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Resumo

A recente procura por polimeros naturais devido as suas caracteristicas favoraveis para a
utilizacdo em diversas areas como a industria farmacéutica, tem vindo a promover a tentativa de

encontrar métodos mais eficientes, limpos e, portanto, mais sustentaveis para a sua extracao.

Os liquidos ionicos tém sido propostos como solventes alternativos na extragdo e na
dissolugdo de polissacarideos. Assim sendo, neste trabalho, a eficiéncia de alguns LIs para extrair
carragenano foi averiguado com o objetivo destes poderem vir a substituir os solventes organicos

utilizados nos processos de extragdo tradicionais, que sdo mais toxicos e volateis que os Lls.

O carragenano é um polissacarideo, extraido a partir de algas vermelhas, com

caracteristicas muito favoraveis para aplicacfes farmacéuticas e alimentares.

Neste trabalho extraiu-se carragenano a partir da alga Chondrus crispus, utilizando
solugdes alcalinas (extracdo tradicional), H.O e LIs em diferentes concentraces.

Os géis de «-car, foram sintetizados com adi¢do de sais e por dissolugdo em LlIs,

posteriormente foram secos por scCOx.

Diversas técnicas de caracterizacdo foram utilizadas para estudar o carragenano extraido
(FTIR-ATR e DSC), bem como os aerogéis de k-car sintetizados (FTIR-ATR, TGA, DSC, ASAP
e SEM). A estrutura porosa dos aerogéis de polissacarideos detém caracteristicas apelativas a
aplicagdo na industria farmacéutica, como sistemas libertagéo controlada de farmacos, e por isso

neste trabalho estudou-se a libertacéo de dois farmacos a partir de aerogéis de k-car.

A libertacdo da teofilina e da tetraciclina foi estudada a um pH de 7,4 e a 37°C de modo
a simular uma libertacdo no intestino. A tetraciclina demonstrou ter maior afinidade que a teofilina

com os aerogéis de k-car sintetizados, uma vez que a libertacdo do farmaco foi mais prolongada.

Palavras-Chave: k-carragenano, Liquidos i6nicos, Aerogéis, Libertacdo de farmacos, Teofilina,

Tetraciclina.






Abstract

The recent demand for natural polymers, due to their favorable application in areas such
as the pharmaceutical industry, has prompt the attempt to find more efficient, clean and

sustainable methods for their extraction.

lonic liquids (ILs) have been proposed as alternative solvents in the extraction and
dissolution of polysaccharides. On this work, the extraction efficiency of some ILs for the
carrageenan was investigated, aiming a replacement for the more toxic and volatile organic

solvents used in the traditional extraction processes.

Being a polysaccharide, carrageenan can be extracted from red algae, and presents very
specific characteristics that allow its usage in many different fields (e.g. pharmaceutical and food

industries).

In this thesis, carrageenan was extracted from Chondrus crispus, using alkaline solutions

- which are part of the traditional extraction, H,O and ILs in different concentrations.

The x-car gels were synthesized by adding salts and by dissolution in ILs, followed by a

drying procedure using scCOs.

Several characterization techniques were used to study the extracted carrageenan (FTIR-
ATR and DSC), as well as synthesized k-car aerogels (FTIR-ATR, TGA, DSC, ASAP and SEM).
The porous structure of the polysaccharide aerogels has characteristics that are suitable for
application in the pharmaceutical industry, such as controlled drug delivery systems, and therefore

the release of two drugs from k-car aerogels was studied in this work.

The release of theophylline and tetracycline was studied at a pH of 7.4 and at 37 °C to
simulate an in-body release. Tetracycline was shown to have higher affinity than theophylline

with the synthesized k-car aerogels, since drug release took longer.

Keywords: k-carrageenan, ionic liquids, aerogels, drug release, theophylline, tetracycline.
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Sintese de aerogéis de carragenano para aplicagdo em sistemas de libertagdo controlada de compostos com
interesse na industria farmacéutica

1. Introducao

1.1.  Objetivos

A utilizacdo de polimeros naturais na industria farmacéutica tem vindo a acentuar-se ao
longo dos anos o que é devido essencialmente ao facto de apresentarem caracteristicas muito
favoraveis a aplicacdo na industria farmacéutica, como por exemplo serem seguros, ndo tdxicos,
biocompativeis e biodegradaveis [1] [2]. Os polimeros naturais sdo extraidos de plantas, animais
e algas, recursos naturais considerados renovaveis se bem geridos. De entre 0s polimeros naturais
utilizados, o carragenano (extraido a partir de algas vermelhas, entre elas a alga musgo irlandés
muito abundante no atlantico norte) tem sido recentemente reportado em utilizagdes neste tipo de
indUstria para além da alimentar onde é tradicionalmente utilizado [3] [4]. A crescente procura
destes polimeros para utilizacdo em areas que ndo apenas a alimentar tem vindo a promover a
tentativa de estabelecimento de métodos mais eficientes, limpos e, portanto, mais sustentaveis
para a sua extracdo. Nesta demanda por processos novos de extracdo e/ou dissolucdo de
polimeros, os liquidos idnicos (LIs) tém desempenhado um papel importante, inclusive em
processos de extracdo de polissacarideos de algas [5] [6] [7]. Desta forma foi considerado
importante verificar a eficiéncia de alguns LlIs para extrair o carragenano e compara-la a dos

solventes mais tradicionais.

Ao longo dos anos a medicina tem evoluido bastante, e a area referente a formulagéo e
libertacdo de farmacos nédo é excegdo. Assim sendo, foram surgindo novos materiais funcionais
(sistemas de libertagdo controlada de farmacos) que permitem otimizar a libertacdo dos farmacos
de modo a que, estes consigam desempenhar o seu papel terapéutico de forma mais eficiente.
Aerogéis de polimeros naturais, materiais biodegradaveis e biocompativeis com elevada
porosidade e &rea superficial, sdo vistos como potenciais materiais funcionais para libertagdo
controlada de farmacos. Neste contexto, o carragenano tem vindo a despertar interesse nao so pela
sua capacidade de formar géis, mas também pelo o facto de possuir grupos funcionais carregados
negativamente que lIhe conferem alguma seletividade e eventualmente uma maior capacidade de

retencdo do farmaco. [8] [9] [4]

Deste modo, os objetivos principais deste trabalho sdo: i) testar liquidos i6nicos como
solventes alternativos no processo de extracdo do k-carragenano (k-car) a partir da alga musgo
irlandés, ii) a sintese de aerogéis de carragenano e iii) a impregnacao de farmacos nos aerogéis,

com vista a uma libertacdo controlada dos mesmos.
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O trabalho desenvolvido dividiu-se em 3 etapas:

e Extracdo e caracterizacdo do carragenano da alga musgo irlandés;
e Sintese e caracterizacdo de aerogéis de x-car;

e Impregnacao de dois farmacos e determinacao do perfil de libertacéo.

1.2. O Carragenano

O carragenano € um polissacarideo anionico sulfatado, extraido de algumas das espécies
de algas vermelhas comestiveis da familia Rhodophyceace, como as espécies Eucheuma spp. e
Kappaphycus spp, de onde se pode extrair respetivamente o iota e 0 kappa carragenano, as
espécies Chondrus crispus (conhecida também por musgo irlandés, representado na Figura 1.1) e
Gigartina stellata, a partir das quais se pode extrair 0 kappa e lambda carragenano e a espécie
Iridaea spp. [10] [11] [12] [13] [14].

Figura 1.1 - Chondrus crispus [15].

Existem varios tipos de carragenano que diferem entre si pela posicéo e quantidade do(s)
grupo(s) sulfato. Cada tipo de carragenano podera conter em média 22% a 35% de grupos sulfato.
Estas diferencas conferem-lhes propriedades e estruturas quimicas distintas [16] [17], por
exemplo, quanto maior o teor em éster sulfato menor a temperatura de solubilidade e menor é a
resisténcia do gel formado [17]. Os tipos de carragenano comercializados mais comuns s&o o
kappa (k), o lambda () e o iota (1) [18] [14]. Este polissacarideo é constituido por mondmeros de
galactose e de anidrogalactose ligadas entre si por ligacdes glicosidicas [17]. O k-car € composto
por unidades alternadas de p-galactose-4-sulfato e 3,6-anidro-p-galactose, sendo que o 1-car é

semelhante, diferindo apenas no facto da 3,6-anidro-p-galactose se encontrar sulfatada no carbono
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dois. Os mondmeros que se alternam na constitui¢do do A-car sdo principalmente p-galactose-2-
sulfato e p-galactose-2,6-dissulfato. Existe a hipdtese de se encontrar na constituicdo dos varios
tipos de carragenano residuos de outros hidratos de carbono, como glucose, xilose e &cidos
urénicos [18].

Na Figura 1.2 é possivel ver as diferencas na estrutura dos varios tipos de carragenano.

CH,OH CH, CH,OH CH,
0,80 —0 hA—o0 0,S0 0 | o
VA N O G : o O 5
A . [
OH OH OH 080,
kappa (x) iota (1)
CH,OH CH,0S0,
OH } [0} -~ (o}
o O~ OH :
0S0; 0S0;”

lambda (3)

Figura 1.2 - Estrutura do kappa (x), do lambda () e do iota (1) [179].

O carragenano do tipo k e 1 conseguem gelificar, enquanto o A-car ndo [18]. O 1-car e 0
k-car formam géis na presenca de sais de célcio e potassio, respectivamente. Para que a formacao
dos géis ocorra € necessario aquecer a solu¢do aquosa, onde se encontra o carragenano, acima dos
60°C para que este se dissolva, posteriormente é adicionado o sal e a medida que a solucao
arrefece o gel forma-se. O gel de k-car formado com a adi¢do de potassio é um gel rigido e
elastico, enquanto que o gel de 1-car com o calcio € um gel macio e elastico [19]. No processo de
gelificacdo do carragenano, as suas cadeias em espirais abertas e aleatdrias juntam-se para formar
duplas hélices, formando uma estrutura mais fechada e organizada [18] [14]. As duplas hélices
sdo formadas devido ao processo reticulacdo das cadeias adjacentes, nas quais os grupos sulfato
estdo orientados externamente. No lambda carragenano os grupos sulfato ficam voltados para
dentro, impedindo assim que haja a reticulagdo das cadeias e a formagdo de uma rede mais

organizada (duplas hélices) [20].
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1.3. Processos de Extracdo do Carragenano

De uma forma geral os processos de extracdo industrial de carragenano envolvem a
secagem rapida das algas para evitar que se degradem. As impurezas sdo posteriormente
removidas por lavagens repetidas e sdo submetidas a testes de qualidade. Na maior parte das
extracOes, de seguida procede-se ao processo de extragdo alcalino (normalmente com NaOH e
Ca(OH).,) a quente, o que faz com que o carragenano seja extraido da alga [21] [22].

Vérios métodos sdo utilizados para a remocéao do carragenano da solucao:

e O método do “congelamento-descongelamento”: A solugdo ¢ congelada e posteriormente
descongelada, seguidamente a 4gua é removida e a massa resultante que é principalmente
carragenano é¢ moido até o tamanho desejado (Extracdo do k-car);

e O método da precipitagdo com alcool: A solugdo é colocada em 2-propanol ou noutros
alcoois, levando a uma precipitacdo do carragenano. Posteriormente os solventes sdo
evaporados e 0 carragenano que precipitou € seco e moido até ao tamanho pretendido
(Extracao de k-car, A-car e 1-car);

e O método da precipitacdo com KCI: Depois da extracdo a quente o filtrado € colocado
numa solucgéo fria de 1-1,5% de KCI. O material resultante é desidratado pelo método de
pressdo (prensa), seco e moido dando origem ao produto de carragenano final (Extracéo
do « -car) [21] [22].

Extracdo de k-car

A nivel industrial as algas s&o de uma forma geral tratadas com uma solugdo aquosa
contendo 5-10% de NaOH a 80-90°C (extrag&o alcalina) por um determinado tempo que depende
da textura da alga. Se a extragdo for a partir de algas da espécie Furcellaria e Eucheuma é aplicado
0 processo de precipitacdo com KCI. O processo de extracdo é representado com mais detalhe na
Figura 6.1 no Anexo 6.1.

Os processos de extracdo do carragenano sao caros, devido a quantidade de energia
necessaria para colocar o carragenano em solucao e depois recupera-lo até forma do produto final,
bem como a grande quantidade de dgua que € utilizada nas vérias etapas do processo [22] [23].
Os solventes de extragdo utilizados (solucOes fortemente alcalinas) sdo toxicos, sendo prejudiciais

para 0 meio ambiente.
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1.4. Atividade Bioldgica e Toxicidade do Carragenano

De acordo com os resultados de véarios estudos, realizados ao longo dos anos, o

carragenano apresenta caracteristicas que o tornam muito apelativo no contexto de aplicagbes

médicas e no sector alimentar:

Anticoagulantes e antitromboéticas: Estas caracteristicas devem-se provavelmente ao teor
de sulfato presente no carragenano [24];

Antivirais: O carragenano inibe seletivamente e blogueia a transmissdo de varios virus
como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o Herpesvirus Humano simples (HSV),
o Citomegalovirus humano (HCMV), bem como outros virus sexualmente transmissiveis
[25] [26] [27] [28] [29] [30;

Antitumorais: O carragenano demonstra ter atividade antiproliferativa em linhas celulares
de cancro, inibindo também o crescimento tumoral em ratos e apresentando atividade
antimetastatica [31] [32];

Antioxidante: Estudos demonstram que o poder antioxidante esta relacionado com o teor

de grupos sulfato presentes no carragenano [33].
O carragenano pode também reduzir os niveis de colesterol e outros lipidos [34] [20].

A toxicidade do carragenano depende do seu peso molecular, existindo dois tipos de

carragenano: o de baixo peso molecular e o de alto peso molecular. O carragenano que tem peso

molecular médio entre 10 a 20 kDa é considerado de baixo peso molecular e é produzido sob

condicbes severas, em meio acido e altas temperaturas [35] [18] [14]. A Food and Drug

Administration (FDA) definiu que o carragenano comercial ndo poderia ter um peso molecular

inferior a 100 kDa, uma vez que abaixo deste valor o carragenano é considerado nao seguro [18].

Estudos realizados em ratos mostram que maioritariamente o carragenano € totalmente absorvido

pelo organismo ndo se encontrando vestigios presentes no figado nem nos intestinos. O

carragenano é parcialmente degradado, sendo que a maior parte da degradagdo ocorre no

estdmago [18].
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1.5. Aplicagdes do Carragenano

Os polimeros naturais sdo considerados como ndo toxicos, seguros, inertes,
biodegradaveis, biocompativeis, “amigos do ambiente” (ecofriendly), além de possuirem baixo
custo e de se encontrarem disponiveis na natureza [1] [2]. De entre os polimeros naturais, existem
polissacarideos que constituem biopolimeros adequados a aplicagdo na industria farmacéutica e
alimentar, sendo o carragenano um polissacarideo com essa capacidade. Devido as diferentes
propriedades de cada tipo da carragenano, como por exemplo a alta viscosidade, a capacidade de
formar géis e o facto de ser ndo toxico, este polissacarideo torna-se versatil em diversas aplicagcdes
tanto na induastria alimentar como na farmacéutica [36] [37]. Para além da utilizagdo nestas
industrias, o carragenano pode estar presente em espumas de combate a incéndios, graxa para

sapatos e géis ambientadores [17].

1.5.1. Industria Alimentar

Produtos lacteos, sobremesas, férmula para lactantes, bebidas, carnes processadas,
condimentos e comida enlatada para animais de estimacgéo, séo alguns dos exemplos de produtos
onde o carragenano é utilizado como aditivo alimentar sem valor nutritivo, com a designacdo de
E407 [38] [19] [18] [20]. O carragenano atua como agente transportador, emulsionante,
humidificante, gelificante, espessante, estabilizador e como agente de granulacdo e de
vitrificagdo. [39] Pode também melhorar a aparéncia, a textura e o sabor dos alimentos. Este
polissacarideo pode ainda interagir com outras substancias presentes nos alimentos, como por

exemplo proteinas (k-caseina), galactomananos e amido, para melhorar as suas fungées [40] [20].

1.5.2. Industria Farmacéutica

A utilizagdo de polimeros naturais na industria farmacéutica tem vindo a captar maior
interesse por parte dos investigadores, embora estes sejam preferiveis, 0s polimeros sintéticos
continuam a ser 0s mais utilizados na indudstria farmacéutica, uma vez que 0s processos de

extracdo de polimeros naturais podem encarecer o produto final.

Recentemente o carragenano tem vindo a ser utilizado como excipiente, no entanto
polimeros como a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), o alginato, o quitosano, e a poli(lisina),

continuam a ser alguns dos biopolimeros mais utilizados [41] [3] [4].
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O carragenano € utilizado em comprimidos orais para a libertacdo controlada de farmacos
sob a forma de uma matriz Unica [37] [4], onde foram relatados testes promissores utilizando uma
matriz de k-car para a impregnacao do monoidrato de teofilina [42] ou sob a forma de uma matriz
de uma mistura de polimeros. Quando o carragenano é utilizado como matriz Gnica na libertagcdo
controlada de farmacos, por vezes é dificil obter um modelo de ordem zero para a libertagcdo
(modelo desejado) e independente do pH, mas ao ser misturado com outros polimeros como é o
caso do quitosano os perfis de libertagdo sdo melhorados independentemente do pH do meio de
dissolucdo [4] [43].

Este polissacarideo pode ser usado também como excipiente para prolongar a libertacéo
de farmacos bésicos. Devido a presenca dos grupos sulfato, o carragenano esti carregado
negativamente e por isso tem uma alta capacidade de reagir com outras substancias que sejam
carregadas positivamente, sendo que esta capacidade pode ser bastante importante na cinética da
libertacdo controlada de farmacos [44]. Estudos demonstram que o carragenano ao interagir com
alguns farmacos bésicos, como o sulfato salbutamol, a libertagéo inicial do farmaco é controlada
independentemente do pH do meio de dissolugéo, devido & interagdo idnica entre o carragenano

e o farmaco, fazendo com que a libertacdo do farmaco seja constante e mais prolongada [45] [46].

O carragenano é utilizado em sistemas de libertacdo de farmacos constituidos por
micro/nanoparticulas para produzir microcépsulas [4] [47], microesferas [4] [48], pérolas [4] [49],
e nanoparticulas [4] apresentando resultados promissores. Este polimero pode ainda ser utilizado
como estabilizador de micro/nanoparticulas [4] [50] e como agente gelificante [4] [51] [52].

O «-car é utilizado na producdo de tetraciclina e clorotetraciclina, [53] de antibidticos semi-
sintéticos, [17] [54] de acido d-aspartico [17]e na limpeza de efluentes industriais (remocdo de
azoto, [55] degradacéo de morfolina, de 4-clorofenol e de 2,4,6-triclorofenol) [17] e como suporte
de imobilizacdo. Foram realizados estudos utilizando também k-car como suporte e imobilizacdo

para a degradacéao de pesticidas em solos contaminados [56].

Pastas dentifricas, cremes cosméticos e shampoo sdo também produtos que podem conter

carragenano [17].
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1.6. Sistemas de Libertacao de Farmacos

Sistemas de libertacdo controlada (SLC) de farmacos é a denominacdo dada a tecnologia
empregada para otimizar a libertacdo do farmaco e tém como finalidade conduzir esse mesmo
farmaco até um determinado local de acdo, de modo a que a sua resposta terapéutica seja
melhorada, e os efeitos adversos minimizados [8] [9].

Os compostos bioativos administrados com a funcéo terapéutica, desde moléculas de
baixo peso molecular a proteinas e a material genético, sdo denominados por farmacos [57].
Quando os farmacos sdo administrados vdo encontrar barreiras naturais de defesa, impostas pelo
organismo e por isso apenas uma pequena parte chegara ao local de acéo, [58] pois a maior parte
é metabolizada ou excretada antes de atingir o local de acdo ou distribuida por outros tecidos [57].
Estas barreiras podem ser ultrapassadas, modificando e protegendo o farmaco e podem ser

classificadas como:

o Fisiologicas: A mucosa intestinal que protege o corpo de varias moléculas;
e Bioquimicas: Degradagéo enzimatica;
e Quimicas: As interagdes entre o farmaco e o meio biol6gico, dependendo das

propriedades e estrutura do farmaco [59] [58].

O farmaco ao ser administrado tem também de manter uma concentracdo ao nivel
terapéutico por um determinado periodo [58]. Existem varias formas de libertacdo de fa&rmacos,

a convencional (libertacdo imediata) e a modificada (libertagdo ndo imediata) [60].

Na libertacdo convencional o farmaco ndo se apresenta com uma concentracdo constante
no organismo e pode ser administrado: numa Unica dose levando muitas vezes a ineficacia
terapéutica e ao surgimento de efeitos adversos ou em doses multiplas exigindo ao paciente a
toma da dosagem correta varias vezes para que a concentracdo do farmaco no organismo se

mantenha ao nivel terapéutico durante o tratamento [58].

Na libertagdo ndo imediata que pode ser retardada, prolongada ou controlada evita-se que

0 paciente tenha de tomar a dosagem corretamente e varias vezes.

Na libertacdo retardada uma Unica dose contém varias doses, evitando que o paciente
tenha de tomar multiplas doses na altura certa, na libertacdo prolongada o farmaco é libertado
durante mais tempo diminuindo a velocidade a que este é libertado, evitando a administragdo de
excesso de farmaco e na libertacdo controlada a concentracdo do farmaco é mantida constante e
para isso a velocidade de consumo do farmaco tem de ser igual a velocidade de libertag&o, durante
o0 tratamento [58] [61].
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Contudo, a libertacdo ndo imediata apresenta desvantagens: ser dispendiosa a nivel
econdmico e se por acaso houver reagdes alérgicas ou efeitos secundarios ndo é possivel parar

imediatamente a sua ag&o terapéutica [58] [59].

A Figura 1.3 mostra a diferenga no comportamento da concentragcdo do farmaco no
organismo entre a libertacdo convencional e a libertacdo modificada (controlada).
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Figura 1.3 - Concentracdo do farmaco em funcéo do tempo para a libertagdo convencional (preta) e para a
libertacdo controlada (azul) (adaptado de [60]).

