
figura também é possivel observar que ha um aumento na temperatura do sistema,
confirmando a cristalizacdo. Isto ocorre pois na cristalizacdo hda um aumento na organizacdo
do sistema, diminuindo a entropia (AS) e aumentando a temperatura (T), para que tanto a
energia total do sistema (AG) quanto a variacdo caldrica no sistema (AH) permanegcam

inalteradas, conforme a Equacao 19:

AG = AH —TAS Equagdo 19

Na regido “f” a rotacdo no reator, que operava neste exemplo a 50 RPM, é
aumentada primeiramente para 75 RPM (primeiro plat6) e posteriormente para 100 RPM
(segundo platd). Nesta etapa é possivel perceber que a contagem de particulas aumenta de
forma diretamente proporcional a velocidade de agitacdo. Este efeito é esperado quando
FBRM é utilizado em medigdes de processo. O aumento da contagem pode estar relacionado

apenas ao aumento da velocidade de agitacdo do meio, que faz com que mais particulas
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passem em frente ao sensor, ou a capacidade de suspensdao de particulas que
eventualmente estejam depositadas no fundo do reator. Novamente esta segunda hipdtese
parece pouco provavel devido ao pequeno tamanho dos cristais formados. Em condicdes
experimentais onde a rotagao inicial foi mais alta, quando a rotagao foi diminuida também

as contagens de corda diminuiam.

Ao término dos experimentos de cristalizacdo, foram selecionadas cinco leituras para
avaliacdo da distribuicdo de cordas em cada experimento. A Figura 37 mostra uma leitura de

cada experimento realizado em acetona para exemplificar a comparagao de distribuigdes.
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Figura 37. Exemplo de leituras de distribuicdo de cordas em experimentos realizados em acetona
(quantidade de cordas em contagens por segundo x comprimento de cordas em um); diferentes cores
representam diferentes experimentos

As distribuicGes foram visualizadas em escala logaritmica no eixo horizontal
(comprimento das cordas) para facilitar a visualizacdo. Caso a escala linear fosse utilizada, as
curvas tomariam a forma de picos muito estreitos em torno de 30 um, devido a maior

concentragdo de tamanhos de cordas em um intervalo estreito entre 20 e 40 um.

As leituras de distribuicdo de cordas em acetato de etila e na mistura de solventes
mostraram qualitativamente o mesmo aspecto que foi apresentado na Figura 37. Em todos
0s casos, em uma avaliacdo visual, parece haver diferenca entre pelo menos algumas das

distribuicGes, com variacdo na amplitude das curvas de distribuicdo, relativa ao numero de
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contagens, e ao deslocamento do apice das curvas de distribuicdo, relativa ao tamanho

médio das cordas de maior contagem. Porém a analise visual ndo é simples.

Na tentativa de facilitar a visualizacdo, foi construido o grafico do comprimento de

cordas pela contagem acumulada, gerando o grafico da Figura 38.
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Figura 38. Exemplo de leituras de distribuicdo acumulada de cordas em experimentos realizados em acetona
(quantidade de cordas em contagens acumuladas por segundo x comprimento de cordas em um); diferentes
cores representam diferentes experimentos

Novamente uma avaliagdo visual leva a crer que parece existir uma diferenca
significativa entre algumas das distribuicdes. Entretanto, uma andlise estatistica é necessaria

para validar esta conclusao.

Para a avaliacdo estatistica de cada uma das leituras foi utilizado como resposta para
as condi¢cGes experimentais. A forma escolhida de representar as distribuicdes de tamanho
de corda foi o tamanho médio das cordas no ponto de leitura por ser uma varidvel de

resposta que facilmente transmite uma noc¢do dimensional dos cristais.

Na Tabela 11, sdo mostrados os valores de corda média encontrados para cada uma
das condi¢cdes experimentais, sendo que foram realizadas cinco leituras para cada
experimento. Avaliando os dados, parece existir diferenca entre as médias dos

experimentos, mesmo que a diferenca seja pequena.
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Tabela 11. Leituras (L) de Tamanho Médio de Cordas (em um) para cada experimento de cristalizagao

Rotagdo Taxa Média L
Solvente (RPIf/I) Ordem ("C/minuto) L1 L2 L3 L4 L5 Média
Acetato de Etila 50 1 0,2 34,20 34,95 34,64 34,41 34,56 34,55
Acetato de Etila 100 1 0,2 34,32 3495 34,64 34,41 34,56 34,58
Acetato de Etila 50 3 0,2 32,78 33,41 33,70 33,00 33,24 33,23
Acetato de Etila 100 3 0,2 35,74 3537 34,69 34,77 37,19 3555
Acetato de Etila 50 1 1 31,66 32,05 32,42 32,93 33,44 32,50
Acetato de Etila 100 1 1 32,08 32,30 32,29 32,09 31,96 32,14
Acetato de Etila 50 3 1 31,45 31,27 30,95 31,63 31,64 31,39
Acetato de Etila 100 3 1 35,15 35,12 35,55 35,48 36,56 35,57
Mistura 50% v/v 75 2 0,6 3556 37,00 3505 34,69 34,84 3543
Mistura 50% v/v 75 2 0,6 34,16 33,58 36,40 35,51 35,69 35,07
Mistura 50% v/v 75 2 0,6 37,59 36,75 37,51 37,49 36,65 37,20
Acetona 50 1 0,2 35,60 3572 3564 3560 3552 35,62
Acetona 100 1 0,2 36,00 36,39 3491 35,23 35,32 3557
Acetona 50 3 0,2 32,74 32,85 32,96 34,16 34,17 33,38
Acetona 100 3 0,2 35,20 34,98 3505 3540 34,62 35,05
Acetona 50 1 1 29,42 30,20 31,39 31,65 32,17 30,97
Acetona 100 1 1 37,92 38,00 36,14 36,91 37,77 37,35
Acetona 50 3 1 37,85 36,54 36,37 35,39 34,18 36,07
Acetona 100 3 1 35,37 34,67 34,44 34,09 34,27 34,57

Para avaliar

se existiam diferengas significativas entre os

resultados dos

experimentos, foi realizada uma analise de varidncia dos resultados obtidos, conforme

mostrado na Tabela 12. Para tal, cada condigdo experimental foi denominada tratamento, e

ao fim da analise foi possivel avaliar se os tratamentos causaram diferencas significativas nos

tamanhos médios das cordas dos cristais.

A Tabela 12 mostra claramente que ha diferenca nos resultados encontrados em

fungdo das diferentes condigdes experimentais, sendo o valor de p menor do que 0,05 para

os tratamentos.

Tabela 12. ANOVA para resultados experimentais

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Média Quadrdtica F p
Intercept 104393,5 1 104393,5 157294,5 0,00
Tratamentos 280,0 16 17,5 26,4 0,00
Erro 51,8 78 0,7

Para avaliar quais resultados sdo diferentes entre si e se muitos ou poucos dos

resultados encontrados sdo diferentes entre si, foram realizados os testes de Fisher e de
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Duncan (Calado; Montgomery, 2003) para comparacdo de médias, conforme mostrado

respectivamente na Figura 39 e na Figura 40. Para que a influéncia dos tratamentos pudesse

ser avaliada, os resultados dos experimentos das linhas 9, 10 e 11 da Tabela 11 foram

agrupados, uma vez que sdo réplicas da mesma condicao, sendo representados como “9 +

10 +11”.
Teste de Fisher
Meédia Quadratica = BE36E, Graus de Liberdade = 78,000
“arl {1 ‘ | ‘ ‘ | | ‘ | | ‘ 13 {14} {15} {16} {17}
34552 34 578 33, 225 38, 552 32 500 32 44 31 aas 3572 | 35 818 35, 570 33 378 3, 050 30068 | 37348 | 3085 | 34569 | 35800
1 1 0862967 0011361 0056890 0,000152 0000012 0000000 0051270 0042240 0051717 | 0026189 0336762 0000000 0,000001 0 004337 | 0 975306 0001991
2 2| 0262957 0010660 0,051857 0,000123 n,nnnmn D‘DDDDDD D,056855 0145575 0057344 0022449 0360431 0,000000 0,000001 0004360, 0.957652| 0.002369
3 3|0,011961] 0,010560 0000022 0,762794) 0,038962| 0000620 0,000019 0,000014| 0,000019]0,771728 0000578 0000036 0,000000) 0,000000 0011010 0,000000
4 4|0,055390 0,0618597 0000022 0,000000 0,000000 0,000000 0,969136 0901465 0972221 0,000085 0,332918 0000000 0000809 0321562 0,059537 0413326
5 5|0,000152 0,000129 0162794 0000000 0,431655| 0,033967 | 0,000000 0,000000/ 0,000000| 0,093082 | 0,000004 | 0003673 | 0,000000 0,000000| 0,000135 | 0,000000
3 5| 0,000012| 0,000010) 0 13R962| 0 000000 0 451655 01, 146322 | 0,000000] 0,A00000 | 0000000 | 0,018207 | 0,000000| 0,024960| 0,000000 0000000/ 0 0000711 | 0,400000
7 7|0,000000 | 0,000000 0000620 0 000000 0,033337 | 0,146322 0,000000 | 0,A00000| 0,000000 | 0,000234 | 0000000/ 0415262 | 0,000000] 0,000000 | 0000000 | 0,000000
[ 5| 0,051270 0,056856 0000015 0969136 0,000000 0,000000 0000000 0932165 0996913 0,000056 0,314136 0000000 0000916 0340534 0054939 0,440733
9 12|0,042240) 0,045979 0000014 0901465 0,000000) 0,000000] 0000000 D 332165 0929059 0,000041 0275358 0000000 0001203 0335138 0,045351 0,504631
10 13|0,051717 0,057344 0000019 0872221 0,000000 0,000000 0000000 D,296913 0929069 0,000057 03158861 0,000000 0,000905 0336694 0055413 0437945
11 14| 0025189 0,022443 0 771728| 0000065 0,093082 | 0,019207 | 0000234 | 0,000056 0000041 | 0,000057 0,001710| 0,000012 | 0,000000 0,000001 | 0 123331 | 0,400000
12 15| 0336762 0,360431 0000678 0332918 0000004 0,000000 0000000 0314136 0275358 0315981 0,001710 01000000 | 0,000027 0052167 | 0,352426 0047273
13 15| 0,000000) 0,000000 0000036 0,000000 0,0035873| 0,024950) 0,415262 | 0,000000 0,000000| 0,000000] 0,000012 | 0000000 0,000000 | 0,000000 | 0,000000] 0,000000
14 17|0,000001 | 0,000001 | 0000000 0,000509 0,000000) 0,000000] 0000000 0,000915 0,001203| 0,000905 | 0,000000 0,000027 | 0,000000 0,014573| 0,000001 | 0,000317
15 19| 0,004337 0,004%60 0000000 0321562 0,000000 0,000000 0000000 D,340634 0385130 0,330684 0,000001 0052167 0000000 0014573 0004744 0,590733
16 19| 0975306 0887652 0011010 005337 0000136 0000011 0000000 0,054939 0045351 0055413 0,023331 0362425 0000000 0,000001 0004744 0,002236
17 9+10+11) 0001991 0002368 0000000 0413326 0.000000 0000000 0,000000 | 0,440733 004631 1437946 0000000 0047273 0000000 0.000917 0590733 0,002236
Figura 39. Teste para comparagao de médias de Fisher
Teste de Duncan
Média Quadratica = BE3EE, Graus de Liberdade = 78,000
Warl n | {2} ‘ (3} | ) ‘ 1} | {6} ‘ 17} | {8} ‘ 19 | {10} ‘ ny | {12} ‘ {13 | {14} ‘ {15} | {16} | 17}
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13 16(0,000021| 0000017 | 0000087 | 0,0000717 0005653 | 0,029058 | 0,406090 0000011 0000011 0,000011 0,000047| 0,000018 0000017 0,000070 0,000017 | 0,000011
14 17(0,000013] 0000018 0000011 | 0,001563 0,000011|0,000011| 0,000010 0001629 0001786 0001550 0,000011| 0000085 0,000011 0,013235| 0,000019| 0,007279
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Figura 40. Teste para comparac¢do de médias de Duncan

Em ambos os testes acima, € possivel visualizar que varios pares de médias nao

podem ser considerados iguais. Tais pares mostram valores de p menores que 0,05 e estdo

ressaltados em vermelho. Também ha alguns pares de médias que mostram valores

marginais para p, situados entre 0,05 e 0,10, levando a entender que mesmo nestes

resultados tidos como iguais, houve alguma influéncia das condi¢Ges experimentais que

tornou estes resultados ligeiramente diferentes entre si. Estes dados ajudam a suportar as
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conclusdes qualitativas do inicio desta secdo, a respeito de diferencas entre as distribuicGes

encontradas.

Desta forma, foi avaliada a construcdo de um modelo linear correspondente ao
planejamento fatorial com as varidveis de entrada normalizadas, o qual seguiria a seguinte

construcao:

L=

Bo + B1- fracdo de acetona + f,.rotacdo + f3.ordem de resfriamento + ,.taxa média +
Bs. fracdo de acetona.rotacao + f¢. fracao de acetona.ordem de resfriamento +

B-. fracdo de acetona. taxa média + Bg.rotagdo.ordem de resfriamento +

Bo.Totagdo. taxa média + 1. ordem de resfriamento. taxa média Equagdo 20

O modelo descrito acima avaliaria tanto os fatores puros, como suas intera¢ées de
segunda ordem. Este modelo pode ser considerado como super parametrizado, com 11
parametros para 19 experimentos, quando o ideal seriam no maximo 19/2 = 85 ~ 9
parametros (Schwaab; Pinto, 2007). Entretanto, o modelo foi avaliado nesta forma para a
exclusdo de parametros possivelmente nao significativos. A Tabela 13 mostra a avaliacdo de

significancia dos parametros, através de analise de variancia (ANOVA).

Tabela 13. ANOVA para os parametros do modelo da Equagdo 20

Fator Som’a Graus de Médf'a F p
Quadrdtica Liberdade Quadrdtica
1-Fragdo de Acetona 5,14156 1 5,14156 1,258134  0,294541
2-Rotagdo 10,03306 1 10,03306 2,455080 0,155780
3-Ordem de Resfriamento 0,14631 1 0,14631 0,035801  0,854639
4-Taxa Média 3,03631 1 3,03631 0,742981  0,413797
1*2 0,00681 1 0,00681 0,001665  0,968447
1*3 0,36301 1 0,36301 0,088827  0,773267
1*4 1,99516 1 1,99516 0,488213  0,504528
2*3 0,02806 1 0,02806 0,006865  0,936001
2*4 1,39831 1 1,39831 0,342164  0,574706
3*4 3,75391 1 3,75391 0,918578  0,365914
Erro 32,69321 8 4,08665
Soma Quadratica Total 58,59567 18

A Tabela 13 mostrou que, para o modelo da Equagdo 20, nenhum dos parametros se
mostrou significativo, todos mostraram valores de p maiores que 0,05. Ndo foram avaliados

parametros com interacdo de mais de duas variaveis.
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Na tentativa de manter um modelo linear, foram eliminados fatores menos
significativos, como aqueles com valores de p mais proximos de 1. Entretanto, apds algumas
eliminacGes e novas estimacOes de parametros, o modelo linear realmente mostrou-se
inadequado. Mesmo refazendo os passos anteriores com a eliminagdo de resultados

suspeitos para outliers ndo foi possivel utilizar o modelo na forma descrita.

Demonstrado que os valores encontrados a partir das diferentes condigdes
experimentais sao afetados por estas condicGes e que um modelo linear ndo é capaz de
explicar como os fatores afetam essa variacdo, foram adicionados ao modelo termos

guadraticos para os fatores puros. O modelo inicialmente tomou a forma:

L —

Bo + B1-fracdo de acetona + f,.rotacdo + f3.ordem de resfriamento + f,.taxa média +
Bs. fracdo de acetona? + f¢.rotacio? + f,.ordem de resfriamento? + fg. taxa média? +
Bo. fracgdo de acetona.rotacao + B1g. fracio de acetona. ordem de resfriamento +

B11- fracdo de acetona. taxa média + [1,.rotagdo. ordem de resfriamento +

B13-rotagdo. taxa média + B14.ordem de resfriamento. taxa média Equagdo 21

Novamente o modelo inicial foi superparametrizado para avaliacdo de parametros
nao significativos. Ao longo da avaliagdo de quais parametros poderiam ser retirados do
modelo, os resultados referentes as linhas 11, 17 e 18 da Tabela 11 mostraram divergéncia
em relagdo a distribuicao dos demais resultados e foram removidos para a construgao do

modelo. Novamente ndo foram avaliadas intera¢Ges de mais de duas variaveis.

Apds a eliminacdo de parametros ndo significativos, o modelo reduzido assumiu a

seguinte forma:

L=
Bo + Bz.rotacio + B,.taxa média + Pg.rotagdo? + B,.rotacio. ordem de resfriamento +
B1s-ordem de resfriamento. taxa média Equagdo 22

Sendo que o modelo:

® Foi capaz de explicar 0,8789 (em um maximo possivel de 1,0) da variancia dos dados;

® Apresentou R =0,9375, sendo satisfatorio para o modelo, conforme discutido em 5.1.
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A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (3 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Entretanto, o erro padrao
apresentou a mesma ordem de grandeza para alguns coeficientes, o que pode limitar o uso
do modelo. Uma discussao mais detalhada sobre a significancia dos parametros do modelo,
bem como sobre o significado fisico dos parametros, é encontrada ao final da analise

estatistica.

Tabela 14. Significancia estatistica para o modelo da Equagao 22

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(23) p

Lo 35,25000 0,478362 73,68899 0,000000
), 0,73646 0,182678 4,03147 0,002394
L4 1,02200 0,185269 5,51631 0,000256
DBs -1,58075 0,512986 -3,08147 0,011612
L1z 0,62825 0,185269 3,39102 0,006874
L4 -0,53979 0,182677 -2,95489 0,014414

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressdo do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
representar os dados experimentais, considerada a variancia observada. Nota-se ainda que a
influéncia do erro (soma quadratica dos residuos) foi baixa, sendo de ordem de grandeza

menor que o efeito da regressdao (soma quadratica da regressao).

Tabela 15. ANOVA para o modelo da Equagao 22

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressdo 18608,88 6,00000 3101,479 6776,819 0,00
Residuos 4,58 10,00000 0,458

Total 18613,45 16,00000

O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacdo dos dados (Figura 41). E possivel ver que ha uma boa representacio dos
dados pelo modelo, lembrando que os pontos 11, 17 e 18 (ndo representados no grafico)
ndao puderam ser explicados pelo modelo. Estes trés resultados inicialmente foram
considerados outliers. Todo o procedimento experimental foi revisto e ndo puderam ser
encontradas evidéncias de erros na execucdo dos experimentos, como por exemplo, a

realizagao de pesagens incorretas. Logo, fica entendido que estes resultados ndo resultaram
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de erros na conducdo dos experimentos, apenas ndo puderam ser representados pelo

modelo final. Esta discussdo é retomada ao final da analise estatistica do modelo.

Valores Observados

36,5

Valores Observados versus Valores Previstos
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Figura 41. Valores previstos x valores observados para o modelo

A seguir foi realizada a anadlise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribuicdo normal (Figura 42).

Valores Normais Esperados

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5

Residuos

Figura 42. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuigdo normal

O grafico da Figura 42 mostra todos os residuos oscilando em torno de uma

distribuicdo normal esperada, mostrando que em termos de distribuicdo normal dos

residuos, o modelo parece adequado.
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Foi entdo construido um grafico de valores esperados versus residuos observados. O

grafico da Figura 43 ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicdo dos residuos, o que é

desejavel, apontando para distribuicdo normal dos residuos.
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Figura 43.

Avaliagdo de aleatoriedade dos residuos para o modelo da Equagao 22

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05), como visualizado na Figura 44.

Histograma: Residuos
K-S d=,10136, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,98311, p=,98339
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Figura 44. Teste de normalidade para os residuos (acetona)

Apds toda a avaliacdo, entende-se que os resultados obtidos ao longo dos

experimentos e utilizados para a geracdo do modelo tém distribuicdo normal e que o



82

modelo representa razoavelmente o experimento, sendo capaz de explicar 16 das 19
respostas encontradas. Entretanto, o uso do modelo deve ser restrito, pois além de nao
explicar algumas respostas encontradas durante o experimento, o erro padrdo de alguns dos
parametros apresenta a mesma ordem de grandeza dos préprios parametros (Tabela 14).
Mesmo os erros sendo razoavelmente menores que os parametros, esta situagdo nao é

desejavel.

Neste ponto é necessario retomar a discussao sobre aspectos fisicos do modelo em

relacdo ao experimento.

