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RESUMO

Este trabalho foi realizado com o biopolimero natural celulose, o qual foi modificado
quimicamente para a aplicacdo na adsorcdo/dessor¢do do farmaco amitriptilina (AMI)
em meio aquoso. A celulose pura e seus derivados foram caracterizados por IV, DRX,
TG/DTG/DSC, MEV, EDS e RMN *'P. A celulose foi modificada pelos seguintes
procedimentos sintéticos: (I) modificacdo com trimetafosfato de sédio, biopolimero PC
(6,82% de fosforo incorporado); (I1) modificagdo com &cido fosférico e tripolifosfato de
sodio na presenga de ureia, biopolimero CP (7,30% de fosforo incorporado); (I1)
modificagdo com (3-aminopropil)trimetoxisilano, biopolimero CSiN (8,16% de silicio e
0,48% de nitrogénio incorporados) e (V) modificacdo com etilenodiamina na auséncia
de solvente, biopolimero CN (1,10% de nitrogénio incorporado). O biopolimero puro e
seus derivados foram aplicados em estudos de adsorcdo (variando tempo, pH,
temperatura, concentracdo e forca idnica) e dessorcdo (variando pH e tempo) do
farmaco AMI de meio aquoso. Por fim, os dados experimentais foram ajustados a
diferentes modelos fisico-quimicos de cinética, de isotermas e termodinamicos. Os
resultados destes experimentos mostraram que 0s biopolimeros modificados apresentam
uma capacidade de adsor¢cdo da AMI superior ao biopolimero puro, na qual a
temperatura de 298 K o biopolimero puro apresentou uma capacidade maxima de
adsorcdo de ge = 20,23 + 0,80 mg g™em pH 5, o biopolimero PC em pH 7 de ge= 41,02
+ 0,68 mg g™, o biopolimero CP em pH 7 de g = 40,52 + 0,72 mg g, o biopolimero
CSiN em pH 7 de g. = 57,56 + 1,31 mg g™ e do biopolimero CN em pH 7 de 62,06 +
2,10 mg g*. Diante disso, os biopolimeros modificados se mostraram promissores para
a sua utilizacdo como suportes para a adsorcdo/dessorcdo de farmacos com estrutura

quimica semelhante a AMI.

Palavras-Chave: Celulose, Modificacdo, Amitriptilina, Adsor¢édo, dessorcao.



ABSTRACT

This work was realized with natural biopolymer cellulose, which was chemically
modified for application in adsorption/desorption of the drug amitriptyline (AMI) of the
aqueous medium. The pure cellulose and their derivatives were characterized for IR,
XRD, TG/DTG/DSC, SEM, EDS, and *'P NMR. The cellulose has been modified by
the following procedures: (I) modification with sodium trimetaphosphate, biopolymer
PC (6.82% of phosphorus incorporated); modification with phosphoric acid and sodium
tripolyphosphate in the presence of urea, biopolymer CP (7.30% of phosphorus
incorporated); modification with (3-aminopropyl)trimetoxysilane, biopolymer CSIiN
(8.16% of silicon and 0.48% of nitrogen incorporated), and (I\V) modification with
ethylenediamine at absence of solvent, biopolymer CN (1.10% of nitrogen
incorporated). The pure biopolymer and their derivatives were applied at study of
adsorption (varying time, pH, temperature, concentration, and ionic strength) and
desorption (varying pH and time) of the drug AMI from aqueous medium. Finally, the
experimental data were adjusted to different kinetics, isotherms and thermodynamic
physicochemical models. The results of these experiments showed that the modified
biopolymers have a adsorption capacity higher than the pure biopolymer, in which the
temperature of 298 K, the pure biopolymer presented a maximum adsorption capacity at
pH 5 of ge = 20.23 + 0.80 mg g, the biopolymer PC at pH 7 of .= 41.02 + 0.68 mg g,
the biopolymer CP in pH 7 of g = 40.52 + 0.72 mg g, the biopolymer CSiN at pH 7 of
ge = 57.56 + 1.31 mg g™ and of the biopolymer CN at pH 7 of 62.06 + 2.10 mg g™
Therefore, the modified biopolymers showed promising for their use as a support to the

adsorption/desorption of drugs with chemical structure similar the AMI.

Keywords: Cellulose, Modification, Amitriptyline, Adsorption, Desorption.
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APRESENTACAO

A ocorréncia e o destino de produtos farmacéuticos e os produtos de cuidados
pessoais em corpos de &gua tém causado crescente preocupagdo ambiental por suas
possiveis ameacas a ambientes aquaticos e a salde humana. Recentemente, uma
importante classe de farmacos tem recebido atencdo, os medicamentos psiquiatricos.
Tais medicamentos compreendem os farmacos comumente prescritos como ansioliticos,
sedativos, antidepressivos - inibidores da recaptacdo de serotonina, antidepressivos
triciclicos e outros. Estes farmacos tém a aptiddo para afetar o sistema nervoso central e
perturbar a sinalizacdo neuroenddcrina. A alteracdo dos padrdes de reproducdo em
organismo aquaticos ndo-alvo é um bom exemplo para ilustrar os possiveis efeitos
adversos em organismos de teste, refletindo, assim, o modo de agdo especifico destes

produtos farmacéuticos [1].

Medicamentos psiquiatricos tém sido detectados em &guas residuais
provenientes de hospitais, bem como nos efluentes das estacdes de tratamento de aguas
residuais municipais. Os residuos farmacéuticos ndo podem ser totalmente eliminados
durante o tratamento do esgoto e sdo, portanto, descarregados em &guas receptoras.
Além disso, produtos farmacéuticos psiquiatricos, também, foram encontrados em &guas
superficiais (diazepam - 53 ng L™ em rios alemaes, fluoxetina — 12 ng L™ em aguas
superficiais dos EUA, nordazepam — 2,4 ng L™ em aguas superficiais da Franca, entre
outros). Estes medicamentos foram encontrados, também, em A&gua potavel. Por
exemplo, a amitriptilina foi encontrada na concentracdo de 1,4 ng L™ em &gua potével
na Franca [1].

Neste contexto, procura-se um processo de tratamento de efluente eficiente na
remocao destes farmacos de meio aquoso, a fim de que se possa purificar as aguas
residuais tanto para o consumo humano, quanto para que 0s organismos agquéaticos nao
venham a ser afetados pela presenca dos farmacos em seu habitat. Tipicamente, as
aguas residuais sao tratadas usando floculacdo, cloracdo, biodegradacdo, oxidagdo por
ozoOnio, resinas de troca ibnica, tratamento aerébico ou anaerdbico, tratamento
eletroquimico, membranas de filtracdo e métodos de adsorcdo. Dentre estes processos, a

adsorcdo é o método mais popular, devido a sua eficécia, simplicidade do processo e 0s
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produtos que podem ser gerados, apds a adsor¢do, ndo serem perigosos ao meio
ambiente [2,3].

As propriedades dos adsorventes desempenham um papel-chave na capacidade
de adsorgéo. Por esta perspectiva, grande atencdo tem sido focada no desenvolvimento
de novos adsorventes com alta seletividade, custo-eficacia e alta capacidade. A celulose,
um dos biopolimeros mais abundantes da natureza, tem recebido grande atencdo como
matriz adsorvente, devido a sua hidrofilicidade, biocompatibilidade e abundéncia na
natureza. Hoje em dia, os biopolimeros derivados da celulose tém sido amplamente
estudados, como por exemplo, a celulose modificada com grupos amidoxina por reagdo
de eterificacdo, a qual foi utilizada como adsorvente para os metais Cu (I1) e Ni (I1) [4].
Os nanocristais de celulose obtidos pela hidrélise acida da celulose, extraida de algas
verdes, Ulva lactuca, se mostrou eficiente na adsorcdo do antibidtico tetraciclina [5].
Dentre as diversas pesquisas relacionadas a aplicacdo da celulose e seus derivados na
remocao de contaminantes de meio aquoso, ndo se encontra, na literatura, trabalhos
relacionados com a utilizacdo da celulose e seus derivados na adsor¢do do

antidepressivo amitriptilina.

A amitriptilina (AMI) (Fig.1) é um antidepressivo triciclico amplamente
utilizado no tratamento de pacientes com depresséo e ansiedade. Em altas concentragdes
no corpo humano pode ser cardiotdéxico. Somente na Inglaterra foram consumidos 5,9
toneladas de AMI no ano 2000. O uso extensivo de AMI e sua persisténcia em
temperatura ambiente resultou em sua deteccdo, em aguas residuais, de escoamento
superficiais e de efluentes em estacOes de tratamento de esgoto, com concentraces no
intervalo de 0,5-2,1 ng L. Além disso, h4 uma consideréavel falta de conhecimento
sobre o destino ambiental de uma grande quantidade de farmacos psiquiatricos,

incluindo a AMI, e mais pesquisas sobre este tema se fazem necessarias [6,7].
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Figura 1- Estrutura quimica da amitriptilina (AMI).

O presente trabalho foi dividido em 5 capitulos, sendo o Capitulo 1 constituido
de uma revisdo da literatura com as principais modificagdes quimicas
(carboximetilagdo, fosfatacdo, acilacdo, aminacdo e sulfonacdo) da celulose e suas
aplicacdes na remocdo de contaminantes (metais, corantes e farmacos) de meio aquoso.
Nos Capitulos 2, 3, 4 e 5 foram desenvolvidos artigos cientificos da sintese de
biopolimeros derivados da celulose: (I) modificagdo com trimetafosfato de sodio, (I1)
modificacdo com &cido fosférico e tripolifosfato de sédio na presenca de ureia, (I11)
modificacdo com  (3-aminopropil)trimetoxisilano e (IV) modificacdo com
etilenodiamina na auséncia de solvente. O biopolimero puro e seus derivados foram
aplicados em estudos de adsorcdo (variando tempo, pH, temperatura, concentracao e
forca i6nica) e dessorcéo (variando pH e tempo) do farmaco AMI de meio aquoso. Por
fim, os dados experimentais foram ajustados a diferentes modelos fisico-quimicos de

cinética, isotermas e termodinamicos.

33



REFERENCIAS

[1] M. Wu.; J. Xiang.; C. Que.; F. Chen.; G. Xu. (2015). Occurrence and fate of
psychiatric pharmaceuticals in the urban water system of Shanghai, China.
Chemosphere, vol. 138, p. 486-493.

[2] G. Jaria.; V. Calisto.; M. V. Gil.; M. Otero.; V. I. Esteves. (2015). Removal of
fluoxetine from water by adsorbent materials produced from paper mill sludge, Journal
of Colloid and Interface Science, Vol. 448, p. 32-40.

[3] K. B. Tan.; M. Vakili.; B. A. Horri.; P. E. Poh.; A. Z. Abdullah.; B. Salamatinia.
(2015). Adsorption of dyes by nanomaterials: Recent developments and adsorption

mechanisms, Seperation and Purification Technology, Vol. 150, p. 229-242.

[4] Z. Dong.; J. Liu.; W. Yuan.; Y. Yi.; L. Zhao. (2016). Recovery of Au (IlI) by
radiation synthesized aminomethyl pyridine functionalized adsorbents based on

cellulose, Chemical Engineering, Vol. 283, p. 504-513.

[5] M. Rathod.; S. Haldar.; S. Basha. (2015). Nanocrystalline cellulose for removal of
tetracycline hydrochloride from water via biosorption: Equilibrium, Kkinetic and

thermodynamic, Ecological Engineering, Vol. 84, p. 240-249.

[6] Y.L. Tsai.; P.H. Chang.; Z.Y. Gao.; X.Y. Xu.; Y.H. Chen.; Z. H. Wang.; X. Y.
Chen.; Z. Y. Yang.; T.H. Wang.; J. S. Jean.; Z. Li.; W. T. Jiang. (2016). Amitriptyline
removal using palygorskite clay, Chemosphere, Vol. 155, p. 292-299.

[7] D. W. Lee.; J. Flint.; T. Morey.; D. Dennis.; R. Partch.; R. Baney. (2005). Aromatic-
aromatic interaction of amitriptyline: implication of overdose drug detoxication, Journal
of Pharmaceutical Sciences, Vol. 94, p. 292-299.

34
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Resumo

A celulose é o biopolimero mais abundante do mundo e apresenta uma grande
variabilidade quimica devido a presenca de diversos grupos hidroxilas. Estes grupos
hidroxilas permitem a modificacdo da superficie deste biopolimero, com a insercdo de
diversos grupos quimicos, que modificam as caracteristicas da celulose. Este
biopolimero natural e seus derivados tém sido muito utilizados como adsorventes de
diversos contaminantes de meio aquoso, devido a sua degrabilidade e variabilidade
quimica. Sendo assim, o presente trabalho tem por objetivo, fazer uma revisdo da
literatura sobre as mais diversas reacdes quimicas na superficie da celulose ou materiais
celulésicos (incorporacdo de carboximetil, fosforo, carboxila, amina e enxofre),
apresentado as principais caracteristicas das reagdes, e mostrando as suas aplicaces na
adsorcdo de contaminantes de meio aquoso (metais, corantes e farmacos), situando as

principais interacdes entre o biopolimero e o contaminante.
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Abstract

The cellulose is the most abundant biopolymer in the world and presents a higher
chemical variability for presence of several hydroxyl groups. These hydroxyl groups
allow surface modification of biopolymers, with insertion of several chemical groups
which change cellulose characteristics. This natural biopolymer and its derivatives have
been used a lot as adsorbent, from several contaminants of aqueous medium due to
chemical degradability, and variability. Therefore, this chapter has the objective to
review the literature about several cellulose surfaces or cellulosic material
(incorporation of carboxymethyl, phosphorus, carboxyl, amines, and sulfur), presenting
the main characteristics of reactions and showing its adsorption in application of
aqueous medium (metals, dyes, and drugs), locating the main interactions between the
biopolymer and the contaminant.
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1.0 Introducéo

A celulose (Figura 1) é o polissacarideo natural mais abundante da terra, sendo o
principal componente estrutural das paredes celulares das plantas e algas. A celulose €
formada a partir das unidades repetidas de D-glicose, as quais sdo ligadas por meio de
ligacbes glicosidicas p(1—4). Este polissacarideo natural tornou-se um dos
biopolimeros mais utilizados devido as suas propriedades fisicas, estruturais e sua
biocompatibilidade. Estas propriedades surgem das interacbes multiplas de hidrogénio,
que resultam em um polimero semicristalino, contendo regibes cristalinas altamente

estruturadas, e, também, em materiais com alta resisténcia a tracao [1].

Figura 1- Estrutura molecular da celulose.

A celulose é obtida principalmente a partir de quatro recursos: florestais,
culturas agricolas, industriais e de residuos animais. A biomassa que é obtida a partir de
todas as fontes contém trés componentes principais: celulose, hemicelulose e lignina,
com as porcentagens dos componentes dependendo fortemente da fonte de obtencéo.
Assim, a biomassa tem que ser extraida e processada a fim de separar os diferentes

componentes e isolar a celulose [1].

A celulose possui uma grande quantidade de grupos hidroxilas, que podem se
ligar a diversos grupos funcionais por meio de uma variedade de modificagdes quimicas
[2]. Estas modificagBes quimicas provocam a formagéo de ligagBes covalentes através
da interacdo entre o agente modificador e os centros ativos da superficie solida, onde a
insercdo de moléculas orgénicas, na superficie do suporte sélido, confere propriedades

vantajosas e adicionais que diferem do suporte original [3].
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Os derivados da celulose, modificados por diversas reagGes quimicas,
apresentam outras formas de aplicacbes em diferentes campos. Entre estas
possibilidades, pode-se destacar a utilizacdo dos derivados celul6sicos na remogdo de
contaminantes de meio aquoso, como por exemplo, a celulose bacteriana modificada
com dietilenotriamina a qual foi aplicada na adsorcdo de Cu (II) e Pb (1) [4]. A
modificacdo da celulose com aminoetanotiol foi mais eficiente na adsor¢éo do corante
vermelho reativo RB [3] do que a celulose pura [5]. A celulose fosfatada apresentou
uma maior capacidade de adsor¢do do farmaco ranitidina [6] do que a celulose pura [7].
Tanto a celulose bacteriana fosfatada quanto a celulose bacteriana contendo sal

quaternario de amonio se mostraram eficientes na adsor¢&o de proteinas [4].