Devido as suas propriedades, versatilidade e multiplicidade, os polimeros (naturais e
sintéticos) sdo os materiais mais investigados para aplicacdo em SLC, embora materiais
inorganicos [62] e lipidicos [63] possam também ser utilizados. Os polimeros utilizados em SLC
e 0s seus produtos de degradacdo tém de ser biocompativeis nos tecidos alvo, biodegradaveis e
ndo serem toxicos, sendo necessdrio ter em conta também as propriedades
hidrofilicas/hidrofébicas [57]. Os polimeros sintéticos exibem uma elevada estabilidade quimica
e é possivel manipular e adaptar a sua composicao e estrutura de maneira a adequarem-se mais a
aplicacdo a que se destinam, no entanto podem nédo ser biocompativeis 0 que acaba por nao
favorecer a sua aplicacdo no ramo da farmacéutica [64]. Colagénio, quitosano, alginato, agarose
e carragenano sdo alguns dos polimeros naturais e seus derivados utilizados em SLC,
polietilenoglicol (ndo biodegradavel) e poli(acido l4ctico) (biodegradavel) sdo alguns dos
polimeros sintéticos também utilizados [57]. Devido a baixa ou mesmo inexistente toxicidade,
baixa imunogenicidade e consequentemente elevada biocompatibilidade os polimeros naturais

s80 0s que mais se adequam para a aplicacdo em SLC [64].
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Numa matriz polimérica, a quantidade farmaco que se consegue impregnar, depende
principalmente da estrutura quimica da matriz, do tamanho dos poros e a da area superficial desta
[65]. As propriedades das matrizes podem ser alteradas por exemplo por reticulagdo e
funcionalizac&o ou outro tipo de modificacdo do polimero, de modo a melhorar a libertagéo [66]
[67] [68] [41].

1.6.1. Modelos Cinéticos

Em seguida serdo descritos alguns dos varios modelos cinéticos que descrevem a

libertacdo de farmaco ao longo do tempo [69] [70] [71].

Modelo de ordem zero

Um modelo de libertacdo controlada seria ideal se seguisse este tipo de cinétia, nao
dependeria da quantidade de farmaco impregnado e a concentracdo do farmaco no organismo
manter-se-ia constante durante o tempo a que a libertacdo acontece. Este modelo é utilizado nas
formas de libertagdo de farmacos que ndo se degradam (assume-se que a area ndo sofre alteragdes
e que as condicBes de equilibrio ndo sdo atingidas) e que o libertam lentamente. A equagdo

matematica que descreve este modelo é a seguinte:
Q¢ = Qo + Kot

Onde Q: é a quantidade de farmaco libertado no tempo t, Qo é a quantidade farmaco inicial

presente em solucdo e Ko é a constante de libertacdo de ordem zero.

Modelo de primeira ordem

Contrariamente ao modelo anterior, nesta cinética a velocidade de libertacdo depende da

quantidade de farmaco presente e a equacdo que define este modelo é dada pela expressao:

ant = anO + Klt

Onde Q: é a quantidade de farmaco libertada no momento t, Qo € a quantidade de farmaco

inicial em solucdo e K; é a constante de libertacdo de primeira ordem.

10
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Modelo de Higuchi (cinética de meia ordem)

Os modelos desenvolvidos por Higuchi descrevem a libertacdo de farmacos soltveis ou

pouco sollveis em &gua impregnados em matrizes sélidas ou semi-sélidas
Caracteriza-se por um processo de difusdo descrito pela Lei de Fick, ou seja, a libertacdo
depende da raiz quadrada do tempo e a equagdo que descreve este tipo de cinética € a seguinte:
Q¢ = Kyt?/?

Onde Q: é a quantidade de farmaco libertada no tempo t, Ky é a constante para a libertacéo

de Higuchi.

Modelo de Korsmeyer-Peppas [72] [73] [74]

O modelo de K. Peppas € normalmente utilizado em casos que o mecanismo de libertac&o
ndo é bem conhecido ou quando se encontram envolvidos mais do que um tipo de libertacéo.
Descreve a libertagéo do farmaco exponencialmente ao longo do tempo e a expresséo cinética é:

Q¢

Q. [t

Onde Q: é a quantidade de farmaco libertada no tempo t, Q. é a quantidade total de
farmaco e Kk é a constante de libertagdo de Korsmeyer e n é um pardmetro empirico que
caracteriza 0 mecanismo de libertagdo. Aplica-se apenas o modelo aos primeiros 60% dos dados

de libertacéo.

Na Tabela 6.8 no Anexo 6.12, podem ser encontrados 0s varios mecanismos associados
ao expoente n (para as diferentes geometrias), que podem ser difusdo Fickiana, Transporte
anomalo, transporte Caso Il e transporte Super Caso Il. A difusdo Fickiana acontece quando
ocorre difusdo molecular do farmaco em virtude de um gradiente quimico e é descrito por um
Unico parametro, o coeficiente de difusdo. O transporte caso Il esta associado ao stress e estado
de transicdo em polimeros hidrofilicos vitreos que incham em agua ou fluidos biol6gicos, inclui
também a erosdo e destruicdo da rede polimérica, sendo também descrito por um Unico parametro,
uma constante de relaxamento caracteristica. O comportamento do transporte andémalo é
delimitado pela difuséo de Fick e pelo transporte Caso Il. No caso do transporte anémalo podem
ocorrer os dois mecanismos de transporte ao mesmo tempo (difusdo Fickiana o e transporte caso
I), assim sendo para descrever 0 mecanismo de transporte anémalo séo necessarios dois ou mais
parametros, para descrever a difusdo e os fendbmenos de relaxamento polimérico. O transporte
Super Caso I, caracteriza-se por uma libertacdo controlada pela relaxacdo macromolecular das
cadeias de polimero [69] [70] [71] [72] [73] [74].

11
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Modelo de Hixson-Crowell

O modelo é aplicado a formas farmacéuticas onde a dissolugdo acontece em planos
paralelos a superficie do farmaco, por exemplo comprimidos, assumindo que a geometria do
comprimido ndo se altera e que as suas dimensdes diminuem proporcionalmente, ao longo do

tempo. A equagcdo cinética que descreve este modelo é:
1/3 1/3 _
o — ¥t = Kt

Onde Qo € a quantidade inicial de farmaco na céapsula, Q: é a quantidade de farmaco

libertado no tempo' t, e K é a constante que relaciona a area e o volume da particula.

1.7. Hidrogéis e Aerogéis de Polissacarideos.

1.7.1. Hidrogéis

Devido as propriedades Unicas, como a porosidade e a biocompatibilidade, géis de
polimeros naturais hidrofilicos (polimeros de base proteica e varios polissacarideos) tém sido
aplicados no desenvolvimento de hidrogéis para aplicagcdes em SLC de farmacos [75] [57]. Os
hidrogéis sdo polimeros hidrofilicos, com cadeias mais ou menos reticuladas, e com a capacidade
de absorver e reter uma grande quantidade de dgua sem se dissolver [76] [77]. A presenca de
grupos funcionais hidrofilicos na estrutura dos hidrogéis, como por exemplo grupos -OH, -SO3H,
-CONHga, -COOH, influencia a quantidade de &gua absorvida [78]. Hidrogéis provenientes de
polimeros naturais sdo preferiveis por serem biodegradaveis, ndo téxicos e biocompativeis, no
entanto a variabilidade nas propriedades mecanicas, que é caracteristica dos polimeros naturais,
dificulta a reproducéo industrial dos géis. A combinagao de dois tipos de polimeros, sintéticos e

naturais, favorece em muitas situacGes a sua aplicabilidade em SLC de farmacos [57] [76] [79].

Nos hidrogéis quimicos as cadeias dos polimeros encontram-se ligadas por ligacdes
covalentes e sdo menos suscetiveis a alteragdes nas condicdes fisicas, como por exemplo pH,
temperatura e aplicacdo de tensdo, do que os hidrogéis fisicos em que as cadeias se encontram
ligadas por ligagdes ionicas, pontes de hidrogénio e interacdes hidrofébicas [77]. Os géis quimicos
de polimeros naturais que sdo preparados com agentes de reticulacdo tém como principal
problema o facto de alguns agentes de reticulacdo ndo serem biocompativeis, pois alguns deles
sdo considerados toxicos [57] [80]. Alguns polissacarideos com caracter i6nico, como € o0 caso
do carragenano, possuem a capacidade de gelificar na presenca de certos tipos de iGes de carga

oposta (gelificagdo ionotrépica). Estes géis apresentam vantagens de serem produzidos em meios

12
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totalmente aquosos de ndo necessitarem de agentes quimico reticulantes, catalisadores,
iniciadores ou outros compostos tdxicos, no entanto estes como sdo formados por ligacoes

reversiveis, podem ser dissolvidos [57].

O tamanho dos poros faz com que os hidrogéis sejam 6timas matrizes para aplicacdo em
SLC de farmaco, pois varios compostos ativos podem ser impregnados e libertados com
velocidades diferentes em diferentes periodos de tempo [81].

O farmaco pode ser impregnado no gel depois da sua formag&o ou no decorrer desta, ou
ainda apds a secagem (no aerogel, como acontece neste trabalho). Na impregnacdo depois da
formacdo do hidrogel, o farmaco é geralmente incorporado no hidrogel (ou aerogel) submergindo-
0 numa solucéo saturada do farmaco, onde ocorre a difusdo do farmaco para o interior do hidrogel

(ou aerogel) até que se atinja o equilibrio [80] [57].

1.7.2. Aerogéis e Secagem Supercritica

Os aerogeéis sdo materiais com uma elevada area superficial e porosidade, o que os torna
interessantes para a impregnacdo de compostos ativos. Estes materiais podem ser obtidos por
secagem de um hidrogel através de métodos de secagem apropriados.

O processo de secagem tradicional, por exemplo a secagem ao ar, leva a formacéo do
xerogel em que a estrutura do hidrogel ndo é mantida (colapso dos poros), [82] [83] outro tipo de
secagem € a liofilizagdo que levam a formacdo de criogeis que podem conter algumas

deformagdes na estrutura porosa inicial do hidrogel e fissuras [65].

A secagem supercritica supera na maior parte dos casos este tipo problemas que
acontecem nos processos tradicionais, preservando a alta porosidade do hidrogel. O scCO; é o
fluido mais apropriado para a secagem supercritica de aerogéis a base de polissacarideos devido

ao seu ponto critico (31,05°C, 73,8 bar) e por ser reconhecido como seguro [84] [83].

A temperatura usada na secagem supercritica com o CO; é normalmente de 310K-330K,

0 que minimiza as mudancas nas moléculas da rede polimérica do alcogel apds a secagem [65].

Primeiramente existe uma alta dissolugdo do scCO; no solvente do alcogel o que leva a
expansdo do liquido e ao derrame do excesso de liquido (solvente) para fora da rede polimérica
do alcogel. Seguidamente a quantidade de CO no liquido presente nos poros do alcogel, vai
aumentando com o tempo até as condigdes supercriticas da mistura presente nos poros seja
atingida. Por fim a auséncia de liquido (solvente) nos poros e a presenca do fluido supercritico

nos poros, faz com que ndo haja tensao superficial, evitando o colapso dos poros na estrutura do

13



Sintese de aerogéis de carragenano para aplicagdo em sistemas de libertagdo controlada de compostos com
interesse na industria farmacéutica

gel enquanto ocorre a eliminag¢do do solvente [65] [85]. A secagem supercritica pode ser feita
com fluxo continuo de scCO2ao longo do tempo, o0 que é chamada secagem supercritica dindmica,

ou em batches, denominando-se secagem supercritica estatica.

Na Figura 1.4 estd esquematizado o processo de formacdo de aerogéis de base
polisacaridica.

I
(solsuogéo) |:> Hidrogel |:> Alcogel |:> Aerogel

Figura 1.4 - Processo de producéo de um aerogel [65].

Depois do hidrogel estar formado substitui-se a &gua ou o solvente utilizado na
preparacdo do hidrogel, contida(o) nos seus poros, por um outro solvente com alta solubilidade
em CO_, um alcool ou acetona, mas normalmente o solvente utilizado para a substitui¢do é o
etanol. E necessario fazer esta troca de solvente, devido a baixa afinidade da 4gua para o scCO..
Se existir &gua nos poros do hidrogel, quando este é seco pode ocorrer uma mudanga bastante

significativa na estrutura porosa inicial [65] [86] [87] [83].

O processo de troca de solvente é realizado por imersdo do hidrogel no novo solvente ou
por sucessivas imersdes em misturas do novo solvente com &gua, aumentando sucessivamente a
concentracdo do novo solvente [88]. O solvente utilizado para a troca ndo pode dissolver o
hidrogel, para ser aceite na producdo de farmacos (biocompativel), tem de ser completamente
soltvel no solvente em que o gel foi formado e tem de se ter atencéo para que durante a mudanca

do solvente ndo ocorra o encolhimento do gel [65] [89].

Cada vez mais tem-se assistido a um maior interesse na utilizacdo de aerogéis em SLC

de farmacos [65].

Os aerogéis a base de polissacarideos sendo biocompativeis sdo étimos materiais para
construcdo de sistemas biodegradaveis de libertacdo controlada de farmacos, mas também para
serem utilizados em cosméticos, biotecnologia e indUstria alimentar [65]. Existem varios autores
como por exemplo Francoise Quignard et al. [89], Kathirvel Ganesan et al. [90] e Garcia-
Gonzalez et al. [65] que descrevem os aerogéis obtidos a partir de varios polissacarideos, como o

carrageano.

A semelhanca do que acontece nos hidrogéis aimpregnacao do farmaco em aerogéis pode

ser realizada de vérias maneiras: antes da formacdo do hidrogel (co-gelificagdo), durante o
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processo de troca de solvente por adsorc¢éo na estrutura do hidrogel, do composto ativo que foi
previamente dissolvido no novo solvente (solvente de troca) e ap6s o aerogel estar formado ou
durante a formacéo deste [91] [92] [65].

A densidade, tamanho dos poros e area superficial dos aerogéis influenciam o
comportamento da adsor¢do do farmaco na matriz do aerogel e a quantidade méaxima que esta
consegue impregnar. De forma geral a quantidade de farmaco que é possivel impregnar numa
matriz aumenta com a area superficial, volume dos poros e interconectividade entre os poros do

aerogel [65].

1.8. Liquidos i6nicos como solventes de polimeros naturais

Devido as suas propriedades, os LIs tém vindo a revelar-se uma 6tima opcdo para

dissolver e extrair varios biopolimeros e polissacarideos.

A investigacdo e a utilizagdo dos LIs em diversas areas como a biotecnologia, a quimica
organica, a engenharia quimica e a quimica farmacéutica tém vindo a ganhar cada vez mais
importancia, devido as suas propriedades Unicas e a necessidade de se apostar em processos
“verdes”, uma vez que os LIs podem ser utilizados como solventes alternativos aos solventes

organicos que sdo toxicos e volateis [5].

Os Lls sdo sais organicos com um ponto de fusdo inferior a 100°C, sendo constituidos
normalmente por catiGes organicos e por aniGes organicos ou inorganicos [93]. Esta sua
composicdo permite um elevado nimero de combinacfes que se podem fazer entre catides e
anides, dando origem a imensos Lls diferentes. Deste modo é possivel criar LIs com as
propriedades (fisicas, quimicas e térmicas) pretendidas para uma determinada aplicacao,

combinando o catido e anido que se melhor adequa as caracteristicas pretendidas [94] [5].

O elevado interesse na utilizagdo dos LIs deve-se as suas propriedades como a quase
inexistente pressdo de vapor, a elevada condutividade idnica, a elevada estabilidade térmica e
quimica, a facilidade de dissolugdo de matérias organicos, inorganicos e poliméricos e uma larga

janela eletroquimica [93] [5].

Nas ultimas décadas os LIs desenvolvidos tém sido preferencialmente constituidos por
catides organicos como os catides imidazolio, fosfonio, piridinio entre outros. Quanto aos anides,
estes sdo escolhidos de acordo com as propriedades finais dos LlIs pretendidos, como a

viscosidade, estabilidade térmica e quimica, ponto de fuséo, solubilidade, polaridade e densidade

(51 [95].
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Embora se tenha intensificado bastante a investigacao nesta area, os LIs continuam a ser
pouco utilizados a nivel industrial. A utilizagdo dos LIs na industria farmacéutica tem
proporcionado alguma discordancia devido a sua toxicidade e biodegradabilidade, no entanto
podem preparar-se LIs de baixa toxicidade, para isso a escolha tem de recair em catifes e anifes
ndo toxicos e biocompativeis. Contudo os LIs sdo bastante biodegradaveis em comparagdo com
outros excipientes normalmente usados na industria farmacéutica e alguns dos excipientes

utilizados possuem valores de toxicidade semelhantes a diversos LIs [5] [96] [97].

Os Lls apresentam uma boa afinidade para com biomoléculas, como é o caso dos
polissacarideos [98], assim sendo, estes tém sido propostos como solventes em processos de
dissolucdo e extracdo de polissacarideos, como é o caso bem conhecido da celulose [7],
substituindo os solventes organicos, que sao prejudiciais para o0 ambiente. Alguns destes solventes
“verdes” melhoram a dissolucao da celulose, que é insoluvel em agua e em alguns solventes
organicos. De um modo geral, quando um polissacarideo, como é o caso da celulose, é
dissolvido/extraido num LI, as pontes de hidrogénio do polimero sdo quebradas e novas podem
ser estabelecidas, permitindo uma reorganiza¢do do polimero. Apesar de 0s mecanismos de
dissolucéo da celulose ainda ndo serem completamente conhecidos, acredita-se que tanto o catido
como 0 anido participam no processo de dissolugdo, através de interacdes especificas (pontes de
hidrogénio) ou ndo-especificas cujo mecanismo ainda ndo esta inteiramente especificado. Os
liquidos i6nicos sdo particularmente eficazes em processos de dissolucdo devido ao seu elevado
caracter ionico [99] [100].

Polissacarideos como: carragenano, alginato e quitosano [89]; goma xantana [101];

celulose [102] sdo capazes de formar géis por dissolucdo em LlIs.

Os polissacarideos provenientes de algas, tém muitas das vezes baixa solubilidade em
solventes convencionais, 0 que restringe a eficiéncia da extracdo. Existem atualmente poucos
estudos que relatem a extracdo destes polissacarideos utilizando LIs, no entanto varios autores ja

provaram que é possivel extrair polimeros de algas, como é o caso da agarose [6].

Segundo Arun Kumar Das et al. ainda ndo foram reportadas tentativas para extrair k-car
diretamente de algas usando LlIs, no entanto a preparacdo de géis por dissolucdo em LIs com

varios tipos de carragenano ja foi efetuada [103].
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1.9. Técnicas de Caracterizacao

Existem varios métodos que sdo normalmente usados na caracterizagcdo de
materiais/matrizes poliméricas. De seguida apresenta-se uma breve descri¢do de alguns deles
aplicados neste trabalho.

1.9.1. Espectroscopia de FTIR

A espectroscopia de infravermelho (IR) analisa a vibragdo dos 4&tomos de uma molécula
quando esta é sujeita a uma radiacéo, baseando-se no facto das ligagdes quimicas apresentarem
frequéncias especificas as quais vibram, a niveis bem definidos de energia [104] [105]. O espectro
IR é obtido fazendo passar através da amostra um feixe de luz IR medindo-se a quantidade de

energia absorvida pela amostra a cada comprimento de onda [104].

Espectroscopia de IR com Transformada de Fourier (FTIR) é o procedimento mais usado

de espectroscopia de infravermelho [105].

FTIR associado a Reflectancia Total Atenuada FTIR-ATR foi usada neste trabalho. A
associacdo do FTIR a esta técnica de amostragem permite analisar a amostra no estado sélido ou
liquido sem necessidade de preparacao prévia. Esta técnica é bastante usada na caracterizacao de
polimeros e requer apenas um contacto proximo entre a amostra e o cristal ATR por onde passa
o feixe de IR [104].

1.9.2. Andlise Termogravimétrica (TGA)

Este método de caracterizacdo é uma técnica de analise térmica (técnica destrutiva) que
mede a variacdo da massa da amostra em funcdo da temperatura e/ou tempo, enquanto a amostra
é submetida a um ambiente de temperatura e atmosfera controlada. A TGA proporciona conhecer
as alteragdes que o aquecimento pode provocar na massa da amostra, possibilitando conhecer a
estabilidade térmica da amostra, a sua composicao e estabilidade dos compostos intermediarios e

sobre a composicao do residuo.

As curvas termogravimétricas podem e devem ser derivadas (primeira ordem) dando
origem a termogravimetria derivada (DTG), fornecendo informacéo sobre a primeira derivada da

variacdo da massa em funcdo do tempo ou da temperatura. Com a DTG representada no mesmo
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gréafico que as curvas de TGA é possivel identificar em quantas etapas ocorre a decomposicao
térmica ou a degradacdo termo-oxidativa de uma amostra, sendo que o0 pico minimo representa a

perda de massa e 0 pico maximo a agregacao de massa.

A andlise termogravimétrica é uma técnica de caracterizacdo bastante utilizada

especialmente em polimeros.

O equipamento utilizado neste método é constituido basicamente por uma microbalanga
de precisdo, um forno que opera numa faixa especifica de temperatura entre -170°C a 2800°C,
cadinhos, termopares e um sistema de fluxo de gas (purga) [106] [107] [108] [109] [110].

1.9.3. Calorimetria Diferencial de Varrimento (DSC)

A DSC é empregada para calcular a diferenca de energia entre uma amostra e um material
de referéncia a medida que a amostra é submetida a ciclos de arrefecimento e aquecimento, sob
uma atmosfera controlada. Esta técnica é normalmente usada para a determinagdo de entalpias de
fuséo e de cristalizacdo, da temperatura de fuséo e cristalizacdo e da temperatura de transigdo

vitrea.

Este método é usado em conjunto com a TGA, sendo que ambas as técnicas usam a

mudanca da temperatura para retirar informacao sobre a amostra.

Ao contrario da TGA, a calorimetria diferencial de varrimento permite identificar

mudancas de fase sem que haja variagdo de massa.