O primeiro ponto que deve ser ressaltado é a dificuldade na escolha de uma Unica
estatistica para representar resultados de distribuicdo. No caso especifico dos experimentos
de cristalizagdo com monitoramento por FBRM foi escolhida inicialmente a varidvel de
resposta tamanho médio de cordas, por esta estatistica refletir diretamente a dimensao dos
cristais. Durante a elaboracdao do modelo, foram consideradas outras estatisticas, através de
testes preliminares, como por exemplo, tamanho mediano das cordas, tamanho médio
ponderado quadratico das cordas e tamanho mediano ponderado quadratico das cordas. O
primeiro exemplo apresentou respostas similares ou um pouco inferiores ao tamanho médio
das cordas e os dois Ultimos propagaram demasiadamente o erro, mostrando variabilidade
maior que o desejavel. Estes testes preliminares suportaram a decisdo prévia da escolha do
tamanho médio das cordas como estatistica para representacdo das distribuicOes.
Entretanto, como pode ser visto ao longo da construgao e andlise do modelo obtido, nao foi
possivel representar adequadamente trés das respostas encontradas nos experimentos.
Como nado foi encontrada evidéncia de erro na conducdo dos experimentos, é possivel
concluir que a dificuldade de construcdo do modelo e a ndo representacdo de alguns dados
pode estar ligada a dificuldade de representagao de distribui¢ao de tamanhos de cordas por
uma Unica estatistica, por um unico fator de resposta. Esta conclusdo pode também ser
suportada pelo erro padrdao acima do desejavel em relagdo aos parametros, conforme
mostrado na Tabela 14. Uma razdo para estes erros elevados pode estar relacionada ao fato
de que os experimentos tratam da avaliagdao de distribuicdes de particulas, cujos erros

normalmente sdo elevados. Entretanto, é necessaria cautela nesta avaliagao.
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Outro ponto que necessita de maior discussdo trata de quais parametros
permaneceram como significativos no modelo e sua interpretagao em relagao a variavel de
resposta. Realizando uma interpretacdo da Tabela 14, podemos construir uma nova tabela
auxiliar, como mostrado na Tabela 16. Uma vez que o modelo construido é relativamente
simples, se torna possivel a avaliacdo da influéncia de cada fator na variavel de resposta,
bem como de suas interacdes. E importante ressaltar que as conclusdes discutidas a seguir

sdo delimitadas ao intervalo das varidveis avaliadas durante os experimentos.

Tabela 16. Tabela para avaliagdo da influéncia das varidveis e seus parametros

Pardmetro Valor Varidvel Proporcionalidade ao
resultado

lgo 35,2500 e

132 0,73646 Rotagao Direta

Ig4 1,02200 Taxa média Direta

,36 -1,58075 Rotag:éo2 Inversa

1312 0,62825 Rotagdo x Ordem de Resfriamento Direta

,314 -0,53979 Ordem de Resfriamento x Taxa Média Inversa

O primeiro aspecto que chama a atengado é a auséncia de qualquer termo significativo
relacionado aos sistemas de solventes, sejam os termos puros, linear ou quadratico, sejam
termos de interagdo com outras varidveis. Aparentemente, apesar da solubilidade do
ibuprofeno em termos de massa ser consideravelmente diferente nos solventes avaliados,
estes solventes ndo apresentaram representabilidade no modelo. Estas caracteristicas
podem ser visualizadas na Tabela 17 em termos dos Parametros de Solubilidade de Hansen

(Hansen, 2000).

Tabela 17. Parametros de Solubilidade de Hansen para acetona e acetato de etila

Solvente Dispersdo Polaridade Ligagdo de Hidrogénio

Acetato de Etila 18,5 5,3 7,2

Acetona 15,5 10,4 7,0
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A polaridade é citada como fator determinante na cristalizacdo do ibuprofeno
(Gavrilin et al., 2000; Cano; Gabas; Canselier, 2001; Zhang et al., 2003; Lee; Chen; Zhang,
2007; Dudognon et al., 2008). Dentre os solventes onde a solubilidade do ibuprofeno foi
reportada (Gracin; Rasmuson, 2002), acetona e acetato de etila foram escolhidos devido a
hipotese que suas diferencas, principalmente em termos de polaridade, poderiam ser
suficientes para influenciar no processo de cristalizagao. Porém, esta hipotese nao pode ser

confirmada através do modelo construido.

A seguir é interessante notar a influéncia da agitagdo nos resultados experimentais. O
fator rotacdo aparece como parametro linear, quadratico e em interacdo com a variavel
ordem de resfriamento. Tanto para o parametro linear, quanto na interagao, a agitagao tem
influéncia diretamente proporcional aos resultados encontrados, o que pode ser explicado
pela maior probabilidade de contato de moléculas de ibuprofeno com nucleos recém
formados, aumentando o tamanho dos cristais. Uma primeira avaliacdo do efeito
inversamente proporcional do termo quadratico da rotacdo poderia levar a um conflito com
a conclusdo relatada nas linhas acima. Entretanto, em um modelo normalizado, um
parametro quadratico serve apenas para ajuste do modelo, ndo tendo influéncia direta na
varidvel de resposta. Desta forma, fica claro que a funcao deste termo é apenas realizar um

ajuste do modelo.

Um comportamento comparavel ao da agitacdo é o da taxa média de resfriamento,
onde o termo linear puro mostra ser diretamente proporcional e o termo de interagao é
inversamente proporcional; um termo realiza ajuste em relagdo ao outro. Quando os dois
termos sdo comparados, é possivel perceber que a influéncia global da taxa média de
resfriamento é diretamente proporcional ao tamanho médio das cordas. Isto pode ser
explicado pelo aumento da for¢ga motriz da cristalizagdo, o aumento da velocidade de
supersaturacao, levando a formacdo de nucleos e fazendo com que moléculas de ibuprofeno
deixem a solugdo tanto para formar novos nucleos quanto para aumentar as dimensdes de

nucleos ja existentes.

Finalmente, deve ser realizada uma andlise do fator ordem de resfriamento. Este
fator aparece de forma significativa no modelo apenas em interagdes, tanto com a rotagdo

guanto com a taxa média de resfriamento. Isto faz algum sentido quando levamos em conta
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gue a interacdo com a taxa média é significativa, pois a ordem de resfriamento ndo tem
sentido fisico se ndao houver resfriamento, ou seja, se a taxa for igual a zero. O efeito global
da ordem de resfriamento sobre o modelo é diretamente proporcional, mostrando
dominancia do termo de interacdo com a rotacdo e sendo ajustado pelo termo da interacdo
com a taxa de resfriamento. Esta conclusao mostra que o resfriamento ndo linear, como
testado nos experimentos, aumenta o tamanho médio das cordas. Este fato pode ser
explicado pois neste tipo de resfriamento, inicialmente sdo gerados poucos nucleos, devido
a baixa supersaturagao. Isto permite que as moléculas de ibuprofeno, ao longo do processo
de cristalizacdo quando o resfriamento se torna mais intenso, deixem a solucdo diretamente

para a superficie dos nucleos ja formados.

Apds a avaliagdo tanto dos dados de distribuicdo obtidos diretamente por FBRM
guanto pelas informacGes geradas ao longo da criacdo e avaliacdo do modelo, algumas
conclusdes sdo possiveis. Através do FBRM foi possivel monitorar o processo de cristalizagao
nas condicOes experimentais ja citadas, sendo possivel verificar diferencas entre as
distribui¢cdes obtidas. Estas distribui¢des foram representadas através do tamanho médio
das cordas, o que permitiu a construgcdo de um modelo que explica os experimentos com as
restricdes ja apontadas. Mesmo com estas restricdes, que devem ser avaliadas e estudadas
para que possam ser contornadas, fica claro que a tecnologia é valida para o monitoramento

deste processo.

As vantagens e desvantagens do FBRM enquanto ferramenta de PAT ja foram
discutidas em 5.2, mas alguns pontos devem ser ressaltados. O controle da cristalizacdo por
FBRM permite o controle em tempo real do material em processo pois fornece a cada
instante informacdes a respeito da distribuicdo de cordas. Esta informacdo, acompanhada
de informagdes prévias da distribuicdo de particulas, ou de um método de microscopia em
processo, permite a definicdo de término de processo no momento em que a distribuicdo
adequada é atingida. Outro ponto a ser levado em consideragao é como representar as
distribuicGes em estudos para melhoramento do processo, em que seja necessario definir
uma estatistica como fator de resposta. Esta escolha pode afetar modelos propostos, como

visto nesta secao.
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6. CONCLUSOES E SUGESTOES

6.1. Conclusoes

Finalizando este trabalho, foi possivel avaliar o uso de ferramentas de PAT tanto para
monitoramento do processo de cristalizacdo, quanto para passos anteriores ao processo de

cristalizacdo propriamente dito.

Sobre a construgdo de curvas de solubilidade, é possivel concluir que ATR-FTIR é uma
técnica adequada para a construcdo de tais curvas no proprio meio, em tempo real. Também
é eliminada a necessidade de amostragem, o que evita contaminagdes, erro de amostragem,
diminui o tempo de analise em comparagdo a métodos tradicionais de bancada e diminui os
recursos necessarios para a obtencdo dos resultados, pois ndo sdo necessarios outros
equipamentos materiais ou pessoas externas ao proprio processo. Uma desvantagem
poderia ser o fato da técnica ser invasiva ao processo, devido a presenca da sonda no meio.
Entretanto esta desvantagem pode ser minimizada tanto pelos materiais de construgao da
sonda quanto pela escala do processo. E certo que ha um investimento inicial nos
equipamentos de processo, mas que tera seu custo revertido em funcao da economia nos
demais itens citados neste paragrafo. O tratamento dos dados obtidos no processo é
relativamente simples e pode ser facilmente automatizado através de programas de analises

de dados. Este tratamento pode ser abreviado caso outras técnicas de calibracdo sejam

utilizadas, como por exemplo, calibragcdo multivariada.

Sobre a determinagdao de curvas de limite de zona metaestavel, é possivel concluir
gue FBRM é uma técnica adequada para o fim proposto, sendo que, para este fim,
compartilha de praticamente todas as vantagem e desvantagens do uso de ATR-FTIR para a
construcdo de curvas de solubilidade. Uma vantagem adicional é o fato da metodologia

praticamente nao ser afetada por variagdes de temperatura.

Sobre a avaliacdo de cristalizacdo, é possivel concluir qgue FBRM é uma ferramenta
adequada para o monitoramento do processo de cristalizagdo, uma vez que permite
monitorar o processo de forma a evitar que o limite da zona metaestavel seja atingido,
permitindo também avaliar pequenas diferencas entres distribuicdes de cordas. Além das

vantagens ja listadas nos paragrafos anteriores, que sao aqui compartilhadas, é possivel
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apontar outras vantagens, que devem se destacadas. S3o elas o monitoramento em tempo
real do processo e a capacidade de leitura de distribuicdes de cordas a qualquer momento
do processo. Estas leituras de distribuicbes podem gerar uma “impressdao digital” de
determinada etapa do processo, permitindo seu controle e a tomada de decisdo também
em tempo real. Estas caracteristicas também podem permitir a automagao de processos
através do acompanhamento de parametros da distribuicdo de cordas. Mas este método
também possui desvantagens. A primeira é que a distribuicdo de cordas ndo é diretamente
correlacionada a distribuicao de particulas, que é fundamental avaliagao de produto final de

processo de cristalizacdo.

Caso apenas FBRM seja utilizado como técnica de PAT, é necessario algum
conhecimento prévio da distribuicdo de particulas do material sendo cristalizado para que, a
partir desse, seja obtida uma distribuicdo de cordas. Esta desvantagem pode ser contornada
utilizando um método de imagem em conjunto com o FBRM, pois torna possivel avaliar o
desenvolvimento dimensional das particulas. Também ¢é necessario conhecimento da
hidrodinamica do sistema para compreensao da nucleagao e do crescimento dos cristais.
Outra desvantagem, que se torna uma desvantagem generalizada para métodos que tem
como fatores de resposta distribuicdes, é a dificuldade na escolha de estatistica para
representar toda a distribuicdo. Entretanto, construcdo de graficos de distribuicdo
acumulada facilita a visualizacdo das diferencas entre distribuicGes, o que pode amenizar o

problema.

De maneira geral, é possivel concluir que métodos de PAT podem ser utilizados para
a avaliacdo de processos de cristalizacdo com caracteristicas similares as dos sistemas
avaliados neste trabalho, sendo elas: cristalizacdo por resfriamento, soluto com solubilidade

consideravel nos sistemas de solventes.
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6.2. Sugestoes

Varios pontos foram observados durante a execugdo deste trabalho, tanto em
relacdo a possiveis melhorias quanto a pontos a serem trabalhados em estudos de

continuidade e / ou complementares. Sdo eles:

e Utilizacdo de calibragcdo multivariada com ATR-FTIR para a construgdo da curva de
solubilidade, utilizando como uma das variaveis a temperatura, que tem interferéncia nas
medic¢Oes realizadas por infravermelho. Esta forma de construcdo da curva abreviara os

calculos realizados ao longo do Apéndice A;

® Uma vez realizados estudos sobre o uso da calibragdo multivariada para ATR-FTIR, esta
técnica pode ser utilizada em conjunto com FBRM para o monitoramento de cristalizacao,
de forma que se torna possivel acompanhar o fluxo de soluto entre a fase liquida e a fase

cristalina;

® Realizagao de estudos de validagao analitica para os métodos de PAT utilizados neste
trabalho na forma, por exemplo, da legislagdo brasileira (Brasil, 2003; 2010a) com o

objetivo de avaliar a robustez como metodologias analiticas;

® Realizagao de experimentos de cristalizagdo com temperatura final de cristalizagdao mais
baixa ou com o uso de antissolvente, fazendo com que mais moléculas deixem o seio da
solucdo em direcdo aos cristais, o que fara com que os cristais tenham dimensées

maiores, facilitando a detecgao de diferengas entre as condigdes experimentais;

e Realizacdo de experimentos com sondas de sistema de visdo (microscopia) dentro do
reator, para que as tendéncias detectadas pela distribuicdo de tamanho de cordas

possam ser confrontadas com o desenvolvimento dimensional dos cristais;
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e Realizacdo de experimentos de solubilidade, determinacdo de zona metaestdvel e
possivelmente cristalizagdo com materiais pouco sollUveis nos meios reacionais, com o

objetivo de avaliar os limites dos métodos de PAT,;

e Caracterizacdo de materiais obtidos a partir de cristalizacdo monitorada por analise em

processo para comparacao e avaliacdo de especificacGes;

e Estudos estatisticos sobre formas mais apropriadas para escolha de fatores de resposta
para a representacao de distribuices, como por exemplo, distribuicGes de cordas. Estes
estudos poderiam levar a formas que ndo simplifiguem demasiadamente uma
distribuicdo em apenas um numero ou, pelo menos, que este nimero seja mais robusto

para a representacao de distribuicses.
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APENDICE A AVALIACAO ESTATISTICA DAS REGRESSOES PARA CURVA
DE SOLUBILIDADE

Todas as avaliagdes estatisticas ao longo deste apéndice foram realizadas com o
auxilio do software Statistica, versdo 7.0. Eventualmente havera pequenas diferencas nos

calculos devido a arredondamentos para o transporte de dados para esta dissertagao.
A.1. Acetato de Etila — Modelos Lineares por Temperatura

A.1.1. Acetato de Etila — Temperatura: 283,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de solvente.
Como esta foi a temperatura inicial dos experimentos com acetato de etila, houve subtracdo

apenas do espectro do solvente.

Tabela 18. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (acetato de etila a 283,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm™
121,7 2,8437
121,7 2,8386
121,7 2,8367
121,7 2,8300
121,7 2,8309
126,9 2,8992
126,9 2,8926
126,9 2,8897
126,9 2,9021
126,9 2,8877
129,5 2,9356
129,5 2,9296
129,5 2,9262
129,5 2,9147
129,5 2,9220
130,8 2,9601
130,8 2,9506
130,8 2,9484
130,8 2,9544
130,8 2,9423
133,4 2,9815
133,4 2,9895
133,4 2,9870
133,4 2,9792
133,4 2,9914
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A Tabela 18 mostra o conteudo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variacdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).

Apds a regressao linear, foram determinados valores para [y e [ para o modelo

literal expresso na Equacdo 11, que tomou a forma:

area do pico = 1,275611 + 0,012789 . massa de ibuprofeno Equacdo 23

Para o calculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de solvente, a equacao foi
rearranjada de forma a isolar a varidavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a variavel
“area do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de infravermelho.

Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Ultimas leituras): 2,9857

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 133,72 g/400g

de solvente ou 334,29g/1000g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,1249

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 19. Estatisticas do modelo linear (acetato de etila a 283,15K)

Estatistica Valor
R 0,990
R? 0,980
R’ ajustado pelo erro 0,980
F 1149,881
p 0,000
Erro padrdo da estimagdo 0,008

Na Tabela 19 é possivel observar que tanto R? quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo

através do teste t (23 graus de liberdade), com valor de p < 0.05. Também pode ser avaliado
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o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatorio.

Tabela 20. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (acetato de etila a 283,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(23) p
Lo 1,275611 0,048473 26,31576 0,000000
L1 0,012789 0,000377 33,90989 0,000000

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 21. ANOVA do modelo (acetato de etila a 283,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F p
Regressao 0,064686 1 0,064686 1149,881 0,000000
Residuos 0,001294 23 0,000056

Total 0,065980

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
25 v r . .

2,0

Valores Normais Esperados
o
o

2,5
-0,020 -0,015 -0,010 -0,005 0,000 0,005 0,010 0,015

Residuos

Figura 45. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetato de
etila a 283,15 K)
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O grafico (Figura 45), cujos dados foram obtidos da Tabela 22, mostra quase todos os
residuos oscilando em torno da distribuicdo normal. Apenas um residuo, no canto superior
direito do grafico pode estar afastado do que seria um comportamento visual esperado.
Avaliando a tabela a seguir, que mostra os residuos entre o modelo e os dados

experimentais, é possivel entender a origem do residuo com comportamento anormal.

Tabela 22. Dados para analise de residuos (acetato de etila a 283,15 K)

Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padrdo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 2,843700 2,832091 0,011609 -1,66533 1,54779 0,002958
2 2,838600 2,832091  0,006509 -1,66533 0,86781 0,002958
3 2,836700 2,832091  0,004609 -1,66533 0,61449 0,002958
4 2,830000 2,832091 -0,002091 -1,66533 -0,27881 0,002958
5 2,830900 2,832091 -0,001191 -1,66533 -0,15881 0,002958
6 2,899200 2,898597  0,000603 -0,38431 0,08046 0,001611
7 2,892600 2,898597 -0,005996 -0,38431 -0,79950 0,001611
8 2,889700 2,898597 -0,008897 -0,38431 -1,18617 0,001611
9 2,902100 2,898597  0,003504 -0,38431 0,46712 0,001611
10 2,887700 2,898597 -0,010896 -0,38431 -1,45280 0,001611
11 2,935600 2,931849  0,003751 0,25621 0,50012 0,001550
12 2,929600 2,931849 -0,002249 0,25621 -0,29986 0,001550
13 2,926200 2,931849 -0,005649 0,25621 -0,75318 0,001550
14 2,914700 2,931849 -0,017149 0,25621 -2,28644 0,001550
15 2,922000 2,931849 -0,009849 0,25621 -1,31316 0,001550
16 2,960100 2,948475 0,011625 0,57646 1,54988 0,001740
17 2,950600 2,948475  0,002125 0,57646 0,28326 0,001740
18 2,948400 2,948475  -0,000075 0,57646 -0,01004 0,001740
19 2,954400 2,948475  0,005925 0,57646 0,78993 0,001740
20 2,942300 2,948475 -0,006175 0,57646 -0,82334 0,001740
21 2,981500 2,981728 -0,000228 1,21697 -0,03042 0,002392
22 2,989500 2,981728  0,007772 1,21697 1,03622 0,002392
23 2,987000 2,981728  0,005272 1,21697 0,70289 0,002392
24 2,979200 2,981728 -0,002528 1,21697 -0,33708 0,002392
25 2,991400 2,981728  0,009672 1,21697 1,28954 0,002392

Dos resultados obtidos neste experimento, a leitura 14 poderia ser considerada um
outlier, pois seu residuo padronizado esta fora da faixa de +/- 20. Entretanto, este dado n3do
foi eliminado do modelo, pois ndo houve evidéncia de erro de execuc¢do. Isto poderia indicar

uma oscilagao inerente a medigdo, contribuindo para uma avaliagdo real do erro no modelo.

Continuando com a avaliacdo de residuos, foi construido um grafico de valores
esperados e de residuos observados. Este grafico nao mostra tendéncia visivel no
comportamento dos residuos, sendo que esta aleatoriedade dos residuos suporta a hipotese

de distribuicdo normal dos dados.
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Figura 46. Avaliagdo de aleatoriedade dos residuos (acetato de etila a 283,15 K)

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05).

Histograma: Residuos
K-S d=,10708, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,96026, p=,33359

-0,03 -0,02 -0,01 0,00 0,01 0,02

X <= Limites de Categoria

Figura 47. Teste de normalidade para os residuos (acetato de etila a 283,15 K)

Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdo do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas para os niveis do fator coberto pelo experimento.
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A.1.2. Acetato de Etila — Temperatura: 288,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de solvente.
Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solucdo, a subtracdo de espectro
além de remover o espectro do solvente, removeu o sinal do ibuprofeno previamente
dissolvido. Este é o motivo para os incrementos na area dos picos serem menores do que no

experimento a 283,15 K.