Sendo assim, o presente trabalho tem por objetivo realizar uma reviséo da
literatura sobre as principais reacGes quimicas na superficie dos materiais celulésicos e

suas aplicacbes na remocdo de contaminantes de meio aquoso.

2.0 Modificacdes e aplicacfes na remocao de contaminantes
2.1. Carboximetilacéo

A carboximetilcelulose de s6dio (CMC) é um polieletrélito formado quando o
acido cloroacético, ou o seu sal sddico, reage com a celulose alcalina. A CMC é um
copolimero de duas unidades: p-D-glicose e sal B-D-glicopiranose 2-O-(carboximetil)-
monossodico, distribuidos ndo aleatoriamente ao longo da macromolécula, que sdo

ligadas através de ligagdes B-1,4-glicosidicas [8].

A CMC ¢ utilizada em muitos campos industriais, tais como: na industria de
alimentos, como espessante ou modificador de viscosidade para estabilizar emulsdes, na
industria de petréleo, como ingrediente de lama de perfuracdo. Além disso, é um
constituinte de muitos produtos, como detergentes, pasta de dentes, tintas a base de
agua, dimensionamento téxtil e varios produtos do papel. Recentemente, A CMC tem
sido aplicada no estudo da sintese verde e estabilizacdo de nanoparticulas de prata [9].

A sintese da CMC é dividida em duas etapas: (I) alcalinizacéo e (1) eterificag&o.

Na etapa (1), a celulose é dispersa em uma solucéo de hidroxido de sodio e etanol. Na

39



etapa (11) o cloroacetato de sédio é adicionando a solugéo, e a mistura € agitada a 353 K,

conforme mostra a Figura 2 [9,10,11].

OCH,COONa
O o

NaOH

CH3CH,OH

Figura 2- Esquema de preparacdo da CMC.

Apds a introducdo dos grupos carboximetil, a celulose apresenta um carater
anidnico e ocorre um aumento na sua solubilidade em &gua [12]. Esta carboximetilagdo
muda completamente a carga elétrica da superficie da celulose, transformando-a em um
permutador de ions, sendo que o aumento da quantidade de grupos carboximetil
promove, também, o aumento do valor do potencial zeta na CMC em relacédo a celulose
pura [10]. Essas novas caracteristicas adquiridas pela celulose, apds a carboximetilacéo,
sdo extremamente importantes na sua aplicacdo na remoc¢éo de contaminantes de meio
aquoso, pois o processo de adsorcdo é extremamente influenciado pelas interacGes que
podem ocorrer entre o adsorbato e adsorvente, e estas interacdes podem ser

influenciadas pelo pH do meio [5,6,7].

Por exemplo, no estudo da remog&o do corante catidnico azul de metileno (MB)
(Figura 3 (a)), o pH inicial € um fator importante no processo de adsor¢cdo na CMC. Em
condicBes acidas, o grupo carboximetil da CMC esta protonado, jA que ocorre uma
permuta de ions (-CH,COONa transformando-se em -CH,COOH), logo a adsor¢do do
MB ¢ desfavorecida. Em condicdes alcalinas, o grupo carboximetil esta totalmente
desprotonado (-CH,COOQ"), favorecendo, assim, a adsor¢do do corante MB. Estes
resultados indicam que o mecanismo de adsor¢do do MB na CMC ocorre por reacdes de

troca ibnica, conforme mostra a Figura 3 (b) [11].
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Figura 3- (a) Estrutura molecular do corante cationico azul de metileno. (b) Mecanismo
de adsorg¢éo do MB na CMC por troca idnica.

A adsorcdo do metal estroncio (I1) (Sr**) na CMC se mostrou eficiente e
dependente do pH. A permuta catidnica é a principal razdo para a adsor¢do dos ions
Sr(I1) nos grupos carboximetil da CMC. Quando o pH é muito acido, pH inferior a 2,0,
0 excesso dos fons H* irdo competir com os ions Sr (1) para se combinar com 0s grupos
—COQO’, conforme mostra a Eq.1. Assim, a medida que o pH do meio aumentar, ocorrera
um aumento na hidrolise do polimero e, consequentemente, aumentara a quantidade de

sitios disponiveis para interagirem com os ions Sr (11) [13].
[n(-CO0)Sr]®™* + nH* <> nCOOH + Sr** (n=1,2) Eq.1

A adsorcdo do Sr (II) na CMC ¢ fortemente influenciada pela forca iénica do
meio. A medida que a concentracdo de KCI aumenta, a forca idnica da solucdo aumenta
e, a adsorcado do ion Sr (I1) na CMC diminui. O efeito da forca i6nica pode ser explicado
por dois fatores: (I) apesar da presenca do KCI no sistema de adsorcdo poder melhorar a
atracdo eletrostatica entre os grupos —COO™ da CMC e os fons Sr (I1), os fons K*
destroem a ligagéo ibnica entre os grupos —COO" e os ions Sr (I1), semelhante aos ions
H* (Eq.2), (1) o aumento da afinidade entre o KCI e gua ap0s a adicdo de KCI diminui
a mobilidade do metal, o que provoca a diminuic¢do na adsorgéo [13].

[n(-CO0)Sr]®™* + nK* & nCOOK + Sr**  (n=1,2) Eq.2
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2.2 Fosfatacao

A incorporacdo quimica de fosfato na estrutura da celulose altera
significativamente as suas propriedades, ja que o biopolimero sintetizado passa a
apresentar as caracteristicas do grupo fosfato. Este biopolimero fosfatado é utilizado na
indUstria téxtil como um retardador de chamas a base de celulose. Ela, também, é
utilizada como um biopolimero para o tratamento de doencas relacionadas ao transporte

de ions célcio [6].

Dada a importancia dos grupos fosfato, muitos métodos para a fosforilacdo da
celulose tém sido desenvolvidos, quer pela reagcdo com os grupos hidroxilas livre nas
posicdes C2, C3 ou C6 ou por deslocamento de um grupo éster ou éter ja presente na
celulose. Estes Ultimos sdo geralmente utilizados em reacdo quimica homogénea
utilizando reagentes toxicos e principalmente solventes organicos que promovem a
ruptura parcial ou total das fibras da celulose. A sintese dos derivados fosfatados da
celulose tem sido realizada em varios solventes [dimetil sulfoxido (DMSO)-metilamina,
DMACc-LICI, SOgs-trietilamina, acido férmico, 4acido trifluoroacético, N,N-
dimetilfornamida (DMF)-N,O,, paraformaldeido, trimetilclorosilano-DMF, ureia
fundida ou aquosa-NaOH] com diversos compostos contendo fosforo (acidos fosférico
e fosfinico, oxiacidos de fdésforo, pentdxido de fésforo, amidofosfatos, derivados alquila

ou arila do &cido fosforoso) [14].

O éacido fosférico (HsPO4) € o principal precursor de fosfato utilizado nas
reacOes de fosforilacdo da celulose. A reacdo utilizando o é&cido fosférico, como
precursor de fosfato, pode ser realizada de duas maneiras (heterogeneamente e
homogeneamente), e dependendo do caminho seguido na reacdo serdo produzidos

produtos fosfatados diferentes [14,15].

A reacdo da celulose com &cido fosférico em meio aquoso (heterogeneamente) é
realizada através da adi¢do do H3PO,4 (85%) em um sistema contendo apenas a celulose.
A temperatura do sistema ¢ elevada até 373 K e deixado por 30 min, conforme mostra a
Figura 4. Nesta reacdo, o acido fosforico é ligado a cadeia da celulose sob a forma de
um grupo acido de fosfato, por uma ligacao éster, atraves das rea¢des do grupo hidroxila

da celulose. O produto formado nesta reacdo também estabelece um equilibrio

42



tautomerico, devido a presenca dos atomos de hidrogénio diretamente ligados ao

fésforo, como pode ser visto na Figura 4 (a e b) [14].

H3PO,

373 K, 30 min
-H,0

R=Hor H—ﬁ —OH ou Ho_ﬁ —OH

Figura 4- Esquema da reacédo de fosforilagdo da celulose com H3PO, em meio aquoso e
0s possiveis produtos tautoméricos (a e b) das estruturas da celulose fosfatada.

Jé& a reacdo da celulose com &cido fosférico em ureia fundida (homogeneamente)
é realizada, inicialmente, fundindo a ureia a 413 K. Em seguida, adiciona-se a
suspencdo de celulose, agua e acido fosforico. A reacdo é continuada por 30 min a uma
temperatura de 423 K, de acordo com a Figura 5. Nesta reacéo, o &cido fosfdrico pode
formar, além das estruturas acima mencionadas (Figura 4 (a e b)), produtos de ésteres

dissubstituido e trissubstituido de celulose [14].

H
s

(o]
HO\CeI—/q H

H4PO,, Ureia o -H,0, NH, "
> - --N NH
423K, 30min o7l g 2
H O
(6]
n
?H (l)_CEI I—Cel
O_IID:o ou O Ié"o ou c')
el OH ] . _?_Fl)_o ou
Cel OH Cel )
Cel
oH H
O—II3 = O—I?:O
Cel—l OH Cel—l OH

Figura 5- Esquema da reacéo de fosforilacdo da celulose com H3PO, em ureia fundida

e 0s possiveis produtos obtidos.
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A fosforilacao da celulose, utilizando acido fosforico e ureia, pode ser realizada,
também, utilizando como solvente o DMF. Nesta reacdo, inicialmente, coloca-se a
celulose em contato com o DMF e a ureia. Ap6s 1 hora, adiciona-se o acido fosférico e
a mistura é agitada por 4 horas a uma temperatura de 403 K. Os produtos desta reacdo

sdo a celulose monofosfatada e agua, como mostra a Figura 6 [16,17].

(NH,),CO

+ H3PO, DME

Figura 6- Esquema da reacédo de fosforilagéo da celulose com H3PO, em ureia

utilizando como solvente o DMF.

A fosforilacdo da celulose aumenta a capacidade de troca idnica da celulose,
pois a introducdo dos grupos fosfatos na estrutura promove o aumento dos sitios ativos.
Este caracteristica foi observada através da adigdo dos adsorventes celulésicos [palha de
arroz (37,4% de celulose, 44,9% de hemi-celulose, 4,9% de lignina e 13,1% de cinzas) e
palha de arroz fosfatada] em contato com uma solucéo 1 mol L™ de NaCl. A reacdo de
permuta idnica ocorre pela substituicio dos H* dos adsorventes pelo Na* presente na

solucéo, gerando HCI em solugéo, conforme mostra a Figura 7 [18].

Figura 7- Mecanismo de troca i0nica da celulose fosfatada.

A capacidade de troca i6nica da celulose fosfatada é extremamente importante
para sua aplicacdo na adsorgdo de metais pesados em meio aquoso. Estudos mostraram
que a celulose bacteriana ndo apresenta capacidade de adsorcdo dos metais lantanideos
(La*, Sm® e Ho®*), por outro lado, a celulose bacteriana fosfatada apresenta
capacidade de adsorcao destes metais. Este processo de adsor¢éo € influenciado pelo pH

do meio, j& que adsorcdo dos metais é realizada em meio &cido. Esta dependéncia do pH
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na adsorcgdo, sugere que 0 mecanismo de adsorcdo é de permuta cationica. Além disso, a
celulose bacteriana fosfatada apresenta alta capacidade de adsorcdo de ions lantanideos
“acido duro”, baseado na elevada afinidade do grupo acido fosfoérico “base dura” pelo

principio acido base duro mole (HSAB) [16].

A celulose fosfatada se mostrou, também, eficiente na remocdo do farmaco
ranitidina (Figura 8). Estudos mostraram que ap6s a reacdo de fosfatacdo houve um
aumento da carga negativa da celulose, devido a presenca dos grupos fosfatos, fazendo
com que a adsor¢do do farmaco ranitidina fosse maior na superficie da celulose
modificada do que na superficie da celulose pura. O mecanismo de adsorcdo da
ranitidina na superficie da celulose fosfatada ocorre através de interacGes eletrostaticas,
onde a carga negativa dos grupos fosfato interage com a carga positiva presente no
nitrogénio do farmaco. Este mecanismo de adsorc¢éo € influenciado pelo pH do meio, ja
que os fons H" podem interagir com o sitios negativos da celulose fosfatada, por estes
serem menores que o farmaco, impedindo assim, que o farmaco interaja com a celulose
fosfatada. Do mesmo modo, os ions OH™ podem interagir com os sitios positivos do
farmaco, impedindo a interagdo do farmaco com a celulose fosfatada, pelo mesmo

motivo citado acima [6,7].

NO,

WA \
N S CHj
ch/ O \/\NH N

Figura 8- Estrutura molecular do farmaco ranitidina.
2.3. Acilacéo

A acilacdo com anidridos organicos ciclicos de cinco membros € uma reagéo
bem estabelecida que envolve a principio, todos os trés grupos hidroxila da unidade da
celulose (que atuam como nucledfilos), para se obter um éster estavel e grupos reativos
de &cido carboxilicos. Na utilizacdo pratica, estes processos de acilagdo sdo empregados
em revestimentos, cosméticos, nas industrias farmacéuticas e de alimentos, como

membranas e filtros de anticorpos, enzimas, proteinas e separagdo de ions, etc [19].
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Os derivados da celulose que contém grupos carboxilicos livres sdo preparados
pela reacdo da celulose ou material celulésico com anidrido succinico, ftalico ou
maleico na auséncia de solvente. Este processo consiste em aquecer a celulose com uma
quantidade de cada anidrido até a temperatura de fusdo do anidrido. Para cada caso, a
proporcéo celulose/anidrido é de 1/10, a mistura € agitada por 20 min e a reagdo é
interrompida por adicdo de DMA [20]. O esquema completo das reacGes é mostrado na
Figura 9.

Figura 9- Esquema de reacéo da celulose ou material celulose com anidrido (a) maleico

(b) ftalico e (c) Succinico.

As trés reacGes mencionadas acima apresentam a incorporacdo covalente dos
grupos carboxilicos. Esta incorporagdo pode ser confirmada pelo aumento da
quantidade carbono na celulose [20,21]. A reacdo da celulose com o anidrido maleico

apresenta um alto grau de incorporacdo, devido a auséncia de solvente nesta sintese,
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proporcionado pela alta temperatura e pela facil disponibilidade do reagente. O anidrido
maleico apresenta uma insaturacao que, apds a abertura do anel, forma dois isdbmeros da
celulose: o maleato de celulose (cis) e fumarato de celulose (trans). Esta possibilidade
de formar ambos os isdbmeros é devido a presenca de grupos retiradores proximos da
insaturacdo, que pode afetar a isomerizacdo de acordo com o efeito do potencial para
remover elétrons e, também, devido ao impedimento causado por estes grupos. Além
disso, a reagdo da o,B-insaturacdo com as hidroxilas C(2), C(3) e (C6), por meio da

adicdo de Michael, pode produzir outros compostos como subprodutos [21].

A reacdo da celulose com anidrido ftalico, também, apresenta um alto grau de
incorporacdo do anidrido pelos mesmos motivos mencionados na reacdo da celulose
com o anidrido maleico. A reacdo utilizando este anidrido aromatico pode gerar
algumas interagBes atrativas envolvendo os anéis aromaticos do anidridro, interaces
aromatico-aromatico (Ar-Ar). Estas interacdes parecem ser fortes o suficiente para
perturbar as ligagdes B-(1—4) [22]. A reacdo da celulose com o anidrido succinico é
semelhante a reacdo da celulose com o anidrido maleico, apresentando como diferenga a
ndo formacdo de isOmeros cis-trans, devido a auséncia da insaturacdo no anidrido

succinico.