Existem transi¢Ges de primeira ordem que representam variacoes de entalpia, originando
picos. Estas podem ser endotérmicas, como por exemplo fusdo, reacGes de reducdo ou
exotérmicas, cristalizacdo, oxidacdo e reacdes de decomposicdo. Também existe transicdes de
segunda ordem que indicam variagdo de capacidade calorifica, sem variagdo de entalpia, ndo
gerando picos como as transi¢Ges anteriores, mas sim curvas em S, sendo a transicao vitrea um
exemplo das transi¢des de segunda ordem [107] [108] [109] [111] [112].

1.94. Porosimetria por Adsor¢ao de Azoto (ASAP)

Esta técnica permite através de isotérmicas de adsorcdo/dessor¢do determinar a
distribui¢do do tamanho dos poros, bem como o seu didmetro, o volume, densidade do solido e

determinar a area superficial, tratando-se de um método ndo destrutivo [113] [114].
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O tubo que contem a amostra a analisar, € mantido dentro de um recipiente isolado

termicamente contendo azoto liquido durante o decorrer do ensaio [115].

1.9.5. Microscopia Eletronica de Varrimento (SEM)

Este método é utilizado para conhecer a morfologia, a textura e confirmar a composicao
guimica elementar dos compostos (se for equipado com detetores de energia dispersiva (EDS))
com a obtencdo de imagens das suas superficies com uma gama de ampliacao de 10x até 18000x

e com uma profundidade de campo de 30um.

O SEM permite analisar a microestrutura, identificar impurezas e defeitos e realizar

estudos de corrosdo, fratura e adesdo.

A microscopia eletrénica de varrimento utiliza um feixe de eletrdes em vez de luz como
na microscopia 6tica, o que faz com que seja necessério a utilizagdo de vacuo e a estabilidade

fisica e quimica nas condicdes de interagdo com o feixe de eletrdes [116] [117].
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2. Materiais e Métodos

A escolha dos LlIs a utilizar na dissolugdo do x-car recaiu sobre dois LIs derivados do
catido metilimidazolio, nomeadamente o cloreto de 1-butil-3-metilimidazélio e o acetato de 1-
butil-3-metilimidazélio, onde se pretendia averiguar a influéncia do anido na estrutura e
propriedades fisicas dos géis formados. Os LIs derivados deste tipo de catido com varios anifes
diferentes, ao longo dos anos tém sido usados para dissolver varios polissacarideos, demonstrando
uma boa afinidade deste tipo de ILs para com os polissacarideos [98] [7] [118] [119] [120]. Foi
ainda tentada a dissolucdo no maleato de colina um LI biocompativel e no cloreto de
tetrakis(hidroximetil)fosfonio, um LI que foi usado como agente de reticulagdo em hidrogéis a
base de proteinas. [121] Assim sendo foi pertinente avaliar a capacidade de extracdo do

carragenano, por parte dos mesmos liquidos iénicos.

No decorrer deste trabalho, como descrito acima, foram utilizados quatro LIs diferentes,
para a formagdo de géis de k-car e para a extracdo do carragenano e foram eles o cloreto de 1-
butil-3-metilimidazolio [bmim][CI] (Figura 2.1 (b)), o maleato de colina [Ch][HMal] (Figura 2.1
(d)) (fornecidos por Solchemar, uma start-up da FCT/UNL), o acetato de 1-butil-3-
metilimidazolio [bmim][Ac] (Figura 2.1 (a)) (sintetizado a partir do [bmim][CI] conforme
descrito em Anexo 6.2) e o cloreto de tetrakis(hidroximetil)fosfonio 80% em agua [THMP][CI]
(Figura 2.1 (c)) (fornecido pela Sigma-Aldrich).

Na Tabela 2.1 encontram-se descritas algumas propriedades dos LlIs utilizados.

(@) (b) © (d)
Figura 2.1 - LIs utilizados (a) [bmim][Ac], (b) [omim][CI], (c) [THMP][CI], (d) [Ch][HMal]
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Tabela 2.1 - Caracteristicas dos LlIs utilizados.

Cloreto de 1-butil-3-metilimidazdlio [bmim][Cl] CgH1sCIN, [95] [122] [123]

Estado fisico Cor Odor
- Branco/amarelo
Solido claro Inodoro H, C"‘“N/%N‘/\/\CH
- T _
Massa molar  Densidade a oH Vo C1
(g/mol) 25°C (g/cmd)
174,68 1,08 Sem informacéao
Hidrossolubilidade Ponto de fusédo °C
Soldvel a 20°C 65-69
Acetato de 1-butil-3-metilimidazolio [omim][Ac] CioH1sN20, [124] [125]
Esthii(;iil‘c;Zlco Cor Odor ﬁ’CH3 j\
ViSC0SO Amarelo claro Caracteristico [ » re) CHs
Massa molar  Densidade a H N
(g/mol) 250C (g/cm?) P |\/\CH
198.27 1,055 Sem informagéo 3
Hidrossolubilidade Ponto de fusédo °C
Soluvel <-20°C
Maleato de colina [Ch][HMal] CsH17NOs [126] [127][128]
Estado fisico Cor Odor
L.' quido Acastanho Forte 0
VisCoso ‘ =
Massa molar  Densidade a '"““N+ _
(o 0 2 pH ZN"N0H 0
g/mol) 25°C (g/cmd) 0] OH
219,24 1,38 Sem informacao
Hidrossolubilidade Ponto de fusdo °C
Soluvel Liquido a temperatura ambiente

Cloreto de tetrakis(hidroximetil)fosfonio 80% em agua [THMP][CI] (HOCH,)4PCI [129] [130]

Estado fisico Cor Odor

Liquido -
ViSCOSo Incolor Caracteristico HO /\P /:\OH cr
Massa molar  Densidade a HO OH
(g/mol) 250C (g/cm?) PH ~/ N\~
190,56 1,341 3,5-4,5
Hidrossolubilidade Ponto de fuséo °C
Solavel Liquido a temperatura ambiente
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2.1. Extra¢ao do Carragenano

Para a extracdo do carragenano a partir da alga musgo irlandés, realizaram-se extragoes
pelo processo tradicional em meio bésico e em H,O e extragfes com aditivacdo de Lls. As
extracBes foram baseadas no artigo de Arun Kumar Das et al. [103].

2.1.1. Extracdo do Carragenano pelo Processo Tradicional

Materiais

e Solucdo de NaOH 0,5%;

e Solugdo de Ca(OH), 0,5%;

e H,0 desionizada;

e Isopropanol;

e Alga alimentar da espécie Chondrus crispus (musgo irlandés) da Tok de Mar
(ALGAplus) (Figura 2.2).

Figura 2.2 - Alga utilizada para a extrac¢do (Chondrus crispus).

Métodos

A alga (Anexo 6.3 — Figura 6.2 — 1) foi cortada em pedacos pequenos e seguidamente o
solvente de extraccdo (40 mL) foi adicionado a 2g de alga. A alga ficou imersa no solvente durante
2 horas (Anexo 6.3 — Figura 6.2 — 2), ao fim desse tempo a alga foi filtrada (Anexo 6.3 — Figura
6.2 — 3) e inserida num tubo de polietileno juntamente com H,O desionizada (40 mL). Em seguida
0 tubo foi tapado e colocado no interior da autoclave. A autoclave foi colocada no forno

(T=100°C) onde permaneceram durante 1 hora e 30 minutos (Anexo 6.3 — Figura 6.2 — 4).
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Ao fim desse tempo a autoclave foi retirada do forno e o contetido do tubo (Anexo 6.3 —
Figura 6.2 — 5) centrifugado duas vezes durante, 20 minutos cada e a cerca de 3000 rotacdes por
minutos (Anexo 6.3 — Figura 6.2 — 6). Em cada centrifugagéo o sobrenadante (onde se encontra
dissolvido o carragenano) (Anexo 6.3 — Figura 6.2 — 7 e 8) foi retirado para um bal&o de fundo
redondo. Procedeu-se ainda a filtracdo a vacuo do precipitado de forma a conseguir retirar o
méaximo da solugdo onde carragenano se encontrava (Anexo 6.3 — Figura 6.2 — 9).

Seguidamente, ao contetido presente no bal&o e sob agitacdo foi adicionado isopropanol
de modo a precipitar o carragenano propriamente dito (Anexo 6.3 — Figura 6.2 — 10). A quantidade
gue se adicionou de alcool foi cerca de o dobro da quantidade de solvente que se usou para realizar

a extraccao.

Depois da precipitacdo do carragenano o alcool foi a evaporar num evaporador rotativo,
obtendo-se o carragenano maioritariamente livre de solvente. A fim de secar a massa de polimero
extraido o baldo foi colocado numa estufa a vacuo a 80°C até que se obteve o carragenano
completamente seco (cerca de 2 dias) (Anexo 6.3 — Figura 6.2 — 11). Ao fim desse periodo foi
determinada a massa de carragenano de modo a calcular-se a percentagem de extracgdo. Nova

secagem por periodo de tempo inferior (12h) foi efetuada a fim de confirmar a massa determinada.

2.1.2. Extracgao do Carragenano com LlIs

Materiais

e Lls: acetato de 1-butil-3-metilimidazolio [bmim][Ac], maleato de colina [Ch][HMal] e
cloreto de tetrakis(hidroximetil)fosfonio 80% em agua [THMP][CI];

e H,O desionizada;

e Isopropanol,;

e Alga alimentar da espécie Chondrus crispus (musgo irlandés) da Tok de Mar
(ALGAplus) (Figura 2.2).

Métodos

Para a extrac¢do do carragenano com os LIs, procedeu-se de modo similar ao descrito na

extraccéo dita tradicional.

O solvente de extrac¢do (20 mL) constituido por H,O aditivada com diferentes % de LI
foi adicionado aos pedacos de algas secas (1g). A alga foi deixada a hidratar por duas horas,

posteriormente foi filtrada e colocada na autoclave apenas com H,O desionizada (20 mL).
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O polimero foi precipitado por adi¢éo de isopropanol e, a fim de eliminar o LI que possa
permanecer na massa de polimero extraida, esta foi submetida a sucessivas lavagens com uma
mistura &gua/etanol (50% v/v). Realizou-se inicialmente duas a trés lavagens com uma mistura
de &gua e etanol 50% e depois as lavagens passaram a ser s6 de etanol. As lavagens foram
realizadas durante varios dias até que a mistura presente no baldo apresentasse uma cor mais
limpida.

Realizou-se também uma extracgdo fora do autoclave durante uma noite com 1%, 10% e

100% de LI [bmim][Ac] e a alga utilizada foi moida finamente com recurso ao azoto liquido.

A extraccdo foi feita num baldo de fundo redondo que se encontrava num banho de 6leo
a 85°C. Depois da extraccdo a solugdo foi filtrada de modo a separar a alga da solucdo que
continha o carragenano e, posteriormente procedeu-se as sucessivas lavagens como acima

descrito.
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2.2.  Preparacao de Géeis de Carragenano

Durante a realizacdo deste trabalho foram preparados géis de carragenano com adicao
saise Lls.

2.2.1. Preparagao de Géis de k-car com a Adigao de Sais

De acordo com o descrito anteriormente em 1.7, o k-car € um polimero natural com
caracter ionico com a capacidade de gelificar na presenga de certos tipos de ides de carga oposta
(gelificacdo ionotropica). Neste caso, o catido potéssio tem um importante papel na transicdo da
estrutura de hélice aberta e aleat6ria para uma estrutura de dupla hélice bem organizada, ou seja,
na formacao do gel de k-car (Figura 2.3), mas 0 anido também apresenta um papel significativo
na interacdo entre a cadeia polimérica e o contra-ido e pode atuar como estabilizador da hélice.
De acordo com o descrito por Kathirvel Ganesan et al. [90] uma maior estabilidade da hélice é
conseguida seguindo a sequéncia:

SO <F<Cl<Br<NOs< I <SCN

B @
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# t—i &‘
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€

Espiral aleatéria e aberta Formacéo da dupla hélice Agregacéo das hélices

Figura 2.3 - Mecanismo de gelificagdo do k-car na presenca de ides de potassio [131].
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A maior estabilidade da hélice que é conseguida por se utilizar um catido e anido
especifico, reflete-se numa menor redugédo do volume, menor encolhimento do gel apds secagem
com vantagens para aplicacdo destas matrizes no armazenamento e distribui¢ao de farmacos. Esta
sequéncia de estabilidade, podera ser devida a eletronegatividade, quanto menor esta for, menor
é a destabilizagdo que provoca na carga negativa do k-car, facilitando a formacéao da dupla hélice.

Neste trabalho foram produzidos géis de 2% (m/v) de k-car em agua com a adi¢do dos
sais, KCl e KSCN com base no procedimento descrito por Kathirvel Ganesan et al. [90].

Figura 2.4 - x-car utilizado na preparagdo dos géis.

Materiais

e Solugdes de 0,6M, 1,2 M e 2,4M de KCl e KSCN;
e HyO desionizada;
e k-car alimentar refinado da Cargill (RPM 87 R1) (Figura 2.3)

Métodos

0,4 g de x-car foram adicionados a 20ml de H,O desionizada e aquecidos a 85°C num
banho de 6leo. A solu¢do foi mantida sob agitacdo até total homogeneizacao (cerca de 30 min).

A mesma temperatura é colocado outro copo com a solugéo de 0,6M (ou 1,2M ou 2,4M)
de KCI ou KSCN, dependendo do gel que se ira produzir, de modo a que quando se adicionar a
solucdo de sal esteja @ mesma temperatura que a solucdo de k-car, evitando uma perturbacéo no
sistema. A montagem referente a este processo encontra-se representado na Figura 2.4. Apds total
dissolucao (solucdo de polimero transparente), a agitacao foi diminuida, e foram adicionados 2,86
ml da solucéo salina. Depois da adi¢do concluida 1 mL da solucéo foi retirada com auxilio de
uma pipeta, para moldes cilindricos. Os moldes contendo a solucéo de polimero foram tapados

com parafilme e deixados em repouso durante 24h de forma assegurar a solidificacdo e maturacdo
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do gel. Ao fim desse tempo os géis foram retirados do molde e colocados numa mistura etanol-
agua. Fez-se diariamente uma mudanca de solvente, até um total de quatro. Na mistura etanol-
agua, a concentracdo de etanol foi gradualmente aumentada durante as mudancas de solvente
(30%, 50%, 70% e 100% etanol) de forma a obter o alcogel.

Figura 2.5 - Montagem para a realizagéio de géis de x-car com adi¢do de sais.

2.2.2. Preparagao de Géis de k-car por Dissolugdao em LIs

Materiais

e Lls: cloreto de 1-butil-3-metilimidazolio [bmim][CI], maleato de colina [Ch][HMal],
acetato de 1-butil-3-metilimidazélio [bmim][Ac] e cloreto de
tetrakis(hidroximetil)fosfonio 80% em agua [THMP][CI];

e H,0 desionizada.
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Métodos

Foi pesado 1g de LI para um frasco cilindrico ao qual foi adicionada a massa de k-car
para as diferentes percentagens de polimero no gel (2% (m/m) - 0,029 e 10% (m/m) - 0,1g). Os
LIs podem possuir uma maior capacidade de dissolucdo para o polimero em questdo pelo que, a
composicdo de 10% (ndo sollvel em agua) foi aqui tentada com o intuito de comparar as
propriedades do gel resultante com aquelas apresentadas pelos géis obtidos por dissolucéo de 2%
(m/m) de polimero nos diferentes solventes. Os frascos foram introduzidos num banho a 6leo a
85°C e com agitacdo durante uma noite (15h). Ao fim desse tempo os frascos com os hidrogéis
foram retirados até arrefecimento e seguidamente foi-lhes adicionado uma mistura etanol-agua.
Procedeu-se a mudanca do solvente de acordo com o descrito anteriormente na preparacao de geis
com os sais KCL e KSCN.

2.3.  Secagem dos Géis com CO; Supercritico

A secagem supercritica dos aerogéis foi efetuada num sistema existente no LAQV-
REQUIMTE pela Mestre Ana Inés Paninho e sob a supervisdo da Dra. Ana Nunes. O tipo de
secagem supercritica utilizada foi a secagem dinamica representada na Figura 2.5.

Materiais

o Alcogéis de 2% e 10% de k-car com [bmim][Ac] e [bmim][Cl], e alcogéis de 2% de «-
car com KSCN e KCI;
o COy

e Equipamento de secagem supercritica.

Métodos [118]

O alcogel foi colocado no fundo do extrator cilindrico de 12 cm®, com cerca de 5ml de
etanol, para evitar que o solvente presente no alcogel evaporasse antes do contacto com o0 CO,. O
extrator foi posicionado verticalmente num banho-maria termostatizado a 40°C (313,15K). No
sistema de secagem supercritica utilizando o scCO,, este é colocado em contacto com o alcogel
no interior do extrator, gragas a um compressor pneumatico ligado ao seu topo e libertado na parte
superior do extrator. O fluxo de scCO; (cerca de 3g/min) é controlado por ajuste lento de duas
valvulas de altas pressdes que se encontram ligadas diretamente ao sistema de vedacdo no topo

do extrator. O fluxo é mantido constante no decorrer do processo. O processo de secagem
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supercritica foi realizado durante 4 horas a uma pressdo acima do ponto critico do CO2, 200bar
(20MPa). A corrente de saida de CO do autoclave € rica em etanol. Ap6s o fim do processo o
sistema foi despressurizado e o aerogel retirado do extrator. A montagem referente ao processo
de secagem supercritica, encontra-se representado na Figura 2.5.

Figura 2.6 - Montagem para a secagem de géis com scCOx.
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2.4, Impregnacdo e Testes de Libertacdo de Farmacos

2.4.1. Impregnagdo dos Farmacos nas Amostras de Aerogel

Materiais

e Solucgdes saturada de teofilina em etanol e tetraciclina em etanol: teofilina da Sigma-
Aldrich, (>99%), cloridrato de tetraciclina cedida por (Sigma-Aldrich) e etanol. O
antibiodtico (Cloridrato de Tetraciclina, >95%) foi adquirido na Fisher Scientific, ¢ o
etanol (95%) foi adquirido na empresa Aga.

o Aerogéis ([2%xc-car]:[KCI] e [2%x-car]:[bmim][Ac])

Teofilina

Neste trabalho a teofilina foi um dos farmacos escolhidos para a impregnacéo em aerogeéis
e posterior libertacdo, por se tratar de um farmaco que ja foi estudado por vérios autores [132]
[133] [134] e por ser um farmaco que tem na sua constituicdo &tomos de azoto com afinidade com
0s grupos sulfato do carragenano pelo que era esperado uma maior facilidade na introdugdo do

composto na matriz.

A teofilina [135] é uma metilxantina, semelhante com a cafeina. Caracteriza-se como um

po cristalino branco, inodoro e com um sabor amargo.

Este farmaco é utilizado para tratamentos de asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica e

& um broncodilatador.

Os mecanismos de acdo da teofilina ndo sdo bem conhecidos, mas estudos sugerem que
a broncodilatacéo é devida a inibi¢&o de duas isoenzimas de fosfodiesterase (PDE Ill e PDE V),
sendo os efeitos profilaticos ndo broncodilatadores mediados pelo antagonismo de recetores de
adenosina [136].

A teofilina anidra (C7HsgN4O-) tem de peso molecular 180,16 g/mol, um ponto de fusdo
de 270-274°C [135], solubilidade: de 8,3mg/ml em agua [137], 25mg/ml em etanol a (80°C) [138]
e pKa de 8,81 [135]. A estrutura quimica e a teofilina utilizada neste trabalho so apresentadas na

Figura 2.6.

31



Sintese de aerogéis de carragenano para aplicacdo em sistemas de libertacéo controlada de compostos com
interesse na industria farmacéutica

@)
HsC \N)E[H>
O)\ITJ N/

CHs

Figura 2.7 - Estrutura quimica da teofilina (a esquerda) [139] e teofilina em pé (a direita).

Tetraciclina

Escolheu-se utilizar a tetraciclina para impregnacéo e posterior libertagdo, por se tratar
de um farmaco de maiores dimensdes que a teofilina, de modo a averiguar se o0 seu tamanho é
mais adequado as dimensdes dos poros dos aerogeis utilizados como matriz de impregnacéo. A
tetraciclina possui ainda muitos grupos OH que podem estabelecer interagdo com a molécula de
carragenano através do estabelecimento de pontes de hidrogénio, facto que pode facilitar a sua
impregnac&o e estabilizacdo no interior da matriz. A libertacéo deste farmaco ja foi estudada por
varios autores, quando impregnado em celulose microbiana [140], em membranas de quitosano

[141] e em membranas de coldgeno anidnico [142].

A tetraciclina € um antibidtico utilizado para tratar infecdes, localizadas como por
exemplo, no intestino, nos 6rgdos genitais, nos ganglios linfaticos, na pele e tecidos moles, no
trato respiratorio e urinario, sendo eficaz no combate a varios tipos de bactérias. Este antibidtico
é frequentemente utilizado no tratamento de doencas sexualmente transmissiveis (como a

clamidia, gonorreia e sifilis) e de problemas de acne [143] [144].

A tetraciclina € um pé cristalino amarelo e inodoro, é muito solGvel em agua e pouco

soltuvel em alcool. A exposicao a luz faz com que a tetraciclina se degrade (escurece) [143].

Este antibiotico inibe a sintese proteica das bactérias, ligando-se a subunidade 30S dos
ribossomas, impedindo a ligacdo do aminoacil-tRNA ao local A e a consequente introducdo de
novos aminodacidos na cadeia peptidica [143] [145] [146]. As tetraciclinas atuam sobre uma vasta
série de espécies de bactérias como algumas das que pertencem as bactérias gram-negativas e
gram-positivas e as bactérias anaerobias, sendo a tetraciclina ativa também contra alguns parasitas
[143] [147]. A absorcdo da tetraciclina ocorre maioritariamente no estbmago e no intestino

delgado proximal. [144]
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O cloridrato de tetraciclina tem peso molecular de 480,90 g/mol, o ponto de fuséo é de
214°C, a 20°C € soltvel em agua (17,8 mg/ml) e em etanol (7,86 mg/ml) e o pKa a 25°C ¢é 3,3;
7,7;9,7.[148] [149]. A estrutura quimica e a tetraciclina utilizada neste trabalho sdo apresentadas
na Figura 2.7.

Figura 2.8 - Estrutura quimica da tetraciclina (& esquerda) [150] e tetraciclina em pd (& direita).