Tabela 23. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (acetato de etila a 288,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm™
138,7 0,00660
138,7 0,01104
138,7 0,01900
138,7 0,01580
138,7 0,00505
143,9 0,05750
143,9 0,07464
143,9 0,06235
143,9 0,07530
143,9 0,06459
149,1 0,11833
149,1 0,13140
149,1 0,12596
149,1 0,11907
149,1 0,12078
154,3 0,20688
154,3 0,19396
154,3 0,18593
154,3 0,19204
154,3 0,16658
157,6 0,21729
157,6 0,22929
157,6 0,22327
157,6 0,22790
157,6 0,20548
160,9 0,25725
160,9 0,26164
160,9 0,26777
160,9 0,26030
160,9 0,27552

A Tabela 23 mostra o conteudo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variagdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).
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Apds a regressao linear, foram determinados valores para Sy e [ para o modelo

literal expresso na Equagdo 11, que tomou a forma:

area do pico = —1,56970 + 0,01138 . massa de ibuprofeno Equacao 24

Para o calculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de solvente, a equagao foi
rearranjada de forma a isolar a varidavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a variavel
“area do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de infravermelho.

Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Gltimas leituras): 0,26449

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 161,17 g/400g

de solvente ou 402,92g/1000g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,1468

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 24. Estatisticas do modelo linear (acetato de etila a 288,15K)

Estatistica Valor
R 0,995
R’ 0,991
R’ ajustado pelo erro 0,990
F 2919,640
p 0,000
Erro padrdo da estimacgao 0,009

Na Tabela 24 é possivel observar que tanto R® quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (28 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 25. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (acetato de etila a 288,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t (28) p
Lo -1,56970 0,031793 -49,3723 0,000000
S 0,01138 0,000211 54,0337 0,000000
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Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 26. ANOVA do modelo (acetato de etila a 288.15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Média Quadrdtica F P
Regressdo 0,231452 1 0,231452 2919,640 0,000000
Residuos 0,002220 28 0,000079

Total 0,233671

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribuicdo normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
2,5 T v T v T

2,0t

1,5}

1,0

0,51

0,01

0,5t

Valores Normais Esperados

_1!0 -

_1!5 -

20

25 A \ \ \ \ A \ \ \
-0,025 -0,020 -0,015 -0,010 -0,005 0,000 0,006 0,010 0,015 0,020 0,025

Residuos

Figura 48. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetato de
etila a 288,15 K)

O grafico (Figura 48), cujos dados foram obtidos da Tabela 27, mostra quase todos os
residuos oscilando em torno da distribuicdo normal. Alguns residuos ao longo do gréfico
podem estar afastados do que seria um comportamento visual esperado. Avaliando a tabela
a seguir, que mostra os residuos entre o modelo e os dados experimentais, é possivel

entender a origem dos residuos com comportamento anormal.
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Tabela 27. Dados para andlise de residuos (acetato de etila a 288,15 K)

Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,006603 0,008814 -0,002211 -1,53506 -0,24828 0,003014
2 0,011044 0,008814  0,002230 -1,53506 0,25048 0,003014
3 0,019004 0,008814  0,010190 -1,53506 1,14450 0,003014
4 0,015804 0,008814  0,006990 -1,53506 0,78509 0,003014
5 0,005056 0,008814 -0,003758 -1,53506 -0,42211 0,003014
6 0,057507 0,067994 -0,010487 -0,87263 -1,17781 0,002173
7 0,074645 0,067994  0,006651 -0,87263 0,74703 0,002173
8 0,062351 0,067994 -0,005643 -0,87263 -0,63376 0,002173
9 0,075304 0,067994  0,007310 -0,87263 0,82105 0,002173
10 0,064598 0,067994 -0,003396 -0,87263 -0,38139 0,002173
11 0,118330 0,127174 -0,008844 -0,21020 -0,99327 0,001662
12 0,131400 0,127174  0,004226 -0,21020 0,47468 0,001662
13 0,125960 0,127174 -0,001214 -0,21020 -0,13631 0,001662
14 0,119070 0,127174  -0,008104 -0,21020 -0,91015 0,001662
15 0,120780 0,127174  -0,006394 -0,21020 -0,71810 0,001662
16 0,206880 0,186354 0,020526 0,45224 2,30542 0,001789
17 0,193960 0,186354  0,007606 0,45224 0,85432 0,001789
18 0,185930 0,186354  -0,000424 0,45224 -0,04757 0,001789
19 0,192040 0,186354  0,005686 0,45224 0,63867 0,001789
20 0,166580 0,186354 -0,019774 0,45224 -2,22085 0,001789
21 0,217290 0,223910 -0,006620 0,87263 -0,74352 0,002173
22 0,229290 0,223910  0,005380 0,87263 0,60425 0,002173
23 0,223270 0,223910 -0,000640 0,87263 -0,07188 0,002173
24 0,227900 0,223910  0,003990 0,87263 0,44814 0,002173
25 0,205480 0,223910 -0,018430 0,87263 -2,06995 0,002173
26 0,257250 0,261466 -0,004216 1,29302 -0,47357 0,002686
27 0,261640 0,261466  0,000174 1,29302 0,01949 0,002686
28 0,267770 0,261466  0,006304 1,29302 0,70798 0,002686
29 0,260300 0,261466 -0,001166 1,29302 -0,13101 0,002686
30 0,275520 0,261466  0,014054 1,29302 1,57841 0,002686

Dos resultados obtidos neste experimento, as leituras 16, 20 e 25 poderiam ser
consideradas outliers, pois seus residuos padronizados estdo fora da faixa de +/- 20.
Entretanto, estes dados ndo foram eliminados do modelo, pois ndo houve evidéncia de erros
de execucdo. Isto poderia indicar uma oscilacdo inerente a medicdo, contribuindo para uma

avaliacdo real do erro no modelo.

Continuando com a avaliacdo de residuos, foi construido um grafico de valores
esperados e de residuos observados. Este grafico ndo mostra tendéncia visivel no
comportamento dos residuos, sendo que esta aleatoriedade dos residuos suporta a hipdtese

de distribuicdo normal dos dados.
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Figura 49. Avaliagdo de aleatoriedade dos residuos (acetato de etila a 288,15 K)

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05).
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Figura 50. Teste de normalidade para os residuos (acetato de etila a 288,15 K)
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Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdao do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas para os niveis do fator coberto pelo experimento.
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A.1.3. Acetato de Etila — Temperatura: 293,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de solvente.
Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solugdo, a subtracdo de espectro
além de remover o espectro do solvente, removeu o sinal do ibuprofeno previamente
dissolvido. Este é o motivo para os incrementos na area dos picos serem menores do que no

experimento a 283,15 K.

Tabela 28. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (acetato de etila a 293,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm™
175,8 0,00838
175,8 0,00219
175,8 0,00592
175,8 -0,00214
175,8 0,00210
183,1 0,06995
183,1 0,07739
183,1 0,07764
183,1 0,07897
183,1 0,07816
190,4 0,15745
190,4 0,17011
190,4 0,16034
190,4 0,15363
190,4 0,16218
197,8 0,21906
197,8 0,22775
197,8 0,21590
197,8 0,21227
197,8 0,21012
206,4 0,28729
206,4 0,27126
206,4 0,26619
206,4 0,29108
206,4 0,28594
212,8 0,33336
212,8 0,34875
212,8 0,35122
212,8 0,35733
212,8 0,34844

A Tabela 28 mostra o conteudo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variagdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).
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Apds a regressao linear, foram determinados valores para Sy e [ para o modelo

literal expresso na Equagdo 11, que tomou a forma:

area do pico = —1,58794 4+ 0,00910 . massa de ibuprofeno Equacdo 25

Para o calculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de solvente, a equagao foi
rearranjada de forma a isolar a varidavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a variavel
“area do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de infravermelho.

Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Gltimas leituras): 0,34782

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 212,72 g/400g

de solvente ou 531,80g/1000g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,1851

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 29. Estatisticas do modelo linear (acetato de etila a 293,15K)

Estatistica Valor
R 0,996
R’ 0,991
R’ ajustado pelo erro 0,991
F 3220,486
p 0,000
Erro padrdo da estimacgao 0,011

Na Tabela 29 é possivel observar que tanto R® quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (28 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatdrio.
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Tabela 30. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (acetato de etila a 293,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t (28) p
Lo -1,58794 0,031238 -50,8341 0,000000
L1 0,00910 0,000160 56,7493 0,000000

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também

demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de

explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 31. ANOVA do modelo (acetato de etila a 293,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F p
Regressao 0,407324 1 0,407324 3220,486 0,000000
Residuos 0,003541 28 0,000126

Total 0,410866

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribuicdo normal.

Valores Normais Esperados

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
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Figura 51. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetato de

etila a 293,15 K)

O grafico (Figura 51), cujos dados foram obtidos da Tabela 32, mostra quase todos os

residuos oscilando em torno da distribuicdo normal. Alguns residuos ao longo do grafico

podem estar afastados do que seria um comportamento visual esperado. Avaliando a tabela
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a seguir, que mostra os residuos entre o modelo e os dados experimentais, é possivel

entender a origem dos residuos com comportamento anormal.

Tabela 32. Dados para andlise de residuos (acetato de etila a 293,15 K)

Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,008389 0,011835 -0,003445 -1,42689 -0,30636 0,003619
2 0,002198 0,011835 -0,009637 -1,42689 -0,85690 0,003619
3 0,005921 0,011835 -0,005914 -1,42689 -0,52584 0,003619
4 -0,002147 0,011835 -0,013982 -1,42689 -1,24324 0,003619
5 0,002107 0,011835 -0,009728 -1,42689 -0,86500 0,003619
6 0,069952 0,078264  -0,008312 -0,86637 -0,73913 0,002737
7 0,077397 0,078264  -0,000867 -0,86637 -0,07714 0,002737
8 0,077642 0,078264  -0,000622 -0,86637 -0,05535 0,002737
9 0,078976 0,078264  0,000712 -0,86637 0,06327 0,002737
10 0,078160 0,078264 -0,000104 -0,86637 -0,00929 0,002737
11 0,157450 0,144694  0,012756 -0,30585 1,13423 0,002150
12 0,170110 0,144694 0,025416 -0,30585 2,25994 0,002150
13 0,160340 0,144694  0,015646 -0,30585 1,39121 0,002150
14 0,153630 0,144694  0,008936 -0,30585 0,79457 0,002150
15 0,162180 0,144694  0,017486 -0,30585 1,55482 0,002150
16 0,219060 0,212034  0,007026 0,26234 0,62477 0,002125
17 0,227750 0,212034 0,015716 0,26234 1,39747 0,002125
18 0,215900 0,212034  0,003866 0,26234 0,34379 0,002125
19 0,212270 0,212034  0,000236 0,26234 0,02102 0,002125
20 0,210120 0,212034 -0,001914 0,26234 -0,17016 0,002125
21 0,287290 0,290293  -0,003003 0,92268 -0,26704 0,002816
22 0,271260 0,290293  -0,019033 0,92268 -1,69240 0,002816
23 0,266190 0,290293 -0,024103 0,92268 -2,14321 0,002816
24 0,291080 0,290293  0,000787 0,92268 0,06996 0,002816
25 0,285940 0,290293  -0,004353 0,92268 -0,38708 0,002816
26 0,333360 0,348533  -0,015173 1,41410 -1,34914 0,003597
27 0,348750 0,348533  0,000217 1,41410 0,01931 0,003597
28 0,351220 0,348533  0,002687 1,41410 0,23894 0,003597
29 0,357330 0,348533  0,008797 1,41410 0,78223 0,003597
30 0,348440 0,348533  -0,000093 1,41410 -0,00825 0,003597

Dos resultados obtidos neste experimento, as leituras 12 e 23 poderiam ser

consideradas outliers, pois seus residuos padronizados estdo fora da faixa de +/- 20.

Entretanto, estes dados ndo foram eliminados do modelo, pois ndo houve evidéncia de erros

de execucdo. Isto poderia indicar uma oscilacdo inerente a medicdo, contribuindo para uma

avaliacdo real do erro no modelo.

Continuando com a avaliagao de residuos, foi construido um grafico de valores

esperados e de residuos observados. Este grafico ndo mostra tendéncia clara no

comportamento dos residuos, porém parece haver algum padrdao de comportamento. Neste

caso, é determinante a analise de distribuicdo normal dos residuos.
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Figura 52. Avaliagdo de aleatoriedade dos residuos (acetato de etila a 293,15 K)

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk e Lillefors. Nos dois primeiros p > 0,05, e para Lilefors p <
0,10. Este ultimo poderia por a normalidade em duvida, mas como os testes mais robustos

sdo a analise grafica e o teste de Shapiro-Wilk, entende-se que a distribuicdo é normal.

Histograma: Residuos
K-S d=,15156, p> .20; Lilliefors p<,10
Shapiro-Wilk W=,96337, p=,30404

Numero de observagdes

-0,03 -0,02 -0,01 0,00 0,01 0,02 0,03

X <= Limites de Categoria

Figura 53. Teste de normalidade para os residuos (acetato de etila a 293,15 K)

Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdo do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas para os niveis do fator coberto pelo experimento.
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A.1.4. Acetato de Etila — Temperatura: 303,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de solvente.
Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solucdo, a subtracdo de espectro
além de remover o espectro do solvente, removeu o sinal do ibuprofeno previamente
dissolvido. Este é o motivo para os incrementos na area dos picos serem menores do que no

experimento a 283,15 K.

Tabela 33. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (acetato de etila a 303,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm™
225,7 0,05650
225,7 0,01503
225,7 0,08290
225,7 0,02112
225,7 0,07782
256,7 0,22115
256,7 0,29018
256,7 0,23842
256,7 0,29296
256,7 0,23910
287,7 0,40262
287,7 0,49473
287,7 0,41404
287,7 0,49545
287,7 0,40905
318,7 0,55829
318,7 0,67699
318,7 0,54615
318,7 0,67585
318,7 0,54158
342,5 0,69404
342,5 0,77730
342,5 0,73307
342,5 0,77983
342,5 0,73547
349,3 0,74827
349,3 0,78557
349,3 0,78696
349,3 0,84142
349,3 0,83203

A Tabela 33 mostra o conteudo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variagdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).
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Apds a regressao linear, foram determinados valores para Sy e [ para o modelo

literal expresso na Equagdo 11, que tomou a forma:

area do pico = —1,26972 4+ 0,00590 . massa de ibuprofeno Equacao 26

Para o calculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de solvente, a equagao foi

IH

rearranjada de forma a isolar a varidavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a variavel
“area do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de infravermelho.

Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Gltimas leituras): 0,79885

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 350,45 g/400g

de solvente ou 876,05g/1000g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,2723

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 34. Estatisticas do modelo linear (acetato de etila a 303,15K)

Estatistica Valor
R 0,988
R’ 0,976
R’ ajustado pelo erro 0,975
F 1142,308
p 0,000
Erro padrdo da estimacgao 0,043

Na Tabela 34 é possivel observar que tanto R® quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (28 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatdrio.
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Tabela 35. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (acetato de etila a 303,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t (28) p
Lo -1,26972 0,052422 -24,2214 0,000000
L1 0,00590 0,000175 33,7980 0,000000

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também

demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de

explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 36. ANOVA do modelo (acetato de etila a 303,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressdo 2,103080 1 2,103080 1142,308 0,000000
Residuos 0,051550 28 0,001841

Total 2,154630

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribuicdo normal.

Valores Normais Esperados

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos

2,5

2,5 s L L s s L s
-0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0,00 0,02 0,04 0,06 0,08

Residuos

Figura 54. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetato de

etila a 303,15 K)

O grafico (Figura 54), cujos dados foram obtidos da Tabela 37, parece mostrar que

alguns residuos ao longo do grafico podem estar afastados do que seria um comportamento

visual esperado, porém como de modo geral os residuos estao um pouco mais afastados,
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ndo é possivel tirar conclusdes prévias. Avaliando a tabela a seguir, que mostra os residuos

entre o modelo e os dados experimentais, nota-se que nao ha residuos com comportamento

anormal.
Tabela 37. Dados para analise de residuos (acetato de etila a 303,15 K)

Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,056503 0,062614 -0,006111 -1,55783 -0,14243 0,014678
2 0,015036 0,062614 -0,047578 -1,55783 -1,10885 0,014678
3 0,082900 0,062614  0,020286 -1,55783 0,47277 0,014678
4 0,021125 0,062614 -0,041489 -1,55783 -0,96694 0,014678
5 0,077823 0,062614  0,015209 -1,55783 0,35445 0,014678
6 0,221150 0,245611 -0,024461 -0,87829 -0,57009 0,010504
7 0,290180 0,245611  0,044569 -0,87829 1,03871 0,010504
8 0,238420 0,245611 -0,007191 -0,87829 -0,16760 0,010504
9 0,292960 0,245611  0,047349 -0,87829 1,10350 0,010504
10 0,239100 0,245611 -0,006511 -0,87829 -0,15175 0,010504
11 0,402620 0,428609 -0,025989 -0,19875 -0,60568 0,007992
12 0,494730 0,428609 0,066121 -0,19875 1,54101 0,007992
13 0,414040 0,428609 -0,014569 -0,19875 -0,33953 0,007992
14 0,495450 0,428609  0,066841 -0,19875 1,55779 0,007992
15 0,409050 0,428609 -0,019559 -0,19875 -0,45583 0,007992
16 0,558290 0,611606 -0,053316 0,48079 -1,24256 0,008720
17 0,676990 0,611606  0,065384 0,48079 1,52384 0,008720
18 0,546150 0,611606 -0,065456 0,48079 -1,52549 0,008720
19 0,675850 0,611606  0,064244 0,48079 1,49727 0,008720
20 0,541580 0,611606 -0,070026 0,48079 -1,63200 0,008720
21 0,694040 0,752100 -0,058060 1,00251 -1,35314 0,011188
22 0,777300 0,752100 0,025200 1,00251 0,58730 0,011188
23 0,733070 0,752100 -0,019030 1,00251 -0,44351 0,011188
24 0,779830 0,752100 0,027730 1,00251 0,64626 0,011188
25 0,735470 0,752100 -0,016630 1,00251 -0,38758 0,011188
26 0,748270 0,792242  -0,043971 1,15156 -1,02479 0,012065
27 0,785570 0,792242  -0,006671 1,15156 -0,15548 0,012065
28 0,786960 0,792242 -0,005281 1,15156 -0,12309 0,012065
29 0,841420 0,792242  0,049179 1,15156 1,14615 0,012065
30 0,832030 0,792242  0,039789 1,15156 0,92730 0,012065

Dos resultados obtidos neste experimento nenhuma leitura teve erro padronizado
fora da faixa +/- 20 para ser considerada como outlier. Porém, a variagdo destes residuos
padronizados oscilara aos extremos de maneira mais pronunciada que nos demais
experimentos, que pode ser devido tanto a se trabalhar no limite da linearidade de acordo

com a lei de Beer-Lambert, ou a influéncia da temperatura no sistema infravermelho.

Continuando com a avaliacdo de residuos, foi construido um grafico de valores
esperados e de residuos observados. Este grafico ndo mostra tendéncia clara no

comportamento dos residuos, mas confirma a oscilacdao observada na tabela anterior.
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Figura 55. Avaliagdo de aleatoriedade dos residuos (acetato de etila a 303,15 K)
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No testes de normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, o

primeiro indicou normalidade, mas nos demais apesar de p > 0,05, parece haver um inicio de

falta de normalidade na distribuicdo dos residuos.

Numero de observagdes

Histograma: Residuos
K-S d=,13448, p> .20; Lilliefors p<,15
Shapiro-Wilk W=,94195, p=,07050
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Figura 56. Teste de normalidade para os residuos (acetato de etila a 303,15 K)

Como a andlise grafica mostrou-se satisfatéria, apesar dos dados mostrarem um

inicio de desvio em relacdo a distribuicdo normal, o modelo representa bem o experimento,

sendo capaz de explicar as respostas para os niveis do fator coberto pelo experimento.
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A.1.5. Acetato de Etila — Temperatura: 308,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de solvente.
Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solucdo, a subtracdo de espectro
além de remover o espectro do solvente, removeu o sinal do ibuprofeno previamente
dissolvido. Este é o motivo para os incrementos na area dos picos serem menores do que no

experimento a 283,15 K.

Tabela 38. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (acetato de etila a 308,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm™
362,9 0,00267
362,9 -0,03384
362,9 0,00112
362,9 -0,03389
362,9 0,00419
376,3 0,07089
376,3 0,03607
376,3 0,08484
376,3 0,02014
376,3 0,07858
389,7 0,08636
389,7 0,14161
389,7 0,07323
389,7 0,14216
389,7 0,07327
411,9 0,12667
411,9 0,17844
411,9 0,13080
411,9 0,17622
411,9 0,14771
420,6 0,19101
420,6 0,21294
420,6 0,16222
420,6 0,21322
420,6 0,16846
429,3 0,23927
429,3 0,18762
429,3 0,23848
429,3 0,22041
429,3 0,24318
433,6 0,20355
433,6 0,25635
433,6 0,21838
433,6 0,24133
433,6 0,23270

A Tabela 38 mostra o conteudo cumulativo da massa de ibuprofeno em solucdo e o

incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
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adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variacdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).