Estes derivados da celulose sdo eficientes na remogéo de diversos contaminantes
de meio aquoso. Por exemplo, os derivados da celulose modificados com anidrido
maleico e ftalico, foram aplicados na adsorcdo do corante verde malaquita (Figura 10
(@), e se mostraram mais eficazes que a celulose pura. A adsorcdo do corante foi
influenciada pelo pH inicial do meio. A adsor¢gdo do corante verde malaquita, na
superficie dos dois derivados celuldsicos, aumentou a medida que o pH aumentou até o
pH 6, onde a adsorcdo se estabilizou. Isso ocorreu porque, em baixo pH, 0s grupos
carboxilicos, dos biopolimeros modificados, podem ser protonados, devido a maior
concentracdo de protons, diminuindo assim, a quantidade do corante catibnico
adsorvida. Este estudo mostrou, também, que quanto maior a quantidade de grupos
carboxilicos na celulose maior é a adsorcdo do corante verde malaquita [23]. O
derivado da celulose modificado com anidrido maleico se mostrou eficaz na adsorc¢éo de
metais divalentes (Co®* e Ni®"), onde o mecanismo de adsorcio neste sistema é o de
complexacdo, entre os centros basicos dos grupos carboxilicos e os cétions divalentes,

como mostra a Figura 10 (b). Para facilitar esta complexacdo, e minimizar qualquer
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abaixamento do pH, os protons do grupo carboxilico foram substituidos por sodio. Na
Figura 10 (b), é mostrado a participacdo de um contra-ion para neutralizar a carga
catibnica livre, onde o cétion pode interagir com um grupo carboxilico ou dois centros

béasicos distintos [21].

CH, CHa
I+ ’
/N§ N\
HsC CHs
(@)
- NO : -
) \\O 0 ¢ 3 0} K NO3
S o { i
0 (0] (0] @) 'Noa_
/o'/ 2io Oj O-v \'NOB
M />_ ’ SO 2
o © O "No, O NOg
(b)

Figura 10- (a) Estrutura molecular do corante catidnico verde malaquita. (b) possiveis
estruturas para a formacdo do complexo cation divalente e celulose modificada com

anidrido maleico.

Os derivados celul6sicos, modificados com anidrido ftalico e succinico, se
mostraram eficiente na adsorcdo do metal Cu®*. Nestes casos, a adsorgdo é favorecida
pelo o aumento do pH, onde a sor¢do é favorecida em solugdes com o pH superior ao
ponto de carga zero (pHpc) para cada material modificado (Celulose modificada com
anidrido ftalico pHy.c= 5,4 e com anidrido succinico pHp.c= 5,7). Sob condi¢es acidas,
os biopolimeros modificados quimicamente podem ser protonados, devido as maiores

concentragdes de ions H* e diminuindo, assim, a quantidade de cations adsorvida. Por
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outro lado, o aumento do pH desprotona os grupos carboxilato, uma condi¢do que
favorece a sua capacidade quelante e, consequentemente, a quantidade de Cu?
adsorvido aumenta [20]. As fibras de algoddo, outro derivado celuldsico, apresentaram
uma melhora de cerca de 40% na adsorcdo do corante catidnico azul de metileno
(Figura 3(a)) ap6s a modificacdo quimica com anidrido succinico. A presenca dos
grupos carboxilicos no biopolimero significa que aumentou significativamente a
adsorcdo, o que pode ser o resultado das interagdes eletrostaticas entre estes grupos e 0s

grupos reativos do corante [24].

2.4 Aminacao

A incorporacdo de moléculas que contém centros basicos (principalmente
nitrogénio, oxigénio e enxofre), na estrutura da celulose, eleva a sua capacidade de
adsorcdo de contaminantes [3]. Sendo assim, a incorporacdo de nitrogénio na celulose
ou materiais celuldsicos é uma importante modificacdo quimica que permite a insercéo
de sitios ativos neste biopolimero. Estes sitios podem interagir, em meio aquoso, com as
moléculas dos contaminantes, em um sistema heterogéneo, em que 0S pProcessos

interativos sdo definidos pela interface sélido/liquido [25].

Um exemplo da incorporacdo de centros basicos na estrutura da celulose € a
reacdo da mesma com etileno-1,2-diamina. A primeira etapa desta reacdo consiste na
sintese de um derivado halogénico. Na halogenacdo é preferivel a introdu¢édo do cloro,
ja que este € o halogénio mais eficaz, cuja sequéncia preferencial é dada da seguinte
forma: cloro > bromo > iodo > fluor [25]. O primeiro passo desta série de reagdes
consiste na cloracdo da celulose, um processo favorecido por um ataque nucleofilico do
cloreto de tionila sobre o grupo hidroxila no esqueleto do biopolimero, resultando em
atomos de cloro pendentes na estrutura polimérica. Este &tomo substituido é muito mais
reativo do que o grupo hidroxila original, onde pode ocorrer uma substitui¢do total da
hidroxila no C6 por cloro. Isto se deve ao fato do grupo hidroxila presente no C6 ser
mais reativo dos que os demais grupos hidroxila, seguindo a seguinte ordem C6>>
C3=C2, como mostrado na Figura 11 [26,27].
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Figura 11- Reacdo de cloragédo da celulose.

A segunda etapa da reagdo consiste na reacdo da celulose clorada para reagir
com o etileno-1,2-diamina sob refluxo por 3 horas, na auséncia de solvente, conforme
mostra a Figura 12 [28]. Quando o etileno-1,2-diamina reage com a celulose clorada e
substitui o cloro, as interagBes inter e intramoleculares presentes no biopolimero,
responsaveis pela maior parte de sua organizacdo e seu arranjo cristalino, sdo
interrompidas pela desordem estrutural, e o material torna-se amorfo. Além disso, a
incorporacdo das moléculas do etileno-1,2-diamina proporcionam o0 aumento da
quantidade de carbono na estrutura, ja que ocorre o incremento do carbono C7 e C8
[29].

Figura 12- Reacdo da celulose clorada com etileno-1,2-diamina.

Outra reacdo importante de aminacdo € a incorporacdo da molécula organica 2-
aminometilpiridina. Assim como no exemplo anterior, inicialmente a celulose é clorada
e, posteriormente, colocada para reagir com a 2-aminometilpiridina sob refluxo por 4
horas [25], de acordo com a Figura 13. A quantidade de nitrogénio incorporado, na
celulose, através desta reacdo, é baixa, quando comparada com outras matrizes
semelhantes. Este fato pode ser explicado pelo impedimento estérico, que é causado

pela hidrofobicidade da molécula [30].
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Figura 13- Reacdo da celulose clorada com organica 2-aminometilpiridina.

Estes derivados celuldsicos contendo centros basicos (neste caso nitrogénio) séo
extremamente utilizados na remoc¢édo de contaminantes de meio aquoso. Por exemplo, a
celulose modificada com 2-aminometilpiridina se mostrou eficaz na remogéo de cations
divalentes (Cu**, Co?*, Ni** e Zn?*). O mecanismo de adsorcao, neste caso, é baseado no
processo de complexacdo de um cation em dois centros basicos, o que indica que a
cadeia da celulose atua como um agente quelante bidentado. O esquema de
complexacdo do metal é mostrado na Figura 14 (a), onde os centros de nitrogénio
disponiveis se coordenam aos cations divalentes, com a carga sendo contrabalanceada
por contra-fons. Neste processo adsortivo a ordem de eficiéncia de adsorcdo é Cu®* >
Co®* > Ni** > Zn®*, demonstrado que a eficiéncia na complexacdo dos cations é
correspondente a razdo 2:1 (dois centros béasicos ligados a cadeia da celulose para um
cation) [25].

A celulose modificada com etileno-1,2-diamina também se mostrou eficiente na
remocdo dos cations divalentes mencionados acima. Neste caso a ordem de adsorcéo
foi: Co?* > Cu?*" > Zn?* > Ni**, e 0 mecanismo de adsorcao é semelhante ao mencionado
anteriormente, no qual ha a transferéncia dos cations a partir da solucdo para os centros
basicos disponiveis no etileno-1,2-diamina ancorada na celulose, por complexacao dos
cations através dos grupos amina disponiveis, como mostra a Figura 14 (b) [28].
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(b)

Figura 14- (a) Esquema de complexacdo proposto para cations divalentes com a
celulose modificada com 2-aminometilpiridina. (b) Esquema de complexacéo proposto

para cétions divalentes com a celulose modificada com etileno-1,2-diamina.

Outro exemplo de aminagdo é a introducdo do etileno-1,2-diamina na estrutura
da celulose por meio de um intermediario celulésico oxidado. Primeiramente, ocorre a
sintese da celulose nanocristalina (NCC) através da hidrélise com acido sulfurico. Em
seguida ocorre a oxidacdo dos carbonos C2 e C3 da celulose com periodado de sédio
(NalOy4), na auséncia de luz e a uma temperatura de 313 K, formando dialdeidos
nanocristalinos de celulose. Posteriormente, o etileno-1,2-diamina é adicionado a
mistura e continuamente é agitada por 6 horas a 303 K. Por fim, ocorre a reducdo do
intermediario imina pela adicdo NaBH, a temperatura ambiente, como mostra a Figura
15 [31]. O potencial zeta do produto final desta reagdo, mostrou que este é fortemente
afetado pelo pH. Em pH baixo, o potencial zeta foi positivo devido a protonacdo das
aminas (NCC-NH3"). Com o aumento do valor do pH, o potencial zeta diminui e torna-
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se negativo na regido alcalina, resultando na desprotonacdo dos grupos amina (NCC-

NH,) e na dissociagdo dos grupos sulfatos na superficie [31].
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Figura 15- Oxidacdo com periodato de sédio e reacdo de aminacédo da celulose

nanocristalina.

Este derivado celulésico, contendo centros basicos, foi eficiente na remocéo de
corantes. Por exemplo, a celulose modificada com etileno-1,2-diamina, tendo como
intermediério um derivado celulésico oxidado, foi eficiente na adsorcdo dos corantes
anionicos vermelho &cido GP, vermelho congo 4BS e amarelo claro reativo K-4G
(Figura 16). O pH afetou a adsorcdo dos trés corantes na estrutura do biopolimero
celulésico modificado com etileno-1,2-diamina. O ponto isoelétrico (pHpzc) deste
biopolimero é de cerca de 8, 0 que indica que sua superficie em pH < 8, esta carregada
positivamente, enquanto em pH > 8 encontra-se carregada negativamente. Sendo assim,
em condicBes &cidas, ocorre a interacdo entre 0 grupo amina protonada, do material
celulosico e o sitio ativo aniénico do corante, o que favorece a adsorcao. Ja nas regides
alcalinas, a carga da superficie do biopolimero torna-se negativa e, consequentemente,
limita a interacdo com o sitio ativo anidnico do corante, devido a repulsdo eletrostatica
[31].
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Figura 16- Estrutura quimica dos corantes (a) Vermelho acido GR, (b) Vermelho congo
4BS e (c) Amarelo claro reativo K-4G.

2.5 Sulfonacéo

A funcionalizacdo da celulose com a incorporagdo de enxofre € muito utilizada
na remogédo de contaminantes de meio aquoso. Diversas reacdes sdo estudadas e seus
produtos aplicados na adsorcéo destes contaminantes. Entre as reacfes estudadas tem-se
a oxidacéo da celulose formando um dialdeido e, posteriormente, este reagindo com
bissulfito de sédio formando um material celulésico sulfonado [32]. Nesta reacéo,

inicialmente, ocorre a oxidacdo do material celulésico com peridodato de sodio
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(NalOy4), conforme mostra a Figura 15. Em seguida, o material celulésico 2,3-dialdeido
formado é disperso em agua e é tratado com bissulfito de sédio (NaHSO3) formando um
material celulésico sulfonado, como mostra a Figura 17. Apés a oxidagdo e sulfonacédo a
morfologia da superficie do material celulésico é modificada. Neste caso, as
nanoesferas de celulose sdo deformadas gradualmente com o aumento da
oxidagéo/sulfonacdo. Sendo que, estas mudancas nos moldes das nanoesferas foram
estendidas apds a sulfonacdo, ocorrendo a formacdo de bastonetes agregados. Além
disso, a presenca dos grupos sulfonicos proporcionaram o aumento no valor da retengédo

de &gua na estrutura do material celuldsico [32].

H
Sulfonacgao
NaHSO4 0]
O3S SO;

Figura 17- Sulfonacdo do material celulésico.

O derivado celulésico (obtido da palha do trigo) sulfonado, modificado de
acordo com a reacgdo anterior, se mostrou eficiente na remocéo do metal pesado chumbo
(Pb*). A introducdo dos grupos sulfonicos, na estrutura do biopolimero celuldsico,
provoca o aumento da densidade eletrénica em sua estrutura, aumentando assim, a sua
afinidade por ions de metais. Em niveis baixos de pH, os grupos sulfénicos encontram-
se protonados, 0 que resulta em uma mé adsorcdo dos fons Pb?*. J4 o aumento do pH
proporciona o0 aumento da adsorcao, pois 0s grupos sulfénicos estardo desprotonados e,
consequentemente, na sua forma idnica. Os acidos moles formam complexos mais
covalentes que ibnicos com ligantes contendo enxofre. Sendo assim, no inicio da
adsorcéo os ions podem se ligar com dois ligantes para formar complexos, logo em
concentracdes baixas os fons, Pb®*, podem interagir com dois locais de ligagdes,
levando a uma maior adsor¢do. Outro mecanismo que possivel é a de permuta idnica
com o grupo hidroxila adjacente, mas como acontece com outros biopolimeros, ha
também a possibilidade de que ambos 0s mecanismos possam ocorrer simultaneamente
durante a adsorcdo, uma vez que existem Varios grupos ativos e diferentes presentes na

superficie do adsorvente [33].
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Outro exemplo de incorporacdo de moléculas de enxofre é a modificacdo
quimica dos biopolimeros celulésicos, derivado do mesocarpo e epicarpo do coco
babacu, com etilenosulfeto. Nesta reacao, os biopolimeros celulésicos sdo colocados em
contato com etilenosulfeto, por 3 horas a uma temperatura de 323 K, como mostra a
Figura 18 (a). A quantidade de enxofre incorporado nestes biopolimeros foi inferior a
quantidade de enxofre incorporada na quitosana, isto ocorre devido a reatividade do
centro amino livre da quitosana ser maior do que as do grupos hidroxilado do carbono 6
deste biopolimeros celuldsicos [34,35]. Diante disto, outra metodologia usada para se
incorporar etilenosulfeto na cadeia da celulose € por meio de uma reagcdo com um grupo
amino disponivel, presente a partir de uma reacdo com etileno-1,2-diamina (Figura 12).
Sendo este grupo amina, introduzido através da reacdo com uma celulose clorada
(Figura 11) para aumentar a reatividade de superficie da celulose. Nesta reacdo, apds a
cloracdo e aminacdo, a celulose, contendo grupos amina, é colocada em contato com
etilenosulfeto, por 4 horas a uma temperatura de 328 K, de acordo com a Figura 18 (b)
[19].

OCH,CH,SH
SWe)

(a)

HS

S

HN

328K, 4h

(b)

Figura 18- (a) Reagdo de biopolimeros celulésicos com etilenosulfeto. (a) Reagdo da

celulose, contendo grupos amino, com etilenosulfeto.
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Os biopolimeros celul6sicos, derivados do mesocarpo e epicarpo do coco
babacu, modificados com sulfeto de etileno se mostraram eficiente na adsor¢do do
cétion divalente cobre (Cu®). Este processo de adsorcdo foi influenciado pelo pH, onde
0 aumento do pH proporcionou 0 aumento da adsor¢édo dos ions, com adsor¢cdo maxima
em pH 6 para os dois biopolimeros. Isto ocorre devido a superficie, dos bioadsorventes,
mudarem a sua polariza¢éo com o valor do pH da solugéo e com 0 pH ;) do solido. O
PHpzc) dos dois biopolimeros celulésicos modificados é de 5,6, sendo assim, em pHs
abaixo desse valor a superficie do biopolimero é carregada positivamente, o que
desfavorece a adsorgéo dos fons cations Cu?*. Ja em valores de pH acima do pHzc), a
superficie, dos biopolimeros, encontram-se carregadas negativamente e,

consequentemente, ocorre o favorecimento da adsor¢do dos cétions [34].

