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Resumo

O interesse nos sistemas de libertacdo controlada e dos materiais nanoporosos que cons-
tituem estes sistemas fez estender as investigagdes sobre novos materiais, com proprie-

dades fisicas especificas.

Neste trabalho desenvolveu-se uma metodologia experimental que utiliza uma técnica
de cromatografia frontal num sistema HPLC, com o intuito de medir isotérmicas de ad-
sorcdo da cafeina e do diclofenac (este conhecido como Voltaren), permitindo medir o
grau de encapsulacdo e a eficiéncia da libertacdo controlada. Para tal, foram testados
dois tipos materiais porosos: 0s MOFs, ZIF-8 e MIL-100 e também o carvdo ativado

Norit SX PLUS, como potenciais sistemas de encapsulacéo e libertacdo controlada.

No presente trabalho foi possivel verificar que a capacidade de adsor¢do de diclofenac
sobre o carvédo ativado NORIT Sx Plus é bastante elevada com valores que podem atin-

gir 385 mg/g para concentracdes de diclofenac Na ordem dos 30 mg/L.

Por outro lado, observou-se que a quantidade adsorvida pelos MOFs aumenta com o
aumento da concentracdo do farmaco, mas a sua capacidade de encapsulagdo é pequena
nas condicOes utilizadas ocorrendo a rutura do diclofenac e da cafeina logo apds 1 min.
Por esse facto, a quantidade adsorvida da cafeina e diclofenac nos MOFs ndo ultrapassa
0.6 mg/L.

Foi também avaliada a libertacdo dos farmacos adsorvidos através de experiéncias de
dessorcdo, verificou-se que apenas 12% da massa adsorvida de diclofnac no carvéo ati-
vado é libertada. No caso dos MOFs, a massa libertada de diclofenac pode chegar até
aos 87% num intervalo de tempo comparavel ao da etapa de adsorcdo, demonstrando

gue nestes materiais a resisténcia a transferéncia de massa € baixa.






Abstract

The interest in controlled release systems using nanoporous materials has increased sig-
nificantly during recent years in part doing to the discovery of new porous material such
as the MOFs and PCPs.

In this paper a methodology was developed using frontal chromatography in a HPLC
system, with the aim of measuring adsorption isotherms of caffeine and diclofenac
(Voltaren known as such), the degree of encapsulation and efficiency and release. To
this end, we tested two types porous materials: the MOFs, ZIF-8 and MIL-100 and also
the classic activated carbon Norit SX PLUS, as potential systems for controlled release

and encapsulation.

The study has shown that the adsorption capacity on diclofnac in activated carbon
NORIT Sx Plus is quite high with values that can reach 350 mg/g for concentrations of

diclofenac in liquid phase until 30 mg/L.

In the case of MOFs, it was observed that the amount adsorbed increases with increas-
ing concentration of drug, but its capacity is small when compared to activated carbon
with breakthroughs of diclofnac and caffeine occurring after 1 min. Therefore, the

amount adsorbed caffeine and diclofenac in MOFs not exceed 0.6 mg / L.

It was also evaluated the release of adsorbed drugs by desorption experiments, where it
was found that only 12% of the mass of diclofnac adsorbed on activated charcoal is re-
leased. In the case of MOFs diclofnac is easily released with amounts reaching up to
87% in a time interval comparable to the adsorption stage, demonstrating that these ma-

terials offer no resistance to mass transfer.
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Capitulo 1

Introducao

O desenvolvimento de novos medicamentos ndo se concentra meramente na descoberta
de novos farmacos. Desta forma, o desenvolvimento de uma forma farmacéutica ade-
quada, pode ser a chave para transportar o farmaco para um local apropriado onde deve
ser libertado para exercer o respetivo efeito terapéutico. Assim, relativamente ao desen-
volvimento de uma forma farmacéutica apropriada, surgiu o termo “ libertagdo contro-
lada”, este sistema tem sido associado aos sistemas a partir dos quais, 0s farmacos sao
libertados a velocidades pré-definidas por um periodo de tempo prolongado apds a sua

administracao.

O interesse nos sistemas de libertagdo controlada e dos materiais nanoporosos, que 0s
constituem, fez estender as investigagdes sobre novos materiais com propriedades fisi-

cas especificas.

No mercado farmacéutico, ja estdo disponiveis alguns materiais nanoporosos utilizados
com este objetivo, estes possuem estruturas bastante distintas, que variam desde as mo-

léculas mais simples até aos complexos poliméricos de elevado peso molecular.

Os Metal-Organic Frameworks (MOFs) sdo uma coordenacdo de polimeros compostos
com estrutura porosa que podem adsorver: gases, drogas, substratos, entre outros. Fun-
cionando como transportadores ou armazenadores destas substancias, e, recentemente
foram considerados potenciais agentes de libertacdo controlada de farmacos [1]. Os
MOFs tém um grande valor e interesse tecnoldgico na area da medicina e/ou farmacéu-

tica podendo atuar como agentes de libertagdo controlada de farmacos.
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Por outro lado, e conhecido desde algum tempo, existe o carvdo ativado que € uma
substancia bastante porosa, este possui grande capacidade de captar e reter no seu inte-
rior, substancias quimicas de forma rapida e eficaz. O carvéo ativado sera estudado nes-

te trabalho como um possivel sistema de libertacdo controlada de farmacos.

A presente dissertacdo tem como objetivo, desenvolver uma metodologia experimental,
a qual utiliza uma técnica de cromatografia frontal num sistema HPLC com o intuito de
medir isotérmicas de adsorcdo e avaliar a cinética de dessorcdo da cafeina e do diclofe-
nac (este conhecido como Voltaren), permitindo medir o grau de encapsulacéo e a efici-
éncia da libertagdo controlada. Serdo testados dois tipos de MOFs, o MIL-100 e o ZIF -
8, bem como o carvéo ativado Norit SX PLUS, como potencias sistemas de libertagdo

controlada.

A estrutura deste trabalho é composta por 4 capitulos. O primeiro capitulo apresenta a
introducédo, onde e focada a relevancia do tema na atualidade e os objetivos a serem
alcancados, serdo também apresentados e enquadrados, os conceitos da literatura neces-

sarios a compreensdo do trabalho desenvolvido.

Apresentar-se-a uma descri¢do sobre o gque € e onde é empregada a libertacdo controla-
da (drug delivery). Abordar-se-a a 0s materiais que permitiram a realizagdo deste estudo
e dar-se-a alguns exemplos da sua aplicacdo, sendo que neste subtopico sera dado uma
énfase especial aos MOFs, que sdo um ponto fulcral no trabalho desenvolvido. Ainda
neste capitulo serdo apresentados alguns dos trabalhos mais relevantes relacionados com
0 presente trabalho, focalizando os principais resultados obtidos para posterior compa-

racao.

No capitulo 2 é apresentada a metodologia utilizada neste estudo sobre o qual, foi apli-
cada a técnica de cromatografia frontal num sistema de HPLC para medicdo da capaci-
dade de encapsulacdo e de libertacdo controlada de farmacos, utilizando os MOFs e o
carvéo ativado como adsorventes. Foram medidas as isotérmicas de adsorgao e a cinéti-

ca de dessor¢édo dos farmacos em questao.

No capitulo 3 sdo apresentados e discutidos os resultados do trabalho experimental e

alguns destes séo comparados com os trabalhos mencionados na literatura.

Finalmente no capitulo 4 sdo apresentadas as conclusdes adquiridas com a realizacao

deste estudo bem como algumas sugestdes para a realizacdo de trabalhos futuros.
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1.1. Libertagao controlada

O homem sempre teve necessidade de incrementar estratégias terapéuticas, ao longo dos
séculos e com o avango da tecnologia, estas estratégias tém vindo a ser aperfeicoadas
através da producdo de farmacos. Neste contexto, o termo “farmaco” engloba todos
compostos bioativos administrados com intuito terapéutico, desde moléculas de baixo

peso molecular a proteinas e a material genético.

No entanto, quando um farmaco é administrado, apenas uma pequena fracdo da dose
atinge o tecido alvo, onde a maior parte € desperdicada, devido a sua distribuicdo por

outros tecidos, e a sua metabolizacdo ou excrecdo antes de atingir o local de acéo [2].

Alguns farmacos também apresentam, uma acdo de curta duracdo e ap0s a sua adminis-

tracdo, por via oral ou intravenosa, atingem um pico apés o qual a sua agdo diminui.

Devido a estes fatores, surgiu a necessidade de desenvolver solucGes terapéuticas que
permitam controlar a capacidade e o tempo de libertacdo do farmaco em areas especifi-
cas do organismo para que, o beneficio clinico da administracdo destes, seja maximiza-
do e os efeitos adversos minimizados [3]. Estas novas solucdes terapéuticas denomi-
nam-se sistemas de libertacdo controlada de farmacos.

A terminologia de libertacdo controlada de farmacos representa uma das principais ino-
vacOes da ciéncia, a qual, tem contribuido para o avan¢o da tecnologia direcionada a

satide humana.

Os farmacos possuem uma banda de acdo terapéutica acima do da qual, se torna toxico e
abaixo ineficaz, assim sendo, os niveis plasmaticos sdo dependentes das dosagens ad-
ministradas [5]. Os sistemas de libertacdo controlada de farmacos tém assim, como
principal objetivo, manter a concentracdo do farmaco libertado na banda terapéutica
evitando que ultrapasse a banda toxica, e, diminuindo para a banda sub-terapéutica [4].
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Esta descricdo pode ser visualizada na Figura 1.1. Esta compara os dois métodos de
libertagdo, o método convencional e o método de libertacdo controlada, demonstrando
que o Gltimo mantém o medicamento no sangue na banda segura, tornando-o0 menos

invasivo que o tratamento convencional.

Ao contrério do que ocorre na utilizacdo de formas farmacéuticas de liberagdo conven-
cional, como cépsulas e comprimidos, os sistemas de libertacdo controlada envolvem a
associacdo quimica ou fisica dos farmacos com materiais biocompativeis. Estes, quando
administrados in vivo, devem possuir a capacidade de conduzir o farmaco até ao alvo
especifico onde, devem atuar e controlar de forma pré-determinada a taxa de libertagao
do farmaco a partir desse mesmo sistema, bem como, aumentar a eficacia terapéutica
dos farmacos pela manutencao da sua concentracdo no organismo, dentro do intervalo
terapéutico e abaixo do limiar toxico. Ou seja, deve ocorrer uma diminuicéo significati-
va da toxicidade do farmaco nos 6rgdos saudaveis do organismo de modo a possibilitar

um maior tempo de permanéncia do farmaco na circulagéo [6-8].
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Figura 1.1: Representacao dos sistemas de libertacdo controlada de farmacos [5].a) Tratamento
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Atualmente a libertagdo controlada esta diretamente associada a &rea da nanotecnologia,
devido a utilizacdo de nanoparticulas para a criacdo de sistemas de libertacdo controla-
da. Estas tém como proposito, acumular o farmaco e otimizar o tempo de libertagcdo
deste, isto ocorre, porque as nanoparticulas apresentam maior estabilidade na presenca

de certos fluidos bioldgicos e maior potencialidade terapéutica [5].

Portanto, é nas nanoparticulas que o farmaco é dissolvido, aprisionado e encapsulado,

uma vez contido nas nanoparticulas, este € libertado por erosdo difusdo ou degradacéo.

Os sistemas de libertacdo controlada baseados em nanoparticulas podem ser facilmente
manipulados para que consigam reter o farmaco no seu interior durante o transporte,
libertando-o apenas no local desejado, e também, para que consigam atravessar 0s capi-
lares sanguineos, podendo ser administrados por diversas vias, nomeadamente via oral,

nasal, intraocular, parental entre outras [8,9].