Métodos

A solucdo saturada de teofilina foi preparada adicionando, num bal&o de fundo redondo,
a quantidade de teofilina e etanol necessaria para criar uma solucdo saturada (solubilidade da
teofilina em etanol é 25mg por ml de etanol). Ao baldo que continha a teofilina e o etanol foi
adicionando um condensador e foi colocado durante 1 hora a 80°C com agitacdo. ApOs
arrefecimento alguma da teofilina precipitou e foi filtrada de forma a obter a solugédo saturada
[126].

A solucdo de tetraciclina em etanol para impregnacdo foi preparada num baldo
volumétrico (10 mL), onde foi adicionado 70 mg de tetraciclina ao etanol, em seguida a mistura

colocada com agitacdo durante a noite.

O etanol foi usado como solvente para impregnac¢do em substituicdo da agua de forma a
evitar a solubilizacdo da amostra durante o processo de impregnacao (carragenano € insoltvel em

etanol)

As amostras de aerogel a impregnar foram pesadas e colocadas num frasco contendo 10
mL (consoante a massa do pedago de aerogel) de solucéo saturada de teofilina/tetraciclina. O

aerogel permaneceu na solucédo saturada de fArmaco e sob agitacdo durante 48h.

Depois do farmaco ser impregnado, o aerogel foi retirado da solucédo, por filtracdo e

lavado com etanol para retirar o excesso de farmaco ndo adsorvido que se possa encontrar a
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superficie do aerogel. Seguidamente o aerogel foi colocado na estufa a vacuo durante meia hora
a 40°C até secagem completa e depois pesado. Quando necessario a operacao foi repetida até peso

constante.

A fim de comparar eficiéncia de extracdo, realizou-se também a impregnacao da teofilina
no gel de [2%x-car]:[bmim][Ac] com CO..

2.4.2. Testes de Libertagdo de Farmacos

Apos a impregnagéo das amostras procedeu-se a determinacao da quantidade total de cada
farmaco impregnada nas diferentes matrizes assim como aos ensaios de libertagdo do farmaco em

meio controlado em simulagdo das condic¢Ges observadas no intestino (pH 7,4 e T=37°C).

Os valores de absorvancia, referentes a quantidade libertada de teofilina foram obtidos
por espectroscopia de UV-Vis num espectrofotdmetro Thermo Scientific Evolution 201. entre os
300-250 nm, utilizando o comprimento de onda de absor¢do maxima aos 271nm, os da quantidade
libertada de tetraciclina foram lidos dos 400-250nm, utilizando o comprimento de onda de

absorcdo méaxima de 364nm.

2.4.2.1. Determinacao dos Totais

Materiais

e Aerogéis impregnados;
e Etanol;

e Féarmacos (teofilina e tetraciclina).

Métodos

Os aerogéis impregnados com farmaco foram esmagados num almofariz e o p6 resultante
colocado num frasco contendo 5ml de etanol. A solugéo foi mantida sob agitacéo (baixa rotacéo)
durante um dia, de modo a que todo o fArmaco presente nos poros do aerogel fosse para a solugao

de etanol.

Preparou-se as solucbes padrdo com o farmaco em etanol para a realizacdo de uma reta

de calibracdo. As solucbes padrdo do farmaco foram preparadas a partir de uma solucéo de 1g/L
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de farmaco em etanol que posteriormente foi diluida para 100mg/L e a partir da qual se preparou
as solucdes padrdo de 1 mg/L, 2,5 mg/L, 5 mg/L, 7,5 mg/L e 10 mg/L. As massas e volumes
usados na preparacdo das solugdes foram pesados na balanca analitica.

Em seguida as absorvancias das solug@es padrdo assim como da solucéo onde o farmaco
foi libertado foram medidas. A absorvancia das solucbes padrdo (de concentracdo conhecida)
permitiu obter uma reta de calibracdo (Anexo 6.10 — Figura 6.31) e com o Auxilio desta, a
quantidade total de farmaco libertado para a solucédo de etanol foi calculada.

2.4.2.2. Ensaios de Libertacao de Farmacos

Materiais

e Aerogeéis impregnados com farmaco;
e Solugdo tampdo fosfato (0,1M): preparada a partir de solu¢do de KH2PO4 1M e K:HPO4
1M (pH 7,4);

e H,O desionizada;

Métodos

A semelhanca das solucdes padrdo em cima descritas, preparou-se nas mesmas condicdes
e concentragdes, solugdes padréo de teofilina em solucéo tampdo fosfato. No caso da tetraciclina
as solugdes padrdo foram preparadas de igual modo, a partir de uma solucdo de 1 g/L de
tetraciclina em tampdo fosfato e a partir da qual se preparou as solucGes padréo de 7,5 mg/L, 20
mg/L, 50 mg/L e 100 mg/L. Com as solugdes padrdo de cada farmaco preparadas, mediu-se a
absorvancia procedendo-se a realizagdo da reta de calibragdo (Anexo 6.9 — Figura 6.29 (teofilina)
e Figura 6.30 (tetraciclina)) que foi utilizada para o céalculo da concentragdo de teofilina ou

tetraciclina libertada no decorrer do ensaio.

Foram colocados dois erlenmeyers com 50 ml de solucdo tampéo fosfato com agitacédo
em banho-maria a aquecer até aos 37°C, valor que se manteve durante a libertacdo. Apods
estabilizacdo do valor da temperatura foi colocado o0 aerogel na solucdo de um dos erlenmeyers.
No momento que se coloca o aerogel foi retirado do erlenmeyer contendo a amostra 0,5 ml da
solucéo para medigéo da absorvancia (0 minutos — instante inicial). A fim de manter as condigdes
no meio de libertacdo do farmaco, a cada recolha de amostra foi adicionada igual quantidade de

solucdo fresca de tampédo fosfato contida no segundo erlenmeyer. Realizou-se a medicdo da
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absorvancia (do mesmo modo que se fez na determinacdo da absorvancia no instante zero), ao
fimde 1, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180 e 300 minutos.

2.5. Testes de caracterizacao

2.5.1. Espectroscopia de FTIR-ATR

Os espectros obtidos por FTIR no intervalo de 400-4000 cm? foram realizados a
temperatura ambiente e usando um espectrofotometro FTIR Cary 630 equipado com uma
reflectancia total atenuada de diamante (ATR) da Agilent Technologies. A instrumentacao possui

um detetor dTGS arrefecido termoelectricamente e um separador de feixe com padrao de KBr.
Os espectros foram gravados obtidos com uma resolucéo de 1 cm™ e 16 scans.

Esta caracterizacdo foi efetuada no Departamento de quimica (FCT/UNL).

2.5.2. Andlises térmicas por TGA e DSC

Na anélise de TGA, o aparelho utilizado foi um analisador termogravimétrico Seitaram
Labsys EVO. As amostras a analisar foram colocadas num sistema em equilibrio, onde foram

aquecidas desde os 20°C aos 500°C aumentando 10°C por minuto sob uma atmosfera de argon.

A anélise de DSC foi realizada com um DSC Q2000 da TA Instruments Inc. (tecnologia
Tzero DSC) operando na opgdo de Heat Flow T4P. As medic¢Ges foram efetuadas com azoto
anidro de alta pureza a uma taxa de fluxo de 50 mL por minuto. As amostras a analisar tinham
cerca de 3 a 5 mg mais ou menos, foram encapsuladas em cadinhos herméticos Tzero (aluminio)
com uma tampa hermética Tzero com um furo de pin-hole para permitir a evaporacéo de dgua e
solvente e foram submetidas a 2-3 ciclos de arrefecimento e aquecimento entre cerca de -90°C e

250°C a uma taxa de 10°C por minuto.

Estas caracterizacOes foram efetuadas nos laboratorios de anélises (TGA) e no laboratério
de técnicas calorimétricas sob supervisdo da Prof. Madalena Dionisio (DSC), ambos no
Departamento de quimica (FCT/UNL).
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2.5.3. Porosimetria por Adsorcao de Azoto (ASAP)

O equipamento utilizado foi um porosimetro gasoso Micromeritics ASAP 2010.

As propriedades texturais dos géis secos de k-car foram determinadas por isotérmicas de
adsorcéo de azoto, obtidas a 77K. Antes da medi¢éo, as amostras séo previamente desgaseificadas
sob vacuo (<1mPa) a 60°C pelo menos durante 12 horas. A &rea da superficie especifica é
determinada pelo método de Brunauer-Emmett-Teller (BET). O volume total de poros foi
determinado a uma pressao relativa (p / p0) de 0,97. A microporosidade foi avaliada aplicando o
método do t-plot na faixa de espessura entre 0,35-0,5 nm. O didmetro médio dos poros foi
estimado usando o método Berrett-Joyner-Halenda (BJH). Determinou-se pelo método NLDFT
(“Non-Local Density Functional Theory”) a distribuicdo do volume de poros (cumulativo e

diferencial), presentes nos géis secos produzidos.

Esta caracterizacdo foi efetuada no laboratorio de analises do Departamento de quimica
(FCT/UNL).

2.54. Microscopia Eletronica de Varrimento (SEM)

O aparelho utilizado para registar as imagens obtidas por microscopia eletrénica de
varrimento foi um microscépio Hitachi S2400 operando a 5 kV (IST- U. Lisboa). Depositou-se
um filme de ouro sobre as amostras para minimizar o carregamento e melhorar o contraste da

imagem.
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3. Resultados e discussao

3.1. Extrac¢do de Carragenano a partir da Alga musgo
irlandes

Nas Tabelas 3.1 a 3.3 sdo apresentadas as massas extraidas e 0s respetivos rendimentos
de extracéo (n (%)) calculados com base na massa de alga seca usada em cada extragéo, para 0s
diferentes solventes de acordo com:

N (%) = (massa de extrato secolmassa alga seca) x 100

Este rendimento de extragéo foi comparado com o valor cedido na folha de especificacdes
da alga (presente no Anexo 6.4 — Figura 6.3) para os hidratos de carbono (sem agucares incluidos).

O valor médio apresentado para a extragdo com o LI [bmim][Ac] é referente a 3-4
extragdes. A titulo indicativo sdo apresentados os valores obtidos para uma extracao isolada com
solugdo aquosa do LI [THMP][CI] para as concentragdes de 1 e 10% (m/v), com a solucéo aquosa
do LI [Ch][Mal] realizou-se 3 extra¢des para a concentracdo de 1% (m/v) e apenas uma extracao
isolada para 10% (m/v).

Tabela 3.1 - Rendimento médio de extracdo a partir de 2 g de alga seca e utilizando unicamente H,O como
solvente de extracgdo.

H.O
Massa Final n n médio
Amostra
(9) (%) (%)
1 0,228 114
2 0,245 12,3 11,9405
3 0,242 12,1
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Tabela 3.2 - Rendimento médio de extracdo a partir de 2g de alga seca e utilizando uma solugdo aquosa de
NaOH (0,5%) como solvente de extracao.

NaOH
Massa Final n n médio
Amostra
(9) (%) (%)
1 0,579 28,9
2 0,463 23,1 25943,0
3 0,512 25,6

Tabela 3.3 - Rendimento médio de extracdo a partir de 2g de alga seca e utilizando uma solucéo aquosa de
Ca(OH); (0,5%) como solvente de extragéo.

Ca(OH);
i médio
Amostra Massa Final ;1 n
(9 (%) (%)
1 0,459 23,0
2 0,364 18,4
20,3+2,3
3 0,430 215
4 0,368 18,4

Analisando os resultados obtidos da extraccao dita tradicional verifica-se que € utilizando
0 NaOH (Tabela 3.2) que se consegue obter uma maior percentagem de extrato (25,9%), sendo
este um solvente bastante utilizado na extraccdo do carragenano [22] [23] [151] [152]. Seguida
da extraccdo com Ca(OH), (Tabela 3.3) (20,3%) e da extrac¢do com a agua (Tabela 3.1) em que

apenas se consegue extrair 11,9% de extrato.
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Figura 3.1 - Precipitacdo da massa extraida (esquerda) e ap6s secagem (carragenano) (direita) utilizando a
solucéo aquosa de NaOH.

Figura 3.2 - Precipitacdo da massa extraida (esquerda) e ap6s secagem (carragenano) (direita) utilizando a
solucdo aquosa de Ca(OH)..

Figura 3.3 - Precipitagdo da massa extraida (esquerda) e apos secagem (carragenano) (direita) utilizando
H,0.

Os extratos que se obtiveram por dissolu¢éo nas solugdes alcalinas apresentavam uma
tonalidade verde (NaOH) e castanha (Ca(OH),) provavelmente devido ao facto de se extrair
simultaneamente pequenas quantidades de pigmentos, tais como a clorofila existente na alga. O
extrato obtido a partir da extracdo em H,O, apresentava ter uma cor acastanhada, mas muito clara
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quase transparente. Imagens do extrato precipitado por adi¢do de um &lcool e apds secagem sdo

apresentadas nas Figuras 3.1-3.3 para as diferentes extracdes efetuadas.

Seguidamente serdo apresentadas nas Tabelas 3.4-3.7 os resultados obtidos na extraccéo
com H0 aditivada com diferentes LIs. As imagens do extrato precipitado por adi¢do de um alcool
e apoOs secagem sdo apresentadas nas Figuras 3.4-3.6 para as extragOes realizadas com H,O
aditivada com os diferentes LlIs.

Tabela 3.4 - Rendimento de extracdo obtido a partir de 1 g de alga seca e utilizando respectivamente
[omim][Ac] 1% (m/v) em H,O como solvente de extrag&o.

[omim][Ac] 1%

Massa final n n médio
Amostra
(9) (%) (%)
1 0,138 13,8
2 0,115 11,5 11,8+1,8
3 0,102 10,2

Tabela 3.5 - Rendimento de extracdo obtido a partir de 0,5 g de alga seca e utilizando respectivamente
[bmim][Ac] 10% (m/v) em H,O como solvente de extragéo.

[omim][Ac] 10%

Massa final n n médio
Amostra
(9) (%) (%)

1 0,043 8,6

2 0,063 12,6
11,4419

3 0,059 11,8

4 0,063 12,6
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Tabela 3.6 - Rendimento de extra¢8o obtido a partir de 0,5 g de alga seca e utilizando [Ch][Mal] 1% e 10%
(m/v) em H,O como solvente de extraccéo.

[Ch][Mal]
Massa final 7 n médio
Amostra
(9) (%) (%)
0,262 26,2
1% 0,073 7,3 12,1
0,028 2,8
10% 0,047 9,4 -

Tabela 3.7 - Rendimento de extragéo obtido a partir de 0,5 g de alga seca e utilizando [THMP][CI] 1% e
10% (m/v) em H,0 como solvente de extracgéo.

[THMP][CI]
Massa final n
Amostra
(9) (%)
1% 0,108 10,8
10% 0,070 14,0

O rendimento de extracéo obtido com H,O aditivada com diferentes quantidades de LI é
em regra francamente inferior a que € possivel extrair na extracgdo dita tradicional (NaOH e

Ca(OH),) e semelhante a percentagem extraida utilizando somente a agua.

Os valores de rendimento obtidos nas trés extra¢cbes com H.O aditivada com 1% de
[Ch][Mal] séo bastante dispares entre si, seria necessario realizar mais extragdes de modo a tentar

uniformizar os resultados.

Para o LI [bmim][Ac] procedeu-se ainda a uma extragdo sem autoclave & temperatura
de 85°C pelo tempo de 15 h. Os valores para o rendimento de extracdo sdo apresentados na Tabela

3.8. Valores muito inferiores aos determinados para a extracdo aquosa foram determinados.

A semelhanca de experiéncias realizadas por outros autores [103] também foi extraido
carragenano com 100% de LI, no entanto, o extrato tinha na sua constituicdo bastante L1 mesmo
apos sucessivas lavagens. Dada a pequena massa de alga inicial usada na extracao ndo foi possivel

isolar a massa extraida por perdas nos processos de lavagem e filtragdo
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Tabela 3.8 - Rendimento de extragdo a partir de 1 g de alga seca e moida, fora do autoclave utilizando
[omim][Ac] 1% e 10% em H,O (m/v) como solvente de extraccéo.

[bmim][Ac]
Massa final 1
Amostra
(9 (%)
1% 0,045 4,5
10% 0,005 0,5

Figura 3.4 - Precipitacdo do extrato obtido por extraccdo com 1% (a esquerda) e 10% (& direita) de
[bmim][Ac].

Figura 3.5 - Precipitacdo do extrato obtido por extraccdo com 10% (a esquerda) e 1% (& direita)
[Ch][HMal].
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Figura 3.6 - Precipitacdo do extrato obtido por extracgdo com 10% (a esquerda) e 1% (a direita) de
[THMP][CI].

Tanto quanto foi possivel verificar ndo existe literatura publicada com a aplicacéo de LIs
a extracdo do carragenano, mas resultados muito positivos foram obtidos para as extracfes de
outros polissacarideos tais como agarose com LIs e k-car com solventes eutécticos. Rendimentos
de extracdo nestes casos (dependendo do tratamento térmico e dos LIs ou solventes eutécticos
utilizados) situaram-se entre 2,5% e 39% para a agarose [6] e entre 30% e 60% para o k-car [103].
Sendo o carragenano um polimero iénico, propriedades do meio de dissolu¢do como pH e forca
idnica poder&o influenciar em grande medida a capacidade de extragdo por parte de um solvente.
No presente trabalho, em primeira analise, a presenca de pequenas quantidades de LI (1 e 10 %
(m/v)) na agua de extracdo ndo influenciou o rendimento de extracdo pelo que um aumento da
forca idnica no seio da solucdo ndo demonstrou ser determinante na capacidade de extragdo. Por
outro lado, valores de pH determinados para as diferentes solu¢des de LIs variam entre 2.9
([THMP]ICI]), 3.6 ([Ch][HMal]) e 6.1 ([bmim][Ac]]. Tratam-se de valores inferiores aos
existentes nas solucdes alcalinas (pH>8) onde a extracdo é otimizada. Para valores superiores de
acidez da solucdo de extracdo, a protonagdo dos grupos COO™ e SOs™ ocorre com a consequente
reducdo da repulsdo electroestatica entre moléculas. Por sua vez, a maior coesdo entre as
moléculas pode resultar num aumento da viscosidade em solugdo, que podera estar na origem na
reducdo da capacidade em extrair o polimero a partir da matriz inicial hidratada com solucGes
aquosas contendo os diferentes LIs usados. Uma outra possibilidade para os resultados obtidos
prende-se com o procedimento experimental para o processo de extracdo. O procedimento
adotado a partir do estabelecido para a extragdo alcalina prevé a substituicdo da solucdo aquosa
contendo o alcalino por 4gua antes do tratamento térmico, em parte para diminuir a possibilidade
de degradacdo do polimero a ser extraido. A funcéo da solucdo aquosa alcalina sera a de hidratar
a alga facilitando a troca de i6es (OH") para o interior dos tecidos da alga que serdo responsaveis
por um rearranjo molecular e consequentemente pela extracdo do polimero. Para os ides de
dimensdo superior existentes nos LIs usados, a difusdo para o interior da alga podera ter sido

dificultada e efetivamente ao ser substituida a solucdo aquosa aditivada com LI por &gua, a
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quantidade de LI no sistema antes do tratamento térmico terd sido muito limitada.
Consequentemente os resultados obtidos foram muito semelhantes aos obtidos a partir da extracdo
aquosa.

Os valores referentes a extracdo efetuada sem autoclave, usando agua aditivada com
[bmim][Ac], sdo muito inferiores aos obtidos na autoclave e poderéo refletir o efeito do menor
valor de pH em solug¢do como descrito anteriormente ou, a degradagdo do polimero sujeito a uma
temperatura elevada (85°C) durante um periodo de tempo alargado (cerca de 15h) em fracdes

poliméricas de cadeia mais pequena que ndo precipitam no alcool.

Assim sendo, a aditivacdo de LIs ao solvente de extraccdo ndo acarretou qualquer

vantagem relativamente ao uso de agua para extrair carragenano.

O processo de extracdo utilizando LIs tera de ser melhorado tendo em conta o tipo de LI
utilizado e o seu caracter basico. A possibilidade de associar o LI a métodos de extragdo mais
sustentaveis tal como micro-ondas e ultrassons que permitam a destruicdo das paredes celulares
da alga através da utilizagdo de tempos menores de extracdo e temperaturas mais baixas podera

trazer resultados mais promissores.

A partir dos dados cedidos pelo fornecedor das algas utilizadas na extracgdo (Anexo 6.4
Figura 6.3) sabe-se que a percentagem média de hidratos de carbono (entre os quais o
carragenano) presente nas algas € de cerca de 25%. O carragenano é provavelmente o hidrato de
carbono que se encontra nas algas deste tipo presente em maior quantidade, assim sendo e
analisando as percentagens médias de extraccdo obtidas, as solugdes alcalinas de NaOH e
Ca(OH), foram bastante efetivas na extraccdo do carragenano presente na alga. E, no entanto,
possivel que se extraia outros componentes das algas para além dos hidratos de carbono como por

exemplo pigmentos e lipidos.

Mesmo depois das sucessivas lavagens obteve-se em alguns casos carragenano (extrato)
contaminado com LIs especialmente quando a percentagem de LI é maior. Assim sendo seria
necessario averiguar sobre a possibilidade de otimizar o processo de lavagem da massa de

polimero extraida.
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3.2. Géis de k-car

Como referido anteriormente foram preparados géis de k-car 2% (m/v) em &gua, com a
adicdo KSCN ([2%x-car]:[KSCN]) e KCI ([2%x-car]:[KCI]) e géis com 2% e 10% (m/m) de -
car por dissolugdo em diferentes LIs ([2%x-car]:[bmim][Ac]; [10%xk-car]:[bmim][Ac]; [2%xk-
car]:[bmim][CI]; [10%x-car]:[bmim][ClI]).

Inicialmente tentou-se obter géis com adicdo de sais com uma concentracdo de sal
superior (solucdes de 1,2 M e 2,4M de KCI e KSCN) tal como descrito em [90], no entanto para
estes valores de concentracdo a formacao do gel rigido e pouco homogéneo ocorreu logo apds a
adicdo da solucdo o que impedia a obtencdo de pequenos volumes para obtencdo das amostras
constituidas por mondlitos cilindricos. Assim sendo, 0,6M foi a concentracdo de sal escolhida
para trabalhar, uma vez que permitiu uma boa homogeneidade por agitagdo continua da solucéo
de «-car até a retirada do volume usado na producdo do mondlito. No entanto o gel era mais
rapidamente formado com a adi¢do do KSCN, o que esta de acordo com o facto do anido SCN-
ser um maior estabilizador da dupla hélice do que o anido CI- conforme referido anteriormente na

seccdo de materiais e métodos.

