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Resumo

Os géis poliméricos que apresentam grande afinidade para agua, também conhecidos como
hidrogéis, tém recebido muita atencdo nos ultimos anos, pois a suas propriedades Unicas
possibilitam que estes sejam utilizados em varias areas de aplicacdo. Particularmente, os
hidrogeéis de Poli(acido acrilico) estédo em evidéncia devido a sua estrutura porosa, que permite
a incorporagédo de medicamentos na sua matriz, possibilitando a libertacdo controlada destes
por difusdo. Tendo em conta esta caracteristica especial, o presente trabalho teve como
objectivo, o estudo experimental do processo de sintese dos hidrogéis de Poli(acido acrilico),
assim como a sua representagdo matematica através do desenvolvimento de um modelo
cinético. Para tal, foram realizados ensaios de homopolimerizagdo do acido acrilico e
copolimerizacdo do &cido acrilico com trimetilolpropano ftriacrilato em solu¢cdo aquosa,
utilizando o persulfato de sédio como iniciador. Converséo, frac¢cdo de gel e quantificacdo de
duplas liga¢gBes pendentes foram determinadas utilizando as técnicas de gravimetria, extrac¢éo
com 4gua e titulagdo, respectivamente. Paralelamente, com o0 modelo matematico
desenvolvido, procurou-se atingir uma melhor compreenséo deste processo de polimerizagéo,
detalhando-o relativamente ao referido na literatura através da inclusdo de reaccdes de
ciclizacdo. Para o seu desenvolvimento, recorreu-se a varios métodos, como os de balango
molar, momentos, fracionamento numérico e método dos caminhos, que possibilitaram a
resolugdo dos problemas matematicos envolvidos na simulagdo deste processo. Estudos da
libertagdo de insulina com os hidrogéis de é&cido acrilico, também foram realizados, com o
auxilio do método de Lowry. O principal resultado deste trabalho, tendo em conta que o estudo
laboratorial realizado foi constituido por ensaios preliminares, é que o modelo matematico
desenvolvido € capaz de apresentar as principais caracteristicas do sistema de
copolimerizacdo do &cido acrilico, sendo este modelo sensivel a constante cinética de

ciclizagédo, como esperado.

Palavras-chave: hidrogéis, &cido acrilico, libertagcao controlada, modelo matematico, insulina.



Abstract

The polymeric gels which have affinity for water, also known as hydrogel, have received much
attention in recent years, because their unique properties enable them to be used in various
fields. Particularly, hydrogels of poly (acrylic acid) are in evidence due their porous structure,
which allows the incorporation of a drug in their matrix, enabling its controlled releaseby
diffusion. Given this importance, this thesis was focused on the experimental study of the
synthesis of hydrogels of poly(acrylic acid), as well as its mathematical representation by
building a kinetic model. For this purpose, experiments of acrylic acid homopolymerization and
copolymerization of acrylic acid and trimethylpropane triacrylate in aqueous solution using
sodium persulfate as initiator were performed. Conversion, gel fraction and quantification of
double pending bonds were determined using gravimetric techniques, extraction with water and
titration respectively. In parallel a mathematical model was developed, in order to achieve a
better understanding of the process. The difference of this model to the reported in literature
was the inclusion of cyclization reactions. Various methods were resorted, such as mass
balance, moments, numerical fractionation and method of paths, which allowed the resolution of
mathematical problems involved in the simulation of this process. Preliminary kinetic studies of
insulin release through the hydrogel of acrylic acid were also made, using the Lowry method.
The principal result of this study, taking into account that the laboratory study was constituted by
preliminary tests, it is that the mathematical model is able to display the main features of
copolymerization of acrylic acid, being sensitive to the model’s kinetic constant cyclization, as

expected.

Keywords: hidrogels, acrylic acid, controlled release, mathematical model, insulin
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1. Enquadramento e Objectivos do trabalho

A sintese e aplicacdo de hidrogéis tém recebido uma atencéo especial de investigadores nos
Gltimos anos. Os hidrogéis sé@o cadeias tridimensionais de polimeros ou copolimeros
hidrofilicos, que apesar da sua afinidade com a agua, sdo insolluveis devido a presenca de

ligacBes cruzadas na sua estrutura, 0 que os caracteriza como redes poliméricas.

Como resultado, os hidrogéis tém sido utilizados na indlstria sanitaria, agricultura, meio
ambiente, processos de separagdo e outras operacdes da engenharia quimica. Eles também
tém sido usados na pratica clinica e na medicina experimental para uma ampla gama de
aplicac@es, incluindo engenharia de tecidos e regeneracao, separacédo de biomoléculas, entre
outros. Contudo, a aplicacdo que mais interesse tem suscitado, é a libertacdo controlada de

medicamentos.

Os hidrogéis de polimeros acrilicos e seus copolimeros tém sido relatados como hidrogéis que
apresentam uma melhor capacidade de absor¢cdo de 4gua, e sdo os que estdo em maior
evidéncia no estudo da libertagdo controlada de medicamentos. No entanto, a copolimerizagao
de monémeros acrilicos com polivinilicos em fase aquosa apresenta uma cinética complexa,
tendo sido estudada nos ultimos anos a influéncia de factores como temperatura e pH na
velocidade de reacgéo destes sistemas quimicos. Devido a falta de compreensédo mecanistica
deste processo, a literatura ainda apresenta informacdes escassas referentes as velocidades

das reacges envolvidas na polimerizacdo de hidrogéis.

Com isso, a modelacdo da polimerizacdo de hidrogéis permite sistematizar o conhecimento
sobre 0 mecanismo da reac¢do. A importadncia de desenvolver e melhorar os modelos na
capacidade de prever, e, portanto, controlar as velocidades de reaccéo e a estrutura molecular
do polimero formado, sao aspectos fundamentais na concepgdo e operacdo dos reactores de
polimerizacéo. De acordo com Rivero e Herrera [1], a existéncia de um modelo que relacione
as condicbes de reaccdo, com a estrutura molecular do polimero, tem um potencial de
aplicagéo pratico muito elevado devido ao efeito que a estrutura tem nas propriedades finais do

material.

Em relacdo a libertagdo controlada de medicamentos, actualmente os pacientes que
necessitam de doses didrias de insulina, sofrem com o desconforto de uma aplicagcdo
intravenosa do medicamento. De modo, a minimizar a frequéncia de administracéo da droga e
a procurar a sua utilizacdo de um modo menos doloroso, estudos tém sido realizados na
tentativa de encontrar um transportador da insulina por via oral. Umas das maiores dificuldades
da sua utilizacdo por via oral, € que estas proteinas sdo praticamente degradadas quando
expostas ao meio 4cido, no caso aos sucos gastricos do estdmago. Portanto, o desafio é fazer
com que a insulina seja entregue quando necessaria no intestino delgado superior, sem sofrer
degradacdo durante a sua passagem pelo estémago. Com isso, tem-se recorrido a utilizacéo
de hidrogéis sensiveis ao pH como alternativa de transportador, e com esta finalidade o estudo

da aplicacdo de hidrogéis de Poli(acido acrilico) vem-se destacando. A porosidade do hidrogel
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permite carregar a insulina na matriz do mesmo, e a sua subsequente libertacdo a uma
velocidade dependente do coeficiente de difusdo das moléculas através da matriz de gel da

rede polimérica.

O trabalho em questao teve como objetivo principal desenvolver um modelo matematico que
simule o processo de copolimerizagdo do acido acrilico com reagentes polivinilicos, com o

maior ajuste possivel a complexa realidade mecanistica real.

Para tal, o estudo foi baseado num trabalho recente na area, publicado por Gongalves et al.
[2], onde os autores procuraram desenvolver um modelo cinético que permite obter uma
descricdo mecanistica detalhada do processo de copolimerizacdo radicalar. Neste caso,
pretendeu-se desenvolver um modelo matematico alternativo, capaz de lidar com as
complexidades associadas a este sistema, tais como: os diferentes comprimentos de cadeias,
diferencas entre as velocidades de reaccédo de decomposicdo do iniciador e propagacdo das

unidades poliméricas, e tendéncia da massa molecular média em massa (M,,) para o infinito.

Com a resolucéo destes problemas torna-se possivel prever a fraccdo de gel obtida durante a

reacgdo, assim como a massa molecular média de cadeias sollveis no periodo pos-gel.

Na parte laboratorial, é proposta a realizacdo de ensaios de homopolimerizacdo do &cido
acrilico (AA) e copolimerizacdo de acido acrilico e trimetilpropano triacrilato (TMPTA) em
solugdo aquosa, a fim de perceber a influéncia das condi¢cdes de operag¢@o na conversao e na
fracc@o de gel, assim como utilizar os dados obtidos para auxiliar nos estudos de simulagéo
com o modelo desenvolvido. Estudos preliminares da libertacdo de insulina pelos hidrogéis

produzidos também foram realizados, com o auxilio do método de Lowry [3].

E importante referir que os resultados apresentados ao longo desta dissertacdo s&o
provenientes de um conjunto de ensaios preliminares, dado a inexisténcia de trabalhos prévios
no grupo de pesquisa sobre o assunto em questdo. Desta forma, comecou-se por realizar as
reaccdes em condigbes experimentais mais simples, e que devido a escassez de tempo, foi
impossivel a realizacdo da optimizacdo do processo, em relacdo ao tipo de equipamento e
metodologia utilizada, que gerasse melhores resultados. Mesmo assim, tentou-se obter um

ajuste do modelo matematico desenvolvido aos resultados obtidos experimentalmente.
Esta dissertacdo encontra-se estruturada na seguinte ordem:

No capitulo 2 realizou-se uma introducdo, abordando conceitos importantes para a percepcdo

deste trabalho, através de citacdes de trabalhos na area.

No capitulo 3 encontra-se descrita a metodologia utilizada no desenvolvimento do modelo

matematico, assim como os procedimentos experimentais seguidos.

No capitulo 4 apresentam-se os resultados obtidos no estudo experimental e a validacao da

modelacao.

Nos capitulos 5 e 6 encontram-se as conclus@es pertinentes a este trabalho e recomendacgdes

para trabalhos futuros, respectivamente.



2.Introducéo

2.1. Hidrogéis: Caracteristicas e Aplicacoes

Os polimeros hidrogéis sdo materiais com propriedades viscoelasticas e estrutura em rede
causadas por um reticulante e um solvente. Esta reticulacdo é resultado de ligagGes
covalentes, de hidrogénio, forca de van de Waals ou forcas fisicas, e é ela que faz com que a
rede tridimensional dos hidrogéis sejam insolGveis em agua, podendo absorver agua ou fluidos
biolégicos, e reter esta massa em sua estrutura numa razéo de até 400 vezes em relagéo a sua

massa seca, por isso, podem ser definidos como uma rede polimérica hidrofilica.

A proporcao de ligacdes cruzadas também é um dos factores mais importantes que afecta o
intumescimento dos hidrogéis. Esta propor¢cdo € definida como a quantidade de moles de
pontos de reticulacdo em relagdo ao nimero de moles de unidades de repeticdo. Quanto maior
a taxa de reticulagdo, mais agente de reticulacdo é incorporado na estrutura do hidrogel.
Hidrogéis altamente reticulados apresentam uma estrutura mais apertada, e inchard menos em
comparacdo com 0s mesmos hidrogéis com menor indice de ligagbes cruzadas. A reticulagédo

dificulta a mobilidade da cadeia de polimero, por conseguinte reduz a relagdo de expansao [4].

Devido a estas caracteristicas, os hidrogéis tém sido utilizados no dia-dia em diferentes formas,
dependendo da aplicac@o necessaria, por exemplo, em cremes dentais, gel de cabelo, lentes

de contacto e em muitos outros produtos das industrias farmacéutica e cosmética.

Existem varios avancos para aplicagdo dos hidrogéis na industria, sendo eles, recuperacao de
petréleo e tratamento de dgua. Na industria farmacéutica, os avan¢os mais significativos tem

sido em relacéo a liberta¢éo controlada de medicamentos.

Tendo em conta a exigéncia da industria farmacéutica, que procura meios de libertar
controladamente os seu medicamentos no organismo, e que estes sejam introduzidos no corpo
de um modo menos invasivo possivel, os hidrogéis tem recebido uma especial atengdo, devido
a boa capacidade que apresentam para responder a estas necessidades, bem como a sua

elevada biocompatibilidade e estrutura de rede ajustavel para controlar a difusdo da droga [5].

Esta resposta ambiental dos hidrogéis, faz com que sejam chamados de “materiais
inteligentes”, pois ocorre uma mudanga proveniente desta resposta. Os materiais inteligentes
de polimeros hidrogéis séo classificados de acordo com a sua sensibilidade a temperatura, ao
estimulo elétrico, a luz, campos sonoros e magnéticos e ao pH. Isso significa que a estrutura
em rede dos hidrogéis responde fisiologicamente em relagdo a mudanca dos factores

mencionados.

Os hidrogéis sensiveis ao pH, sédo materiais que apresentam uma resposta em relacdo ao meio
circundante, exibindo um inchamento e desinchamento de acordo com o pH do meio exterior.
O comportamento do inchamento ocorre devido a alteracdes nas cadeias de natureza
hidrofébica-hidrofilica ou devido as ligacdes de hidrogénio e a complexacdo intra e

intermolecular ou repulsdo electrostatica. Os polimeros hidrogéis sensiveis ao pH podem ser
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classificados quer em anidnicos ou catiénicos, dependendo da natureza dos grupos pendentes
na rede [6]. Os polimeros hidrogéis aniénicos frequentemente apresentam grupos carboxilicos
ou sulfénicos, sendo o pardmetro mais importante a relacao entre pKa do polimero e o pH do
meio circundante. Quando o pKa é superior ao do meio, a estrutura ionizada proporcionara
uma maior repulsdo eletrostatica da rede e aumentard as propriedades de absorcao
(inchamento, swelling). Exemplos de polimeros anionicos: Poli(acido acrilico) (PAA),
Poli(metilmetacrilato) (PMMA), Poli(etil &cido acrilico) (PEAA), Poli(propil acido acrilico) (PPAA)
e Poli(butil acido acrilico) (PBAA). Ja os polimeros hidrogéis catidnicos usualmente tém grupos
pendentes tal como aminas. O parametro mais importante nestes polimeros é a relacdo entre o
pKb do polimero e 0 meio envolvente. Quando o pH é menor que o pKb, 0s grupos amina
mudam de NH, para NH';, situacdo na qual consequentemente aumenta a hidrofilicidade,

repulséo electrostatica e razdo de inchamento (swelling) [4].

Muitos pesquisadores tém estudado a dindmica de intumescimento de redes sensiveis ao pH.
O trabalho inicial de Katchalsky et al [7, 8] estabeleceu que o colapso e a expansao de
hidrogéis PMMA ocorreram reversivelmente, apenas ajustando o pH do fluido. Ohmine e
Tanaka [9] observaram o subito colapso das redes ibnicas em resposta a subita mudanca na
forca ionica do meio de dilatacao.

Estudos realizados por Khare e Peppas [10] abordaram a cinética de intumescimento de poli
(MAA) ou poli(acido acrilico) com poli(hidroxi metacrilato de etilo). Eles observaram que o pH e

a forga idnica sdo dependentes da cinética de intumescimento nestes géis.

As propriedades mecénicas dos hidrogéis também sdo muito importantes para aplicagées na
indUstria farmacéutica. Por exemplo, a integridade do dispositivo de administragdo do farmaco
durante o tempo de aplicacdo é muito importante para se obter a aprovacdo da FDA', a menos
que o dispositivo seja concebido como um sistema biodegradavel. O sistema de entrega da
droga projetado para proteger um agente terapéutico sensivel, tais como proteinas, deve
manter a sua integridade para ser capaz de proteger a proteina até que seja libertada para fora
do sistema. Alteracbes no grau de reticulacdo tem sido estudado para alcancarem a
propriedade mecéanica desejada do hidrogel. Aumentar o grau de reticulacéo do sistema resulta
num gel mais forte, enquanto que um menor grau de reticulagdo origina uma estrutura mais
fragil. Deste modo, existe um grau de reticulagdo Optimo para alcancar um hidrogel
relativamente forte e eléstico [4].

FDA (Food and Drug Administration) é o 6rgdo governamental dos EUA responsavel pelo controle dos
alimentos (tanto humano , como animal), suplementos alimentares, medicamentos (humano e animal), cosméticos ,

equipamentos médicos, materiais bioldgicos e produtos derivados do sangue humano.

Qualquer novo alimento, medicamento, suplemento alimentar, cosméticos e demais substancias sob a sua supervisao,

deve ser minuciosamente testado e estudado antes de ter a sua comercializagdo aprovada [42].



As propriedades Unicas dos polimeros hidrogéis, como por exemplo absorcédo, o
comportamento de intumescimento, hidrofilicidade e biocompatibilidade sdo as principais

razdes para sua ampla utilidade.

Estes comportamentos de intumescimento e de boa capacidade de absorcdo (CA), ocorrem
devido a presenga de grupos hidrofilicos, como por exemplo, OH, CONH,, CONH e SOzH na
rede destes polimeros. A razdo do peso da amostra que apresenta um comportamento de
intumescimento é denominada razdo de swelling, esta razdo relaciona o peso da amostra
intumescida com o seu peso seco, sendo que esta pode ser afectada pelos seguintes factores:
estrutura quimica da unidade repetitiva ou composicao quimica, rede estrutural, concentracéo e
qualidade do solvente, razédo de reticulacdo, estimulos especificos ou do meio envolvente. A
razdo de swelling e a capacidade de absor¢do sédo afectadas pela razdo entre o nimero de
moles de agentes reticulantes por moles de unidades repetitivas do polimero. O peso molecular
do polimero também afecta a razdo de swelling e a capacidade de absorcao [6].

2.2. Hidrogéis de Poli(Acido Acrilico)

Acido acrilico e derivados sdo largamente utilizados em processos industriais. O &cido acrilico
€ um dos componentes mais importantes em polimeros sollUveis em &gua, apresentando uma
grande faixa de aplicacdes, como por exemplo em produtos higiénicos, detergentes e

tratamento de residuos quimicos na agua.

Uma variedade de polimeros acrilicos comercialmente produzidos apresenta quantidades
variaveis de acido acrilico (AA). O teor de AA pode variar de menos de 5% em massa nos
copolimeros em emulsdo, a 100% nos homopolimeros de AA completamente sollveis em

agua.

Na figura 2.1 encontra-se representada a reaccdo de sintese dos hidrogéis de &cido

acrilico)sintetizados a partir de monémeros de &cido acrilico com trimetilolpropano triacrilato.

HoH 2,

w=g + (HO=G—C-0-G--C-CH,CHy —pm

L] \ ‘5- ﬂ
H YoM " HOL o SO

Acido Acrilico Trimetilolpropano triacrilato (
N
o S CHs
VN
0
0 0

d“"'

Hidrogel de dcido acrilico

Figura 2.1 - Reacgdo da sintese de hidrogéis de acido acrilico
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Como resultado do desenvolvimento de métodos de producao mais simples, o AA encontra-se
mais disponivel no mercado, e € menos dispendioso que outros compostos acrilicos, como por
exemplo o acido metacrilico. Tendo em conta estes factores, actualmente o AA domina o
mercado dos precursores de polimeros acrilicos, especialmente nas areas de polimeros

soluveis.

7

Em particular, a estrutura reticulada dos copolimeros de acido acrilico é afectada pela
concentracdo de mondmero, pH e forga i6nica durante a polimerizacdo. Redes de hidrogel
formadas a partir de Poli(acido acrilico) tém a capacidade de absorver muitas vezes o0 seu peso
em agua. Esta capacidade é facilitada pelos grupos de acido carboxilico na cadeia do polimero,

sendo que estes grupos sao prontamente ionizaveis e sensiveis ao pH e forca iénica.

2.3. Aplicacao dos Hidrogéis na Libertacao Controlada de Insulina

O desenvolvimento de tecnologias na area de libertagdo controlada de drogas representa um
avanco consideravel na ciéncia, em que quimicos e engenheiros quimicos, também estédo
contribuindo para a melhoria da salde humana. Tais sistemas de entrega oferecem inUmeras
vantagens em relagdo as formas farmacéuticas convencionais, sendo elas a melhoria da
eficacia, reducéo da toxicidade, entre outros. Estes sistemas tém utilizado polimeros sintéticos
como veiculos destas drogas, com isso, tratamentos antes impossiveis, estdo agora a ser
testados [11]. Estes polimeros podem ser administrados por via oral, rectal, ocular, epidémica

ou subcutanea.

O trato gastrointestinal € sem ddvida o caminho mais comum de entrega da droga devido a
facilidade de administracdo dos medicamentos e grande area de superficie para absorcao
sistémica. No entanto, € uma das vias mais complexa para entrega eficaz dos farmacos. Deste
modo, a entrega por via oral de péptidos e proteinas para o tracto gastrointestinal € um dos
problemas mais dificeis e, por conseguinte, uma &rea de grande investigacdo. Isso ocorre
devido a existéncia de algumas dificuldades, como a inactivacdo de proteinas por enzimas
digestivas no trato gastrointestinal e ma permeabilidade epitelial destas drogas. No entanto,
certos hidrogéis podem ultrapassar alguns destes problemas, através de um projeto molecular

apropriado capaz de torna-los excipientes destes medicamentos.

Um dos objectivos deste trabalho consiste no estudo do comportamento dos hidrogéis de acido
acrilico na liberta¢é@o controlada de medicamentos, especificamente de insulina. Para tal, deve-
se ter em conta, e tratar mais detalhadamente, os conceitos inseridos no mecanismo de

libertagdo do medicamento.

Recentemente, a administracdo de insulina oral, utilizando hidrogéis sensiveis ao pH foi
relatada por Lowman et al. [12]. Estes hidrogéis foram utilizados com o intuito de proteger a
insulina contra os acidos do estdbmago, antes desta chegar e ser libertada no intestino delgado,

gque apresenta um pH mais basico. Estes hidrogéis foram reticulados através da



copolimerizacdo de metacrilato de acido acrilico com etilenoglicol, apresentando resultados

positivos do controle de glicose no sangue dos animais submetidos aos estudos in vivo.

Devido a presenca de grupos laterais de acido carboxilico, o comportamento de
intumescimento dos hidrogéis de Poli(acido acrilico) é altamente dependente do pH do meio
circundante. O pKa do acido acrilico é entre 4,5 e 5,0, isso significa que os hidrogéis que sejam
expostos a um meio com pH acima de 5, que é o pH do intestino, tendera a libertar a insulina
que foi inicialmente carregada no interior do gel. Em contrapartida, em pH abaixo de 4, que é o
pH do estdbmago, estes hidrogéis ndo incham significativamente. Com isso, actualmente uma
das principais aplicacdes dos géis de acido acrilico concentra-se na entrega de farmacos no
sistema gastro-intestinal, principalmente na libertacdo controlada de insulina [13]. A figura 2.2
esquematiza o comportamento do hidrogel quando submetido a variagbes de pH no tracto-

gastrointestinal.

Estivmago Imtesting delgado
pH=1-2.5 pH = 6.6 (zona proximal)y
7.5 (rona distal)

Figura 2.2 — Esquematizacdo do mecanismo de libertacdo do farmaco a partir de um hidrogel

ao longo do tracto instestinal [14].

Sistemas de entrega controlada permitem libertar o medicamento de forma prolongada ou num
periodo especifico durante o tratamento. A libertagdo controlada ao longo de um periodo
prolongado é altamente benéfico para drogas que sdo rapidamente metabolizadas e eliminadas
do organismo ap6s a administracdo. Um exemplo deste beneficio encontra-se esquematizado
na figura 2.3 em que a concentragdo da droga no local de actividade dentro do corpo é
comparada, apos a libertacdo imediata a partir de 4 injecc6es administradas em 4 intervalos de

seis horas e apos a libertagao controlada no sistema [11].
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Figura 2.3 — Comparacéo da concentracdo da droga no intervalo de acgéo terapéutica apds o
mecanismo convencional (linha fina) e mecanismo de entrega controlada (linha grossa) [11].

Observa-se na figura 2.3, que a concentracdo da droga pode variar muito durante o periodo de
24 horas, quando a droga é administrada através de injeccdes, o medicamento fica apenas um
periodo de tempo do tratamento na janela terapéutica (em que a concentragdo da droga produz
efeitos benéficos sem efeitos colaterais prejudiciais). J& no sistema de libertagdo controlada, a
concentracdo do farmaco encontra-se dentro da janela terapéutica a grande maioria das 24

horas apés a administragdo do medicamento [11].

A estrutura altamente porosa do hidrogel, que pode ser facilmente ajustada controlando-se a
densidade de ligacbes cruzadas na matriz do gel e a afinidade pelo ambiente aquoso no qual
estdo inchados, facilita o carregamento de farmacos na matriz de gel e subsequente libertagdo
a uma taxa dependente do coeficiente de difusdo. A difusdo € controlada pelas limitagbes de
transferéncia de massa no limite entre o polimero e seus arredores. A um nivel microscépico, a
difusdo de moléculas de droga através do polimero pode ser descrito pela lei de difusédo de
Fick.