Algumas das principais propriedades das nanoparticulas sdo o seu tamanho reduzido, a
alta capacidade de armazenamento de farmacos, as propriedades da superficie, a cinéti-
ca da libertacdo, a biocompatibilidade e a melhoria da area da farmacocinética. Adicio-
nalmente, as nanoparticulas, podem ser especificamente dirigidas para tecidos doentes
(por exemplo, tumores) os quais, sao muito mais dificeis de alcancar com a terapia con-

vencional [10].

A grande maioria dos estudos relacionados com nanoparticulas, referem-se a sistemas
de libertacdo controlada baseados em polimeros biodegradaveis, devido ao facto de es-
tes serem materiais biocompativeis, degradaveis, ndo tdxicos, sem resposta inflamatéria

e facilmente excretados pelo corpo [11].

Para além dos polimeros também outros materiais porosos, de entre 0s quais se desta-
cam os MOFs (Metal-Organic Frameworks), tém sido alvo de investigacdo em aplica-
cOes de sistemas de libertacdo controlada, devido as suas caracteristicas desejaveis co-
mo libertadores de farmacos, e ao facto de possuirem areas de superficie elevadas. Os
tamanhos de poros destes materiais séo excecionalmente grandes, para o encapsulamen-
to dos farmacos. Estes, sdo também biodegradaveis e biocompativeis [1]. Estas e outras
caracteristicas dos MOFs serdo descritas de forma mais pormenorizada na seccdo se-

guinte.
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1.2. MOFs (Metal-Organic Frameworks)

Como ja foi mencionado na secgdo anterior 0os materiais nanoporosos tém atraido um
enorme interesse por parte de variadas areas em diversas aplicacfes, sendo o armaze-
namento e a libertacdo controlada de farmaco, a aplicacdo mais recente deste tipo de

materiais e que tem suscitado bastante interesse por parte dos investigadores.

Os Metal-Organic Frameworks (MOFs) séo avaliados como um desenvolvimento inte-
ressante e essencial da area da nanotecnologia nos ultimos dez anos, estes sao conside-
rados como uma importante (r) evolugdo dos materiais nanoporosos e sao detentores de

uma grande versatilidade estrutural [12].

Os MOFs sdo estruturas formadas por ides metalicos ligados a moléculas orgéanicas ge-
ralmente rigidas que geram uma rede porosa estendida [12,13]. Estes materiais possuem
fortes ligacGes, uma area superficial grande, unidades ligantes disponiveis para modifi-
cacdo por sintese organica, baixa densidade e uma estrutura geometricamente bem defi-
nida. Estas propriedades implicam posteriormente que, estes sélidos sejam robustos e
altamente cristalinos, as quais sdo um critério importante para estabelecer com precisdo

a relacdo estrutura-propriedade [13].

A elevada porosidade, as grandes areas de superficie, a grande variedade de tamanhos, a
topologia dos poros e o nimero infinito de estruturas destes biomateriais sdo caracteris-
ticas que tornam os MOFs como uma crescente alternativa perante os materiais nanopo-

rosos tradicionais.

Os MOFs tém a capacidade de incorporar praticamente todo o tipo de catides sejam eles
di, tri, ou tetravalentes, bem como uma grande variedade de metais no seu estado esta-
cionario de oxidacdo como: alcalinos, alcalino/terrosos, metais de transicao, e elementos
raros. Como componentes organicos, da-se preferéncia as moléculas rigidas como por
exemplo, sistemas aromaticos conjugados ao invés de moléculas flexiveis. Estas favore-
cem a preparagdo de MOFs cristalinos, porosos e estaveis. A escolha dos ligandos é
sobretudo baseada no nucleo e inclui elementos como moléculas aromaticas policarbo-
xilicas, bipiridinas, e poliazaheterociclos (imidazéis, triazoéis, tetrazois, pirimidinas, pi-

razinas) e os seus derivados. [13,14]
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Do mesmo modo que ocorre na sintese dos copolimeros organicos, os blocos de um
MOF s&o minuciosamente escolhidos, de modo a que as suas propriedades sejam retidas
e exibidas pelo material produzido. Sabendo que é a natureza e a concentragdo dos mo-
nomeros num polimero organico que determinam as suas caracteristicas fisicas e dticas,
nos MOFs, é a conectividade da rede de unidades de construcdo que determina as suas

propriedades [14].

Consequentemente, a sintese de MOFs ndo requer somente a selecdo e/ou preparacao
dos desejados modulos, mas também, alguma previsdo de como estes se juntam no soli-
do final. O esqueleto tridimensional € constituido pela associacdo de SBU (Secondary
building Units-SBUSs). Estas sdo figuras geométricas simples que representam os aglo-
merados inorganicos, que estdo ligados conjuntamente pelo componente organico tipi-

camente linear) para formar o esqueleto [14, 15].

O sucesso de uma SBU baseia-se no direcionamento e rigidez das ligacGes, as quais, se
devem manter viaveis durante o processo de “armag¢do”. Na Figura 1.2 esta demonstra-

do alguns dos exemplos de SBU’s que sd3o normalmente encontradas nos MOFs.
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Figura 1.2: Representacdo de SBUs inorgénicas que ocorrem normalmente em metais carboxi-
latos incluindo (a) a “paddlewheel” quadrada, com dois sites terminais ligantes, (b) o aglomera-
do octaédrico de acetato de zinco basico e (c) trimero trigonal prismatico, com trés sites termi-
nais ligantes. Os exemplos de SBUs organicas incluem as bases conjugadas do (d) quadrado
“tetrakis (4-carboxyphenyl) porphyrin”, (e) “tetrahedral adamantane-1,3,5,7-tetracarboxylic
acid”, e (f) “trigonal 1,3,5-tris (4-carboxyphenyl) benzene ”. Na imagem os metais estdo repre-
sentados pelas esferas azuis, 0s carbonos pelas esferas pretas, o oxigénio pelas esferas verme-

Ihas e 0 azoto pelas esferas verdes [15].

A maioria dos estudos experimentais que tém vindo a ser desenvolvidos utilizando
MOFs, sdo dirigidos a sintese de novas estruturas e a caracterizacdo experimental des-
tes, existe também um grande numero de estudos realizados na area de armazenamento
de gés e separacdes de gases, como uma das areas especificas de aplicacdo dos MOFs
[1,16].

Como ja foi mencionado, as propriedades fisicas e quimicas dos MOFs torna-los tam-
bém candidatos promissores para aplicacdes como a libertacdo controlada de farmacos.
Todavia, na literatura, esta area ndo tem sido tdo amplamente explorada, quanto as apli-

cagdes na area do armazenamento de gas e de separacdo de gases [16].
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O objetivo da utilizacdo dos MOFs na area de libertacdo controlada de drogas consiste

em criar transportadores que apresentem baixa toxicidade que sejam biocompativeis.

Como qualquer nova classe de materiais, surgem preocupacfes que sdo inevitaveis em
relacdo as propriedades toxicologicas. Os MOFs ja estdo disponiveis como uma ampla

gama de compostos quimicos, toxicologicamente aceitaveis para utilizacdo em aplica-
¢Oes na area da saude [17].

Como estéa representado na Figura 1.3 a funcéo e a estrutura dos MOF combinada com
as suas aceitaveis propriedades toxicologicas, de biodegradacédo, de biocompatibilidade

e a sua estabilidade adequada e aceitavel torna-os uma oferta promissora para posterior
aplicacdo bioldgica [17, 18].
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Figura 1.3: Representacdo esquematica, da estrutura e fungdo do MOF combinado com as suas
propriedades toxicoldgicas e de biodegradacao adequadas, as quais, favorecem a sua bioaplica-
¢éo [19].

Uma das aplicagfes bioldgicas mais importantes dos MOFs é o facto de estes serem
potenciais nanoencapsuladores. Foram realizadas experiéncias utilizando o ibuprofeno

como uma droga modelo. Ao longo destes testes, 0 MOF mostrou ter uma grande capa-
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cidade de encapsulacdo (até 1,4 gramas de droga por grama de solido poroso) e um
tempo de libertacdo bastante longo (até trés semanas em fluido corporal simulado) [19].

Esta abordagem tem sido ampliada com o uso de nanoparticulas de MOF (nanoMOFs)
compativeis com a administracdo intravenosa representadas na Figura 1.4. Estes na-
noMOFs, constituidos por carboxilatos de ferro porosos nao téxicos e biodegradaveis,
sdo adequados para o encapsulamento e libertagdo controlada de um amplo nimero de
moléculas terapéuticas, incluindo antitumores e medicamentos anti-retrovirais, bem
como agentes cosmeticos. As suas capacidades excecionalmente elevadas de encapsu-
lamento de drogas (até 42% do seu peso) bem como a libertacdo prolongada (de 3 a 14
dias), sem quaisquer efeitos de rutura, fazem dos nanoMOFs uma (r)evolugéo das nano-
particulas [19].

Por exemplo, o MOF do tipo MIL-100 aprisiona entre 5 e 60 vezes mais do que o busul-
fano o melhor polimero existente e 20 vezes mais do que o mais conhecido transporta-
dor, o azidotimidina-trifosfato [14].
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Figura 1.4: Representacdo de uma vasta variedade de moléculas de drogas com diferente estru-
tura e tamanhos que podem ser acomodados dentro do MOF, e em seguida libertadas lentamente
ao longo de varios dias. A figura mostra o perfil de libertacdo controlada para o cidofovir (em

cima), o trifosfato de azidotimidina (no centro), e a doxorrubicina (na parte inferior) [19].
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De acordo com os estudos ja realizados e dos resultados obtidos, fica claro que um vas-
to nimero de farmacos com diferentes estruturas e tamanhos podem ser acomodados no

interior dos MOFs, e, em seguida, libertados lentamente ao longo de varios dias.

Concluindo que estes sdo potenciais nanoencapsuladores para aplicacdes de libertacéo

de farmacos devido as suas caracteristicas apropriadas para este fim.

Ao longo do presente trabalho foram realizados testes com dois tipos de MOFs, o MIL-
100 e o ZIF-8, com o objetivo de comprovar que estes sdo potenciais encapsuladores de
farmacos e que podem ser utilizados como possiveis sistemas de libertacdo controlada
de farmacos. As propriedades dos MOFs, MIL-100 e ZIF-8 serdo apresentadas nos sub-
topicos seguintes.

1.2.1. ZIF-8

Os zeolitic imidazolate frameworks (ZIFs) sdo um grupo de MOFs isomorfos, constitui-
dos a partir de composicGes tetraédricas de iGes de metais de transicdo (por exemplo,
Fe, Co, Cu, Zn) e por ligantes organicos de anides de imidazol.

A estabilidade térmica dos ZIFs € superior a maioria dos MOFs, até 500 ° C, no entanto,
0S componentes organicos ainda estdo presentes, limitando a sua estabilidade. Alguns
dos mais importantes séo o ZIF -8 (vendido pela Sigma Aldrich sob o nome Basolite ™
Z1200).

Os ZIFs possuem uma estrutura altamente porosa, e elevada capacidade de absor¢éo de
CO2. Os pequenos poros de ZIF-8 permitem a separacdo de hidrogénio a partir de mo-

Iéculas de gas maiores.

1.2.2. MIL-100

A familia de MOF s MIL (Material do Instituto Lavoisier) é constituida a partir de cen-
tros metalicos trivalentes e de acidos carboxilicos em ponte como ligandos. Este tipo de

MOFs sé&o um potencial sistema de libertagdo controlada devido as suas caracteristicas

35



atrativas porque possuem poros dilatados (25-34 A), 4reas de superficie (3100-5900 m?