Apds a regressao linear, foram determinados valores para [y e [ para o modelo

literal expresso na Equacdo 11, que tomou a forma:

area do pico = —1,18652 + 0,00328 . massa de ibuprofeno Equacgdo 27

Para o calculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de solvente, a equacao foi
rearranjada de forma a isolar a varidvel “massa de ibuprofeno” e o valor para a variavel
“area do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de infravermelho.

Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Gltimas leituras): 0,23046

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 432,01 g/400g

de solvente ou 1080,02g/1000g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fracdo molar (x;): 0,3157

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 39. Estatisticas do modelo linear (acetato de etila a 308,15K)

Estatistica Valor
R 0,9578
R? 0,9173
R’ ajustado pelo erro 0,9148
F 366,0983
p 0,0000
Erro padrdo da estimagdo 0,0257

Na Tabela 39 é possivel observar que tanto R? quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (33 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatdrio.
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Tabela 40. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (acetato de etila a 308,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(33) p
Lo -1,18652 0,069221 -17,1410 0,000000
L1 0,00328 0,000171 19,1337 0,000000

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 41. ANOVA do modelo (acetato de etila a 308,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressdo 0,242213 1 0,242213 366,0983 0,000000
Residuos 0,021833 33 0,000662

Total 0,264045

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribuicdo normal.

Gravido de Probabilidade Normal dos Residuos

2,5

Valores Normais Esperados

2,0+t

2,5 : : : : : : : : :
004 003 -002 001 000 001 002 003 004 005 006

Residuos

Figura 57. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetato de
etila a 308,15 K)

O grafico (Figura 57), cujos dados foram obtidos da Tabela 42, parece mostrar que

pelo menos um residuo ao longo do grafico pode estar afastado do que seria um
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comportamento visual esperado. Avaliando a tabela a seguir, que mostra os residuos entre o

modelo e os dados experimentais, é possivel entender a origem do residuo anormal.

Tabela 42. Dados para andlise de residuos (acetato de etila a 308,15 K)

Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,002679 0,002406 0,000273 -1,57482 0,01061 0,008195
2 -0,033845 0,002406 -0,036251  -1,57482 -1,40935 0,008195
3 0,001130 0,002406 -0,001276  -1,57482 -0,04962 0,008195
4 -0,033898 0,002406 -0,036304  -1,57482 -1,41142 0,008195
5 0,004193 0,002406 0,001787 -1,57482 0,06946 0,008195
6 0,070891 0,046307 0,024584 -1,05468 0,95577 0,006368
7 0,036074 0,046307 -0,010233  -1,05468 -0,39783 0,006368
8 0,084842 0,046307 0,038535 -1,05468 1,49816 0,006368
9 0,020145 0,046307 -0,026162  -1,05468 -1,01711 0,006368
10 0,078582 0,046307 0,032275 -1,05468 1,25478 0,006368
11 0,086360 0,090208 -0,003848  -0,53455 -0,14959 0,004946
12 0,141610 0,090208 0,051402 -0,53455 1,99840 0,004946
13 0,073236 0,090208 -0,016972  -0,53455 -0,65982 0,004946
14 0,142160 0,090208 0,051952 -0,53455 2,01978 0,004946
15 0,073274 0,090208 -0,016934  -0,53455 -0,65835 0,004946
16 0,126670 0,162939 -0,036269 0,32716 -1,41006 0,004581
17 0,178440 0,162939 0,015501 0,32716 0,60264 0,004581
18 0,130800 0,162939 -0,032139 0,32716 -1,24949 0,004581
19 0,176220 0,162939 0,013281 0,32716 0,51633 0,004581
20 0,147710 0,162939 -0,015229 0,32716 -0,59207 0,004581
21 0,191010 0,191442 -0,000432 0,66486 -0,01679 0,005244
22 0,212940 0,191442 0,021498 0,66486 0,83580 0,005244
23 0,162220 0,191442 -0,029222  0,66486 -1,13608 0,005244
24 0,213220 0,191442 0,021778 0,66486 0,84668 0,005244
25 0,168460 0,191442 -0,022982  0,66486 -0,89348 0,005244
26 0,239270 0,219945 0,019325 1,00256 0,75132 0,006202
27 0,187620 0,219945 -0,032325  1,00256 -1,25671 0,006202
28 0,238480 0,219945 0,018535 1,00256 0,72061 0,006202
29 0,220410 0,219945 0,000465 1,00256 0,01809 0,006202
30 0,243180 0,219945 0,023235 1,00256 0,90334 0,006202
31 0,203550 0,234032 -0,030482  1,16947 -1,18508 0,006747
32 0,256350 0,234032 0,022318 1,16947 0,86766 0,006747
33 0,218380 0,234032 -0,015652  1,16947 -0,60852 0,006747
34 0,241330 0,234032 0,007298 1,16947 0,28372 0,006747
35 0,232700 0,234032 -0,001332  1,16947 -0,05179 0,006747

Dos resultados obtidos neste experimento, a leitura 14 poderia ser considerada um

outlier, pois seu residuo padronizado esta fora da faixa de +/- 20. Entretanto, este dado n3do

foi eliminado do modelo, pois ndo houve evidéncia de erro de execucgdo. Isto poderia indicar

uma oscilagao inerente a medigdo, contribuindo para uma avaliagdo real do erro no modelo.
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Continuando com a avaliacdo de residuos, foi construido um grafico de valores
esperados e de residuos observados. Este grafico ndo mostra tendéncia clara no

comportamento dos residuos, dando indicios de aleatoriedade, como desejavel.

Valores Preditos versus Escores dos Residuos
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Figura 58. Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (acetato de etila a 308,15 K)

No testes de normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, todos
indicaram normalidade, entretanto o teste de Shapriro-Wilk mostrou inicio de desvio (p

entre 0,05 e 0,10).

Histograma: Residuo
K-S d=,09403, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,94602, p=,06037
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Figura 59. Teste de normalidade para os residuos (acetato de etila a 308,15 K)

Como a andlise grafica mostrou-se satisfatéria, apesar dos dados mostrarem um
inicio de desvio em relacdo a distribuicdo normal, o modelo representa bem o experimento,

sendo capaz de explicar as respostas para os niveis do fator coberto pelo experimento.
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A.2. Acetona — Modelos Lineares por Temperatura

A.2.1. Acetona — Temperatura: 283,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de solvente.
Como esta foi a temperatura inicial dos experimentos com acetona, houve subtracdo apenas

do espectro do solvente.

Tabela 43. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (acetona a 283,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm?
218,4 4,4694
218,4 4,4715
218,4 4,4711
218,4 4,4650
218,4 4,4669
223,1 4,5188
2231 4,5166
2231 4,5184
2231 4,5202
2231 4,5166
227,8 4,5548
227,8 4,5519
227,8 4,5530
227,8 4,5520
227,8 4,5546
232,5 4,5866
232,5 4,5915
232,5 4,5881
232,5 4,5921
232,5 4,5896
234,9 4,6111
234,9 4,6069
234,9 4,6062
234,9 4,6090
234,9 4,6097
239,6 4,6500
239,6 4,6509
239,6 4,6524
239,6 4,6537
239,6 4,6557

A Tabela 43 mostra o conteddo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variacdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).
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Apds a regressao linear, foram determinados valores para Sy e [ para o modelo

literal expresso na Equagdo 11, que tomou a forma:

area do pico = 2,637343 + 0,008404 . massa de ibuprofeno Equacao 28

Para o calculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de solvente, a equagao foi
rearranjada de forma a isolar a varidavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a variavel
“area do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de infravermelho.

Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Ultimas leituras): 4,6525

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 239,78 g/400 g

de solvente ou 599,46 g/1000 g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,1444

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 44. Estatisticas do modelo linear (acetona a 283,15K)

Estatistica Valor
R 0,998
R? 0,996
R’ ajustado pelo erro 0,996
F 6971,259
p 0,000
Erro padrdo da estimacgao 0,004

Na Tabela 44 é possivel observar que tanto R? quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (28 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdao, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 45. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (acetona a 283,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t (28) p
Lo 2,637343 0,023100 114,1692 0,000000
L1 0,008404 0,000101 83,4941 0,000000
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Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também

demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de

explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 46. ANOVA do modelo (acetona a 283,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Média Quadrdtica F P
Regressdo 0,108472 1 0,108472 6971,259 0,000000
Residuos 0,000436 28 0,000016

Total 0,108908

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribuicdo normal.

Valores Normais Esperados
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-0,010 -0,008 -0,006 -0,004 -0,002 0,000 0,002 0,004 0,006 0,008 0,010

Residuos

Figura 60. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetona a

283,15 K)

O grafico (Figura 60), cujos dados foram obtidos da Tabela 47, mostra quase todos os

residuos oscilando em torno da distribuicdo normal. Nenhum residuo aparenta estar muito

distante visualmente do valor esperado. Esta informagdo podera ser avaliada na proxima

tabela.
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Tabela 47. Dados para analise de residuos (acetona a 283,15 K)

Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 4,469400 4,472836  -0,003437 -1,50930 -0,87121 0,001319
2 4,471500 4,472836  -0,001337 -1,50930 -0,33884 0,001319
3 4,471100 4,472836 -0,001737 -1,50930 -0,44026 0,001319
4 4,465000 4,472836 -0,007836 -1,50930 -1,98660 0,001319
5 4,466900 4,472836  -0,005937 -1,50930 -1,50500 0,001319
6 4,518800 4,512336  0,006464 -0,86344 1,63857 0,000958
7 4,516600 4,512336  0,004264 -0,86344 1,08094 0,000958
8 4,518400 4,512336  0,006064 -0,86344 1,53727 0,000958
9 4,520200 4,512336  0,007864 -0,86344 1,99349 0,000958
10 4,516600 4,512336  0,004264 -0,86344 1,08094 0,000958
11 4,554800 4,551836  0,002964 -0,21758 0,75129 0,000738
12 4,551900 4,551836  0,000063 -0,21758 0,01608 0,000738
13 4,553000 4,551836  0,001163 -0,21758 0,29496 0,000738
14 4,552000 4,551836  0,000164 -0,21758 0,04146 0,000738
15 4,554600 4,551836  0,002763 -0,21758 0,70052 0,000738
16 4,586600 4,591337 -0,004737 0,42828 -1,20086 0,000786
17 4,591500 4,591337  0,000163 0,42828 0,04134 0,000786
18 4,588100 4,591337 -0,003237 0,42828 -0,82056 0,000786
19 4,592100 4,591337  0,000763 0,42828 0,19353 0,000786
20 4,589600 4,591337 -0,001737 0,42828 -0,44026 0,000786
21 4,611100 4,611507 -0,000407 0,75808 -0,10311 0,000909
22 4,606900 4,611507 -0,004607 0,75808 -1,16785 0,000909
23 4,606200 4,611507 -0,005307 0,75808 -1,34531 0,000909
24 4,609000 4,611507 -0,002507 0,75808 -0,63548 0,000909
25 4,609700 4,611507 -0,001807 0,75808 -0,45803 0,000909
26 4,650000 4,651007 -0,001007 1,40394 -0,25531 0,001255
27 4,650900 4,651007 -0,000107 1,40394 -0,02720 0,001255
28 4,652400 4,651007  0,001393 1,40394 0,35310 0,001255
29 4,653700 4,651007  0,002693 1,40394 0,68263 0,001255
30 4,655700 4,651007  0,004693 1,40394 1,18973 0,001255

Dos resultados obtidos neste experimento nenhuma leitura teve erro padronizado
fora da faixa +/- 20 para ser considerada como outlier, confirmando o diagndstico visual do
grafico de residuos observados e residuos esperados com distribuicao normal, reforgando a

idéia de que os dados estdao normalmente distribuidos.

Continuando com a avaliagao de residuos, foi construido um grafico de valores
esperados e de residuos observados. Este grafico ndo mostra tendéncia visivel no
comportamento dos residuos, entretanto a aleatoriedade ndo é facilmente notada. A
decisdo sobre a normalidade dos dados precisara ser suportada pelos testes de normalidade

aplicados aos residuos.
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Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05).
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Figura 62. Teste de normalidade para os res

Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdao do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas para os niveis do fator coberto pelo experimento.
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A.2.2. Acetona — Temperatura: 288,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de solvente.
Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solugdo, a subtracdo de espectro
além de remover o espectro do solvente, removeu o sinal do ibuprofeno previamente
dissolvido. Este é o motivo para os incrementos na area dos picos serem menores do que no

experimento a 283,15 K.

Tabela 48. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (acetona a 288,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm?
260,0 0,18975
260,0 0,18547
260,0 0,19392
260,0 0,19274
260,0 0,18592
265,5 0,23304
265,5 0,24611
265,5 0,24833
265,5 0,25257
265,5 0,23243
271,2 0,29990
271,2 0,30399
271,2 0,30807
271,2 0,29011
271,2 0,29191
285,5 0,40202
285,5 0,40108
285,5 0,40263
285,5 0,40572
285,5 0,40521
291,2 0,42032
291,2 0,43365
291,2 0,42675
291,2 0,46147
291,2 0,43316
296,9 0,47968
296,9 0,49936
296,9 0,47692
296,9 0,49356
296,9 0,50250
302,6 0,50908
302,6 0,52279
302,6 0,52197
302,6 0,51842
302,6 0,54042
308,3 0,5793
308,3 0,54727
308,3 0,56876
308,3 0,54673
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308,3 0,57296
319,1 0,62544
319,1 0,64815
319,1 0,63052
319,1 0,65688
319,1 0,66087

A Tabela 48 mostra o conteiudo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variacdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).

Apds a regressao linear, foram determinados valores para [y e [ para o modelo

literal expresso na Equacdo 11, que tomou a forma:

area do pico = —1,76100 + 0,00755 . massa de ibuprofeno Equacdo 29

Para o calculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de solvente, a equacdo foi
rearranjada de forma a isolar a varidvel “massa de ibuprofeno” e o valor para a variavel
“area do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de infravermelho.

Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Ultimas leituras): 0,64437

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 318,49 g/400 g

de solvente ou 796,23 g/1000 g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,1831

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 49. Estatisticas do modelo linear (acetona a 288,15K)

Estatistica Valor
R 0,996
R? 0,992
R’ ajustado pelo erro 0,992
F 5580,799
p 0,000
Erro padrdo da estimagdo 0,013
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Na Tabela 49 é possivel observar que tanto R®> quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (43 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatorio.

Tabela 50. Significancia estatistica do modelo e erro padrido dos parametros (acetona a 288,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t (43) p
Lo -1,76100 0,029272 -60,1592 0,000000
L1 0,00755 0,000101 74,7047 0,000000

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 51. ANOVA do modelo (acetona a 288,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressao 0,242213 1 0,242213 366,0983 0,000000
Residuos 0,021833 33 0,000662

Total 0,264045

A seguir foi realizada a anadlise dos residuos, Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.
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Figura 63. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetona a

288,15 K)

O grafico (Figura 63), cujos dados foram obtidos da Tabela 52, parece mostrar que

alguns residuos ao longo do grafico podem estar afastados do que seria um comportamento

visual esperado, entretanto apenas com a avaliagdo da tabela a seguir se torna possivel

alguma conclusao a respeito.

Tabela 52. Dados para analise de residuos (acetona a 288,15 K)

Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,189750 0,202630 -0,012880 -1,50429 -0,99898 0,003499
2 0,185470 0,202630 -0,017160 -1,50429 -1,33094 0,003499
3 0,193920 0,202630 -0,008710 -1,50429 -0,67556 0,003499
4 0,192740 0,202630 -0,009890 -1,50429 -0,76708 0,003499
5 0,185920 0,202630 -0,016710 -1,50429 -1,29604 0,003499
6 0,233040 0,244169 -0,011129 -1,21823 -0,86313 0,003050
7 0,246110 0,244169  0,001941 -1,21823 0,15057 0,003050
8 0,248330 0,244169  0,004161 -1,21823 0,32276 0,003050
9 0,252570 0,244169  0,008401 -1,21823 0,65161 0,003050
10 0,232430 0,244169 -0,011739 -1,21823 -0,91044 0,003050
11 0,299900 0,287218  0,012683 -0,92176 0,98365 0,002628
12 0,303990 0,287218 0,016773 -0,92176 1,30087 0,002628
13 0,308070 0,287218  0,020853 -0,92176 1,61731 0,002628
14 0,290110 0,287218  0,002893 -0,92176 0,22434 0,002628
15 0,291910 0,287218  0,004693 -0,92176 0,36395 0,002628
16 0,402020 0,395217  0,006803 -0,17799 0,52762 0,001953
17 0,401080 0,395217  0,005863 -0,17799 0,45471 0,001953
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18 0,402630 0,395217  0,007413 -0,17799 0,57493 0,001953
19 0,405720 0,395217 0,010503 -0,17799 0,81459 0,001953
20 0,405210 0,395217  0,009993 -0,17799 0,77503 0,001953
21 0,420320 0,438266 -0,017946 0,11847 -1,39189 0,001936
22 0,433650 0,438266 -0,004616 0,11847 -0,35802 0,001936
23 0,426750 0,438266 -0,011516 0,11847 -0,89318 0,001936
24 0,461470 0,438266  0,023204 0,11847 1,79968 0,001936
25 0,433160 0,438266 -0,005106 0,11847 -0,39603 0,001936
26 0,479680 0,481315 -0,001635 0,41494 -0,12681 0,002084
27 0,499360 0,481315  0,018045 0,41494 1,39956 0,002084
28 0,476920 0,481315 -0,004395 0,41494 -0,34087 0,002084
29 0,493560 0,481315  0,012245 0,41494 0,94972 0,002084
30 0,502500 0,481315 0,021185 0,41494 1,64310 0,002084
31 0,509080 0,524364 -0,015284 0,71140 -1,18541 0,002368
32 0,522790 0,524364 -0,001574 0,71140 -0,12206 0,002368
33 0,521970 0,524364 -0,002394 0,71140 -0,18567 0,002368
34 0,518420 0,524364 -0,005944 0,71140 -0,46100 0,002368
35 0,540420 0,524364  0,016056 0,71140 1,24531 0,002368
36 0,579300 0,567413  0,011887 1,00787 0,92197 0,002744
37 0,547270 0,567413 -0,020143 1,00787 -1,56225 0,002744
38 0,568760 0,567413  0,001347 1,00787 0,10450 0,002744
39 0,546730 0,567413 -0,020683 1,00787 -1,60414 0,002744
40 0,572960 0,567413  0,005547 1,00787 0,43025 0,002744
41 0,625440 0,648979 -0,023539 1,56959 -1,82567 0,003606
42 0,648150 0,648979 -0,000829 1,56959 -0,06429 0,003606
43 0,630520 0,648979 -0,018459 1,56959 -1,43167 0,003606
44 0,656880 0,648979  0,007901 1,56959 0,61280 0,003606
45 0,660870 0,648979  0,011891 1,56959 0,92226 0,003606

Dos resultados obtidos neste experimento nenhuma leitura teve erro padronizado
fora da faixa +/- 20 para ser considerada como outlier, mostrando que apesar do gréfico de
residuos observados e residuos esperados para distribuicio normal aparentar que alguns
residuos poderiam indicar outliers, esta hipétese ndao se confirmou. Este fato da a entender

gue os dados estdo normalmente distribuidos.

Continuando com a avaliagao de residuos, foi construido um grafico de valores
esperados e de residuos observados. Este grafico ndo mostra tendéncia clara no

comportamento dos residuos, dando indicios de aleatoriedade, como desejavel.
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A.2.3. Acetona — Temperatura: 293,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de solvente.
Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solucdo, a subtracdo de espectro
além de remover o espectro do solvente, removeu o sinal do ibuprofeno previamente
dissolvido. Este é o motivo para os incrementos na area dos picos serem menores do que no

experimento a 283,15 K.

Tabela 53. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (acetona a 293,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm?
3191 0,01495
3191 0,01861
319,1 0,02661
319,1 0,02139
319,1 0,01739
322,2 0,04242
322,2 0,03711
322,2 0,04356
322,2 0,04551
322,2 0,03991
325,4 0,07415
325,4 0,08407
325,4 0,07888
3254 0,07317
3254 0,07744
328,6 0,12220
328,6 0,13225
328,6 0,13928
328,6 0,13857
328,6 0,12859
335,7 0,20637
335,7 0,19673
335,7 0,19020
335,7 0,21271
335,7 0,21478
342,8 0,27161
342,8 0,27242
342,8 0,27222
342,8 0,29894
342,8 0,26797
349,9 0,32585
349,9 0,33109
349,9 0,31198
349,9 0,30628
349,9 0,31558
353,4 0,34210
353,4 0,32779
353,4 0,36763
353,4 0,33396
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353,4 0,32901
360,5 0,38343
360,5 0,35450
360,5 0,34660
360,5 0,35562
360,5 0,36421

A Tabela 53 mostra o conteudo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variacdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).