Na figura 2.4, observa-se o comportamento das moléculas de farmaco que encontram-se
aprisionadas por cadeias de polimeros reticulados, que formam uma barreira de difuséo.
Quando submetido a um estimulo externo (como por exemplo, temperatura e pH), este hidrogel
incha, criando vazios em sua estrutura, consequentemente a barreira para difuséo diminui e a

droga difunde-se mais facilmente pelas cadeias, sendo libertada no local desejado.
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Figura 2.4 - Controle de difusdo de medicamentos através de um hidrogel ambientalmente
sensivel (Modificado de Hoare et al. (2008)) [15].

2.4. Métodos de Producao de Hidrogéis

Varios processos de polimerizacdo tém sido utilizados para sintetizar hidrogéis, sendo de
acordo com a literatura os principais: a polimerizagdo em solu¢do agquosa e a polimeriza¢do em
suspenséo. Nestas técnicas os hidrogéis podem ser obtidos na forma de particulas pequenas,
po, fibras, membranas e liquido.

Na polimerizacdo em solugdo, os mondmeros i6nicos ou neutros sdo misturados com um
agente reticulante multifuncional. A polimerizagdo pode ser iniciada termicamente, por
radiacdo-UV ou por um sistema redox. A presenca de solvente € a maior vantagem da
polimerizacdo em solucdo sobre a polimerizagdo em massa, pois funciona como dissipador de
calor. O hidrogel produzido deve ser lavado com &agua destilada para a remocdo de
mondémeros que nao reagiram, oligbmeros, agentes reticulantes e polimeros sollveis e
extraiveis. A separacdo de fase ocorre e o hidrogel heterogéneo € formado quando a
guantidade de agua durante a polimerizagédo € maior que a correspondente para o equilibrio de

intumescimento [6].

A polimerizagdo em suspensdo é um dos métodos mais bem-sucedidos utilizados para
preparar hidrogéis esféricos ou microparticulas com tamanho entre 1 ym e 1 mm. Na
polimerizagdo em suspensdo, a solucdo do mondmero é dispersa em um n&o-solvente,
formando finas goticulas do mondémero, na qual € estabilizada com a adicdo de um
estabilizador. A polimerizacao € iniciada por radicais provenientes da decomposicéo térmica do
iniciador. As novas microparticulas formadas séo lavadas para remover monémeros que nao
reagiram, agentes reticulantes, e iniciador. A forma das particulas produzidas pode ser
afectada pela viscosidade da fase monomérica, enquanto o tamanho das particulas pode ser

controlado pelo balanco hidrofilico-lipofilico de cada tipo de agente de suspenséo [6].

Os hidrogéis de Poli(acido acrilico) podem ser obtidos através da polimerizacdo do acido
acrilico com diferentes tipos de reticulantes, como por exemplo, o trimetilopropano triacrilato,

gue é o reticulante utilizado para a sintese do hidrogel em questéo.



Nos dltimos anos, pesquisas consideraveis tém sido feitas sobre a caracterizacdo e
comportamento de intumescimento de hidrogéis preparados através da copolimerizacédo por
radicais livres na presenca de um iniciador e um agente reticulante. Por exemplo, Peppas e
colaboradores [16, 4, 17] tém trabalhado extensivamente na caracterizacdo dos hidrogéis
anionicos sintetizados por copolimerizacdo de acido acrilico ou acido metacrilico, com
metacrilato de hidroxietilo ou quimicamente enxertados com polietileno-glicol. Os hidrogéis

também podem ser sintetizados por reticulagdo com um feixe de eléctrdes por irradiagéo [13].

2.5. Modelacao Matematica

A copolimerizagdo do Acido acrilico é caracterizada como uma polimerizacdo radicalar,

constituida de 3 passos principais:

e Iniciacdo: Neste passo ocorre a decomposi¢do térmica do iniciador, produzindo os
radicais primarios, que serdo importantes para dar continuidade a reac¢éo, através da
adicao de unidades de mondmeros;

e Propagacdo: Representa a adicdo sucessiva de moléculas de mondémeros com o
centro activo final da cadeia do radical. Cada adi¢cdo gera um novo radical que tem a
mesma caracteristica existente exceto que ele contém mais de uma unidade
monomérica. Para a sintese de um polimero de elevado peso molecular, o passo de
propagacdo deve ocorrer a uma velocidade de reaccdo suficientemente elevada, em
comparacao com as outras reaccdes elementares. No entanto, varios factores podem
impedir a propagacao, para formar o polimero de elevado peso molecular, tais como a
polaridade, a ressonéncia e factores estereoquimicos [18];

e Terminagdo: Ocorre quando dois radicais reagem entre si. Existem dois tipos de
terminacgdo: i) combinacdo, ou ii) dismutacdo. Em ambos os casos, as cadeias de
polimero perdem os seus centros activos. O processo de terminacdo em um sistema
de polimerizagdo normalmente é controlado pela difusdo de radicais grandes que se
verifica a uma velocidade consideravelmente menor do que para os radicais pequenos
[19].

Também existem reaccBes de transferéncia de cadeia, que ocorrem quando uma cadeia
transfere o seu radical extremo para uma outra espécie, por exemplo, um monémero, polimero,

solvente, iniciador ou agente de transferéncia de cadeia.

Um fendmeno muito importante a ser levado em conta nas reac¢des de polimerizacdo € o
“Efeito Trommsdorff Norrish”, ou também conhecido por “autoaceleragcéo”, que ocorre quando a
polimerizagdo se da num meio reaccional concentrado em monomeros. Nesta situacdo, em
uma determinada altura da reaccdo podera dar-se uma grande aceleracdo da mesma. O
momento em que ocorre este aumento subito geralmente € no inicio da reac¢éo, proximo de
1% de converséao. Esta aceleracéo ocorre devido a viscosidade do meio reaccional, que acaba
por aumentar pronunciadamente apos o inicio da reaccao. Com o0 aumento da viscosidade, as

moléculas pequenas, como 0s monémeros, ndo sdo muito afectadas na capacidade de difundir
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até a cadeia polimérica para a fazer crescer, 0 mesmo nao se pode dizer em relacdo a etapa
de terminacéo, onde pares de grandes macromoléculas devem encontrar-se. Como a difuséo
de moléculas grandes é prejudicada pela viscosidade do meio reaccional, a velocidade da
etapa da reaccdo de terminacao das cadeias poliméricas diminui, conduzindo a um aumento da

velocidade da reaccao de propagacao [20].

Como o objectivo deste trabalho baseia-se na elaboracdo de um modelo cinético capaz de
resolver os problemas inerentes a copolimerizacdo de hidrogéis de acido acrilico,
principalmente no que se refere ao periodo pds-gel, de modo a analisar o grau de geleificacao
em funcdo do tempo da reaccdo. Deste modo, € importante ter os conceitos referentes ao
método dos momentos, fracionamento numérico e o0 método dos caminhos bem
fundamentados.

Foi somente através dos esfor¢os de Flory e Stockmayer, que uma nova compreenséo sobre a
natureza do gel e da transicdo sol/gel foi obtida. A por¢do de polimero que permanece solavel
nos solventes é conhecida como frac¢do sol. A abordagem com base na cinética utilizando o
método dos momentos é geralmente a mais adequada para descrever a dindmica do reactor,
principalmente em processos continuos, e tem sido aplicada com sucesso na andlise da

variagcao de peso molecular de polimeros ramificados.

Moléculas de gel sdo geralmente consideradas como redes de polimeros, que apresentam um
comprimento infinito?, devido a grande diferenca de escala que os separa a partir de moléculas
de polimeros solluveis. Tendo em conta esta diferenca de escala, recorre-se ao conceito de
“geragbes”, que agrupam moléculas de polimeros semelhantes em virtude dos processos
através dos quais elas foram formadas. A medida que se move de uma geracgéo para outra, o
tamanho molecular ir4 crescer geometricamente, conduzindo assim (matematicamente) em

direccdo a uma geragdo de moléculas de polimero infinitamente grandes [21].

A técnica de fracionamento numérico, desenvolvida por Teymour e Campbell [21], baseia-se na
segregacdo numeérica da populagdo de polimeros em uma série de sub-distribuicbes de
estruturas e tamanhos semelhantes, tendo como objectivo contornar estes problemas

mateméticos gerados pela formacédo de gel no sistema.

Nos estagios iniciais do processo de polimerizagdo, existem apenas cadeias lineares,
denominadas de “Geragao 0”. No entanto, comegam a ocorrer as primeiras ligacdes cruzadas,
onde um radical primario pode reagir com uma dupla ligagdo pendente (pendent double
bonding, PDB) de uma cadeia linear, deste modo obtém-se o polimero ramificado de “Primeira
Geragao”. O polimero de primeira geragao continua a adicionar cadeias de polimeros lineares
em sua estrutura, continuando a pertencer a primeira geracgao. A transferéncia para a “Segunda
Geracao” ocorre quando duas cadeias da primeira geracdo reagem por ligagdo cruzada ou
terminacdo por combinacdo. Esta molécula resultante ird consequentemente adicionar mais

cadeias lineares ou de primeira geragao, e finalmente se adicionara a um membro de segunda

2 . . ~ . , . .. . e , .

Fisicamente, ndo existem moléculas de tamanho infinito. Neste caso, o termo “infinito” é utilizado
para diferenciar o gel formado das moléculas solluveis do gel, que apresentam uma diferenca muita
grande de tamanho.
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geracdao (ou superior), ocorrendo deste modo a transferéncia para geracdes superiores. Depois
de um certo nimero de transi¢des, o polimero resultante ja é suficientemente grande para que

o gel apareca, ocorrendo deste modo a transicao sol/gel [21].

Pouco tempo depois, as moléculas de gel recentemente formadas comecam a reagir com
polimeros, consumindo primeiro as geracdes maiores. Como resultado, estas geracdes mais
altas podem ser vistas como sendo de natureza transitoria, uma vez que sé aparecem um
pouco antes do ponto de gel, sendo consumidas logo em seguida. Esta caracteristica das
geracdes mais altas permite aproximar eficazmente as populacfes de gel e sol, sem qualquer
perda consideravel de informacéo, sendo geralmente o suficiente para manter o controlo de um
numero finito de geracbes ramificadas e considerar todas as geracfes mais altas. Esta
aproximacdo s6 serd considerada um erro nas media¢Bes do ponto de gel, e mesmo assim o
erro € minimo, se um nudmero suficiente de geracdes é utilizado (5-10, geralmente séo
suficientes) [21].

Também é aconselhavel considerar como a distribuicdo de peso molecular (molecular weight
distribution, MWD) evolui ao longo do caminho de geleificacdo. Durante as fases de
polimerizagdo a MWD representa principalmente o polimero linear, aproximando-se da
provavel distribuicdo com um indice de polidispersédo de 1,5-2,0 (dependendo do modo de
terminagdo). Quando se formam polimeros ramificados suficientes, a MWD global consiste na
soma de duas distribuicdes unimodais (lineares e ramificadas) com diferentes pesos

moleculares médios.

O método do momento é utilizado e aplicado a cada geracao individualmente. As regras de
transferéncia entre geracBes tém que ser respeitadas, ou seja, que a transferéncia de geragéo
para geracgao resulta apenas se a reacc¢do de ligacdo ocorre entre duas moléculas na mesma

geracdao (por exemplo, terminagéo por combinacéo, dupla ligagcéo interna, etc.)

Se a reacgdo ocorre entre moléculas de geracgdes diferentes, o polimero resultante pertence
sempre a maior geracdo. A Unica excec¢do a estas regras sao a transferéncia entre a geragéo
linear e a primeira geracdo ramificada, uma vez que a terminacdo por combinacdo de dois
radicais lineares resulta em uma cadeia de polimero linear, que permanecera na geracao 0
[21].

As ligacbes cruzadas séo formadas quando se adiciona um radical polimérico a alguma dupla
ligacdo que nao reagiu. A reaccdo de ligacdo cruzada podem ser intermolecular, quando o
radical polimérico e a dupla ligacdo pendente pertencem a cadeias diferentes, ou

intramolecular, quando envolve a mesma cadeia, o que conduz a chamada ciclizagao.

A figura 2.5 esquematiza as reacc¢fes de ligacdes cruzadas intermoleculares e intramoleculares

(ciclizacBes), respectivamente:
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— (1)

Keye
\R‘/‘\_ﬁ\. (2)

Figura 2.5 — Representacdo esquematica da reacc¢do de ligagdo cruzada intermolecular (1) e

intramolecular (2) [22].

Como observado, a reaccédo de ciclizagdo ocorre entre um centro radicalar e uma dupla ligacao
pendente, situados na mesma molécula de polimero. Flory [23, 24], apresentou evidéncias
experimentais de que uma pequena fraccdo das ligacdes em polimeros tridimensionais s&o
intramoleculares. Estima-se que esta frac¢do se encontra no intervalo de 2 a 6% das ligacdes
entre unidades, tendo este intervalo sido confirmado por Bradley e Kienle et al. [25, 26].

Flory [23] observou que quanto maior a quantidade de ligacdes cruzadas na regido sol, maior o
namero de ciclizagbes; ele também concluiu que o erro € maior quando se desprezam as
reaccgOes de ciclizagao no ponto de gel, sendo que este erro diminui a medida que a reacgao se

distancia do ponto de gel, tanto antes quanto depois deste ponto.

As ciclizagBes podem ser classificadas em primérias e secundarias, sendo que as primarias
ocorrem entre moléculas de polimeros que ndo apresentam ramificacdes ou ligacdes cruzadas,
enquanto que a secundéria ocorre entre duas ou mais moléculas provenientes de cadeias
primarias, estes dois tipos de ciclizacdes encontram-se esquematizados na figura 2.6. Zhu e
Hamielec [27] afirmam que as ciclizagbes secundarias contribuem para a elasticidade da rede

polimérica, enquanto que as primarias apenas consomem duplas ligacdes.

Goncalves et al. [28] reporta que o0 atraso da geleificacdo é causado principalmente devido a
ocorréncia de reacc¢bes de ciclizagdo. O efeito combinado destas reac¢cSes com o tipo de
solvente usado no meio reaccional foi levado em conta através de ajuste dos valores de
reactividade das duplas ligacGes pendentes, sendo o principal parametro controlador da taxa

de ligacado cruzada [29].
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Ciclizacdo Primaria

o L Ciclizagdo Secundaria
o—\

Figura 2.6 - Esquema de uma molécula de sofreu ciclizacdo primaria e secundaria [22].
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3. Metodologia

3.1. Modelacao Matematica

Os polimeros superabsorventes de acido acrilico, também conhecidos como géis hidrofilicos,
sédo produzidos através do processo de copolimerizacdo do acido acrilico. Tendo em conta as
ligacdes duplas presentes na molécula, varios tipos de reticulantes podem ser utilizados. Os
mais utilizados sdo N,N’-metilenobisacrilamida, trimetilpropano triacrilato ou tetralitoxietano. Na
parte experimental deste trabalho, utilizou-se como agente reticulante o trimetilolpropano
triacrilato (TMPTA), que é um monémero multifuncional que apresenta 3 ligacdes duplas
activas. Geralmente, estes agentes de reticulacdo encontram-se a uma baixa concentracdo em
relacdo a solucdo aquosa, apresentando uma percentagem molar entre 0,0025% e 0,5% em
relagdo ao mondmero. Este baixo teor de agente reticulante possibilita a obtencao de materiais

com uma taxa de intumescimento elevada.

A cinética complexa presente na homopolimerizacdo e copolimerizacdo nao-linear do acido
acrilico tem sido estudada nos ultimos anos com o principal objectivo de clarificar a influéncia
de parametros chaves, como por exemplo a temperatura e o pH do meio reaccional, na

velocidade de reaccao de tais sistemas quimicos [2].

Através de novas técnicas de modelacdo matematica desenvolvidas para sistemas de
polimerizagéo por radicais livres, é possivel a aproximacao da realidade do processo reaccional

em estudo.

O modelo desenvolvido compreende um conjunto de equagfes diferenciais, recorrendo a
varios métodos, como os de balango molar, momentos, fracionamento numérico e método dos
caminhos. Este sistema foi solucionado com o auxilio do algoritmo ODE (ordinary differential

equation) do software MATLAB.

3.1.1. Mecanismo de Polimerizacao

Do ponto de vista da polimerizacdo radicalar, a sequéncia de eventos que ocorre durante a
formagé&o dos hidrogéis tendo em conta a conversdo do monémero de &cido acrilico sdo, como
ja foi referido: decomposicdo do iniciador, iniciagdo, propagacgdo e terminagdo das cadeias.
Além destas que sdo comuns em uma reacc¢do radicalar, possivelmente ocorrem reacgfes de

transferéncia de cadeia para o polimero e abstracao de hidrogénio.

Na tabela 3.1 encontra-se a relacdo dos passos do mecanismo reaccional presente na

producéo de hidrogéis de acido acrilico através da polimerizacao por radicais livres.

-15 -



Tabela 3.1 — Reacg¢fes presentes no processo de copolimerizagdo do acido acrilico.

Nome da Reac¢éo Equacgao Quimica Observacéao
Decomposicao do Iniciador IEZRO -
Iniciagdo do Mon6émero Ro + M, lg;lej 1<j<2
Propagacao do Monémero Ry + M, IHRHLJ' 1<i<5e1<j<2
Iniciagdo das duplas liga¢bes pendentes R, + D ]liRr_i 3<is<4
Propagacao das duplas ligacdes pendentes Ry, + D, IE;RHl,i 1<j<5e3=<is<4
Transferéncia de cadeia para o polimero P + Ry Kerg R, +P,; 1<i<5
Abstracdo de Hidrogénio Ps + R, lﬂiRS +S )
Terminagédo por Combinacéo R, + Ry, 1<_t§Pr+S 1<js5e1<is<5h
Terminacgdo por dismutacéao R,; + Ry, ke P. +P, 1<j<b5el1<is

Sendo que,

I: Iniciador;

kq: Constante cinética de decomposicéo do iniciador (s™);

Ro: Radical primario;

M;: Monomero do tipo j (j=1: Acido Acrilico, j=2: Trimetilolpropano Triacrilato);

ki;: Constante cinética da reac¢éo de iniciagdo do mondémero ou do reticulante (L.molt.s™);

R, ;: Radical polimérico de tamanho 1 do tipo “j”;

Kp,s: Constante cinética da reacgdo de propagacgdo envolvendo um radical do tipo “" e o
mondémero do tipo j” (L.mol™.s™);

R:i: Radical polimérico de tamanho “r’ e do tipo “i” (i=1:,i=2:,i=3:,i=4:,i=5:);

D;: Dupla ligacdo pendente;

R ;: Radical polimérico de tamanho “r” e do tipo " (3=1; J=2; J=3;J=4,;J=5);

Ps: Polimero morto contendo “s” unidades monomeéricas;

Ky i: Constante cinética de transferéncia de cadeia de um radical do tipo “” (L.mol'l.s'l);

[TPRIR

Rs: Radical polimerico do tipo “s”;

wr “

P.i: Polimero morto contendo duplas ligagdes pendentes do tipo “i” e “r’ unidades
monoméricas;

kn: Constante cinética da reaccao de abstracdo de hidrogénio (L.mol™.s™);

S: Espécie Inerte;

Rs,: Radical polimérico de tamanho “s” e do tipo “" (i= 1; i=2; i=3; i=4; i=5);

Ki.: Constante cinética da reacg¢édo de terminagdo por combinacgao (L.mol'l.s"l);
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P,.s: Polimero morto contendo “r+s” unidades monoméricas;

kiq: Constante cinética da reacgdo de terminacao por dismutagdo (L.mol'l.s'l);

P,: Polimero morto contendo “r’ unidades monomeéricas;

Na tabela 3.2 encontra-se a descricdo das diversas espécies/grupos presentes no meio

reaccional, considerando a presencga dos diferentes tipos de radicais, monémeros e duplas

ligagBes pendentes.

Tabela 3.2 — Relagdo esquematica das espécies presentes no meio reaccional

Simbolo Nome Espécie ou grupo

I Iniciador -
Ro Radical primario -
M3 Monémero de AA Q

V.
M, Monémero de TMPTA v
Unidade monomeérica contendo duas duplas ligacdes p
Ds pendentes (PDBs) ’\’é"/
Unidade monomeérica contendo uma dupla ligacdo

Da pendente (PDB) W
U, Unidade polimerizada (ou monomérica) de AA /O_
U, Unidade polimerizada (ou monomérica) de TMPTA /Eb_
Ry Radical de AA L, §
R, Radical de TMPTA "\/Eb .
R3 Radical de D3 fq/-
R4 Radical de D, ’\—I\/g
Rs Radical backbone —_—

3.1.2. Hipoéteses Adotadas no Desenvolvimento do Modelo

Para o desenvolvimento do modelo cinético em estudo, foi necessario levar em consideracéo

alguns pressupostos importantes para a sua validade:

Estado pseudo-estacionario para os radicais (Pseudo - Steady State Hypothesis —
PSSH), ou seja, os radicais produzidos sdo quase instantaneamente consumidos apés
se formarem;

Pseudo-homopolimerizéo, ou seja, trata os dois monémeros como se fosse um so;
Cada cadeia de polimero sollvel possui somente 1 centro radicalar (monorradical);
Fechamento do sistema de equac¢fes dos momentos através da relagdo de Saidel e

Katz [30] (ver equacéo 82) ;
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Vi.

Vii.

viii.

Xi.

Xii.

Durante cada passo de integracéo, as fraccdes de cada tipo de radical séo constantes;
A velocidade das reaccdes bimoleculares envolvendo grupos poliméricos é
independente do tamanho da cadeia de polimero;

As reaccdes de ciclizagcdo ocorrem em caminhos com 2 ou mais unidades poliméricas;
A taxa de ciclizagdo passa a ser desprezavel em caminhos contendo mais do que um
determinado nimero de unidades monomeéricas (I'max);

Somente cadeias primarias podem ciclizar;

A formagdo de novos caminhos resultantes de uma ciclizagdo nédo é contabilizada no
modelo;

A ciclizacéo s6 ocorre através de propagacao ciclica;

A reducdo da constante cinética de ciclizacdo com o aumento do caminho segue a
equacéo de Rolfes e Stepto [31] (ver equagéo 100).

3.1.3. Determinacio das pseudo constantes cinéticas

A partir dos pressupostos citados anteriormente, o mecanismo da reac¢do proposto para a

polimerizagdo em solucao aquosa do acido acrilico, considera 2 espécies monoméricas, 5 tipos

de radicais polimericos e 2 tipos de ligacGes duplas pendentes. Tendo em conta tantas

varidveis, e com o intuito de simplificar este mecanismo reaccional e considerar o pressuposto

referente a pseudo-homopolimerizagdo, torna-se importante a determinacdo das pseudos

constantes cinéticas. Estas constantes foram determinadas para as reac¢Bes de iniciacdo e

propagacdo de mondémeros e duplas ligacdes pendentes.

Considerando que as frac¢Bes molares das espécies e as concentragdes sao definidas como:

Vi.

R

fri = ST 1)
fui = (MlMTle) 2
foi = 24 3)
fo == @
[M] = [M,] + [M,] )
[D] = [Ds] + [D,] (6)
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Pseudo constante cinética da propagacdo de monémeros

Considerando que a velocidade de propagacdo de monémero € expressa por:

R, = Ry(kp11 My + kp1oMy) + Ry (kppr My + kppaMy) + Ra(kpz My + k3o My) +
Ry(kpaaM; + kpaaMy) + Rs(kpsiMy + ks My) (7)

Portanto, para uma homopolimerizacédo a velocidade de propagacéo seria:

R, = k,RM ®)

Em que R representa a concentracdo de radicais, enquanto M representa a concentracdo de

mondmeros. Substituindo a Equacgéo 7 em 8, fica-se com:

kpRM = Ry (kp1aMy + kp1oMa) + Ro(kpoa My + koo Mo ) + Ra(kpza My + kpsaMy) +
R4(kp41M1 + kpazMz) + Rs(kpsi My + kpsaMy) %

Dividindo ambos os membros por RM:

Ry M, M;\ R, M, M;\ R3 M, M,
fp = F("P“ﬁ + "vlw) + F("pﬂﬁ + k?’”ﬁ) + F(kl’“ﬁ + "wﬁ)
Ry M, M;\ Rs M, 2
) (kp41 7 T koe2 ﬁ) TR (kps1 7 T hes2 ) <

kp = fr1 (kpllfMl + kplZfMZ) + fr2 (kpZIfMl + kpZZfMZ) + fr3 (kp31fM1 + kp32fM2) +
fR4-(kp4-1fM1 + kp4-2fM2) + frs(Kps1fm1 + Kps2fmz) (10)

Simplificando a equacéao:

ky = P=1 Z?=1 kpijfrifuj (11)

Onde fz; e fy; sdo fraccdes molares do radical do tipo i € do momdmero do tipo j,

respectivamente.
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Pseudo constante cinética de iniciacéo de mondmero (k;)

Considerando que a velocidade de iniciacdo dos monémeros:

Ry = k;1My + kj2M, (12)
Portanto, para uma homopolimerizacédo a velocidade de propagacéo seria:

R, = kM (13)

Onde M representa a concentracdo de monémeros. Substituindo a Equacdo 13 em 12, fica-se

com:
kiM =k 1My + kM, (14)
Dividindo ambos os membros por M:
k; =kn % + ki2 % < k= kifur + kiofuz (15)
Simplificando a equacao:

ki = X1 kyifui (16)

Onde fy,; representa a fraccdo molar do monémero do tipo i.