/ g) e grande capacidade de incorporar grupos funcionais na framework.

1.3. Carvao ativado

O carvdo ativado (CA) é definido como uma forma de carvdo com uma estrutura alta-
mente porosa, que proporciona uma grande area superficial. Este € um material quimi-
camente inerte e as suas propriedades dependem da matéria-prima, do processo e do
tempo de ativacdo utilizados. Existem duas formas principais de carvéo ativado: a forma
granulada e a forma pulverizada (em p0) sendo, a Gltima, a forma escolhida para a reali-

zacgéo deste trabalho. Ambas as formas possuem distintas aplicagdes [20].

O carvao ativado pode ser fabricado a partir de uma vasta variedade de materiais, ape-

nas é necessario que a matéria-prima contenha uma elevada percentagem de carbono.

A matéria-prima utilizada na fabricacdo do carvédo ativado pode ser de origem vegetal
como € o caso da madeira, da turfa, das sementes e das cascas de coco e nozes, de ori-
gem animal como por exemplo 0s 0ssos dos animais, e, de origem mineral como o pe-
tréleo, os carvGes minerais, 0s plasticos, os pneus e o material betuminoso. O tipo de
matéria-prima e 0 método de ativacao sdo fatores de grande importancia na preparagdo
do carvdo ativado, bem como a formacao de sua estrutura porosa e a capacidade de ad-

sor¢do deste.

O CA contém compostos inorganicos devido a matéria-prima e aos aditivos utilizados
durante a sua fabricacdo. Tem ainda um teor em hidrogénio entre 0,6 e 2,2%, de com-
postos de enxofre entre 0,04 e 0,62% e entre 0,38 e 0,62% do seu peso de azoto. No
entanto, o tamanho dos microcristais € cem vezes mais pequeno que na grafite e as 1a-
minas de carbono estdo estruturadas de forma irregular. O facto de possuir uma mi-
croestutura desordenada deixa, entre as laminas, espacos vazios em forma de renda de
dimensGes moleculares, denominados de microporos. Por outro lado, o carvéo ativado
caracteriza-se por ter uma estrutura ramificada, onde os microporos (com tamanho infe-
rior a 2 nm), os mesoporos (com tamanho compreendido entre 2 a 50 nm) e 0s macropo-

ros estéo ligados [21,22].
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Outra propriedade importante do carvao ativado € a sua resisténcia a abrasdo (dureza),
que para a maioria dos carvdes estd compreendida entre 70 e 80%. Relativamente a sua

porosidade, o tamanho médio dos poros esta compreendido entre 10 A e 0,01 cm [22].

Quanto a sua estrutura, os poros possuem uma forma cilindrica ou uma forma conica,
sendo estes, os mais eficientes pois tém capacidade de adsorver moléculas de varios
tamanhos, simultaneamente. O que ndo ocorre nos poros cilindricos, devido a possibili-
dade de serem obstruidos por moléculas grandes na sua entrada [23]. Na Figura 1.5 é

apresentado o esquema da estrutura dos poros do carvao ativado.

Relativamente as propriedades quimicas do CA, estas dependem da presencga ou ausén-
cia de grupos é&cidos ou béasicos sobre a superficie deste. Os grupos com oxigénio exis-
tentes na superficie do carvao sdo os que mais influenciam as caracteristicas da superfi-

cie e 0 comportamento de adsorcdo do carvao ativado [24].

Carvao Comum Carvao Ativado
macro poro

— Meso poro

L micro poro

CORTE DE UMA PARTICULA

Figura 1.5: Esquema representativo da estrutura dos poros do carvao ativado [25].

A ativacdo do carbono envolve essencialmente dois processos: ativacdo térmica ou fisi-
ca e a ativacdo quimica [21,25]. A ativacdo térmica ou fisica € o mais utilizado dentre os
processos conhecidos de preparagdo do carvao ativado. Neste caso € promovida uma
decomposi¢do da matéria carbonica, através do aquecimento lento do material sob con-
dicbes anaerdbias controladas. A auséncia de oxigénio assegura que o carvao nao quei-
me e seja transformado num material organico poroso. Apds aquecimento, o produto é

ativado quando exposto a uma mistura de vapor a temperatura de 900 a 1100°C. A es-
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trutura resultante dos poros é uma consequéncia da quantidade de vapor e da temperatu-
ra empregada. Este processo de ativagdo gera microporos bem adaptados para adsorgédo

de compostos organicos e/ou minerais em fases liquida e gasosa [23,24].

Por outro lado, e, menos frequente existe 0 processo de ativacdo quimica. Este consiste
na desidratacdo inicial do material carbdnico por meio de produtos como cloreto de zin-
co (ZnCly) ou écido fosforico (H3PO4) a uma temperatura entre 400 e 500°C. Posteri-
ormente ocorre a ativacdo do carvdo devido a auséncia de ar. Este processo de ativacdo

gera poros mais abertos e adequados a adsor¢éo de moléculas grandes [24].

1.3.1. Aplicacgdes do Carvéao ativado na medicina

O carvdo ativado é um material antigo utilizado, inicialmente, como um adsorvente e,
posteriormente, como um catalisador. E utilizado em sistemas de filtragem, no trata-
mento de dguas residuais e gases toxicos resultantes de processos industriais, conse-
quentes das industrias quimica, alimenticia, farmacéutica, e, recentemente do ramo
da medicina [20].

Estudos recentes tém verificado a presenca de produtos farmacéuticos e produtos de
higiene pessoal, nas guas residuais provenientes de areas de salde e laboratérios qui-
micos. Estes compostos, sdo de dificil eliminagdo de entre a gama dos contaminantes,
logo, ndo sdo completamente removidos pelos métodos de purificacdo tradicionais, o

gue os torna um perigo para a saude humana.

Como solucéo deste problema, foram desenvolvidas novas tecnologias para o tratamen-
to de aguas residuais de entre estas, a adsor¢do de contaminantes atraves do carvdo ati-

vado é a mais eficaz [26-28].

Outro tipo de aplicagdo, e também alvo de estudo por parte dos investigadores acerca do
carvéo ativado, é o facto de este ter sido atualmente considerado um dos mais eficientes
tratamentos em casos de intoxicacdo humana, sobretudo quando a assisténcia € realizada
até 5 horas apds a intoxicacao. O carvéo ativado adsorve a substancia toxica e diminui a
quantidade disponivel para absorcdo pelo sistema digestivo. Os seus efeitos colaterais
sdo minimos. As substancias toxicas adsorvidas pelos poros séo eliminadas com o car-

vao através das fezes [26].
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O carvao ativado é também utilizado no tratamento de Ulceras da pele e na eliminacéo
de gases intestinais. A sua utilizacdo é indicada para eliminacéo de toxinas existentes no

sangue no caso de doencas renais e hepaticas presentes no individuo [26].

Ao longo da anélise e investigacdo dos diversos tipos de aplicacdes medicinais do car-
véo ativado e do estudo das suas caracteristicas, durante este trabalho, surgiu a possibi-
lidade de eleger o carvdo ativado como um provavel sistema de libertacdo controlada de
farmacos, e, devido a essa razdo, foi acrescentado ao capitulol a caracterizacao deste
material. Posteriormente mostrar-se-a4 o estudo similar ao dos MOFs, que foi realizado
envolvendo o carvdo ativado como um potencial sistema de libertacdo controlada de

farmacos.

Novamente, é importante referir que a utilizacdo do carvao ativado como um sistema de
libertacdo de farmacos no organismo € apenas uma suposi¢do do autor deste projeto,
estando este ciente que, embora obtenha resultados promissores durante o estudo da
capacidade de encapsulamento e posterior libertacdo dos farmacos através do carvédo
ativado, este material teria ainda que sofrer por varios processos com o objetivo de o
tornar completamente biocompativel, sem alterar as suas capacidades de adsorcdo e
dessorcdo. De qualquer das formas, e consequentemente, ao facto de apenas ser uma
possibilidade, os resultados poderiam ndo confirmar esta hipétese.
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Capitulo 2

Parte experimental

O estudo experimental consistiu na aplicacdo de uma técnica de cromatografia frontal
num sistema de HPLC, para medir as curvas de rutura e obter as isotérmicas de adsor-
cao da cafeina e do diclofenac.

Nesta seccdo serdo apresentados os reagentes e equipamentos utilizados, bem como o

procedimento experimental realizado.

2.1. Reagentes utilizados

2.1.1. Adsorvatos

Os adsorvatos escolhidos para a realizacdo do presente estudo foram, a cafeina e o
diclofenac, adquiridos na Sigma-Aldrich (Pureza> 99%), os quais ndo foram submeti-
dos a nenhum processo de purificacdo. A Tabela 2.1 ilustra a estrutura molecular, bem

como as propriedades fisico-quimicas dos adsorvatos utilizados.
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Tabela 2.1: Propriedades fisicas dos adsorvatos utilizados: a cafeina e o diclofenac.

Massa molecular: 194,19 [g/mol]

CH3 _ E—
H3C Ponto de Ebulicdo: dados ndo disponiveis
)\ Ponto de Fusdo: 234 - 236,5 [°C]
Densidade relativa: 1,230 a 18 [°C]
CH3 Solubilidade em agua: 18,7 [g/l] a 16 [°C]
Cafeina

Presséo de vapor: 20 [hPa] a 89 [°C]

Massa molecular: 318.13 [g/mol]

Ponto de Ebuli¢do: dados ndo disponiveis
Ponto de Fusdo: 275 - 277 °C [°C]
Densidade relativa: dados ndo disponiveis

Solubilidade em &gua: 50 [mg/ml]

Diclofenac sodico

Pressdo de vapor: dados ndo disponiveis

2.1.2. Adsorventes utilizados

Foram avaliados 3 tipos de adsorventes, de entre 0s quais, o carvao ativado Norit SX
PLUS e o MOF ZIF-8 foram adquiridos na sua forma comercial pela Sigma-Aldrich e
ndo foram submetidos a nenhum pré-tratamento antes dos testes. No caso do MOF
MIL-100, este, foi fornecido pelo laboratério Lavoisier.

A Tabela 2.2 apresenta as propriedades fisicas do carvdo ativado utilizado neste traba-
Iho.
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Tabela 2.2: Propriedades fisicas do carvéo ativado

Carvao ativado

Aparéncia P6 preto

Tamanha das particulas 6 [um]

Densidade aparente 350 [Kg/m®]

Area de superficie total 1100 [m?/g]

Solubilidade Insolavel (H,0 e solventes
organicos)

As propriedades fisicas das MOF ZIF-8 estdo representadas na Tabela 2.3. Por outro
lado, e, devido ao facto do MOF MIL-100 ter sido fornecido pelo laboratério Lavoisier,

as suas propriedades ndo foram disponibilizadas e portanto ndo foram acrescentadas no
presente estudo.

Tabela 2.3: Propriedades fisicas e quimicas do ZIF-8

ZIF-8 (CeH1,N4Zn)

Aparéncia Pé Branco

Tamanho da particula 4.9 um

Peso molécular 229,60 [ g/mol]

Area de superficie total 1300-1800 [m?/g]

Solubilidade Insoltvel (H,O e solventes
organicos)

2.2. Equipamento
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2.2.1. Cromatografia liquida de alta performance (HPLC)

O sistema de HPLC ajustado para medir as curvas de rutura, € um equipamento da Jas-

€0, que esta esquematizado na Figura 2.1 e ilustrado na Figura 2.2.

