] MICROENCAPSULAGAO DE PROPETANFOS VIA COACERVAGAO INTERFACIAL*

INGOMAR WERNER DOERING**

Testou-se o organofosforado Propetanfds (Insetici-
da Sandoz S/A) usando a técnica de coacervagdo in-
terfacial, com o objetivo de reduzir a velocidade
de liberagdo do principio ativo em agua (slow re-
lease) e aumentar a seguranga no manuseio da for-
mulagdo. O método consiste na interagao de gelati-
na e goma ardbica, baixando-se a temperatura de 50
para 25°C (pH 4,1) e uma reagdo de cross - linking
com aldeido glutarico, obtendo-se concentragao fi-
nal 25-30% do produto formulado. Isolando-se fra-
Goes de 40, 80 e 150 micra , determinou-se a li-
beragdo do ativo em &gua (pH 7) através de croma-
tografia a gas. Comparando-se com concentrado  e-
mulsiondvel padrao, observou-se redugdo da taxa de
liberagdo do ativo em dgua pelo fator 9 na fragao
de 40pm, 13 na fragdo de 80 ym e 17 na fragao de
150 pm. Concluiu-se que o processo_de coacervagao
interfacial vOmmE. varias aplicagoes como por e-
xemplo, na area de tratamento de m%:n? entre-
tanto, nao se anm noaﬁm.n?wo com técnicas de _._._u.l
croencapsulagdo modernas para pulverizagdo man.pno|
la, onde se emprega particulas entre 2-20 micra.
Por outro lado, consegue-se redugao da toxicidade
tornando o mahuseio mais seguro e evitando o con-
tato direto do usuirio com o principio ativo.

1 INTRODUGAO

A microencapsulagdo de defensivos agricolas é uma tecnolo
gia relativamente nova e continua sendo um desafio para os

pesquisadores. Os alvos principais sao a liberagdo controlada

*Trabalho apresentado no I Semindrio Brasileiro de Agrotdxicos. Curitiba ,
27 a 29 de novembro de 1990.

**Gerente de Formulagdes da SANDOZ S/A.
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do ativo, o prolongamento da atividade bioldgica, a redugdo da
toxicidade, a diminuigdo da perda do ativo pela degradagao pre-
matura, a redugao da dose de aplicagdo, o manuseio e a pulveri-
zagdo mais seguros, entre outros (4, 5, 8).

Um dos sistemas mais antigos, muito aplicado na farma-
céutica é a coacervagdo interfacial ou complexa com gelatina e
goma arabica. Sistemas mais modernos possuem maior seletividade
e eficdcia, entretanto, o processo torna-se vidvel devido ao
baixo custo e simplicidade de operagao. Uma das aplicagdoes pos-
siveis é no tratamento de sementes (ex.: algodao) onde fatores
como a agao retardada, a redugao da dose e a aderéncia fisica

sdo de grande importancia.

2 DEFINIGAO

-

A coacervagdo complexa € uma precipitacgdo mitua de dois
colcides com carga oposta em solugao (22), como por exemplo a
gelatina (GE) e a goma arabica (GA).

Em meio dcido a GE assume carga positiva interagindo com
a GA que possui carga negativa. A coacervagao deve ser efetuada
acima de 3B°C uma vez que a GE solidifica a temperatura ambien-
te. O pH ideal para a coacervagao varia em fungdo da qualidade
e composigdo da GE. Fragdes da mesma gqualidade isoladas pelo
método de separacao de gel fracionamento, mostraram faixas di-
ferentes de coacervagao ideal, as quais variaram de 3,4 - 5,5
(20, T3, 23).

Pode-se iniciar uma coacervacao complexa de trés manei-
ras:

. Coacervagdo pela diluigao
Prepara-se solugdes poliméricas (11% cada) e adiciona-se len-
tamente dgua (50°C) até o inicio da reagdo. Esta, é completa-
da diluindo-se a solugdo polimérica com mais agua a 0°C (fa-
tor (4-8).

. Coacervagao pela variagido do pH

Aumenta-se o pH acima do limite de coacervagao (7 - 9), apds
a adigao de agua baixa-se lentamente o pH (4-5) para iniciar

a reacao.
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. Coacervagao pela relfrigeragdo controlada com pll Fixo
Este foi o método escolhido neste trabalho pela simplicidade
da reagao. Usando-se solugdes poliméricas de 11% cada e uma
quantidade de dgua pré-determinada para diluir os polimeros
para concentragao final de 3,4%, consegue-se a coacervagao
pela refrigeragao gradual de 50 para 25°C, dentro de 2,5 ho-
ras (9).