Pseudo constante cinética de iniciacdo das duplas pendentes (kp)

Considerando que a velocidade de iniciagcdo das duplas pendentes € expressa por:

Rip = kip3RoD3 + kipaRoDy (17)

Portanto, para uma homopolimerizacdo a velocidade de iniciacdo das duplas pendentes seria:
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Rip = kipRoQ4 (18)

Onde D representa a concentracdo de duplas pendentes. Substituindo a Equacédo 18 na 17,
fica-se com:

kipRoQ1 = kip3RoD3 + kipsaRoDy (19)

Dividindo ambos 0s membros por Rq € (Ds+Dy):

kip L = kip3 L + kips Ds S kpp l = kip3fps + kipafps &
(D3 +Dy) (D3 + Dy) (D3 + Dy) fs
kip = (kip3fps + kipafpa) fs (20)
Simplificando a equacao:
kip = Cies kipifo)fs (21)

Onde f;; representa a fraccdo molar de duplas pendentes do tipo i e f; é a fraccdo molar de

duplas pendentes no polimero morto.

Pseudo constante cinética de propagacdo das duplas pendentes (Kpp)

Considerando que a taxa de propagacdo de mondmero é expressa por:

Rpp = Ry(kp13D3 + kp1aDa) + Ry(kpasDs + kppaDa) + Ry(kp3sDs + kp3aDy) +
R4-(kp4-3D3 + kp4-4-D4-) + Rs(kps3D3 + kpsaDs) (22)

Portanto, para uma homopolimerizagéo a velocidade de propagacéo seria:

Rpp = ka Z?=1 R, Qq (23)
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Em que R, representa a concentracdo de radicais do tipo "r’, enquanto que Qi representa o
namero de unidades monoméricas no polimero morto. Substituindo a Equacéo 23 em 22, fica-

Sse com:

kpp Yoo R Qi =Ry (kp13D3 + kp14D4) + R, (kp23D3 + kp24-D4-) + R3 (kp33D3 + kp34-D4-) +
Ry(kpasDs + kpaaDy) + Rs(kps3Ds + kpsaDy) (24)

Dividindo ambos os membros por ¥>_; R, e (Ds+ Dy):

i Q1
PP (D3 + Dy)

= 5o (i *hots G 5s)
T YS_ R PP (D, + D,  P¥ (D, + 134)
R, 3
+ ( 3 Lk )
>_1R, (D3 +D,) P (D3 + D4)
R D
b (B, D)
»=1 Rr *(Ds + D4) (D3 + D4)
R D
+ 55 - (kp4»3—3 + kpaa )
y=1 Ry (D3 + D) (D3 + Dy)
4K (k Ds 1 ) <
S_iR. P (D3 +Dy) P (Ds +D4)

1
kpp ]T = le(kp13fD3 + kp14fD4) + fr2 (kp23fD3 + kp24fD4-)

S
+ fR3(kp33fD3 + kp34fD4) + fR4-(kp4-3fD3 + kp4—4-fD4-)
+ fRs(kp53fD3 + kp54fn4) =

kpp = (fR1(kp13fD3 + kp14fD4) + fr2 (kp23fD3 + kp24-fD4-) + fr3 (kp33fD3 + kp34-fD4) +
fra(kpasfos + kpaafpa) + fRS(kp53fD3 + kpsafoa))fs (25)

Simplificando a equacao:

kpp = Xi-1 friCkpizfps + Kpiafpa)fs (26)

Onde fg; e f; séo fracgbes molares do radical polimérico e de duplas pendentes no polimero

morto, respectivamente.

Através de um sistema de equacdes lineares, provenientes do balanco de massa realizado
para cada radical, é possivel determinar a fraccao de radicais do tipo “i". Ortiz (2008) apresenta
um estudo analogo utilizando dois tipos de radicais, que acarreta numa solugdo menos

complexa para o sistema de equacdes.
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O balango de massa para os grupos poliméricos do tipo R1 encontra-se expresso abaixo:

dR; _

==

ki1[Rol[M1] — kp12[Ri1[M2] + 3=, kpia [R[M1] = kpa1 [R11IMy] — Xios kpai[R11[D;] —
krr1Q1[R1] — 215':1 ke [R1][Rj] (27)

De acordo com o estado pseudo-estacionario:

0 = —kp1a[Re[Mz] + X85 kpis [RIMy] — kpy1 [Ry1[My] — X5 kpyi[Ry1[Di] —
kfr1Q1[R4] (28)

Dividindo ambos 0os membros da equacgéo 28 por 215-:1 R; (M + D), Obtém-se:

0=
[R1] _[M,] +Y5 k [Ril M) [Ra] _[M,] vk [R1] _[Di]

—k g Rl — Ml
Plzys  R;j(M+D) i=20Pllys Rym+D)  PILYS_ R; (M+D)
[R4] Q1

i=3 "*P1i 2]5'=1Rj (M+D)

kere 35, R M+D) (29)
Sendo que,
R
L ]
r M . .
o fi= (M+D),paral <2
r__ D; . .
o fi= (M+D),para3 <i<4;
r_ Q1
* Jfs= (M+D)’
0 = —kpiofrifs + Xica kpirfrifi — kp1afrifi — Lieskpui frifi — kprifrafs (30)
Desenvolvendo a equacao acima, fica-se com:
0= le(—kmzfz’ —Yies kprifi' — kfr1fs’) + fll(fRkaZI + frskps1 + frakpar +
frskps1) (31)
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Seguindo o mesmo raciocinio para os demais radicais, obtém-se as seguintes equacdes:

0= fRZ(_kp21f2, — kpasfs — kpoafs — kfrzfs') + My (frikpiz + fr3kpsz + frakpaz +
frskps2) (32)

0= fR3(_kp31f1, — kp3afa — kpsafi — kfr3f5,) + f3(frikpiz + frakpas + frakpas +
frskps3) (33)

0= fR4(_kp4-1f1, — kpazfs — kpasfs — kfr4Ql) + Dy (frikpia + fr2Kp2a + fr3kpza +
frskpsa) (34)

0= fRS(_kpSIMl — kpsoMy — kps3Ds — kp54D4) + Q1(Friksr1 + fr2Kfr2 + fR3kprs +
fraksra) (35)

1=fr1+ fra+ frs + fra + frs (36)

As fracdes f; de cada radical sdo obtidas solucionando o sistema de equag0bes lineares (31)-

(36). Estas fracdes serdo Uteis na determinacgéo das pseudo constantes cinéticas.

3.1.4. Equacionamento do modelo
Balanc¢o molar

Realizando o balangco molar das espécies nao poliméricas, mondmeros e grupos poliméricos

presentes no reactor batch, tém-se as seguintes expressoes:

Balancos molar das espécies ndo poliméricas

Iniciador

1dNI _
v dt

—kgyl (37)

Radical Primario:

1 dNR,
vV dt

= 2kaf[11 — 321 kij[Rol[M;] — Xtz kii[Ro1[D:] — kn[Ro1Q, (38)
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Acido Acrilico (M,):

%dﬁiwl =~k [RolMy] = X2_1 X7%1 kepia [Rr-i] (M4 ] )
TMPTA (My):
%dIZlIth = —kp[Rol[M2] — Xf-1 X721 kpiz[Rri][Ma] 0

Unidades com duas ligagfes duplas pendentes (D3):

5 o
1dND
vV odt == kialRol[M;] + Zl ZlkpiZ [Rri][M] = ki3[Ro][D3] -
=1 X721 kpjs[Ry ;] [Ds] — RCp, 1)

Unidades com uma ligacéo dupla pendente (D,):

dND, oo
%% = ki3[Ro][D3] — ky4[Ro1[D4] — 2]5:1 Yre1kpija [Rr,j][D4-] +
Yre1 Z?=1 kyjs [Rr,j][D3] — RCp, + RCp, (42)

Balanco aos grupos poliméricos

Para radicais do tipo 1: (Equagéo 27)

1dNR; _
v odt

kIl [RO] [Ml] - kPlZ [Rl] [MZ] + Z?:l kPil [Ri] [Ml] - kP11 [Rl] [Ml] - Z?:B kPli[Rl] [Di] -
ker1Q1[Ra] — X3o1 ke [R1][R)]
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Para radicais do tipo 2:

1 dNR, _

v odt

k12 [RO] [MZ] - kPZl[RZ][Ml] + Z?:1 kPiZ [Ri] [MZ] - kP22 [RZ] [MZ] - kPZi[RZ] Z?=3[Di] -
kpr2[R21Q1 — X321 ke [Ro1[R;] (43)

Para radicais do tipo 3:

B = 55 kpis[Ri] D3] — kpas[Ra1IDs] — [Rs] B2y kpag[M;] + ki3 [Ro][Ds] —
kp3a[R31[Ds] — krr3[R3]1Q1 — Z?=1 ke [R;][Rs] (44)

Para radicais do tipo 4:

ST = 9 kpialRi] [Da] — kpaa[Ra1[Da] — [Ra] B2y kpaslM;] — kya[Ro][D4] -
kpaz[R4][D3] — kpra[R4]Q1 — 215:1 ke [Rj][R4] (45)

Para radicais do tipo 5:

SEE = — 32 kps;[Rs1[M;] — Eis kesi[Rs1ID:] + S5 kpri[Ri] Q1 — kpys[Rs1Qu +
kyn[RolQ1 — 215:1 ky [R]-][R5] (46)

Balanco as cadeias poliméricas

Para radical polimérico de tamanho 1 (R,=3):

1 dNRy=y _
v dt

kI[RO] [M] - kp [erl][M] - ker[Ps] [Rr=1] - Zg.;l kt[Rr=1][Rs] - kPD [Rr=1]Q1 +
kip[Ro]Q1 (47)
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Para radical polimérico de tamanho “r” (R,):

Il/dl(\ilfr = kp[Ry—11IM] — kp[R,1[M] + kyp[Rol7[P] — kpp[Rr1Q1 — kpr[R/1Qq +
kfrr[ ]YO + khT[ ]RO + ka ZS 15[ ] [RT‘—S] — kt[Rr]YO (48)

Balanco ao polimero morto (P,)

LA = ke [Rolr[B] = kepYor(Pe] = kyy T [P1Yo + kpeRe Qs — [P [Ro] +
R ST HR )R] + kealR: 1Y (49)

Variacdo do volume da reaccao

% = CalRol[M] + kp Yo [M)72,06V (- - ) (50)
Sendo que,

k;: Constante de iniciacao;

[Ro]: Concentracdo de radicais primarios;

[M]: Concentragdo de monémero;

kp: Constante de propagacéo;

Y,: Momento de ordem O para os radicais totais;

V: Volume do meio reaccional;

py: Densidade da unidade monomerica (g.cm™);

p,: Densidade do monémero (g.cm™).

Método dos Momentos

Para varios sistemas de copolimerizacdo, solu¢des analiticas para a distribuicdo dos produtos
poliméricos podem ndo ser possiveis. Sob estas circunstancias pode-se recorrer a funcdes
geradoras de momento ou usar directamente equacdes de equilibrio para os radicais, de modo
a desenvolver equagdes diferenciais para os momentos do copolimero com uma distribuicdo de

comprimento de cadeia.
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O método dos momentos juntamente com o regime pseudo-estacionario permite simplificar as
equacdes, possibilitando a resolucdo de problemas matematicos causados pelos diferentes
comprimentos de cadeias e diferencas entre as velocidades de reaccao de decomposicdo do
iniciador e propagacdo das unidades monoméricas. Ele contabiliza os diferentes tamanhos de

cadeia, eliminando a necessidade de desenvolver balangos molares para cada um.

Deste modo, sdo definidos os momentos de ordem “i” para os radicais poliméricos e para os

polimeros mortos, respectivamente:

Y;=Y717T'R, (51)

Qi =Yr4T'P, (52)

Em que R, representa o radical polimérico contendo “r* unidades monoméricas e P, o polimero

morto contendo “r’ unidades monoméricas.

Momentos Globais para os radicais poliméricos

Momento de ordem O:
O momento de ordem 0 para os radicais, apresenta como significado fisico, a concentragao
molar total de radicais no meio reaccional, compreendendo todos os tamanhos de cadeia

possiveis.

Aplicando o momento de ordem 0 para as equacdes (47) e (48), respectivamente:

Thoa 0 XS5 = ky [Ro][M] — ke [M] B2y 70 X [Ry] = kpyQy Skoy 70 X [Ry] —

keYo Xr=17° X [Ry] — kppQy X=17° X [Ry] + kip[Ro1 Q1 (53)
Tr2® X3 = ke [M] Bisr(r + 1) X [R] = ke [M] Bz, 70 X [Re] + kip [Ro]Qr —

kpp Xr=27° X [Ry]Q1 — kpr Q1 X o=y 70 X [Ry] + ki Q1Yo + kp Q1 Ry +

kpp X521 S[Ps] [Ry—s] — keYo Xr=27° X [R,] (54)

Somando as equacbes (53) e (54), fica-se com:
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iy 70 X 2 = ey [Ro][M] — ki [M] 852y 70 X [Re] = Ky Qo N5y 7 X [Ry] -

kYo Xreq 0 X [Ry] = kpp X521 70 X [Ry] Q1 + kyp [Ro] Q1 + ky [M]XR=(r + 1% x [R,] +
kip[RolQ1 + kprQ1Yo + knQqRo + kppYpQ1 &

iizio ki[RolIM] — kp [M]Yy — kpr Q1Yo — ki YoYo — kppYoQ1 + kip[RolQy + Ky [M]Y +
kip[RolQ1 + kprQ1Yo + knQqRo + kppYoQy (55)

Portanto, simplificando a equacao acima, chega-se a seguinte expressao:

14dYy

v = k;[Rol[M] + 2k;p[Ro1Q1 + kpQ1Ro — ki Y§ (56)

Aplicando a hip6tese do estado pseudo-estacionario (PSSH), obtém-se:

ki[RolIM] + 2k;p[RolQy + kpn[Q1]1Rg — kYo® = 0 (57)

Esta é uma equacgéo de segundo grau que pode ser resolvida através da férmula de Bhaskara.

Momento de ordem 1:

Para o desenvolvimento das equacfes de balanco do momento de ordem 1, realiza-se o
mesmo raciocinio utilizado nas equages de momento de ordem O, diferindo apenas no factor

de multiplicagéo, que passa de r° para A expressao final deduzida encontra-se abaixo:

d
%d_ytl = k;[Rol[M] + k, Yo [M] + k;p[Ro1Q2 — kppQ1Y1 — kg Q1Y + kpQ2[Ro] + kg QoY +
kpp(Q2Yo + QY1) — k:YoY; (58)

Aplicando a hip6tese do estado pseudo-estacionario, obtém-se:

ki[Rol[M]+kpYo[M]+kip[RolQ2+knQ2[Rol+ksrQ2Yo+kppQ2Yo

Y1 =
kfrQi+keYy

(59)
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Momentos Globais para o Polimero Morto

Seguindo os raciocinios utilizados para os momentos referentes aos radicais poliméricos,

obtém-se as seguintes equacdes:

Momento de ordem O:

1d ke
;% = —kip[RolQ1 — kpp¥o Qs — knQu[Rol + °YG + kea¥s (60)

Momento de ordem 1:

1d Ktc
;% = —kip[Ro]Q2 — kppYoQ2 — kfr Yo Q2 + kpr¥1Q1 — kpQ2[Ro] + Tt(ZYOYﬂ +

kealYollV1] (61)

Como observado na expressdo do momento de ordem 1, referente a Q,, esta equagéo tem
como varidvel Q, Isso ocorre, porque existem ligagBes cruzadas nestas reaccdes,
consequentemente a molécula acaba por adquirir um tamanho infinito, o que na simulagéo
pode causar um impacto no momento de ordem 2, que tendera para infinito. Tendo em conta

isso, € necessario eliminar Q, do equacionamento do modelo. Para tal, substitui-se Y; na

expressao do momento de ordem 1, e isolando Q,:

o = kg [Rol[M] + kp [Yo][M] (62)

Depois de calcular os momentos de ordem 0 e 1, € possivel calcular a massa molecular média

em ndmero (Mp).

3.1.5. Método do Fraccionamento Numérico
O método do fracionamento numérico procurou resolver um problema inerente a massa
molecular média massica (M,,), que tendia para infinito, gerando uma falha na simulagdo. Deste
modo, ao utilizar o método do fracionamento, torna-se possivel determinar a fraccdo de gel
formada durante a reac¢do, assim como a massa molecular média de cadeias solUveis no

periodo pos-geleificacao.

Os balancos para as cadeias de cada geracao, tendo em conta o fraccionamneto numérico,

encontra-se equacionado a seguir:
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Equacdes de balanco para a geracdo zero

A geracao 0 compreende apenas as cadeias lineares.

Radicais poliméricos

e OrdemO

ki[Rol[M]
kfrQ1+kppQitkiYo

Ordem 1

_ k[Ro][M]+kpYoo[M]
kfrQ1+kppQi+kYo

Ordem 2

ki[Rol[M]+kp[M](2Yp1+Yg0)
k¢Yo+kppQq+kfrQq

Yoo =

Polimero Morto

e OrdemO

dQoo
dt

k
—£Y50 + keaYooYo

e Ordem1l

dQo1
dt

ktcYo1Yo0 + keaYo1Yo
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= —k;p[Ro]Qo1 — kppYoQo1 — ksr(Qo1Yo — @1Y00) — knQo1[Ro] +

= —k;p[Ro]Qo2 — kppYoQo2 — ker(Qoz2Yo — Q1Y01) — krQo2[Ro] +

(63)

(64)

(65)

(66)

(67)



e Ordem 2

d
3;2 = —k;p[Ro]Qoz — kppYpQo3 — kprYoQos + KprQ1Yo2 — knQos [Ro] + ke (Yoo Yoo +

Y&) + keaYo2Yo

Equacgées de balanco para a geracdo um

Radicais poliméricos

e OrdemO

Yoo = k1p[Ro]Qoo+Yoo (kpp (Qo1+Q11))+K rYoQo1+kfrYoQ11+krRo(Qo1+Q11)+kipRoQ11
10 kpp(Q1—Qo1)+krQ1+Yo

e Ordem1l

kpY10[MI+kfr(YoQoz+YoQ12)+kr([Ro]Qo2+[Ro]Q12)
Y., = +k1p(Qo2[Ro]+Q12[Ro])+kpp(QozYo0+Q01Y01+Q02Y10+Q12Y00+Q11Y01)
1 (kpp(Q1—Qo1)+kfrQ1+Yo)

e Ordem 2

kp(2Y11[M]+Y10[M])+k£rYo(Qo3+Q13)+KkrRo(Qo3+Q13)+kip[Ro](Qos+Q13)+
Y., = kpp(Qo3Y00+2Q02Y01+Q01Y02+Q03Y10+2Q02Y11+0Q13Y00+2Q12Y01+0Q11Y02
12 (kpp(Q1—Qo1) +kfrQq+ktYp)

Polimero Morto

e OrdemO

dQ10
dt

= —k;p[Ro]Q11 — kppYoQ11 — krr(Q11Y0 — Q1Y10) — kpQ11[Ro] +

KecYooY10 + ktaYoYio
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e Ordem1

daqQ
dtn = —kpp [Ro]Q12 — kppYy0Q12

kicYi0Yor + ktaY11Yo

e Ordem 2

d
% = —kip [RO]Q13 — kppYpQ13

2Y51Y11+Y00Y12) + keaY12Yo

Equacgées de balanco para a geragéo "i

Radicais poliméricos

e OrdemO

i—1
_ kprQi1Yo+kn[Ro]Qi1n+kppYi-1,0Qi-1,11kppQi1 Z}:o Yjo+KipRoQi1

— ke (Q12Yo — Q1Y11) — knQ12[Ro] + ke Y11Yo0 +

(73)

— kg YoQ13 + kprQ1Y12 — kpQi3[Rol + ke (Yoo Yio +

(74)

s

Ordem 1

kpp(Qu=2i2h Q)1 )+ fr Qi +herYo

(75)

i—1
kpYioMI+kfrQi2Yo+knRoQiz+kpp(Qi—1,2Yi-1,0+Qi-1,1Yi-1,11Yi0 Z;'=o Qj2

i—1 i—1
+Qi2 Z}:o YjotQia Z}:o Yj1)+kipRoQi2

Ordem 2

(kpp(Qu=Xi2h Q)1 )+hrrQi+keYo)

(76)

kp[M](2Y14Y0)+krQisYo+knQiz[Rol+kpp(2Qi-1,3Yi-1,0+2Qi-1,2Yi-1,11Yi0 Zj';%] Qj3+Qi-11Yi-12

i—1 i—1 i—1
+2Yi1 Z;:o Qj210Qi3 Z;:o Yjo0t+2Qi> Z;:o Y;1+kipRoQi3

- 77
kPD(Q1—2 Z;'_:%) Qj,1)+ker1$Yo 77
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Polimero Morto

e OrdemO

aQi
—° = —kip[RolQiz — kppYoQix — krr (Qi1Yo — Q1Yi0) — knQia[Ro]

YZ o

"‘ktc(Tl'0 +Yio Z}:é Yjo) + ktaYoYio (78)
e Ordem1

Qi

d_tl = —kip[RolQiz — kppYoQiz — krr(Qi2Yo — @1Yi1) — knQiz[Ro] + ke (Yi1,0Yio1,1 +

Yio Z};(%Yu + Yiq Z};(%on) + kiaYi Yo (79)
e Ordem 2

AQiz _

dt
—kip[Ro]Qiz — kppYoQiz—kpr(QizYo — Q1Yiz) — knQis[Rol + ke (Yim1,0Yio1,2+(Yic1,0)? +
Yio XjZg Yj2 + 2Yi1 %=5 Vi1 + Yiz %=5 Yio) + Kea¥izYo (80)

Aplicacdo da relacéo de fecho de Saidel e Katz (1968) [30]:

2Qi2°  Qi2Qn
L., o— Zxi2z _ xi2vil 81
Qi Qi1 Qio (81)

O modelo consiste num sistema de equac¢@es algébricas e diferenciais, em que, conhecendo-
se as concentragdes iniciais de mondmero, iniciador e reticulante, é possivel simular o

processo em estudo.

Apés a resolucao deste sistema de equacdes, podem-se obter perfis das varidveis do processo
de polimerizagdo, como massas moleculares médias (sendo Mo=72,06), fraccdo de gel e

conversdo do monémero.

Conversdo de mondémero

X = ((NM15+NMyo)—(NM;+NMy)) (82)

(NMyo+NMs,)
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Massa Molecular Média em NUmero

(Qi1+X1Qi1)*72,06
Mn = L
n (Qio+Xiy Qio) (83)

Massa Molecular Média Massica

_ (Qiz+X12Qi2)*72,06

M 84
w Qi1 +X}Qi1) (84)
Fraccéo de Gel
_ QuT—(Qii+X¥7, Qi)
Wy = T (85)

Sendo n, o nimero de gerac¢des aplicado no método do fracionamento numérico.