De uma analise visual ndo foram detetadas diferencas no aspeto dos géis produzidos com

o0s dois sais, ambos eram transparentes e incolores e como se pode constatar na Figura 3.7 (1 e 2).

Apobs as lavagens com as misturas de etanol-agua de diferentes composicoes, 0s géis

obtidos apresentaram-se sem alteracdes aparentes no volume e na forma.

Nos géis produzidos por dissolu¢do com os LIs foi estudado o efeito da concentracao de
polimero e a capacidade de dissolucdo de cada um dos LIs em estudo. Para a mesma temperatura
e tempo de dissolucdo, verificou-se a formacéo de gel com o [bmim][Ac] e o [bmim][CI], mas
ndo foram obtidos géis com o [Ch][HMal] e o [THMP][CI]. O carragenano quando dissolvido em
[THMP][CI] ndo voltou a solidificar e quando dissolvido em [Ch][HMal] formou géis frageis que
se desfaziam com a permanéncia na mistura etanol/agua. A formacéo de géis frageis podera estar
relacionada com uma possivel desestabilizacdo da dupla hélice com a elevada densidade de carga
negativa no anido maleato ([Ch][HMal]). No caso do LI [THMP][CI], os quatro grupos -CH,OH
a rodear o ido fosforo de carga positiva poderdo impedir a formagdo da dupla hélice por repulsdo
dos grupos funcionais do polimero carragenano intervenientes na sua formagdo. O pH do IL
[THMP][CI] em solugdo aquosa a 80%, medido em laboratorio, é cerca de 2.5 ao qual a maioria
dos grupos -COO" e -SO3™ do carragenano se encontram protonados e, portanto, ndo disponiveis

para reticular.
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Os géis obtidos por dissolucdo de 2% (m/m) de k-carragenano nos LIs [bmim][Ac] e
[bmim][CI] apresentavam-se transparentes (Figura 3.7 (3 e 5, respectivamente)), mas a0 aumentar
a concentracdo em carragenano (10% (m/m)), os géis tornaram-se mais opacos e rigidos (Figura
3.7 (4 e 6, respectivamente). Por sua vez, os geis obtidos por dissolu¢cdo do polimero em
[bmim][CI] nas duas concentra¢des diferentes eram mais opacos e rigidos que os géis produzidos
por dissolucdo em [bmim][Ac]. De uma forma geral os géis k-car obtidos por dissolu¢do em LIs
sdo mais opacos e rigidos do que os géis obtidos por adi¢do dos sais KCl e KSCN. Kamalesh
Prasad et al. [153] obtiveram géis duros de k-car com [bmim][CI]. Estes autores conseguiram
também obter géis de A-car por dissolucdo em [bmim][Cl], o que demonstra a capacidade dos LIs
em melhorar as propriedades mecéanicas dos géis formados por dissolu¢cdo em LIs, uma vez que

0 A-car ndo forma géis em solucdo aquosa.

Os géis descritos anteriormente foram produzidos a partir do kx-car comercial (Cargill
(RPM 87 R1)) no entanto procedeu-se também & dissolugdo do «-car obtido por extragdo com
[bmim][Ac] de forma a obter um gel de 2% (m/m) em x-car. O gel apresentava um aspeto
uniforme e semelhante aos anteriormente produzidos, no entanto ap6s a mudanca da mistura para
etanol-agua 50% o gel perdeu estabilidade e comecou a desfazer-se. Este facto pode ser indicativo
de uma alteracdo ao nivel estrutural do k-car extraido impeditiva do estabelecimento de uma rede
bem organizada necesséria a estabilizacdo da matriz de gel.

3.3.  Secagem de Géis com CO; Supercritico

De uma forma geral, o volume dos aerogéis obtidos por secagem diminui bastante, sendo
que essa diminuicdo é mais visivel nos géis de k-car com adicdo de sais, como se pode ver na
Figura 3.7 (1 e 2). Depois de secos os géis tornam-se completamente opacos de coloragéo branca,
mas mantém a forma original sem ocorréncia de deformacdo. Os géis antes e depois de secos
preparados com maior concentragdo de «x-car por diluicdo nos Lls, especialmente com
[omim][CI], eram mais rigidos que os preparados com menor concentracdo. Os aerogéis
sintetizados com [bmim][Ac] tinham um especto e textura mais esponjoso, assemelhando-se a um

esferovite.
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Por medicdo com o auxilio de um paquimetro, mediu-se a altura e o didmetro do gel antes
e apds a secagem supercritica e calculou-se a percentagem de volume perdido apds secagem. Na
Tabela 3.9 e nas Tabelas 6.1-6.6 no Anexo 6.5 encontra-se indicada a perda de volume em
percentagem para cada caso estudado.

Figura 3.7 - Fotografias dos alcogéis (direita) e os géis secos (esquerda). 1-[2%xk-car]:[KSCN] 2- [2%x-
car]:[KCI] 3- [2%xk-car]:[bmim][Ac] 4- [10%xk-car]:[bmim][Ac] 5- [2%xk-car]:[bmim][CI] 6- [10%x-
car]:[bmim][Cl].

Analisando as Vvéarias imagens presentes na Figura 3.7 (1 e 2) verifica-se uma perda de

volume significativa apds a secagem supercritica, especialmente nos géis com KSCN e KCI.
A perda de volume no processo de secagem foi calculada de acordo com:

Vimy; —Vm
( hidrogel aerogel) % 100

Percentagem de perda de volume (%) = Vm
hidrogel

Onde Vmp;groger COrresponde ao volume médio do hidrogel & Vimgeroge; @0 Volume medio do

aerogel.
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Tabela 3.9 - Volume médio dos hidrogéis e aerogéis e percentagem de volume perdido de varios géis.

Volume médio Volume médio  Percentagem de

Gel dos hidrogéis dos aerogéis perda de
(mmd) (mm?3) volume (%)

[2%x-car]:[KSCN] 829 + 1131 734 91
[2%x-car]:[KCI] 630+ 50! 86 +24° 86
[2%xk-car]:[bmim][CI] 829 +822 3174 62
[10%xc-car]:[bmim][Cl] 870 + 737 313 + 1653 64
[2%xk-car]:[bmim][Ac] 951 + 1322 337 +119° 65
[10%1c-car]:[bmim][Ac] 1145 + 34 2 3524 69

Nota: 1 Valores referentes a 4 amostras; 2 Valores referentes a 3 amostras; 3 Valores referentes a 2 amostras, 4 Valores
referentes a 1 amostra.

Analisado os resultados obtidos verifica-se que os géis formados com adi¢do de sais tém
uma maior percentagem de perda de volume apds secagem, sendo em ambos 0s casos proxima de
90%. No artigo de Francoise Quignard et al. [89], foram obtidos aerogéis de k-car com adi¢éo de
KCI com secagem por scCO, com uma reducgéo de volume de 95%, usando etanol como solvente.
O valor de percentagem de perda de volume, obtida neste trabalho para o aerogel com KCI
encontra-se relativamente proximo do obtido por Francoise Quignard et al. Porém Kathirvel
Ganesan e Lorenz Ratke [90] conseguiram obter aerogeéis de x-car com adi¢cdo de KSCN com
uma percentagem de perda de volume de apenas 33%. Este valor esta bastante longe dos valores
obtidos no decorrer deste trabalho. O facto de se ter reduzido a concentragdo da solugéo salina
poderd ter influenciado as propriedades mecénicas do gel e conduzido as diferengas no resultado
final. De salientar que no referido trabalho a acetona foi escolhida como solvente de lavagem
enquanto neste trabalho a mistura etanol/agua foi usada na precipitacéo/lavagem do gel. O
solvente de precipitacdo também pode ser determinante na maior ou menor redugdo do volume

do gel.

Uma possivel explicacdo para a elevada perda de volume do aerogel apds secagem em
relacdo ao hidrogel, podera ser o facto de a estrutura polimérica do gel ser flexivel, quando o gel
esta molhado (hidrogel) existe uma forca de repulsdo entre as fibras do polimero que diminui
depois de seco levando a que as fibras mais flexiveis tendam a juntar-se, levando a diminui¢do do

volume.

A perda de volume (62-69%), é um pouco atenuada com a utilizacdo de LI na dissolucéo
do polimero, ndo se registando uma diferenca significativa na perda de volume quando se aumenta

a concentracdo de k-car ou quando se muda de anido. A menor perda de volume quando
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comparada com a observada para os aerogeis produzidos por adi¢do de KCI e KSCN poderé ser
devida a diferentes mecanismos de formacdo da rede polimérica aquando o uso de LIs que
conduzam a uma menor flexibilidade (ou maior robustez mecéanica) da estrutura resultante,

tornando-a menos suscetivel a encolhimento.

O encolhimento verificado para todos os aerogéis era uniforme, ndo ocorrendo apenas

num sentido (como por exemplo axialmente).

E importante que a perda de volume no gel seja a menor possivel de modo a que as
propriedades e sua estrutura se mantenham apos secagem, se o encolhimento for muito acentuado

e sobretudo, ocorrer deformacao, o aerogel passa a ser ineficaz para qualquer tipo aplicacéo. [90]

Géis produzidos com adi¢cdo de KSCN e por dissolugdo em [bmim][Ac] (2%) foram
adicionalmente secos pelo processo de liofilizagdo a fim de comparar com os resultados
anteriores, num liofilizador Telstar LyoQuest (modelo LyoQuest -55 / 230 V 50Hz). As amostras
foram previamente colocadas em azoto liquido e as condicdes de liofilizac&o utilizadas foram de
-50,4°C e 0,204mbar. Na Figura 3.8 podem observar-se 0s géis secos. Como se pode constatar
existe uma grande deformacao no monolito. O gel seco apresentava-se completamente quebradico
e a forma inicial ndo foi mantida. Aparentemente o processo de secagem, nas condigdes utilizadas

induziu grandes ruturas na estrutura da rede polimérica.

Figura 3.8 - Gel [2%x-car]:[KSCN], (a esquerda) e gel [2%xk-car]:[bmim][Ac](a direita), secos por
liofilizac&o.
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3.4. Testes de Caracterizacao

As amostras de carragenano extraido foram caracterizadas por FTIR-ATR de forma a
verificar se a massa extraida correspondia efetivamente ao polimero desejado. Algumas das
amostras extraidas com LIs foram analisadas por DSC de forma a poder averiguar sobre a sua
contaminacgdo com LI. Os aerogéis de k-car foram caracterizados estruturalmente por FTIR-ATR,
texturalmente por ASAP e SEM e pelas andlises térmicas TGA e DSC. O conjunto das técnicas
utilizadas permitiu determinar as propriedades texturais das amostras produzidas assim como a
presenga ou ndo de LI como contaminante na amostra final. Em seguida serdo apresentados o0s

resultados dos varios testes de caracterizagéo realizados.

3.4.1. Caracterizagao do Carragenano Extraido

3.4.1.1. Espectroscopia de FTIR-ATR

Na Figura 3.9 esta representado o espectro do k-car da Cargill (carragenano puro).

O x-car puro tem como bandas caracteristicas:1210-1260 cm™ que corresponde aos
grupos éster sulfato; 1010-1080 cm alusiva a ligagéo glicosidica; 925-935 cm referente a 3,6-
anidro-p-galactose; 840-850 cm relativa a p-galactose-4-sulfato [154].

Nas Figuras 3.10 e 3.11 estdo representados 0s espectros do carragenano extraido usando
solugBes alcalinas (NaOH, Ca(OH),) e 4gua em autoclave. No Anexo 6.6 Figuras 6.4-6.7 estdo
representados os espectros isoladamente na integra, para o k-car puro e para 0 carragenano

extraido com cada um dos solventes.
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Figura 3.9 - Espectro de FTIR do k-car puro.
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Figura 3.10 - Espectros de FTIR do k-car extraido com solugdes alcalinas e com agua em autoclave em
comparagao com k-car puro.
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Figura 3.11 - Espectros de FTIR do k-car extraido com solugdes alcalinas e com dgua em autoclave em
comparagio com k-car puro (1300 cm™ a 820 cm™).

Analisando as Figuras 3.10-3.11 verificamos que o carragenano extraido com os referidos

solventes, apresenta todas as bandas caracteristicas do k-car puro.

Nas Figuras 3.12-3.19 encontram-se 0s espectros do carragenano extraido com solucdes

aquosas dos diferentes LIs usados e para as diferentes concentragdes aditivadas. Em anexo

(Anexo 6.6 Figuras 6.8-6.17) estdo representados os espectros FTIR na integra para os LlIs

isoladamente e para as amostras de carragenano extraido.
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Figura 3.12 - Espectros de FTIR do k-car extraido com 1% e 10% de [Ch][HMal], do [Ch][HMal] e do «-

car puro.
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Figura 3.13 - Espectros FTIR do k-car extraido com 1% e 10% de [Ch][HMal], do [Ch][HMal] e do k-car
puro (1300 cm™ a 820 cm'Y).

Os espectros de FTIR (Figura 3.12 e 3.13) para o carragenano extraido com [Ch][HMal]

nas concentragfes de 1 e 10%, indicam a presenca de LI, devido ao aparecimento de algumas

bandas caracteristicas do espectro do LI, sendo as mais evidentes, as bandas entre

1450-1500 cm?, 1350-1360 cm?, 850-870 cm™ (ver Anexo 6.6 Figura 6.8). Este facto ocorre

especialmente no caso do carragenano extraido com solugdo aquosa contendo 10% de
[Ch][HMal]. O espectro de FTIR para o k-car extraido com [Ch][HMal] nas concentracdes de 1%

podem indicar a presenca de LI, no entanto assemelha-se muito mais ao k-car puro, apresentando

todos os picos caracteristicos.
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Figura 3.14 - Espectros de FTIR do k-car extraido com 1% e 10% de [bmim][Ac], do [bmim][Ac] e do k-

car puro.
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Figura 3.15 - Espectros de FTIR do «-car extraido com 1% e 10% de [bmim][Ac], do [bmim][Ac] e do k-
car puro (1300 cm™ a 820 cm™?).

O carragenano extraido com &gua aditivada com 10% [bmim][Ac] apresenta um espectro
de FTIR contendo algumas bandas caracteristicas do LI (por exemplo 1560-1590 cm™) (ver
espectro no Anexo 6.6 Figura 6.11). No entanto é possivel observar os picos caracteristicos do k-
car de forma bem definida. O espectro para o carragenano extraido com 1% de LI € semelhante
ao k-car puro ndo apresentando sinais visiveis de contaminacao.
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Figura 3.16 - Espectros de FTIR do x-car extraido de alga moida a T=85°C com 1% e 10% de [bmim][Ac],
do [bmim][Ac] e do k-car puro.
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Figura 3.17 - Espectros de FTIR do x-car extraido de alga moida a T=85°C com 1% e 10% de [bmim][Ac],
do [bmim][Ac] e do x-car puro (1300 cm™ a 820 cm™).

Analisando as figuras 3.16 e 3.17 verifichimos que 0s resultados obtidos para as duas

concentragdes sdo bastante idénticos e ndo tém LI presente na sua constitui¢do, sendo possivel

observar as bandas caracteristicas do k-car. Embora o carragenano extraido por este processo

tenha demonstrado ser mais puro a quantidade extraida € minima comparada com a extraccao em

autoclave, e tal

105
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Figura 3.18 - Espectros de FTIR do k-car extraido com 1% de [THMP][CI], do [THMP][CI] e do k-car

puro.

vez por isso seja mais facil de limpar também.
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Figura 3.19 - Espectros de FTIR do x-car extraido com 1% de [THMP][CI], do [THMP][CI] e do «-car
puro (de 1300 cm™*a 820 cm').

Nas Figuras 3.18-3.19 percebe-se que existe uma grande semelhanca entre o espectro do
carragenano extraido utilizando o LI [THMP][CI] e o do k-car puro apresentado na Figura 3.9,

aparentando ndo haver contaminag&o de LI, uma vez que h& auséncia de bandas caracteristicas do
mesmo (ver espectro no Anexo 6.6 Figura 6.16).

Apesar de se ter extraido carragenano com 10% de LI, este ndo foi submetido a esta
técnica de caracterizacdo uma vez que visivelmente se percebia que este se encontrava bastante
contaminado com o [THMP][CI].

A Tabela 6.7 presente no Anexo 6.6, resume 0s comprimentos de onda das bandas mais
relevantes registadas entre 1800-400 cm™ para o k-car puro, para 0 k-car extraido e para os

diferentes LIs utilizados.

3.4.1.2. Colorimetria diferencial de varrimento (DSC)

Realizou-se apenas DSC ao carragenano extraido com menor percentagem de LI (1%),
uma vez que o carragenano extraido com a maior concentracao (10%), ap0s a realizagdo do FTIR-

ATR percebia-se que em geral tinha LI na sua constituicdo e assim sendo era desnecessario

recorrer ao DSC para confirmar a presenca de L1I.

No Anexo 6.7 (Figuras 6.23-6.25) encontram-se os graficos de DSC referentes aos varios

LI utilizados e ao k-car puro.
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Nas Figuras 3.20-3.23 sé&o apresentados os resultados de DSC realizados ao carragenano

extraido com os varios LIs utilizados e a comparag&o entre estes e os proprios LIs.
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Figura 3.20 - Termograma obtido para o k-car extraido com 1% de [bmim][Ac].
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Figura 3.23 - Termograma obtido para o k-car extraido com 1% de [THMP][CI] (a esquerda); 12 curva de
arrefecimento e aquecimento para o [THMP][CI] (a direita).

No primeiro ciclo de aquecimento verificamos a saida de &gua/solvente (maioritariamente
etanol), sendo esta mais acentuada por volta dos 90-100°C. Na Figura 6.23 presente no Anexo 6.7
verifica-se também a saida de &gua/solvente no k-puro, sendo esta mais acentuada aos 100-110°C,
esta diferenca na temperatura resume-se ao facto de no k-car puro a saida é unicamente de agua

e no carragenano extraido é maioritariamente etanol e alguma agua.

Comparando o termograma obtido para o carragenano extraido com 1% de [bmim][Ac]
(Figura 3.21), com o do proprio LI, verificamos que a curva referente ao segundo ciclo de
aquecimento da amostra de carragenano, ndo apresentava a descontinuidade alusiva a transicdo
vitrea do [bmim][Ac], pelo que o carragenano extraido ndo se encontra contaminado com LI,
como foi possivel verifica pela analise de FTIR.

O termograma obtido para o [Ch][HMal] (Figura 3.22 e 6.25 (a esquerda) presente no
Anexo 6.7) apresenta um pico intenso no primeiro ciclo de aquecimento, referente a
fusdo/decomposicao entre os 200-250°C, e este mesmo pico é observado (Figuras 3.22), mas com
menor intensidade, na curva correspondente da amostra de carragenano extraido com este LI, o
gue indica que esta amostra contem LI.

Analisando o termograma do [THMP][CI] (Figuras 3.23 e 6.25 (a direita) presente no
Anexo 6.7), verifica-se que a curva correspondente ao primeiro ciclo de aquecimento, apresenta
um pico por volta dos 200°C referente a cristalizagdo, na amostra de carragenano extraido com
este LI, a curva correspondente também apresenta (Figuras 3.23), um pico mais ou menos a

mesma temperatura, o que é indicativo da presenca de [THMP][CI] na amostra.

Em investigac@es futuras seria importante otimizar o processo de lavagem do extrato, de

forma a eliminar por completo o LI presente. A escolha de solvente de acordo com a solubilidade
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dos diferentes liquidos idnicos e 0 aumento do nimero de lavagens poderéd ser uma forma de

otimizar o processo de eliminacéo do LlI.

3.4.2. Caracterizagao de aerogéis de k-carragenano

Em seguida serdo apresentados os resultados da caracterizacdo textural e posteriormente

da caracterizagao térmica, realizada aos diferentes aerogéis produzidos no decorrer deste trabalho.

3.4.2.1. Microscopia eletronica de varrimento (SEM)

Nas Figuras 3.24 ((a) a (f)) encontram-se as imagens de SEM realizadas a um corte
transversal e com uma ampliagdo de 20000x aos géis secos de k-car produzidos por dissolucdo

nos diferentes solventes.

As imagens obtidas ndo mostram estrutura de poros visivel para os géis de [10%x-
car]:[bmim][Ac] e [10%x-car]:[bmim][CI] o que pode ser devido a falta de capacidade dos LIs
para dissolver uma maior quantidade de k-car. Em contrapartida a superficie dos restantes géis
que foram preparados exibe uma estrutura reticular formada por fibras interligadas. Nestas
estruturas é visivel uma distribuigdo alargada de poros incluindo meso e macroporos. A superficie
das amostras [2%x-car]:[bmim][Ac] e [2%x-car]:[bmim][CI] apresentam, contudo, uma estrutura
de poros mais aberta com macroporos de dimensao superior enquanto que uma estrutura mais
compacta é observada para os aerogeis [2%xk-car]:[KCI] e [2%x«-car]:[KSCN]. Das imagens
apresentadas é ainda possivel estabelecer que a amostra [2%«k-car]:[KCI] apresenta uma menor
macroporosidade. A diferenca observada para os aerogéis produzidos pelos diferentes tipos de
solventes podera ser relacionada com o maior encolhimento observado para as amostras [2%xk-
car]:[KCI] e [2%xk-car]:[KSCN] que tera levado a uma maior compactagao da estrutura reticular

das amostras.
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© (f)

Figura 3.24 — Imagens SEM para a secgdo transversal dos géis secos de k-car produzidos numa solucéo
aquosa com adico de sais e por dissolugdo em LlIs: (a) [2%x-car]:[KCI], (b) [2%x-car]:[KSCN], (c) [2%x-
car]:[bmim][Ac], (d) [10%x-car]:[bmim][Ac]), (e) [2%xk-car]:[bmim][CI] e (f) [10%xk-car]:[bmim][Cl].
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3.4.2.2. Porosimetria por adsor¢ao de azoto (ASAP)

A Tabela 3.10 mostra os parametros texturais obtidos por porosimetria por adsor¢édo de
azoto para o0s géis de k-car produzidos por dissoluc¢do nos sais KCl e KSCN e LIs [omim][CI] e
[bmim][Ac] ap6s secagem supercritica. Esta técnica fornece essencialmente informacéo sobre a
distribuicdo de micro e mesoporos.