A celulose modificada com etilenosulfeto se mostrou eficaz na remocdo de
diversos cations divalentes (Pb**, Cd**, Ni**, Co*", Cu** e Zn®"), conforme mostra a
Figura 18 (b). Este biopolimero modificado apresenta grande capacidade de extrair
cations de solucdo aquosa, devido a presenca dos atomos de nitrogénio e enxofre que
sdo sitios de adsorcdo altamente reativos que podem coordenar com o0s cations
metalicos. A ordem de adsorgdo dos cations foi: Pb?* > Cd** > Ni** > Co** > Cu®* >
Zn**. O cobre é menos preterido pela celulose modificada do que o niquel e cobalto, por

que eles apresentam constantes de equilibrio de complexacédo favoraveis [29].

Outra reacdo de incorporacdo de enxofre na estrutura da celulose é a reacdo com
aminoetanotiol, utilizando a cloracdo da celulose como reacdo intermediaria.
Inicialmente, é feito a cloracdo da celulose, como a Figura 11. Em seguida, a celulose
clorada é colocada em contato com o aminoetanotiol, a uma temperatura de 363 K, em
seguida a trietilamina é utilizada para remover o excesso de HCI, conforme mostra a
Figura 19. A introducdo da molécula de aminoetanotiol, na estrutura da celulose,
provoca alteracbes nas interacBes inter e intramoleculares no biopolimero, estas
interacOes sdo responsaveis por grande parte da organizacdo do biopolimero, e pelo seu
arranjo cristalino, e, consequentemente, se algum distarbio € promovido pela introducéo
de uma molécula no biopolimero, 0 mesmo se torna amorfo, como de fato ocorre com a

introducdo da molécula de aminoetanotiol [3].
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Figura 19- Reacdo de incorporacdo do grupo aminoetanotiol na estrutura da celulose

clorada.

Este biopolimero modificado, com o grupo aminoatanotiol, se mostrou eficaz na
remocao do corante anidnico vermelho reativo RB (Figura 20 (a)). Neste estudo foi
observado que, a adsorcdo do corante € maxima nos pHs 2 e 9, indicando que ha dois
mecanismos predominantes na adsor¢do: um em meio acido e outro em meio basico.
Em meio acido, a adsor¢éo e favorecida pelas interagdes eletrostaticas. O pHy) do
biopolimero modificado é proximo de 6, sendo assim, abaixo desse pH, a superficie do
biopolimero esta carregada positivamente, devido a protonacdo dos atomos de
nitrogénio e enxofre. Estes sitios positivos do biopolimero interagem com os sitios
negativos do corante favorecendo a adsorcdo (Figura 20 (b)). Ja em meio bésico, ndo
ocorre nenhuma protonacdo na superficie do biopolimero, sendo que a adsorcéo é
favorecida por interacGes de hidrogénio e/ou interacfes covalentes. A primeira etapa do
mecanismo envolve a transformagdo do grupo B-sulfatoetilsulfénico do corante,
SO,CH,CH,0SO3Na, em um grupo vinilsulfonico, -SO,CH=CH,. Em condic¢des
alcalinas, o grupo se divide formando residuos sulfatos. Posteriormente, o grupo
vinilsulfénico interage com a superficie da celulose modificada através de uma ligacao
covalente. Além disso, pode haver a formacdo de ligacGes de hidrogénio entre os
atomos de enxofre e/ou nitrogénio, da celulose modificada, e os hidrogénios dos grupos

sulfonicos do corante (Figura 20(c)) [3].
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3.0 Concluséao

A modificacdo quimica (incorporacdo de carboximetil, fésforo, carboxila, amina
e enxofre) de materiais celulésicos € muito importante para sua aplicacdo na remocao de
contaminantes de meio aquoso. Apo6s a modificagdo quimica, os materiais celuldsicos
apresentam novas propriedades quimicas que sdo mais vantajosas que 0s materiais de
partida. Estas novas propriedades quimicas permitem um aumento na interacdo entre o
material celulésico modificado e 0s contaminantes (metais, corantes e farmacos)
durante o processo de adsorgdo em solugdo aquosa, onde estas interacdes sdo fortemente
influenciadas pelo pH da solucdo. Portanto, os materiais celulésicos modificados com
diversos grupos quimicos sdo promissores para a aplicacdo na remocdo de

contaminantes de meio aquoso no meio ambiente.
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Resumo

Nos ultimos anos tem aumentado o estudo sobre a utilizagcdo de biopolimeros naturais e
seus derivados modificados na remocdo (adsorgédo/incorporagdo) de contaminantes de
meio aquoso, e suas utilizagdes na dessorcdo (liberacdo) de farmacos. Contudo, ndo ha
na literatura estudos sobre a utilizacdo da celulose e da celulose fosfatada na adsorcao
(incorporacao)/dessorcdo (liberagdo) do farmaco amitriptilina (AMI). Portanto, neste
estudo foi realizado a sintese da celulose fosfatada (PC) por meio da reacdo da celulose
microcristalina pura (C) com trimetafosfato de sodio (P) sob-refluxo, por 4 horas e a
uma temperatura de 393 K. A eficcia da reacdo foi observada por DRX, TG/DTG,
RMN *P e EDS. O estudo de adsorcdo do farmaco amitripitilina (AMI) em meio
aquoso foi realizado variando o tempo, pH, concentracdo, temperatura e forca iénica. Os
resultados mostraram que o biopolimero PC apresentou uma maior capacidade de
adsorcdo da AMI do que o biopolimero C, tendo ocorrido um aumento de cerca de
102,72% na capacidade de adsorcdo do farmaco na celulose apos a reacéo de fosfatacéo.
O estudo da dessorg¢do do farmaco da superficie dos biopolimeros foi realizado variando
o0 pH e tempo, onde observou-se que que a PC mostrou uma liberagdo maxima de
40,98% + 0,31%, em pH 7.

Palavras-Chave: Celulose fosfatada, Amitriptilina, Adsorcéo, Dessor¢éo.
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Abstract

In the last years has increased the study about the using of natural biopolymers and
theirs modifications derivatives in the removal (adsorption/incorporation) of
contaminats of medium aqueous, and theirs utilization in the desorption (release) of
drugs. However, there not in the literature studies about the utilization of the cellulose
and cellulose phosphate in the adsorption (incorporation)/desorption (release) of the
drug amitriptyline (AMI). Therefore, in this study was accomplished the synthesized of
the Phosphated cellulose (PC) through the reaction of pure cellulose (C) with sodium
trimetaphosphate (P) under-reflux, for 4 hours and at 393 K. The efficiency of the
reaction was observed by XRD, TG/DTG, 3P NMR and EDS. The adsorption study for
the AMI in aqueous medium was carried out by varying the time, pH, concentration,
temperature and ionic strength. The results showed that the PC showed a greater
adsorption capacity of AMI than pure cellulose, presenting an increase of about
102.72% in the adsorption capacity of the drug by cellulose after the phosphating
reaction. In desorption of drug from the surface of biopolymers was performed by
varying the pH and time, where it was observed that PC showed a maximum release of
40.98% + 0.31% at pH 7.

Keywords: Phosphated Cellulose; Amitriptyline; Adsorption; Desorption.
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1. Introducéo

Nos ultimos anos, vem crescendo a preocupacdo da sociedade em relacdo a
salde mental. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o transtorno mental
afeta cerca de 450 milhdes pessoas em todo o mundo, sendo que 20% destes sé&o
criancas e adolescentes. O que torna esta doenca um problema de grande relevancia para
os dias atuais [1]. Devido a esses fatores, diversos medicamentos psiquiatricos
(ansioliticos, sedativos e antidepressivos) estdo entres 0s medicamentos mais prescritos
no mundo, aumentando, assim, a descarga destes em corpos de agua, onde sdo

encontrados em concentracdes de ng L e ug L™ [2,3].

A amitriptilina (AMI) (Figura 1) é um antidepressivo triciclico amplamente
utilizado no tratamento da ansiedade e depressdo [3]. Essa droga € considerada uma
ameaca a estabilidade ambiental, devido a sua persisténcia e atividade biolégica [1]. A
presenca de amitriptilina foi detectada em &guas superficiais no Reino Unido em
concentracdes de 0,5-21 ng L™ e 1,5 ng L™ em 4gua de beber na Franca. Estudos
realizados com embrides do peixe da espécie (Danio rerio) observaram os efeitos da
exposicdo da amitriptilina nos embriées em concentracdes subletais de 1, 10, 100 ng L
11,10, 100 pg L™. Estes estudos mostraram que a droga reduziu significativamente o
tempo de incubacdo e o comprimento dos corpos dos embrifes ap0s a exposicao
variando a concentracdo, além de uma modulacdo coordenada de parametros
fisioldgicos e bioguimicos como alteragdes do nivel do horménio adrenocorticotréfico
(ACTH), estresse oxidativo e parametros antioxidantes [4]. Por isso, muitas técnicas
para a remocdo deste contaminante tem chamado a aten¢éo de pesquisadores, tais como:
Destilacdo por membrana [5], biorreatores por membranas [6], processos oxidativos

avangados (radiagdo UV e reagente Fenton’s) [7], adsorgao [1,2,3] entre outros.
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Figura 1- Estrutura da amitriptilina (AMI).

Entre as varias op¢des mencionadas para a remocao do farmaco, a adsor¢éo € um
método bastante eficaz que pode ser utilizado para este fim. A adsor¢do pode ser
definida como o enriquecimento de um ou mais componentes na camada interfacial,
podendo ocorrer tanto como fisissor¢do como quimiossorcao [8]. Diferentes materiais ja
foram utilizados como adsorventes aplicados na remoc¢do da amitriptilina de meio
aquoso, tais como carvdo ativado [1], a caulinita [2] e a montimorilonita [3].
Normalmente, adsorventes s&o quimicamente funcionalizados a fim de aumentar a sua
capacidade de adsorcdo [8]. No entanto, ndo existem relatos na literatura da utilizacdo
de biopolimeros naturais e seus derivados como adsorventes para a remo¢do desta

droga.

A celulose é o biopolimero natural mais abundante no mundo e,
consequentemente, tem atraido uma consideravel atencéo por causa do seu baixo custo.
Além disso, a celulose tende a apresentar uma elevada capacidade de adsorcdo de
espécies poluentes, principalmente ap6s uma modificacdo quimica adequada da sua
superficie, com o objetivo de incorporar moléculas em sua estrutura. A ligacdo de novas
moléculas na superficie do material sélido confere novas propriedades, mais vantajosas,

que diferem daquelas iniciais [9].

O crescente aumento nos estudos relacionados com os derivados da celulose
permitiu o0 aparecimento de novos biopolimeros como os que contém fosfato. A
incorporagdo quimica do fosfato na estrutura da celulose altera suas propriedades

promovendo, assim, a0 novo material sintetizado, as caracteristicas associadas com
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grupo imobilizado. Entre as aplicagdes importantes da celulose fosfatada estdo
aplicacbes na adsorcdo de metais pesados (Fe**, Cu**, Mn?*, Zn*, Co*" e La’") e
macromoléculas (lisozimas, mioglobina, hemoglobina e albumina) [10]. Com relacéo a
aplicacdo da celulose pura e seu derivado fosfatado, na adsorcdo de farmacos, ainda
existem poucas pesquisas relacionadas. Um exemplo dessa aplicacdo foi que
pesquisadores mostraram que a fosfatacdo da celulose promoveu um aumento

significativo na adsor¢do do farmaco ranitidina em relagdo a celulose pura [10,11].

Assim, devido as caracteristicas mostradas pelo biopolimero celulose e,
principalmente, seu derivado fosfatado (celulose fosfatada) em relacdo a adsorcdo de
metais pesados, macromoléculas e farmaco, é necessario um estudo sobre a adsorcao
(incorporacdo) e dessorcdo (liberacdo) da droga amitriptilina usando como suporte a
celulose e celulose fosfatada, tendo em vista que ndo ha relatos na literatura sobre este

estudo.

O presente trabalho teve por objetivo sintetizar a celulose fosfatada, obtida por
meio da reacdo com trimetafosftato de sodio sob refluxo, caracteriza-las por DRX,
TG/DTG, RMN *!P e EDS, e aplica-las na incorporacdo (adsorcdo) (variando tempo,
pH, concentracdo, temperatura e forca ionica) e liberagcdo (dessorcdo) (variando pH e
tempo) do farmaco amitriptilina. Por fim, os dados experimentais obtidos foram

ajustados a diferentes modelos fisico-quimicos de cinética, isotermas e termodinamicos.

2. Materiais e métodos
2.1 Materiais

Celulose microcristalina pura (C) (Fagron), trimetafosfato de sodio (P)
(Aldrich), hidroxido de sddio (Synth), acido cloridrico (Synth), nitrato de potassio
(Quimica Moderna Ind), amitriptilina HCI (Pharma nostra Comercial Ltda) e agua
deionizada. Todos os reagentes utilizados foram em grau analitico e sem purificagcdo

prévia.
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2.2 Sintese da celulose fosfatada

A celulose fosfatada foi preparada utilizando 6,0 g de celulose microcristalina
pura a qual reagiu com 23,30 g de trimetafosfato de sédio (propor¢do de 1 mol de
monomero de C para 2 mol de P) em refluxo a uma temperatura de 393 K por 4 horas, e
sem ajuste do pH (cerca de 6,40 = 0,10). Posteriormente, o biopolimero foi centrifugado
a 3500 rpm por 5 min, o sobrenadante foi retirado e o biopolimero foi lavado 5 vezes
com agua deionizada. Finalmente, o biopolimero foi seco em estufa, por 12 h, a uma
temperatura de 353 K. O biopolimero modificado € um p6 insoluvel, e foi denominado
PC. Esta metodologia foi melhorada a partir de outro trabalho previamente publicado
[10].

2.3 Adsorcao do farmaco
2.3.1 Ponto de carga zero (pHpzc)

O ponto de carga zero dos biopolimeros, C e PC, foi determinado pelo método
de adicdo de sélidos. Onde 50,0 mL de uma solucdo 0,1 mol L™ de KNOj foi
adicionado a uma série de frascos. Os quais em seguida, o pH inicial (pH;) foi ajustado
de 2-11 através da adicdo de uma solucdo de 1,0 mol L™ HCI e/ou NaOH. Depois do
ajuste do pH, aliquotas de 20,0 mL foram retiradas de cada frasco e transferidas para
erlenmeyeres de 125,0 mL, contendo aproximadamente 20,0 mg de adsorvente (C ou
PC), que foram colocadas sob agitacdo, por 24 h, e a uma temperatura de 298 K. Apds a
agitacdo, o sobrenadante foi centrifugado (a 3500 rpm por 5 min) e as medi¢des do pH
foram realizadas, fornecendo, assim, o pH final (pHs). A diferenca entre o pH; e pHs
chama-se ponto de carga zero, ApHy,, € foi calculado a partir da Eq. 1. Um grafico de

ApH em fung¢ao do pH; foi posteriormente plotado para determinacéo do pHpc [12].

Apszc = pHI - pr (1)

2.3.2 Influéncia do tempo

O estudo cinético para a remocao do farmaco AMI foi realizado em processo de

bateladas. Cerca de 20,0 mL de uma solugdo 1000 mg L™ do farmaco sem ajuste de pH
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(6,6 = 0,1), foi colocada em contato com 20,0 mg do adsorvente (C ou PC), a uma
temperatura de 298 K, variando o tempo até o equilibrio de saturacdo. Apds cada
periodo, o sobrenadante foi separado do adsorvente por centrifugacéo (a 3500 rpm por 5
min) [8,12]. A concentracdo foi determinada por espectrofotometria na regido do
UV/Vis (Figura 2), no comprimento de onda A= 239 nm, que corresponde ao
comprimento de absor¢do maxima do farmaco (sendo que todas as leituras realizadas,
apos todos os experimentos, foram em triplicata) capacidade de adsor¢do do adsorvente,

q (mg g™, foi calculado pela Eq.2 [8,13]:
V(Co _Cf)
0=——
m )

onde V (L) é o volume da solucdo do farmaco, Co (mg L™) é a concentracdo inicial da
solucdo do farmaco, C; (mg L™) é a concentracdo da solugdo do farmaco apés a

adsorcéo em cada tempo, t, e m (g) a massa do adsorvente.