3.1.6. Método dos Caminhos

Este modelo tem também como diferenca o facto de ter em conta as reacc¢fes de ciclizacao.
Estas reaccdes de ciclizagdo surgem a partir da andlise da evolu¢do dos caminhos ao longo do

processo. Na tabela 3.3 encontra-se a nomenclatura utilizada referente aos caminhos:

Tabela 3.3 — Nomenclatura referente aos caminhos

Simbolo Nome Espécie ou grupo
T, Caminho ligando um radical a 3
0. ~Q
L, Caminhos ligando um radical :
aD, w?
F Fragmento de polimero

Na tabela 3.4 encontra-se a relagdo das equagdes quimicas referentes aos caminhos:
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Tabela 3.4 — Reacg¢fes quimicas que envolvem os caminhos

Reacéo Equacédo quimica Observacéao

Iniciagdo de TMPTA R, + M, k—12>T1 -
Geracao de T, por propagacao de R+ M ka 1<i<5
TMPTA M
Geracao de L, por iniciacdo de D; Ro + Ds k—'3>L -

1
Geracgdo de L, por propagacéo de Ds R; + D, kii3>L1 1<i<5

L

Crescimento do caminho L, por
propagacdo em mondémero

Ly +Mj— Ly

Crescimento do caminho L, por
propagacao em PDBs

Ly +D; = Lyiy

Crescimento do caminho T, por
propagacdo em mondémero

T, + Mj — Tryy

Crescimento do caminho T, por
propagacdo em PDBs

T, + D —Tryy

Iniciacdo de PDB de T,

ki3
Ry+ T, —>F

Iniciagdo de PDB de L,

k
Ry+L, DF

Propagacdo em PDB de T, R +T fpiz o 1<i<
L T
Propagacdo em PDB de L, R +1L IEF 1<i<
L T
Terminagédo de T, R 4T k—t>F -
L I
Terminacéo de L, R +1L ng -
L T
Ciclizacéo de T, Kfisr 1<i<5
Tr — Cyr + Ll
Ciclizacdo de L, kSisr 1<i<5
Lr —>Cyr

Equagées de balanco

Balanco para T;

1 dNT,

; dtl = kIZROMZ + MZ Z?:l kPiZRi — Tl(ZJZ‘=1 kPZJM] + Z_L;:S kPZ]D] + kISRO +

215-=1 kpjsR; + k¢ 215'=1 R; — kIgZB,l) (86)
Balango para T, (r > 1)

1 dNT;, 5 2 5 4

v = (o1 — T)(Xi=1 2o kpijfriMy + Yooy 2=z kpijfriD;) — Tr(kizRo +

YioikpisRi + ke Z5-1 Ry + X frikfis,r) (87)
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Balanco para L,

1 dNL
v dtl = ki3RoD3 + D3 ?=1kPi3Ri - L1(Z?=1 kps;M; + 2?:3 kp3iDj + kiaRo +
Y31 kpiaRi + ke X5o1 Ry — kfaan) + XT3 Xio1 kfs o foTr (88)

Balanco para L, (r > 1)

1 dNL,
s = Ly = L) (B X kpijfriMy + Xioy Xj=s kpijfaiDj) — Lr(KiaRo +
Po1 kpisRi + ke X321 Ry + X3y frikfiar) (89)

Balanco para Cy,

1 dNCy, _ 5 2
v oat "= r2j=1 kgj3,rfRJ' + Ly ZJ'=1 kgf“"»rij )

Aplicando PSSH (hip6tese A) para os caminhos:

5
Ki;RoMa+M, ¥7_ 1 KpizR;

(Zf:lkpszﬁZ}*:gkpszj+k13Ro+Z,5-=1kPj3Rj+ktE?=1Rj—kgzg,1)
_ Tr-1(Ef=1 Z?:l kpijfRiMj+3i=y E}Lg kPiijiDj) (92)
=
( i5=1Zf=1kPiijiMj+Ef=1Z}*=3kpiijiDj+k13Ro+Zi5=1kPisRi+ktZ?=1Rj+2?=1fRikgi3,r)
KjsRoD3+D3 Y3 . kpijaRi+3 M8Xy5_ kC o1
L. = 138 0%3 3 Lj=1"Pi3Ni r=1 j=1"j3r) Rjir (93)
17 (v2 4 5 5 [
(21:1 kp3jMj+Y; 3 kp3jDj+kiaRo+Y; 1 KpiaRi+ke X5, Rj—kp34,1)
Lr-1(2i5=1 Z?:l kpijfRiMj+¥i—; Z}*:3 kPiijiDj) (94)

r = 5 2 5 4 5 5 5 [of
( =1 25=1 KpPijfRiIMj+E7_ X 3 kpijfRiDj+KiaRo+ X KpisRi+ke X7 Rj+¥7_ 4 fRikpi4,r)

Determinagdo das constantes cinéticas de cicliza¢do

A constante cinética kp13,2C € um parametro a ser estimado no modelo. As demais constantes
cinéticas de ciclizagdo envolvendo caminhos de duas unidades monoméricas poderdo ser
calculadas relacionando-se as constantes de ligagédo cruzada previamente definidas. De acordo

com Aguiar [29], estas constantes podem ser obtidas da seguinte forma:
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C __kpiz ;¢
kpizp = Kpia kpi3,2 (95)
kC —_ kPi4- kC (96)
pia2 = 3~ Kpi32

A velocidade de consumo de PDBs por ciclizac@o pode ser calculada da seguinte forma:
RCp, = X,25 51 ks o fo Ty 97)

RCD4 = Z:zix ]5'=1 k]a,rijLr (98)

Com base no trabalho de Rolfes e Stepto [31], pode-se expressar a constante cinética de

ciclizagdo em funcdo do comprimento do caminho conforme mostrado a seguir.

L 115
klgij,rz[(r__l)] klgij,S (99)

Sendo que,

I: Iniciador;

R,: Radical primario;

R:;: Radical polimérico de tamanho 'r' do tipo 'i';
M;: Monémero do tipo 'i';

V: Volume reacional;

D: Dupla ligacdo pendente;

U: Unidade monomérica;

L,: Caminho contendo 'r' unidades monoméricas, que liga um centro radicalar a uma dupla

ligagcdo pendente do tipo Dg

T,: Caminho contendo 'r' unidades monoméricas, que liga um centro radicalar a uma dupla

ligac&o pendente do tipo Dy
Yi: Momento de ordem 'i' para os radicais totais;

Qi: Momento de ordem 'i' para os polimeros mortos totais;

-38 -



S: Espécie inerte;

kq: Constante cinética de decomposicao do iniciador;

k;: Constante cinética de iniciacéo do monoémero ou PDB 'j';
k;: Pseudo constante cinética de iniciagdo de mondémero;

kpij: Constante cinética de propagacéo entre o radical 'i' e 0 monémero ou PDB [
kp: Pseudo constante cinética de propagacao;

kip: Pseudo constante cinética de iniciagdo de PDBs;

kpp: Pseudo constante cinética de propagacéo de PDBs;

ki: Constante cinética de terminagdo por combinacao;

ky: Constante cinética de terminagéo por dismutacgéo;

ki: Constante cinética de transferéncia de cadeia para polimero;

ky: Constante cinética de abstracédo de hidrogénio.
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3.2. Parte Experimental

3.2.1. Reagentes

As reaccBes de homopolimerizacdo e copolimerizacdo em fase aquosa, foram preparadas
utilizando como monémero Acido Acrilico (AA) com 99% de pureza, Trimetilpropano Triacrilato
(TMPTA) como agente reticulante e Persulfato de Soédio (NPS) com 98% de pureza como

iniciador hidrossoli(vel. Todos estes compostos foram fornecidos pela Sigma-Aldrich.

De modo a parar a reaccdo no momento de recolher as amostras provenientes do meio
reaccional, foi preparada uma solucdo aquosa de 4% de hidroquinona e uma solucdo de
metanol com 2% de hidroquinona. Esta hidroguinona e metanol foram fornecidos pela Vetec e
Casa da Quimica, respectivamente. O metanol apresentava uma pureza de 99,8%, enquanto
gue a hidroquinona purissima tinha uma pureza de 99%. Quando a reacc¢éo foi inibida pela
solugdo de hidroquinona e metanol, utilizou-se acetona de modo a que a solu¢do polimérica
sofresse decantacdo. A acetona utilizada apresentava 99,5% de pureza e foi fornecida pela
Synth.

Na quantificacdo das duplas ligacdes pendentes, PDB’s, utilizou-se como reagentes
Tetracloreto de Carbono P.A (CCl;) com 99,9% de pureza e Solugdo lodo Cloro segundo Wijs
(reagentes de wijs), ambos da Impex. Outro reagente utilizado foi o lodeto de Potéssio (KI) com
99,5% de pureza, fornecido pela Vetec. A titulagéo foi feita com uma solucdo de Tiossulfato de
sédio 0,1N (Na,S,03) com 98% de pureza, tendo sido utilizado como indicador amido solavel,

ambos fornecidos pela Vetec.

Para a realizacdo da medicdo de insulina no meio, ou seja, para 0s ensaios de libertacdo
controlada, recorreu-se ao “Método de Lowry” como técnica de analise. Para tal, foi importante

a preparacao de algumas solugfes, sendo estas:

e Solugcdo A: com hidréxido de sédio (NaOH) com 99% de pureza e carbonato de sédio
anidro (Na,CO3) com 99,5% de pureza, sendo estes fornecidos pela Synth e F. Maia
Industria e Comercio Ltda, respectivamente;

e Solucdo B: com sulfato de cobre penta-hidratado (CuS0,4.5(H,0)) fornecido pela
Sigma-Aldrich;

e Solugdo C: com tartarato de sodio e potassio com 99% de pureza, fornecido pela
Sigma- Aldrich;

e Solucéo E: com reagente de Folin 1N, fornecido pela Sigma-Aldrich;

e Solucdo F: com insulina humana (derivada de ADN recombinante).

3.2.2. Reaccoes de Polimerizacao

Os ensaios foram realizados em condicBes e meios diferentes. Em relacdo as condicfes
experimentais das polimeriza¢Bes, variou-se a concentracdo de mondmero, reticulante e

iniciador. Ja em relagdo aos equipamentos utilizados, as reac¢6es foram realizadas em beaker
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com um volume de 1000 ml, em tubos de ensaio e num reactor fechado com um volume de
300 ml.

Os ensaios foram realizados em solugcdo aquosa, seguindo o processo convencional de
polimerizacédo por radicais livres. Durante as reaccfes foram registados temperatura e pH em
intervalos de tempo pré-definidos. As primeiras reacgdes realizadas foram homogeneizadas
através de um agitador magnético, sendo que posteriormente outras reacc¢des foram realizadas

com o auxilio de um agitador mecéanico com uma velocidade de 300 rpm.

Antes de iniciar a reacgéo, inertizou-se o acido acrilico e a agua durante um periodo de 1 hora,
através da desgaseificacdo com nitrogénio, de modo a retirar os tracos de oxigénio, que

pudessem vir a inibir a polimerizacao.

Em relacdo aos procedimentos experimentais, depois de pesar todos os reagentes, dissolveu-
se o iniciador, NPS, com um pouco da agua que foi previamente pesada. A agua restante foi
colocada no equipamento na qual ocorreu a reaccdo, sendo logo em seguida acrescentado o
mondmero, ou seja, 0 &cido acrilico. Ao se atingir a temperatura desejada, acrescentou-se o

iniciador dissolvido e o TMPTA, iniciando-se a contagem do tempo da reaccéo.

Os primeiros ensaios foram realizados a temperatura e pressdo ambiente, tendo sido
realizados outros a uma temperatura mais elevada (no intervalo de 50-55 °C), utilizando um
banho termostatizado.

Como ja foi referido anteriormente, além das variacdes nas concentracbes dos reagentes
utilizados, o equipamento em que as polimeriza¢des ocorreram também foi distinto de reacgdo

para reaccao.

Devido a auséncia de trabalho prévio sobre o assunto no grupo de investigacdo no qual se
realizou este projecto, comecou-se por fazer as experiéncias em condigcbes mais faceis, de
modo a perceber os principais factores que apresentavam maior influéncia nos resultados
finais. Portanto, os ensaios comecaram a ser realizados em condicbes mais simples,
recorrendo ao auxilio de um beaker, utilizando um agitador mecénico para homogeneizar a

reaccgdo, e controlando a temperatura e pH com sensores de um potenciémetro de pH.

No entanto, como 0 meio reaccional permanecia exposto ao oxigénio, que é um importante
factor de inibicdo da polimerizacao do &cido acrilico, percebeu-se que estas reaccdes estavam
a ser inibidas devido a baixa converséo obtida. Deste modo, reac¢des nas mesmas condi¢ces
anteriores foram realizadas em tubos de ensaios fechados, com o intuito de minimizar o

contacto do oxigénio com o meio reaccional, e obter uma melhor converséo.

Por fim, com o objectivo de aproximar a sintese do hidrogel as condi¢des reaccionais de um
processo industrial, utilizou-se um reactor batch de 300 ml com agitagdo mecénica, 300 rpm,
usando agua de um banho termostatizado como fluido da camisa para manter a temperatura
controlada. No entanto, como 0 meio reaccional estava exposto a melhores condi¢cdes, como
por exemplo, a minimizacdo de oxigénio e homogeneizacdo do meio, conversdes mais

elevadas foram rapidamente atingidas, ocorrendo a formacé@o do hidrogel por volta dos 5
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minutos do inicio da reac¢do. Deste modo, ao realizar a reac¢do no reactor, ndo foi possivel

recolher amostras para o estudo cinético. No entanto, o hidrogel obtido foi utilizado para

caracterizacdo do mesmo.

Na tabela 3.5 encontram-se listados os ensaios realizados e as suas respectivas condi¢cdes

experimentais:

Tabela 3.5 — Condi¢cBes experimentais dos ensaios realizados

Ensaio T (°C) Ym (%) Yi (%) Yr (%) Equipamento

El 25 31 0,08 0,250 Beaker
E2 55 30 0,08 0,260 Beaker
E3 55 31 0,08 0,130 Beaker
E4 55 31 0,08 - Beaker
E5 55 31 0,10 - Beaker
E6 55 31 0,08 - Tubos
E7 55 31 0,08 0,130 Tubos
ES8 50 32 0,09 0,250 Tubos
E9 50 4 0,50 0,250 Reactor
E10 50 30 0,08 0,005 Reactor
E11 50 4 0,50 0,760 Reactor
E12 50 30 0,03 0,130 Tubos

Sendo,

Y. Percentagem massica inicial de monémero no meio reaccional:

Y, = a4 (100)

m =
Mmpy,0tmMya+tmyps+MrMpTA

Y;: Percentagem molar inicial de iniciador em relagdo as duplas ligacbes carbono-carbono

proveniente do monoémero e reticulante:

nNPS

= 55
nAA+(3*(m)*nTMPTA)

(101)

Y,: Percentagem molar inicial de reticulante em relagédo a quantidade de monémero:

Y. = NTMPTA % 100
T naa
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3.2.3. Caracterizagao realizada

As amostras recolhidas durante os ensaios foram posteriormente submetidas a analises de
gravimetria, extraccdo com agua e titulagdo, com o intuito de analisar a conversdao do

monodmero, fraccao de gel e percentagem de ligacdes duplas pendentes, respectivamente.

Determinagdo da conversédo do monémero por andlise gravimétrica

Numa polimerizacdo a conversdo do mondmero € uma variavel muito importante, pois permite
saber a quantidade de monémero que foi integrada na cadeia polimérica formada.

Esta conversdo foi determinada através de uma analise gravimétrica, onde capsulas de
aluminio previamente pesadas receberam 2 ml da amostra do meio reaccional. Estas capsulas
de aluminio foram posteriormente substituidas por frascos de vidros, de modo a evitar a perda
de amostra por permeabilizacdo desta no aluminio, visando minimizar os erros da

determinacéo da converséo.

As amostras foram levadas a uma estufa, que se encontrava a uma temperatura de 73 °C por
24 horas, a fim de remover o metanol, acetona e monémero que nao reagiu. Em seguida estas
amostras foram pesadas novamente, e a conversédo experimental (Xex) foi calculada utilizando
a equacao 103. Estas medi¢des do peso das amostras foram realizadas durante um periodo de

10 dias, de modo a garantir uma boa secagem da amostra e a obteng&o de peso constante.

_ (mz—-my)
Xexp N (mz-m1)Ymo (103)
Sendo que,

m5: Massa do polimero seco + recipiente;

m,: Massa do recipiente + hidroquinona + amostra;
m, : Massa do recipiente + hidroquinona;

m,: Massa do recipiente vazio;

Ymo: Fraccdo massica do mondémero no meio reaccional.

Na figura 3.1 encontra-se esquematizada a técnica de gravimetria utilizada para a obtencao da

conversao dos ensaios realizados.
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Recipiente vazio (m0) pl,.r_,e
Recipiente+ Recipiente+ Estufe
hidroquinona (m1)  hidroquinona
+ amostra (m2)
—— Tt
Recipiente + polimero Secagem
{Zdh)

seco (m3)

Figura 3.1 — Técnica de gravimetria para obten¢éo da conversao [29].

Determinagdo da fracgdo de gel por extrac¢do com dgua

A fraccdo de gel foi obtida através da extrac¢gdo com dgua em conjunto com a gravimetria. A
técnica consiste em colectar amostras do meio reaccional em intervalos de tempos pré-
definidos. Depois de recolher cada amostra, adiciona-se a solugdo de hidroquinona, agitando
levemente o frasco, de modo a promover o contacto dos radicais com a hidroquinona e parar a

reaccao.

Estas amostras devem permanecer durante um tempo necessario na estufa para que ocorra
evaporacdo da agua e do monomero residual, de modo que fique apenas o polimero seco.
Paralelamente, papéis de filtro com uma porosidade 2 um que apresentem a forma do fundo do
beaker onde ocorrerd a extrac¢cdo devem ser submetidos a secagem, de modo a remover a

humidade do ar.

ApoOs o periodo de secagem, mede-se a massa do filtro com o polimero seco, sendo este
conjunto posicionado no fundo do beaker juntamente com a tira de aluminio. Por fim, adiciona-
se 15 ml de 4gua desionizada, tapando o beaker e mantendo-o em repouso por um periodo de
24 horas, periodo este em que ocorrerd a transferéncia das cadeias sollveis para o solvente
até que seja atingido o equilibrio. Passado este tempo, como a ajuda da tira de aluminio,
posiciona-se o filtro, como ilustrado na figura 3.2, para que ocorra uma filtracdo durante 30

minutos.

Ap6s a filtracdo, o filtro com o material que restou é submetido a uma secagem por 24 horas,
sendo que no fim deste periodo, deve-se medir a massa final do conjunto filtro mais polimero

Seco.

Este processo tem que ser repetido até a obtencéo de massa constante, o que representa mais
ou menos 3 extraccdes. A figura 3.2 esquematiza todo o processo seguido para a obtencdo da

fraccéo de gel.
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~+Becker

;}- ~*Fita de papel
aluminio

4 Papel de filtra

i

[
| ———
s vaga | | 24h B
Papal de filtve (m, Papel de filro | |
’ " +polimero (my) Extragdo (24h) Filtragde (30min) Papel de filtre

+gel {my)

Figura 3.2 — Esquema do procedimento para a obten¢éo da fraccdo de gel [29]

A fraccao de gel experimental foi obtida de acordo com a seguinte equagao:

(mgz—mgo)
W =_J° I
gEXP (mg1—mgo)

(104)
Onde:

mgyo: Massa do papel de filtro seco (g);

mg,: Massa do conjunto papel de filtro e polimero seco (g);

mgy,: Massa do conjunto papel de filtro e hidrogel (g).

Determinagdo da concentragdo de duplas ligagcoes pendentes por titulacdo

A concentragéo das duplas ligagdes pendentes (PDB’s) foi quantificada através de uma analise
quimica, em que se recorreu a titulagdo do iodo livre (l,) presente no meio com uma solugéo
padrdo de tiossulfato de sédio (3). Este iodo livre € obtido através da reaccdo da ligacdo do
cloreto de iodo a ligacao dupla (1), sendo que o cloreto de iodo que nédo reagiu € transformado
em iodo livre (2). Portanto, quanto maior a quantidade de iodo livre no meio analisado, menor é

a quantidade de liga¢6es duplas presentes na amostra.

As reaccdes envolvidas neste método séo a seguir descritas:

() ICl+R—CH=CH—-R—>R—CHI - CHCL—R +ICl
(2) ICL+ 2KI » KCL+ KI + I,

(3) I, + 2Na,S,0; — S,02™ + 21~ + 4Na*

-45 -



A andlise consistiu em pesar amostras de polimeros de 0,5 a 1 gramas, de modo a obter uma
quantidade adequada para analise. Estas amostras foram colocadas em contacto com 20 ml de
uma solucdo de Tetracloreto de Carbono durante 90 horas em um local escuro e seco,
passado este periodo acrescentou-se 25 ml de Reagente de Wijs deixando reagir em um local

escuro e seco por um periodo de 75 horas.

No final deste periodo adiciona-se 20 ml de solugdo de lodeto de Potéassio, que dependendo do

iodo que reagiu com as ligagOes duplas ird apresentar uma cor amarelo acastanhado escuro.

A préxima etapa foi adicionar 150 ml de agua desionizada e titular com tiossulfato de sédio a
0,1 N até a cor amarelo-acastanhado escuro quase desaparecer. Quando comecar a clarear
adiciona-se 1- 2 ml de solugéo de amido 1% como indicador do ponto de viragem, e continua-

se a titulagcdo com a solucéo de tiossulfato de sédio até ficar branco.

A titulacdo do branco (sem polimero) segue 0s mesmos passos citados anteriormente, bem

como a dos recipientes com agua ao invés de tetracloreto de carbono.

A diferenca entre o volume de titulante gasto entre o branco e o recipiente com a amostra,
quantifica o cloreto de iodo que reagiu com ligagdes duplas, consequentemente quantifica as

ligacBes duplas presentes na amostra.

Portanto, a concentracdo de ligacbes duplas na amostra, Cp (expressa em mol/g) foi obtida

através da seguinte equagao:

Cp = 10_3(Vtit8;n‘:tits)0rsctit (105)

Onde,

Viiep: VOlume do titulante utilizado na titulagéo do branco (ml);
Viies: Volume do titulante utilizado na titulagdo da amostra (ml);
C:i:: Concentracéo do titulante (Tiossulfato de Sédio) - (mol/l);
mg: Massa da amostra de hidrogel (g).

Na figura 3.3 encontra-se esquematizado os procedimentos seguidos para a realizacdo desta

titulacao.
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Figura 3.3 - Procedimento experimental para quantificacdo de PDB's (Adaptado de Aguiar
(2013) [29]).

Determinagdo da massa molecular média e da polidispersdo através de MALDI - TOF

TOF

Em reaccdes de polimerizagdes as cadeias vao crescendo de forma variavel, apresentando um
caracter polidisperso. Mesmo que o peso molecular seja determinado por métodos bem
precisos, sempre sera um valor médio, sendo deste modo importante conhecer o peso
molecular médio do polimero formado, pois este tem influéncia directa nas propriedades

mecanicas do material obtido.

Uma das técnicas utilizadas para determinar a massa molecular média de um polimero é
através da espectroscopia de massa. Neste trabalho, recorreu-se ao uso do MALDI TOF-TOF
(Matrix-Assisted Laser-Desorption/lonization Time-of-Flight/Time-of-Flight), o MALDI é uma
técnica muito rigorosa para a determinacdo da massa molecular de macromoléculas, como
proteinas, péptideos ou polimeros, permitindo obter valores absolutos sem necessidade de
calibracdo com padrdes de massa molecular conhecida, sendo a preparacdo de amostras

relativamente rapida e facil.

A matriz utilizada para a realizacdo desta analise era constituida por acido alpha ciano 4
hidroxicindminico com uma concentracdo de 5mg/ml em solucdo de 50% viv de
Acetonitrila/Acido trifluoracético 0,1% em H,O. As amostras de polimero de é&cido acrilico

utilizado apresentavam uma concentracdo massica de 4% na solu¢do aquosa.

3.2.4. Libertacio controlada: Analise de proteinas pelo método de Lowry

A andlise da libertagdo de insulina que se encontrava incorporada na amostra de hidrogel foi

feita através de espectrofotometria UV-visivel, na qual foi possivel observar a concentragéo de
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insulina libertada ao longo do tempo, utilizando uma curva de calibragdo Concentragéo versus

Absorvancia.

Calibragdo
A calibracdo foi realizada através da medigdo de concentragfes previamente conhecidas de
solucdo de insulina. As quantidades adicionadas em cada tubo encontram-se na tabela

seguinte:

Tabela 3.6 — Quantidades de agua e insulina em cada amostra padréao utilizada na calibragéo.

Padrdo Solugdo F (uL) Agua Desionizada (uL)

B 0 1000
1 10 990
2 70 930
3 130 870
4 190 810
5 250 750
6 300 700

A solucéo F consiste em diluir a insulina proveniente do frasco de origem. A insulina neste caso

passou de 100 Ul/mL para 1 Ul/ml.

De modo a tornar os resultados da calibragdo mais fiaveis, as amostras padrdo foram

realizadas em duplicado.

Portanto, depois de preparados os tubos com quantidades conhecidas de solugdo F e agua
desionizada, adicionou-se 5 ml da solucdo D em cada tubo e, estes foram tapados e agitados
por 15 segundos. A solugéo D consiste em uma mistura de 98% da solugédo A (2,0 g de NaOH
e 10,0 g de Na,CO3; em 500 ml de 4gua destilada), 1% da solugdo B (1,564 g de CuSO, para
100 ml de agua destilada) e 1% da solucdo C (2,686 g de tartarato de sddio e potassio para

100 ml de agua destilada).

Estas amostras foram mantidas em repouso no escuro e a temperatura de 37 °C durante um
periodo de 10 minutos. Durante os Ultimos 5 minutos do repouso, preparou-se a solucdo E

(50% de Reagente Folin e 50% de agua desionizada, em volume).

Passado este tempo, adicionou-se 0,5 ml da solugdo E em cada tubo, sendo que estes foram
tapados e agitados por um periodo de 15 segundos. Logo em seguida foram mantidos em

repouso no escuro a temperatura de 37 °C por um periodo de 40 minutos.