Tabela 3.10 - Par@metros texturais das matrizes de k-car produzidas por dissolucdo nos diferentes solventes
utilizados.

Amostra AE?;FET V0|Uf;§rg;ta| * r\n/ic::lruémpgr(li
9 (cm?/g) (cm?/g)

[2%x-car]:[KCI] 221 0.52 0.03

[2%c-car]:[KSCN] 123 0.32 0.01

[2%xk-car]:[bmim][Ac] 216 0.32 0.01
[2%k-car]:[bmim][CI] 184 0.46 -
[10%x-car]:[bmim][Ac] <5 - -
[10%x-car]:[bmim][CI] <5 - -

De acordo com os valores apresentados na Tabela 3.10 verificamos que as amostras
[2%x-car]:[KCI], [2%x-car]:[KSCN], [2%xk-car]:[bmim][Ac] e [2%«k-car]:[bmim][CI]
apresentam valores de area superficial especifica (BET) semelhantes aos obtidos por outros
autores em aerogéis para aerogéis de k-car produzidos de forma idéntica. A area BET obtida para
0 aerogel [2%1c-car]:[KCI] esta de acordo com a que é relatada na literatura (200 m?/g) [89].
Registou-se também uma melhoria a nivel do volume de macroporos (>50nm) em relacéo ao
trabalho desenvolvido por Francoise Quignard et al. [89] ao qual ndo obtiveram macroporos.
Kathirvel Ganesan et al. [155] obtiveram valores de BET superiores ao registado neste trabalho
para o [2%x-car]:[KSCN] (aproximadamente 230 m?/g), neste trabalho a perda de volume foi de

apenas 33%.

Apesar dos aerogéis de k-car apresentarem bons valores de area superficial especifica
(BET), sdo em geral inferiores a alguns dos valores determinados para aerogéis de outros
polissacarideos como agar (320 m?/g [156]), alginato (385 m?/g [88]; 298-391 m?/g [157]; 570
m?/g, 390 m?/g [83] [89] [156]; 150-300 m?/g [92]) quitina (220-363 m?/g [158]; 560 m?/g [156])
e quitosano (330 m%g, 150 m?/g [83] [89] [156]; 472-750 m?/g (quitosano juntamente com silica);
66-845 m?/g [159]). Marcia G. Ventura et al. [118] obtiveram valores de BET que variavam entre
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60-180 m?/g, para aerogéis de goma de alfarroba por dissolugdo em LIs, produzidos com 0 mesmo

método usado neste trabalho, que sdo valores inferiores aos registados neste trabalho.

O procedimento experimental, o agente de reticulacdo utilizado e as condicGes de
secagem supercritica, sdo alguns dos parametros que podem influenciar as propriedades texturais
dos aerogéis.

Os géis secos [10%kxk-car]:[bmim][Ac] e [10%x-car]:[bmim][CI] ndo apresentam
porosidade ou é de tal forma reduzida que n&o foi possivel determinar o volume dos poros com a
técnica utilizada. Este facto estd em concordancia com as imagens de SEM obtidas. Estas

amostras nao constituem aerogéis.

As 4 amostras de aerogel apresentam uma microporosidade reduzida (inexistente na
amostra [2%xk-car]:[bmim][CI]) sendo que o volume total de poros determinado é relativo aos
mesoporos (2-50 nm). A amostra [2%x-car]:[KCI] possui o valor mais elevado de area superficial,
pelo gue o encolhimento observado anteriormente na amostra ndo tera afetado este parametro
textural. Para tal terd contribuido o valor superior determinado para volume de micro e mesoporos
nesta amostra. Numa primeira abordagem a presenca do sal KCI permite um maior grau de

reticulagdo criando uma malha mais apertada na estrutura do aerogel.

Areas superficiais igualmente elevadas sio obtidas para os aerogéis produzidos por
dissolucdo em LIs apesar de algumas diferencas observadas nos valores dos parametros texturais.

A Figura 3.25 elucida sobre a distribuicdo do volume de poros (cumulativo, a azul e
diferencial, a laranja), calculado pelo método NLDFT (Non-Local Density Functional Theory),
permitindo obter uma visdo geral sobre a distribuicdo do volume de micréporos (< 2nm),

mesoporos e alguns macroporos) nos aerogéis produzidos.
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Figura 3.25 - Distribuicdo do volume de poros (cumulativo (azul) e diferencial (laranja)) pelo método
NLDFT dos diferentes aerogéis produzidos.

Os aerogéis [2%x-car]:[bmim][Ac] e [2%x-car]:[bmim][CI] apresentam uma distribui¢cdo
mais heterogénea de mesoporos (toda ou quase toda a gama de tamanhos representada), com uma
maior representatividade de mesoporos de pequenas dimensdes, comparativamente aos restantes

aerogeis. Este facto poderé ter influenciado os valores igualmente elevados de area BET.

Maior heterogeneidade na distribuicdo de mesoporos e maior macroporosidade
(observada nas imagens de SEM) para as amostras preparadas por dissolugdo em LlIs
relativamente as preparadas com outros sais, poderdo ser devidas a uma maior variedade de
interacbes (entre as quais pontes de hidrogénio) que o catido e anides dos Lls utilizados
estabelecem com a molécula de carragenano. O maior volume e assimetria do catido [bmim*]
terdo conduzido a uma maior irregularidade na estrutura e consequentemente heterogeneidade na

distribuicdo de poros assim como a poros de maiores dimensdes.

Com baixo volume microporoso e poucos mesoporos de pequena dimensdo, a amostra
[2%xk-car]:[KSCN]apresenta a menor area BET. Por comparagéo com a amostra [2%x-car]:[KCI],
0 anido [SCN], com menor eletronegatividade que o [CI7] e usado para aumentar a estabilidade
da dupla hélice e, portanto, da estrutura reticular, ndo permite um grau de reticulacdo téo elevado

quanto o obtido com [KCI].

A determinacdo do volume e distribuicdo de macroporos poderia dar um contributo
importante para esta discussdo. Efetuou-se a porosimetria de mercurio, de modo a analisar com
maior rigor a presenca de macroporos presentes nos aerogéis, no entanto nao foi possivel concluir
tal analise, uma vez que no decorrer desta, as amostras foram destruidas/comprimidas aquando a

intrusdo do mercdrio nos poros.
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3.4.2.3. Espectroscopia de FTIR-ATR

Em seguida séo apresentados e discutidos os resultados da espectroscopia de FTIR-ATR
efetuados aos aerogéis [2%x-car]:[KCI], [2%x«-car]:[KSCN], [2%xk-car]:[bmim][Ac] e [2%x-
car]:[omim][CI].

Nas Figuras 3.26-3.27 encontram-se representados os espectros de FTIR-ATR realizados
aos aerogéis [2%x-car]:[KCI] e [2%xk-car]:[KSCN] e por comparagao com k-car puro, verifica-se
que 0s aerogéis obtidos possuem o0s picos caracteristicos deste.
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Figura 3.26 - Espectro de FTIR dos aerogéis [2%x-car]:[KCI] e [2%k-car]:[KSCN], em comparag¢do com
K-car puro.
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Figura 3.27 - Espectro de FTIR dos aerogeis [2%xk-car]:[KCl] e [2%xk-car]:[KSCN], em comparacdo com
k-car puro (1300 cm™ a 820 cm™).

Nas Figuras 3.28-3.29 encontram-se representados os espectros de FTIR-ATR para o

aerogel [2%x-car]:[bmim][Ac] em comparagdo com o LI [obmim][Ac] e com o k-car puro.
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Figura 3.28 - Espectros de FTIR do aerogel de [2%xk-car]:[bmim][Ac], em comparagdo com k-car puro e
com o [bmim][Ac].
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Figura 3.29 - Espectros de FTIR do aerogel de [2%xk-car]:[bmim][Ac], em compara¢do com k-car puro e
com o [bmim][Ac] (1300 cm™ a 820 cm™).

Analisando as Figuras 3.28 e 3.29 verifica-se que o aerogel [2%xk-car]:[bmim][Ac]
contem bandas caracteristicas do k-car puro. Dado a sobreposi¢do de bandas do LI e do k-car ndo
é possivel perceber sobre a possivel presenca de LI no interior da matriz.

Os resultados obtidos para o aerogel [2%x-car]:[omim][CI] encontram-se representados
nas Figuras 3.30-3.31. As bandas do aerogel sdo as caracteristicas do k-car puro e nao sdo visiveis
bandas caracteristicas do LI [omim][CI] pelo que € provavel ter ocorrido remogdo completa do
LI do interior da matriz.
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Figura 3.30 - Espectros de FTIR do aerogel de [2%k-car]:[bmim][Cl], em comparagdo com k-car puro e

com o [bmim][ClI].
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Figura 3.31 - Espectros de FTIR do aerogel de [2%k-car]:[bmim][Cl], em comparagdo com k-car puro e

com o [bmim][CI] (1300 cm™ a 820 cm™).

3.4.2.4. Analise termogravimétrica (TGA)

Na Figura 3.32 encontram-se

representadas as curvas obtidas por

analise

termogravimétrica para as diferentes amostras de aerogel assim como para o k-car puro.
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Figura 3.32 - Grafico dos resultados obtidos por TGA para os 4 aerogéis k-car obtidos e para 0 k-car

puro.
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Analisando a curva referente ao k-car puro (Figura 3.32), verifica-se a existéncia de trés
patamares, o primeiro patamar inicia-se por volta dos 30°C e termina antes dos 200°C e
corresponde a perda de agua presente no k-car. O segundo patamar mais ou menos entre os 200 e
300°C é quando comega a decomposicao propriamente dita do k-car, registando uma percentagem
de massa perdida mais acentuada por volta dos 250°C, que corresponde a fragmentacdo das
cadeias poliméricas e a libertacdo do enxofre. A decomposi¢do continua no terceiro patamar que
se inicia por volta dos 300°C e termina por volta dos 500°C, com a amostra a pesar menos cerca
de 40% da sua massa inicial. Em Sofia Soares et al. [160] o0 k-car puro comega a decompor se aos
200°C tendo uma decomposicdo mais evidente aos 230°C, sendo uma temperatura inferior ao
obtido neste trabalho (250°C) esta diferenca pode ser devida, a diferengas estruturais no polimero

K-car utilizado.

A semelhanga do que acontece no k-car puro, os aerogéis obtidos apresentam os trés
patamares, no entanto em trés dos aerogéis de k-car, nomeadamente [2%xk-car]:[KCI], [2%«k-
car]:[KSCN] e [2%«k-car]:[bmim][Ac] os patamares ocorrem a temperaturas mais baixas, sendo
evidente que a temperatura a que ocorre uma decomposi¢do mais acentuada é antecipada em
relacdo a que ocorre no k-car puro. A maior facilidade, apresentada por estes aerogéis de k-car
em decomporem-se, pode dever-se ao facto do x-car ja ter sido submetido a temperaturas
superiores a 70°C no decorrer da sintese dos géis (dissolucdo do k-car nos solventes (sais e LIs)),
0 que pode ter conduzido a uma fragilidade na estrutura do carragenano facilitando de certo modo
a decomposi¢do do mesmo. O aerogel [2%«k-car]:[bmim][CI] é uma excec¢do, de alguma forma a
estrutura porosa da matriz formada é menos suscetivel a degradacdo, iniciando a decomposicao a

uma temperatura semelhante a do «-puro.

No final da analise, os aerogéis sintetizados tinham registado uma maior percentagem de

perda de massa em compara¢do com o k-car puro, ndo sendo essa diferenca muito significativa.

3.4.2.5. Calorimetria diferencial de varrimento (DSC)

Realizou-se DSC aos aerogéis de k-car com adicdo de sais e com adicdo de Lls.

No Anexo 6.7 Figuras 6.24 encontram-se 0s termogramas obtidos por DSC referentes aos

varios LIs usados na dissolucdo do k-car e ao proprio k-car puro.

Na Figura 3.33 sdo apresentados os termogramas obtidos por DSC para as 4 amostras de
aerogeis [2%x-car]:[KCI], [2%x«-car]:[KSCN], [2%x-car]:[bmim][Ac] e [2%x-car]:[bmim][CI].
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Figura 3.33 - Termogramas obtidos para os aerogéis: (a) - [2%x«-car]:[KCI]; (b) - [2%x-car]:[KSCN]; (c) -
[2%x-car]:[bmim][Ac]; (d) - [2%x-car]:[bmim][Cl].

As amostras [2%xk-car]:[KCI] e [2%xk-car]:[KSCN],

semelhantes entre si e similares ao termograma do k-car puro. O 1° ciclo de aguecimento apresenta

apresentam termogramas

um pico relativo a perda de 4gua ndo se observando mais nenhuma ocorréncia relevante nos
restantes ciclos de aquecimento ou arrefecimento.

Nos termogramas obtidos para as amostras [2%x-car]:[omim][Ac] e [2%x-
car]:[bmim][CI] ndo é, contudo, possivel observar a presenca ou ndo de picos de decomposi¢do
dos LlIs visiveis nos termogramas dos LIs em Anexo 6.7 Figura 6.24 porque a analise de DSC foi
realizada a uma temperatura inferior. Contudo os termogramas das amostras ndo revelam a
descontinuidade associada a Tg dos respetivos Lls, visiveis nos termogramas destes a cerca de

-40°C (Anexo 6.7 Figuras 6.26 e 6.27) pelo que €é de prever que ndo exista LI na amostra.

Pelas suas caracteristicas texturais e pela auséncia de contaminacéo por LIs determinada,
as amostras preparadas sdo consideradas adequadas para aplicagcbes com fins farmacéuticos tais

como a impregnagcdo e distribuicdo de farmacos. De seguida serdo apresentados resultados para
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ensaios de libertacdo de dois farmacos distintos nas duas das matrizes aerogel produzidas com

maior area BET.

3.5. Analise da libertacao de farmacos

Para o estudo da libertacdo de fArmacos foram utilizadas as duas matrizes com maior area
superficial, [2%x-car]:[KCI] e [2%1-car]:[bmim][Ac] numa tentativa de otimizar a impregnagao
do farmaco na matriz. Em cada uma das matrizes foram impregnadas teofilina ([2%x«-car]:[KCl]
e [2%xk-car]:[bmim][Ac]y) ou tetraciclina ([2%x-car]:[KCl]. e [2%x-car]:[bmim][Ac]c) por
introducgdo das matrizes em solugdes de etanol saturadas em cada farmaco. No caso da teofilina
foi feita em paralelo uma tentativa de impregnacao com scCO; ha amostra [2%x-car]:[bmim][Ac]
([2%xk-car]:[bmim][AcC]scco2).

Foram realizados dois ensaios de libertagdo para cada aerogel, com excec¢ao no ensaio da
amostra [2%x-car]:[bmim][Ac]. para o qual foram realizados trés ensaios. Os ensaios foram
realizados a pH e temperatura controlada de forma a simular a absor¢do a nivel do intestino
(pH=7.4 (confirmar) e T=37°C)

A concentracdo de farmaco libertado ao longo do tempo para a solucdo tampdo foi
calculada com recurso a retas de calibragdo que se encontram no Anexo 6.9 — Figuras 6.29-6.30.

Para o célculo da percentagem de dissolucao (valor cumulativo) utilizou-se a seguinte expressao:

C(t
% de dissolucio (cumulativo) = CLf) X 100%
Onde C(t) é a concentracdo de farmaco no meio de dissolucdo no instante t e Cf é a concentragao

final de farmaco no meio de dissolucao.

3.5.1. Ensaios de libertacao da teofilina

Na Tabela seguinte (Tabela 3.11) apresentam-se 0s valores determinados para a
quantidade média de teofilina impregnada por grama de aerogel, para as duas matrizes de aerogel
utilizadas. A determinacdo do total foi efetuada como explicado no capitulo 2.4.2.1. As retas de
calibragdo que permitiram o célculo da concentracéo total de teofilina libertada para a solugao de

etanol, encontram-se no Anexo 6.10 — Figura 6.31.
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Tabela 3.11 - Quantidade total (média) de teofilina impregnada por grama de aerogel.

Teofilina
L Qmédio Qmédio
Compdsito
P (mglg) (mol/g)
[2%xk-car]:[KCl]« 10,92 0,06059
[2%xk-car]:[bmim][Ac]s 21,281 0,1181
[2%x-car]:[bmim][Ac]sccoz 15,16 0,08413

Nota: * Média referente a 2 ensaios.

De acordo com o apresentado na Tabela 3.11 foi impregnada uma maior quantidade de
farmaco nas amostras composito baseadas na matriz do aerogel [2%x-car]:[bmim][Ac] que,
segundo as imagens de SEM (Figura 3.24 (c)).evidencia uma maior macroporosidade. A entrada
do farmaco podera ter sido facilitada numa estrutura de poros mais aberta.

A dose de manutengdo de teofilina administrada a um paciente adulto asmatico é de 10
mg/Kg/dia [161]. Tendo em conta este valor, para um adulto de 70 kg necessitariamos de uma
grande quantidade de matriz (aproximadamente 35 g tendo por base o valor impregnado na

amostra compasito [2%x-car]:[omim][Ac]«) de forma a perfazer a dose diaria de 700 mg do
farmaco.

Na Figura 3.34 ((a) a (c)) encontram-se ilustrados os perfis de dissolucao da teofilina para

as amostras [2%x-car]:[KCl]s, [2%x«-car]:[omim][Ac]« e [2%x«-car]:[omim][Ac]sccoz.
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Figura 3.34 - Perfis de dissolucdo da teofilina para as amostras (valores calculados utilizando o valor de
farmaco total libertado no final de cada ensaio) (a) [2%xk-car]:[KCl]i e (b) [2%xk-car]:[omim][Ac]«; (c)
[2%x-car]:[bmim][Ac]uscco2 a0 longo do tempo (1°, 2° ensaio e média); (d) Perfil de dissolucdo (valor
médio) da teofilina em matrizes de k-car.

Analisando os perfis de libertacdo de teofilina para as diferentes amostras, verifica-se que
a libertacéo do farmaco se inicia instantaneamente aquando o composito é colocado na solugdo
tampéo para as amostras [2%x-car]:[KCl]« [2%x-car]:[bmim][Ac]«s, mas apenas ap6s 3 minutos
para a amostra [2%xk-car]:[bmim][Ac]iscco2. A quantidade de farmaco libertada inicialmente
(valor médio obtido a partir da curva de dissolucao apresentada na Figura 3.34 (d) para cada um
dos casos foi 12% para a amostra [2%xk-car]:[KCl]«, 33% para [2%x-car]:[bmim][Ac]«, e 55%
(apenas ao fim dos 3 min) para a amostra [2%x-car]:bmim][Ac]wscco2.A elevada quantidade de
teofilina libertada nos primeiros instantes (burst release [162]) para a amostras [2%k-
car]:[bmim][Ac]« e [2%xk-car]:[bmim][Ac]iscco2 poderd dever-se a macroporosidade da matriz
aerogel ([2%x-car]:[omim][Ac]). De acordo com as imagens SEM apresentadas na Figura 3.24
(c) a estrutura de poros mais aberta para esta matriz quando comparada com a do aerogel [2%«k-
car]:[KCI] podera facilitar a saida do farmaco para a solucéo (a semelhanga do proposto atras no
processo de impregnac&o). Por outro lado, o retardamento na libertacdo do farmaco observado na
amostra composito [2%x-car]:[bmim][Ac]wuscco2 podera dever-se a uma impregnacéo mais efetiva,
i.e., 0 scCO; poderé ter transportado o farmaco mais para o interior da amostra ou para o interior
de poros de menores dimensdes, dificultando desta forma o processo de difusdo do farmaco

através da matriz para a solucéo.

Na amostra [2%xk-car]:[KCl]s , a libertacdo do farmaco estabiliza apds os 60 min pelo
que se considerou que 100% da teofilina foi libertada ao fim deste tempo. Nas amostras
composito [2%x-car]:[bmim][Ac]s e [2%xk-car]:[bmim][Ac]iscco2 @ estabilizacdo ocorre logo
apos 10-20 min. Embora os 100% de libertagdo no aerogel [2%xk-car]:[bmim][Ac]s, SO tenha

acontecido ao fim de 120 minutos, a percentagem de teofilina libertada ao fim de 10 minutos foi
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de 90. A velocidade de libertacdo para a teofilina na amostra [2%x-car]:[KCl]i é assim inferior a
observada nas amostras [2%x-car]:[bmim][Ac]s e [2%xk-car]:[bmim][Ac]iscco2. Tal como o
justificado na libertacdo inicial, a macroporosidade da amostra poderd estar na origem deste
comportamento. Ao fim de 180 minutos de libertacdo, por se ter atingindo tdo precocemente 0s
100% de libertag&o, o ensaio foi dado por terminado.

A impregnacdo de teofilina, por scCO; no aerogel [2%xk-car]:[bmim][Ac], ndo trouxe
melhorias significativas ao comportamento da amostra compdsito no que libertagdo do farmaco
diz respeito. Apesar de se ter conseguido retardar a libertacao inicial, a libertacdo total ocorreu no
mesmo periodo observado para a amostra [2%«k-car]:[bmim][Ac]s. Além disso a quantidade de
farmaco retido na amostra por impregnacao com scCO2 foi ligeiramente inferior a conseguida

por imersdo em solucéo saturada.

Seria interessante averiguar se a impregnagédo supercritica poderia trazer algum tipo de
vantagem & libertagdo de teofilina a partir do aerogel de KCl e a otimizacdo da impregnag&o destas

amostras de forma a aumentar a quantidade de farmaco impregnada por massa de matriz de k-car.

A teofilina, como referenciado atras, € um farmaco bastante utilizando em estudos de
libertacdo, os exemplos seguintes centram-se apenas na impregnacdo do farmaco em polimeros

naturais.