Apds a regressao linear, foram determinados valores para [y e [ para o modelo

literal expresso na Equacdo 11, que tomou a forma:

area do pico = —2,78884 + 0,00885 . massa de ibuprofeno Equacdo 30

Para o calculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de solvente, a equacdo foi
rearranjada de forma a isolar a varidvel “massa de ibuprofeno” e o valor para a variavel
“area do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de infravermelho.

Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Gltimas leituras): 0,36087

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 356,06 g/400 g

de solvente ou 890,15 g/1000 g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,2004

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 54. Estatisticas do modelo linear (acetona a 293,15K)

Estatistica Valor
R 0,982
R? 0,965
R’ ajustado pelo erro 0,964
F 1184,581
p 0,000
Erro padrdo da estimagdo 0,024
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Na Tabela 54 é possivel observar que tanto R® quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (43 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatorio.

Tabela 55. Significancia estatistica do modelo e erro padrido dos parametros (acetona a 293,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t (43) p
Lo -2,78884 0,086822 -32,1215 0,000000
L1 0,00885 0,000257 34,4177 0,000000

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 56. ANOVA do modelo (acetona a 293,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressao 0,690641 1 0,690641 1184,581 0,000000
Residuos 0,025070 43 0,000583

Total 0,715711

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.
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Figura 66. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetona a
293,15 K)

O grafico (Figura 66), cujos dados foram obtidos da Tabela 57, parece mostrar que

alguns residuos ao longo do grafico podem estar afastados do que seria um comportamento

visual esperado, entretanto apenas com a avaliacdo da tabela a seguir se torna possivel

alguma conclusao a respeito.

Tabela 57. Dados para analise de residuos (acetona a 293,15 K)

Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,014958 0,033928 -0,018970 -1,29996 -0,78565 0,005945
2 0,018611 0,033928 -0,015317 -1,29996 -0,63436 0,005945
3 0,026618 0,033928 -0,007310 -1,29996 -0,30275 0,005945
4 0,021397 0,033928 -0,012531 -1,29996 -0,51898 0,005945
5 0,017393 0,033928 -0,016535 -1,29996 -0,68480 0,005945
6 0,042422 0,061351 -0,018929 -1,08107 -0,78394 0,005333
7 0,037115 0,061351 -0,024236 -1,08107 -1,00372 0,005333
8 0,043564 0,061351 -0,017787 -1,08107 -0,73664 0,005333
9 0,045510 0,061351 -0,015841 -1,08107 -0,65605 0,005333
10 0,039916 0,061351 -0,021435 -1,08107 -0,88772 0,005333
11 0,074156 0,089658 -0,015502 -0,85513 -0,64202 0,004759
12 0,084070 0,089658 -0,005588 -0,85513 -0,23143 0,004759
13 0,078880 0,089658 -0,010778 -0,85513 -0,44637 0,004759
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15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45

0,073179
0,077440
0,122200
0,132250
0,139280
0,138570
0,128590
0,206370
0,196730
0,190200
0,212710
0,214780
0,271610
0,272420
0,272220
0,298940
0,267970
0,325850
0,331090
0,311980
0,306280
0,315580
0,342100
0,327790
0,367630
0,333960
0,329010
0,383430
0,354500
0,346600
0,355620
0,364210

0,089658
0,089658
0,117965
0,117965
0,117965
0,117965
0,117965
0,180772
0,180772
0,180772
0,180772
0,180772
0,243579
0,243579
0,243579
0,243579
0,243579
0,306386
0,306386
0,306386
0,306386
0,306386
0,337347
0,337347
0,337347
0,337347
0,337347
0,400154
0,400154
0,400154
0,400154
0,400154

-0,016479
-0,012218
0,004235
0,014285
0,021315
0,020605
0,010625
0,025598
0,015958
0,009428
0,031938
0,034008
0,028031
0,028841
0,028641
0,055361
0,024391
0,019464
0,024704
0,005594
-0,000106
0,009194
0,004753
-0,009557
0,030283
-0,003387
-0,008337
-0,016724
-0,045654
-0,053554
-0,044534
-0,035944

-0,85513
-0,85513
-0,62919
-0,62919
-0,62919
-0,62919
-0,62919
-0,12788
-0,12788
-0,12788
-0,12788
-0,12788
0,37343
0,37343
0,37343
0,37343
0,37343
0,87474
0,87474
0,87474
0,87474
0,87474
1,12187
1,12187
1,12187
1,12187
1,12187
1,62318
1,62318
1,62318
1,62318
1,62318

-0,68248
-0,50601
0,17538
0,59159
0,88274
0,85334
0,44002
1,06013
0,66089
0,39045
1,32270
1,40843
1,16090
1,19445
1,18616
2,29277
1,01015
0,80611
1,02312
0,23169
-0,00438
0,38078
0,19685
-0,39579
1,25417
-0,14026
-0,34527
-0,69261
-1,89074
-2,21792
-1,84435
-1,48860

0,004759
0,004759
0,004266
0,004266
0,004266
0,004266
0,004266
0,003629
0,003629
0,003629
0,003629
0,003629
0,003848
0,003848
0,003848
0,003848
0,003848
0,004806
0,004806
0,004806
0,004806
0,004806
0,005444
0,005444
0,005444
0,005444
0,005444
0,006919
0,006919
0,006919
0,006919
0,006919
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Dos resultados obtidos neste experimento, as leituras 29 e 43 poderiam ser

consideradas outliers, pois seus residuos padronizados estdo fora da faixa de +/- 20.

Entretanto, estes dados ndo foram eliminados do modelo, pois ndo houve evidéncia de erros

de execucdo. Isto poderia indicar uma oscilacdo inerente a medicdo, contribuindo para uma

avaliacdo real do erro no modelo.

Continuando com a avaliacdo de residuos, foi construido um grafico de valores

esperados e de residuos observados. Este mostra uma nitida tendéncia no comportamento

dos residuos, indicando perda de linearidade, provavelmente devido a proximidade da

saturacdo e de um eventual desvio da lei de Beer-Lambert.
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Figura 67. Avaliagdo de aleatoriedade dos residuos (acetona a 293,15 K)
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Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05), apesar do desvio da linearidade

encontrada no grafico anterior.

Numero de observagoes

Histograma: Residuo
K-S d=,08527, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,97500, p=,37800
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Figura 68. Teste de normalidade para os residuos (acetona a 293,15 K)

Apesar do desvio, o modelo pode ser considerado satisfatorio para a finalidade

proposta, uma vez que esta perda de linearidade foi branda.
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A.2.4. Acetona — Temperatura: 303,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de solvente.
Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solucdo, a subtracdo de espectro
além de remover o espectro do solvente, removeu o sinal do ibuprofeno previamente
dissolvido. Este é o motivo para os incrementos na area dos picos serem menores do que no

experimento a 283,15 K.

Tabela 58. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (acetona a 303,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm™
374,7 0,00666
374,7 -0,00073
374,7 0,01458
374,7 0,01044
374,7 0,02539
418,1 0,24119
418,1 0,22402
418,1 0,25070
418,1 0,25387
418,1 0,25426
461,5 0,47792
461,5 0,46470
461,5 0,47584
461,5 0,49494
461,5 0,45746
504,9 0,63866
504,9 0,64069
504,9 0,64150
504,9 0,67102
504,9 0,65265
515,8 0,70144
515,8 0,73394
515,8 0,76842
515,8 0,74413
515,8 0,73406
526,7 0,79268
526,7 0,74211
526,7 0,77733
526,7 0,78160
526,7 0,81537

A Tabela 58 mostra o conteudo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variagdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).
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Apds a regressao linear, foram determinados valores para Sy e [ para o modelo

literal expresso na Equagdo 11, que tomou a forma:

area do pico = —1,85482 4+ 0,00501 . massa de ibuprofeno Equacao 31

Para o calculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de solvente, a equagao foi

IH

rearranjada de forma a isolar a varidavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a variavel
“area do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de infravermelho.

Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Gltimas leituras): 0,78181

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 526,66 g/400 g

de solvente ou 1316,65 g/1000 g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,2705

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 59. Estatisticas do modelo linear (acetona a 303,15K)

Estatistica Valor
R 0,997
R’ 0,994
R’ ajustado pelo erro 0,994
F 4790,181
p 0,000
Erro padrdo da estimacgao 0,022

Na Tabela 59 é possivel observar que tanto R® quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (28 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatdrio.
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Tabela 60. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (acetona a 303,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t (28) p
Lo -1,85482 0,034012 -54,5338 0,000000
L1 0,00501 0,000072 69,2111 0,000000

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 61. ANOVA do modelo (acetona a 303,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressdo | 2,296160 1 2,296160 4790,181 0,000000
Residuos | 0,013422 28 0,000479

Total 2,309581

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribuicdo normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos

2,5

Valores Normais Esperados

-2,5
-0,05 -0,04 -0,03 -0,02 -0,01 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

Residuos

Figura 69. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetona a
303,15 K)

O grafico (Figura 69), cujos dados foram obtidos da Tabela 62, mostra quase todos os

residuos oscilando em torno da distribuicdo normal. Nenhum residuo aparenta estar muito



149

distante visualmente do valor esperado. Esta informacdo poderd ser avaliada na proxima

tabela.
Tabela 62. Dados para analise de residuos (acetona a 303,15 K)

Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréio dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,006667 0,021059 -0,014392 -1,64129 -0,65736 0,007779
2 -0,000730 0,021059 -0,021789 -1,64129 -0,99521 0,007779
3 0,014581 0,021059 -0,006478 -1,64129 -0,29587 0,007779
4 0,010440 0,021059 -0,010619 -1,64129 -0,48501 0,007779
5 0,025393 0,021059 0,004334 -1,64129 0,19796 0,007779
6 0,241190 0,238335 0,002855 -0,86913 0,13042 0,005335
7 0,224020 0,238335 -0,014315 -0,86913 -0,65381 0,005335
8 0,250700 0,238335 0,012365 -0,86913 0,56478 0,005335
9 0,253870 0,238335 0,015535 -0,86913 0,70957 0,005335
10 0,254260 0,238335 0,015925 -0,86913 0,72739 0,005335
11 0,477920 0,455610 0,022310 -0,09697 1,01898 0,004017
12 0,464700 0,455610  0,009090 -0,09697 0,41517 0,004017
13 0,475840 0,455610  0,020230 -0,09697 0,92398 0,004017
14 0,494940 0,455610 0,039330 -0,09697 1,79637 0,004017
15 0,457460 0,455610 0,001850 -0,09697 0,08448 0,004017
16 0,638660 0,672886 -0,034226 0,67520 -1,56326 0,004849
17 0,640690 0,672886 -0,032196 0,67520 -1,47055 0,004849
18 0,641500 0,672886 -0,031386 0,67520 -1,43355 0,004849
19 0,671020 0,672886 -0,001866 0,67520 -0,08524 0,004849
20 0,652650 0,672886 -0,020236 0,67520 -0,92428 0,004849
21 0,701440 0,727455 -0,026015 0,86913 -1,18825 0,005335
22 0,733940 0,727455 0,006485 0,86913 0,29618 0,005335
23 0,768420 0,727455 0,040965 0,86913 1,87104 0,005335
24 0,744130 0,727455 0,016675 0,86913 0,76160 0,005335
25 0,734060 0,727455 0,006605 0,86913 0,30166 0,005335
26 0,792680 0,782025 0,010655 1,06306 0,48668 0,005887
27 0,742110 0,782025 -0,039915 1,06306 -1,82309 0,005887
28 0,777330 0,782025 -0,004695 1,06306 -0,21443 0,005887
29 0,781600 0,782025 -0,000425 1,06306 -0,01940 0,005887
30 0,815370 0,782025 0,033345 1,06306 1,52304 0,005887

Dos resultados obtidos neste experimento nenhuma leitura teve erro padronizado
fora da faixa +/- 20 para ser considerada como outlier, confirmando o diagndstico visual do
grafico de residuos observados e residuos esperados com distribuicado normal, reforgando a

idéia de que os dados estdao normalmente distribuidos.

Continuando com a avaliacdo de residuos, foi construido um grafico de valores
esperados e de residuos observados. Este parece mostrar um comportamento ndo aleatério,
entretanto ndao ha uma tendéncia clara. Faz-se necessario avaliar os testes de normalidade

para distribuicdo normal de residuos.
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Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05), apesar de uma sugestdo de

tendéncia encontrada no grafico anterior.
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Apesar do desvio, o modelo pode ser considerado satisfatorio para a finalidade

proposta, uma vez que esta perda de linearidade foi branda.
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A.2.5. Acetona — Temperatura: 308,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de solvente.
Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solucdo, a subtracdo de espectro
além de remover o espectro do solvente, removeu o sinal do ibuprofeno previamente
dissolvido. Este é o motivo para os incrementos na area dos picos serem menores do que no

experimento a 283,15 K.

Tabela 63. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (acetona a 308,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm™
570,3 0,12704
570,3 0,12376
570,3 0,14964
570,3 0,14085
570,3 0,14700
597,6 0,19986
597,6 0,21991
597,6 0,18284
597,6 0,21707
597,6 0,23634
624,9 0,25810
624,9 0,23790
624,9 0,25439
624,9 0,28366
624,9 0,29080
638,3 0,31888
638,3 0,32293
638,3 0,33758
638,3 0,29927
638,3 0,29883
651,7 0,32971
651,7 0,28861
651,7 0,32035
651,7 0,37512
651,7 0,35365

A Tabela 63 mostra o conteddo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variacdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).

Apds a regressao linear, foram determinados valores para [y e [ para o modelo

literal expresso na Equacao 11, que tomou a forma:
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area do pico = —1,24903 + 0,00244 . massa de ibuprofeno Equacao 32

Para o calculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de solvente, a equacao foi
rearranjada de forma a isolar a varidavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a variavel
“area do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de infravermelho,

Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Ultimas leituras): 0,33348

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 649,79 g/400 g

de solvente ou 1624,47 g/1000 g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,3138

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 64. Estatisticas do modelo linear (acetona a 308,15K)

Estatistica Valor
R 0,9606
R? 0,9227
R’ ajustado pelo erro 0,9193
F 274,4763
p 0,0000
Erro padrdo da estimagdo 0,0215

Na Tabela 64 é possivel observar que tanto R® quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (23 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 65. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (acetona a 308,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(23) p
Lo -1,24903 0,090738 -13,7653 0,000000
L1 0,00244 0,000147 16,5673 0,000000
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Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 66. ANOVA do modelo (acetona a 308,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressao 0,126826 1 0,126826 274,4763 0,000000
Residuos 0,010627 23 0,000462

Total 0,137453

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
2,5 T T T - -

Valores Normais Esperados
o
o

2,0

2,5
-0,06 -0,06 -0,04 -0,03 -0,02 -0,01 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

Residuos

Figura 72. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetona a
308,15 K)

O grafico (Figura 72), cujos dados foram obtidos da Tabela 67, mostra quase todos os
residuos oscilando em torno da distribuigao normal. Nenhum residuo aparenta estar muito
distante visualmente do valor esperado. Esta informacdo podera ser avaliada na proxima

tabela.
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Tabela 67. Dados para analise de residuos (acetona a 308,15 K)

Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,127040 0,139901 -0,012861 -1,54983 -0,59828 0,008045
2 0,123760 0,139901 -0,016141 -1,54983 -0,75087 0,008045
3 0,149640 0,139901  0,009739 -1,54983 0,45309 0,008045
4 0,140850 0,139901  0,000949 -1,54983 0,04417 0,008045
5 0,147000 0,139901  0,007099 -1,54983 0,33028 0,008045
6 0,199860 0,206388 -0,006528 -0,63521 -0,30368 0,005124
7 0,219910 0,206388  0,013522 -0,63521 0,62907 0,005124
8 0,182840 0,206388 -0,023548 -0,63521 -1,09547 0,005124
9 0,217070 0,206388  0,010682 -0,63521 0,49695 0,005124
10 0,236340 0,206388  0,029952 -0,63521 1,39341 0,005124
11 0,258100 0,272875 -0,014775 0,27941 -0,68735 0,004471
12 0,237900 0,272875 -0,034975 0,27941 -1,62708 0,004471
13 0,254390 0,272875 -0,018485 0,27941 -0,85994 0,004471
14 0,283660 0,272875 0,010785 0,27941 0,50172 0,004471
15 0,290800 0,272875  0,017925 0,27941 0,83388 0,004471
16 0,318880 0,305510 0,013370 0,72835 0,62199 0,005357
17 0,322930 0,305510 0,017420 0,72835 0,81040 0,005357
18 0,337580 0,305510  0,032070 0,72835 1,49193 0,005357
19 0,299270 0,305510 -0,006240 0,72835 -0,29029 0,005357
20 0,298830 0,305510 -0,006680 0,72835 -0,31076 0,005357
21 0,329710 0,338145 -0,008435 1,17728 -0,39239 0,006721
22 0,288610 0,338145  -0,049535 1,17728 -2,30440 0,006721
23 0,320350 0,338145 -0,017795 1,17728 -0,82783 0,006721
24 0,375120 0,338145  0,036975 1,17728 1,72013 0,006721
25 0,353650 0,338145  0,015505 1,17728 0,72132 0,006721

Dos resultados obtidos neste experimento, apenas a leitura 22 teve erro padronizado
fora da faixa +/- 20 para ser considerada como outlier, apesar da deteccdo visual ndo ter
sido clara. Entretanto, este dado nado foi eliminado do modelo, pois ndo houve evidéncia de
erros de execucdo. Isto poderia indicar uma oscilagcdo inerente a medicdo, contribuindo para

uma avaliagao real do erro no modelo.

Continuando com a avaliacdo de residuos, foi construido um grafico de valores
esperados e de residuos observados. Este ndo mostrou qualquer tendéncia aparente na
distribuicdo dos residuos, apontando para uma distribuicdo normal aleatdria dos residuos,

indicando normalidade dos dados.
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Figura 73. Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (acetona a 308,15 K)

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os
testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05), confirmando a distribuicdo

normal dos residuos.

Histograma: Residuo
K-S d=,08615, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,96526, p=,43939

.
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Figura 74. Teste de normalidade para os residuos (acetona a 308,15 K)

Apds toda a avaliacao, entende-se que os dados utilizados para a geracdo do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas para os niveis do fator coberto pelo experimento.
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A.3. Mistura Acetona-Acetato de Etila 50% v/v — Modelos Lineares por

Temperatura

A.3.1. Mistura Acetona-Acetato de Etila 50% v/v — Temperatura: 283,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de mistura de
solventes. Como esta foi a temperatura inicial dos experimentos com mistura de solventes,

houve subtracdo apenas do espectro da mistura.

Tabela 68. Massa de lbuprofeno x Area do Pico (mistura a 283,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm?
150,0 0,00000
150,0 0,00420
150,0 0,01105
150,0 0,01383
150,0 0,01454
160,0 0,17271
160,0 0,18055
160,0 0,17203
160,0 0,16852
160,0 0,16978
170,0 0,32618
170,0 0,33472
170,0 0,32292
170,0 0,32921
170,0 0,32948
180,0 0,46952
180,0 0,46822
180,0 0,46071
180,0 0,46872
180,0 0,46995
190,0 0,58752
190,0 0,59720
190,0 0,58992
190,0 0,59355
190,0 0,59151

A Tabela 68 mostra o conteudo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizagdo do sinal (correspondente a dissolugdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adicdo de

ibuprofeno com variagdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).

Apds a regressao linear, foram determinados valores para Sy e [ para o modelo

literal expresso na Equagdo 11, que tomou a forma:
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area do pico = —2,17006 + 0,01461 . massa de ibuprofeno Equacao 33

Para o calculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de solvente, a equacao foi
rearranjada de forma a isolar a varidavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a variavel
“area do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de infravermelho.

Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Ultimas leituras): 0,59194

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 189,03 g/400 g

de solvente ou 472,58 g/1000 g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,1398

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 69. Estatisticas do modelo linear (mistura a 283,15K)

Estatistica Valor
R 0,998
R’ 0,997
R’ ajustado pelo erro 0,996
F 6554,849
p 0,000
Erro padrdo da estimacgao 0,013

Na Tabela 69 é possivel observar que tanto R? quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (23 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrao, que ser mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que 0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 70. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (mistura a 283,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(23) p
Lo -2,17006 0,030786 -70,4884 0,000000
L1 0,01461 0,000180 80,9620 0,000000

Foi entdo realizada analise de variancia para o modelo (ANOVA), que também

demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
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explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao,

Tabela 71. ANOVA do modelo (mistura a 283,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadrdtica F P
Regressao 1,067454 1 1,067454 6554,849 0,000000
Residuos 0,003746 23 0,000163

Total 1,071199

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos

2,5

Valores Normais Esperados

2,5
-0,025 -0,020 -0,015 -0,010 -0,006 0,000 0,006 0,010 0,015 0,020 0,025

Residuos

Figura 75. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (mistura a
283,15 K)

O grafico (Figura 75), cujos dados foram obtidos da Tabela 72, mostra quase todos os
residuos oscilando em torno da distribuigao normal. Nenhum residuo aparenta estar muito
distante visualmente do valor esperado. Esta informacdo podera ser avaliada na proxima

tabela.
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Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,000000 0,021636 -0,021636 -1,38564 -1,69542 0,004421
2 0,004203 0,021636  -0,017433 -1,38564 -1,36606 0,004421
3 0,011051 0,021636  -0,010585 -1,38564 -0,82944 0,004421
4 0,013838 0,021636  -0,007798 -1,38564 -0,61104 0,004421
5 0,014542 0,021636  -0,007094 -1,38564 -0,55588 0,004421
6 0,172710 0,167749  0,004961 -0,69282 0,38876 0,003126
7 0,180550 0,167749  0,012801 -0,69282 1,00312 0,003126
8 0,172030 0,167749  0,004281 -0,69282 0,33548 0,003126
9 0,168520 0,167749  0,000771 -0,69282 0,06042 0,003126
10 0,169780 0,167749  0,002031 -0,69282 0,15916 0,003126
11 0,326180 0,313862 0,012318 -0,00000 0,96525 0,002552
12 0,334720 0,313862  0,020858 -0,00000 1,63447 0,002552
13 0,322920 0,313862  0,009058 -0,00000 0,70979 0,002552
14 0,329210 0,313862  0,015348 -0,00000 1,20269 0,002552
15 0,329480 0,313862  0,015618 -0,00000 1,22385 0,002552
16 0,469520 0,459975  0,009545 0,69282 0,74794 0,003126
17 0,468220 0,459975  0,008245 0,69282 0,64607 0,003126
18 0,460710 0,459975  0,000735 0,69282 0,05756 0,003126
19 0,468720 0,459975  0,008745 0,69282 0,68525 0,003126
20 0,469950 0,459975  0,009975 0,69282 0,78163 0,003126
21 0,587520 0,606089 -0,018569 1,38564 -1,45508 0,004421
22 0,597200 0,606089 -0,008889 1,38564 -0,69654 0,004421
23 0,589920 0,606089 -0,016169 1,38564 -1,26701 0,004421
24 0,593550 0,606089 -0,012539 1,38564 -0,98255 0,004421
25 0,591510 0,606089 -0,014579 1,38564 -1,14242 0,004421

Dos resultados obtidos neste experimento, nenhuma leitura teve erro padronizado

fora da faixa +/- 20 para ser considerada como outlier, confirmando a andlise visual

realizada.

Continuando com a avaliacdo de residuos, foi construido um grafico de valores

esperados e de residuos observados. O grafico apresentou nitida tendéncia na distribuicao

dos residuos, sugerindo que o melhor modelo talvez ndo seja o modelo linear. Entretanto,

até o momento, o modelo foi satisfatério em toda a andlise. Um desvio da linearidade

sempre é esperado quando se trabalha proximo a saturagdo, ocorrendo desvio da Lei de

Beer-Lambert.



160

Valores Preditos versus Escores dos Residuos
Dependent variable: area
0,025
0,020 o
0,015 Q
L. o o
0,010 f-~"maeio o 8
0,005 g TTTmmmemeanaes
8 o
2 0,000 o o
173
[0
[id
0,005 S TrTEEEE———
8“,,_——"‘/ - -5
0,010 _--=775 -
[~ o
-0,015 8
o
o
-0,020
]
-0,025
-0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Valores Preditos ~o_95% de confianga

Figura 76. Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (mistura a 283,15 K)

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os
testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05), confirmando a distribuicdo

normal dos residuos.

Histograma: Residuo
K-S d=,11935, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,94789, p=,16134

Nimero de observagoes

=

.
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X <= Limites de Categorias

Figura 77. Teste de normalidade para os residuos (mistura a 283,15 K)

Apds a avaliacdo, apesar de haver uma indicacdo para o uso de um modelo ndo
linear, o modelo atende a finalidade proposta, dado que o desvio de linearidade pode ser

esperado para os residuos neste caso. Logo, o modelo é capaz de explicar o experimento.
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A.3.2. Mistura Acetona-Acetato de Etila 50% v/v — Temperatura: 288,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de mistura de
solventes. Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solucdo, a subtracdo
de espectro além de remover o espectro da mistura de solventes, removeu o sinal do
ibuprofeno previamente dissolvido. Este € o motivo para os incrementos na area dos picos

serem menores do que no experimento a 283,15 K.

Tabela 73. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (mistura a 288,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm™
205,0 0,00676
205,0 0,01197
205,0 0,01641
205,0 0,02371
205,0 0,01438
215,0 0,11338
215,0 0,10992
215,0 0,10618
215,0 0,11339
215,0 0,11199
225,0 0,20254
225,0 0,19133
225,0 0,19363
225,0 0,19697
225,0 0,19914
235,0 0,28973
235,0 0,28960
235,0 0,28311
235,0 0,29114
235,0 0,32985
245,0 0,42135
245,0 0,40840
245,0 0,41365
245,0 0,41018
245,0 0,41464

A Tabela 73 mostra o conteddo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apods estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variacdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).

Apds a regressao linear, foram determinados valores para [y e [ para o modelo

literal expresso na Equacao 11, que tomou a forma:
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area do pico = —2,00680 + 0,00984 . massa de ibuprofeno Equacao 34

Para o célculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de mistura de solventes, a
equacdo foi rearranjada de forma a isolar a variavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a
variavel “drea do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de

infravermelho. Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Ultimas leituras): 0,41364

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 246,05 g/400 g

de solvente ou 615,14 g/1000 g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,1747

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 74. Estatisticas do modelo linear (mistura a 288,15K)

Estatistica Valor
R 0,997
R? 0,993
R’ ajustado pelo erro 0,993
F 3374,874
p 0,000
Erro padrdo da estimagdo 0,012

Na Tabela 74 é possivel observar que tanto R® quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (23 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatorio.

Tabela 75. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (mistura a 288,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t (23) p
Lo -2,00680 0,038175 -52,5690 0,000000
L1 0,00984 0,000169 58,0937 0,000000
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Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 76. ANOVA do modelo (mistura a 288,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadrdtica F P
Regressao 0,483836 1 0,483836 3374,874 0,000000
Residuos 0,003297 23 0,000143

Total 0,487133

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos

Valores Normais Esperados

25 H . . . .
-0,03 -0,02 -0,01 0,00 0,01 0,02 0,03

Residuos

Figura 78. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (mistura a
288,15 K)

O grafico (Figura 74), cujos dados foram obtidos da Tabela 77, mostra quase todos os
residuos oscilando em torno da distribuigao normal. Nenhum residuo aparenta estar muito
distante visualmente do valor esperado, mas a avaliacdo visual neste caso ndo é simples. A

presenca de outlier poderd ser avaliada na préoxima tabela.
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Tabela 77. Dados para anadlise de residuos (mistura a 288,15 K)

Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,006762 0,009794 -0,003032 -1,38564 -0,25322 0,004148
2 0,011970 0,009794  0,002176 -1,38564 0,18173 0,004148
3 0,016417 0,009794  0,006623 -1,38564 0,55314 0,004148
4 0,023717 0,009794  0,013923 -1,38564 1,16282 0,004148
5 0,014381 0,009794  0,004587 -1,38564 0,38309 0,004148
6 0,113380 0,108164  0,005216 -0,69282 0,43560 0,002933
7 0,109920 0,108164  0,001756 -0,69282 0,14663 0,002933
8 0,106180 0,108164 -0,001984 -0,69282 -0,16573 0,002933
9 0,113390 0,108164  0,005226 -0,69282 0,43643 0,002933
10 0,111990 0,108164  0,003826 -0,69282 0,31951 0,002933
11 0,202540 0,206535  -0,003995 0,00000 -0,33363 0,002395
12 0,191330 0,206535 -0,015205 0,00000 -1,26986 0,002395
13 0,193630 0,206535  -0,012905 0,00000 -1,07777 0,002395
14 0,196970 0,206535  -0,009565 0,00000 -0,79882 0,002395
15 0,199140 0,206535 -0,007395 0,00000 -0,61759 0,002395
16 0,289730 0,304905 -0,015175 0,69282 -1,26738 0,002933
17 0,289600 0,304905 -0,015305 0,69282 -1,27824 0,002933
18 0,283110 0,304905 -0,021795 0,69282 -1,82027 0,002933
19 0,291140 0,304905 -0,013765 0,69282 -1,14962 0,002933
20 0,329850 0,304905  0,024945 0,69282 2,08335 0,002933
21 0,421350 0,403275 0,018075 1,38564 1,50956 0,004148
22 0,408400 0,403275  0,005125 1,38564 0,42800 0,004148
23 0,413650 0,403275  0,010375 1,38564 0,86647 0,004148
24 0,410180 0,403275  0,006905 1,38564 0,57667 0,004148
25 0,414640 0,403275 0,011365 1,38564 0,94916 0,004148

Dos resultados obtidos neste experimento, apenas a leitura 20 teve erro padronizado
fora da faixa +/- 20 para ser considerada como outlier, apesar da deteccdo visual ndo ter
sido clara. Entretanto, este dado nado foi eliminado do modelo, pois ndo houve evidéncia de
erros de execucdo. Isto poderia indicar uma oscilagcdo inerente a medicdo, contribuindo para

uma avaliagao real do erro no modelo.

Continuando com a avaliacdo de residuos, foi construido um grafico de valores
esperados e de residuos observados. O grafico ndo apresenta tendéncia nitida na
distribuicdo dos residuos, mas parece haver algum padrdo no comportamento dos residuos,
mostrado que pode haver alguma perda de normalidade na distribui¢ao. Entretanto, até o
momento, o modelo foi satisfatério em toda a analise. Um desvio da linearidade sempre é
esperado quando se trabalha préximo a saturagdao, ocorrendo desvio da Lei de Beer-

Lambert.
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Figura 79. Avalia¢do de aleatoriedade dos residuos (mistura a 288,5 K)

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os
testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05), confirmando a distribuicdo

normal dos residuos.

Histograma: Residuos
K-S d=,10163, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,96615, p=,46053

Numero de observagdes

-0,03 -0,02 -0,01 0,00 0,01 0,02 0,03

X <= Limites de Categoria

Figura 80. Teste de normalidade para os residuos (mistura a 288,15 K)

Apos a avaliacdo, apesar de haver uma perda branda de linearidade na distribuicao
dos residuos, o modelo atende a finalidade proposta, dado que o desvio de linearidade pode

ser esperado para os residuos neste caso. Logo, o modelo é capaz de explicar o experimento.
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A.3.3. Mistura Acetona-Acetato de Etila 50% v/v — Temperatura: 293,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de mistura de
solventes. Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solucdo, a subtracdo
de espectro além de remover o espectro da mistura de solventes, removeu o sinal do
ibuprofeno previamente dissolvido. Este € o motivo para os incrementos na area dos picos

serem menores do que no experimento a 283,15 K.

Tabela 78. Massa de lbuprofeno x Area do Pico (mistura a 293,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm™
250,0 0,00939
250,0 0,00440
250,0 0,00675
250,0 0,01354
250,0 0,01114
260,0 0,11313
260,0 0,11307
260,0 0,11052
260,0 0,11569
260,0 0,11476
270,0 0,20526
270,0 0,20178
270,0 0,20780
270,0 0,20950
270,0 0,19698
280,0 0,28224
280,0 0,30234
280,0 0,29319
280,0 0,28937
280,0 0,28651
290,0 0,36312
290,0 0,35748
290,0 0,35871
290,0 0,36278
290,0 0,36677

A Tabela 78 mostra o conteddo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variacdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).

Apds a regressao linear, foram determinados valores para [y e [ para o modelo

literal expresso na Equacao 11, que tomou a forma:
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area do pico = —2,18754 + 0,00883 . massa de ibuprofeno Equacao 35

Para o célculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de mistura de solventes, a
equacdo foi rearranjada de forma a isolar a variavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a
variavel “drea do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de

infravermelho. Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Gltimas leituras): 0,36177

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 288,80 g/400 g

de solvente ou 721,99 g/1000 g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,1990

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 79. Estatisticas do modelo linear (mistura a 293,15K)

Estatistica Valor
R 0,997
R? 0,994
R’ ajustado pelo erro 0,994
F 3914,609
p 0,000
Erro padrdo da estimagdo 0,010

Na Tabela 79 é possivel observar que tanto R® quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (23 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatorio.

Tabela 80. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (mistura a 293,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t (23) p
Lo -2,18754 0,038146 -57,3469 0,000000
L1 0,00883 0,000141 62,5668 0,000000
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Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 81. ANOVA do modelo (mistura a 293,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressdo 0,389613 1 0,389613 3914,609 0,000000
Residuos 0,002289 23 0,000100

Total 0,391902

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico da Probabilidade Normal dos Residuos

2,5

Valores Normais Esperados

.2’5 L L L L L 1 1
-0,020 -0,015 -0,010 -0,005 0,000 0,005 0,010 0,015 0,020

Residuos

Figura 81. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (mistura a
293,15 K)

O grafico (Figura 81), cujos dados foram obtidos da Tabela 82, mostra quase todos os
residuos oscilando em torno da distribuigao normal. Pelo menos um residuo aparenta estar
muito distante visualmente do valor esperado, mas a avaliacdo visual ndo é simples neste

caso. A presenca de outlier podera ser avaliada na proxima tabela.
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Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,006762 0,009794 -0,003032 -1,38564 -0,25322 0,004148
2 0,011970 0,009794  0,002176 -1,38564 0,18173 0,004148
3 0,016417 0,009794  0,006623 -1,38564 0,55314 0,004148
4 0,023717 0,009794  0,013923 -1,38564 1,16282 0,004148
5 0,014381 0,009794  0,004587 -1,38564 0,38309 0,004148
6 0,113380 0,108164  0,005216 -0,69282 0,43560 0,002933
7 0,109920 0,108164  0,001756 -0,69282 0,14663 0,002933
8 0,106180 0,108164 -0,001984 -0,69282 -0,16573 0,002933
9 0,113390 0,108164  0,005226 -0,69282 0,43643 0,002933
10 0,111990 0,108164  0,003826 -0,69282 0,31951 0,002933
11 0,202540 0,206535  -0,003995 0,00000 -0,33363 0,002395
12 0,191330 0,206535 -0,015205 0,00000 -1,26986 0,002395
13 0,193630 0,206535  -0,012905 0,00000 -1,07777 0,002395
14 0,196970 0,206535  -0,009565 0,00000 -0,79882 0,002395
15 0,199140 0,206535 -0,007395 0,00000 -0,61759 0,002395
16 0,289730 0,304905 -0,015175 0,69282 -1,26738 0,002933
17 0,289600 0,304905 -0,015305 0,69282 -1,27824 0,002933
18 0,283110 0,304905 -0,021795 0,69282 -1,82027 0,002933
19 0,291140 0,304905 -0,013765 0,69282 -1,14962 0,002933
20 0,329850 0,304905  0,024945 0,69282 2,08335 0,002933
21 0,421350 0,403275 0,018075 1,38564 1,50956 0,004148
22 0,408400 0,403275  0,005125 1,38564 0,42800 0,004148
23 0,413650 0,403275  0,010375 1,38564 0,86647 0,004148
24 0,410180 0,403275  0,006905 1,38564 0,57667 0,004148
25 0,414640 0,403275 0,011365 1,38564 0,94916 0,004148

Dos resultados obtidos neste experimento, nenhuma leitura teve erro padronizado

fora da faixa +/- 20 para ser considerada como outlier, apesar da detecgdo visual ndo ter

sido clara. Neste caso, o que parecia um caso com outlier ndo se confirmou durante a andlise

de residuos padronizados.

Continuando com a avaliagao de residuos, foi construido um grafico de valores

esperados e de residuos observados. O grafico apresenta tendéncia nitida na distribuicdo

dos residuos, mostrado que o modelo linear talvez ndo seja a melhor opg¢do neste caso.

Entretanto, até o momento, o modelo foi satisfatério em toda a andlise. Um desvio da

linearidade sempre é esperado quando se trabalha préximo a saturagdo, ocorrendo desvio

da Lei de Beer-Lambert.
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Figura 82. Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (mistura a 293,15 K)

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05), apesar da andlise visual mostrar

gue um modelo n3do linear poderia ser interessante.

Numero de observagdes

Histograma: Residuo
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Figura 83. Teste de normalidade para os residuos (mistura a 293,15 K)

Apds a avaliacdo, apesar de haver a sugestdao de que um modelo ndo linear poderia

ser mais adequado, o modelo atende a finalidade proposta, dado que o desvio de

linearidade pode ser esperado para os residuos neste caso. Logo, o modelo é capaz de

explicar o experimento satisfatoriamente.
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A.3.4. Mistura Acetona-Acetato de Etila 50% v/v — Temperatura: 303,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de mistura de
solventes. Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solucdo, a subtracdo
de espectro além de remover o espectro da mistura de solventes, removeu o sinal do
ibuprofeno previamente dissolvido. Este € o motivo para os incrementos na area dos picos

serem menores do que no experimento a 283,15 K.

Tabela 83. Massa de lbuprofeno x Area do Pico (mistura a 303,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm™
340,0 0,34526
340,0 0,35993
340,0 0,35892
340,0 0,36794
340,0 0,36249
360,0 0,50466
360,0 0,51974
360,0 0,50754
360,0 0,51007
360,0 0,50050
380,0 0,65711
380,0 0,64446
380,0 0,66040
380,0 0,66547
380,0 0,62614
400,0 0,75769
400,0 0,77043
400,0 0,76376
400,0 0,78665
400,0 0,78811
420,0 0,89581
420,0 0,90418
420,0 0,88766
420,0 0,89142
420,0 0,90766
440,0 0,99504
440,0 0,99721
440,0 0,99679
440,0 0,98855
440,0 0,96853

A Tabela 83 mostra o conteudo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variagdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).
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Apds a regressao linear, foram determinados valores para Sy e [ para o modelo

literal expresso na Equagdo 11, que tomou a forma:

area do pico = —-1,77778 + 0,00634 .massa de ibuprofeno Equacao 36

Para o cdlculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de mistura de solventes, a

|ll

equacdo foi rearranjada de forma a isolar a variavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a
variavel “drea do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de

infravermelho. Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Gltimas leituras): 0,98922

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 436,17 g/400 g

de solvente ou 1090,42 g/1000 g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,2728

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 84. Estatisticas do modelo linear (mistura a 303,15K)

Estatistica Valor
R 0,996
R’ 0,992
R’ ajustado pelo erro 0,992
F 3520,303
p 0,000
Erro padrdo da estimacgao 0,020

Na Tabela 84 é possivel observar que tanto R® quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1,

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (28 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatdrio.
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Tabela 85. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (mistura a 303,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t (28) p
Lo -1,77778 0,041859 -42,4706 0,000000
L1 0,00634 0,000107 59,3321 0,000000

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 86. ANOVA do modelo (mistura a 303,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F p
Regressao 1,408574 1 1,408574 3520,302 0,000000
Residuos 0,011204 28 0,000400

Total 1,419777

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribuicdo normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
2,5

Valores Normais Esperados

,2,5 1 1 1 1 1 I L I
-0,05 -0,04 -0,03 -0,02 -0,01 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04

Residuos

Figura 84. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (mistura a
303,15 K)

O grafico (Figura 84), cujos dados foram obtidos da Tabela 87, mostra quase todos os
residuos oscilando em torno da distribuigao normal. Pelo menos um residuo aparenta estar
muito distante visualmente do valor esperado. A presenca de outlier podera ser avaliada na

préxima tabela.
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Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,345260 0,379143  -0,033883 -1,43925 -1,69387 0,006474
2 0,359930 0,379143  -0,019213 -1,43925 -0,96048 0,006474
3 0,358920 0,379143  -0,020223 -1,43925 -1,01098 0,006474
4 0,367940 0,379143 -0,011203 -1,43925 -0,56005 0,006474
5 0,362490 0,379143 -0,016653 -1,43925 -0,83250 0,006474
6 0,504660 0,506021 -0,001361 -0,86355 -0,06802 0,004861
7 0,519740 0,506021 0,013719 -0,86355 0,68586 0,004861
8 0,507540 0,506021 0,001519 -0,86355 0,07596 0,004861
9 0,510070 0,506021  0,004049 -0,86355 0,20244 0,004861
10 0,500500 0,506021 -0,005521 -0,86355 -0,27598 0,004861
11 0,657110 0,632898  0,024212 -0,28785 1,21039 0,003805
12 0,644460 0,632898 0,011562 -0,28785 0,57799 0,003805
13 0,660400 0,632898  0,027502 -0,28785 1,37486 0,003805
14 0,665470 0,632898  0,032572 -0,28785 1,62832 0,003805
15 0,626140 0,632898 -0,006758 -0,28785 -0,33787 0,003805
16 0,757690 0,759776  -0,002086 0,28785 -0,10429 0,003805
17 0,770430 0,759776  0,010654 0,28785 0,53260 0,003805
18 0,763760 0,759776  0,003984 0,28785 0,19915 0,003805
19 0,786650 0,759776  0,026874 0,28785 1,34347 0,003805
20 0,788110 0,759776  0,028334 0,28785 1,41646 0,003805
21 0,895810 0,886654  0,009156 0,86355 0,45772 0,004861
22 0,904180 0,886654  0,017526 0,86355 0,87615 0,004861
23 0,887660 0,886654  0,001006 0,86355 0,05029 0,004861
24 0,891420 0,886654  0,004766 0,86355 0,23826 0,004861
25 0,907660 0,886654  0,021006 0,86355 1,05013 0,004861
26 0,995040 1,013532 -0,018492 1,43925 -0,92445 0,006474
27 0,997210 1,013532 -0,016322 1,43925 -0,81596 0,006474
28 0,996790 1,013532 -0,016742 1,43925 -0,83696 0,006474
29 0,988550 1,013532  -0,024982 1,43925 -1,24890 0,006474
30 0,968530 1,013532  -0,045002 1,43925 -2,24973 0,006474

Dos resultados obtidos neste experimento, a leitura 30 teve erro padronizado fora da

faixa +/- 20 para ser considerada como outlier, confirmando a avaliacdo visual. Entretanto,

este dado nao foi eliminado do modelo, pois ndo houve evidéncia de erros de execugao. Isto

poderia indicar uma oscilacdo inerente a medicdo, contribuindo para uma avaliacdo real do

erro no modelo.