Figura 2.1:Esquema do equipamento experimental de HPLC.1) Frasco 1, 2) Frasco 2, 3)
Switch, 4) Bomba, 5) Coluna, 6) Detetor, 7) Residuos, 8) Processador de dados, 9) Computador
e 10) Filtro.

Figura 2.2:Equipamento de HPLC, Jasco, PU-2080 plus, UV-2075 plus.
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Como esta esquematizado na Figura 2.1. o equipamento de HPLC é constituido por uma
bomba, PU-2080 plus intelligent pump (4) que bombeia o solvente presente no reserva-
torio (2), denominado, fase movel, até a coluna (5). E na coluna que ocorre a separagao

dos componentes da fase estacionaria.

A captacao da fase movel € feita através de um filtro (10), que remove as particulas sus-
pensas (impurezas) que podem obstruir a linha de passagem do liquido ou contaminar a

bomba e a coluna.

A fase mdvel tem tendéncia para dissolver gases como oxigénio e nitrogénio, portanto,
deve ser previamente desgaseificada, de forma a ndo prejudicar a performance da colu-
na e do detetor, UV-2075 plus intelligent detetor (6). E também necessario ter atencéo a
quantidade de fase movel existente no frasco, esta, nunca pode estar abaixo do filtro
para ndo haver entrada de ar para que nao ocorra formacdo de bolhas na linha de passa-
gem até a bomba. Caso ocorra formacdo de bolhas recorre-se a purga, abrindo uma val-
vula existente na bomba e com ajuda de uma seringa é removido o ar pelo tubo de purga
de maneira a que apenas transite fase mével nos tubos. Este procedimento deve ser re-

petido sempre que se inicie um teste.

A fase mdvel sai da coluna e circula até ao detetor (6) onde sdo identificadas as proprie-
dades fisicas especificas dos compostos. Esta identificacdo é transformada num sinal
elétrico enviada para um processador de dados e descodificada pelo software, SRI Peak
Simple chromatography data system (8), que converte a informacéo para o computador

(9). Posteriormente os dados sdo analisados em Excel.

Apos o reconhecimento da fase movel, procede-se a alimentacdo da amostra na coluna.
A alimentacéo da coluna foi realizada através da dilui¢do das amostras estudadas, a ca-
feina e o diclofenac, na fase mével, em todas as experiéncias. Quer na mistura da amos-
tra, quer na fase movel, deve proceder-se a uma desgaseificacdo prévia para dissolver

melhor as particulas, assim como, evitar a formacéo de bolhas.

Deve ser aqui realcado que a mistura é preparada num recipiente diferente (1) do da fase
movel para garantir que a fase movel existente no recipiente (2) tenha exclusivamente

percorrido o sistema cromatogréafico.
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De seguida, € feito um switch (3). Ou seja, apds o bombeamento completo da fase mo-
vel, desde o recipiente até ao detetor, através do tubo correspondente a fase movel, é,
através do switch que é realizada uma troca. Assim, a bomba passa a bombear apenas a
solucéo existente no frasco (1). De acordo com um caudal predeterminado, faz-se a ali-
mentacdo, enchendo o tubo na totalidade. Este tem inicio no recipiente que contem esta
solucdo (1) até a coluna que contém a fase estacionaria (estrutura soélida e porosa) exis-

tente dentro da coluna.

A separacdo € efetuada na fase estacionaria e baseia-se na diferenca de tempo com que
os solutos se distribuem entre a fase mdvel e a estacionaria. Devido a uma maior ou
menor afinidade entre os solutos e ao adsorvente correspondente a fase estacionaria,

estes, tém consequentemente um maior ou menor tempo de retencao na coluna.

Por fim, o detetor mede de forma continua as propriedades fisico-quimicas da amostra
ou da solucdo que a contém, enviando um sinal através do software Peak Simple para
ser registado no computador tal como foi mencionado anteriormente. A curva de rutura

é visualizada continuamente no monitor do computador (9).

Apobs a leitura da absorvancia pelo detetor (6) a solucdo é transportada por um tubo que

faz a ligacdo do detetor até ao recipiente que armazena os restos (7).

Coluna

A coluna é um dos elementos principais do HPLC, pois é onde ocorre a separacdo dos

componentes da amostra.

Inicialmente foram experimentadas colunas ja existentes de estudos anteriores, visto que
as dimensdes da coluna sdo dependentes do processo escolhido e como os resultados
iniciais obtidos, ndo estavam de acordo com os previstos, foi construida uma nova colu-

na de dimensdes mais reduzidas.

Portanto, procedeu-se a construcdo de uma coluna de aco inoxidavel, com um diametro

interno uniforme de 4.6 mm e um comprimento de 4 cm.
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Esta coluna foi utilizada para a realizacdo de todos os testes do presente estudo, sendo
empacotada com carvdo ativado para as experiéncias iniciais e com dois tipos de

MOF’s, 0 ZIF8 e 0 MIL100 nas experiéncias seguintes.

O aspeto final da coluna construida esta representado na Figura 2.3.

Figura 2.3: Coluna de aco inoxidavel apds a sua construcao.

2.2.2. Bomba de vacuo e placa de agitacao

Como ja foi mencionado a desgaseificacdo das solugdes é o Gnico meio mais eficaz para
evitar problemas com um sistema HPLC.

A entrada de bolhas de ar no sistema faz reduzir a taxa de fluxo, e, consequentemente
ocorre uma queda na pressao do sistema. Se a bolha é grande o suficiente, a bomba néo
empurra o solvente, e, se a pressdo cai abaixo de um limite predefinido, a bomba pode
parar. Esta dificuldade foi encontrada em algumas das experiéncias realizadas. O pro-

blema foi solucionado e os testes repetidos.

Pode ainda ocorrer a bolha passar através da solucdo até & bomba, mas ao chegar ao
detetor, a pressdo do sistema volta a pressdo atmosférica e a bolha pode reaparecer den-
tro da célula de fluxo do detetor, causando picos no cromatograma.
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Foram experimentadas duas técnicas de desgaseificacdo para minimizar o problema
como: a purga com Hélio, realizada através de um difusor colocado nos reservatorios

utilizados e a desgaseificagdo por meio de vacuo mais agitacéo.

No entanto, como o objetivo principal era remover o ar dissolvido para que ndo ocorre-
se formac&o de bolhas, foi utilizada a desgaseificacdo por vacuo atraves de uma bomba
de véacuo, com agitacdo recorrendo a um iman magnético e a uma placa de agitacao,
como se pode visualizar na Figura 2.4. Este ultimo foi o processo mais eficaz e que me-
Ihor se adaptou as condicdes de trabalho, portanto foi esta a técnica escolhida e utilizada

ao longo deste estudo.

Figura 2.4: Kit de succfo. A) Bomba de vacuo. B) Placa de agitacio. C) iman magnético.

2.2.3. Sistema de desionizacdo

Neste trabalho foi utilizada a agua depois de desionizada como eluente. A desionizagado
€ um processo que consiste na remogdo total dos iGes presentes na agua destilada, atra-
vés de resinas catidnicas e aniénicas. Este processo remove da agua nitratos, calcio e

magnésio, bario, chumbo e algumas formas de radio.
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A desionizagdo da &gua foi possivel através do equipamento de desionizagdo Barnstead
EASYpure UV Compact Ultra Pure Water System, representado pela Figura 2.5, dispo-

nibilizado pelo laboratorio de quimica analitica.

E necessario referir que, ao longo de toda a prética experimental, foi utilizada grande
quantidade de &gua destilada para posterior desionizacéo, dispensado pelo laboratorio
de préticas quimicas, e, também, que o processo de desionizagdo € um processo muito

moroso, demorando aproximadamente 40 minutos por litro de 4gua desionizada.

Figura 2.5: Representacdo do equipamento de desionizagdo: A) Recipiente de dgua destilada;
B) Barnstead EASYpure UV Compact Ultra Pure Water System; C)Recipiente de armazenamen-

to de agua desionizada.

2.3. Procedimento experimental

2.3.1. Manutenc¢éo do sistema de HPLC

Antes da realizacdo de qualquer experiéncia era necessario proceder-se a manutencao
do equipamento de HPLC.
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O procedimento de limpeza do sistema foi seguido pelo manual de instru¢cdes do mesmo
e consistia na remocédo dos tubos e filtros. Os filtros eram colocados num gobelé com
acetona pura e este era colocado em banho por ultra-sons como representado na Figura

2.6, durante 15 minutos.

Figura 2.6: Equipamento utilizado para o banho por ultra-sons.

Ap6s o banho por ultra-sons, os filtros eram novamente colocados no sistema e depois
do equipamento estar novamente equipado, a sua limpeza era completada pela passagem
de uma solugéo &cida (solugdo diluida de &cido nitrico 1%) pelos tubos do equipamento

de modo a alcancar todos os orificios e cavidades inacessiveis do sistema de HPLC.

Uma maneira de verificar se o equipamento de HPLC estava funcional, era verificar

fatores como a presséo e o caudal.

Esta etapa era realizada recorrendo a passagem de agua desionizada, a uma proveta de
10 ml e a um cronémetro. Era medido durante um minuto a quantidade de 4gua que saia
do equipamento para a proveta, assim, era possivel verificar se o caudal real era igual ao

caudal da bomba predefinido para cada teste.

E importante referir que o caudal era também verificado vérias vezes no decorrer de

cada teste.

2.3.2. Testes de calibracao
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Apo6s a manutencao do sistema e antes do inicio de cada experiéncia, eram realizados
testes de calibragdo. Durante estes testes, a coluna era empacotada com esferas de vidro

com um diametro de 1 mm.

Estes testes tinham como objetivo, medir a absorvancia obtida em cada experiéncia para
definir o comprimento de onda, que seria posteriormente utilizado na experiéncia de

adsorcdo em questao.

2.3.3. Estimativa do tempo experimental de uma curva de rutura

Nas primeiras experiéncias deste trabalho, utilizou-se como adsorvente o carvao ativado
e o diclofenac como adsorvato. A &gua utilizada em todos os ensaios era dgua desioni-

zada, como ja foi mencionado na secgéo 2.2.3.

E sabido pela literatura que o carvdo ativado tem grande capacidade de adsorcio [28],
por isso, numa primeira fase, era necessario estimar o tempo (t ) que iria decorrer em
cada experiencia, e, do mesmo modo o volume (V) de reagentes necessarios para tal de

maneira a ndo ocorrer falhas na obtencéo dos resultados.

O tempo de cada ensaio era estimado através da seguinte equacao:

m
t = adsorvente . 90

p . (2.1)

admitindo que :

9o =250 mg/gadsorvente [28]-

Ao estimar o tempo (t) que iria demorar o ensaio poder-se-ia também estimar o volume

de agua desionizada que iria ser necessario através da seguinte equacao:

Végua =Q*t (2.2)
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Apenas foi necessario recorrer as equacfes anteriores quando realizados os teste com
carvdo ativado. A deducdo do tempo que iria decorrer cada experiéncia, e, consequen-
temente o volume de solugéo necessarios, foi um auxilio importante, visto que o tempo

dos testes era extenso e alguns decorriam durante varios dias.