2.1 INFLUENCIAS NA COACERVAGAO

2.1.1 Ajuste do pH

O pH ideal para uma GE tipo A (GE acida de origem suina)
esta na faixa de 4,1 - 5,0 (USP PAT 2'800'457/1953).

Levar o pH abaixo da faixa_ideal da coacervagao prejudi
ca o processo. Neste trabalho a GE testada teve um campo ideal
de coacervagao de 3,8 - 4,1. Abaixo de pH 3,5 apareceram efei-
tos de encoalhamento das capsulas e a formagao de nmvm:Hmm va-

zias com anéis. A estrutura tambem é modificada e a taxa de 1i

beragac do ativo aumenta muito.
2.1.2 Concentragao das solugodes (relagdao GE/GA)

Encontrou-se na literatura concentragoes finais na fai-
xa de 1 - 5% (1,2,3). Para a determinagdo da proporgac da mis-
tura e a concentragao dos polimeros, realizou-se uma seqiiéncia
de misturas diferentes estudando-se o comportamento da flocu-
lagdo e sua transmissdo de luz. O resultado destas misturas
mostrou que a proporgao GE/GA deve ser de 1 : 1. Misturas nao
proporcionais resultam em separagao de fase ou floculam sem coa-

cervar, o que pode ser confirmado pelos exemplos abaixo e pela

Figura 1.
. Exemplo 1 Aspecto Trans. de luz
a) 15 g GA em 30 ml agua/38°C sol. turva 80%
b) 20 g GE em 30 ml agua/38°C sol.visc.clara 65%
A + B apds 2 h/25T separagdo de fase 45%
. Exemplo 2
a) 5 g GE em 80 ml agua/38°C sol.turva 92%
b) 5 g GA em 80 ml dgua/38°C sol.clara 88%
A + B apos 2 h/25°C coacervato geloso 89%
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Gelatina

A Goma Arabijca

Desta maneira escolheu-se as concentragoes dos polime-
GE e GA em 160 ml de dgua diluidas pa-
con-

ros, sendo 19,8 g de
ra 800 ml de dgua no inicio da reagdo, o que equivale a

centragao final de 3,4%.

2.1.3 Qualidade da dqua
A literatura recomenda o uso de dgua destilada (7, 15).
Na pratica até 200 ppm de dureza nenhuma inibigdo foi consta-

tada. O nivel critico é de 400 ppm, acima de 1000 ppm a rea-

Gao é completamente inibida.

2.1.4 Carga de ativo com quantidades de polimeros constante

Uma variagdo deste parametro influencia diretamente a

espessura da parede das capsulas e assim a taxa de liberagao
do ativo. Proporgoes sugeridas figuram entre 1:1 a 1:8. O pre

sente processo trabalha com uma proporgao de 1:5 (GE/ativo).

3 MATERIAIS

3.1 GELATINA TIPO A (pele de porco, tratamento acido)

Duas propriedades influenciam a reagdo: a estabilidade

do gel (valor indicado em bloom) e o ponto isoelétrico
O ponto iso-

elé-

sendo

7 - 9. A estabilidade escolhida foi de 280 blom.
€ o pH no qual a gelatina submetida a um campo
R-amino)
=

elétrico
trico, ndo se desloca mais. Possuindo grupos basicos (

e dcidos (R-carboxil), apresenta propriedades amfotéricas

conseqientemente seu potencial varia em fungio do pH.

3.2 GOMA ARABICA (qualidade técnica)
Extraida da acdcia ardbica e composta pelos dcidos a-

rabinico e glucordnico, a molécula assume carga negativa.

3.3 PROPETANFGS R (sandoz - suica)

. Classe: inseticida
Formula bruta: nwoxMOZOamm

. Grupo: organofosforado

Peso molecular: 281,3
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- Estado fisico: liquido incolor

. Pureza: ca. 963

- Ponto de ebuligdo: 87-89°c/5 x 107 3mmHg
- Solubilidade em &gua a 24°C: 110 mg/1

3.4 CONTEUDO CAPSULAR E ESPESSURA DE PAREDE

0 conteudo capsular mais econdmico esta entre 70-90% p/p
COom espessura de parede entre 200 £ 0,1 micra (1, 17, 18). Cal-
Cula-se a espessura de parede a partir do diametro da cdpsula,

Seu conteudo e a densidade relativa (equagdo 1 e 2).