Continuando com a avaliacdo de residuos, foi construido um grafico de valores

esperados e de residuos observados. O grafico apresenta tendéncia nitida na distribuicdo

dos residuos, mostrado que o modelo linear talvez ndo seja a melhor opg¢do neste caso.

Entretanto, até o momento, o modelo foi satisfatério em toda a andlise. Um desvio da

linearidade sempre é esperado quando se trabalha préximo a saturagdo, ocorrendo desvio

da Lei de Beer-Lambert.
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Figura 85. Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (mistura a 303,15 K)

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os
testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05), apesar da andlise visual mostrar

gue um modelo nado linear poderia ser interessante.
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Figura 86. Teste de normalidade para os residuos (mistura a 303,15 K)

Apds a avaliacdo, apesar de haver a sugestdao de que um modelo ndo linear poderia
ser mais adequado, o modelo atende a finalidade proposta, dado que o desvio de
linearidade pode ser esperado para os residuos neste caso. Logo, o modelo é capaz de

explicar o experimento satisfatoriamente.
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A.3.5. Mistura Acetona-Acetato de Etila 50% v/v — Temperatura: 308,15 K

As massas de ibuprofeno reportadas abaixo foram adicionadas a 400g de mistura de
solventes. Nesta temperatura, como ja havia massa de ibuprofeno em solucdo, a subtracdo
de espectro além de remover o espectro da mistura de solventes, removeu o sinal do
ibuprofeno previamente dissolvido. Este € o motivo para os incrementos na area dos picos

serem menores do que no experimento a 283,15 K.

Tabela 88. Massa de Ibuprofeno x Area do Pico (mistura a 308,15K)

Massa de Ibuprofeno em 400g de solvente (g) | Area do Pico entre 1175 e 1160 cm™
470,0 0,12193
470,0 0,13055
470,0 0,14464
470,0 0,13619
470,0 0,13941
490,0 0,24915
490,0 0,24337
490,0 0,23988
490,0 0,24817
490,0 0,26458
510,0 0,34743
510,0 0,35374
510,0 0,33699
510,0 0,35670
510,0 0,35748
530,0 0,44410
530,0 0,43804
530,0 0,44800
530,0 0,44440
530,0 0,46128
550,0 0,47278
550,0 0,51620
550,0 0,50469
550,0 0,49513
550,0 0,50356

A Tabela 88 mostra o conteddo cumulativo da massa de ibuprofeno em solugdo e o
incremento correspondente na area do pico. Foram realizadas cinco leituras para cada
adicdo de ibuprofeno, apds estabilizacdo do sinal (correspondente a dissolucdo do
ibuprofeno). As ultimas cinco linhas da tabela representam as leituras da ultima adigdo de

ibuprofeno com variacdo do sinal de infravermelho (incremento da area do pico).

Apds a regressao linear, foram determinados valores para [y e [ para o modelo

literal expresso na Equacao 11, que tomou a forma:
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area do pico = —2,02534 + 0,00463 . massa de ibuprofeno Equacao 37

Para o célculo da solubilidade de ibuprofeno em 400g de mistura de solventes, a
equacdo foi rearranjada de forma a isolar a variavel “massa de ibuprofeno” e o valor para a
variavel “drea do pico” utilizado foi a média das ultimas cinco leituras do sinal de

infravermelho, Desta forma, foi obtido:

e Area do pico (média das cinco Ultimas leituras): 0,49487

e Solubilidade do ibuprofeno (massa de ibuprofeno calculada): 545,11 g/400 g

de solvente ou 1362,76 g/1000 g de solvente

e Solubilidade do ibuprofeno, em fragao molar (x;): 0,3192

O resumo da estatistica do modelo pode ser visto abaixo:

Tabela 89. Estatisticas do modelo linear (mistura a 308,15K)

Estatistica Valor
R 0,990
R? 0,979
R’ ajustado pelo erro 0,978
F 1079,588
p 0,000
Erro padrdo da estimagdo 0,020

Na Tabela 89 é possivel observar que tanto R® quanto R? ajustado pelo erro ficaram

acima do limite de 0,9, considerado satisfatério para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (23 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado
o erro padrdo, que ser mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que o0s

coeficientes do modelo, sendo considerado satisfatorio.

Tabela 90. Significancia estatistica do modelo e erro padrdo dos parametros (mistura a 308,15 K)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t (23) p
Lo -2,02534 0,071975 -28,1393 0,000000
L1 0,00463 0,000141 32,8571 0,000000
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Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 91. ANOVA do modelo (mistura a 308,15K)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressao 0,428729 1 0,428729 1079,589 0,000000
Residuos 0,009134 23 0,000397

Total 0,437863

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
25 T T T T T

20 r

Valores Normais Esperados
o
o

2,0+t

25
-0,06  -0,05 -0,04  -0,03 -0,02 -0,01 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04

Residuos

Figura 87. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (mistura a
308,15 K)

O grafico (Figura 87), cujos dados foram obtidos da Tabela 92, mostra quase todos os
residuos oscilando em torno da distribuigao normal. Pelo menos um residuo aparenta estar
muito distante visualmente do valor esperado. A presenca de outlier podera ser avaliada na

préxima tabela.
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Ponto Valor Valor Residuo Valor Predito Residuo Erro Padréo dos
experimental Observado Predito Padronizado Padronizado Valores Preditos
1 0,121930 0,150738 -0,028808 -1,38564 -1,44559 0,006903
2 0,130550 0,150738 -0,020188 -1,38564 -1,01303 0,006903
3 0,144640 0,150738 -0,006098 -1,38564 -0,30598 0,006903
4 0,136190 0,150738 -0,014548 -1,38564 -0,73001 0,006903
5 0,139410 0,150738 -0,011328 -1,38564 -0,56843 0,006903
6 0,249150 0,243337  0,005813 -0,69282 0,29172 0,004881
7 0,243370 0,243337  0,000033 -0,69282 0,00168 0,004881
8 0,239880 0,243337 -0,003457 -0,69282 -0,17346 0,004881
9 0,248170 0,243337  0,004833 -0,69282 0,24254 0,004881
10 0,264580 0,243337  0,021243 -0,69282 1,06601 0,004881
11 0,347430 0,335936  0,011494 0,00000 0,57680 0,003986
12 0,353740 0,335936  0,017804 0,00000 0,89344 0,003986
13 0,336990 0,335936  0,001054 0,00000 0,05291 0,003986
14 0,356700 0,335936  0,020764 0,00000 1,04198 0,003986
15 0,357480 0,335936  0,021544 0,00000 1,08112 0,003986
16 0,444100 0,428535  0,015565 0,69282 0,78108 0,004881
17 0,438040 0,428535  0,009505 0,69282 0,47699 0,004881
18 0,448000 0,428535  0,019465 0,69282 0,97679 0,004881
19 0,444400 0,428535  0,015865 0,69282 0,79614 0,004881
20 0,461280 0,428535  0,032745 0,69282 1,64319 0,004881
21 0,472780 0,521134  -0,048354 1,38564 -2,42642 0,006903
22 0,516200 0,521134 -0,004934 1,38564 -0,24757 0,006903
23 0,504690 0,521134 -0,016444 1,38564 -0,82515 0,006903
24 0,495130 0,521134 -0,026004 1,38564 -1,30488 0,006903
25 0,503560 0,521134 -0,017574 1,38564 -0,88186 0,006903

Dos resultados obtidos neste experimento, a leitura 21 teve erro padronizado fora da

faixa +/- 20 para ser considerada como outlier, confirmando a avaliacdo visual. Entretanto,

este dado nao foi eliminado do modelo, pois ndo houve evidéncia de erros de execugao. Isto

poderia indicar uma oscilacdo inerente a medicdo, contribuindo para uma avaliacdo real do

erro no modelo.

Continuando com a avaliacdo de residuos, foi construido um grafico de valores

esperados e de residuos observados. O grafico apresenta tendéncia nitida na distribuicao

dos residuos, mostrado que o modelo linear talvez ndo seja a melhor opg¢do neste caso,

Entretanto, até o momento, o modelo foi satisfatério em toda a andlise. Um desvio da

linearidade sempre é esperado quando se trabalha préximo a saturagdo, ocorrendo desvio

da Lei de Beer-Lambert.



180

Residuos

0,04

Valores Preditos versus Escores dos Residuos
Variavel dependente: area

0,03

0,02

0,01

0,00

[eXye)

-0,01

0,02 |

-0,03

-0,04

-0,05

-0,06
0,10

0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40

Valores Preditos

0,45 0,50 0,55

~0._95% de confianga

Figura 88. Avaliagdo de aleatoriedade dos residuos (mistura a 308,15 K)

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05), apesar da andlise visual mostrar

gue um modelo ndo linear poderia ser interessante.

Nimero de observagdes

Histograma: Residuo
K-S d=,09567, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,95647, p=,26834
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Figura 89. Teste de normalidade para os residuos (mistura a 303,15 K)

Apds a avaliacdo, apesar de haver a sugestdao de que um modelo ndo linear poderia

ser mais adequado, o modelo atende a finalidade proposta, dado que o desvio de

linearidade pode ser esperado para os residuos neste caso. Logo, o modelo é capaz de

explicar o experimento satisfatoriamente.
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A.4. Consolidacao das Curvas de Solubilidade

Uma vez obtidos os dados da literatura (Gracin; Rasmuson, 2002) e os dados
experimentais, reportados ao longo dos Apéndices A.1, A.2 e A.3, é possivel consolidar e

tabular os dados da seguinte forma:

Tabela 93. Tabulagdo dos dados obtidos da literatura (Gracin; Rasmuson, 2002) e dos dados experimentais
em g de Ibuprofeno / 1000g de solvente

Temperatura Acetona Acetona Acetato de Etila  Acetato de Etila  Mistura 50% v/v
(K) (Literatura) (Experimentos) (Literatura) (Experimentos) (Experimentos)
283,15 587,60 599,46 327,20 334,29 472,58
288,15 713,90 796,23 414,80 402,92 615,14
293,15 883,30 890,15 531,60 531,80 721,99
303,15 1357,00 1316,65 856,40 876,05 1090,42
308,15 1679,00 1624,47 1084,00 1080,02 1362,76

Os dados da tabela permitem a construgao imediata do grafico abaixo:

1700,00 -
JAY
1500,00 |
o O
€ 1300,00 - A
L
=
Q
2
&
S 1100,00 - [®) B
g
=]
=
S 900,00 - A o
’ -y
&
3 A
8 700,00 (@]
"]
X o -
500,00 -
(@]
0a
300,00 &
230 285 290 295 300 305 310
Temperatura(K)

Figura 90. Solubilidade do ibuprofeno: A, acetona; 0, acetato de etila; o, acetona - acetato de etila 50% v/v;
X, acetona de acordo com a literatura; +, acetato de etila de acordo com a literatura

Para a modelagem dos dados de acordo com o modelo proposto (Equacdo 12), é
necessaria a transformacdo dos dados de solubilidade da Tabela 93 em fracdo molar (x;),
definida pela razdo entre o nimero de moles do soluto e nimero de total de moles da

solugdo, e posteriormente em logaritmo decimal da fragdo molar (log x1).
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O detalhamento do niumero de moles para cada solvente ja foi mostrado no item 5.1,

Equagdo 13, com a explicagdo em seguida, na pagina 58.

Tabela 94. Conversdo dos dados da Tabela 94 para fragdo molar (x,)

Temperatura Acetona Acetona Acetato de Etila  Acetato de Etila  Mistura 50% v/v
(K) (Literatura) (Experimentos) (Literatura) (Experimentos) (Experimentos)
283,15 0,1420 0,1444 0,1226 0,1249 0,1398
288,15 0,1674 0,1831 0,1505 0,1468 0,1747
293,15 0,1992 0,2004 0,1850 0,1851 0,1990
303,15 0,2765 0,2705 0,2678 0,2723 0,2728
308,15 0,3210 0,3138 0,3165 0,3157 0,3192

Tabela 95. Conversdo dos dados da Tabela 94. Conversdo dos dados da Tabela 94 para fragdo molar (x,) para

log x,

Temperatura Acetona Acetona Acetato de Etila  Acetato de Etila  Mistura 50% v/v
(K) (Literatura) (Experimentos) (Literatura) (Experimentos) (Experimentos)
283,15 -0,8478 -0,8404 -0,9114 -0,9033 -0,8544
288,15 -0,7763 -0,7372 -0,8224 -0,8332 -0,7578
293,15 -0,7008 -0,6981 -0,7327 -0,7326 -0,7012
303,15 -0,5584 -0,5679 -0,5721 -0,5650 -0,5642
308,15 -0,4935 -0,5033 -0,4997 -0,5007 -0,4960

Estes dados permitirdo a construcdo do modelo e o célculo final das curvas de
solubilidade do ibuprofeno ao longo das préximas secdes. As regressdes utilizaram como
funcdo objetivo a minimizacdo da soma quadratica da diferenca entre valores obtidos e
esperados. O método utilizado foi Levemberg-Marquat, sendo escolhido simplesmente por

ser a opc¢do padrdo no software Statistica.

A.4.1.Curva de solubilidade de Ibuprofeno em Acetato de Etila

Utilizando os dados da Tabela 95, foi realizado o ajuste por minimos quadrados para

a Equagdo 12, que assumiu a seguinte abaixo, onde T é a temperatura em K:

Equacgdo 38

logx; =4,19 + (—_1444'90)

T

Sendo que o modelo:

® Foi capaz de explicar 0,9976 (em um maximo possivel de 1,0) da variancia dos dados;

e Apresentou R =0,9988, sendo satisfatorio para o modelo, conforme discutido em 5.1.



183

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (3 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado o
erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 96. Significancia estatistica do modelo para curva de solubilidade (acetato de etila)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 4,19 0,13966 30,0253 0,000081
L1 -1444,90 41,16032 -35,1043 0,000051

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 97. ANOVA da curva de solubilidade (acetona)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F p
Regressao 2,616394 2,000000 1,308197 13716,40 0,000001
Residuos 0,000286 3,000000 0,000095

Total 2,616680 5,000000

O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacio dos dados. E possivel observar que ha uma boa representa¢do dos dados pelo

modelo.

Modelo: v5=a+(b/v1)
y=(4,19336)+((-1444,9)/x)

-0,4

log x4

1,0 s s s s s s s s s s s s s
282 284 286 288 290 292 294 296 298 300 302 304 306 308 310

Temperatura (K)

Figura 91. Valores previstos x valores observados (acetato de etila)
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A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um gréafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
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Figura 92. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetato de

etila)

O grafico mostra quase todos os residuos oscilando em torno da distribuicdo normal.

Com um numero menor de dados, esta analise se torna mais dificil, sendo interessante

avaliar a normalidade da distribuicdo dos residuos.

Foi entdo construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O

grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicdao dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicdo normal dos residuos.

0,0100

0,0075

0,0050

0,0025

0,0000

-0,0025

-0,0050

Valores Residuais

-0,0075
-0,0100
-0,0125

-0,0150

Valores Preditos versus Escores dos Residuos

ow

on

4
o

exe}

-0,9 -0,8 -0,7 -0,6

Valores Preditos

-0,5

04

Figura 93. Avaliagdo de aleatoriedade dos residuos (acetato de etila)
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Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05).

Histograma: Residuos
K-S d=,23638, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,91034, p=,46965
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Figura 94. Teste de normalidade para os residuos (acetato de etila)

Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdao do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas encontradas.

A.4.2.Curva de solubilidade de Ibuprofeno em Acetona

Utilizando os dados da Tabela 95, foi realizado o ajuste por minimos quadrados para

a Equacdo 12, que assumiu a seguinte abaixo, onde T é a temperatura em K:

Equacgao 39

logx; =3,16 + (_1130'10)

Sendo que o modelo:

® Foi capaz de explicar 0,9908 (em um maximo possivel de 1,0) da variancia dos dados;

e Apresentou R =0,9954, sendo satisfatorio para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo

através do teste t (3 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado o
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erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 98. Significancia estatistica do modelo para curva de solubilidade (acetona)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 3,16 0,21316 14,8397 0,000664
L1 -1130,10 62,82239 -17,9888 0,000375

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 99. ANOVA da curva de solubilidade (acetona)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressao 2,312308 2,000000 1,156154 5203,688 0,000005
Residuos 0,000667 3,000000 0,000222

Total 2,312975 5,000000

O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacdo dos dados. E possivel observar que ha uma boa representa¢do dos dados pelo

modelo.

Modelo: v3=a+(b/v1)
y=(3,16328)+((-1130,1)/x)
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Figura 95. Valores previstos x valores observados (acetona)
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A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um gréafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribuicdo normal.

CGréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
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Figura 96. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetona)

O grafico mostra quase todos os residuos oscilando em torno da distribuicdo normal.
Com um numero menor de dados, esta andlise se torna mais dificil, sendo interessante

avaliar a normalidade da distribuicdo dos residuos.

Foi entdao construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O
grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicdao dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicdo normal dos residuos.

Valores Preditos versus Escores dos Residuos

0,03

on

0,02

0,01

owm

0,00

Valores dos Residuos

Ow
on

-0,01

-0,02
-0,90 -0,85 -0,80 -0,75 -0,70 -0,65 -0,60 -0,55 -0,50 -0,45

Valores Preditos

Figura 97. Avaliagdo de aleatoriedade dos residuos (acetona)
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Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05).

Histograma: Residuos
K-S d=,27529, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,88347, p=,32531

Numero de observagdes

X <= Limites de CategoriaCategory Boundary

Figura 98. Teste de normalidade para os residuos (acetona)

Apds toda a avaliacao, entende-se que os dados utilizados para a geracdo do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas encontradas.

A.4.3.Curva de solubilidade de Ibuprofeno em Acetona-Acetato de Etila 50% v/v

Utilizando os dados da Tabela 95, foi realizado o ajuste por minimos quadrados para

a Equacdo 12, que assumiu a seguinte abaixo, onde T é a temperatura em K:

logx; =3,46 + (_1220'04)

Equacao 40

Sendo que o modelo:

® Foi capaz de explicar 0,9969 (em um maximo possivel de 1,0) da variancia dos dados;

® Apresentou R =0,9984, sendo satisfatorio para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo

através do teste t (3 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado o
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erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 100. Significancia estatistica do modelo para curva de solubilidade (mistura)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 3,46 0,13338 25,9628 0,000125
L1 -1220,04 39,30965 -31,0366 0,000073

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 101. ANOVA da curva de solubilidade (acetona)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressao 2,360053 2,000000 1,180026 13564,94 0,000001
Residuos 0,000261 3,000000 0,000087

Total 2,360314 5,000000

O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacdo dos dados. E possivel observar que ha uma boa representa¢do dos dados pelo

modelo.

Model: v6=a+(b/v1)

y=(3,46296)+((-1220,)/)
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Figura 99. Valores previstos x valores observados (acetona)
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A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um gréafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos

0,5
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Valores Normais Esperados
o
o
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0.70
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Residuos
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Figura 100. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicdo normal (acetona)

O grafico mostra quase todos os residuos oscilando em torno da distribuicdo normal.

Com um numero menor de dados, esta andlise se torna mais dificil, sendo interessante

avaliar a normalidade da distribui¢ao dos residuos.

Foi entdo construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O

grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicao dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicdo normal dos residuos.

Valores Preditos versus Escores dos Residuos
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Figura 101. Avaliagdo de aleatoriedade dos residuos (acetona)
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APENDICE B AVALIACAO ESTATISTICA PARA LIMITES DE ZONA
METAESTAVEL (ZME)

Todas as avaliagdes estatisticas ao longo deste apéndice foram realizadas com o
auxilio do software Statistica, versdo 7,0. Eventualmente havera pequenas diferencas nos

calculos devido a arredondamentos para o transporte de dados para esta dissertagao.

Os célculos foram realizados utilizando °C como unidade de temperatura, mas

quando relevante, foi realizada a conversdo para K (K="°"C + 273,15).