2.3.4. Preparacao das solucdes

Este subtdpico explica o procedimento adotado na preparacdo das solucdes. Foram rea-
lizados vérios ensaios no decorrer desta investigacdo, para melhor compreensdo do lei-

tor, os testes efetuados estdo itemizados de seguida:

e Ensaios utilizando o carvéo ativado em questdo como adsorvente. O carvao ati-
vado pode ser visualizado na Figura 2.7;
e Foram preparadas solu¢des com concentragcfes de 0.1, 1, 5 e 30 mg de diclofe-

nac por litro de agua desionizada,

Figura 2.7: Representacgdo visual do carvao ativado utilizado no presente estudo.
e Ensaios utilizando MOFs como adsorvente;
Como ja foi mencionado, utilizaram-se dois tipos de MOFs, o MIL-100, representado

pela Figura 2.8, e 0 ZIF-8 também representado na Figura 2.9. Em ambos foram testa-
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das as mesmas concentracdes das soluces, com as mesmas condigdes para posterior

comparacéo;

e Foram preparadas solu¢des com concentragdes de 1, 5, 10 e 30 mg de diclofenac
por litro de &4gua desionizada,

e Foram preparadas solu¢Ges com concentragdes de 1, 5, 10 e 30 mg de cafeina
por litro de 4gua desionizada,

e Foram preparadas solu¢oes com concentragOes de 1, 5, 10 e 30 mg de diclofenac
por litro de metanol,

e Foram preparadas solu¢Ges com concentracdes de 1, 5, 10 e 30 mg de cafeina

por litro de metanol.

Figura 2.8: Representacao visual do MOFs do tipo MIL-100, disponibilizado pelo laboratério
de Lavoisier.
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Figura 2.9: Representagdo visual do MOFs do tipo ZIF-8, obtido na sua forma comercial na
Sigma-Aldrich.

Inicialmente é retirado o fA&rmaco em estudo com o auxilio de uma colher e colocado
num vidro de relogio para ser pesado na balanca, e acertada a quantidade pretendida.
Apbs a obtencdo da quantidade exata do farmaco, esta € vertida cuidadosamente para

um baldo volumétrico de 1000 ml.

Adiciona-se ao baldo volumétrico um pouco do eluente em questdo e agita-se para aju-
dar a dissolver o farmaco existente no interior deste. Por fim, perfaz-se o limite do baldo

volumeétrico com o eluente.

Depois da solugdo terminada, esta é vertida para um frasco de vidro e colocada a desga-
seificar (ver seccdo 2.2.2) durante o tempo necessario, com o objetivo de auxiliar a di-

luicdo do farmaco e retirar as bolhas de ar.

Este procedimento é repetido de igual forma para todas as concentra¢des, no caso dos

ensaios com o carvao ativado é necessario preparar varias solugdes para cada ensaio.

Durante a desgaseificacdo da solucdo inicial procede-se a preparacdo da fase movel.
Este procedimento é mais simplificado, apenas é necessario encher o recipiente da fase
movel (recipiente 2 da Figura 2.1) com agua desionizada e este é também colocado a
desgaseificar.

A segunda fase deste procedimento experimental corresponde ao enchimento da coluna
com o adsorvente. Uma certa quantidade de carvao ativado é colocada num vidro de
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reldgio para ser pesada e o valor obtido da massa do adsorvente é apontado. Com o0 au-
xilio de uma colher, a coluna é empacotada com o adsorvente. No caso de esta quanti-
dade nédo perfazer a totalidade da coluna € necessario adicionar mais quantidade de ad-

sorvente. Este procedimento pode ser visualizado na Figura 2.10.

Figura 2.10: Representagdo do processo de empacotamento da coluna com carvéo ativado.

E importante mencionar que o valor da massa total do adsorvente existente na coluna, é
necessario para a analise dos resultados obtidos posteriormente, por isso, tem de existir

rigor na obtencédo deste valor.

Por fim, a coluna é selada colocando nas suas extremidades os fritz com 0.1 um, esta, é
adicionada ao equipamento de HPLC com o auxilio de chaves inglesas proprias é ajus-

tada ao equipamento,

Os frascos que contém as solugdes, depois de devidamente desgaseificadas, sdo coloca-
dos nas suas posicOes (ver Figura 2.1) e levam-se a cabo as experiéncias de adsor¢édo a
20°C, utilizando um caudal predefinido para cada uma delas.
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Finalmente determinam-se as curvas de rutura com o auxilio do software Peak Simple
(ver seccdo 2.2.1), e sdo construidas as isotérmicas de adsorcdo pelo software Excel.

Este processo é idéntico e por isso, repetido para todos 0s ensaios.

No capitulo seguinte poder-se-a visualizar as curvas de rutura e as isotérmicas obtidas

para cada caso.

2.4. Dificuldades e desvantagens

Ao longo da parte experimental deste trabalho foram encontradas algumas dificuldades

ao nivel de varios aspetos, como por exemplo:

e Como ja foi mencionado, durante toda a pratica experimental foram utilizadas
enormes quantidades de agua destilada para posterior desionizacdo, esta dgua era
dispensada pelo LPQ, mas, para além de apenas ser dispensada fora de horario
de aulas, o processo de destilacdo de grandes quantidades de dgua é também bas-

tante demorado.

e A mesma dificuldade surgiu no processo de desioniza¢do. O equipamento sé
poderia ser utilizado quando ndo estivesse a ser utilizado pelos responsaveis do

LQA. O processo de desionizacdo é também um processo bastante lento.

e O LQA apenas disponibilizava de um kit de succdo, portanto, s era possivel
desgaseificar um frasco de cada vez e apenas quando este ndo fosse necessario

no laboratorio.

O equipamento de desionizacdo deixou de funcionar no més de junho, este facto impos-
sibilitou a realizacdo de alguns testes inicialmente previstos. Esta foi a razéo pela qual,
apenas foi testado a encapsulacéo e libertagdo controlada do diclofenac no adsorvente

carvdo ativado.

Foi desperdigado bastante tempo. Tempo, este, que ndo pdde ser aplicado na realizagdo

de mais experiéncias submetidas a condic¢des diferentes das estudadas.
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Todos os problemas mencionados anteriormente ndo facilitaram a realizagéo desta dis-

sertacdo, visto que todos os itens tinham de obrigatoriamente realizados.
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Capitulo 3

ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os resultados experimentais foram tratados usando as ferramentas Microsoft Excel e o

PeakSimple (software inerente ao equipamento utilizado durante o processo).

Esta secgéo inicia-se com uma breve explicacdo acerca da capacidade adsor¢do dos ma-

teriais e apresentar-se-a uma equacao utilizada para este célculo.

Os resultados experimentais, bem como a sua analise, estdo divididos em duas partes: i)
inicialmente serdo apresentados os resultados obtidos dos testes com carvao ativado e ii)
por fim os resultados obtidos utilizando MOFs como adsorvente.

Também serdo apresentadas as dificuldades ocorridas na realizacdo das atividades.

3.1. Capacidade de adsorc¢ao

Como ja foi mencionado, no presente trabalho, foi utilizada uma técnica de cromatogra-
fia frontal num sistema HPLC, esta €, um tipo de cromatografia na qual a amostra € in-
troduzida continuamente na coluna. Os componentes da amostra migram atraveés da co-
luna a diferentes velocidades e eventualmente surgem em varias frentes. Somente o
composto menos retido, sai da coluna puro, podendo ser por isso isolado, todos 0s ou-
tros componentes saem da coluna como regides mistas. O cromatograma resultante de
uma experiéncia de cromatografia frontal denomina-se como curva de rutura (em inglés

breakthrough curve).
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Ao longo de cada experiéncia, d&-se a adsor¢do do farmaco nos poros do adsorvente até
ao instante em que o leito comeca a saturar. A partir desse momento, o detetor acoplado
a saida da coluna comeca a registar um sinal relativo a concentracdo de soluto na cor-
rente de saida. O sinal aumenta de forma relativamente brusca até ser atingido um novo
estado de equilibrio que se caracteriza por uma concentracdo de adsorvido em equili-
brio, c., e por uma quantidade de adsorvato em equilibrio, g,. Deste registo, obtém-se

um cromatograma semelhante ao da Figura 3.1

Qe

cefco

tempo

Figura 3.1: Representagdo esquematica de uma curva de rutura experimental e da quantidade
adsorvida (q.).

Neste tipo de experiéncias € necessario estabelecer uma relagdo entre o sinal recolhido
pelo detetor e a concentracdo efetiva, realizando para isso uma calibragdo. Devido a
imensa quantidade de pontos experimentas recolhidos ao longo de uma breakthrough, a
quantidade adsorvida pode ser determinada com grande rigor recorrendo a um método
simples de integracdo numérica dada pela equacdo 3.1. Na Figura 3.2, a quantidade ad-

sorvida corresponde a area a sombreado.

— (CO—Ce) 174 (3'1)

€ m

Em que, q., é a quantidade adsorvida de farmaco (mg/g), ¢, e c., as concentracdes do
farmaco inicial e em equilibrio, respetivamente (mg/L), V é o volume da solucéo injeta-

da no tempo t e m é a massa de adsorvente (g).
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3.2. Carvao ativado

Para conseguir obter as isotérmicas de adsorcdo, é necessario efetuar experiéncias de

breakthrough, de forma a conseguir determinar a quantidade adsorvida do diclofenac

sobre o adsorvente carvao ativado.

E de salientar que apenas foi possivel realizar experiéncia utilizando o diclofenac como

adsorvato.

Todas as experiéncias foram realizadas a 20°C, utilizando &gua desionizada como eluen-

te, existindo apenas variacdo da concentracdo do diclofenac.

Na tabela 3.1, pode observar-se a informacao completa acerca das experiéncias de car-

vao ativado, nomeadamente, o farmaco em estudo, a concentracao inicial do adsorvente,

a massa de adsorvente, o caudal, a temperatura, 0 comprimento da coluna e o compri-

mento de onda utilizado para cada experiéncia.

Tabela 3.1: Condicbes experimentais dos diferentes ensaios realizados com diclofenac no car-
véo ativado.

Massado Cumprimeno

Comprimento

. Co
Experiéncia adsorvato [mg/L]  [mi/min] adso[;\iente da[?:%[nl]ma [C] de ?::1511 (A)
Run 1 diclofenac 0.1 5 0.1255 4.0 20 200
Run 2 diclofenac 1 5 0.1386 4.0 20 280
Run 3 diclofenac 5 1 0.1146 4.0 20 280
Run 4 diclofenac 15 1 0.1118 4.0 20 280
Run 5 diclofenac 30 1 0.1167 4.0 20 280

Curvas de rutura (Breakthrough curves)

De seguida serdo apresentadas as curvas de rutura tipicas obtidas do composto diclofe-

nac sobre o carvao ativado NORIT Sx Plus.
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A Figura 3.2 representa a curva de rutura obtida para o Run 1, onde foi utilizado um
caudal de 5 mL/min, uma concentracéo de diclofenac de 0.1 mg/L e uma massa aproxi-
mada de 0.13 g de carvdo ativado empacotada na coluna. E possivel verificar que o
tempo de saturacdo do carvao neste caso ronda as 200 horas, embora o caudal seja ele-
vado a experiencia foi bastante demorada e a capacidade de adsor¢do do carvé@o neste
caso rondou cerca de 32 mg/g.
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T=20°C
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Figura 3.2: Curva de rutura do diclofenac em carvéo ativado NORIT Sx Plus a temperatura de
20°C, caudal de 5 mL/min e concentracgdo de diclofenac de 0.1 mg/L para o Run 1.

A Figura 3.3 representa a curva de rutura obtida para 0 Run 2, neste caso foi, também
utilizado um caudal de 5 mL/min, aumentando-se a uma concentracdo de diclofenac
para 1 mg/L, a massa de carvio ativado empacotada na coluna foi 0.14 g. E possivel
verificar que o tempo de saturacdo do carvé@o neste caso foi de aproximadamente 250

horas e a capacidade de adsorcdo do carvdo neste caso rondou cerca de 46 mg/g.
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Figura 3.3: Curva de rutura do diclofenac em carvéo ativado NORIT Sx Plus & temperatura de
20°C, caudal de 5 mL/min e concentracéo de diclofenac de 1 mg/L para o Run 2.