Equagao 1

ﬂw a, " onde: W = peso (g)
d = densidade (g/ml)
w = parede (cm)
n = nicleo
rl = raio interno

s = raio externo

Considerando que as densidades da parede e do ntcleo
(substancia ativa) sejam idénticas, pode-se dizer que:

W
v r3 - aw "y nw
» rIIMIII o == &L & e resultando em:
n r " .
1 T,
W
(e, g3 MW muﬁzz + Hvu\u b :
W N =2 e - L finalmente
1 n Ty
Equagao 2
_ W
AHM HHV = ﬂﬂm * vu\wlu H.H
n

A equagdo 2 demonstra que,

mantendo-se constant
r : N e a pro
Porgao do contetdo capsular/espess e

ura de parede (W / w ) a
W n'’
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espessura se torna fungdao linear do nicleo ﬁnwu. Mantendo-se T
constante, a espessura de parede resulta na raiz cubica da pro-
porgao Es\zs. Tendo em vista que a difusao do ativo pela parede
depende do seu didmetro, pode-se dizer que: a difus3o pode ser
reduzida com mais eficiéncia aumentando-se r, (o nicleo), isto
€, produzindo-se particulas maiores, em vez de diminuir a carga

do ativo ou aumentar a quantidade de polimeros.

3.4.1 Discussao da eguagao 2

A maior parte da literatura disponivel sobre esta rela-

c3o é de natureza tedrica, sendo que apenas duas fontes ofere-
cem dados praticos para discussao. LUN (6) estudando a relagao
com cdpsulas secas e umidas com didmetros de 87, 140, 200, 300
e 375 M, encontrou espessura na faixa de 4 - 10 micra indepen-
dentemente do tamanho de particulas e concluiu que a parede pos
sui diametro constante sobre uma granulometria de 87 - 375 mi-
cra. KONDO (10) investigando capsulas de 335-480 micra chegou
as mesmas conclusoes.

Esta pesquisa confirma em parte as observacgoes das duas
fontes, trabalhando com uma carga interna de CE 85% (Figura 2 ,
curva #). Observou-se entretanto, que o depdsito do microcoacer
vato formado na parede das cdpsulas ndo é homogéneo (vide Fotos
em anexo) .

Uma parte do desvio tem sua origem no fato da agitagao
ndo ter sido regular. Trata-se do efeito "spin", ou seja, rota-
gdo propria da cdpsula, que é résponsavel pela formagao das duas
caudas opostas (também demonstrado nas fotos em anexo).

Considerando o campo econdmico, pode-se dizer que a e-

quagao 2 é valida estatisticamente para cargas entre 70 e 99% ,

sendo limitada pelo depdsito oscilante do microcoacervato.

3.5 CROSS-LINKING

0 tratamento ncmawno secunddrio tem como objetivo o en-
durecimento da capsula, aumentando a resisténcia mecdnica e re-
duzindo a solubilidade do polimero formado em dgua, e assim ,

diminuindo a taxa de liberagdo do ativo.
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[ FIGURA 2
- ESPESSURA DE
PAREDE
RCESVERTAMANKO. DE: PARTICULA VS CARGA 0 material capsular em suspensao absorve certa quantida-

Omﬁmm 50% +Om_.nm 60% de de agua expandindo a espessura da parede, processo este que
*OE_.QN 70% - acelera a difusdo do ativo. O cross-linking consegue, dentro de
*Om_ﬁm 85% Omw@m 80% certos limites (dados pela natureza dos polimeros), diminuir a
e
N casoiiestudado <4 Carga 90% difusdo (14). Sio utilizados os seguintes compostos:
Carga 95% _ . . e i
a) ndo organicos: sais de cromo, aluminio e ferro (reagao com O
grupo carboxil da GE);
b) organicos: formaldeido, glioxal, aldeido glutarico, epodxidos,
Espesura de Parede (micra) D e o 9 2 P
120 carboxidiimidos, triazinas, etc.

0 composto escolhido para o processo foi o aldeido glu-

P

tarico, cujo mecanismo de reagdo é o seguinte: via de regra, o
grupo amino Amlz:mu dos aminoacidos basicos reage com O aldeido.
Investigacoes especificas (16, 19, 20, 21) identificaram con-

densagdo secundaria onde o grupo metilol (-CH,OH) se transforma

2

em metileno (-CH_,-). A reagao e rapida e de pseudo-primeira or-

2
dem. Energia de ativagao: 11 kcal/mol (achado: 13,5 kcal/mol).

Hsownw.

Velocidade da reagdo: 1 sec”

THIES (12) descreve reagao de GE/GA com aldeido glutdri-
co, a temperatura de 4-28°C e duragao de 3 - 5 semanas com um
gasto de 0,3 - 1,6 mmol aldeido/g gelatina. Neste trabalho gas-

tou-se 0,7 - 1,3 mmol aldeido/g GE.