2,0 H

o
1

Absorbancia
=

Equation y=a+b*x
Adj. R-Square 0,99986
054 Value

Intercept 0,02059

Slope 0,04001

00 T T T T T
0 10 20 30 40 50
Conc (mg L™

Figura 2- Curva de calibracdo do farmaco AMI.

A partir da isoterma de tempo, os dados experimentais foram ajustados a 3
modelos cinéticos: de pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e difusdo

intraparticula. O ajuste de pseudo-primeira ordem € obtido a partir da Eq.3 [14]:
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K

lo —-q,)=1o ——1t

g(qe,exp qt) gqe,cal 2,303 (3)

sendo Qeexp ou caly (MY g™ é a quantidade adsorvida do farmaco no equilibrio, q; (mg g™)
é a quantidade adsorvida do farmaco no tempo t (min) e K; (min™) é a constante de
velocidade de adsorcdo de pseudo-primeira ordem. Plotando-se o grafico 10g(Qe exp-0t)
em funcdo do tempo t, obtiveram-se os parametros da equacdo de pseudo-primeira

ordem, em que gecal € Ki S80 0s coeficientes linear e angular, respectivamente.

Para 0 modelo de pseudo-segunda ordem, a equacdo matematica € representada
pela Eq.4 e Eq.5 [15]:

t 1 1

+ t
qt quevcmz qe,cal (4)

sendo K; a constante de velocidade de pseudo-segunda ordem (g mg™ min™). Plotando-
se o grafico de t/g; em funcdo de t encontram-se os valores dos coeficientes lineares e

angulares, que sdo usados para calcular os valores de K; e Qe cal, respectivamente.

A taxa inicial de adsorcdo, h (mg g* min™), quando /—0 pode ser definido

como:

_ 2
h _Kqu,caI (5)

Outro modelo estudado foi o de difusdo intraparticula proposto por Weber e
Morris [16]. No modelo, a abordagem fracionada para o equilibrio muda de acordo com
uma funcdo de (D¢/r?)°°, onde D é o coeficiente de difusdo dentro do adsorvente sélido
e r é o raio da particula [17]. A equacdo da taxa da difusdo intraparticula pode ser
escrito de acordo com a Eq.6 [16]:

qt:Kidtllz +C (6)

-1/2

onde Kig é a constante de difusdo intraparticula (mg g* min™/?), C é uma constante

relacionada com a resisténcia a difusdo e q; é a quantidade adsorvida (mg g*) no tempo

1/2

t (min). Plotando-se o grafico de g; em fungdo de t™° encontram-se os valores dos
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coeficientes angulares e lineares, que sdo usados para calcular os valores de Kig e C,

respectivamente.

2.3.3 Influéncia do pH

A influéncia do pH na adsorcdo do farmaco AMI na celulose pura e modificada
foi realizado usando solucdes de HCI (1,0 mol L™) e/ou NaOH (1,0 mol L), afim de se
obter solu¢des do farmaco com os seguintes valores de pH: 2, 3, 4, 5, 6 e 7 (a partir do
pH 8 ndo foi possivel realizar os testes de adsor¢do, pois a adicdo de NaOH deixava a
solucdo turva e impossibilitava a leitura no UV/Vis), utilizando uma concentracdo de
1000 mg L™. Antes do inicio dos ensaios de adsorcéo, foram obtidos os espectros das
solucBes dos farmacos nos pHs em estudo, a fim de se observar se haveria alteracdo na
estrutura da AMI com a variacdo do pH (Figura 3). Nos ensaios de adsorcéo, apds a
padronizacdo das solugdes, 20,0 mL foram colocados em contato com,
aproximadamente, 20,0 mg de adsorvente (C ou PC) em um erlenmeyer. As suspencdes
foram deixadas em agitacdo no tempo de equilibrio de saturacdo. O adsorvente foi
separado da solucdo do farmaco por centrifugacdo (a 3500 rpm por 5 min), e a
concentragdo foi determinada por UV/Vis (A = 239 nm). A quantidade adsorvida de

farmaco nos adsorventes foram determinadas pela Eq.2 [8-10].

—pH2

——pH4
——pH5
——pH 6
——pH7

Absorbancia

T T T T T T 1
300 400 500 600 700 800 900
Comprimento de onda (nm)

Figura 3- Varredura da solucédo de AMI nos pHs em estudo.
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2.3.4 Isotermas de adsorcao

As isotermas de adsorcdo foram realizadas colocando 20,0 mg de adsorvente (C
ou PC) em contato com 20,0 mL de solucdo com vérias concentracbes de AMI,
variando de 100-1600 mg L™. Esses sistemas foram colocados sob agitacdo nas
temperaturas de 298 K, 308 K e 318 K, no pH e tempo de saturacdo 6timos. Depois da
agitacdo, o sobrenadante foi separado do adsorvente por centrifugacao (a 3500 rpm por
5 min) e a concentragdo foi determinada por UV/Vis a A = 239 nm. A quantidade de
farmaco adsorvido foi calculada pela Eq.2 [8-10].

A isoterma de adsorc¢do indica como as moléculas na adsorcéo séo distribuidas
da fase liquida para a fase sélida quando o processo de adsorcdo atinge o estado de
equilibrio. Os dados isotérmicos sdo analisados por adaptacdo a diferentes modelos
isotérmicos, a fim de se encontrar a qual modelo o processo de adsor¢do mais se adequa
[17]. Neste estudo os dados experimentais foram ajustados aos modelos de Langmuir,
Freundlich e Temkin [10,18].

Para o ajuste da isoterma experimental com a isoterma do modelo de Langmuir

utiliza-se a EQ.7 na forma linearizada [19]:

Ce

1 C
+

qe q méxb q max (7)

e

sendo que ge (Mg g™) corresponde & quantidade de farmaco adsorvida pelo adsorvente,
Ce (mg L™) a concentracéo de equilibrio da solucéo do farmaco, b é uma constante de
proporcionalidade que engloba a constante de equilibrio e estd relacionada com a
energia livre de adsor¢do, que corresponde a afinidade entre a superficie do adsorvente e
0 soluto, e gmax (Mg g*) é quantidade méxima de farmaco que pode ser adsorvida.
Plotando-se o grafico de C¢/g. em funcdo de C, encontra-se o coeficiente angular, que

corresponde a 1/gmax, € 0 coeficiente linear, que corresponde a 1/(b0max).

Os parametros de Langmuir podem ser expressos em termos de um fator de
separacdo adimensional, Ry, definido pela Eq.8, podendo assim, avaliar a forma da
isoterma.

R. = 1
1+bC,

(8)
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onde C. (mg L™) é a concentracéo de equilibrio mais alta e b é a constante de Langmuir.
Para uma adsorcdo favorével os valores de R devem estar entre 0 e 1 (O<R.<1),
enquanto, R, > 1 representa uma adsor¢do desfavoravel. R, = 1 representa uma

adsorcéo linear e para R = 0 0 processo de adsorc¢éo € irreversivel [20].

Para se ajustar a isoterma experimental em relacdo a isoterma de Freundlich

utiliza-se a Eq.9 na sua forma linearizada [21]:

logq, =1IogCe +log K

n (9)
sendo que ge e C. ttm o mesmo significado da equacdo de Langmuir, K; é uma
constante relacionada com a capacidade de adsor¢do e n é uma constante relacionada
com a intensidade de adsorcdo e a espontaneidade da adsorcédo, valores de n entre 1< n
>10 indicam adsorcdo favoravel. Os valores de K; e n podem ser obtidos através do
gréfico linear de log g. em funcdo do log C,, sendo que o coeficiente angular é igual a
1/n e o coeficiente linear é igual ao log K;.

A isoterma experimental também foi ajustada ao modelo de Temkin utilizando a

Eq.10 na forma linearizada [22]:
q. = iIn K; +ilnce (10)
N, N,

sendo que nr indica, quantitativamente, a reatividade dos sitios energéticos do material e
Kt € a constante que engloba a constante de equilibrio. Os valores de Kt e ny podem ser
obtidos através do grafico linear de g. em funcdo do In C., sendo que o coeficiente
angular é igual a 1/nt e o coeficiente linear € igual ao In K+/nt. Esse modelo considera o

sistema préximo ao modelo de Langmuir.

Os parametros termodinamicos podem avaliar a viabilidade e a orientacdo das
reacOes fisico-quimicas de adsorcdo [23]. Os pardmetros termodindmicos AG® (energia
livre de Gibbs), AH® (entalpia) e AS° (entropia) foram obtidos para os processos de

adsorcdo em trés diferentes temperaturas, usando as equagdes Eq.11 e Eq.12 [24]:

_AS°AH°
" 2,303R 2303RT 1)

log K
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AG® = AH® —TAS® (12)

onde R é a constante dos gases (J mol™ K™) , T é a temperatura (K) e K, é a constante de

equilibrio a temperatura T, calculada através da Eq.13:

K =Je (13)

onde g. (mg g%) é a quantidade adsorvida no equilibrio e Ce (mg L™) é a concentracio

no equilibrio.

2.3.5 Forca ibnica

Para se observar se a presenca de ions em solucédo afetaria a adsor¢do do farmaco
na superficie dos adsorventes (C ou PC) foram realizados experimentos de forca i6nica,
onde o NaCl foi utilizado como ajustador de forca idnica [3,25]. Inicialmente, 5,0 mL
de uma solucéo de NaCl (de concentracdo 0,1 mol L™, 0,5 mol L™ e 1,0 mol L™) foram
adicionadas a 40,0 mL de uma solucdo de farmaco de concentracdo 1000 mg L™, e em
sequida, o pH foi ajustado ao melhor pH de adsorcdo, observado no experimento de
variacdo do pH. Posteriormente, 20,0 mL da solucdo anterior foram colocados em
contanto com 20,0 mg do adsorvente sob agitacdo a 298 K, e no tempo de saturacao.
Apo0s a agitacdo, separou-se 0 adsorvente do sobrenadante por centrifugacdo (a 3500
rpm por 5 min) e a concentragcdo foi determinada por UV/Vis a A = 239 nm. A

quantidade de farmaco adsorvido foi calculada pela Eq.2.

2.4 Dessorcao (liberacdo) do farmaco

Os experimentos de dessor¢do (liberacdo) foram realizados utilizando as
condigdes ideais de adsorcdo de cada adsorvente (C ou PC) (pH ideal, tempo de
saturacdo e temperatura de 298 K), e dividindo-se em duas categorias principais: (1)
dessorcdo variando o pH e (Il) dessorcdo variando o tempo. Ap0Os 0s ensaios de
adsorcdo o material adsorvente foi separado do sobrenadante por centrifugacéo (a 3500

rpm por 5 min) e a concentragdo foi determinada por UV/Vis a A = 239 nm. A
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quantidade de farmaco adsorvido foi calculada pela Eq.2. Logo ap6s, o biopolimero
adsorvente foi seco em estufa a 353 K por 12 h. Posteriormente, o biopolimero foi
pesado e colocado em contato com 20,0 mL de &gua deionizada em diferentes pHs
(foram utilizados os mesmos pHs da adsorcdo, pH 2-7), a 298 K e sob agitacdo no
tempo de saturacdo da adsorcdo. ApOs a agitacdo, o biopolimero adsorvente foi
separado do sobrenadante por centrifugacdo (a 3500 rpm por 5 min) e a concentragéo
foi determinada por UV/Vis a A = 239 nm. A avaliagdo quantitativa da dessor¢do foi
realizada usando porcentagem de dessorcdo, calculado a partir da diferenca entre a
quantidade adsorvida no adsorvente e pela quantidade dessorvida em solucéo, conforme
a Eq 14 [26]:

V.D
%D =——x100
m.qg (14)
onde %D é a porcentagem de dessorcio/liberacdo do farmaco, D (mg L™) é a
quantidade dessorvida do farmaco na solucdo, q (mg g) é a quantidade adsorvida do
farmaco no adsorvente, V (L) € o volume de &gua deionizada utilizado na dessor¢cdo e m

(g) é a massa de adsorvente utilizada na dessor¢ao.

Para se observar o tempo necessario para a dessorcao ser finalizada foi realizada
a cinética de tempo para a dessorcdo do farmaco em solucdo. Os experimentos
realizados foram iguais aos realizados na dessor¢édo variando o pH, a Unica alteracdo foi
o pH utilizado na dessorc¢do,utilizou-se o que houve a maior liberacdo do farmaco em
solucdo (obtido no experimento anterior) e houve a variagdo do tempo até a liberacdo

completa do farmaco de forma continua.

2.5 Caracterizagoes

As difracbes de Raios-X (DRX) foram realizadas utilizando um aparelho
Shimadzu, modelo D600-XR A, com 26 no intervalo de 5-75°. A velocidade de
varredura foi de 8,33 x 102 s™, utilizando a fonte de radiagdo CuKo com comprimento

de onda de 154 pm. A anédlise térmica (TG/DTG) foi realizada utilizando um
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instrumento Q600 VV20.9 Build TA, sob atmosfera de nitrogénio a uma taxa de fluxo de
100 mL min™ e com uma taxa de aquecimento de 10 °C min™. Os espectros para 0
estado sélido para a ressonancia magnética nuclear *P (RMN *'P) de polarizacio
cruzada (CP) e rotacdo de angulo magico (MAS) foram obtidos em um espectrémetro
Bruker AC-300-121 MHz usando as seguintes condi¢cdes experimentais: tempo de
aquisicdo 45 ms, pulso sequencia com tempo contato de 100 ms e intervalo de pulso de
10 s. O H3PO, foi usado como referéncia para calibrar a escala do desvio quimico. A
analise da quantidade de fésforo incorporado foi feita por espectrometria de energia
dispersiva de Raios-X (EDS) em um aparelho de 6360LV JEOL JSM, microscopio
eletrénico de varredura, operando a 20 kV. A concentra¢do do farmaco AMI foi obtida
em um espectrofotdbmetro ultravioleta-visivel (UV/Vis), modelo Cary 300 Varian, A =
239 nm.

3. Resultados e discussao

Diversos estudos tém sido realizados utilizando o P como precursor de fosfato
em diversos biopolimeros (amido, a-D-metilglicosideo, amilose e celulose). Estes
estudos tém por objetivo elucidar os principais produtos gerados, 0s mecanismos e 0s
principais fatores que influenciam na fosfatacdo desses biopolimeros. As pesquisas
revelaram que o pH e a temperatura sao os principais fatores para o grau de fosfatacao e
0 tipo de fosfato que é incorporado no biopolimero [10,27-29]. Neste estudo foi
utilizado o trimetafosfato de sodio (P) como precursor de fosfato, mas em condicdes

diferentes ja relatadas na literatura, como mostra a Tabela 1.
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Tabela 1- Os biopolimeros modificados com trimetafosfato de sédio e suas condigdes

para cada reacao.

Quantidade de
Biopolimero pH Temperatura Tempo  trimetafosfato %P Referéncias
de sodio
Celulose 4 403 K 6h 6,89 0,20 % [10]
Celulose 10 403 K 6h 6,89 1,60 % [10]
a-D- 9,5-13,5 300 K 2h 12g Néo [27]
metilglicosideo Mostrado
Amilose Meio Temperatura 0,5-4 h 159 0,17-0,45 % [28]
alcalino ambiente
Amido 10,5-12,5 318K 3-24h 6-16,59 ~0,40 % [29]
Celulose 6,4 393 K 4h 23,39 6,82% Neste
trabalho

3.1 CaracterizagOes
DRX

Os difratogramas de raios-X demostraram que houve mudancas na cristalinidade
da celulose ap0s a reacdo de fosfatacdo, devido a mudanca na estrutura do biopolimero,
como mostrado na Figura 4. Para o precursor C, observa-se a presenca de um conjunto
de trés planos cristalograficos (101), (002) e (040), que sdo caracteristicos da celulose
microcristalina pura, e correspondente as distancias interplanares de 5,64, 3,96 € 2,59 A,
respectivamente. Apos a modificacdo quimica, o biopolimero fosfatado (PC),
apresentou 0s mesmos planos cristalograficos que o biopolimero puro, no entanto, com
uma intensidade menor, ou seja, uma diminuicdo da cristalinidade do biopolimero. A
introducdo de grupos fosfatos, na estrutura cristalina da celulose, provoca um
decréscimo no numero de ligacdes inter e intramoleculares de hidrogénio, o que,
consequentemente, reduz a cristalinidade do biopolimero modificado em relacdo a
celulose pura [10,11,30-33].
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Figura 4- Difratogramas de raios-X da C (a) e PC (b).