No Run 3, houve necessidade de diminuir o caudal para 1 mL/min, devido a um aumen-

to de pressdo brusco que ndo era suportado pelo equipamento. Neste ensaio, utilizou-se

uma concentracao de diclofenac de 5 mg/L e uma massa de 0.12 g de carvéo ativado. A

Figura 3.4 demonstra que o tempo de saturacdo do carvao neste caso foi de aproxima-

damente 80 horas e a capacidade de adsorcéo do carvao neste caso rondou cerca de 110

mg/g.

Co=3[mgL]
0=1 [ml'min]
T=20°C

20 40 &0 20 100
Tempo[horas]

Figura 3.4: Curva de rutura do diclofenac em carvéo ativado NORIT Sx Plus a temperatura de
20°C, caudal de 1 mL/min e concentracdo de diclofenac de 5 mg/Lpara o Run 3.
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A Figura 3.5 representa a curva de rutura obtida para o Run 4. Foi mantido um caudal
de 1 mL/min, aumentou-se de novo a concentracdo de diclofenac para 15 mg/L e utili-
zou-se uma massa de 0.11 g de carvio ativado. E possivel verificar que o tempo de satu-
racdo do carvao nestas condicOes foi de aproximadamente 160 horas e a capacidade de

adsorcéo do carvao foi de cerca de 279 mg/g.
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Figura 3.5: Curva de rutura do diclofenac em carvéo ativado NORIT Sx Plus & temperatura de
20°C, caudal de 1 mL/min e concentragdo de diclofenac de 15 mg/L para o Run 4.

Por Gltimo, a curva de rutura obtida para o Run 5 esta representada na Figura 3.6. Foram
mantidas as mesmas condi¢cfes anteriores, alterando apenas a concentracdo de diclofe-
nac para 30 mg/L. E possivel verificar que o tempo de saturacio do carvao nesta experi-
éncia aproximou-se das 135 horas, obtendo-se uma capacidade de adsorcdo do carvédo

de cerca de 385 mg/g.
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Figura 3.6: Curva de rutura do diclofenac em carvao ativado NORIT Sx Plus a temperatura de
20°C, caudal de 1 mL/min e concentragdo de diclofenac de 30 mg/L para o Run 5.

Isotérmicas de adsorcao

Tempo [horas]

Representando num referencial os valores da capacidade de adsorcdo do diclofenac no

carvao em equilibrio em funcdo da concentracdo do diclofenac, obtém-se a isotérmica

de adsorcéo.

A Figura 3.7 mostra a isotérmica de adsor¢do do diclofenac sobre o carvao ativado a

temperatura de 20°C.
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Figura 3.7: Isotérmica de equilibrio de adsor¢do do diclofenac a 20°C no carvao ativado NO-

RIT Sx PLUS.
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Convém notar que num estudo recente da adsor¢do de diclofenac em carvéo ativado da
Calgon Filtrasorb 400 observou-se que, a adsorgdo deste composto ndo atingia valores

muito elevados [28].

Pelo contrario, no presente estudo de adsorcao do carvéo ativado, foi possivel verificar
que a capacidade de adsorcdo de diclofenac sobre o carvdo ativado NORIT Sx Plus é
bastante elevada com valores que podem atingir 385 mg/g para concentracbes de

diclofenac da ordem dos 30 mg/L.

3.3. MOFs

Apbs a realizacdo do estudo do equilibrio de adsorcéo do diclofenac em carvéo ativado
realizou-se este mesmo estudo utilizando MOFs que geralmente apresentam um elevado
volume poroso com elevada capacidade de adsor¢do de compostos como o ibuprofeno
[19].

De seguida serdo apresentados os resultados experimentais obtidos para dois tipos de
MOFs: 0 MIL-100 e o ZIF- 8. Como ja foi mencionado em cada um deste tipo de MOFs
utilizou-se dois tipos de eluente: 4gua desionizada e metanol.

3.3.1. ZIF-8

Com o objetivo de avaliar a capacidade de adsor¢do do ZIF-8 foram realizadas experi-
éncias utilizando a cafeina e o diclofenac como adsorvato com concentragdes de 1, 5, 10
e 30 mg/L e um caudal volumétrico de 4ml/min. E importante referir que, ao contrério
das experiéncias efetuadas com carvao ativado, nas experiéncias realizadas com o0s
MOFs a coluna era empacotada apenas uma vez, ou seja foi utilizado sempre a mesma
massa de adsorvente para as diferentes concentracfes de cada um dos farmacos utiliza-
dos (cafeina e diclofenac). Neste caso a coluna foi empacotada com uma massa de 0, 15
g de ZIF-8.
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Os ensaios foram realizados a temperatura de 20°C, utilizando agua desionizada como

eluente. A Tabela 3.2 resume as condi¢Oes de funcionamento de cada experiéncia.

Tabela 3.2: CondicGes experimentais dos ensaios realizados com ZIF-8 como adsorvente, dgua

desionizada como eluente, e adsorvatos a cafeina e o diclofenac.

c Q Massado Comprimento Comprimento
Experiéncia adsorvato [mg?L] [mi/min] adsorvente da coluna T de onda

[g] [cm] [°C] [nm]
Run 1 cafeina 1 4 0, 1509 4.0 20 280
Run 2 cafeina 5 4 0, 1509 4.0 20 280
Run 3 cafeina 10 4 0, 1509 4.0 20 280
Run 4 cafeina 30 4 0,1 509 4.0 20 280
Run 5 diclofenac 1 4 0, 1509 4.0 20 260
Run 6 diclofenac 5 4 0, 1509 4.0 20 280
Run 7 diclofenac 10 4 0, 1509 4.0 20 280
Run 8 diclofenac 30 4 0, 1509 4.0 20 290

Curvas de rutura (Breakthrough curves)

Tal como para as experiéncias de adsor¢do sobre o carvdo ativado, para obter as isotér-

micas de adsor¢do do ZIF-8, é necessario primeiro realizar experiéncias de breakthro-

ugh e determinar a quantidade adsorvida de cada composto.

As Figuras 3.8, 3.9, 3.10 e 3.11, apresentam as curvas de rutura da adsorcéo de cafeina

no MOF ZIF-8 para um caudal de 4 mL/min e concentracdo de cafeina de 1, 5, 10 e 30

mg/L, utilizando agua desionizada como eluente. Em todos os casos observa-se a rutura

da cafeina logo apds 1 min o que revela que a capacidade de encapsulacdo é pequena

nestas condicdes.
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Figura 3.8: Curva de rutura da cafeina em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 4 mL/min e

12

0,8

[}

D o6
0,4

0,2

concentracgdo de cafeina de 1 mg/L.

Co=5[mg/l]
Q=4 [ml{min]
T=20°C

4 6 B 10 12 14
Tempo[min]

16

Figura 3.9: Curva de rutura da cafeina em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 4 mL/min e

concentragdo de cafeina de 5 mg/L.
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Figura 3.10: Curva de rutura da cafeina em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 4 mL/min e
concentracdo de cafeina de 10 mg/L.
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Figura 3.11: Curva de rutura da cafeina em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 4 mL/min e
concentracdo de cafeina de 30 mg/L.

De seguida, as Figuras 3.12, 3.13, 3.14 e 3.15, apresentam as curvas de rutura de adsor-

c¢ao do diclofenac sobre o ZIF-8 nas mesmas condic¢Oes da adsor¢éo da cafeina.

De igual modo, em todos o0s casos observa-se a rutura da diclofenac logo ap6s 1 min o

que revela que uma baixa capacidade de encapsulagéo.
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Figura 3.12: Curva de rutura do diclofenac em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 4
mL/min e concentracdo de diclofenac de 1 mg/L.
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Figura 3.13: Curva de rutura do diclofnac em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 4 mL/min

e concentragéo de diclofenac de 5 mg/L.
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Figura 3.14: Curva de rutura do diclofnac em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 4 mL/min
e concentragéo de diclofenac de 10 mg/L.
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Figura 3.15: Curva de rutura do diclofnac em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 4 mL/min
e concentragéo de diclofenac de 30 mg/L.

Constata-se que todas as curvas de rutura tém um comportamento bastante abrupto,

desde, 0 momento em que 0s compostos comecam a sair indicando que a saturacao do

adsorvente é muito rapida
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Isotérmicas de adsorcao

As isotérmicas de adsorcdo do diclofenac e da cafeina no ZIF-8 estdo ilustradas na Figu-
ra 3.16, onde se observa que a capacidade de encapsula¢do ndo ultrapassa, para os dois
farmacos, valores superiores a 0.20 mg/g para uma concentracdo de 30 mg/L em eluente
de agua desionizada. Embora ligeiro, verifica-se que existe aumento da quantidade ad-
sorvida do diclofenac em relagédo a cafeina, nas mesmas concentracdes especialmente a

altas concentragoes.
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Figura 3.16: Isotérmicas de equilibrio de adsorcéo do diclofenac e da cafeina a 20°C no MOF
ZIF-8 utilizando a 4gua desionizada como eluente.

Eluente metanol

De forma a contornar os resultados insatisfatorios obtidos anteriormente, utilizando a
agua desionizada como eluente, foram realizadas experiéncias com metanol. A Tabela
3.3 resume as novas condic¢des experimentais utilizadas para as experiéncias com o0 me-

tanol.
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Tabela 3.3: Condigdes experimentais dos ensaios realizados com o ZIF-8 como adsorvente, 0

metanol como eluente e os adsorvatos, a cafeina e o diclofenac.

c | Co Q I;j/lassa do Codmprilmento . Cor;prin(]ento
xperiéncia adsorvato . adsorvente acoluna e onda
[mg/L] [ml/min] ] [cm] [°C] [nm]
Run 9 cafeina 1 3 0. 0839 4.0 20 260
Run 10 cafeina 5 3 0. 0839 4.0 20 280
Run 11 cafeina 15 3 0. 0839 4.0 20 280
Run 12 cafeina 30 3 0. 0839 4.0 20 290
Run 13 diclofenac 1 3 0. 0839 4.0 20 280
Run 14 diclofenac 5 3 0. 0839 4.0 20 280
Run 15 diclofenac 15 3 0. 0839 4.0 20 280
Run 16 diclofenac 30 3 0. 0839 4.0 20 280

Curvas de rutura (Breakthroughs Curves)

As Figuras 3.17, 3.18, 3.19 e 3.20, apresentam as curvas de rutura tipica da adsor¢éo de

cafeina no MOF ZIF-8 para um caudal de 3 mL/min e concentragdo de cafeina de 1, 5,

15 e 30 mg/L utilizando o metanol como eluente.
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Figura 3.17: Curva de rutura da cafeina em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 3 mL/min e
concentracdo de cafeina de 1mg/L.
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Figura 3.18: Curva de rutura da cafeina em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 3 mL/min e
concentragdo de cafeina de 5mg/L.
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Figura 3.19: Curva de rutura da cafeina em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 3 mL/min e
concentracgdo de cafeina de 15mg/L.
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Figura 3.20: Curva de rutura da cafeina em ZIF-8 & temperatura de 20°C, caudal de 3 mL/min e
concentragdo de cafeina de 30mg/L.
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De seguida, as Figuras 3.21, 3.22, 3.23 e 3.24, apresentam as curvas de rutura da adsor-
cao do diclofenac sobre o ZIF-8 nas mesmas condi¢des da adsorcdo da cafeina em elu-
ente metanol.
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Figura 3.21: Curva de rutura do diclofenac em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de diclofenac de 1mg/L.