B.1. Acetato de Etila — Modelos Exponenciais por Taxa de Resfriamento

Durante a realizacdo dos experimentos para determinacdo de limite de zona

metaestdvel, foram obtidas as seguintes leituras de temperatura (por taxa de resfriamento):

Tabela 102. Concentragdo x Temperatura (°C) no momento da cristalizagdo (alcangado o limite da zona
metaestavel), por taxa de resfriamento, em acetato de etila

Concentragéio (g/1000g de solvente) | 0,6 °C/min 0,4 °C/min 0,2 °C/min
949,9 14,059 16,676 20,773
895,6 9,790 15,831 20,435
847,2 10,300 12,367 17,708
803,8 4,731 11,229 15,813
729,0 1,876 4,935 13,296

B.1.1.Acetato de Etila — Taxa de Resfriamento: 0,6 °C /min

Utilizando os dados Tabela 102, apds a regressao, foram determinados valores para

Loe Fi1para o modelo literal expresso na Equagdo 18, que tomou a forma:

Concentragio = 714,7503.¢%0201.T Equagdo 41

Sendo que o modelo:

® Foi capaz de explicar 0,9249 (em um maximo possivel de 1,0) da variancia dos dados;

® Apresentou R =0,9617, sendo satisfatorio para o modelo, conforme discutido em 5.1.
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A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (3 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado o
erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 103. Significincia estatistica do modelo para curva de Limite (ZME em Acetato de Etila a 0,6 °C/min)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 714,7503 23,57728 30,31521 0,000079
L1 0,0201 0,00335 5,99105 0,009312

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 104. ANOVA da curva de Limite (ZME em Acetato de Etila a 0,6 °C/min)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressao 3597514 2,000000 1798757 2500,214 0,000015
Residuos 2158 3,000000 719

Total 3599673 5,000000

O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacio dos dados. E possivel observar que ha uma representagio razoavel dos dados

pelo modelo.

Modelo: V1=A*EXP(B*V2)
y=(714,75)*exp((,020094)*x)
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Figura 103. Valores previstos x valores observados (ZME em Acetato de Etila a 0,6 °C/min)
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A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um gréafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
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Figura 104. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuigdao normal (ZME em
Acetato de Etila a 0,6 °C/min)

O grafico mostra quase todos os residuos oscilando em torno da distribuicdo normal.
Com um numero menor de dados, esta analise se torna mais dificil, sendo interessante

avaliar a normalidade da distribuicdo dos residuos.

Foi entdao construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O
grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicdao dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicdo normal dos residuos.
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Figura 105. Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (ZME em Acetato de Etila a 0,6 °C/min)
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erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 105. Significincia estatistica do modelo para curva de Limite (ZME em Acetato de Etila a 0,4 °C/min)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 644,7182 24,08986 26,76306 0,000114
L1 0,0218 0,00277 7,88152 0,004256

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 106. ANOVA da curva de Limite (ZME em Acetato de Etila a 0,4 °C/min)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressao 3598424 2,000000 1799212 4324,254 0,000006
Residuos 1248 3,000000 416

Total 3599673 5,000000

O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacio dos dados. E possivel observar que ha uma representagio razoavel dos dados

pelo modelo.

Modelo: V1=A*EXP(B*V3)
y=(644,718)*exp((,021834)*x)
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Figura 107. Valores previstos x valores observados (ZME em Acetato de Etila a 0,4 °C/min)
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A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um gréafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
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Figura 108. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuigdao normal (ZME em

Acetato de Etila a 0,4 °C/min)

O grafico mostra quase todos os residuos oscilando em torno da distribuicdo normal.

Com um numero menor de dados, esta analise se torna mais dificil, sendo interessante

avaliar a normalidade da distribuicdo dos residuos.

Foi entdao construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O

grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicdao dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicdo normal dos residuos.
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Figura 109. Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (ZME em Acetato de Etila a 0,4 °C/min)
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erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 107. Significincia estatistica do modelo para curva de Limite (ZME em Acetato de Etila a 0,2 °C/min)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 483,0461 32,87904 14,69161 0,000684
L1 0,0315 0,00372 8,48013 0,003443

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 108. ANOVA da curva de Limite (ZME em Acetato de Etila a 0,2 °C/min)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressao 3598565 2,000000 1799282 4872,071 0,000005
Residuos 1108 3,000000 369

Total 3599673 5,000000

O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacio dos dados. E possivel observar que ha uma representagio razoavel dos dados

pelo modelo.

Modelo: V1=A"EXP(B*V4)
y=(483,046)"exp((,031549)*x)

g ibuprofeno /1000g de solvente

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Temperatura (°C) Limite para ZME (0,2°C/min)

Figura 111. Valores previstos x valores observados (ZME em Acetato de Etila a 0,2 °C/min)
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A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um gréafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Grafico de Probabilidade Normal dos Residuos
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Figura 112. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicao normal (ZME em

Acetato de Etila a 0,2 °C/min)

O grafico mostra quase todos os residuos oscilando em torno da distribuicdo normal.

Com um numero menor de dados, esta andlise se torna mais dificil, sendo interessante

avaliar a normalidade da distribui¢ao dos residuos.

Foi entdo construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O

grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicao dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicdao normal dos residuos.
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Figura 113. Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (ZME em Acetato de Etila a 0,2 °C/min)
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Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05).

Numero de observagoes

Histograma: Residuos
K-S d=,16429, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,97692, p=,91748
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Figura 114. Teste de normalidade para os residuos (ZME em Acetato de Etila a 0,2 °C/min)

Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdao do modelo

aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas encontradas.

B.2. Acetona — Modelos Exponenciais por Taxa de Resfriamento

Durante a realizagdo dos experimentos para determinagao de limite de zona

metaestavel, foram obtidas as seguintes leituras de temperatura (por taxa de resfriamento):

Tabela 109. Concentragdo x Temperatura (°C) no momento da cristalizagdo (alcangado o limite da zona

metaestavel), por taxa de resfriamento, em acetona

Concentragéio (g/1000g de solvente)

0,6 °C/min 0,4 °C/min

0,2 °C/min

1499,7
1394,7
1303,5
1152,6
1089,6

0,210

9,955 13,897
8,497 11,819
4,726 8,441
0,455 3,428

1,412

17,652
17,186
14,164
10,012
7,632
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B.2.1.Acetona — Taxa de Resfriamento: 0,6 °C /min

Utilizando os dados Tabela 109, apds a regressao, foram determinados valores para

Poe Bi1para o modelo literal expresso na Equagdo 18, que tomou a forma:

Concentrac¢io =1115,121.¢%029T Equagdo 44

Sendo que o modelo:

® Foi capaz de explicar 0,9710 (em um maximo possivel de 1,0) da variancia dos dados;

e Apresentou R =0,9854, sendo satisfatorio para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (3 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado o
erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatorio.

Tabela 110. Significincia estatistica do modelo para curva de Limite (ZME em Acetona a 0,6 °C/min)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 1115,121 22,41324 49,75279 0,000018
L1 0,029 0,00291 9,92311 0,002177

Foi entdo realizada andlise de variancia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 111. ANOVA da curva de Limite (ZME em Acetona a 0,6 °C/min)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Média Quadrdtica F P
Regressdo 8406078 2,000000 4203039 3815,506 0,000008
Residuos 3305 3,000000 1102

Total 8409383 5,000000

O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a

representacdo dos dados. E possivel observar que hd uma representacdo razoavel dos dados

pelo modelo.
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Modelo: V1=A*EXP(B*V2)
y=(1115,12)*exp((,028835)*x)
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Figura 115. Valores previstos x valores observados (ZME em Acetona a 0,6 °C/min)
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A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribuicdo normal.
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Figura 116. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuigdao normal (ZME em

Acetona a 0,6 °C/min)

O grafico mostra os residuos oscilando em torno da distribuicdo normal. Com um

numero menor de dados, esta analise se torna mais dificil, sendo interessante avaliar a

normalidade da distribuicdo dos residuos.
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Foi entdo construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O

grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicdo dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicao normal dos residuos.

Figura 117.
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Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk. Apesar do teste de Lilliefors

ndo confirmar normalidade dos residuos, para os demais testes distribuicdo pode ser

considerada normal (p > 0,05). Entretanto, nota-se que houve perturbacdo na criacdo do

modelo.

Histograma: Residuos
K-S d=,28507, p> .20; Lilliefors p<,20
Shapiro-Wilk W=,79244, p=,07022

Numero de observagdes

//

.

AN

-
-

s

-30 -20 -10 0 10 20 30

A

Limtes de Categoria

Figura 118. Teste de normalidade para os residuos (ZME em Acetona a 0,6 °C/min)
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Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdao do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas encontradas.

B.2.2.Acetona — Taxa de Resfriamento: 0,4 °C /min

Utilizando os dados Tabela 109, apds a regressao, foram determinados valores para

Loe Fi1para o modelo literal expresso na Equagdo 18, que tomou a forma:

Concentracdo = 1054,376 .e%025 T Equagdo 45

Sendo que o modelo:

e Foi capaz de explicar 0,9954 (em um maximo possivel de 1,0) da variancia dos dados;

e Apresentou R =0,9977, sendo satisfatorio para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (3 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado o
erro padrao, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatorio.

Tabela 112. Significancia estatistica do modelo para curva de Limite (ZME em Acetona a 0,4 °C/min)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 1054,376 10,43580 101,0345 0,000002
L1 0,025 0,00099 25,0859 0,000139

Foi entdo realizada andlise de variancia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 113. ANOVA da curva de Limite (ZME em Acetona a 0,4 °C/min)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Média Quadrdtica F p
Regressdo 8408859 2,000000 4204430 24090,12 0,000000
Residuos 524 3,000000 175

Total 8409383 5,000000
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O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacdo dos dados. E possivel observar que ha uma representacdo razoavel dos dados

pelo modelo.

Modelo: Vi=A*EXP(B*V3)
y=(1054,38)*exp((,024775)"x)
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Figura 119. Valores previstos x valores observados (ZME em Acetona a 0,4 °C/min)

A seguir foi realizada a anadlise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
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Figura 120. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicao normal (ZME em
Acetona a 0,4 °C/min)
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O grafico mostra quase todos os residuos oscilando em torno da distribuicdo normal.

Com um numero menor de dados, esta analise se torna mais dificil, sendo interessante

avaliar a normalidade da distribuicdo dos residuos.

Foi entao construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O

grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicdo dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicdo normal dos residuos.
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Figura 121. Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (ZME em Acetona a 0,4 °C/min)

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05).

Histograma: Residuos
K-S d=,23160, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,91460, p=,49571
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Figura 122. Teste de normalidade para os residuos (ZME em Acetona a 0,4 °C/min)
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Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdao do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas encontradas.

B.2.3.Acetona — Taxa de Resfriamento: 0,2 °C /min

Utilizando os dados Tabela 109, apds a regressao, foram determinados valores para

Loe Fi1para o modelo literal expresso na Equagdo 18, que tomou a forma:

Concentragio = 858,8789 .¢%0299.T Equagio 46

Sendo que o modelo:

® Foi capaz de explicar 0,9665 (em um maximo possivel de 1,0) da variancia dos dados;

e Apresentou R =0,9931, sendo satisfatorio para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (3 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado o
erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 114. Significincia estatistica do modelo para curva de Limite (ZME em Acetona a 0,2 °C/min)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 858,8789 41,57822 20,65694 0,000248
L1 0,0299 0,00329 9,07492 0,002827

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 115. ANOVA da curva de Limite (ZME em Acetona a 0,2 °C/min)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadrdtica F P
Regressao 8405564 2,000000 4202782 3301,372 0,000010
Residuos 3819 3,000000 1273

Total 8409383 5,000000
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O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacdo dos dados. E possivel observar que ha uma representacdo razoavel dos dados

pelo modelo.

Modelo: V1=A*EXP(B*V4)
y=(858,879)*exp((,029886)"x)
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Figura 123. Valores previstos x valores observados (ZME em Acetona a 0,2 °C/min)

A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.
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Figura 124. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicao normal (ZME em

Acetona a 0,2 °C/min)

O grafico mostra quase todos os residuos oscilando em torno da distribuicdo normal.
Com um numero menor de dados, esta andlise se torna mais dificil, sendo interessante

avaliar a normalidade da distribui¢ao dos residuos.
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Foi entdo construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O

grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicdao dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicao normal dos residuos.
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Figura 125.

Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (ZME em Acetona a 0,2 °C/min)

Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicao

pode ser considerada normal (p > 0,05).

Histograma: Residuos
K-S d=,19691, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,97178, p=,88654
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Figura 126. Teste de normalidade para os residuos (ZME em Acetona a 0,2 °C/min)
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Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdao do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas encontradas.

B.3. Acetona-Acetato de Etila 50% v/v — Modelos Exponenciais por Taxa de

Resfriamento

Durante a realizacdo dos experimentos para determinacdo de limite de zona

metaestdvel, foram obtidas as seguintes leituras de temperatura (por taxa de resfriamento):

Tabela 116. Concentragdo x Temperatura (°C) no momento da cristalizagdo (alcangado o limite da zona
metaestavel), por taxa de resfriamento, em mistura

Concentragéio (g/1000g de solvente) | 0,6 °C/min 0,4 °C/min 0,2 °C/min
1251,6 16,389 19,851 22,509
1076,2 13,342 16,061 17,869
943,9 8,676 12,864 14,247
840,6 4,285 8,212 11,651
797,0 2,297 6,717 9,171

B.3.1.Acetona-Acetato de Etila 50% v/v — Taxa de Resfriamento: 0,6 °C /min
Utilizando os dados Tabela 116, apds a regressao, foram determinados valores para
Loe Bi1para o modelo literal expresso na Equagdo 18, que tomou a forma:

Concentragio = 728,2457 ,e%0316.T Equacdo 47

Sendo que o modelo:

® Foi capaz de explicar 0,9822 (em um maximo possivel de 1,0) da variancia dos dados;

e Apresentou R =0,9911, sendo satisfatorio para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (3 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado o
erro padrao, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatorio.
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Tabela 117. Significancia estatistica do modelo para curva de Limite (ZME em mistura a 0,6 °C/min)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 728,2457 21,53725 33,81331 0,000057
L1 0,0316 0,00248 12,76475 0,001037

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 118. ANOVA da curva de Limite (ZME em mistura a 0,6 °C/min)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F p
Regressao 4954949 2,000000 2477474 3043,110 0,000011
Residuos 2442 3,000000 814

Total 4957391 5,000000

O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacdo dos dados. E possivel observar que hd uma representacdo razoavel dos dados

pelo modelo.

Modelo: V1=A*EXP(B*V2)
y=(728,246)"exp((,031621)"x)
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Figura 127. Valores previstos x valores observados (ZME em mistura a 0,6 “C/min)

A seguir foi realizada a anadlise dos residuos. Foi construido um grafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.



213

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
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Figura 128. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuigdao normal (ZME em
mistura a 0,6 °C/min)

O grafico mostra os residuos oscilando em torno da distribuigdo normal. Com um
numero menor de dados, esta analise se torna mais dificil, sendo interessante avaliar a

normalidade da distribui¢ao dos residuos.

Foi entdao construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O
grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicdo dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicdo normal dos residuos.
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Figura 129. Avaliac¢do de aleatoriedade dos residuos (ZME em mistura a 0,6 °C/min)
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Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05).

Histograma: Residuos
K-S d=,20409, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,97063, p=,87925
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Figura 130. Teste de normalidade para os residuos (ZME em mistura a 0,6 °C/min)
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Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdao do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas encontradas.

B.3.2.Acetona-Acetato de Etila 50% v/v — Taxa de Resfriamento: 0,4 °C /min

Utilizando os dados Tabela 116, apds a regressao, foram determinados valores para

Loe Fi1para o modelo literal expresso na Equagdo 18, que tomou a forma:

Concentracgio = 624,0994 , %0344 T Equagio 48

Sendo que o modelo:

® Foi capaz de explicar 0,9901 (em um maximo possivel de 1,0) da variancia dos dados;

® Apresentou R =0,9950, sendo satisfatorio para o modelo, conforme discutido em 5.1.

A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo

através do teste t (3 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado o
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erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 119. Significancia estatistica do modelo para curva de Limite (ZME em mistura a 0,4 °C/min)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 624,0994 18,89408 33,03148 0,000061
L1 0,0344 0,00200 17,23163 0,000426

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 120. ANOVA da curva de Limite (ZME em mistura a 0,4 °C/min)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F P
Regressao 4956028 2,000000 2478014 5455,198 0,000005
Residuos 1363 3,000000 454

Total 4957391 5,000000

O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacio dos dados. E possivel observar que ha uma representagio razoavel dos dados

pelo modelo.

Modelo: V1=A*EXP(B*V3)
y=(624,099)*exp((,034444)*x)
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Figura 131. Valores previstos x valores observados (ZME em mistura a 0,4 °C/min)
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A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um gréafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribui¢ao normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
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Figura 132. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribuicao normal (ZME em
mistura a 0,4 °C/min)

O grafico mostra os residuos oscilando em torno da distribuigdo normal. Com um
numero menor de dados, esta analise se torna mais dificil, sendo interessante avaliar a

normalidade da distribui¢ao dos residuos.

Foi entdo construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O
grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicao dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicdo normal dos residuos.
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Figura 133. Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (ZME em mistura a 0,4 °C/min)
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Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk. Apesar do teste de Lilliefors
ndo confirmar normalidade dos residuos, para os demais testes distribuicdo pode ser
considerada normal (p > 0,05). Entretanto, nota-se que houve perturbacdo na criacdo do

modelo.

Histograma: Residuos
K-S d=,31091, p> .20; Lilliefors p<,15
Shapiro-Wilk W=,84190, p=,17025
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Figura 134. Teste de normalidade para os residuos (ZME em mistura a 0,4 °C/min)

Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdo do modelo
aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas encontradas.

B.3.3.Acetona-Acetato de Etila 50% v/v — Taxa de Resfriamento: 0,2 °C /min

Utilizando os dados Tabela 116, apds a regressao, foram determinados valores para

Poe Bi1para o modelo literal expresso na, que tomou a forma:

Concentragio = 571,6305 .¢%0349.T Equacdo 49

Sendo que o modelo:

® Foi capaz de explicar 0,9901 (em um maximo possivel de 1,0) da variancia dos dados;

e Apresentou R =0,9950, sendo satisfatorio para o modelo, conforme discutido em 5.1.
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A seguir é possivel avaliar a significancia estatistica dos parametros do modelo
através do teste t (3 graus de liberdade), com valor de p < 0,05. Também pode ser avaliado o
erro padrdo, que se mostrou pelo menos uma ordem de grandeza menor que os coeficientes

do modelo, sendo considerado satisfatdrio.

Tabela 121. Significancia estatistica do modelo para curva de Limite (ZME em mistura a 0,2 °C/min)

Pardmetro Valor Erro Padrédo t(3) p
Lo 571,6305 12,30995 46,43647 0,000022
L1 0,0349 0,00124 28,16769 0,000098

Foi entdo realizada analise de varidncia para o modelo (ANOVA), que também
demonstrou que a regressao do modelo é estatisticamente significativa, sendo capaz de
explicar a variancia no experimento. Nota-se ainda que a influéncia do erro foi baixa, sendo

de ordem de grandeza menor que o efeito da regressao.

Tabela 122. ANOVA da curva de Limite (ZME em mistura a 0,2 °C/min)

Efeito Soma Quadrdtica Graus de Liberdade Meédia Quadratica F p
Regressao 4956865 2,000000 2478432 14126,77 0,000001
Residuos 526 3,000000 175

Total 4957391 5,000000

O grafico de valores esperados e valores observados foi construido para avaliar a
representacido dos dados. E possivel observar que ha uma representagio razoavel dos dados

pelo modelo.

Modelo: VI=A*EXP(B*V4)
y=(571,631)"exp((,034943)*x)
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Figura 135. Valores previstos x valores observados (ZME em mistura a 0,2 °C/min)
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A seguir foi realizada a analise dos residuos. Foi construido um gréafico de residuos

observados e valores esperados de residuos para uma distribuicdo normal.

Gréfico de Probabilidade Normal dos Residuos
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Figura 136. Residuos observados x valores de residuos esperados para uma distribui¢cao normal (ZME em
mistura a 0,2 °C/min)

O grafico mostra os residuos oscilando em torno da distribuicdo normal. Com um
numero menor de dados, esta analise se torna mais dificil, sendo interessante avaliar a

normalidade da distribuicdo dos residuos.

Foi entao construido um grafico de valores esperados e de residuos observados. O
grafico ndo apresenta tendéncia nitida na distribuicdao dos residuos, o que é desejavel,

apontando para distribuicdo normal dos residuos.
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Figura 137. Avaliacdo de aleatoriedade dos residuos (ZME em mistura a 0,2 °C/min)
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Finalizando a analise do modelo, os residuos foram avaliados pelos testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk, sendo que em todos os

testes a distribuicdo pode ser considerada normal (p > 0,05).

Histograma: Residuos
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Figura 138. Teste de normalidade para os residuos (ZME em mistura a 0,2 °C/min)

Apds toda a avaliacdo, entende-se que os dados utilizados para a geracdo do modelo

aparentam ter distribuicdo normal e que o modelo representa bem o experimento, sendo

capaz de explicar as respostas encontradas.