TG/DTG

Os comportamentos térmicos, a fim de se avaliar a estabilidade térmica dos
biopolimeros (C e PC), sdo comparados nas curvas termogravimétricas e suas derivadas
na Figura 5 (I) e (1), respectivamente. Para o biopolimero C se observa dois estagios do
processo de perda de massa: (I) liberacdo da &gua adsorvida na superficie do
biopolimero, cerca de 1,45%, e em um intervalo de temperatura de 311-379 K, e (II)
correspondente a aproximadamente 91,07%, na faixa de 555-690 K e temperatura
méaxima de decomposicdo de 625 K. Esta etapa corresponde a decomposi¢do da celulose
[11,34]. O processo de perda de massa do biopolimero PC também esta divido em duas
etapas: (1) referente a evaporacdo de 4,41% de moléculas de &gua adsorvida na
superficie da PC, no intervalo de 305-384 K, e com temperatura maxima de
decomposicdo de 329 K, e (Il) relacionada com a decomposicdo do biopolimero
fosfatado, em aproximadamente 76,06%, na faixa de 511-737 K, e com temperatura

méaxima de decomposicao de 670 K.
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Figura 5- (1) Curva termogravimétrica (TG) da C (a) e PC (b). (II) Derivada da curva
termogravimétrica (DTG) da C (a) e PC (b).
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Ao se comparar 0s principais eventos de perda de massa dos biopolimeros,
observam-se alteracGes significativas nas caracteristicas térmicas dos mesmos, apos a
reacdo de fosfatacdo. No estagio (I), observa-se que o biopolimero PC libera mais 4gua
adsorvida do que o biopolimero C, isso ocorre devido o aumento do carater
higroscépico do biopolimero apds a fosfatacdo. As moléculas de dgua sdo mantidas
unidas com o biopolimero C através das interagdes de hidrogénio com as hidroxilas
celulésicas. Apds a modificagdo quimica, as hidroxilas foram substituidas por grupos
fosfatos, os quais sdo capazes de ligar mais moléculas de 4gua através de novas ligacdes
de hidrogénio, aumentando assim, a quantidade de agua ligada ao biopolimero. Ja no
estagio (I1), a C apresenta uma maior perda de massa do que a PC, além de que, na
temperatura méxima utilizada na decomposicdo dos dois biopolimeros, T igual a 1170
K, a PC apresentou uma maior quantidade de residuo final, com 11,76%, enquanto C
apresentou uma massa com 3,44%. Este comportamento pode ser explicado pela
possiblidade de que, durante o processo de decomposicao, do biopolimero fosfatado, ha
formacdo de um derivado de fdsforo estdvel ap6s decomposicdo da estrutura da
celulose. Para uma melhor visualizacdo destes eventos encontra-se na Figura 5 (1) as
curvas de DTG [29,30,34-36].

RMN 3p

A ressonancia magnética nuclear no estado sélido para o nucleo de fésforo
(RMN *'P) apresentou picos caracteristicos de fésforo ligado & celulose (Figura 6 (1))
em diferentes ambientes quimicos, conforme mostra a Figura 6 (II). O valor do
deslocamento quimico pode indicar qual tipo de produto fostatado (Figura 6 (1)) é
gerado na reacdo de fosfatacdo com P. O pico com o deslocamento quimico em 2,51
ppm indica a presenca de celulose monofosfatada (Fig.6 (II), produto (f)). O pico em
0,08 ppm, refere-se a ligagdes cruzadas com um fosforo entre duas celuloses (Fig.6 (I1),
produto (b)). Os picos em -3,06 ppm e -4,96 ppm estdo relacionados a celulose
difosfatada (Fig.6 (I1), produto (d)). Ja os picos em -8,13 ppm e -9,55 ppm, referem-se a
celulose difosfatada e/ou celulose trifosfatada (Fig.6 (1), produtos (d) e (a)). Por fim, os

picos em -20,06 ppm e -21,43 ppm sdo caracteristicos da celulose trifosfatada (Fig.6
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(1), produto (a)). Estes resultados indicam que 4 produtos fosfatados sdo formados na

reacdo entre a celulose e o trimetafosfato de sédio [10, 27, 28, 29, 37].
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Figura 6- (1) Espectro de ressonancia magnética nuclear 3P (RMN *'P) para a PC. (II)

Principais produtos que podem ser produzidos durante a reacdo de C com P.
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EDS

A quantidade de fosforo incorporada na superficie do biopolimero PC foi
determinada por espectrometria de energia dispersiva de raios-X, conforme mostra a
Figura 7 e a Tabela 2. A analise de EDS confirmou a presenca de fosforo (6,82%) e de
sodio (2,32%) no biopolimero PC ap6s a reacdo de fosfatagdo da C com P.
Concomitantemente, houve uma diminuicdo de 11,25% na quantidade de carbono
presente na PC em relagdo a C. Assim como, um aumento de 2,11% na quantidade de
oxigénio presente no biopolimero PC em relacdo ao biopolimero C, este aumento na
quantidade de oxigénio ocorre devido a introducdo dos grupos fosfatos na estrutura da
celulose, pois estes grupos apresentam oxigénio em suas estruturas, e
consequentemente, ao serem funcionalizados na superficie da celulose aumentam a
quantidade de oxigénio presente no biopolimero [30]. Estes resultados comprovam que
a funcionalizacdo da C com P foi eficiente. Além disso, a hova metodologia utilizada
neste estudo, para a modificacdo quimica da celulose, apresentou uma celulose
fosfatada com uma porcentagem, de fésforo e sddio, maior do que valores ja relatados
na literatura (P = 1,6% e Na = 1,2%) [10].
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Figura 7- Espectro de EDS para a PC.
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Tabela 2- Anélise de EDS para C e PC.

Elemento C PC
Quantidade, Quantidade, Aumento, Decréscimo,
% % % %

C 59,07 47,82 - 11,25
@) 40,93 43,04 2,11 -
Na - 2,32 2,32 -
P - 6,82 6,82 -

Total 100 100 - -

3.2 Adsorgao

3.2.1 Ponto de carga zero (pHpyc)

O pH do meio afeta a carga da superficie do adsorvente, bem como seu grau de
ionizacdo e, em seguida, as espécies de adsorcdo [8]. Obtendo-se os parametros do
ponto de carga zero, pHp, € possivel determinar o pH em que os biopolimeros, C e PC,
tem carga zero na superficie, bem como os valores de pH em que a superficie do
biopolimero apresenta cargas negativas ou positivas. Na Figura 8 temos os gréficos do
pHp,c para a C e PC, respectivamente. Para a C, observa-se que, em baixos valores de
pH, o biopolimero adsorve alguns prétons, com um aumento no valor do pHs até o pH;
de aproximadamente 6,0. Posteriormente, esta adsor¢do diminui progressivamente até o
pH; de cerca de 7,6, onde as cargas positivas e negativas sdo equivalentes. Este ponto
de equivaléncia é chamado de ponto de carga zero, pHp.c, que corresponde ao valor em
que a curva intercepta o ponto em que a variacdo do pH é nula. Depois deste ponto, a
superficie do biopolimero comeca a liberar prétons e, consequentemente, gera uma
reducdo no valor do pHs, Este processo ocorre até aproximadamente o pH; 10. Apos esse
ponto a superficie do biopolimero comeca novamente a adsorver os prétons. A PC
apresenta uma adsorgdo de protons, na sua superficie, até o pH; de aproximadamente 5.
Apés esse pH, a adsorcdo de protons diminui até o pH; 7,7, que é 0 pHp, do
biopolimero. Acima do pHp,, a superficie do biopolimero fosfatado comeca e liberar
protons. Estes resultados confirmam que o pH do meio pode influenciar a superficie dos
biopolimeros, ou seja, os fons (H* ou OH") presentes, em solugdo, podem interagir com

0s sitios ativos dos biopolimeros, alterando, assim, o balago de cargas dos mesmos.
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Figura 8- Ponto de carga zero (pHp,) do biopolimero C e PC.

3.2.2 Estudo Cinético

A cinética de adsor¢do é uma das caracteristicas mais importantes que regem a
taxa de adsorcdo do soluto, pois representa a eficiéncia do adsorvente na adsorcao e,
portanto, determina seu potencial para esta aplicacdo [38]. O estudo cinético foi
aplicado na adsorcdo do farmaco AMI, em uma solucdo de 1000 mg L™, utilizando
como adsorventes a C e PC. Em uma solucdo aquosa as superficies do biopolimeros, C
e PC, agem como bons adsorventes para o farmaco AMI. O tempo necessario para o
sistema que utilizou o biopolimero C, como adsorvente, entrar em equilibrio foi de 150
min (com adsorcdo méaxima de ge = 10,11 + 0,85 mg g™*), conforme a Figura 9. J& na
adsorcdo utilizando PC como adsorvente, o tempo de saturacdo foi de 240 min (com
adsorcdo maxima de q. = 25,12 + 0,72 mg g™*) (Figura 9). Este aumento no tempo de
saturacdo e na quantidade de farmaco adsorvido, ao se comparar o biopolimero
modificado com o biopolimero puro, se da pelo fato de que, apds a modificacdo
quimica, a incorporacgdo dos grupos fosfatos, na superficie do biopolimero, provoca um
aumento no numero de sitios disponiveis para a interacdo com o farmaco e,
consequentemente, ha um aumento na quantidade de AMI adsorvida e, por conseguinte,

um aumento no tempo de saturagdo em relagdo ao biopolimero puro [10,11].
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Figura 9- Efeito do tempo de contato na adsor¢do do farmaco AMI no biopolimero C e
PC.

Os dados experimentais da cinética de adsor¢cdo foram analisados usando 0s
modelos cinéticos de pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e difusdo
intraparticula. Os parametros cinéticos obtidos para todos os modelos pode ser
observado na Tabela 3. Para o estudo cinético da adsorcdo do farmaco AMI no
biopolimero C, observa-se que 0 modelo cinético que melhor se ajustou ao processo de
adsorcdo foi 0 modelo de pseudo-primeira ordem, pois esse modelo apresenta 0 maior
valor do coeficiente de correlacdo (R? = 0,9172) em relagdo aos demais modelos [38].
Para este modelo, 0 mecanismo de adsorcdo indica que o transporte do farmaco AMI
para superficie externa da C € a etapa que controla a velocidade da adsorcao [39]. Ja
para a adsorc¢do utilizando o biopolimero PC, 0 modelo que mais se ajustou a adsor¢ado
foi 0o modelo de pseudo-segunda ordem (R®> = 0,9969) [38]. Este mecanismo de
adsorcdo mostra que a reacdo na superficie do adsorvente é a etapa que controla a

velocidade da adsorcéo [39].
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Tabela 3- Parametros cinéticos obtidos com a equacdo de pseudo-primeira ordem,
pseudo-segunda ordem e difusdo intraparticula para adsorcdo do farmaco AMI nos
biopolimeros C e PC na temperatura de 298 K, e em pH natural.

Biopolimero
Modelo Parametros C | PC
Pseudo-primeira K. 0,0369 (min™) 0,0158 (min™)
ordem Ue(cal) 56,2044 (mg ™) 27,4132 (mg g™)
R? 0,9172 0,9356
K, 0,0002 (g mg™ min™) 0,0007 (g mg™ min™)
PSEUdoOr-gggr:mda Gecan 22,3214 (mg g) 29,0115 (mg g%
R? 0,6713 0,9969
H 0,0996 (mg g™ min?) 0,5891 (mg g™ min)
) s o102 -1 qin-l2
Difuso Kig 0,0383 (mg g~ min"™) 0,0387 (mg g~ min™)
intraparticula c 2,5498 13,7662
P R? 0,7570 0,7580

3.2.3 Estudo do pH

A adsorcdo do farmaco AMI nos dois biopolimeros C e PC foi influenciada pelo
pH, conforme mostra a Figura 10. Para a adsorcdo do farmaco no biopolimero puro
(Figura 10), observa-se que a medida que o pH da solu¢cdo aumentou, houve um
aumento na adsorcdo da AMI na superficie do adsorvente até o pH 5 (adsor¢do méxima
de ge = 20,23 + 0,80 mg g™), ja ap6s o pH 5 (nos pHs 6 e 7) houve uma diminuicéo na

quantidade adsorvida na superficie do biopolimero.
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Figura 10- Efeito do pH na adsorgéo do farmaco AMI no biopolimero C e PC.
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Esta variacdo na quantidade adsorvida, do farmaco AMI na superficie da C, se
deve ao tipo de interagdo existente entre farmaco AMI/biopolimero C. O farmaco AMI
apresenta um pKa = 9,76 (O valor do pKa e a distribuicdo das microespécies da AMI
foram obtidos usando o software MarvinSketch 15.4.13), em solucdes de pH abaixo
desse valor o grupo amina da AMI se encontra protonado (Figura 11 (a)). Sendo assim,
em todos os pHs usados nos ensaios de adsor¢do, pHs 2-7, o farmaco esta protonado. J&
a adicdo da C na suspensdo, em meio &cido, faz com que haja um aumento na
quantidade de prétons no meio, para haver uma compensacdo de cargas, e,
consequentemente, gerar um biopolimero carregado negativamente. Logo, o tipo de
interacdo, que acontece do pH 2 até o pH 5, é do tipo eletrostatica entre a carga positiva
presente no farmaco e a carga negativa presente na C, conforme mostra a Figura 11 (b)
(1). O aumento na quantidade de farmaco adsorvida, a medida que o pH aumenta até o
pH 5, ocorre devido a competicdo dos fons H* com as moléculas da AMI. Conforme foi
mostrado no estudo do ponto de carga zero, pHpz, 0s fons (H* ou OH’) presentes em
solucdo podem interagir com os sitios ativos do biopolimero. Sendo assim, em pHs mais
baixos ha um excesso de ions H*, estes jons s&o menores que as moléculas do farmaco,
consequentemente, eles interagem mais facilmente com a superficie do biopolimero C
atribuindo um caréater neutro ao biopolimero. Assim, a medida que o pH aumenta, o
excesso de fons H* vai diminuindo e, por consequéncia, aumenta a quantidade adsorvida
(Figura 11 (b) (2)). No entanto, acima do pH 5, a quantidade adsorvida do farmaco
diminui com o aumento do pH, porque a medida que o pH se aproxima do pH neutro,
existe a formacéo de interacOes de hidrogénio entre AMI/C, conforme mostra Figura 11
(b) (3). [2,3,10,11,25,40].
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Figura 11- (a) Distribuicdo das microespécies da AMI sob diferentes pHs. (b) Proposta
do mecanismo de adsorcdo do farmaco AMI no biopolimero C. (c) Proposta do

mecanismo de adsorcao do farmaco AMI no biopolimero PC.
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Pela Figura 10, observa-se que a medida que o pH aumentou a quantidade
adsorvida do farmaco, pelo biopolimero PC, também aumentou, com adsor¢cdo méaxima
de ge= 41,02 + 0,68 mg g, no pH 7. Isto ocorre porque quando se adiciona o
biopolimero PC na solucdo aquosa 0 mesmo adquire um carater negativo, devido a
dissociacdo dos sodios presentes nos grupos fosfatos incorporados na superficie do
biopolimero, logo havera a interacdo eletrostatica entre esta carga negativa e a carga
positiva, presente no grupo amina do farmaco Figura 11 (c) (1). Assim, em baixos pHs
existe a competicdo entre os fons H* e as moléculas do farmaco, como os prétons sdo
menores, eles ttm mais facilidade para se ligar a superficie do biopolimero PC (pelo
PHpze, pode-se observar que existe a possibilidade de interacdo entre os fons H* e a
superficie do biopolimero PC) e, consequentemente, provoca a diminuicdo da adsorcéo
da AMI, conforme mostra a Figura 11 (c)(2). Logo, a medida que o pH aumenta, esse
excesso de fons H* diminui, e aumenta-se a adsor¢éo do farmaco AMI no biopolimero
[10,25].