4 PROCESSO

Utilizou-se as seguintes solugoes poliméricas:

. Solugdoc 1 - em 160 ml de dgua a 50°C, solubilizou-se 19,8 g

de gelatina, agitando-se até obter solugado clara.

. Solugdo 2 - em 160 ml de dgua a 50°C, solubilizou-se 19,8 g

de goma ardbica, agitando-se até formar solugdo clara.

0O 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600

f 4.1 ESCOLHA DO AGITADOR
Tamanho de Particula ( micra )

peve-se usar hélice tipo ancora e agitar sem causar €=
feitos especiais de agitagdo (turbuléncia, movimentos de es-

teira ou piau).

52 ici 8
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4.2 REAGAO

Colocou-se 80 ml de Agua destilada a 50°C num reator e
adicionou-se as solugdes 1 e 2 em dois minutos respectivamen-
te, mantendo-se agitagao de 150 rpm. Formou-se uma solugio

turva opalescente (microacervato). Adicionou-se em 20 minutos

100 g de Propetanfds técnico, criando um espectro de particu-

las entre 40 - 500 pum (Figura 3). Ajustou-se o pH inicial (em
torno de 4,8 - 5/50°C) com acido acético 10% para 4,1/50°C
mantendo-se agitagao de 100 rpm.

baixou-

r
Para iniciar a coacervagao
se a temperatura de 50°C para 25°C em 2
do-se um criostato programavel.

,5 horas, usan-

0 depdsito de microacervato

em volta da fase oleosa, iniciou-se a partir de 45°C e a coa-

cervaGgao atingiu seu maximo em 38°C.

4.3 CROSS-LINKING

A temperatura foi diminuida para 10°C e 14 g de aldei-

do glutdrico (como solugdo a 10%) foram adicionados em 20 mi-

nutos. Para completar a reagdo deixou-se agitar por mais

16-
20 horas (durante a noite).

4.4 PREPARO DAS AMOSTRAS PARA ANALISE

4.4.1 Amostras para fins de formulacgao
Deixou-se decantar a massa capsular até se atingir con

centragdo de 28-30% de Propetanfdés. Retirou-se o sobrenadante

e adicionou-se os ingredientes da formulagdo sob agitagao, ob
tendo-se concentragao final de 25% p/p ou 250 g/1.

4.4.2 Fracionamento de capsulas via umida e seca

Ap6s peneiragdo via umida (peneira FA

. Alpine, alema)
sob vibragdo leve por 15 minutos, isolou-

se fragoes de 150

’
80 e 40 ym da seguinte forma:

Didmetro malha da peneira Cdpsulas em suspensao Cdpsulas secas

I 160 - 170 150 Hm
II / 85 - 90 80 um*
III 42 - 46 40 um

*Peneira de 75 pym com acumulo de cadpsulas de 80 pm.
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Fz%-1
Capsular,
buléncia.
a capsula

| sulas foj

- Condigoes -

letronico.

Capsulas secas foram obtidas via secagem da

massa

num jato de ar aquecido dentro duma cdmara de tur-

Para a determinacio da eéspessura de parede abriu-se

mecanicamente com um escalpelo.

determinada pelo método microsli
massa a -20°c

500 g dgua destilada

A espessura das cép

ce, congelando-se a

+ © medindo-se as espessuras num awnﬂomnmnwo e-

4.4.3 Dmnmnawsmnmo da taxa de liberagdo do ativo em repouso

1 g suspensio de cdpsulas

(PH 7,0 - tampdo)

As cdpsulas ficaram suspensas na dgua sem agitagdo e o

principio ativo acumulado foi determ

via cromatografia com gas.

5 RESULTADOS

inado em funcio do tempo,

A taxa de liberacdo de Propetanfés (Figura 4) esta de-
monstrada na Tabela 1 € @ espessura de parede na Tabela 2.

TABELA 1 - TAXA DE LIBERACAO DE PROPETANFGS COM E SEM CROSS-
LINKING

E N s A 1 o0 s CE 250 g/1

Tyq COM CROSS - LINKING SEM CROSS - LINKING PADRAO
I II III I. I1 III

10 1,5-2 0,5-1 0,2 0,5-1 0,5 - -
25 7,5-10 4-6 3,5 7,5-8 3-4 1,5 0,1
50 24-28 18-20 13-14 18-20 12-14 4-5 1,5
60 30-40 24-26 20,21,5 25-27 14-17 8-10 1,6
90 55-70 47-60 39-45,5 34-37 28-30 18-22 2,5

Ty = x % ativo liberado durante N horas

I = 150pum
IT = 80um
IIT = 40um
56
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INCIPIO ATIVO EM AGUA (20°C)
- E LIBERAGRO DO PR
FIGURA 4 TAXA D