ApOs este tempo, foi realizada a leitura das absorvancias dos padrées no espectrofotometro
UV-visivel a 750 nm. Os valores obtidos encontram-se em anexo. Na figura 3.4 encontra-se a

curva de calibragcéo construida:
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Figura 3.4 — Resultados experimentais da calibracdo destinada a andlise da libertacéo de
insulina pelo método de Lowry

A partir destes resultados, através de uma regressdo linear, pode-se retirar a equacao
matemética que representa a relacdo entre a concentragdo de unidades de insulina por litro (L)
com a absorvancia medida. A regressdo logaritmica aplicada nos trés primeiros pontos foi

realizada com o intuito de fazer uma aproximag&o na regido de baixa precisdo (ABS<2).
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Figura 3.5 — Regressao logaritmica (a) e linear (b) referente a recta de calibragéo.

Através destas regressdes retira-se as seguintes equacgfes, que sao validas para uma ABS

menor que 0,2 e maior que 0,2, respectivamente.

[1] = 7,6343 = In(ABS) + 27,04 (106)

[I] = 327,17 « ABS — 46,83 (107)
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Sendo,
[I]: concentracédo de insulina na amostra;

ABS: Absorvancia.

Andlise
O estudo da libertacdo de insulina através de hidrogéis de acido acrilico é constituido por 3

etapas, sendo elas:

1. Lavagem do Hidrogel;
2. Carregamento do gel (diffusion filling);

3. Libertacdo do soluto.

O procedimento inicia-se com a lavagem do hidrogel com agua logo apés a sua producdo, com
o0 objectivo de retirar todas as cadeias solGveis, monémeros residuais, e fons H*, realcando o
caracter anionico do gel. Portanto, pedacgos de hidrogéis sdo colocados em um recipiente, onde
se encontra uma solucdo aquosa de NaOH, com pH proximo de 11. Neste periodo, os fons H*

presentes no hidrogel, sdo neutralizados.

ApOs 24 horas, o pH da solugdo onde se encontra mergulhada a amostra de hidrogel é medido.
Caso este se encontre abaixo de 6,5, troca-se a solu¢do por outra que apresente um pH de 11.
Caso este pH esteja acima de 7,5, aguarda-se mais 24 horas. Estes procedimentos sdo
repetidos até que o pH fique no intervalo de 6,5<pH<7,5. Quando se obteve pH constante,
retiraram-se as amostras da solugcdo, colocando-as na estufa até que elas estivessem

completamente secas.

O préximo passo consistiu em mergulhar o gel seco e limpo em uma solu¢gdo aquosa de
insulina com uma concentragdo conhecida. Durante o periodo em que este gel estd sendo
intumescido com a solugdo de insulina, deve-se anotar 0 seu peso até que a amostra

apresente uma massa constante.

Quando o gel ja estiver totalmente intumescido com a solucéo, retira-se cuidadosamente desta,
para que ele ndo se fragmente. As suas dimensdes devem ser medidas com uma régua, e
todas as particulas devem apresentar dimensdes aproximadas, caso isso ndo aconteca, pode-

se utilizar o auxilio de um estilete, de forma a cortar pedacos semelhantes.

Feito isso, o gel intumescido é mergulhado em um cilindro graduado com agua destilada,
sendo importante registar a variacdo de volume, comparando este volume, com o volume

obtido através da medicdo com a régua.

Para a andlise da libertacdo, em tempos pré-definidos, recolheu-se 1 ml da solugcdo do
recipiente em que se encontrava o gel intumescido com insulina, transferindo-o para um tubo
de ensaio. Depois de recolhidas todas as amostras necessarias, procedeu-se & analise de

proteinas recorrendo ao método de Lowry.
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4. Resultados e Discussao

Resultados Experimentais

A componente experimental teve como objectivo a realizacdo de ensaios variando as
condicdes de operacdo, de modo a perceber e analisar a influéncia de factores como
temperatura, concentragdo de iniciador, concentragdo de monémero, concentracdo de

reticulante, entre outros, nas caracteristicas finais do polimero obtido.

As experiéncias realizadas também foram necessarias para uma posterior validagdo do modelo

matematico desenvolvido ao longo deste trabalho.

A tabela com os dados experimentais recolhidos durante os ensaios, e que foram utilizados
para a construcao dos gréaficos apresentados ao longo deste capitulo, encontram-se em anexo.
(anexo 2)

4.1. Conversao

Os resultados de gravimetria obtidos em consequéncia da realizacdo das reaccgbes de
polimerizacdo do &cido acrilico em solu¢do aquosa foram importantes para a obtencdo da

conversao.

As figuras 4.1 a 4.6 apresentam os perfis de conversdo e temperatura obtidos através dos
resultados dos ensaios listados na tabela 3.5.

Conversao
o
=
(0]
1

0,10 - ¢El

. mE2

0,00 M : : L2 : .
10 20 30 40 50
Tempo (min)

o

Figura 4.1 — Perfis de conversdo dos ensaios E1 e E2 realizados em beaker. Influéncia da
temperatura.
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Os ensaios E1 e E2, apresentam ambos as mesmas concentracfes iniciais de reagentes (Ym=
30%; Yi=0,08%; Yr=0,25%). O equipamento no qual a reaccdo foi realizada também foi o
mesmo: beaker. Estes dois ensaios diferem apenas na temperatura, tendo o E1 sido realizado

a temperatura ambiente, enquanto o E2 a temperatura 55 °C.

A presenca de poucos pontos experimentais deve-se ao tempo de geleificagdo muito reduzido,
gue impossibilitou que a reaccdo continuasse. Isso ocorre, devido a tendéncia do gel formado
ficar intumescido com a solucdo presente no meio reaccional, dificultando a homogeneizacéo

da mesma, sendo este factor, uma das desvantagens das polimerizacdes em solu¢éo aquosa.

Os perfis de conversdo observados na figura 4.1 ndo permitem esclarecer qual a influéncia da
temperatura na conversao da reaccao. O ensaio E1 apresenta um perfil irregular, decrescente

com o tempo, o que traduz um elevado erro experimental associado.

As amostras foram recolhidas em condi¢des idénticas, diferindo apenas na temperatura e
esperava-se que o perfil de E1 fosse semelhante ao de E2, apenas com uma menor conversao
final. Uma explicagdo possivel para este facto, é que estas amostras ndo foram submetidas a
um tempo adequado de secagem; como 0S primeiros pontos apresentam menos polimero que
os ultimos, ou seja, continham mais solvente e AA (Pyaa=5 mmHg a 27,3 °C), eles necessitam
de um tempo de secagem superior. O ensaio E2 apresenta desde do inicio um perfil crescente,
porque ao ser realizado a uma temperatura maior, tem uma maior quantidade de polimero que

as amostras de E1 para um mesmo instante, sendo muito mais rapida a sua secagem.

E importante referir que nas primeiras reacgdes realizadas, o tempo de secagem das amostras
foi de 3 a 4 dias. Com base nos resultados obtidos, verificou-se que os polimeros de acido
acrilico necessitavam de um tempo de secagem de cerca de 7 a 10 dias. Outro teste realizado
foi colocar as amostras na estufa a uma temperatura mais elevada (85 °C) e neste caso
observou-se que estava a ocorrer degradacao do polimero.
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Figura 4.2 — Perfil de converséo dos ensaios E4 e E5 realizados em beaker. Influéncia da
concentracao de iniciador.

As experiéncias E4 e E5 realizadas em beaker, apresentam a mesma composicao inicial da
mistura, variando apenas a concentracdo de iniciador utilizada inicialmente, que foi de 0,08 e
0,10, respectivamente. Como observado no gréfico, esta diferenca na quantidade de iniciador
ndo é significativa, pois a conversdo do monémero em ambas as situagdes é praticamente a
mesma. Apenas um ponto do ensaio E5 se encontra fora do esperado, o que pode ter ocorrido
devido algum erro de manipulacdo ou andlise. A conversdo maxima obtida nestes ensaios
apresenta um valor bastante baixo, ndo ultrapassando 20%, o que pode dever-se a presenca
de oxigénio, que é um inibidor da polimerizacéo radicalar. Deste modo, a facto da converséo

nao sair deste patamar, pode ser considerado uma inibi¢éo pura.

As figuras 4.3 e 4.4, estdo a comparar os perfis de concentra¢do dos ensaios E4/E6 e E3/E7,
respectivamente. A diferenca entre estes grupos de ensaio, é que 0S que se encontram na
figura 4.3 ndo tém reticulante, enquanto os que estéo representados na figura 4.4 apresentam

0,13% de reticulante.

As experiéncias E4 e E6 apresentam a mesma composi¢éo inicial da mistura, variando apenas
a condicdo em que estes foram realizados, assim como E3 e E7. Os ensaios E3 e E4, foram
realizados em um beaker destapado, enquanto os ensaios E6 e E7 foram realizados em tubos
de ensaio, em que no tempo durante o qual estiveram no banho termostatizado,
permaneceram fechados. Nos ensaios efectuados em tubo de ensaio a amostragem foi

descontinua e cada ponto experimental correspondeu a uma reac¢ao independente.
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Figura 4.3 - Perfil de converséo dos ensaios E4 e E6. Efeito do tipo de vaso reaccional na
homopolimerizacdo do AA.

Como observado na figura 4.3, os ensaios apresentam perfis muito distintos, sendo que E6 tem
um perfil crescente, aproximando-se da conversdo completa, enquanto o valor da conversao de
E4 é praticamente constante, ndo atingindo mais do que 0,2. Pode-se concluir portanto, que o
meio no qual a reacc¢@o ocorre tem muita influéncia na conversdo do mondémero, devido a
quantidade de oxigénio presente. Tendo em conta que a reac¢do E6 ocorreu em recipiente
fechado, pode-se supor que o contacto com 0 oxigénio estava a inibir esta reac¢do, quando
realizada nas condicdes de E4. A reaccéo entre 0 oxigénio e os radicais livres € muito rapida,
de modo que mesmo pequenas quantidades de oxigénio podem consumir radicais suficientes

para gue ocorra a inibicdo das reaccdes de polimerizagéo.

Outro ponto a ter em conta no perfil do experimento E6 é o subito aumento da conversao entre
0s instantes 60-90 minutos. Varias hip6teses podem ser apontadas neste caso, como por
exemplo, este comportamento poder estar relacionado com a ocorréncia do efeito de
"Trommddorff Norrish", no entanto, ele ndo pode ser comprovado apenas com base na figura
4.3, pois este efeito estd associado ao aumento da temperatura, sendo importante comparar o

perfil de conversdo com o respectivo perfil de temperatura.

Este periodo de indugdo, que ocorre nos primeiros 50 minutos da reaccao, deve-se a presenca
de uma quantidade de oxigénio suficiente para inibir a reac¢do nos primeiros instantes. Outro
factor que pode ter contribuido para este periodo de inducdo foi os tubos terem sido
introduzidos no banho termostatico a temperatura ambiente, ja com o iniciador e ainda decorrer

um certo tempo até a temperatura da reac¢ao ser atingida.
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Figura 4.4 - Perfil de conversao dos ensaios E3 e E7. Efeito do tipo de vaso reaccional na
polimerizag&o do AA com reticulante.

Relativamente a figura 4.4, observa-se novamente que existe uma grande diferenca do perfil de
conversédo entre o ensaio realizado num beaker (E3) e o que foi realizado em tubos de ensaio
(E7), podendo-se confirmar o que foi concluido em relagao a figura 4.3. Nesta mesma figura,
verifica-se que o ensaio E3 foi interrompido ao fim de 65 minutos, o que ocorreu devido a
formacdo de gel, que impediu que a reaccdo continuasse, o que se deveu a presenca do
reticulante. No ensaio E4, realizado na auséncia de reticulante, a reaccao continuou até 360

minutos, pois 0 meio reaccional ndo ficou suficientemente viscoso para a impedir.

Na figura 4.5, encontra-se representado o perfil de conversédo de trés ensaios realizados em
tubos de ensaio com concentragbes de reticulantes distintas, 0%, 0,13% e 0,25%,

correspondentes a E6, E7 e E8, respectivamente.
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Figura 4.5 - Ensaios realizados com diferentes quantidades de reticulante

Observa-se que nas trés experiéncias se atinge uma conversao completa, ainda que no ensaio
E8, aguele em que foi utilizada maior quantidade de agente reticulante este valor tenha sido
atingido apenas ao fim de 300 minutos de reac¢do, enquanto que para o0 ensaio E7 a
conversdo maxima se tenha observado ao fim de 200 minutos. Portanto, ndo se pode concluir
qual a relacdo que existe entre a quantidade de reticulante e a converséo da reacc¢éo, pois
apenas foram testadas duas concentracdes distintas de reticulante, e os pontos experimentais

apresentam dispersdes enormes.

Esta dispersdo de pontos que se observa no ensaio E8, devera ter ocorrido devido a erro
experimental na analise gravimétrica. Por outro lado, o facto de nos tubos ndo existir agitacdo
pode conduzir a diferentes niveis de homogeneidade do meio reaccional em tubos diferentes

correspondentes a pontos experimentais individualizados.

Na figura 4.6 € comparada a conversao obtida nos ensaios E7 e E12, realizados em tubos de

ensaio, respectivamente com 0,08% e 0,03% de iniciador.
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Figura 4.6 - Perfil de converséo dos ensaios E7 e E12 realizados em tubos de ensaio. Efeito da
quantidade de iniciador.

Verifica-se que 0 ensaio E7 apresenta um perfil de conversdo crescente, sendo atingida a
conversdo completa,enquanto no ensaio E12, a converséao foi praticamente constante e muito
baixa. Assim, a concentracdo de iniciador de 0,03%, correspondente a uma diminuicdo de
quase 3 vezes da quantidade usada na experiéncia E7, gerou um numero insuficiente de
radicais para que a polimerizacdo ocorresse em boas condicdes.

Em suma, verificou-se que o método gravimétrico para a avaliacdo da conversdo destas
reacgbes de polimerizacdo tem associado um elevado erro experimental. Nos gréficos
apresentados, alguns dos valores de conversdo completa corresponderam a valores
experimentais obtidos superiores a unidade (como constam nas tabelas de resultados
apresentados em anexo 2, onde estes valores se encontram a vermelho) e que foram
arredondados para este valor. Neste caso, deveria ter sido realizado ensaios replicados, de
forma a poder adicionar-se uma barra de erro aos pontos experimentais, de modo a poderem
obter-se curvas com um melhor ajuste aos resultados. O erro de pesagem, tal como ja foi
referido, € mais significativo nos valores iniciais, pois a massa de polimero obtido ainda € muito

baixa.

Nos ensaios realizados em reactor batch nédo foi avaliada a converséo, tendo servido apenas
para a producdo de polimero para a caracterizacdo. N&o foi possivel obter o perfil de
conversao, pois a formacao de gel foi muito rapida, por volta dos 5 minutos, impossibilitando a
recolha de amostras. Esta formacdo antecipada do gel, deve-se as melhores condicfes
proporcionadas pelo reactor, como um meio fechado, impossibilitando o contacto permanente

com o oxigénio, e um meio homogeniezado devido a utilizacdo de um agitador mecanico.
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4.2. Fraccao de Gel

Embora muitas das reaccdes realizadas tenham sido interrompidas antes do tempo normal,
devido a incorporacéo da solucéo reaccional na estrutura do gel formado, foi possivel realizar a
analise da fraccdo de gel, através de amostras recolhidas antes do ponto de paragem. Estas
amostras homogéneas foram colectadas no periodo de aumento da viscosidade do meio
reaccional, mas enquanto o agitador ainda continuava a funcionar. Este aumento da
viscosidade deve-se ao aumento das cadeias poliméricas reticuladas, que vieram a formar o
gel, que é constituido por cadeias insollveis. As figuras 4.7 e 4.8 mostram os resultados das

amostras que foram submetidas a extraccao com agua:
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Figura 4.7 - Fraccéo de gel dos polimeros obtidos nos ensaios E2 e E3

A figura 4.7 representa as amostras de frac¢do de gel dos ensaios realizados em um beaker, e
como se verifica, estes ensaios apresentam poucos pontos, pois houve uma antecipacdo da
formacédo de gel, que impossibilitou que a reaccéo continuasse. Como esperado, o ensaio E2
apresenta uma maior frac¢cdo de gel, pois tem mais reticulante, 0,26%, do que o ensaio E3 que
se realizou com 0,13%. No entanto, deve-se ter atencdo a baixa precisdo desta concluséo,
devido aos poucos pontos experimentais analisados, apenas dois, e a ter-se obtido uma

fraccé@o de gel maxima igual a 1, o que significa que apenas se obteve polimero reticulado.

-58 -



> X X XE8
0,8 - v
X
0,6 -
s
X

04 |
02 -
0,0 T T T T T T T 1

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tempo (min)

Figura 4.8 - Frac¢&o de gel dos polimeros obtidos nos ensaios E7 e E8

Na figura 4.8 as amostras apresentadas, foram retiradas das experiéncias de polimerizacdo
realizadas em tubos de ensaios, nas mesmas condi¢des iniciais dos ensaios referidos na figura
4.7. Como o gel ia sendo formado em cada tubo separadamente, devido a amostragem
descontinua, foi possivel seguir com a reac¢éo até o fim, obtendo-se mais pontos, o que torna

mais valida esta analise.

Em geral os perfis da fraccdo de gel apresentados nas figuras 4.7 e 4.8 tém uma tendéncia
crescente. As amostras pertencentes aos ensaios E2 e E8 continham uma maior concentragéo
inicial de reticulante do que as amostras E3 e E7, consequentemente apresentam uma maior
fraccdo de gel, como observado. Quanto maior a quantidade de reticulante, maior sera o
namero de ligagbes cruzadas que se forma, o que acelerara a geleificacdo, ou seja, formara

uma quantidade de gel maior para um mesmo periodo de tempo.

No ensaio E7 o valor da conversao no primeiro ponto € maior do que o segundo e terceiro, isso
pode ocorrer devido a presenca de microgéis no inicio da reaccdo, gerando portanto pontos
discrepantes. Estes microgéis, sdo cadeias de polimeros muito pequenas, que consumiram
muito TMPTA, sendo que neste instante a frac¢éo de gel formada, era maior que a de cadeias
solaveis. Com o passar do tempo, devido a menor quantidade de TMPTA no meio reaccional,
as cadeias lineares comecaram a crescer, aumentando a sua frac¢édo, fazendo com que a

fraccao de gel decrescesse por um instante, até voltar a aumentar novamente.

Da andlise das figuras anteriores verifica-se também que a fraccdo de gel obtida para os
ensaios realizados em beaker é ligeiramente superior a obtida nos tubos de ensaio e num

tempo cerca de cinco vezes menor. Esta formacdo rapida do gel deve dever-se a
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homogeneidade da mistura reaccional existente no beaker devido a agitagdo, a qual ndo existe

nos tubos, tornando a reac¢do muito mais lenta.

4.3. Quantificacao das PDB’s

O objectivo da quantificacdo de duplas ligacdes pendentes, seria analisar a quantidade destas
ligacdes existente ao longo do tempo da reaccdo, de modo a perceber se esta poderia ter sido
afectada pelas reacc¢des de ciclizacdo. No entanto, alguns factores impossibilitaram o sucesso
desta analise, sendo eles: massa insuficiente da amostra final e a quantidade muito baixa de

reticulante utilizada.

Com o intuito de aproveitar o resultado obtido com a titulacdo realizada, recorreu-se aos
resultados publicados por Aguiar et al [32], em que se compara a quantidade de duplas
ligagBes pendentes em mmol por grama de polimero com o valor experimental obtido no
presente trabalho. Esta comparagéo encontra-se na figura 4.9, onde os ensaios destes autores

séo indicados com Run e o deste trabalho pelo ponto designado por "exp".
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Figura 4.9 — Comparacéo do resultado experimental da concentragdo de PDB’s com resultados
da literatura [32].

A andlise da figura 4.9, permite verificar a coeréncia dos perfis de concentracdo de PDB’s em
funcé@o da concentracdo inicial de reticulante, as percentagens molares iniciais de reticulante
utilizadas em Run 8, Run 9 e Run 10, foram respectivamente 100%, 50% e 5%. Observa-se

que quanto maior a quantidade de reticulante, maior a concentracéo inicial de PDB’s, a qual vai
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diminuindo a medida que sdo consumidas, como esperado. Run 11 tem a mesma
concentracdo inicial de reticulante que Run 9, observando-se para este ensaio um perfil

bastante semelhante.

Como a quantidade de reticulante utilizada neste trabalho foi muito pequena (0,25%) tem-se
uma concentracdo muito baixa de duplas ligacdes, como ja era esperado. No entanto, esta
concentragao de PDB’s experimental deste trabalho (1,27 mmmol/g de polimero) esta acima da
concentragcdo de PDB’s de Run 10 (0,2 mmmol/g de polimero), o qual foi iniciado com 5% de
reticulante. Este facto pode ser explicado da seguinte forma: diferenca do tempo de recolha da

amostra que foi analisada e o tipo de reticulante utilizado.

Quanto ao tempo de recolha, a polimerizacéo do acido acrilico finalizou-se, devido a formacgéo
de gel, aos 45 minutos, enquanto o ensaio Run 10, teve seu término, aos 720 minutos, tendo
ocorrido deste modo um maior consumo das PDB’s. Em relacéo a diferencga de reticulante, nas
experiéncias retiradas da literatura, utiliza-se o divinilbenzeno como reticulante, que é
bifuncional. J& o reticulante utilizado nos ensaios realizados neste trabalho é trifuncional, ou
seja, apresenta mais uma dupla ligacdo que o divinilbenzeno. Portanto, é esperado que,
inicialmente para uma mesma percentagem de reticulantes, se tenha uma concentragdo maior

de PDB’s no caso do trimetilpropano triacrilato.

A analise da concentragdao de PDB’s é importante para perceber através da modelagéo
matematica se as reacc¢des de ciclizagdo tiveram influéncia na reac¢do. O aumento do
consumo de PDB’s por ciclizagdo, diminui o consumo destas por ligagdo cruzada, pois existe
uma competicdo entre duas reaccfes distintas. Deste modo, ocorre uma reducdo na formagéo

de radicais de PDB’s, que sdo menos reactivos.

4.4. Massa Molecular Média

A figura 4.10 representa a massa molecular média dos polimeros obtidos através dos ensaios
E9 e E11, respectivamente com 0,25 e 0,76% de reticulante, em reactor batch. Estas
experiéncias foram realizadas especificamente para recolher amostras do meio reaccional no
decorrer do tempo, de modo a serem posteriormente analisadas por MALDI TOF TOF, com o
intuito de obter a massa molecular média destes polimeros. A composic¢édo inicial utilizada na
sua sintese foi distinta daquelas descritas ao longo deste trabalho. Utilizou-se apenas 4 % de
mondémero, de modo a aumentar a velocidade de ciclizacao relativamente a velocidade de
ligacdo cruzada. Com poucas unidades monoméricas, as cadeias estdo mais proximas, sendo

muito mais provavel que ocorra a ciclizacéo.
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Figura 4.10 — Peso Molecular médio dos polimeros formados nos ensaios E9 e ell.

A diferenca entre as amostras E9 e E11 encontra-se na quantidade molar de reticulante
utilizado inicialmente, em que no E11 utilizou-se uma fracgcdo molar tres vezes superior, como
ja referido. Esta diferenca de reticulante ndo tem influéncia significativa na massa molecular
média do polimero, como pode ser observado na figura 4.10, dado ambas as amostras

apresentarem, praticamente o0 mesmo peso molecular médio.

Em relacéo ao peso molecular, observa-se que ele é relativamente baixo, ou seja as cadeias
dos polimeros formados sdo pequenas. Isso ocorre porque a propor¢do de iniciador em relagédo
ao mondémero utilizado, € muito elevada. Industrialmente, controla-se o peso molecular de um
polimero através da quantidade de iniciador utilizado. Nomeadamente, quanto maior a
concentracao de iniciador, menor o peso molecular médio do polimero resultante, pois maior
serd a concentragdo de cadeias propagantes, o que possibilita um nimero superior de pontos
de ligacdo para ocorrer a terminacao da cadeia.

4.5. Libertacao controlada de Insulina

Para a realizagcéo dos testes de libertagdo controlada de insulina, utilizaram-se duas amostras
de hidrogéis, sintetizadas com 0,26 e 0,005 de percentagem molar de reticulante em relagédo a
mistura de mondémeros, designadas respectivamente por E2 e E10. Estas amostras foram
previamente taradas (conforme descrito na metodologia), antes de serem carregadas com uma
solucdo de insulina que apresentava uma concentracao inicial de 1,9 Ul/ml para a amostra do

ensaio E2, e de 4 Ul/ml para a amostra do ensaio E10, sua libertacé@o foi estudada em funcéo
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do tempo. A taxa de libertacao de insulina, em percentagem, a partir destes hidrogéis encontra-

se representada na figura 4.11.