A eficiéncia na remogdo da AMI se apresentou maior para 0 biopolimero
modificado do que para o biopolimero puro, ja que em todos os pHs estudados, a PC
apresentou uma adsorcdo maior do farmaco do que a C. Houve também uma alteracédo
no pH onde ocorre a maxima adsorcdo. Na C, o pH de maxima adsorcdo é o pH 5 com
ge igual a 20,23 + 0,80 mg g, enquanto que para PC ocorreu maxima adsor¢io no pH 7
e com q. igual a 41,02 + 0,68 mg g, o que significa um aumento de 102,72% na
quantidade maxima adsorvida pelo biopolimero modificado em relagcdo ao biopolimero
puro. A alteracdo no pH de maxima adsor¢do ocorre devido ao grupo fosfato do
biopolimero PC, pois este grupo é mais facilmente desprotonado em pHs proximos ao
pH neutro, 0 que, consequentemente, permite que a carga negativa presente no grupo
fosfato possa interagir mais facilmente com a carga positiva presente no grupo amina da
AMI. Além disso, o grupo fosfato proporciona o aumento da carga negativa do
biopolimero ap6s a modificagdo quimica, o que proporciona uma maior adsorcdo do
farmaco, visto que existe uma capacidade maior de se atrair as moléculas do farmaco
[10].
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3.2.4 Estudo da concentracéao e temperatura

A analise das isotermas de adsorcdo revelam como as moléculas de adsorcao se
distribuem entre a fase liquida e fase sélida quando o processo de adsor¢do atinge o
estado de equilibrio [41]. A Figura 12 apresenta os resultados experimentais para as
isotermas de adsorcdo, com a variacdo de concentracdo e temperatura, para 0s dois
biopolimeros. Pelos graficos presentes na Figura 12, pode-se observar que a temperatura
ndo foi um fator que influenciou a adsor¢do do farmaco AMI nos dois biopolimeros,
visto que as isotermas de adsor¢do se mostraram semelhantes nas trés temperaturas
estudas de 298 K, 308 K e 318 K. J& com relacdo a concentracdo, a quantidade
adsorvida da AMI, na C e PC, aumentou a medida que a concentracdo da solucdo
aumentou, com adsorgdo méaxima para o biopolimero C de 18,30 + 0,55 mg g, 19,27 +
1,37 mg gt e 19,22 + 1,00 mg g™ nas temperaturas de 298 K, 308 K e 318 K,
respectivamente, e para o biopolimero PC de 44,58 + 0,70 mg g™, 43,66 +0,75mg g e
42,52 + 1,18 mg g™ nas temperaturas de 298 K, 308 K e 318 K, respectivamente. Estes
resultados corroboram que o biopolimero modificado apresenta melhor adsor¢do do
farmaco AMI do que o biopolimero puro, ja que nos ensaios de adsor¢do variando todos
0s parametros (tempo, pH, temperatura e concentracdo) o biopolimero fosfatado sempre

adsorveu maior quantidade de farmaco do que o biopolimero puro.
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Figura 12- (a) Isotermas de adsorcdo do farmaco AMI na C, (b) Isotermas de adsor¢éo

do farmaco AMI na PC, em diferentes temperaturas.

A analise dos dados experimentais das isotermas de adsorcdo ajustados a
diferentes modelos de adsorcdo é uma etapa importante para se determinar qual modelo
¢ adequado para aquela determinada isoterma [41]. Trés modelos classicos foram
utilizados neste trabalho: Langmuir, Freundlich e Temkin. Os dados calculados a partir
das equacOes linearizadas destes modelos estdo apresentados na Tabela 4. Para as
isotermas de adsorcdo usando como adsorvente o biopolimero C, observa-se que,
baseado no coeficiente de correlacio (R?), nas temperaturas de 298 K e 308 K o modelo
que mais se ajustou a adsorc&o foi o modelo de Temkin, com R? igual a 0,9402 para a
temperatura de 298 K e R? igual a 0,9540 para a temperatura de 308 K, enquanto que na
temperatura de 318 K o modelo que mais se ajustou foi o de Freundlich, com R?igual a
0,9764.

Para os ensaios de adsorcdo utilizando o biopolimero PC, pode-se observar que
para as trés temperaturas estudadas o modelo que mais se ajustou foi o modelo de
Freundlich, com valores de R? iguais a 0,9643, 0,9682 e 0,9668 para 298, 308 e 318 K,
respectivamente. O modelo de Temkin tem um fator que leva em conta a interagéo entre
adsorvente-adsorvato. Ao ignorar valores de concentragdes extremamente baixos e
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altos, o modelo assume que o calor de adsor¢do (funcdo da temperatura) de todas as
moléculas na camada diminui linearmente com a cobertura da superficie. J& o modelo
Freundlich descreve uma adsor¢do ndo-ideal em superficies heterogéneas e com
multiplas camadas de adsorcdo. Este modelo assume que os sitios de ligagdes mais
fortes sdo ocupados primeiro e que a forca de ligagdo diminui com o aumento do grau
de ocupacéo do local. Todos os dados experimentais ajustados ao modelo de Freundlich
apresentaram n >1, o que indica que o processo de adsor¢do foi favoravel, e valor de 1/n

<1, indicando uma adsor¢do normal [42,43,44].

Tabela 4- Parametros obtidos com os modelos de isotermas de Langmuir, Freundlich e
Temkin para adsorcdo do farmaco AMI no biopolimero C nas temperaturas de 298 K,
308 K e 318 K, no pH 5 e tempo de saturacdo de 150 min e no biopolimero PC nas
temperaturas de 298 K, 308 K e 318 K, no pH 7 e tempo de saturacdo de 240 min.

Adsorvato
Modelo Parametros C pPC
T=298 K
Oméx 102,8807 (mg gl'l) 193,4236 (mg gl'l)
. B 0,0002 (L mg™) 0,0002 (L mg™)
Langmuir R? 0,0241 0,2003
R 0,8545 0,8114
N 1,0285 1,1163
Freundlich Ks 0,0199 (L g™ 0,0737 (L g™
R? 0,9302 0,9643
nr 0,1290 0,0611
Temkin Kr 0,0083 (L g™ 0,0097 (L g™
R? 0,9402 0,8262
T=308 K
Olmax 62,8931 (mg g™’) 2458491 (mg g7)
Langmuir B 0,0004 (L mg™) 0,0002 (L mg™)
R? 0,2385 0,2499
R 0,7369 0,8368
N 1,1244 1,0763
Freundlich K 0,0435 (L g™ 0,06354 (L g™)
R 0,8843 0,9682
nr 0,1126 0,0455
Temkin Ky 0,0088 (L g™ 0,0061 (L g™
R? 0,9540 0,9558
T=318K
Oméx 51,9481 (mg g™) 168,9189 (mg g™)
Langmuir B 0,0005 (L mg™) 0,0003 (L mg™)
R? 0,6770 0,6770
R 0,6749 0,7734
N 1,1761 1,1563
Freundlich K 0,0501 (L g™ 0,0936 (L g™
R? 0,9764 0,9868
nr 0,1384 0,0606
Temkin Ky 0,0118 (L g™V 0,0096 (L g™
R? 0,9151 0,8805
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Observa-se que apesar da temperatura pouco ter influenciado na capacidade de
adsorcdo, influenciou na interacdo farmaco/biopolimero, identificado pelo ajuste aos

modelos, com bastante influéncia na celulose.

Os valores calculados de AH®, AS° e AG® para a adsor¢ao do farmaco AMI nos
dois biopolimeros (C e PC) sdo demostrados na Tabela 5. O valor do AH® positivo, para
o biopolimero C, indica que o processo de adsorcdo € de natureza endotérmica. A
magnitude do valor de AH® indica se o processo de adsor¢do ¢ uma fisissorgao (2,1-20,9
kJ mol™) ou uma quimissorcéo (80-200 kJ mol™), logo, para a adsorcdo da AMI no
biopolimero C, o processo de adsorcdo é uma fisissorcdo [45]. Ja para o biopolimero
PC, o valor negativo do AH® indica uma adsorg¢éo de natureza exotérmica, as adsor¢oes
exotérmicas sdo suscetiveis a serem dominadas por processos de natureza fisica

(fisissorcdo) [41].

Os valores negativos do AS°, para os dois biopolimeros, indicam uma
diminuicdo na aleatoriedade na interface sélido-liquido, e que ndo ha mudancas
significativas no ambito da estrutura interna de cada adsorvente através da adsor¢do
[41]. Os valores positivos do AG®, para a C e PC, mostram que os processos de
adsorcdo, nas temperaturas estudadas, sao termodinamicamente ndo-espontaneos. Além
disso, observa-se que a medida que a temperatura aumenta a espontaneidade da
adsorcdo diminui mais ainda, o que indica que a adsor¢do ndo é favoravel a altas
temperaturas. Por fim, pode-se observar que a adsorcdo da AMI no biopolimero
modificado (PC) é mais espontanea do que quando se utiliza a C como adsorvente. Este
resultado mostra que a modificacdo quimica além de aumentar a quantidade de farmaco
adsorvida, aumenta a espontaneidade do processo de adsor¢cdo em relacdo ao

biopolimero puro, em todas as temperaturas [41,45,46].

Tabela 5- Pardmetros termodindmicos para a adsor¢cdo do farmaco AMI nos
biopolimeros C e PC.

Biopolimero AH® (kJ mol)  AS° (J mol™ K™ AG® (kJ mol™)

298 K 308 K 318 K

C 5,0558 -15,9072 9,7961 19,9552 10,1142
PC -3,4263 -37,2967 7,6881 8,0611 8,4341
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3.2.5 Forca idnica

Para se observar o efeito causado pela presenca de ions na solucdo durante a
adsorcdo, j& que estes ions apresentam massas moleculares menores que a AMI, foi
realizado os ensaios de adsorcéo na presenca de cloreto de sédio, e com variagdo da sua
concentracdo na solucédo (forca idnica), conforme mostra a Figura 13. Observa-se que,
para a C e PC, a medida que a concentracdo de NaCl aumenta na solucdo, diminui a
quantidade de fa&rmaco adsorvida pela superficie dos biopolimeros. Isto ocorre porque, a
presenca de Na’ na solugdo compete com a AMI pelos sitios de adsorcdo dos
biopolimeros. Como os ions Na* sdo menores que a AMI, eles sdo mais facilmente
atraidos pelos sitios negativos dos biopolimeros do que o farmaco. Este resultado
ratifica a natureza eletrostatica das interacdes entre o farmaco/biopolimero. Além disso,
0 aumento da resisténcia idnica provoca o aumento das intera¢des hidrofobicas, entre as
moléculas de AMI, que podem ultrapassar a interacGes eletrostaticas repulsivas, e,
consequentemente, favorecer a agregacao das moléculas do farmaco, impedindo, assim,

sua interagdo com os biopolimeros [2,3,25,47].

+C
—ePC

—
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
NaCl (mol L™)

Figura 13- Efeito da concentracdo de cloreto de sodio (forca idnica) na adsorcdo do
farmaco AMI na C e PC.
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3.3 Dessorcao/Liberagdo

O fendbmeno inverso da adsorcdao € chamado de dessorcdo, sendo esse processo
muito importante, pois influencia fortemente na capacidade de reutilizagdo tanto do
farmaco como do adsorvente, seja para dessorcao/recuperacdo, seja para liberacao
prolongada. O estudo do pH foi realizado afim de se observar em qual pH ocorria a
maior quantidade de liberacdo do farmaco (Figura 14). Na Figura 14, tem-se o grafico
de dessorg¢do variando o pH do biopolimero C, onde se pode observar que a medida que
0 pH aumenta diminui-se a quantidade de farmaco liberada, com liberacdo méxima do
farmaco no pH 2 (%D = 63,10% + 0,38%). Este resultado indica que o mecanismo
associado com a liberacdo do farmaco da superficie do biopolimero C, € o mecanismo
de troca i6nica, ou seja, a medida que o pH diminui, aumenta-se a concentracdo do ions
H*, que substituem o farmaco adsorvido na superficie da C, favorecendo, assim, a
liberacdo da AMI [10,48].

J& para o biopolimero PC, o estudo de dessorcao (Figura 14) mostrou que a
medida que o pH aumenta, também, se aumenta a liberacdo da AMI, com liberacédo
méaxima no pH 7 (%D = 42,13% + 0,29%). Este resultado indica que o mecanismo de
troca ibnica ndo é o mecanismo predominante na liberagdo do farmaco do biopolimero
PC. Isto ocorre por que a presenca dos grupos fosfatos, na superficie do biopolimero,
aumenta a densidade eletrdnica do mesmo, o0 que provoca interacdes mais firmes com as
moléculas do farmaco [10]. Sendo assim, a liberacdo da AMI da superficie do
biopolimero PC ocorre por meio de um mecanismo de dissociacao idnica, pois ocorre a
separagdo do ion negativo (biopolimero fosfatado) e o ion positivo (farmaco) em
solucdo aquosa. Observa-se que este mecanismo é favorecido por um meio com menor
influencia de ions, ou seja, em pHs mais baixos ha excessos de ions H* que v&o
dificultar a liberacdo das moléculas do farmaco (moléculas de massa molecular grande),
a medida que esse pH aumenta, diminui essa interferéncia dos fons H™ aumentando,

assim, a liberagcdo do farmaco.
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Figura 14- Estudo da dessorcédo variando o pH da solucéo do farmaco AMI na C e PC.

O estudo do tempo foi realizado para mostrar qual tempo necessario para se
liberar todo o farmaco até o equilibro, no melhor pH de libragdo da C (pH 2) e PC (pH
7), e na temperatura de 298 K. A Figura 15 mostrou que, para os dois biopolimeros, a
medida que aumentou o tempo de contato do biopolimero com a solucéo, aumentou-se a
liberacdo do farmaco até o tempo de 60 min, apds este tempo ndo houve mais liberacao
da AMI. A C apresentou uma liberacdo do farmaco AMI de 60,25% + 2,67%, no pH 2,
e no tempo de 60 min, enquanto a C liberou 40,98% =* 0,31%, no pH 7, e no tempo de
60 min. Estes resultados mostram que os dois biopolimeros sdo eficientes na liberacdo
do farmaco AMI. Além disso, a maior quantidade de AMI liberada pela C em relacdo a
PC esta relacionada com a modificacdo quimica do biopolimero, ou seja, a introducao
dos grupos fosfatos, aumenta a densidade eletrbnica do biopolimero que por,
conseguinte, deixa a interacdo entre AMI/PC mais forte do que a interagédo a interagédo
entre AMI/C [10].
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Figura 15- Estudo da dessorcéo variando o tempo da solucdo do farmaco AMI na C e

PC.

A partir destes resultados demonstra-se que o material PC é bastante promissor
para ser utilizado na liberacdo prolongada deste farmaco e de outros farmacos
semelhantes, devido ter uma boa interacdo entre farmaco/biopolimero e uma baixa

liberacdo em um tempo de 240 minutos.

3.4 Interacdo farmaco/biopolimero

Para se confirmar se houve, realmente, a interacdo do farmaco na superficie dos
biopolimeros, apds os testes de adsorcao, nas melhores condicdes de adsorcdo (para C
tempo 150 min, pH 5, concentracdo da solucdo do farmaco de 1000 mg L™ e
temperatura 298 K, e para a PC Tempo 240 min, pH 7, concentracdo da solucdo do
farmaco de 1000 mg L™ e temperatura 298 K), os sélidos foram secos e caracterizados
por TG/DTG, conforme mostram as Figura 16 e 17. Nos graficos de TG/DTG se
observa que ocorreram mudangas significativas na estabilidade térmica dos biomaterias
(C e PC), devido a adsorcdo do farmaco na superficie dos mesmos (a discussdao da
TG/DTG para a C e PC ja foi realizada na parte das caracterizagdes) [10,12]. Apos a

adsorcdo a C (Figura 16 (1)) apresentou uma perda de massa de 4,23%, no intervalo de
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temperatura de 308-363 K, e com temperatura maxima de decomposic¢édo de 314 K, que
esta relacionada a 4gua adsorvida na superficie. Outro evento foi observado no intervalo
de temperatura de 550-678 K, com uma perda de massa de 78,77%, e uma temperatura
méaxima de decomposicao de 651 K, relacionado a decomposicéo da celulose. Por fim, a
quantidade de massa residual, na temperatura de 1170 K, € menor na C (m = 3,16%) do
que no sistema Farmaco/C (m = 0,18%). A decomposi¢do do farmaco AMI no sistema
AMI/C ocorre entre as temperaturas de 625-651 K, conforme mostra a DTG (Figura 16
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Figura 16- (1) Curva termogravimétrica (TG) da C antes (a) e depois (b) da adsor¢éo do
farmaco AMI. (11) Derivada da curva termogravimétrica (DTG) da C antes (a) e depois
(b) da adsorcéo.