1,2

Dog
8]
0.4 Co=5[mg/I]
02 Q=3 [ml/min]
' T=20°C
0
0 5 10 15 20

Tempo[min]

Figura 3.22: Curva de rutura do diclofenac em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de diclofenac de 5mg/L.
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Figura 3.23: Curva de rutura do diclofenac em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de diclofenac de 15mg/L.
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Figura 3.24: Curva de rutura da diclofenac em ZIF-8 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de diclofenac de 30mg/L.

Constatou-se novamente em todos 0s casos a rutura do diclofenac e da cafeina logo apds
1 min o que mostra também uma baixa capacidade de encapsulacéo perante um eluente

diferente (metanol).

Isotérmicas de adsorcao

A Figura 3.25 apresenta as isotérmicas de adsorcéo do diclofenac e da cafeina no ZIF-8,
onde a capacidade de encapsulacdo néo ultrapassa para os dois farmacos valores superi-

ores a 0.60 mg/g para uma concentragdo de 30 mg/L no eluente metanol.

Observa-se que na presenca do metanol que a quantidade de diclofenac adsorvida é

maior do que a quantidade adsorvida de cafeina nas mesmas condigdes.
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Figura 3.25: Isotérmicas de equilibrio de adsorc¢éo do diclofenac e da cafeina a 20°C no MOF
ZIF-8 utilizando a metanol como eluente.

Em todas as experiéncias realizadas com ZIF-8, observa-se que a quantidade adsorvida
aumenta com o aumento da concentracdo de fa&rmaco, mas a capacidade de encapsula-

cdo é pequena nas condicdes utilizadas, mesmo testando eluentes diferentes.

O estudo “Encapsulagdo e libertagao controlada da cafeina com recurso a Metal Orga-
nic Framworks ” realizado em 2012 [29] verificou que, a capacidade de encapsulagdo
do ZIF-8, para a cafeina atinge valores superiores a 2.7 mg/g numa concentracao inicial

de cafeina de 0.5mg/ml em eluente metanol.

No presente trabalho a capacidade de encapsulacdo ZIF-8 ndo ultrapassa para a cafeina
valores superiores a 0.40 mg/g para uma concentracdo de 30 mg/L também, em eluente
metanol o que sugere gque as experiéncias ndo foram realizadas nas melhores condicdes.
No entanto ndo foi possivel ultrapassar essas dificuldades devido ao tempo limitado em
que o trabalho foi realizado. No entanto sugere-se que num trabalho futuro estas experi-
éncias possam ser repetidas noutras condi¢cbes como por exemplo diferentes tipo de ati-
vacdo do MOF.

Este tipo de comparacdo nao foi possivel realizar em relacdo ao diclofenac, visto ndo

existirem estudos de encapsulacdo em MOF ZIF-8 deste farmaco.

Um facto que pode explicar os fracos resultados e tendéncias observadas nas isotérmi-

cas de adsorcdo da Figura 3.16 e na figura 3.25, poderd a ser a grande resisténcia a
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transferéncia de massa que o material ZIF-8 exerce para a entrada da cafeina e do
diclofenac nos poros do ZIF-8. Uma outra justificacdo podera ser o facto de a interacéo

entre, o diclofenac/cafeina e as paredes dos ZIF-8 ser uma interacédo fraca.

Devido aos resultados insatisfatdrios, conclui-se que a metodologia utilizada precisa ser

aperfeigoada.

3.3.2. MIL-100

Devido aos fracos resultados obtidos utilizando o ZIF-8 como adsorvente, foram tam-

bém realizadas experiéncias recorrendo ao MOF MIL-100.

Inicialmente realizaram-se experiéncias utilizando o diclofenac como adsorvato, com
concentragdes de 1, 5,10 e 30 mg/L e um caudal volumétrico de 3ml/min. A coluna foi

empacotada com uma massa de 0,13g de MIL-100.

Estes ensaios foram realizados a temperatura de 20°C, utilizando agua desionizada co-

mo eluente.

A Tabela 3.4 resume as condigGes experimentais utilizadas para as experiéncias realiza-

das com o MIL-100 como adsorvente.

Tabela 3.4: Condigdes experimentais dos ensaios realizados onde o MIL-100 era o adsorvente,
a agua desionizada o eluente, e 0s adsorvatos a cafeina e o diclofenac.

c o) Massado Comprimento Comprimento
Experiéncia adsorvato [mg?L] [ml/min] adsorvente da coluna T de onda
[a] [cm] [°C] [hm]
Run 17 diclofenac 1 3 0, 1275 4.0 20 280
Run 18 diclofenac 5 3 0, 1275 4.0 20 280
Run 19 diclofenac 10 3 0, 1275 4.0 20 280
Run 20 diclofenac 30 3 0, 1275 4.0 20 270
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Curvas de rutura (Breakthrough curves)

Tal como para as experiéncias de adsorcdo sobre ZIF-8, para obter as isotérmicas de
adsorcdo do MIL-100 em eluente 4gua desionizada, é necessario primeiro realizar expe-

riéncias de breakthrrough para determinar a quantidade adsorvida de cada composto.

As Figuras 3.26, 3.27, 3.28 e 3.29, apresentam as curvas de rutura da adsorcdo do
diclofenac no MOF MIL-100 para um caudal de 3 mL/min e concentracdo de diclofenac

de 1, 5, 10 e 30 mg/L, utilizando &gua desionizada como eluente.

Co=1[mg/1]
Q=3[ml/min]
T=20°C

0 5 10 15 20 25 30 35
Tempo [min]

Figura 3.26: Curva de rutura do diclofenac em MIL-100 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de diclofnac de 1mg/L.
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Figura 3.27: Curva de rutura do diclofenac em MIL-100 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de diclofenac de 5mg/L.
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Figura 3.28: Curva de rutura do diclofenac em MIL-100 & temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de diclofnac de 10mg/L.
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Figura 3.29: Curva de rutura do diclofenac em MIL-100 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de diclofenac de 30 mg/L.

Em todos os casos observa-se a rutura do diclofenac logo apds 1 min o que revela que a
capacidade de encapsulacdo do MIL-100 é pequena nestas condices.

Isotérmica de adsorcdo

A Figura 3.30 ilustra a isotérmica de adsor¢do do diclofenac no MIL-100, onde se veri-
fica que, a capacidade de encapsulacdo ronda um valor de 1.1 mg/g para uma concen-
tracdo de 30 mg/L o que demonstra que, embora sejam valores baixos 0 MIL-100 tem

uma capacidade de encapsulacdo de diclofenac ligeiramente maior, em relacéo ao ZIF-8
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na presenca de agua desionizada. O mesmo, nao foi possivel verificar para a cafeina
devido as dificuldades laboratoriais encontradas ao longo deste trabalho como ja foi

anteriormente mencionado.
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Figura 3.30: Isotérmicas de equilibrio de adsorc¢do do diclofenac a 20°C no MOF ZIF-8 utili-
zando agua desionizada como eluente.

Eluente metanol

Para que fosse possivel comparar os resultados obtidos com o ZIF-8 na presenca do
metanol, também foram realizadas experiéncias com metanol empacotando a coluna

com uma massa de 0.12g de MIL-100.

A Tabela 3.5 resume as condi¢des experimentais utilizadas para as experiéncias realiza-

das com o MIL-100 como adsorvente mas e o metanol como eluente.

Tabela 3.5: CondicGes experimentais dos ensaios realizados com MIL-100 como adsorvente, 0
metanol como eluente e os adsorvatos, a cafeina e o diclofenac.

C Q Massado Comprimento Comprimento
Experiéncia Adsorvato [mg;JL] [mi/min] adsorvente da coluna T de onda

[g] [cm] [°C] [nm]
Run 21 cafeina 1 3 0. 1163 4.0 20 280
Run 22 cafeina 5 3 0.1163 4.0 20 280
Run 23 cafeina 15 3 0.1163 4.0 20 280
Run 24 cafeina 30 3 0.1163 4.0 20 255
Run 25 diclofenac 1 3 0.1163 4.0 20 280
Run 26 diclofenac 5 3 0.1163 4.0 20 280
Run 27 diclofenac 15 3 0.1163 4.0 20 280
Run 28 diclofenac 30 3 0.1163 4.0 20 270
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Curvas de rutura (Breakthrough Curves)

As curvas de rutura referentes a adsorcao da cafeina no MOF MIL-100 para um caudal
de 3 mL/min e concentragdo de cafeina de 1,5,15 e 30 mg/L utilizando o metanol como

eluente, estdo representadas pelas Figuras 3.31, 3.32, 3.33 e 3.34.
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Figura 3.31: Curva de rutura da cafeina em MIL-100 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracéo de cafeina de 1mg/L.
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Figura 3.32: Curva de rutura da cafeina em MIL-100 & temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de cafeina de 5mg/L.
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Figura 3.33: Curva de rutura da cafeina em MIL-100 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de cafeina de 15mg/L.
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Figura 3.34: Curva de rutura da cafeina em MIL-100 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de cafeina de 30mg/L.

Nas Figuras 3.35, 3.36, 3.37 e 3.38, estdo representadas as curvas de rutura da adsor¢ao
do diclofenac no MIL-100 para um caudal de 3 mL/min e concentracdo de cafeina de 1,
5, 10 e 30 mg/L utilizando o metanol como eluente.
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Figura 3.35: Curva de rutura do diclofnac em MIL-100 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de diclofenac de 1mg/L.
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Figura 3.36: Curva de rutura do diclofnac em MIL-100 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracéo de diclofenac de 5mg/L.

1.2

Co=15[mg/1]
Q=3[ml/min]
T=20°C

0 2 4 6 g 10 12 14
Tempo[min]

Figura 3.37: Curva de rutura do diclofnac em MIL-100 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de diclofenac de 15mg/L.
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Figura 3.38: Curva de rutura do diclofenac em MIL-100 a temperatura de 20°C, caudal de 3
mL/min e concentracdo de diclofenac de 30mg/L.

Da mesma maneira que ocorreu nas experiéncias com ZIF-8, nas experiéncias com
MIL-100, ocorreu a rutura do diclofenac e da cafeina logo apds 1 min o que mostra
também uma baixa capacidade de encapsulacdo do MIL-100 perante um eluente dife-
rente. (metanol).

Isotérmicas de adsorcao

As isotérmicas de adsor¢do do diclofenac e da cafeina no MIL-100, estdo representadas
na Figura 3.39. Através do grafico verifica-se que, a capacidade de encapsulacdo ndo
ultrapassa para os dois farmacos valores superiores a 0.40 mg/g para uma concentracao
de 30 mg/L no eluente metanol. Este valor é ligeira mente mais baixo do que o valor
obtido nas experiéncias com ZIF-8 na presenca do metanol pois capacidade de encapsu-
lacdo para os dois farmacos ronda valores perto de 0.60 mg/g para uma concentracdo de
30 mg/L.

Observa-se ainda que, na presenca do metanol que a quantidade de diclofenac adsorvi-
da é maior do que a quantidade adsorvida de cafeina apenas para as concentragdes de 15

e 30 mg/L para as concentracdes de 1 e 5 mg/L sdo aproximadamente iguais.
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Figura 3.39: Isotérmicas de equilibrio de adsorcéo do diclofenac e da cafeina a 20°C no MOF
MIL-100 utilizando a metanol como eluente.