A libertaco rapida da teofilina neste trabalho também foi verificada em varios estudos.
Pornsak Sriamornsak et al. [163] impregnaram a teofilina num hidrogel de celulose
microcristalina, obtendo uma libertagéo de 70%-90% da teofilina em 30 minutos. O retardamento
do processo de libertacdo foi conseguido quando revestiram o gel com pectinato de célcio, 80%
da teofilina libertou-se ao fim de 2 horas (ntcleos pequenos) ou 4 horas (nucleos grandes). Kotoe
Machida Ohta et al. [138] sintetizou géis de silica em que 100% da teofilina foi libertada em cerca
de 30 minutos, quando revestiu os géis (com hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e uma dispersdo
aquosa de etilcelulose), o tempo de libertacao total aumentou para 0s 300 minutos num dos casos
em estudo. Chithambara Thanoo et al. [164] sintetizaram microesferas de quitosano, onde
impregnaram teofilina e outros farmacos, sendo a teofilina o farmaco que se libertou mais
rapidamente e atingindo quase os 100% de libertagdo em pouco mais de 1 hora. Hisao Tomida et
al. [134] com o objetivo de retardar a libertacéo da teofilina a partir de géis de x-car que foi de
100% de libertacdo em menos de 30 minutos, sintetizaram um complexo polielectrélito de k-car
com quitosano, em que quanto maior a concentragdo de quitosano mais a libertacdo era retardada
(com apenas 0,10% de quitosano a libertagéo total foi atingida somente 3-4 horas desde o inicio
da libertacdo e com 1,5% de quitosano a libertacdo de ordem zero é alcancada). Jianhong Liu et
al. [165] utilizaram gelatina, agar, k-car e misturas entre eles para impregnar teofilina, assim,

individualmente, todos eles permitiram que a teofilina se libertasse rapidamente. No «k-car
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100%da libertacdo ocorreu por volta dos 30 minutos, quando o k-car é misturado em igual
quantidade com &gar, o0 maximo de teofilina libertada (cerca de 95%) é atingida entre os 75-90
minutos, j& quando a mistura (50/50%) de k-car com gelatina, 0 maximo de teofilina libertada
(proximo de 100%) é atingida por volta dos 50-60 minutos.

No entanto existem outros autores que conseguiram obter bons resultados utilizando
diversos polimeros para a libertagdo de teofilina. Masahiro Nakano et al. [166] investigaram a
libertacdo da teofilina a partir de varios polimeros naturais, entre 0s quais 0 carragenano e a goma
de alfarroba. A utilizacdo de uma mistura entre os dois polimeros trouxe melhorias a libertacdo
da teofilina em relacdo a que foi impregnada apenas em carragenano, passou de 5 horas para 6
horas até se atingir os 100% de libertacdo. Vishal K. Gupta et al. [167] impregnaram teofilina
num gel sintetizado a partir de 1-car, A-car e também celulose microcristalina onde obtiveram 70%
de libertacéo da teofilina ao fim de 8 horas (meio intestinal). Katharina M. Picker [168] estudou
a libertacéo de teofilina e de diclofenac de sodio a partir de géis de dois tipos de k-car, um tipo
de 1-car e de HPMC (hidroxipropilmetilcelulose), os tipos de k-car foram os que permitiram uma
libertacdo mais répida, mas mesmo assim demorou 300-450 minutos até que o maximo de
teofilina tenha sido libertada, ndo se registando diferencas muito significativas para o outro
farmaco. Anja Veronovski et al. [169] sintetizaram aerogéis de pectina citrica e pectina de maca
para o estudo da libertacéo de teofilina e acido nicotinico (a impregnacao foi realizada aquando
da formacdo do hidrogel). Os aerogéis eram formados por multimembranas onde o espago entre
0 nlcleo e a membrana ou entre cada camada de membrana era também preenchido por farmaco.
A teofilina libertou-se ligeiramente mais devagar que o outro farmaco em estudo. No caso da
teofilina impregnada em pectina citrica ao fim de 3 horas cerca de 80% tinha sido libertada, para
0 outro tipo de pectina, no mesmo tempo foi libertado cerca de 90% de teofilina para 0 meio de
dissolucao. Veronovski et al. [170] investigaram também a libertacdo dos mesmos farmacos, mas
desta vez com aerogéis de alginato, concluindo que quanto maior o nimero de membranas mais
lenta era a libertagdo, num dos aerogéis estudados, ao fim de 7 horas apenas 60% de teofilina
tinha se libertado, noutros os quase 100% de libertagdo eram atingidos por volta das 7 horas. Nery
L. Rosario et al. [171] estudaram a libertac&o de teofilina a partir de géis de carragenano, variando
certos pardmetros, como a concentracdo de carragenano. De uma forma geral ao fim de 360
minutos, 80%-100% da teofilina tinha sido libertada e os géis de maior concentracdo em

carragenano controlavam ligeiramente melhor a libertacéo.

Pelo que acima foi descrito, um aumento da capacidade de impregnagdo dos aerogéis
produzidos assim como o prolongamento da libertacdo do fa&rmaco poderd ser conseguido por
exemplo, por modificacGes da matriz polimérica através da funcionalizagdo ou por mistura com

outros polimeros. A utilizagdo do A-car com maior nimero de grupos funcionais (-SOs’) por
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unidade polimérica poderd também influenciar a impregnacéo e libertacdo para farmacos com
afinidade para estes grupos.

3.5.2. Ensaios de libertacao da tetraciclina

Na Tabela 3.12 encontra-se a quantidade média total de tetraciclina que foi possivel

impregnar por grama de aerogel, para os diferentes aerogéis utilizados.

Tabela 3.12 - Quantidade total (média) de tetraciclina impregnada por grama de aerogel.

Tetraciclina
Qmedio Qmédio
Aerogel
J (mglg) (mol/g)
[2% x-car]:[KCl]«c 84,211 0,1751
[2% K-car]:[bmim][Ac]: 144,82 0,3011

Nota: * Média referente a dois ensaios de libertacdo; > Média referente a trés ensaios de libertagio.

A gquantidade de tetraciclina que foi possivel impregnar nas duas matrizes de aerogel
difere substancialmente sendo maior para a amostra [2%x-car]: [bmim][Ac]« & semelhanca do
ocorrido para a teofilina. Uma vez mais este facto poderé estar relacionado com a estrutura de
poros mais aberta facilitando desta forma a entrada do fA&rmaco. Comparativamente a impregnacao
da teofilina a quantidade de tetraciclina impregnada (mol/g) é superior, pelo que a afinidade desta

molécula para as matrizes de k-car podera ser superior.

A tetraciclina é usada no tratamento de varias infe¢Ges bacterianas. A dose prescritaaum
adulto com pneumonia é em geral 500 mg a cada 6 horas [172]. De acordo com os dados obtidos
seriam necessarios mais de 3 g da matriz de aerogel [2%x-car]: [bmim][Ac]. Tendo em conta que
a densidade deste tipo de materiais € baixa seria necessario um volume consideravel de amostra
na formulacdo de uma dose constituida por 500 mg.

Na Figura 3.35 (a) e (b) encontram-se ilustrados os perfis de dissolugéo da tetraciclina
para as amostras [2%xk-car]:[KCl]i e [2%xk-car]:[bmim][AC].
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Figura 3.35 - Perfis de dissolucéo da tetraciclina para as amostras (valores calculados utilizando o valor de
farmaco total libertado no final de cada ensaio) (a) [2%x-car]:[KCl]« ao longo do tempo (1°, 2° ensaio e
média); (b) [2%x-car]:[bmim][Ac]« ao longo do tempo (1°, 2° e 3° ensaio e média); (c) Perfil de dissolucéo
(valor médio) da tetraciclina em matrizes de k-car.

A quantidade de tetraciclina libertada ap6s 1 minuto é em média de 14% e 15% para as

amostras [2%xk-car]:[KCl]i e [2%x«-car]:[bmim][Ac], respectivamente.

Em ambas as amostras compdsito [2%k-car]:[KCl]c e [2%x-car]:[bmim][Ac]l. a
libertacdo da tetraciclina maximizou (100%) ao fim de 180 min e 120min, respectivamente, tendo-
se mantido estavel até ao final das medigdes (300 min). Ao contrario das amostras impregnadas
com teofilina, estas amostras deixaram de ser visiveis no meio de dissolucéo a partir dos 60 min
pelo que é de prever que a erosdo/degradagdo das amostras tenha ocorrido em alguma extensao.
A partir dos 60 min foi observado também um abrandamento na libertagdo do farmaco. Nao foram

observadas diferengas significativas para o perfil de libertacio para as duas amostras.

Um maior valor para a quantidade de fa&rmaco libertada inicialmente, no caso da teofilina,
por comparagéo aos valores obtidos para a tetraciclina poderd estar relacionado com o0 menor peso

molecular do primeiro farmaco. Segundo Xiao Huang e Christopher S. Brazel [162], a libertagdo
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de farmacos de baixo peso molecular, possui maior tendéncia para sofrer um burst release (peso

molecular da teofilina :180,17g/mol, e peso molecular da tetraciclina: 480,90g/mol).

Uma libertacdo do farmaco de forma mais prolongada para os sistemas contendo a
tetraciclina poderd ser atribuida a maior afinidade deste farmaco com a matriz. O elevado nimero
de grupos -OH e os grupos aminas na molécula de tetraciclina poderdo estabelecer uma boa
interagdo com os grupos funcionais do carragenano, -COOH e SOs™ e consequentemente facilitar

a impregnacdo da amostra e libertando mais demoradamente o farmaco.

Em relacdo aos tempos de libertacdo da tetraciclina verificados neste trabalho, ficam
muito a quem dos resultados obtidos por outros autores. Gracy Karla da R. Cortes et al. [141]
produziram membranas constituidas por quitosano e escamas de peixe que permitiram que a
libertacdo de tetraciclina ocorresse durante varios dias (6-7dias), até atingir um méaximo na
libertacdo, que foi de 45-50% ou 55%-60% dependendo da membrana. Outros autores
impregnaram a tetraciclina em diferentes polimeros naturais em que a libertagdo decorreu por
varios dias. Alguns exemplos sdo Suwei Jiang et al. [173] com quitosano (ao fim de 120 horas
0s 100% de teofilina libertada ainda ndo tinham sido atingidos), Mehrez E. EI-Naggar et al. [174]
com goma curdlana (25 horas 100% de tetraciclina libertada), S. Maya et al. [175] com O-
carboximetil-quitosano (24 horas 42% e 60 horas 62% de tetraciclina libertada). Gilberto Goissis et
al. [142] impregnaram a tetraciclina em membranas de colagénio anionico obtendo um burst
release para as membranas produzidas a pH 7,4, onde depois a quantidade de tetraciclina no meio
de dissolucdo se mantem quase constante (ao fim de 3 horas, 84,5% de tetraciclina foi libertada).
S. Govender et al. [176] sintetizaram varios tipos de matrizes utilizando o quitosano como
polimero, para a impregnacédo da tetraciclina e ao fim de 8 horas de libertacdo nenhuma delas
tinha ultrapassado os 50% de libertagdo. Wei Shao et al. [177] impregnaram a tetraciclina apds a
formac@o dos géis de celulose bacteriana, seguida de uma liofilizacdo destes e onde a influéncia
da quantidade de teofilina impregnada foi estudada. Na membrana com maior quantidade de

teofilina impregnada, obteve-se 0 maximo da sua libertagdo (cerca de 80%) ao fim de 2 horas.

Nédo foi possivel encontrar artigos onde a tetraciclina é impregnada em géis de
carragenano, pelo que nao foi possivel estabelecer comparagdo com matrizes com a mesma

constituicéo.

Neste trabalho, a degradacdo dos aerogéis de «k-car, onde a tetraciclina se encontrava
impregnada pode ter levado a uma libertacdo antecipada da mesma. Suwei Jiang et al.
referenciaram que a tetraciclina promove a degradacdo dos géis de quitosano/PLA, uma vez que
podia destruir as ligacGes de hidrogénio, no entanto a degradacdo que registaram demorou dias
[173]. Assim sendo seria importante no futuro, investigar a degradagdo/erosao dos aerogeis de -

car e a sua influéncia na libertacdo dos farmacos impregnados. Também como trabalho futuro
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seria importante otimizar as matrizes no sentido de melhorar a capacidade de impregnacdo e 0s
tempos de libertagdo. Para tal, como referido anteriormente a funcionalizagdo ou mistura com
outros materiais poderia propiciar matrizes mais robustas e resistentes a degradagdo e

consequentemente resultados melhorados.

Vaérios autores, acima referenciados, estudaram a influéncia do pH do meio de dissolugéo
na libertacdo do farmaco, em alguns casos a libertacdo ndo sofria alteragfes entre um pH neutro
(intestino) e um pH &cido (estdmago), noutros era evidente as diferencas na libertacdo. O
carragenano é um polimero i6nico e, portanto, a sua estrutura sofre alteracdes com o valor de pH.
A tetraciclina também ela é bastante influenciada pelo pH do meio. Logo seria, importante a
realizacdo de estudos sobre a libertacdo dos farmacos em estudo, a diferentes pHs, em especial
num pH &cido, simulando a libertacdo no estdbmago. A pHs baixos as liga¢cdes por pontes de
hidrogénio no carragenano podem ser destruidas porque a protonagdo dos grupos -COO" ocorre,
fragilizando desta forma a estrutura reticular do gel. Assim sendo sera de esperar que a ocorréncia
de degradacao/erosdo da matriz constituida unicamente por carragenano seja ainda mais evidente
a pH écido. Esta degradacédo provoca uma libertacdo antecipada do farmaco, portanto a sintese de
aerogéis de «-car, hibridos ou revestidos com outro polimero, como um polimero menos soltvel
em meio neutro (como o quitosano [178]) poderia ser vantajoso para a retardacdo na libertagéo.
O facto de os aerogéis estarem revestidos por outro polimero, torna a libertacdo do farmaco
impregnado mais lenta, uma vez que o “caminho” que este tem de percorrer, do nucleo até a

superficie do comprimido e atravessando todo o revestimento, € maior.

O estudo da libertagdo de outro farmaco de maior peso molecular e de boa afinidade com
0s grupos -SO3™ do carragenano, poderia ser uma mais valia para a continuacao deste estudo, uma
vez que é bastante notdria a melhoria na libertacdo da tetraciclina comparativamente com a da

teofilina.
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3.5.3. Modelos cinéticos

Apds a conclusdo dos ensaios de libertacdo e com o intuito de averiguar qual cinética se

adequava mais aos perfis de libertagcdo obtidos, procedeu-se ao estudo da cinética de libertacéo.

Um perfil de libertacdo que obedeca a uma cinética de ordem zero seria o ideal, ndo
dependeria da guantidade de farmaco impregnado e a concentracdo do farmaco no organismo
manter-se-ia constante durante o tempo a que a libertacdo acontece. Existem varios tipos de
farmacos, cujo o perfil de libertacdo, seria bastante importante que obedecesse a este modelo,
como é o exemplo dos antibiéticos e dos medicamentos para a tensdo arterial, pois devem

permanecer no organismo com uma concentragao constante durante um certo periodo. [70]

Assumindo que os perfis de libertacdo de farmacos obtidos com os varios aerogéis
obedeciam ao modelo ideal calculou-se a velocidade de libertacdo linear pelo ajuste do modelo
de ordem zero a parte inicial do perfil de libertacdo. Estes valores, bem como a percentagem final
de farmaco libertado e o tempo que foi necessario para atingir os 100% de libertacéo, encontram-
se indicados na Tabela 3.13.
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Tabela 3.13 - Valores referentes a libertacéo linear (Taxa, Percentagem e R?), Percentagem final de libertagdo e tempo decorrido até os 100% de libertacdo da Teofilina e da
Tetraciclina.

Taxa de Taxa de Percentagem na Percentagem final Tempo de 100%
Amostra |ibertagao |inear |Iberta(;510 |ineal’ |Iberta(;510 |ineal’ R2 de |Iberta§‘§0 de |ibertagé_o

(%/min) (mg/min) (%) (%) (min)

[2%xk-car]:[bmim][Ac] * 4,1 0,0049 90 0,513 100 120
[2%x-car]:[bmim][Ac]tsccoz * 10,3 0,0081 100 0,734 100 20
[2%xk-car]:[KCl] 2 32 0,0058 76 0,935 100 60
[2%xk-car]:[omim][Ac] 1,6 0,0251 85 0,969 100 120
[2%xk-car]:[KCl]® 1,4 0,0113 77 0,989 100 180

Nota: Foram utilizados os seguintes valores: ‘desdo o inicio da libertagdo até aos 10 minutos (inclusive); 2desde o inicio da libertagdo até aos 20 minutos (inclusive); ® do minuto
1 até os 45 minutos de libertagdo (inclusive).
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Em relacdo a taxa de libertacdo linear, para o caso da tetraciclina é bastante idéntica nos
dois aerogéis, j& na libertacdo da teofilina é relativamente diferente entre os aerogéis utilizados,
sendo superior a registada na tetraciclina.

Em seguida procedeu-se ao estudo da cinética propriamente dita. Na tabela (Tabela 3.14)
seguinte é possivel encontrar o valor de R? referente aos dados de libertacdo de teofilina e
tetraciclina, para cada modelo cinético. As constantes cinéticas dos diferentes modelos foram
obtidas pelos gréficos: i) K.Peppas: log C vs. log t; ii) Higuchi: C vs. t*0,5; iii) primeira ordem:
log C vs. t; iv) ordem zero: C vs. t; v) Hixson-Crowell: 1-(1-C)1/3 vs. t, onde C representa a
percentagem de farmaco em solucdo no instante t (libertada) e onde t representa o tempo em

minutos. Os graficos obtidos para os varios modelos encontram-se presentes no Anexo 6.11

Tabela 3.14 - R? nos vérios modelos cinéticos para a libertagdo da teofilina e da tetraciclina.

Amostra o;gfom P(r)lrr:;l]:a K.Peppas Higuchi 2:23\?&
[2%xk-car]:[bmim][Ac] 0,470 0,376 0,757 0,703 0,470
[2%k-car]:[bmim][Ac]isccoz 0,638 0,489 0,827 0812 0.638
[2%xk-car]:[KCl] 0,805 0,618 0,975 0,954 0,805
[2%xk-car]:[bmim][Ac]« 0,804 0,650 0,980 0,953 0,804
[2%xk-car]:[KCl] 0,856 0,727 0,937 0,963 0,856

Os modelos que melhor se ajustam para os sistemas estudados com impregnagdo de
teofilina e tetraciclina foram os modelos Korsmeyer and Peppas e Higuchi. Para o caso da
libertacdo da teofilina a partir dos diferentes aerogéis, 0 modelo que apresenta maior correlagao
é o0 de K.Peppas. Apds se proceder ao calculo dos parametros cinéticos referentes aos aerogéis de
[bomim][Ac] para o modelo de K.Peppas, verificou-se que os valores saiam fora dos valores
estabelecidos pelo método para os parametros cinéticos para diferentes geometrias (ver Anexo
6.12 Tabela 6.8). Sendo assim ndo é possivel afirmar que a libertacdo de teofilina a partir de

aerogéis de [bmim][Ac] segue um modelo cinético definido.

Na libertacdo de tetraciclina, num dos aerogéis ([2%x-car]:[bmim][Ac]i) a libertacdo
segue uma cinética de K.Peppas e no outro aerogel utilizado ([2%xk-car]:[KCl]«) a cinética de
libertagdo com maior R? € 0 modelo de Higuchi. Dadas as caracteristicas das matrizes utilizadas
(degradacéo rapida e porosidade muito heterogénea), o modelo que talvez melhor se ajuste serd o
K.Peppas pois admite que haja uma degradacdo da mesma e é o modelo indicado quando o

mecanismo de libertagdo ndo é determinado (pode ocorrer por difusdo ou por um conjunto de
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mecanismos inchamento/erosdo da matriz) . Na Tabela 3.15 encontram-se indicados o0s

pardmetros cinéticos determinados referentes a libertacdo dos farmacos.

Tabela 3.15 - Parametros cinéticos da libertagdo da teofilina e da tetraciclina.

Amostra Modelo Parametros
Kk 0,752
[2%1-car]:[bmim][Ac] K.Peppas
n 0,070
_ Kk 0,010
[2%xk-car]:[bmim][Ac]sccoz K.Peppas
n 2,074
Kk 0,199
[2%xk-car]:[KCl]y K.Peppas
n 0,459
Kk 0,132
[2%xk-car]:[omim][Ac] K.Peppas
n 0,484
Kk 0,107
[2%xk-car]:[KCl]« K.Peppas
n 0,465

O parémetro Kk é a constante de libertacdo de Korsmeyer e n € um pardmetro empirico

que caracteriza 0 mecanismo de libertacao.

Como referido anteriormente, utilizou-se pedagos de aerogéis e por isso a sua geometria
nado é bem definida, no entanto a geometria a que se aproxima mais é a esférica e assim sendo esta
foi a geometria que se assumiu para a interpretacdo do expoente n, na cinética de K.Peppas.
Analisando o valor de n com o auxilio da Tabela 6.8 presente no Anexo 6.12, conclui-se que a
libertacdo da teofilina e da tetraciclina nos diferentes aerogéis da se por transporte anomalo
(difusdo juntamente com inchamento/erosdo da matriz). Como também j& foi referindo
anteriormente, a libertagdo de teofilina a partir dos aerogéis de [bmim][Ac] ndo se adequa também
ao modelo de K:Peppas, uma vez que os valores de Kk e n ndo sdo enquadram nos valores

estabelecidos.
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4. Conclusoes

No desenvolvimento deste estudo, extraiu-se carragenano da alga alimentar da espécie
Chondrus crispus (musgo irlandés), utilizando solventes tradicionais (NaOH, Ca(OH)2 e H:0) e
LIs (solugdo aquosa com 1% ou 10% de [bmim][Ac], [THMP][CI] e [Ch][HMal]).

A utilizacéo das solucfes aquosas aditivadas com estes LIs como solventes de extraccao
(em autoclave) ndo trouxe, na sua maioria, qualquer vantagem em rela¢éo ao uso de agua (11,9%)
para extrair carragenano, sendo que as percentagens de extrato obtida com os Lls sdo
significativamente inferiores a obtida na extraccdo com solugdes alcalinas (25,9% - 20,3%). Na
extraccdo com o [bmim][Ac] ndo se verificou grande diferenca entre a percentagem de extrato
obtida com as diferentes concentracdes de LI (9,4%-14%). Neste trabalho, 0 aumento da forga
i6nica por adicdo de LI & agua ndo demonstrou ter influéncia na extraccdo do carragenano.
Caracteristicas das solugdes, como a viscosidade e o pH parecem influenciar mais
determinantemente a extracdo do carragenano, no entanto seria importante realizar um estudo
mais pormenorizado para avaliar essa influéncia. As solucGes alcalinas proporcionaram uma
extraccao bastante efetiva do carragenano presente na alga. O processo de extracdo utilizando LIs
tera de ser otimizado tendo em conta o tipo de LI utilizado e o seu caracter basico. Num trabalho
futuro, a utilizagdo de métodos tais como micro-ondas e ultrassons que permitam a utilizacdo de
menores tempos de extragdo e temperaturas inferiores, podera trazer vantagens a extracgdo do k-

car com Lls.