Para a construcao do grafico representado nesta figura, utilizou-se as equacdes 106 e 107
apresentadas na parte experimental da metodologia, para fazer a conversdo da absorvancia

medida no decorrer do ensaio, em concentragdes.

Devido a diferenga de concentracdo inicial de insulina em que estas amostras de hidrogéis
foram expostas, foi calculada uma libertagdo fraccionaria com base na quantidade de insulina
no gel. Desta forma, a quantidade libertada de insulina pode ser determinada em % através da
equacao 108.

% libertada = "2 x 100 (108)

Mo

Sendo,
nye: quantidade de insulina no gel antes da libertagéo (Ul);

n;: quantidade de insulina no gel num determinado instante da libertacéo (Ul).

@ E2 (Yr=0,26%)
50 - W E10 (Yr=0,005%)
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Figura 4.11 - Perfil de libertagdo de insulina em duas amostras de hidrogéis com diferentes
graus de reticulacao
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Na figura 4.11, verifica-se que a amostra de hidrogel com mais reticulante (E2), apresenta uma
percentagem de libertacao de insulina inferior ao da amostra de hidrogel com menos reticulante
(E10). No entanto, apesar de o esperado ser que a libertacdo de insulina seja menor no
hidrogel mais reticulado, pois os tamanhos dos poros da sua rede sdo menores, ainda nao se
pode concluir com certeza que esta diferenca de libertagédo foi devido ao grau de reticulacao,
pois existem outros factores envolvidos, como efeito do pH e temperatura do meio exterior,

dimens@es do hidrogel, etc.

Ignorando os outros efeitos citados acima, e considerando apenas o grau de reticulacdo, no
caso das amostras de E2 observa-se que a libertacédo é baixa, sendo praticamente constante.
Ja o caso das amostras de E10 existe uma maior libertacdo da insulina para um mesmo
periodo de tempo, apresentando deste modo um perfil de libertagdo crescente, até atingir um
patamar, que representa o equilibrio entre a solugdo de insulina e 0 meio exterior. Este pefrfil
crescente é consequéncia de uma maior concentracdo de insulina presente na amostra, sendo

maior a forca motriz, garantindo uma maior taxa de libertag&o.

No ensaio E10, existe um ponto que encontra-se fora do perfil de libertacdo. Este ponto pode
ser consequéncia de erros experimentais ocorridos durante a analise, como por exemplo, a
recolha acidental de pequenas moléculas de hidrogel, que veio a influenciar a leitura da

absorvancia, consequentemente da concentracdo de insulina libertada.

Além do estudo realizado neste trabalho, tendo em conta a influéncia do grau de reticulagdo
das amostras de hidrogéis em relagdo a taxa de libertagcdo da solucao de insulina. Estudos
relacionados com a libertagdo em diferentes meios (pH’s) podem ser realizados. Na literatura,
estudos sobre o comportamento da libertacdo de insulina, que encontrava-se intumescida no
hidrogel quando exposta a variadas condi¢cBes de pH, tem sido realizado. Wood et al. [33],
constatou a libertacdo de 10% da insulina quando hidrogéis complexados de lectina foram
expostos a um pH acido (pH=1,2). Em contrapartida, esta percentagem de libertagdo aumentou

para 75% quando o pH passou para um meio mais neutro (pH=6,8).
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4.6. Resultados das Simulagodes

4.6.1. Analise da modelac¢ido de copolimerizac¢do do acido acrilico

Um dos maiores desafios da modelacdo matematica de polimerizacées néo - lineares consiste
na determinacdo da cinética de formacdo de ligacbes cruzadas. Esta cinética envolve
diferentes tipos de radicais e ligacdes duplas pendentes, sendo as caracteristicas das redes

poliméricas directamente afectadas pela velocidade das reacc¢des de reticulagao.

Apesar da importancia da copolimerizagao do &cido acrilico, as informacdes sobre a cinética da
polimerizacdo deste monémero em solugdo aquosa € bastante escassa, tendo sido apenas

referida na literatura recentemente.

Tendo em conta esta auséncia de informagéo, o problema tem vindo a ser estudado por alguns
grupos de investigagdo com o objectivo de medir as velocidades de propagacéo e terminagéo
deste processo em fase aquosa, considerando diferentes condicdes de sintese, como

temperatura, pH, concentracio de reagentes, etc.

Outro factor complicado no estudo da cinética deste sistema de polimerizagéo esté relacionado
com a ocorréncia do efeito de autoaceleragéo, efeito de "Trommsdorff Norrish", em que devido
ao aumento da viscosidade do meio reaccional se verifica uma diminuicdo de kt. A velocidade
do passo de propagacdo aumenta de forma acentuadissima e a reac¢do passa a ser
controlada por difuséo, havendo necessidade de incorporar no modelo equagfes que levam em
conta este efeito. No estudo de Hernandez — Ortiz et al. [34], eles consideram o efeito

“Trommsdorff Norrish” no modelo desenvolvido, obtendo um bom ajuste aos resultados.

Deste modo, torna-se muito dificil determinar um conjunto completamente fiavel de pardmetros
cinéticos validos para as diferentes condicbes a serem consideradas na sintese destes

hidrogéis absorventes.

Na literatura encontra-se o estudo recente de Gongalves et al. [2] que simularam a sintese de
hidrogéis de AA através de um modelo cinético baseado em equagfes de balangos
populacionais e fun¢des geradoras, de modo a analisar as propriedades dindmicas do reactor,
como fracgdo de gel em peso e peso molecular médio do polimero soldvel. No entanto, este
modelo negligencia as reac¢fes de ciclizagdo intramolecular, sendo valido apenas para

quantidades muito pequenas de agente de reticulagéo.

Na tabela 4.1, encontram-se os parametros cinéticos utilizados na analise do modelo
desenvolvido ao longo desta dissertacdo. As constantes cinéticas de propagacédo (kp) e de
terminagdo (kt), além da temperatura, dependem da raz&o entre a quantidade de monémero e
solvente no sistema. De acordo com Goncalves et al. [2] ao aumentar a concentracdo de
mondmero, observou-se uma diminuicdo em mais ou menos uma ordem de grandeza no valor
kp. Neste trabalho foi considerado que a velocidade de consumo e produc¢éo de radicais sédo

praticamente iguais a cada instante de tempo.

Considerou-se também, que a terminacao ocorre apenas por combinacdo, deste modo kt=ktc.

A constante de terminacdo utilizada teve como referéncia os estudos de Gongalves et al. [2],
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em que foi atribuido o valor de kt=5x10" mol L™'s™, que também se encontra na gama de

valores referido noutros trabalhos sobre a cinética de polimerizacéo do acido acrilico.

As razfes de reactividade utilizadas foram baseadas nos estudos de Arriola et al. [35] e

Gongcalves et al. [2]. Em que consideraram o racio de reactividade para o AA/TMPTA (r; = ?),
P

igual a 0,77. Este valor é referente a um meio reaccional ndo neutralizado, o estudo de Arriola
et al. [35] considerou uma razao de reactividade de 0,31 para uma neutralizacdo de 65%. A
constante de ligagdo cruzada, € dependente de um parametro que foi denominado de C,,
conforme mostrado na tabela 4.1.

Nesta parte do trabalho procurou-se validar o modelo desenvolvido (descrito no ponto 3.1) com
os resultados obtidos experimentalmente. Para tal, arbitrou-se valores para as seguintes
constantes: Ky11, Cp, kgw‘z, ki € ki, de modo a obter os ajustes das variaveis definidas pelas
equacdes 83, 84, 85 e 86.

Tabela 4.1 — Parametros cinéticos utilizados na andlise preliminar do modelo matematico
desenvolvido

Reacgédo Parametros Cinéticos Unidades
kg = 1,433 x 109exp (a0 b
Constante de decomposicéo do @ = = X €xp (1,987 * T) (s
iniciador (Persulfato de Sédio) :
f=07
Constante de iniciag&o kpj=kp (1<j<5) (L.mol™*.s™
Constante de transferéncia de _ A
cadeia para o polimero Fpr =0 (Bl e)
C.onsta,nt_e de abstracdo de ky = 0 (L.mol™.s™)
hidrogénio
Const_anteNde terminagao por ke, = 5 % 107 (L.mol.s™)
combinacao
C.onstantg de terminagéo por Koy = 0 (L.mol™ts?
dismutacéo
Constante de ciclizagao k§13_2 =0 (L.mol*.s™)
k11 = variavel, 0
sendo kyi; = kp1 (1 <i<5)
= kpin _ =t i
Propagacdes T s 0 kpiz =557 1 <I=5)
kpiz = Cp*kpyy = Cp = kzz = variavel V) (1 <i <5)

kpi4 = kpil (1 <j< 5)

Referéncia: Gongalves et al. [2], exceto (*): Presente trabalho. Subscritos: i= tipo de radical, j= tipo de monémero, PDB

ou unidade monomeérica (ver tabela 3.2).

Neste estudo, comegou-se por variar os valores de kp; e de C,, de modo a obter o melhor
ajuste possivel para as conversdes dos ensaios E6, E7 e E8. E importante ressaltar que esta
andlise ndo leva em conta as reaccdes de ciclizagdo (k5,3,=0). As figuras 4.12 e 4.13,
apresentam os resultados obtidos com o0 ajuste dos parametros para os dados experimentais

da converséo (X) e da frac¢éo de gel (Wy).
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Figura 4.12 - Simulacdo realizada com os dados experimentais dos ensaios E6, E7 e E8
(k;=30000; C,=0.0051; k§;3,=0)

Na figura 4.12 encontra-se representado o perfil de conversédo obtido pelo modelo ao tentar
ajustar os parametros cinéticos aos dados experimentais. Observa-se que o modelo ajusta-se
melhor aos primeiros e Ultimos pontos dos ensaios, sendo que 0s pontos intermediarios ficam
fora do perfil. Isso pode ser explicado, porque o modelo nao considera o periodo de indugéo,

devido a reaccdo do oxigénio com os radicais de iniciador.

E importante ressaltar que os pontos finais dos ensaios E7 e E8, que se encontravam acima do
limite (maiores que 1,00), devido ao erro experimental referente a analise gravimétrica, foram

alterados para 1,00.
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Figura 4.13 - Simulacéo realizada com os dados experimentais da frac¢éo de gel do ensaio E8

(k;=30000; C,=0.0051; kS, 5,=0)

A figura 4.13 representa o perfil de fraccdo de gel para do ensaio E8. Ao analisar este perfil

observa-se que os pontos experimentais estdo um pouco adiantados em relagdo ao perfil. O

que significa que na pratica a formacado de gel esta a ocorrer antes do previsto.
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Figura 4.14 - Simulagdes realizadas com os dados experimentais de E9 e E11 (k,=30000;

C,=0.0051; kS,3,=0)

Na figura 4.14 encontram-se apresentadas as simulacdes referentes ao peso molecular médio

em massa (M,) e o peso molecular médio em numero (M,). Observa-se que 0s pontos

experimentais dos ensaios E9 e E11 nédo estdo de acordo com o perfil obtido pelo modelo, o

gue ja era esperado. Isso porque, o perfil foi gerado utilizando o valor da constante de

- 68 -

400



propagacdo obtida para uma concentracdo massica de mondmero superior (Yn,=31%),
enquanto que, a concentracdo de monémero dos ensaios E9 e E11 é de 4%. Como a diluicdo
do mondémero tem influéncia na constante de propagacao, é esperado que haja uma diferenca
entre as duas. Em uma cinética elementar, sabe-se que quanto mais diluido esta 0 monémero,
menor sera a velocidade de propagacdo. Porém, a cinética deste sistema parece ndo ser
elementar, uma vez que a velocidade de propagagdo ndo € apenas dependente da
concentracdo de mondmero e de radicais no meio, mas também da temperatura, pH, etc.
Kabanov et al. [36] realizou um estudo em que explica a relagdo da velocidade de propagacao
com o pH, confirmando que existe uma consideravel variacdo da velocidade de propagacédo

global com o0 aumento do pH.

2800 -
2600 -
2400 -
3
= e kp=37 e Cp=250
= kp=37, Cp=0,0051, kfr=70, kh=150
2000 -
EXp IIE9II
1800 T T T T T T T 1
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Figura 4.15 — Perfil do peso molecular médio em funcéo do tempo. Dados experimentais de E9.
Variacéo das constantes (k,, Cp, Kpic, Kir, Kn)

A figura 4.15 apresenta uma comparacdo entre 0s pontos experimentais do peso molecular
médio em massa do ensaio E9 com perfis de diferentes simulagées. E importante referir, que
inicialmente tentou-se ajustar apenas o kp, pois como ja foi referido, ele é sensivel a
concentracdo de mondmero no meio reaccional. O melhor valor obtido para o kp foi de 37
L.mol™*.s™. Ao fazer a estimativa deste parametro, observou-se que o kp é realmente bastante
sensivel, pois aumentando ou diminuindo o valor estimado, o perfil ficava muito acima ou muito

abaixo dos pontos experimentais, respectivamente.

No entanto, variando apenas kp, 0 ajuste ndo estava a ser muito bom, pois o perfil obtido era

uma recta. Com o intuito de obter uma curvatura que seguisse 0s pontos experimentais, tentou-
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se variar Cp. No entanto, o valor obtido com o ajuste foi muito elevado (250), ndo fazendo

sentido de acordo com a literatura.

Deste modo, optou-se por manter o valor de Cp igual a 0,0051, arbitrando valores para as
constantes de transferéncia (Kfr) e abstraccdo de hidrogénio (kh), conseguindo deste modo,
obter um melhor ajuste. Com isso, acaba-se por corrobar o trabalho de Arriola et al. [35], que
discute a possivel incidéncia de transferéncia de cadeia para o polimero em solugéo aquosa e
emulsdo, e a possibilidade da existencia de abstraccdo de hidrogénio, devido ao tipo de
iniciador utilizado, no caso o persulfato de sédio, que é um excelente agente de abstracdo de

hidrogénio.

4.6.2. Avaliacao do efeito das reaccoes de ciclizaciao

O efeito de reaccdes de ciclizacdo em polimerizacdes que apresentam um sistema reticulado
tem sido observado experimentalmente, principalmente quando se obtém uma conversdo do
ponto de gel maior do que deveria ser obtido teoricamente. Dusek et al. [37] identificaram que a
ciclizacdo primaria € a reac¢cdo dominante dos sitemas que apresentam baixas conversodes.
Outros investigadores apresentam a teoria que a reactividade das duplas ligagbes pendentes,
diminui com a conversdo devido a formacdo do gel, protegendo estas duplas pendentes de
reagirem. A ciclizagdo é considerada um mecanismo muito importante para o consumo de

duplas pendentes logo no inicio da reacc¢éo.

De modo a avaliar o efeito da ciclizagdo sobre os resultados obtidos, mantiveram-se todos os
parametros cinéticos constantes em relagdo ao caso anterior, variando apenas a constante de

ciclizagéo (kg3 ).
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Tabela 4.2 — Parametros cinéticos utilizados no estudo sobre o efeito das ciclizacdes

Reac¢éo Parametros Cinéticos Unidades
kg = 1,433 x 1010exp (—aa20®. s
Constante de decomposic¢éo do 8= X exp (1,987 * T s
iniciador (Persulfato de Sédio) :
f=07
Constante de iniciacéo kpj=kp (1<j<5) (L.mol™.s™)
Constante de transferéncia de _ 1 1
cadeia para o polimero i =0 (el 5 )
Constante de abstracéo de _ A -1
hidrogénio kp=0 (L.mol™.s™)
Constante de terminagé&o por e
Combinaco §aop ki =5 x 107 (L.mol.s?)
Constante de terminacgao por 1 -
dismutaco a0 p kig=0 (L.mol 's l)
Constante de ciclizag&o kS13, = Variavel (L.mol™.s™)

Propagacbes

kp11 = 30000 ©
sendo kyi; = kpq; (1 <i<5)
=2 = 0,77 & ki = kyia /077 (1< i< 5)

N kpiz
kpiz = Cp * kpiz = Gy = 22=0,00517 (1<i<5)

pil
kpi4- = kpil (1 <i< 5)

Referéncia: Gongalves et al. [2], exceto (*): Presente trabalho. Subscritos: i= tipo de radical, j= tipo de monémero, PDB

ou unidade monomeérica (ver tabela 3.2).
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Figura 4.16 — Comparacédo entre as previsdes de fraccdo de gel com os pontos experimentais
do ensaio E8. Efeito da ciclizagéo.

Na figura 4.16, verifica-se que nenhum dos valores estimados para a constante de ciclizacdo

(kp132) gerou um bom ajuste. Observa-se que o0s pontos experimentais localizam-se
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majoritariamente acima das curvas, sendo que a curva que mais se aproxima destes pontos, é
a que apresenta uma constante de ciclizacdo nula. Deste modo, tendo em consideracdo este
facto, pode-se supor que no ensaio E8 as reaccfes de ciclizacdo sao inexistentes ou pouco
frequentes. Para comprovar esta hipétese mais ensaios nestas condicdes devem ser

realizados de modo a validar este modelo fiavelmente.

Apesar da dificuldade em ajustar os perfis da fraccdo de gel, o modelo matematico
desenvolvido ao longo deste trabalho parece confiavel, pois a medida que se aumenta o valor
da constante de ciclizacdo, a curva da fraccdo de gel vai-se deslocando para a direita,
atrasando o periodo de geleificacdo como esperado, o que indica que o modelo reconhece

positivamente a influéncia desta constante.

Como descrito na metodologia da Modelagdo matematica, a implementacdo do método dos
caminhos necessita que seja determinado um nimero maximo de unidades monomeéricas que
um caminho pode possuir (rma). De modo a determinar este valor méximo, foram realizadas
simulagBes preliminares variando o rps € comparando os resultados. Esta determinacéo foi

realizada variando o peso molecular médio em fun¢éo do tempo.

6,00E+07 -
5,00E+07 -
4,00E+07 -
z
e rmax=100
8 3,00E+07 -
3 = rmax=50
2 rmax=10
2,00E+07 -~
—rmax=5
1,00E+07 -
0,00E+00 T T T T T T T 1

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tempo (min)

Figura 4.17 — Perfil do peso molecular médio em funcao do tempo variando 0 ryax.

Através da figura 4.17, observa-se que a diferenca entre os perfis € minimizada a medida que o
valor de rs aumenta. Nota-se que as curvas de rp igual a 50 e 100 sdo muito semelhantes,

deste modo para um rps = 50, as diferencas dos resultados passam a ser desprezaveis.
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Fazendo uma analise a nivel molecular pode-se concluir que os resultados séo coerentes, pois
quanto maior o nimero de unidades monoméricas, maior serd o comprimento das cadeias, e
mais dificilmente ocorrera a ciclizacdo, pois 0 encontro entre 0s seus extremos para que ocorra
terminacdo sera mais improvavel. Deste modo, as reac¢cbes de ligacdo cruzada prevalecem,

obtendo um polimero com maior peso molecular, para valores baixos de .

Portanto, tendo em conta a proximidade das curvas obtidas para =50 € ryn=100,
determinou-se um limite maximo de 100 unidades monoméricas para os caminhos, sendo as

simulaces realizadas baseadas neste valor.
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4.6.3. Comparacio do modelo matematico desenvolvido com os resultados da
literatura [2]

De modo a validar o modelo matematico desenvolvido ao longo deste trabalho, realizou-se uma

comparag¢do com o modelo desenvolvido por Gongalves et al. [2].

Para a construcéo e comparacao dos perfis apresentados nas figuras 4.18 e 4.19, utilizaram-se
as seguintes informacdes fornecidas pelo estudo de Gongalves et al. [2]: Considerou-se uma
copolimerizacdo do acido acrilico com trimetilpropano ftriacrilato em solugdo aquosa a
temperatura de 50 °C, onde as concentra¢des iniciais dos reagentes foram, Ym=15%, Yi=0,1%
e Yr=0,25%. Os paradmetros considerados na simulacdo foram: ks=8,4x10° s, kp11=30000
L.mol*.s™, r,=0,77, Cp=0,433 e k=5x10" L.mol™*.s™.

0,9 -
0,8 -

0,7 -

0,6 ¢ Exp. Gongalves et al.

- Modelo (Dados Gongalves

etal.)
0,4
- Perfil Gongalves et al.
0,3
= Modelo (Dados do

0,2 Presente Trabalho)

0,1

0 20 40 60 80 100 120
Tempo (min)

Figura 4.18 - Comparacéo do perfil de converséo entre o modelo desenvolvido neste trabalho e
o0 modelo desenvolvido por Gongalves et al. [2].

A figura 4.18 faz uma comparacgdo do perfil de conversdo do modelo desenvolvido ao longo
deste trabalho com o modelo desenvolvido por Gongalves et al [2]. Nesta comparacao, utilizou-
se os dados experimentais da literatura, e tentou-se ajustar o modelo cinético desenvolvido
neste trabalho a estes pontos. A linha verde, foi construida retirando os pontos do proprio perfil
de predicc¢éo do artigo. As linhas roxa e azul foram obtidas através da simulagdo com o modelo

deste trabalho, onde diferem apenas as constantes cinéticas utilizadas. O perfil representado
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pela linha roxa foi obtido ajustando a constante cinética de propagacdo do monémero e a
constante de reticulacéo (k,1;=22000 e C,=0,0051). Ja o perfil representado pela linha azul foi
obtida através dos dados fornecidos pelo artigo. Ao observar a figura 4.18, verifica-se que o
modelo praticamente se ajusta aos dados, sendo que os valores das constantes utilizadas
através do ajuste se aproxima mais dos pontos experimentais do que o perfil construido com as
constantes do trabalho citado. O perfil construido com as constantes cinéticas da literatura
provavelmente ficou mais distante dos pontos experimentais, pois estas constantes foram
obtidas por um modelo que apresentava uma abordagem matematica diferente do que foi

desenvolvido ao longo deste trabalho.

N * - .
0,8 -
¢ Exp. Gongalves et al.
0,6 -
= Modelo (Dados
20 Goncgalves et al.
S ¢ )
0,4 - Perfil Gongalves et
al.
- Modelo (Dados do
0,2 - modelo do trabalho)
——Modelo (Dados com
kfr)
0 ‘ T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Tempo (min)

Figura 4.19 - Comparacéo do perfil de frac¢é@o de gel entre o modelo desenvolvido neste

trabalho e o modelo desenvolvido por Gongalves et al. [2].

Na figura 4.19 encontra-se a comparacdo entre os perfis de fraccdo de gel, neste caso,
observa-se que o modelo desenvolvido por Gongalves et al [2], adequa-se melhor aos pontos,
no entanto, apresenta uma antecipacdo do ponto de gel. Ao tentar ajustar o modelo deste
trabalho com as constantes utilizadas na figura 4.18 (k,;1=22000 e C,=0,0051), n&o se obteve
um bom ajuste, sendo necessario arbitar valores para a constante de transferéncia de cadeia
para o polimero (kp11=22000, C,=0,0051 e k;=22), confirmando a possibilidade da incidéncia de
transferéncia de cadeia para o polimero em solugédo aquosa como ja foi descrito no ponto 4.6.1
deste trabalho. O perfil obtido com o modelo desenvolvido neste trabalho utilizando os dados
de Gongalves (2011), foi gerado utilizando apenas 1 geracdo, enquanto que o perfil obtido com

0 modelo e constantes deste trabalho foi gerado com 4 geracdes. Portanto, apesar do perfil do
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Goncalves se aproximar mais dos pontos experimentais neste caso, ele tem poucas geracoes,

0 que torna o valor da fraccéo de gel mais alto, mas ao mesmo tempo menos fiavel.

As figuras 4.20, 4.21 e 4.22 representam apenas uma comparacao do perfil desenvolvido por
Goncalves et al. [2] representado em pontos, com o perfil deste modelo utilizando os mesmos

valores para as constantes cinéticas.

Nestas simulagGes foram consideradas as seguintes condi¢des: copolimerzacdo do acido

acrilico com um reticulante trifuncional em solucdo aquosa a temperatura de 50 °C, onde as

concentracdes iniciais dos reagentes foram, Ym=15%, Yi=0,1% e Yr=0,25%. Os parametros

. . ~ " - Kpi -

considerados na simulacdo foram: k=8,4X10° s, r;=0,77, Cp=1, =231 e k=5X10" L.mol
pil

1.1

.S,
1 —a
A
0,8 ¢ kp=40000
B kp=20000
X0,6
’§ A kp=10000
@
>
[ =
S04 e Modelo
(kp=40000)
== Modelo
0,2 (kp=20000)
==\ odelo
(kp=10000)
O T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Tempo (min)

Figura 4.20 - Comparacéo do perfil de conversao do ménomero (AA) entre o modelo
desenvolvido neste trabalho com o modelo do estudo de Gongalves et al. [2]. Variacdo da

constante de propagacao (Kpi1).

Na figura 4.20, verifica-se que o modelo deste trabalho segue o mesmo perfil qualitativo que o
modelo de Gongalves et al. [2] apresentando apenas um adiantamento da conversao obtida no
decorrer do tempo. Também se pode observar que quanto maior € a constante de propagacao,

menor é a diferenga entre os dois perfis.
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Figura 4.21 - Comparacéo do perfil de fraccéo de gel entre o modelo desenvolvido neste

trabalho com o modelo do estudo de Gongalves et al. [2]. Variacdo da constante de

propagacéo (Kp11).