De igual forma que ocorreu com as experiéncias realizadas com ZIF-8, ao longo das
experiéncias realizadas com MIL-100, observa-se que a quantidade adsorvida aumenta
com o aumento da concentracdo de farmaco e a capacidade de encapsulacdo é pequena

nas condicdes utilizadas, mesmo testando eluentes diferentes.

O estudo “Metal-organic frameworks as efficient materials for drug delivery ” realizado
em 2006 [21], verificou que o MIL-100 pode reter nos seus poros cerca 1.37 g de ipo-
brufeno por grama de MIL-100 este estudo foi realizado em fluido corporal simulado e
demonstra que as primeiras moléculas do farmaco utilizado comecam a ser libertadas

nas primeiras 2h e as restantes séo libertadas ao longo de 3 dias.

No presente trabalho a capacidade de adsor¢do do MIL-100, quer para a cafeina quer
para o diclofenac ndo ultrapassou valores superiores a 0.40 mg/g para uma concentracao
de 30 mg/L.

Estes resultados sdo muito semelhantes aos observados com o ZIF-8 o que sugere que
as experiéncias ndo terdo sido realizadas nas melhores condi¢Ges. Uma explicacdo pos-
sivel podera ser a necessidade de ativar os adsorventes antes das experiéncias para que
0s seus poros fiqguem livres para adsorver os compostos. Note-se que durante a sintese
destes materiais existem solventes que podem ficar encapsulados na estrutura porosa
sendo necessario um protocolo de ativacao especial que nao foi possivel aplicar ao lon-
go das experiéncias. Recomenda-se que em futuros trabalhos seja utilizado um protoco-

lo de ativagdo dos MOFs que garanta a sua eficicia durante a adsor¢do. Outra explica-
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cao para os resultados poderd ser um empacotamento deficiente da coluna originando

espacos livres para os compostos sairem livremente da coluna (channeling).

3.4. Dessorc¢ao

A dessorcdo € um fenomeno pelo qual uma substéncia € libertada da superficie do ad-
sorvente. Neste trabalho foi estudada a capacidade de dessorcéo, do carvédo carvéo ati-
vado NORIT Sx Plus em eluente &gua desionizada e do MOF ZIF -8 em eluente meta-
nol. Os resultados das experiéncias de dessorcao serdo apresentados nos subtopicos se-
guintes. O fendmeno de dessor¢do também esta associado a libertacdo controlada de

farmacos, como a cafeina e o diclofnac no caso em estudo.

3.4.1. Carvao ativado

Foram realizadas experiéncias de dessorcdo com carvao ativado NORIT Sx Plus para as

concentracgdes iniciais de 15 e 30 mg/L de diclofenac.

As Figuras 3.40 e 3.41 indicam os resultados de dessorcao obtidos para uma quantidade
de 0.11 g e 0.116 g,de carvdo, correspondentes ao Run 4 e Run 5 descritos na tabela 3.1.
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Figura 3.40: Curva de rutura da dessor¢éo de diclofenac para a concentragéo inicial de 15 mg/L
de carvao ativado NORIT Sx Plus a temperatura de 20°C e caudal de 1 mL/min.
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Figura 3. 41: Curva de rutura da dessorcéo de diclofenac para a concentragéo inicial de 30
mg/L de carvdo ativado NORIT Sx Plus a temperatura de 20°C e caudal de 1 mL/min.

As curvas de dessorgéo representadas nas figuras 3.41 e 3.42 mostraram um processo de
libertacdo dos compostos, muito rapida no inicio seguida de uma aproximacao lenta até
a concentracdo nula. Este processo ocorreu num intervalo de tempo relativamente curto,

inferior ao tempo de operacao da coluna observado durante o processo de adsorc¢ao.

Uma explicacdo possivel podera ser uma forte resisténcia a transferéncia de massa im-

pedindo que os compostos adsorvidos tenham bastante dificuldade de sair do carvao.

Na tabela 3.6 pode-se observar o valor das massa adsorvida na adsorcdo e na dessorcao,
bem como, o valor da percentagem de massa removida, correspondentes ao Run 4 e Run

5 descritos na tabela 3.1.

Tabela 3.6: Resultados obtidos nas experiéncias de dessorcéo do diclofenac em carvao ativado.

Q Massa do adsor- Adsorvida Removida

. Co
Experiéncia Adsorvato [mg/L] [mi/min] vente [g] o

Adsorcdo Dessorcdo

Run 4 diclofenac 15 1 0.1118 31,2 3,8 12%
Run5 diclofenac 30 1 0.1168 449 25 6%

Ao longo das experiéncias de dessorcdo do carvdo ativado, verificou-se que a massa de
diclofenac removida para ambos os Runs era muito baixa. Somente 12% da massa de

diclofenac para uma concentracdo inicial de 15 mg/L foi removida do carvéo, e para
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uma concentracéo inicial de 30mg/L de diclofenac apenas foi removida 6% da sua mas-
sa. Este comportamento é observado de maneira semelhante para todas as experiéncias
estudadas. Uma justificacdo para este fendmeno podera estar relacionada com uma ad-
sorcdo quimica ficando os compostos ligados a estrutura porosa do carvao. Outra expli-
cacdo podera ser que, 0s compostos saem muito lentamente da estrutura porosa ndo sen-
do possivel observar a variagcdo da sua concentracao pois esta ocorre a valores muito

baixos ndo sendo possivel deteta-los pelo detetor UV.

Nas experiéncias de dessorcdo demonstrou-se que praticamente o diclofenac ndo pode

ser removido do adsorvente utilizando como eluente a 4gua desionizada.

3.4.2. MOF ZIF-8

Experiéncias semelhantes de dessorcdo foram realizadas no MOF ZIF-8, para as con-

centraces iniciais de 1, 5, 15 e 30 mg/L de diclofenac.

As Figuras 3.42 e 3.43, 3.44 e 3.45 exibem os resultados de dessorcao obtidos para uma
quantidade de 0.08 g de ZIF-8, correspondentes ao Run 13, 14, 15 e 16 descritos na ta-
bela 3.3.

a 5 10 15 20
Tempo [min]

Figura 3.42: Curva de rutura da dessorcdo do diclofenac para a concentracdo inicial de 1 mg/L
de ZIF-8 a temperatura de 20°C e caudal de 3 mL/min em eluente metanol.
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Figura 3.43: Curva de rutura da dessor¢do do diclofenac para a concentracdo inicial de 5 mg/L
de ZIF-8 a temperatura de 20°C e caudal de 3 mL/min em eluente metanol.
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Figura 3.44: Curva de rutura da dessorg¢do do diclofenac para a concentracéo inicial de 15 mg/L
de ZIF-8 a temperatura de 20°C e caudal de 3 mL/min em eluente metanol.
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Figura 3.45: Curva de rutura da dessorcdo do diclofenac para a concentracdo inicial de 30 mg/L
de ZIF-8 a temperatura de 20°C e caudal de 3 mL/min em eluente metanol.
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Na tabela 3.7 pode-se observar o valor das massa adsorvida na adsorcdo e na dessorcao,
bem como, o valor da percentagem de massa removida correspondentes ao Run 13, 14,
15 descritos na tabela 3.3.

Tabela 3.7: Resultados obtidos nas experiéncias de dessorcao do diclofenac em ZIF-8.

Massa adsorvida

c Massa do Massa
Experiéncia Adsorvato [m 7L] [ml/min] adsorvente [mg] removida
J [o] %
Adsorcdo  Dessorcdo
Run 13 diclofenac 1 3 0. 08386 0,002 0,001 61%
Run 14  diclofenac 5 3 0. 08386 0,009 0,007 78%
Run 15 diclofenac 15 3 0. 08386 0,026 0,020 80%
Run 16  diclofenac 30 3 0. 08386 0,041 0,037 87%

Na tabela 3.7 demonstra que na dessorcao € possivel remover entre 61 e 87% da massa adsorvi-

da num intervalo de tempo semelhante ao que demorou a saturar o leito na etapa de adsorg&o.

Estes resultados mostram que a libertagdo do MOF ZIF-8 ocorre sem grandes dificuldades indi-

cando que a resisténcia a transferéncia de massa nestes materiais € bastante baixa.
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Capitulo 5

CONCLUSAO

Neste trabalho, apresentou-se um estudo detalhado da encapsulacéo e libertagdo contro-
lada de farmacos. Para tal desenvolveu-se uma metodologia experimental que utilizou
uma técnica de cromatografia frontal num sistema HPLC, com o objetivo de medir iso-

térmicas de adsor¢édo da cafeina e do diclofenac.

Este estudo levou a medic¢do do grau de encapsulacdo e da eficiéncia da libertagdo con-
trolada de dois tipos de materiais porosos, 0 MOF ZIF -8 e MIL-100, e também o car-
vao ativado Norit SX PLUS, como potencias sistemas de encapsulacéo e libertacdo con-

trolada.

No presente estudo foi possivel verificar que a capacidade de adsorcdo de diclofenac
sobre o carvédo ativado NORIT Sx Plus é bastante elevada com valores que podem atin-

gir 385 mg/g para concentragdes de diclofenac na ordem dos 30 mg/L.

Portanto, o carvao ativado Norit SX PLUS utilizado neste trabalho demonstrou ser esta-
vel nas condicBes de uso que o tornaria um excelente sistema de libertacdo controlada se

fosse possivel transforma-lo num material 100% biocompativel.

De igual forma que ocorreu com as experiéncias realizadas com carvao, ao longo das
experiéncias realizadas com MOFs, observou-se, que a quantidade adsorvida aumenta

com o aumento da concentracdo de farmaco.

Verificou-se ainda que a capacidade de encapsulacdo dos MOFs é pequena nas condi-
cOes utilizadas, visto, que a capacidade de adsorcdo do MIL-100, quer para a cafeina

quer para o diclofenac ndo ultrapassou valores superiores a 0.40 mg/g para uma concen-
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tracdo de 30 mg/L e a capacidade de encapsulagédo do ZIF-8 ndo ultrapassou para oS
dois farmacos valores superiores a 0.60 mg/g para uma concentracdo de 30 mg/L.

Nas experiéncias de dessorcédo (libertagdo dos farmacos adsorvidos) verificou-se que sé
12% da massa adsorvida de diclofnac no carvéo ativado € libertada, o que indica algum
tipo de adsorcdo quimica ou resisténcia a transferéncia de massa que tera de ser detalha-
damente estudada em futuras experiéncias. No caso do MOF ZIF a massa libertada de
diclofenac pode chegar até aos 87% num intervalo de tempo comparavel ao da etapa de
adsorcdo, o que permite concluir que nestes materiais a resisténcia a transferéncia de

massa é baixa.

Conclui-se, que ao longo das experiéncias com MOFs, provavelmente ocorreu um em-
pacotamento deficiente da coluna originando espacos livres para os compostos sairem
livremente da coluna (channeling) e ainda, que é necessario ativar os adsorventes antes

das experiéncias para que os seus poros fiquem livres para adsorver 0s Compostos.

Aconselha-se que em trabalhos futuros seja utilizado um protocolo de ativagdo dos
MOFs que garanta a sua eficacia durante a adsor¢do. Sera também importante melhorar
a forma de empacotamento da coluna. Os MOFs estudados consistem num p6 muito
fino que provoca uma elevada queda de pressdo na coluna. Poderd também ser impor-
tante, em experiéncias futuras, proceder a uma aglomeracao prévia do po, transforman-
do-o0 em particulas de maior dimensao, com o objetivo de diminuir queda de pressao

existente na coluna e tornar o escoamento mais eficiente.
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