Propetamfds liberado ( % )

1 25 50 75 125

5 s s . 2, 1992
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18 21
Tempo (h)

> Padrao CE 250g/l ! Fragado 150 um “¥ Fragdo 80 um ® Fragao 40 um

51 61
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TABELA 2 - ESPESSURA DE PAREDE VS TAMANHO DE CAPSULA*

FRAGAO ESPESSURA EM Um VALOR TEGRICO EM pm
pm VIA SECA VIA UMIDA VIA SECA
315 1 15 18
1L 6-12 11-14 10
I 1l 4 7.5 8-10
150 1 4,5 6
II 2,8 5 6
III 3.5 5
75 I 2:5 3,5
(80)11 2,8 2,5 2
IT3 3,2 4,0
40 1 1,9 w2 S
II 2,1 2,5 2
111 2.3 2,8
500 I 6 8
11 15 17 16
III 9-12 15

* 3 repetigoes

6 DISCUSSAO/CONCLUSAO

O processo é relativamente simples e fornece valores re-

produtiveis. As cdpsulas obtidas classificam-se como
capsulada (CS =

diente ativo.

suspensao

capsule suspension) contendo 250 g/l de ingre-

As capsulas em suspensdo quando expandidas e saturadas

com dgua liberam o ingrediente ativo com maior velocidade. Uma

vez secas nas folhas e/ou na superficie das sementes a

taxa de
liberagao diminui.

A liberagdo mais veloz em dgua & um ponto ne

gativo em relacgdo a pProcessos mais modernos como o de matrizes

de polimeros (poliuretano, poliamida, policarbonatos,
taxa de liberagao torna-
micra

etc). A
se favordvel com particulas acima de 40
, tendo seu valor aumentado quanto mais finas
apresentarem (Figura 5).

estas se
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Considerando que aplicagoes de pulverizagao agricola e-
xigem espectro de particulas menores que 40 ym, e que, a taxa
de liberagao de 50% das particulas, na faixa de 10 pm encontra-
se entre 6,5 e 7,5 horas, ndc se justifica o investimento e a
aplicacgao desta tecnologia de maneira ampla. Uma possibilidade

seria o tratamento de sementes de algodao, gque podem aceitar
particulas maiores (desde que a aderéncia e a distribuigcao do
ativo ndo sejam comprometidas), e onde se aplica altas doses de

ativo (1 kg ou mais/saca de 30 kg).

ANEXO - FOTOS OBTIDAS POR MICROSCOPIA ELETRONICA

FOTO 1 - CAPSULAS DEMONSTRATIVAS - FRACAO ATE 900 iim

60 Pesticidas R.léc.Cient., Curitiba, v. 2, n. 2, 1992

FOTO 2 - CAPSULAS DEMONSTRATIVAS - FRAGAO 200 - 315 um

&

FOTO 3 - SUPERFTCIE - FRAGAO 200 - 315 um

2, n. 2, 1992 61
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FOTO 4 - MICROESTRUTURA DA SUPERFICIE - FRAGCAO 200 - 315 um

62 Pesticidas R.Tec.Cient., Curitiba, v. 2, n. 2, 1992

FOTO 6 - ESPESSURA DE PAREDE - FRAGAO 315 um

Pesticidas R.Tec.Cient.
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FOTO 8 - VISAO COMPLETA DA CAPSULA - FRACEO 600 um

Abstract

Interfacial coacervation technique in an aqueous environment was applied to
encapsulate Propetamphos (op-ester, insecticide, sandoz) as a model
substance. The objective was to reduce the release rate of the active in
water and to study possible applications of this method for OP-esters, such
as for seed treatment. The method was realized with 11% solutions of
gelatine and gom arabic at 50°C and pH 4,1. Adding 100 g of the active
while aggitating, for coazervation to occur, the solution was allowed to
cool down to 25°C and then to 10°C adding glutaric aldehyde for cross-
linking. Slurry fractions of 40, 80 and 150 um were isolated and the
release rate was determined in water (pH 7) by GC. Compared to a standard
EC formulation a release reduction by a factor 9 for the 40 ym fraction, 13
for the 80 um fraction and 17 for the 150 im fraction was observed.

A relation between capsule loading and wall diameter as a function of
capsule size was established. The technique is interesting and applications
other than for seed coating may be found. The process gives unsufficient

results working with particle size below 40 ym. At this range suitable for

pulverization release rate increases rapidly and the process becomes
ed and the formulation can be

ineffective. However toxicity may be reduc
regarded being safe an non-toxic for end users.
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