Na figura 4.21, como observado na figura 4.20, verifica-se que o modelo deste trabalho segue
o mesmo perfil qualitativo que o modelo de Gongalves et al. [2], apresentando apenas uma
fraccdo de gel maior para um mesmo periodo de tempo. Neste caso quanto menor a constante
de propagacédo, melhor € o ajuste entre os dois perfis. No entanto, ndo se pode concluir que os
perfis destes modelos se aproximam guando estdo em intervalos menores para os valores da
constante de propagacao. Para confirmar esta situagéo, seria necessario fazer uma anélise do

modelo desenvolvido por estes autores, e tentar entender a razdo deste facto.

1,00E+09 oW A
¢ kp=40000
1,00E+08 @& A B kp=20000
A kp=10000
H
s 1,00E+07 Modelo
A (kp=40000)
= | Modelo
1,00E+06 - a (kp=20000)
Modelo
(kp=10000)
1,00E+05 T T T )
0 50 150 200

10
Tempo?min)

Figura 4.22 — Comparacéo do perfil do peso molecular médio em massa (Mw) entre 0 modelo

desenvolvido neste trabalho com o modelo de Gongalves et al. [2]. Variacdo da constante de

propagagéo (Kpi1).
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Na figura 4.22, verifica-se que os perfis estdo praticamente ajustados, porém, os picos dos
perfis de Mw ndo atingem o valores adequados para a comparac¢do entre os dois modelos. No
entanto, isso nao prejudica de forma significativa a comparacao entre estes dois modelos, uma

vez que os pontos de geleificacdo puderam ser previstos na figura 4.21.

Na figura 4.23 encontra-se a comparacao do perfil de fraccdo de gel do modelo desenvolvido
ao longo deste trabalho com o perfil desenvolvido por Gongalves et al. [2] para diferentes

concentracdes de reticulante, utilizando os mesmos valores para as constantes cinéticas.

Nestas simulagGes foram consideradas as seguintes condi¢des: copolimerzagcdo do acido
acrilico com um reticulante trifuncional em solucdo aquosa a temperatura de 50 °C, onde as

concentracdes iniciais dos reagentes foram, Ym=15% e Yi=0,3%. Os parametros considerados

na simulagéo foram: ks=8,4X10° s™, k,;;= 20000 L.mol*s™, r,=0,77, Cp=0,433, %:1 e

pi1

k=5X10" L.mol™*.s™.
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Figura 4.23 - Comparacao do perfil de fraccéo de gel entre 0 modelo desenvolvido neste

trabalho com o modelo de Goncalves et al. [2]. Variagdo da concentracdo inicial de reticulante.

Na figura 4.23 observa-se o perfil de fraccdo de gel para diferentes concentracdes iniciais de
reticulante. Neste caso, estes perfis foram gerados utilizando quantidades de geracdes
diferentes. Para Yr=0,025%, conseguiu-se obter o perfil, com no maximo 2 geracdes, enquanto

que para Yr=0,01% o perfil apresentado tem 3 gerac¢fes. Ja para Yr= 0,0075% e Yr=0,005%,
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conseguiu-se obter perfis utilizando 4 geracdes. Por fim, para Yr=0,0025%, utilizou-se 5

geracoes,

Deste modo, observa-se que 0 modelo deste trabalho apresenta limitacGes relacionadas com
os integradores do MATLAB, em que para determinada concentracdo de reticulante se verifica
um erro associado ao passo de integracdo, limitando o nimero de geragBes com a qual o
modelo consegue gerar os perfis, provavelmente devido ao aumento da rigidez do sistema de
equagOes diferenciais ordinarias, em que a concentragdo de cadeias sollveis é muito baixa
realtivamente as gera¢des muito altas. Devido a este facto, em alguns casos observa-se um
valor realtivamente baixo de Mw no ponto de gel.

Em suma, através das comparacBes apresentadas, pode-se concluir que o modelo
desenvolvido ao longo deste trabalho consegue representar as principais caracteristicas deste
sistema de polimerizagdo, apresentando resultados semelhantes e coerentes com o
apresentado por Goncalves et al. [2].
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5.Conclusoes

Os estudos experimentais e de modelacdo matematica desenvolvidos para homo e
copolimerizacéo de acido acrilico em solugdo aquosa apresentados ao longo deste trabalho,

conduziram as conclusdes seguidamente descritas.

Com o intuito de obter a conversdo das reaccdes realizadas, recorreu-se a gravimetria. O
resultado mostrou que o método gravimétrico para a avaliagdo da conversao destas reaccfes
de polimerizacédo apresentava um erro experimental associado, além de que, para cada um dos
efeitos estudados, poucas reac¢cbes foram realizadas. Dada a escassez de tempo, apenas
duas condicBes diferentes em relacdo a temperatura e concentracdo de reticulante foram
estudadas, sendo que mais ensaios devem ser realizados a fim de confirmar as conclusdes

aqui descritas.

Em relagdo aos diferentes recipientes reaccionais utilizados, verificou-se que o oxigénio
influencia significativamente as reac¢des realizadas em recipientes abertos (no caso, Beaker),
sendo importante que estas reaccdes sejam realizadas em recipientes fechados

(preferencialmente em um reactor).

Relativamente as reac¢bes de polimerizacdo de acido acrilico realizadas em tubos de ensaio
observou-se, que estas apresentam um tempo de inducdo, provavelmente causado pela

presenca de oxigénio.

Deste modo, com o objectivo de avaliar a influéncia da temperatura, concentracdo de
reagentes e tipo de recipientes utilizados na conversdo do Acido acrilico, é necesséario a
realizacdo de novas reacc¢des de polimerizacdo, testando mais condi¢fes distintas para estas
variaveis, além de diminuir as dispersfes dos pontos experimentais através da minimizacéo do

erro de gravimetria e optimizacdo do tempo de secagem.

Destas reacgles retiraram-se amostras de polimero, de modo a verificar a influéncia da
quantidade inicial de reticulante na frac¢cdo de gel. Com isso, conseguiu-se confirmar, que
quanto maior a concentracdo inicial de reticulante, maior a fraccdo de gel obtida para um

mesmo periodo de tempo.

A determinagdo da quantidade de duplas ligacdes pendentes (PDB's) também foi realizada,
recorrendo ao método de titulagdo. Através de uma comparagdo com resultados da literatura,
observou-se que quanto maior a quantidade de reticulante, maior a concentracdo inicial de
PDB's, sendo que esta concentracdo diminui no decorrer do tempo da reaccdo, como

esperado. Outro factor observado, é que o tipo de reticulante influencia a quantidade de PDB's.

Em relacdo ao peso molecular médio do polimero obtido através do MALDI TOF TOF,
observou-se que a diferenca da quantidade de reticulante nos ensaios realizados, ndo
apresentou influéncia significativa na massa molecular média do polimero. Devido a propor¢ao
usada de iniciador em relagdo ao monémero ser muito elevada, o peso molecular obtido foi

baixo.
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Relativamente a libertacdo controlada de insulina, verificou-se que a amostra de hidrogel com
mais reticulante (Yr=0,25%) apresentava uma percentagem de libertacdo inferior a da amostra
de hidrogel com menos reticulante (Yr=0,005%), como esperado. No entanto, como o perfil de
libertacdo ndo é apenas dependente do grau de reticulacdo, pois existem outros factores
envolvidos, como efeito do pH e temperatura do meio exterior, dimensdes do hidrogel, etc,
novos ensaios devem ser realizados, variando as suas condi¢des a fim de elucidar o efeito real

destas na percentagem de libertacdo de insulina.

Em relagdo aos resultados referentes a modelagdo matematica, ao analisar o perfil de fracgao
de gel obtido, observou-se que o0s pontos experimentais estdo um pouco adiantados em
relacdo a curva, o que significa que na pratica a formacdo de gel estd a ocorrer antes do

previsto pelo modelo.

Ao tentar ajustar o modelo aos pontos experimentais do peso molecular médio em massa, foi
necessério arbitrar valores para as constantes cinéticas de transferéncia de cadeia para
polimero (kfr) e de abstracdo de hidrogénio (kh), conseguindo deste modo um melhor ajuste.
Este facto, esta de acordo com o trabalho de Arriola et al. (1996), confirmando a possibilidade
da incidéncia de transferéncia de cadeia para o polimero em solucdo aquosa e da existéncia de
abstrac¢éo de hidrogénio, pois o persulfato de sédio € um execlente agente de abstracédo de

hidrogénio.

Os valores estimados para a constante de ciclizagdo (kp®; 3 2) ndo geraram bons ajustes. Tendo
em conta este facto, pode-se supor que no ensaio em que foram utilizados os pontos
experimentais para ajustar o modelo, as reac¢fes de ciclizagdo eram inexistentes ou pouco
frequentes. Para comprovar esta hipétese mais ensaios em condi¢des semelhantes devem ser

realizados com o intuito de validar este modelo fiavelmente.

No entanto, apesar da dificuldade em ajustar os perfis da frac¢do de gel, 0 modelo matemético
desenvolvido ao longo deste trabalho parece adequado, pois a medida que se aumenta o valor
da constante cinética de ciclizac¢éo, a curva da fraccao de gel vai-se deslocando para a direita,
atrasando o ponto de geleificacdo como esperado, o que indica que o modelo reconhece

positivamente a influéncia desta constante e da ocorréncia das reac¢des de ciclizacéo.

Em suma, pode-se concluir que o modelo mateméatico desenvolvido para a copolimerizacdo do
acido acrilico com trimetilpropano triacrilato é capaz de representar as principais caracteristicas
deste sistema de polimerizacdo. No entanto, estas constantes estimadas deverdo ser melhor
ajustadas através de resultados experimentais com menos erro associado, e recorrendo a
métodos que optimizam o ajuste de um dado modelo matematico a um conjunto de pontos

experimentais, como por exemplo ao Método dos Minimos Quadrados (MMQ).
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6. Trabalho Futuro

De modo a completar os estudos realizados ao longo deste trabalho, as seguintes

recomendacfes para trabalhos futuros séo sugeridas:

e Realizar um novo conjunto de ensaios, que sejam optimizados de modo a obter
melhores resultados experimentais, com o minimo de erro associado, com o intuito de
validar correctamente o modelo;

e Realizar reaccdes de copolimerizacdo de acido acrilico em suspensédo inversa, de
modo a minimizar a falta de controlo da reac¢éo, muitas vezes associado ao aumento
da temperatura e viscosidades do meio reaccional. Além de que, com a polimerizagao
em suspensao inversa sdo obtidas particulas de tamanhos definidos, que facilitam o
estudo da libertacdo controlada de insulina;

¢ Desenvolvimento de um modelo mateméatico que simule a cinética de libertacdo de
insulina pelos hidrogéis de &cido acrilico, tendo em conta equagfes de difuséo,
variacdes de pH e temperatura do meio exterior;

e Através da comparacdo do modelo desenvolvido com os dados experimentais obtidos,
tendo em conta as discrepancias entre os resultados, levantar hipéteses sobre novos
fendmenos a serem considerados no modelo, como por exemplo, o periodo de inducao

e o efeito de Trommsdorff-Norrish.

Este trabalho foi realizado na Escola Politécnica da Universidade de S&o Paulo, no
departamento de Engenharia de Sistemas em Processos (ESP) e dele resultou a seguinte

comunicacao submetida e aceite a conferéncia internacional:

e Souza, E. F., Aguiar, L. G., Giudici, R.; "Mathematical Modeling of the Synthesis of
Poly(acrylic acid) Hydrogels", AIChE 2013, S&o Francisco, EUA, 4 de Novembro de
2013.
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Anexos

Anexo 1 - Propriedades dos compostos utilizados na parte

experimental

Tabela 0.1 — Propriedades dos compostos utilizados na realizagdo das reac¢fes

Peso Ponto Ponto de
. Densidade de oo~ Solubilidade
Composto Descricédo Molecular 3 ~ Ebulicéo
(g/cm™) Fuséo o (9/100 ml)
(g/mol) ©0) °C)
AA Monémero 72,05 1,05 13,0 139,0 llimitada
Agua Solvente 1,00 00 100,0 llimitada
NPS Iniciador 238,10 2,40 180,0 - 55,6
TMPTA Reticulante 296,32 1,10 29,2 - 4,631X10'3
HQ Inibidor 110,11 1,30 172 287 5,9 (15 °C)
Metanol ~ Agente de 32,00 0,69 -08,0 65,0 Miscivel
precipitacédo

Acetona  'gentede 58,08 0,79 -95,35 56,2 Miscivel

precipitagdo

*Esta temperatura do ponto de fusdo, representa a temperatura de decomposi¢do do Persulfato de sodio (NPS).

Tabela 0.2 — Propriedades dos compostos utilizados na titulacéo

Composto Descricao Peso Molecular Densidade Ponto de Ponto de
P ¢ (g/mol) Fuséo Ebulicéo
CCly Solvente 153,82 1,59 -23,0 76,7
Reagente de Wijs  Reagente
Kl Reagente 166,01 3,12 681,0 1330,0
Na,S,03 Titulante 158,11 1,69 48,0 100,0
Amido Indicador Variavel 1,50 - -
Tabela 0.3 — Propriedades dos compostos utilizados na libertagédo controlada
Peso : Ponto Solubili
Composto Descricao Molecular D(en/sclnq]{as(;e de EEETIO gc? dade
(g/mol) 9 Fuséo ¢ em H,O
Reagente il
NaOH da solucao 40,00 2,13 322 1388 o)
A a20°C
Reagente
Na,CO3 da solucéo 105,99 2,54 851 1633 -
A
Reagente
CuS0,.5(H,0) dasolugio 24970 2,284 150 - SIEIL
B (0°C)
Reagente
C,H,sKNaOg*4H,0O da solucéo 282,22 - - -
C
Reagente
Reagente de Foulin  da solucao - - - -
E
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Anexo 2 - Dados Experimentais

Tabela 0.4 — Pontos experimentais dos ensaios realizados

Ensaios
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Anexo 3 - Codigo do Matlab

Ficheiro "edocop”

function dydt=edocop(t,yVy)
global n m TC

$Variaveis das equacdes

NI=y (1) % Numero de mols de iniciador (mol).
NMl=y (2) ; % Numero de mols do mondémero acido acrilico (AA) (mol).
NM2=y (3) ; % Numero de mols do monémero triacrilato trimetilpropano

TMPTA (mol) .

ND3=y (4) ; % Numero de mols de unidades polimericas com duas duplas

ligacdes pendentes.

ND4=y (5) ; % Numero de mols de unidades polimericas com uma dupla

ligacdo pendente.

VQO0T=y (6) ; % variavel referente ao polimero de ordem o.
VQlT=y (7); $ Variavel referente ao polimero de ordem 1.
vVQ00=y (8) ; $Variadvel referente ao polimero morto de ordem 0 e

geracédo 0.

VQ0l=y (9); % Variavel referente ao polimero morto de ordem 1 e

geracédo 0.

vVQ02=y (10) ; % Variavel referente ao polimero morto de ordem 2 e

geracdo 0.
V=y(1l1l); % Volume.
for i=1:n

VQO (1)=y (11+1i); % Variavel referente ao polimero morto de ordem 0 e

geracdo de 1 a n.

VOl (i)=y(1ll+n+i); % Variadvel referente ao polimero morto de ordem 1 e

geracdo de 1 a n.

VQ2 (1)=y (11+2*n+i) % variavel referente ao polimero morto de ordem 2 e

geracdo de 1 a n.
Q0 (1) =VQO0 (i) /V;
Q1 (1)=VQl (i) /V;
Q2 (1)=VvQ2 (1) /V;

end
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Ml= NM1/V;

M2= NM2/V;
D3= ND3/V;
D4= ND4/V;

Q0T=VQOT/V;

Q1T=VQ1T/V;

Q00=vQ00/V;

Q01=vQ01/V;

002=VQ02/V;

I=NI/V;

M=M1+M2;

D=D3+D4;

PTK(:,1)=TC(:,1)*60;
PTK(:,2)=TC(:,2)+273.15;
TK=interpl (PTK(:,1),PTK(:,2),t);
kpl11=30000; % Constante de propagacdo do AA. (L/mol.s)
kpl2=kpl1/0.77; % Constante de propagacdo do TMPTA.
kpl13=0.0051*kpll;

kpld=kpll;

kp21= kpll;

kp22= kpl2;

kp23=0.0051*kpll;

kp24=kpll;

kp31l= kpll;

kp32= kpl2;

kp33=0.0051*kpll;

kp34=kpll;

kp4l= kpll;

kpd2= kpl2;

kp43=0.0051*kpll;

kp44=kpll;
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kp51= kpll;

kp52=kpl2;

kp53=0.0051*kpll;

kp54=kpll;

kpl3c (2)=0;

kpldc (2)=(kpld/kpl3)* (kpl3c(2));

kp23c (2)=(kp23/kpl3) * (kpl3c(2));

kp24c (2) = (kp24/kpl3) * (kp23c(2)) ;

kp33c (2) = (kp33/kpl3) * (kpl3c(2));

kp34c (2)=(kp34/kpl3)* (kp33c(2));

kp43c (2) = (kp43/kpl3) * (kpl3c (2)) ;

kpd4dc (2) = (kp44d/kpl3) * (kpd3c (2)) ;

kp53c (2)

(kp53/kpl3) * (kpl3c(2));

kp54c (2) = (kp54/kpl3) * (kp53c(2)) ;

for

end

r= 2:m

kpl3c(r
kpldc (r
kp23c (r
kp24c (r
kp33c(r
kp34dc(r
kp43c (r
kpddc (r
kp53c (r

kpb54c (r

) =

):

):

)=

) =

)=

):

)=

):

)=

((1/(r-1))"1.5)*kpl3c(2);
((1/(xr-1))"1.5)*kpldc(2);
((1/(xr-1))"1.5)*kp23c(2);
((1/(xr-1))"1.5)*kp24c(2);
((1/(r-1))"1.5)*kp33c(2);
((1/(r-1))"1.5)*kp34c(2);
((1/(r-1))"1.5)*kp43c(2);
((1/(xr-1))"1.5)*kpddc(2);
((1/(r-1))"1.5)*kp53c(2);

((1/(r-1))"1.5)*kp54c(2);
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kfrl=0;
kfr2=0;
kfr3=0;
kfrd=0;

kfr5=0;

%$Constantes das equacdes

kd=1.433el10*exp (-22600/ (1.987*TK) ) ; % Constante de decomposicdo do

iniciador. NPS

kil=kpll; % A taxa de consumo e producdo de radicais sédo praticamente

iguais no estado pseudo-estacionéario.

ki2=kpl2; % A taxa de consumo e produgdo de radicais s&o praticamente

iguais no estado pseudo-estaciondrio.

ki3=kpl3;

kid=kpl4d;

kfr=0; % Constante de transferéncia de cadeia para o polimero.
kh=0; % Constante de abstracdo de hidrogénio.

ktc=5e7; % Constante de terminacdo por combinacéo.

ktd=0; % Constante de terminacdo por dismutacédo.

kt=ktc+ktd;

fe=0.7;

$Fraccdes de mondmeros e radicais
fM1=M1/M;

fM2=M2/M;

if D3==

£d3=0;

else
£d3=D3/D;
fs=D/Q1T;

end
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if D4==
£d4=0;

else
fd4=D4/D;

end

fil=-(kpl2*M2) - (kpl3*D3+kpld*D4) - (kfrl*Q1lT) ;
fi2=- (kp21*M1l) - (kp23*D3+kp24*D4) - (kfr2*Q1T) ;
fi3=-(kp31*M1+kp32*M2) - (kp34*D4) - (kfr3*Q1T) ;
fid=- (kp41*M1l+kpd2*M2) - (kp43*D3) - (kfr4*Q1T) ;

£i5=- (kp51*M1+kp52*M2) - (kp53*D3+kp54*D4) ;

YR=[0;0;0;0;17;

XR=[ fil M1l*kp21 Ml1*kp31 M1l*kp4l Ml*kp51
M2*kpl2 fi2 M2*kp32 M2*kpd2 M2*kp52
D3*kpl3 D3*kp23 fi3 D3*kp43 D3*kpb53
D4*kpld D4*kp24 D4*kp34 fi4d D4*kp54

1 1 1 1 1 1

Br=XR\YR;

fr1=Br(1l);

fr2=Br(2);

fr3=Br(3);

fr4=Br (4);

fr5=Br (5);

kp=(frl* (kpll*£fM1+kpl2*£M2)) + (£fr2* (kp2l*fM1+kp22*£M2) )+ (fr3* (kp31*£M1+
kp32*£M2) ) + (frd* (kp4l*fM1+kp42*£M2) )+ (fr5* (kp51*fM1+kp52*£M2) ) ;

ki=(kil*fM1l) + (ki2*£fM2) ;
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kpd= ( (kpl3*fd3+kpld*fdd) *fs*frl)+ ((kp23*fd3+kp24*£fd4) *fs*fr2)+ ( (kp33*f
d3+kp34*fdd) *fs*fr3) + ( (kpd3*fd3+kpdd*fdd) *fs*frd) + ( (kp53*fd3+kp54*£fd4)
*fs*frb);

kid=(ki3*fd3+ki4*£fd4) *fs;

RO=(2*kd*fe*I)/ ((kil*M1)+ (ki2*M2)+ (ki3*D3)+ (ki4*D4) +kh*Q1T) ;
a= (ktc+ktd) ;

b=0;

c=-( (ki*RO*M) + (kid*RO*Q1T) + ( kh*Q1T)) ;

delta=(b"2)-(4*a*c);

YO0T=(-b+(delta~(0.5)))/(2*a);

$Método dos caminhos

kpl3c (1)=0;

kpl4c (1)=0;

kp23c (1)

0;

kp24c (1)

0;

kp33c (1)

0;

kp34c (1)

0;

Rl= YOT*frl;
R2= YOT*fr2;
R3= YOT*fr3;
R4= YOT*fr4;

R5= YOT*fr5;

T(1)=((ki2*RO*M2)+ (M2* (kpl2*R1+kp22*R2+kp32*R3+kp42*R4+kp52*R5))) / ( (kp
21*M1+kp22*M2) + (kp23*D3+kp24*D4) + (ki3*R0O) + (kpl3*R1+kp23*R2+kp33*R3+kp4
3*R4+kp53*R5) + (kt* (R1+R2+R3+R4+R5) ) - (kp23c (1)) ) ;
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for r=2:m

T(r)=((T(r~

1) * (kpll*fr1*Ml+kp2l1*fr2*Ml+kp31*fr3*Ml+kp4l*fr4*M1l+kp51l*fr5*Ml+kpl2*f
r1*M2+kp22*fr2*M2+kp32*fr3*M2+kpd2*fr4*M2+kp52*fr5*M2+kpl3*D3+kp23*D3+
kp33*D3+kp43*D3+kp53*D3+kpl4*D4+kp24*D4+kp34*D4+kpd4*D4+kp54*D4)) )/ ((k
pll*fr1*Ml+kp21*fr2*Ml+kp31l*fr3*M1l+kpd4l*fr4*M1+kpS51l*fr5*Ml+kpl2*frl1+*M2
+kp22*fr2*M2+kp32*fr3*M2+kp42*fr4*M2+kp52*fr5*M2) + (kpl3*frl1*D3+kp23*fr
2*D3+kp33*fr3*D3+kpd3*fr4*D3+kp53*fr5*D3+kpl4*frl1*D4+kp24*fr2*D4+kp34*
fr3*D4+kpd44*fr4*D4+kp54*£fr5*D4) + (ki3 *R0O) + (kpl3*R1+kp23*R2+kp33*R3+kp43
*R4+kp53*R5) + (kt* (R1I+R2+R3+R4+R5) ) + (frl1*kpl3c(r) +fr2*kp23c(r) +fr3*kp33
c(r)+frd*kpd3c(r)+fr5*kp53c(r)));

end

for r=1:m

RCD3r (r) =
(kpl3c(r)*frl+kp23c(r) *fr2+kp33c (r) *fr3+kpd43c(r) *fr4+kp53c(r) *£fr5) *T (r
)

RCD4r (r)=
(kpldc(r)*frl+kp24c(r)*fr2+kp34c(r) *fr3+kpddc (r) *frd+kp54c(r) *£fr5) *T (r
) 7

end

RCD3=sum (RCD3r) ;

RCD4=sum (RCD4r) ;