Procedeu-se também a sintese de géis de 2% (m/v) de k-car em &gua, utilizando sais como

agentes reticulantes e géis de 2% e 10% (m/m) de k-car por dissolugdo em LlIs.

Nem todos os LIs usados no processo de dissolucdo permitiram a formacédo de géis de k-
car. O LI [THMP][CI] ndo permitiu que se chegasse a formar um gel, ja o [Ch][HMal] permitiu
a formacdo do gel, no entanto era fragil e acabou por se dissolver ao permanecer na mistura etanol
agua. As cargas negativas, o volume do catido e no caso do [THMP][CI] a presenca de H,O com
um pH de 2,5 do LI podem contribuir para a ndo estabilizacdo da dupla hélice do carragenano. Os
géis de k-car obtidos com LlIs ([omim][Ac] e [bmim][CI]) apresentaram-se mais opacos e rigidos
do que os géis obtidos por adicdo de sais. Os géis de maior concentracdo 10% (m/m) sdao mais

opacos e rigidos do que os de 2% (m/m) em k-car.

Apobs a secagem com scCO,, verificou-se um encolhimento uniforme para todos os
aerogeis sem deformacdo axial. O volume dos géis diminuiu bastante depois da secagem,
especialmente nos que foram sintetizados com adig&o de sais (cerca de 90% de volume perdido),

ja os geéis com LI, perderam entre 62-69% do seu volume, ndo havendo diferenca entre os de
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maior e menor concentragdo em k-car. Apos secagem 0s géis tornam se completamente opacos

de cor branca, mas a sua forma original € mantida.

As amostras extraidas foram caracterizadas por FTIR-ATR e em todos 0s espectros
obtidos eram visiveis as bandas caracteristicas do k-car. Algumas das amostras extraidas com LIs
foram ainda analisadas por DSC de forma a avaliar acerca da presenca de LI como contaminante.
Os aerogéis de k-car sintetizados também foram caracterizados por FTIR-ATR, DSC e TGA, para
avaliar sobre a estrutura, estabilidade e possivel contaminacdo com LIs ap6s o processo de
dissolucao e gelificagdo com LIs. As propriedades texturais dos aerogéis foram também avaliadas
(ASAP e SEM).

A andlise por FTIR-ATR, demonstrou gque 0 carragenano extraido com os solventes
alcalinos, apresentava todas as bandas caracteristicas do k-car puro, assim como aquele que foi
extraido somente com H,0O. O carragenano extraido com concentragdes superiores de LI aditivado
revelaram estar contaminadas e o mesmo foi observado para o carragenano extraido com 1% de

LI exceto para a amostra extraida co [bmim][Ac].

Devido & contaminagéo detetada no k-car extraido com &gua aditivada com LIs para a

maioria das amostras seria importante tentar otimizar o processo de lavagem

A anélise textural (ASAP e SEM) realizada aos géis secos, revelou que os géis formados
por dissolucdo do k-car (10%) em LI ndo apresentavam estrutura reticular visivel o que pode ser
devido a falta de capacidade dos Lls para dissolver esta quantidade de k-car. A reduzida
porosidade dos géis com a maior concentracdo de k-car, torna-os inviaveis para a impregnacao de
um farmaco e posterior libertacdo. A caracterizacdo por ASAP, revelou que os restantes aerogéis,
eram constituidos maioritariamente por mesoporos e macroporos. As amostras produzidas por
dissolucdo em LIs demonstram ter maior nimero de macroporos apresentando uma estrutura
reticular mais aberta, a0 passo que as amostras produzidas por adicdo de sais apresentam

estruturas reticulares mais fechadas e, portanto, de maior caracter mesoporoso.

Os resultados obtidos por TGA, demostram que 0s aerogéis sintetizados apresentavam os
trés patamares caracteristicos da decomposicao do k-car puro. Em trés dos aerogéis de 2% de «-
car sintetizados com os sais e com [bmim][Ac], os patamares ocorrem a temperaturas mais baixas
gue no k-car puro e a temperatura a que ocorreu uma decomposi¢do mais acentuada é menor
comparativamente & que ocorreu no k-car puro. A antecipagdo da decomposicao, pode dever-se
ao facto de o k-car ja ter sido submetido a temperaturas superiores a 70°C no decorrer da sintese
dos géis, fragilizando a estrutura do carragenano, tornando a decomposicao mais facil. No entanto
0 aerogel [2%xk-car][bmim]:[CI] é uma excecdo, o0 maior grau de reticulagdo da estrutura porosa
da matriz formada pode dificultar a degradacdo, o que faz com que esta se inicie a uma

temperatura semelhante a do «-puro.
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A anélise de FTIR-ATR realizada aos aerogéis sintetizados revelou que tanto os aerogeis
produzidos com adicéo de sais, como por dissolu¢do em LIs, possuiam os picos caracteristicos do

K-car puro e ndo evidenciavam vestigios de LI.

Os resultados de DSC indicam que os aerogeéis obtidos por adi¢do de sais apresentavam
termogramas semelhantes entre si e idénticos ao termograma do k-car puro. Os aerogéis
sintetizados com LIs apresentam termogramas em que a descontinuidade refererente a Tg dos LIs

ndo era visivel, pelo que € indicativo de ndo contaminacdo de LIs nos aerogéis.

Neste trabalho, com o intuito de avaliar se 0s aerogéis eram adequados a libertagdo de
farmacos, procedeu-se a impregnagdo de dois farmacos (teofilina e tetraciclina), seguida do
estudo da libertagdo em solucdo tampdo fosfato a pH e temperatura controlados, de modo a
simular a libertacdo em meio intestinal. Realizou-se um estudo ao comportamento cinético da
libertacdo dos farmacos utilizados. De acordo com as caracteristicas texturais, os aerogeis [2%x-
car]:[KCI] e [2%x-car]:[bmim][Ac] foram os escolhidos para a impregnagdo dos farmacos

modelo.

No caso do aerogel [2%xk-car]:[bmim][Ac] também se impregnou a teofilina com scCOg,
este tipo de impregnacdo nao trouxe diferencas significativas relativamente & massa de teofilina
impregnada na matriz nem ao processo de libertacdo do farmaco. O aerogel [2%x-car]:[KCl], foi
0 que proporcionou uma percentagem média de libertacdo inicial mais baixa, cerca de 13%. Nos
aerogeis [2%rxk-car]:[bmim][Ac] (com e sem scCO,) a libertacdo total (ou quase total) é atingida
por volta dos 20 minutos de libertacdo, no aerogel [2%xk-car]:[KCI], apenas é atingida ao fim de

60 minutos.

A libertacdo de tetraciclina, inicia-se nos dois aerogéis ao fim de um minuto da colocacao
do aerogel na solucdo tampao, sendo que a libertagdo média inicial foi de apenas 14% e 15% de
tetraciclina a partir dos aerogéis [2%x-car]:[KCI] e [2%xk-car]:[bmim][Ac], respectivamente. No
aerogel [2%x-car]:[KCI] a tetraciclina libertou-se totalmente ao fim de 180 minutos e no aerogel

com [2%xk-car]:[bmim][Ac] ao fim de 120 minutos.

Registou-se o fendmeno burst release, especialmente na libertacdo da teofilina a partir
dos aerogéis [2%xk-car]:[bmim][Ac]. A elevada quantidade de teofilina libertada nos minutos

iniciais, pode dever-se & macroporosidade da matriz do aerogel.

No caso dos aerogéis que continham a teofilina aparentemente ndo foi registada
degradacdo, nos aerogéis onde a tetraciclina foi impregnada amostras deixaram de ser bem
visiveis no meio de dissolugdo a partir dos 60 minutos pelo que é de prever que a

eroséo/degradacédo das amostras tenha ocorrido em alguma extenséo.
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De acordo com as caracteristicas dos aerogéis utilizados e com os resultados obtidos, a
libertagdo da teofilina (apenas no aerogel [2%x«-car]:[KCl]x) e da tetraciclina, obedeceram ao
modelo cinético de Korsmeyer-Peppas, ocorrendo a libertacdo por transporte anémalo. Nos
aerogeéis de [2%x-car]:[bmim][Ac], onde a teofilina se encontrava impregnada (com e sem
scCOy>), ndo foi possivel atribuir um modelo cinético

Os aerogéis utilizados adequaram-se melhor a uma molécula maior, a tetraciclina,
permitindo uma melhor libertacdo, comparativamente a registada para a teofilina. No entanto,
mesmo para o caso da tetraciclina, o tempo que demora a atingir 0os 100% de libertacdo € um

pouco precoce.

Futuramente seria interessante e importante realizar um estudo mais alargado, para que
seja possivel averiguar a influéncia de certos pardmetros na libertagdo de farmacos a partir deste
tipo de matrizes, com o intuito de melhorar a libertagdo. Esse estudo mais alargado pode passar
por: i) tentar uma impregnacdo supercritica tanto da teofilinas como da tetraciclina nos dois
aerogéis; ii) utilizar uma matriz de dimenséo mais representativa ou a original com uma geometria
definida, atenuando desta forma um possivel efeito da heterogeneidade da estrutura porosa; iii)
investigar a degradacdo/erosdo dos aerogéis de «-car; iv) realizar a libertacdo num meio de
dissolucdo acido de modo a simular o pH do estdmago; v) sintetizar aerogéis hibridos ou
revestidos de modo retardar a libertacdo (pode evitar uma degradacdo precoce do aerogel); vi)
realizar a impregnacao do farmaco durante a formacéao do préprio gel; vii) estudar a libertagdo de
outros farmacos que se possam ainda adequar mais as matrizes utilizadas para impregnago e viii)
avaliar se a quantidade de farmaco que foi libertado para 0 meio estaria numa concentracao

terapéutica.
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6. Anexos

interesse na industria farmacéutica

6.1.  Processo industrial de extrac¢ao de k-car
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Figura 6.1 - Extraccdo do x-car (adaptado de: [180]).
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6.2. Sintese de [bmim][Ac]

O LI [bmim][Ac] foi sintetizado a partir do [bmim][Cl], fornecido pela Solchemar, uma
start-up da FCT/UNL.

A sintese do LI foi realizado pelo processo de troca de anidnica entre 0 anido do
[bmim][CI] e do acetato de sodio anidro (CH3COONa), originando o LI pretendido [bmim][Ac]
e cloreto de sodio (NaCl).

O acetato de sodio foi adicionado em 1,1 equivalentes ao [bmim][ClI], em seguida foi
adicionado etanol a mistura e foi colocada sob agitacdo durante uma/duas noite(s). Apos esse
tempo o cloreto de s6dio encontra- se precipitado a mistura € filtrada (lavando com etanol) e no
filtrado é adicionado sulfato de magnésio anidro para retirar alguma presenca de dgua. A mistura
é novamente filtrada (lavada novamente com etanol) e em seguida o etanol é evaporado no

evaporador rotativo, obtendo-se assim o [bmim][Ac].
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6.3.  Processo de extraccao realizado em laboratorio

Figura 6.2 - Esquema referente a extraccdo do carragenano realizada em laboratério.
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6.4. Folha de especificagdo da alga musgo irlandés,
utilizada

Figura 6.3 - Embalagem da alga utilizada na extracc¢éo do carragenano.
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6.5. Dimensoes dos Hidrogéis e dos Aerogéis e perda de volume do Aerogéis.
Tabela 6.1 - Dimensdes dos Hidrogeis e Aerogéis [2%x-car]:[KSCN].
Géis [2%xk-car]:[KSCN]
Hidrogel Aerogel
Altura Diametro Volume V°!‘$f"e Desvio padrdo Altura  Diametro Volume Volume % de
Amostra (mm) , medio absoluto do Amostra (mm?) perdido volume
(mm) (mm°) (mmd) volume (mm3) (mm) (mm) (mm?) perdido
1 15,50 8,40 858,97
2 15,60 8,50 885,22
828,81 112,93 1 6,80 3,70 73,11 755,70 91,18
3 11,40 8,60 662,20
4 16,40 8,40 908,85
Tabela 6.2 - Dimensdes dos Hidrogeéis e Aerogéis [2%x-car]:[KCI].
Géis [2%xk-car]:[KCI]
Hidrogel Aerogel
Desvio Desvio
. Volume padrdo o Volume padrdo Volume % de
Amostra '?‘r:z:)a Dl(e:nmrﬁgro \éﬁql#?)e médio absoluto do | Amostra ?rlr:z:)a Dl(?nmnt:;ro %fr:fn’;")e médio absoluto do perdido  volume
(mm?d) volume (mm?d) volume (mmd®)  perdido
(mm3) (mm?)
1 14,00 17,7 651,93 1 7,60 4,25 107,82
2 13,50 8,05 687,09 2 6,40 4,25 90,79 86,08 24,43 543,59 86,33
629,67 49,87
3 14,10 7,2 574,08 3 5,40 3,75 59,64
4 12,20 7,95 605,60
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Tabela 6.3 - Dimensdes dos Hidrogeéis e Aerogéis [2%x-car]:[bmim][Cl].

Géis [2%xk-car]:.[bmim][CI]

Hidrogel Aerogel
A ~ 0,
Altura Diametro Volume VO!“F“G Desvio padrao Altura Diametro Volume Volu_me Yo de
Amostra (mm) (mm) (mm3) médio absoluto do Amostra (mm) (mm) (mm3) perdido volume
(mm3) volume (mm3) (mm3) perdido
1 3,20 18,20 832,50
2 4,10 16,80 908,85 828,99 81,66 1 3,40 10,90 317,26 511,73 61,73
3 3,10 17,50 745,64
Tabela 6.4 - Dimens6es dos Hidrogeéis e Aerogéis [10%x-car]:[bmim][Cl].
Géis de [10%x-car]:[bmim][CI]
Hidrogel Aerogel
Desvio
Altura  Didmetro  Volume Vo!ur_ne Desvio padrdo Altura  Diadmetro  Volume VO!“f”e padrdo Volu_me % de
Amostra (mm) (mm) (mm?d) médio absoluto do Amostra (mm) (mm) (mm?) médio absoluto do perdido  volume
(mm®  volume (mm?3) (mm?d) volume (mm®)  perdido
(mm?)
1 3,90 17,65 954,21 1 3,70 12,15 428,99
312,55 164,67 557,17 64,06
2 3,73 16,80 827,57 869,72 73,17 2 2,77 9,50 196,11
3 3,80 16,65 827,37
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Tabela 6.5 - Dimensfes dos Hidrogeis e Aerogéis [2%x-car]:[bmim][Ac].

Géis de [2%x-car]:[bmim][Ac]

Hidrogel Aerogel
Desvio
- Volume Desvio padréo i~ Volume padréo Volume % de
Amostra ?rlr:umr)a Dl(?nmrg;ro \Zrc:rl;r;w)e médio absoluto do | Amostra '?‘[:,:Lr:,]r)a Dl(a;;nrﬁ;ro \ﬁrl:g;e médio absoluto do perdido  volume
(mm3®  volume (mm?3) (mm?3) volume (mmd®)  perdido
(mm?)
1 3,17 18,10 814,80 1 2,17 12,20 253,28
337,28 118,79 613,51 64,53

2 3,37 19,05 959,58 950,79 131,81 2 2,90 13,60 421,28

3 3,93 18,70 1077,99

Tabela 6.6 - Dimensdes dos Hidrogeis e Aerogéis [10%i-car]:[bmim][Ac].
Géis [10%x«-car]:[omim][Ac]
Hidrogel Aerogel
. Volume Desvio padréo . Volume % de
Altura Didmetro Volume Altura Diametro Volume
Amostra médio absoluto do Amostra perdido volume
(mm) (mm) (mm?d) (mm) (mm) (mm3) ]
(mm3) volume (mmd) (mm3) perdido

1 4,48 17,80 1113,58

2 4,10 19,15 1180,90 1144,75 33,93 1 2,73 12,80 351,72 793,03 69,28

3 4,15 18,70 1139,78
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Espectroscopia de FTIR
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Figura 6.4 - Espectro de FTIR do x-car puro.

Figura 6.5 - Espectro de FTIR do k-car extraido com NaOH (0,5%).
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Tabela 6.7 - Comprimentos de onda referentes as bandas mais relevantes da analise de FTIR, realizada ao k-car puro e ao carragenano extraido com os diferentes solventes.

Amostra Comprimento de onda (cm™)
K-car puro 1227 1036 924 841
car ext. ¢/ NaOH 1223 1037 925 844
car ext. ¢/ Ca(OH): 1213 1035 925 843
car ext. ¢/ H,O 1218 1036 925 843
car ext. ¢/ 1% [Ch][HMal] 1216 1035 923 844
car ext. ¢/ 10% [Ch][HMal] 1573 1479 1364 1213 1037 954 923 861 844
[Ch][HMal] 1582 1463 1353 952 862
car ext. ¢/ 1% [bmim][Ac] 1217 1036 926 843
car ext. ¢/ 10% [bmim][Ac] 1574 1428 1218 1162 1034 925 841
[bmim][Ac] 1574 1465 1382 1169 1049
car ext. (85°C) ¢/1% [bmim][Ac] 1215 1019 926 843
car ext. (85°C) ¢/10% [bmim][Ac] 1217 1037 926 843
car ext. ¢/1% [THMP][CI] 1216 1035 923 843
[THMP][CI] 1633 1420 1298 1198 1037
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Figura 6.20 - Espectro de FTIR do aerogel de 2% (m/m) de x-car por dissolugdo em [bmim][Ac].
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Figura 6.21 - Espectro de FTIR do LI [bmim][CI].
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6.7. DSC

Encontram-se neste anexo os resultados de DSC realizados ao k-car puro e aos varios LIs

usados na extraccdo do carragenano e na formacéo dos aerogéis de k-car.
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Figura 6.23 - DSC do k-car puro.
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Figura 6.25 - DSC do LI; [Ch][HMal] (a esquerda) e [THMP][CI] (a direita).
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Figura 6.26 - Excerto dos termogramas (12 ciclo de aquecimento) do aerogel [2%xk-car]:[bmim][Ac]
(vermelho) e do [bmim][Ac] (verde) para anélise da ocorréncia da temperatura de transicdo vitrea (TQg).
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Figura 6.27 - Excerto dos termogramas (1° ciclo de aquecimento) do aerogel [2%xk-car]:[bmim][CI] (verde)
e do [bmim][CI] (vermelho), para andlise da ocorréncia de temperatura de transicdo vitrea (Tg).
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TGA

Neste anexo estdo presentes os gréficos da derivada para os termogramas obtidos por

TGA para cada aerogel de k-car e para 0 k-car puro, que permitiram o auxilio no céalculo do

intervalo de temperatura em que ocorre cada patamar e sua respetiva percentagem de perda de

massa.
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Figura 6.28 - Curvas referentes & 12 derivada do termograma obtido por TGA para o k-car puro e para 0s
aerogéis [2%k-car]:[KCl], [2%xk-car]:[KSCN], [2%xk-car]:[bmim][Ac] e [2%x-car]:[bmim][CI].
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6.9. Retas de calibra¢ao — Ensaios de libertacdao dos farmacos
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Figura 6.29 - Retas de calibragdo utilizadas no célculo da concentracdo de Teofilina libertada a partir dos varios aerogéis: (a) [2%x-car]:[bmim][Ac]s; (b) [2%xk-

car]:[bmim][Ac]isccoz; (¢) [2%xk-car]:[KCl]s.

0,6 - 06
05 4 y=0,0052x-0,0131 05
e R?=0,0935 . o
g 04 1 S S 04 -
<0 <
2 03 - S 03
[e] N 5
202 - R 202
< 2
0149 ® 01
012 , . 0
0 50 100

Concentracdo (mg/L)

(al)

{ y=0,0055x - 0,0048_,-'.
R2=0,9998 .-
_ .
i ..".
o
0 50 100

Concentracdo (mg/L)

(a2)

Absorvancia

o

(=)

o o o

O B N W U,

- 0,6 -
y =0,0062x - 0,0091 @
| y=0,0044x-0,0078 g 0,5 - R2=09997 .
2 o ’
R?=0,9962 S 04 - e
T ot <g 03 | ._-'
| o K
-9 202 A ’
i <
) 014 @
. T 1 0 . T 1
0 50 100 0 50 100

Concentragdo (mg/L)

(a3)

Concentracdo (mg/L)

(b)

Figura 6.30 - Retas de calibragdo utilizadas no calculo da concentragdo de Tetraciclina libertada a partir dos varios aerogéis: [2%xk-car]:[bmim][Ac] : Ensaio 1(al),

Ensaio (a2), Ensaio 3 (a3); (b) [2%xk-car]:[KCl].
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6.10. Retas de calibracdo — Determinacdo do total (teofilina)
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Figura 6.31 - Retas de calibracdo utilizadas no calculo da concentracdo total de Teofilina libertada a partir dos varios aerogéis: (a) [2%xk-car]:[bmim][Ac]«; (b) [2%x-
car]:[omim][Ac]isccoz; (¢) [2%1xk-car]:[KCl]ys.
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Figura 6.32 - Equac0es das retas dos varios modelos cinéticos da libertacdo da teofilina: (a) K.- Peppas; (b) Higuchi; (c) 12 ordem; (d) ordem zero; (e) Hixson-Crowell e (1)
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6.12. Mecanismo de Korsmeyer-Peppas

Tabela 6.8 - Expoentes para 0 mecanismo de Korsmeyer-Peppas [72] [73] [74] [69] [70] [71].

Expoente n consoante a geometria
Mecanismo de transporte

Filme Cilindro Esfera
0,5 0,45 0,43 Difusdo Fickiana
0,5< n<1,0 0,45< n<0,89 0,43< n<0,85 Transporte anémalo
1,0 0,89 0,85 Transporte caso Il
>1,0 > 0,89 > (0,85 Transporte super caso Il
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