L(1)=((ki3*R0O*D3)+ (D3* (kpl3*R1+kp23*R2+kp33*R3+kp43*R4+kp53*R5) ) + (RCD3
)) / ((kp31*M1+kp32+*M2) + (kp33*D3+kp34*D4) + (ki4*R0) + (kpl4*R1+kp24*R2+kp34
*R3+kp44*R4+kp54*R5) + (kt* (RL+R2+R3+R4+R5) ) - (kp34c(1)));

for r=2:m

L(r)=((L(r-

1) * ((kpll*frl1*Ml+kp2l*fr2*Ml+kp31*fr3*Ml+kpdl*fr4*Ml+kp51*fr5*Ml+kpl2*
fr1*M2+kp22* fr2*M2+kp32* fr3*M2+kp42* fr4d*M2+kp52*fr4*M2) + (kpl3*frl1*D3+k
P23*fr2*D3+kp33*fr3*D3+kp43*fr4*D3+kp53*fr5*D3+kpl4*fr1*D4+kp24*fr2*D4
+kp34*fr3*D4+kpd4*fra*DA+kp54*£r5*D4)))) / ((kpll*fr1*Ml+kp2l*fr2*Ml+kp3
1*fr3*M1+kpdl* fra*M1+kp51* fr5*M1+kpl2* fr1*M2+kp22* fr2*M2+kp32* fr3*M2+k
P32*fr3*M2+kp42* fr4*M2+kp52*fr5*M2) + (kpl3*fr1*D3+kp23*fr2*D3+kp33*fr3*
D3+kp43*fr4*D3+kp53*fr5*D3+kpl4*fr1*D4+kp24*fr2*D4+kp34*fr3*D4+kpdd*fr
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4*D4+kp54*£r5%D4) + (ki4*R0) + (kpl3*R1+kp23*R2+kp33*R3+kp43*R4+kp53*R5) + (
kt* (RL+R2+R3+R4+R5) ) + (frl*kpldc (r) +fr2*kp24c (r) +fr3*kp34c (r) +fra*kpddc
(r) +fr5*kp54c(r))) ;

end

$Balanco Volumétrico
densu=1150; %g/L
densm=1050; %g/L

dvdt= (ki*RO*M+kp*YOT*M) *72.06*V* ((1/ (densu))-(1/ (densm))) ;

$Balancos de espécies
dNIdt=(-kd*I) *V; % Balanco ao iniciador.

dNM1dt=((kil*RO*M1) -
((kpll*R1+kp21*R2+kp31*R3+kp41*R4+kp51*R5) *M1)) *V;% Balanco ao acido

acrilico.

dNM2dt=( (ki2*RO*M2) - ( (kpl2*R1+kp22*R2+kp32*R3+kp42*R4+kp52*R5) *M2) ) *V;
% Balanco ao TMPTA.

dND3dt=( (ki2*RO*M2) + ( ( (kpl2*R1) + (kp22*R2) + (kp32*R3) + (kp42*R4) + (kp52*R5
)) *M2) - (ki3*R0O*D3) -
(((kpl3*R1)+ (kp23*R2)+ (kp33*R3)+ (kp43*R4) + (kp53*R5) ) *D3) ~RCD3) *V; %

Balanco as unidades polimericas com duas duplas pendentes.

dND4dt=( (ki3*R0O*D3) - (ki4*R0O*D4) -
(((kpl4*R1)+ (kp24*R2) + (kp34*R3) + (kp44*R4) + (kp54*R5) ) *D4) + ( ( (kpl3*R1) + (
kp23*R2) + (kp33*R3) + (kp43*R4) + (kp53*R5) ) *D3) ~RCD4+RCD3) *V; % Balanco

as unidades poliméricas com uma dupla pendente.

dvQ0Tdt= (- (kid*RO*Q1T) - (kpd*YOT*Q1T) -
(kh*Q1T*RO) + ( (ktc/2) *(YOT"2) )+ ( (ktd* (YOT"2)))) *V;

dvQ1lTdt= (ki*RO*M+kp*YOQOT*M) *V;
if Q01==0;
Q03=0;
else
Q03= (2*(Q0272)/(Q01))-((Q02*Q01) /Q00) ;

end
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for i=1:n
if Q1 (i)==0
03(1)=0;
else
Q3 (1)=((2*((Q2(1))"2))/(QL(1))) - ((Q2(1i)*01(1))/Q0(1));
end

end

%$Geracdao 0

Y00=(ki*RO*M) / ((kfr*Q1T) + (kpd*Q1T) + (kt*YOT) ) ;
Y01l=((ki*RO*M)+ (kp*Y00*M) )/ ((kfr*Q1T)+ (kpd*Q1T)+ (kt*YQOT)) ;

Y02=( (ki*RO*M) + (kp*M* (2*Y01+Y00) ) )/ ((kt*YOT) + (kpd*Q1T) + (kfr*Q1T)) ;

dvQ00dt= (- (kid*R0O*Q01) - (kpd*YOT*Q01) - (kfr* (Q01*YOT-Q1T*Y00) ) -
(kh*Q01*R0) + ( (ktc* (Y0072)) /2)+ (ktd*Y00*YOT) ) *V;

dvQ0ldt= (- (kid*R0*Q02) - (kpd*YO0T*Q02) - (kfr* (Q02*YOT-Q1T*Y01) ) -
(kh*Q02*R0O) + (ktc*Y01*Y00) + (ktd*YO1*YOT) ) *V;

dvQ02dt= (- (kid*R0O*Q03) - (kpd*YOT*Q03) - (kfr*YOT*Q03) + (kfr*Q1T*Y02) -
(kh*Q03*R0O) + (ktc* (YO02*Y00+Y01"2) )+ (ktd*Y02*YO0T) ) *V;

%$Geracao 1

YO (1)=((kid*RO*Q01)+ (YO0O0* (kpd* (Q01+Q1(1)))) +(kfr*YOT*Q01)+ (kfr*YOT*Q1 (
1))+ (kh*RO* (Q01+Q1 (1)) )+ (kid*R0O*Q1(1))) / (kpd* (Q1T-
Q01) +(kfr*Q1T) + ( (ktc+ktd) *YOT) ) ;

Y1(1)=((kp*YO (1) *M)+ (kfr* (YOT*Q02+YOT*Q2 (1)) ) +kh* (RO*Q02+R0*Q2 (1)) +tkid
*RO* (Q02+02 (1)) +kpd* (Q02*Y00+Q01*YO1+Q02*Y0 (1) +Q2 (1) *YOO+Q1 (1) *Y01)) / (
(kpd* (Q1T-Q01) +kfr*Q1T+ (ktc+ktd) *Y0T) ) ;

Y2 (1) =( (kp*M* (2*Y1 (1) +Y0 (1))) + (kfr*YOT* (Q03+Q3 (1)) ) +kh*RO* (Q03+Q3 (1)) +
(kid*RO* (Q03+03 (1)) )+ (kpd* (Q03*Y00+2*Q02*Y01+Q01*Y02+Q03*Y0 (1) +2*Q02*Y
1(1)+03(1)*Y00+2*Q2 (1) *Y01+Q1 (1) *Y02))) / (kpd* (Q1T-

001) +kfr*QIlT+kt*YOT) ;

dvQOdt (1) = (- (kid*RO*Q1 (1)) - (kpd*YOT*Q1 (1)) - (kfr*(Q1l (1) *YOT-
Q1T*YO0 (1)))-(kh*Q1 (1) *RO)+ (ktc*Y00*YO (1)) + (ktd*YO (1) *YQT)) *V;
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dvQldt (1)=(-(kid*R0*Q2 (1)) - (kpd*YOT*Q2 (1)) - (kfr* (Q2 (1) *YO0T-
QIT*Y1(1)))~-
(kh*Q2 (1) *RO) + (ktc*Y1 (1) *Y00) + (ktc*Y0 (1) *Y01) + (ktd*Y1 (1) *YOT) ) *V;

dvQ2dt (1)=(-(kid*R0O*Q3 (1)) - (kpd*YOT*Q3 (1)) -
(kfr*Y0T*Q3 (1)) +(kfr*Q1T*Y2 (1)) -

(kh*Q3 (1) *RO) + (ktc* (Y02*YO (1) +2*Y01*Y1 (1)+Y00*Y2(1)))+ (ktd*Y2 (1) *YOT))
*V7;

%$Geracdo i
for i=2:n

YO (1)=(kfr*Ql1l (i) *YOT+kh*R0O*Q1 (1) +kpd*YO0 (i-1) *Q1 (i-
1) +kpd*Q1 (i) * (YOO+sum (YO (1:1-1)) )+ (kid*RO*Q1 (1)) )/ (kpd* (Q1T~-
(Q01+sum(Q1(1:1-1))) ) +k£fr*Q1T+kt*YO0T) ;

Y1 (i)=(kp*YO0 (1) *M+kfr*Q2 (i) *YOT+kh*R0O*Q2 (i) +kpd* (Q2 (1-1) *YO0 (1i-1)+Q1 (i-
1)*Y1 (i-1)+Y0 (i) * (Q02+sum(Q2(1:1-1)))+0Q2 (1) * (YOO+sum (YO (1:i-

1)))+Q1l (1) * (YOl+sum(Y1l(1l:1i-1))))+kid*RO*Q2 (1)) / (kpd* (Q1T-
(Q01+sum(Q1(1:1-1))) ) +k£fr*Q1T+kt*YO0T) ;

Y2 (1)=(kp*M* (2*Y1 (1) +YO0 (1)) +kfr*Q3 (1) *YOT+kh*Q3 (1) *RO+kpd* (Q3 (1i-
1)*Y0 (1i-1)+2*Q2 (1i-1)*Y1(i-1)+YO0 (1) *(Q03+sum(Q3(1:1-1)))+Q1l (i-1)*Y2 (i-
1)+2*Y1 (1) * (Q02+ (sum(Q2 (1:1-1))))+Q3 (1) * (YOO+sum (YO (1:i-

1)))+01 (1) *(Y02+sum (Y2 (1:1-1)))+2*Q2 (1) * (YOl+sum (Y1l (1l:i-
1))))+kid*RO*Q3 (1)) / (kpd* (Q1T-(Q01+sum(Q1l (1:1i-1))))+kfr*Q1T+kt*YOT) ;

dvQOodt (1) = (- (kid*R0O*Q1 (1)) - (kpd*YOT*Q1 (1)) - (kfr* (Q1l (i) *YOT-

QIT*YO (1)))=(kh*Q1 (i) *R0O)+ktc* (((YO0(i-1))"2)/2+Y0(i)*(YOO+sum (YO (1l:1i-
1))))+ktd*Y0T*YO0 (1)) *V;

dvQldt (1) = (- (kid*RO*Q2 (1)) - (kpd*YOT*Q2 (1)) - (kfr* (Q2 (i) *YOT-
Q1T*Y1(1)))-(kh*Q2 (i) *RO)+ktc* (YO (1i-1)*Y1 (i-1)+Y0 (1) *(YOl+sum (Y1l (1l:1-
1)))+Y1 (i) *(YO0O+sum(YO(1l:1-1))))+ (ktd*Y1 (i) *YOT)) *V;

dvQ2dt (1) = (- (kid*RO*Q3 (1)) - (kpd*YOT*Q3 (1)) - (kfr* (Q3 (i) *YOT-

Q1T*Y2 (1)))-(kh*Q3 (1) *R0O) +ktc* (YO (i-1)*Y2 (i-1)+ (Y1 (i-

1))"2+Y0 (1) *(Y02+sum (Y2 (1:1-1)))+2*Y1 (1) *(YOl+sum (Y1l (l:i-

1)))+Y2 (1) *(YOO+sum (YO (1:1-1))))+ktd*Y2 (i) *YOT) *V;

end

dydt=[dNIdt;dNM1ldt;dNM2dt; dND3dt; dND4dt;dvQ0Tdt;dvQ1lTdt;dvQ00dt;dvQ0old
t;dvQ02dt;dvdt;dvQ0odt';dvQldt';dvQ2dt'];
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Ficheiro "cop”

clear all
close

global n m TC

DADOS

n=4; $Numero de geracdes

m=100; % Tamanho méximo do caminho
EXP=A23;

TC=TA23;

NIo=EXP (1) ;
NM1o=EXP (2) ;
NM20o=EXP (3) ;
ND30=0;
ND4o=0;
Q0To=0;
Q1To=0;
Q000=0;
Q0010=0;
Q020=0;
Vo=1;

for j=1l:n

Q100 (j)=0;

Qilo (j)=0;
QiZ20(3)=0;

end

intt=[0:1:100]*60;
$Intervalo de tempo da reacgdo de copolimerizagdo radicalar do AA-

TMPTA (s)

fO0=[NIo;NMlo;NM20;ND30;ND40;Q0T0o;Q1To;Q000;0010;0020;Vo;Qil00';Qilo"';Q1i

20']; %Condicdes iniciais dos componentes da reaccéo
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[t,f]l=0ded5 ('edocop',intt, £0);
NI=f(:,1);

NM1=f (:,2);

NM2=f (:,3);

ND3=f (:,4);

ND4=f (:,5);
QO0T=£f(:,6);
QlT=£(:,7);
Q00=£(:,8);
Q01=£f(:,9);
Q02=f(:,10);
v=f(:,11);

for j=1:n

Q0 (:,3)=£(:,11+43);
Ql(:,3)=£f(:,114n+3);
Q2(:,3)=£f(:,114+42*n+73);
end

for i=1l:1length (NI)

X (i)=((NM1o+NM20) - (NM1 (i) +NM2 (i)))/ (NM1lo+NM2o0o) ;

Mn (1)=(Q01 (i)+sum(Ql(i,:)))*72.06/(Q00 (1i)+sum(Q0 (i, :)));
Mw (1) =(Q02 (1) +sum(Q2 (i, :)))*72.06/ (Q01 (i)+sum(Ql(i,:)));
MwO (1)=(Q02 (1)) *72.06/(Q01 (1)) ;

Mwl (1)

(Q2(i,1))*72.06/((Q1(i,1)));

Mw2 (1)

(Q2(1,2))*72.06/ ((QL(1i,2)));

Mw3 (1)

(Q2(1,3))*72.06/((QL(1i,3)));
Mwd (1)=(Q2(i,4))*72.06/((Q1(i,4)));
SMw5 (1) =(Q2(1,5))*72.06/((Q1(1,5)));
Wg (1)=(Q1T (1) -(QO0L (1) +sum(Ql(i,:))))/QIT(1);

end
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tmin=intt/60;

xA12=[0 10 20 30 40 60 90 150 240 3601]1;

yA1l2=[0 0.12 0.13 0.11 0.13 0.23 0.76 0.86 0.97 1.007];

xA13=[0 10 20 30 40 60 90 120 180 240 300 360];

yAl1l3=[0 0.19 0.18 0.21 0.20 0.35 0.19 0.90 1.00 1.00 1.00 1.00];
xA14=[0 10 20 30 40 60 90 120 180 240 300 360];

yA1l4=[0 0.16 0.18 0.48 0.20 0.65 0.81 0.40 0.71 1.00 1.00 1.001;
xA23=[0 10 20 30 40 70 100];

yA23=[0 0.05 0.25 0.5 0.63 0.7 0.8];

xWgl3=[15 45 120 240 360];

yWgl3=[0.351 0.142 0.268 0.243 0.520];

xWgld=[15 30 50 90 200 240 290 360];

yWgld=[0 0.3705 0.456 0.6701 0.781 0.8511 0.901 0.9059];
xWg23=[0 10 30 70 100];

yWg23=[0 0.98 1.00 1.00 1.00];

xMnl15=[10 20 30 40 60 90 120 180 240 300 36071;

yMn15=[1677.223646 1732.307503 1556.664012 1723.903926 1727.293097
1798.749083 1969.671293 2023.726745 2145.157457 2130.018213
2120.6452147;

xMwl5=[10 20 30 40 60 90 120 180 240 300 3601];

yMwl5=[2162.132167 2214.872625 2028.679607 2192.073445 2197.104839
2261.479177 2411.697589 2449.091538 2567.240493 2555.438732
2567.811607];

xMwl7=[10 20 30 40 60 90 120];

yMwl7=[2731.398052 2808.59806 2760.24358 2806.247988 2856.641206
2833.781058 2659.2803587;

$subplot(2,2,1)

$plot (xAl2,yAl2,'o',xA13,yAl3,"'s',xAl4,yAl4, "', tmin,X, 'b-")
$subplot(2,2,2)

$plot (xWgld,yWgl4d, 'o', tmin,Wg, '"b-")

$plot (xWgl3,yWgl3, 'o',xWgld, yWgld, 's',tmin, Wg, 'b-")

$subplot (2,2,3)
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$plot (xMwl5, yMwl5, 'o',xMwl7, yMwl7, 's', tmin, Mw, 'b-"')
$subplot (2,2,4)

$plot (xMnl5,yMnl5,'o', tmin, Mn, 'b-'")
% Dados experimentais do artigo de gongalves et al (2011):
$Figura 10

subplot(2,1,1)

plot (xA23, yA23,'o',tmin,X, 'b-")
subplot(2,1,2)

plot (xWg23, yWg23, 'o', tmin, Wg, "b-")

%$Fraccdo de Gel

xwgl=[3 5 10 1807];

ywgl=[0 0.68 0.95 0.98];

$plot (xwgl,ywgl, 'o',tmin,Wg, 'b-")
$Conversdo de monomero e Fraccdo de gel
xWg2=[0.05 0.07 0.1 0.3 1.0];

yWg2=[0 0.65 0.9 0.98 1.001;

xX2=[0 0.1 1 10 1001,

yX2=[0 0 0.05 0.4 0.98];

$subplot(2,1,1)

$plot (xWg2,yWg2,'o',tmin,Wg, 'b")
$subplot(2,1,2)

splot (xX2,yX2,'o',tmin, X, 'b-")
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Ficheiro "Dados"

o

% I

CI=[ 0.022
.85e-3
.00353
.00357
.00358
.00184
.00437
.00220
.00020
.00040
.00040
.40e-4
.33e-4
.40e-4
.45e-5
.54e-5
.18e-3
.30e-3
.30e-3
.30e-3
.30e-3
.30e-3
.30e-3
.30e-3
.30e-3

A OO OO OO DN U UTOWOWwWO OO OO OOouw

A13=CI
Al4=CI
A15=CI
A16=CI
Al7= c1(14

A221=CI (15,
A222=CI (16,
A23=CI (17,

A241=CTI (18,
A242=CTI (19,
A243=CI (20,
A25=CI (21,

A26=CI (22

A27=CI (2
A28=CI (24
A29=CI (25

—_— — — — —

~.

1)
1)
1)
1)
1)

2)

’
’
’

’

1)
1)

1)
1)
)

’

NDNNNDNDNDNNNDNNDNNOOOODOOOONDEND DD JIJ

3 Dados dos experimentos

AA

.385
.295
.379
.231
.384
.196
.384
.186
.220
.440
.440
.167
.416
.167
.208
.208
.087
.086
.086
.086
.086
.086
.086
.086
.086

2.

0.

ORFRr PN ERENEDNDSRPE O

TMPTA
0
lde-4
0.011
0.011
00573
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XAl=[10 0.68
20 0.78
30 0.74
40 0.66
60 0.73
90 0.64
120 0.63
180 0.71
240 0.79
300 0.71
360 0.68];
TA1=[0 15.6
20 17.1
40 18.3
60 19.3
90 20.8
120 21.9
240 23.6
360 24.01];
XA2=[10 0.22
20 0.14
30 0.20
40 0.21
60 0.29
90 0.37
120 0.45];

TA2=[0 16.7

20 18.2

40 19.2

60 20.6

108 22.6

120 23];

XA3=[10 0.20
20 0.08
30 0.01
40 0.06
60 0.13
90 0.15
120 0.09
180 0.06
240 0.11
300 0.10
360 0.16];

TA3=[0 21.2
20 23.1
40 25.5
90 26.9
120 26.5
240 25.9
360 25.37;

XA4=[15 0.17
25 0.20
35 0.24
45 0.26];
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TA4=[0
360

Wgd=[7
36

XA5=[10
20
30
40
60

TA5=[0
10
20
30
50

Wgb=[5
38
70
74

XA9=[10
20
30
40
60
90
12
18
24
30
36

TA9=[0
3

XA10=[

TA10=

XA12=[

TA12=[0
15
30
90

55
55];

0.23

4

1.0165];

.01
.00
.22
.21
.26

O O O oo

0.0
0.7
0.6
0

17

049
184
666

.6840];

0
0
0
0
0

ool oNoNoNoNoNoNolelNe]

5
60 5

10
20
30
35

O O OO

[0
15
35

10
20
30
40
60
90
150
240
360

54.
55.
54.
55.

.134
.138
.155
.160
.153
.156
.160
.168
.178
.181
.207

5
5];

.13
.15
.17
.84

5
5
5

P O OOOOOoOOoOo

o BN

17

4
9
0
517

1.4
7.4
6.0];

.12
.13
11
.13
.23
.76
.86
.97
.007];
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150 54.9
180 54.9
300 55.471;
XA13=[10 0.19
20 0.18
30 0.21
40 0.20
60 0.35
90 0.19
120 0.90
180 1.10
240 1.11
300 1.11
360 1.12
TA13=[0 55
360 55
Wgl3=[15 O
45 0
120 0
240 0
360 0
XA14=[10 0.1
20 0.1
30 0.4
40 0.2
60 0.6
90 0.8
120 0.4
180 0.7
240 1.1
300 1.0
360 1.1
TA14=[0 5
360 5
Wgld=[15 O
30 0
50 0
90 0
200 0
240 0
290 0
360 0
XA221=[10 O
20 0
30 0
40 0
60 0
90 0
120 0
180 0
240 0
300 0
360 0

17

17

.351
.142
.268
.243
.520];

[
8
8
0
5
1
0
1
1
4
4];

.3705
.4560
.6701
.7810
.8511
.9010
.90591;

.15
.16
.15
.15
.15
.15
.16
.16
.16
.16
177
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TA221=[ 0 50
360 50];
XA222=[10 0.15
20 0.06
30 0.15
40 0.13
60 0.14
90 0.15
120 0.20
180 0.16
240 0.96
300 0.16
360 0.98];
TA222=[0 50
360 5071;
XA23=[0  0.00
10 0.05
20 0.25
30 0.50
40 0.63
70 0.70
100 0.807;
TA23=[0 50
100 50];
Wg23=[0 0
10 0.98
30 1.00
70 1.00
100 1.007];
XA241=[0  0.000
10 0.500
20 0.775
30 0.820
40 0.930
60 0.97
90 1.000
120 1.000
180 1.000];
XA242=[0  0.000
10 0.250
20 0.475
30 0.620
40 0.775
60 0.850
90 0.930
120 0.975
180 1.000];
XA243=[0 0
10 0.150
20 0.275
30 0.380
40  0.450
60  0.600
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90 0.750
120 0.830
180 0.930];

TA24=[0 50

180 507;
Mw241=1[0 5e6
2 le8
3 1le9
5 9e6
7 8eb
10 4e6
20 3e6
30 2e6
40 2e6
60 1.5e6
90 1.5e6
120 1.5e6
180 1.5e6];
Mw242=[0 3.5e6
2 4.0e6
3 5.0e6
5 8.0e6
7 9.0e6
10 1.0e9
20 4.0e6
30 3.0e6
60 2.0e6
90 2.0e6
120 1.5e6
180 1.5e6];
Mw243=[0 2.0e6
30 4.0eo6
40 6.0e6
60 7.0e7
65 1.0e9
90 6.5e6
120 4.0e6
180 3.0e6];
Mwl5=[10 2162.132167
20 2214.872625
30 2028.679607
40 2192.073445
60 2197.104839
90 2261.479177
120 2411.697589
180 2449.091538
240 2567.240493
300 2555.438732
360 2567.8116077;
Mwl7=[10 2731.398052
20 2808.59806
30 2760.24358
40 2806.247988
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60
90
12

2856.
2833.
0 2659.

Mnl5=[10

20
30
40
60
90
12
18
24
30
36

1732.
1556.
1723.

1727

1798.
0 1969.
0 2023.
0 2145.
0 2130.
0 2120.

Wg241=[0

5
1
2
3
4
6
9
1
1

Wg242=[0

1
2
3
4
6
9
1
1

Wg243=

Wg25=

641206
781058
280358

1677.223646

307503
664012
903926
.293097
749083
671293
726745
157457
018213
645214

.57
.80
.85
.83
.82
.82
.81
.80
.80

0
0
0
0
0
0
20
80

O O O OO OO o oo

0
0
0
0

.40
.54
.60
0 .64
0 .63
20 0.62
80 0.60

OO O OO OO oo

[0
2
5
10
20
30
40
60
90
120
180

OO OO OO OO oo

3

12
35
50
60
90
150

OO OO OO O oo

17

17

17

17

.15
.20
.231;

.75

.98
.98
.99
.99
.99
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18

Wg26=[5
9
12
35
50
60
90
15
18

Wg27=[

TA28=]

Wg29=

0

0
0

9
12
35
50
60
90
150
180

12
35
50
60
90
150
180

35
50
60
90
150
180

OO O OO OO oo

.997;

.75
.80
.89
.90
.90
.91
.91
.91];

O O OO O oo O O OO OO oo

O O O O oo

.65
.81
.83
.85
.86
.86
.86];

.65
.70
.72
.74
.74
.757;

.28
.37
.40
L4317
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