Para o sistema Farmaco/PC (Figura 17 (1)) se observa a presenca de trés eventos
principais de decomposicdo de massa: (1) uma perda de massa de 2,88%, no intervalo de
312-370 K, relacionada com a perda de &gua ligada a superficie, (1) com uma perda de
massa de 64,57%, no intervalo de temperatura de 566-639 K, relacionada a
decomposicdo da celulose fosfatada, e com temperatura maxima de decomposicao de
630 K, (I1l) perda de massa de 30,94%, no intervalo de temperatura de 640-1008 K,
também, relacionada a decomposicao da celulose fosfatada. No entanto, neste evento a
interacdo AMI/PC provocou a alteracdo na estabilidade térmica do biopolimero, sendo
que a decomposicdo do farmaco, neste sistema, acontece entre as temperaturas de 630-
670 K, como mostra a DTG (Figura 17 (I1)). Sendo assim, estes resultados corroboram
que o farmaco AMI, realmente, foi adsorvido na superficie dos biopolimeros, devido a
alteracdo da estabilidade térmica, dos mesmos, ap0s 0s ensaios de adsorcdo
[10,11,30,31,34-36].
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Figura 17- (I) Curva Termogravimétrica (TG) da PC antes (a) e depois (b) da adsorcéo

do farmaco AMI. (I1) Derivada da curva termogravimétrica (DTG) da PC antes (a) e
depois (b) da adsorgéo.
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4.0 Conclusoes

Na busca de novos biopolimeros que possam ser utilizados na remocao de
farmacos a modificacdo quimica da celulose com trimetafosfato de sddio, se mostrou
eficaz, sendo confirmada pelas caracterizagdes (DRX, TG/DTG, RMN *'P e EDX). A
aplicacdo do biopolimero puro e biopolimero fosfatado nos ensaios de adsor¢do com o
farmaco AMI, de meio aquoso, se mostraram eficientes, sendo que a presenca dos
grupos fosfatos, na PC, possibilitou que este biopolimero adsorvesse maior quantidade
de farmaco do que o biopolimero C. O estudo cinético mostrou que para a C o tempo de
foi de 150 min, e 0 modelo cinético que mais se ajustou aos dados experimentais foi o
de pseudo-primeira ordem. A PC apresentou um tempo de saturacdo de 240 min, e 0
modelo cinético que mais se ajustou foi o de pseudo-segunda ordem. O estudo do pH
mostrou que o processo de adsorcdo, utilizando os dois biopolimeros, é influenciado

pela variacdo do mesmo.

Pelo estudo da adsor¢éo variando a temperatura, observou-se que a adsor¢édo da
AMI ndo € influenciada pelo aumento da temperatura nos dois biopolimeros. O aumento
da concentracdo da solucdo do farmaco proporcionou 0 aumento da adsorcdo nos dois
biopolimeros. Para a C, o modelo que mais se ajustou 0s ensaios de adsor¢do, nas
temperaturas de 298 K e 308 K, foi o de Temkin, enquanto que na temperatura de 318 K
foi o modelo de Freundlich. J& para a PC o modelo que mais se ajustou os dados
experimentais foi o de Freundlich, nas trés temperaturas estudas. Os valores
termodindmicos da adsorcdo mostraram que, para os dois biopolimeros, 0 processo de
adsorcdo ndo foi espontaneo, pois apresentaram o valor de AG®° > 0. No entanto, a
adsorcdo com a PC se apresentou mais espontanea do que a C. O estudo da forca ibnica
mostrou que a medida que se aumentava a concentracdo de NaCl na solucdo do
farmaco, diminuia-se a adsorcdo do farmaco na superficie dos dois biopolimeros. O
estudo da dessorcdo do farmaco mostrou que a liberacdo do mesmo, da superficie dos
biopolimeros, é influenciada pela variacdo do pH e tempo. Por conseguinte, a celulose
fosfatada € um biopolimero eficiente para a aplicacdo na remogdo de fa&rmacos de meio

aquoso.
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Resumo

O biopolimero natural celulose foi modificado com &cido fosférico e tripolifosfato de
sodio na presenca de ureia, e este biopolimero foi caracterizado por DRX, TG/DSC,
MEV, EDS e determinado a sua capacidade de troca i6nica. O biopolimero fosfatado foi
aplicado na remocéo do farmaco amitriptilina (AMI) a partir de meio aquoso, onde 0
equilibrio de saturacdo ocorreu em 150 min, e a cinética do sistema se ajustou ao
modelo de pseudo-segunda ordem. O estudo do pH revelou que a adsor¢do maxima
ocorreu no pH 7 (ge = 40,52 + 0,72 mg g), e que as interacdes eletrostaticas sdo as
responsaveis pela adsorcdo da AMI no biopolimero modificado. As isotermas de
adsorcdo nas temperaturas de 298 K, 308 K e 318 K se ajustaram ao modelo de
Freundlich, e mostraram que o processo de adsor¢do, nestas trés temperaturas, € ndo-
espontaneo (AG > 0), sendo que a ndo-espontaneidade aumentou com o aumento da
temperatura. O aumento da forca idnica da solucdo provocou a diminuicdo deste
processo de adsorcdo. O estudo da dessorcao mostrou que este processo € influenciado
pelo pH e tempo, e observou-se uma dessor¢do maxima em pH 2 e no tempo de 60 min
(%D = 82,44 + 1,83%).

Palavras-chave: Celulose fosfatada, Amitriptilina, Adsorgéo, Dessorcéo.
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Abstract

The cellulose natural biopolymer was modified with phosphoric acid and sodium
tripolyphosphate in the presence of urea, and this biopolymer was characterized for
XRD, TG/DSC, SEM, EDS and determined their ion exchange capacity. The phosphate
biopolimero has been applied in the removal of the drug amitriptyline (AMI) from
aqueous medium, where the saturation equilibrium occurred at 150 min, and the Kinetic
of the system followed to pseudo-second order model. The study of the pH revealed that
the maximum adsorption occurred at pH 7 (ge = 40,52 + 0,72 mg g7), and the
electrostatic interactions are responsible by adsorption of the AMI in the modified
biopolimero. The adsorption isotherms in the temperatures of 298 K, 308 K, and 318 K
followed to Freundlich model, and showed which the adsorption process, at three
temperatures, is non-spontaneous (AG > 0), being that the non-spontaneity increased
with the increase of temperature. The increase of the ionic strength of the solution
caused the decrease of this adsorption process. The study of desorption showed that this
process is influenced at pH and time, with the maximum desorption at pH 7 and in the
time of 60 min (%D = 82,44 + 1,83%).

Keywords: Phosphated cellulose, Amitriptyline, Adsorption, Desorption.
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1. Introducéo

O tratamento convencional de aguas residuais €, atualmente, projetado para
remover solidos em suspensao, matéria organica, nutrientes e patdgenos. Recentemente,
a presenca de compostos organicos tracos (CsOrT) em aguas residuais tornou-se uma
preocupacdo premente, devido sua implicacdo significativa nos ecossistemas e do seu
potencial impacto a satde publica. Os CsOrT sdo poluentes comuns em aguas residuais
domesticas, resultantes de atividades humanas, tais como produtos de higiene pessoal,
produtos farmacéuticos, subprodutos de desinfecgéo e pesticidas [1].

Entre estes contaminantes, os farmacos tém chamado bastante atencdo nos
ultimos anos devido a sua presenca em corpos de aguas naturais em concentracdes de
ng L™ e ng L™ Estes farmacos podem ser persistentes no ambiente e a sua acumulagéo
no organismo natural pode ser toxico ou até mesmo ser irreversivel nos sistemas
bioldgicos [2]. Uma importante classe de farmacos que tem recebido atencéo recente é a
classe dos compostos psiquiatricos. Os medicamentos psiquiatricos sdo um grupo de
farmacos comumente prescritos compreendo ansioliticos, sedativos, hipnoticos,
antidepressivos - inibidores da recaptacdo da serotonina, antidepressivos triciclicos e
outros. Estes farmacos tém a aptiddo para afetar diretamente o sistema nervoso central e

perturbar a sinalizacdo neuroenddcrina [3].

Um antidepressivo amplamente aplicado para o tratamento de pacientes com
ansiedade e depressao € a amitriptilina (AMI) [3] (Figura 1). O uso extensivo da AMI
resultou na sua deteccdo frequente em aguas residuais, em efluentes de tratamento de
esgoto e agua potavel [2,3,4]. Por exemplo, a presenca deste farmaco foi detectada na
4gua potavel na Franca na concentracio de 1,4 ng L™ [3]. A presenca da AMI também
foi detectada nos Igarapés Mindu e 40, que passam pela cidade de Manaus, Brasil, em
concentraces entre 30 e 40 ng L™ [5]. Assim, diversas técnicas para a remocéo deste
contaminante estdo sendo buscadas, dentre elas estdo a oxidacdo [6], biorreator de
membrana [7], destilacdo por membrana [8] e adsorc¢éo [2,4,9].
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Figura 1 - Estrutura molecular da AMI.

Entre as diversas técnicas mencionadas para a remocao desta droga, a adsorcao €
um metodo muito eficaz, devido a simplicidade do processo e sua eficacia [9,10].
Diversos materiais tém sido usados como adsorventes da AMI, tais como:
montmorillonita [2], caulinita [4], sulfonato de poliestireno de sédio [11], carvdo
ativado [12] e celulose pura/celulose fosfatada [9]. Sendo assim, novos materiais e
biopolimeros tém sido buscados para a sua utilizagdo como adsorventes/bioadsorventes
deste farmaco.

Dentre estes biopolimeros, a celulose (Figura 2) tem se destacado por ser o
polissacarideo natural abundante, de baixo custo, ndo tdxico, biocompativel e
biodegradavel [13,14]. A celulose é um polissacarideo linear com cadeias longas que
consiste em unidades de B-D-glicopiranose unidas por ligagoes B-1,4-glicosidicas, e
apresenta-se como um polimero semi-cristalino, o qual apresenta tanto fases cristalinas
como amorfas [15]. A celulose € um polimero de cadeia linear extensa com um grande
namero de grupos hidroxilas, os quais permitem que a superficie da celulose possa ser
modificada com diversos grupos quimicos, tais como: enxofre, nitrogénio e fésforo. A
presenca destes grupos quimicos, ap6s a modificacdo, na superficie da celulose,
promove 0 aumento na sua capacidade de adsorcdo de metais, corantes e farmacos em
relagdo a celulose pura [9,13,14,16,17,18].
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Figura 2- Estrutura molecular da celulose.

Um importante biopolimero derivado da celulose que tem sido utilizado na
remocdo de farmacos de meio aquoso é a celulose fosfatada. A incorporacdo do grupo
fosfato na superficie da celulose altera suas propriedades, e assim, aumenta a sua
capacidade de adsorcdo de farmacos [9,14]. Como exemplo, um estudo mostrou que a
celulose fosfatada adsorveu uma maior quantidade do farmaco ranitidina do que a
celulose pura [14,18]. Outro estudo revelou que a celulose fosfatada incorporou
(adsorveu) uma quantidade maior do farmaco amitriptilina comparado a celulose pura.
Este estudo, também, mostrou que a capacidade de dessor¢do da AMI, na superficie da

celulose, foi alterada apds a incorporagéo do grupo fosfato [9].

Sendo assim, se faz necessario a busca de nova rota de sintese da celulose
fosfatada, através da busca de nova metodologia, que possa produzir biopolimero
estdvel e com uma boa quantidade de fésforo incorporado. A sintese deste novo
biopolimero fosfatado permitira o surgimento de um novo bioadsorvente, para a sua
aplicacdo na adsorcdo/dessorcdo do antidepressivo amitriptilina de meio aquoso, tendo
em vista que este farmaco tem chamado atencdo devido aos relatos recentes de sua
presenca no meio ambiente. Além disso, este novo biopolimero poderéa ser utilizado em

conjunto com outros materiais ja existentes para melhorar as propriedades dos mesmos.

Assim, este trabalho tem por objetivo a sintese de um novo biopolimero
fosfatado, por uma metodologia diferente da literatura, por meio da reagéo da celulose
microcristalina pura com acido fosforico (HzPO,), ureia (CH4N20) e tripolifosfato de
sodio (NasP30yg), e caracteriza-lo por DRX, TG/DTG/DSC, MEV e EDS, além de
determinar a capacidade de troca i6nica e aplicd-lo em estudos de adsorcao (variando

tempo, pH, temperatura, concentracdo e forca idnica) e dessorcdo (variando pH e
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tempo) do farmaco amitriptilina (AMI). Por fim, os dados experimentais foram

ajustados a diferentes modelos fisico-quimicos de cinética, isotermas e termodinamicos.

2. Materiais e métodos
2.1 Materiais

Celulose microcristalina pura (Fagron), acido fosforico (Vetec), ureia
(Dinémica), tripolifosfato de sodio (Aldrich), hidroxido de sodio (Synth), acido
cloridrico (Synth), nitrato de potassio (Quimica Moderna Ind), amitriptilina HCI
(Pharma mostra Comercial Ltda) e agua deionizada. Todos os reagentes utilizados

foram em grau analitico e sem purificacdo prévia.

2.2 Modificacao da celulose

Inicialmente, a ureia foi fundida a 413 K, em seguida se adicionou a celulose,
acido fosforico (HsPOy) e tripolifosfato de sodio (STPP), na propor¢cdo de 1 mol de
monomero de celulose para 5 mols de ureia, 10 mols de STPP e 10 mols de H3PO,4. A
reacdo foi continuada sob agitacdo por 60 min, a uma temperatura de 423 K. Logo apds,
0 biopolimero foi centrifugado (3500 rpm por 5 min), o sobrenadante foi retirado, e o
biopolimero foi lavado 5 vezes com agua deionizada. Por fim, o biopolimero foi seco
em estufa por 12 h, a temperatura de 353 K. O biopolimero modificado foi observado na
forma de um péd insollvel em &gua, o qual foi denominado CP. O rendimento na
producdo da celulose fosfatada foi de 91,7%. Esta metodologia foi desenvolvida através
de outros trabalhos publicados na literatura, com alteracbes relevantes, as quais
conferem, a mesma, a possibilidade de ser considerada uma nova rota de sintese para a
celulose fosfatada [19,20,21].

2.3 Capacidade de troca i6nica

A determinacdo da capacidade de troca iénica foi realizada por permuta de troca

ionica, onde os ions H* do biopolimero sdo substituidos por os fons Na* da solucgio, e a
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quantidade dessa troca idnica foi determinada por retro-titulacdo. Assim, 0,10 g do
biopolimero foi colocado em contato com 100,0 mL de uma solucdo de NaOH (400 mg
L™Y) por 1 h, sob agitacio a uma temperatura de 298 K. Logo apés a agitacdo, o
sobrenadante foi separado do biopolimero por centrifugacdo (3500 rpm por 5 min).
Posteriormente, uma aliquota de 20,0 mL do sobrenadante foi titulado com uma solucéo
de HCI (365 mg L™). Todas as analises foram realizadas em triplicata, e a capacidade de
troca i0nica foi calculada de acordo com a Eq.1:

(CNaOH XVNaOH) - (5 X CHCI XVHCI)
m 1)

C=

onde Cnaon € Chcr sdo as concentragdes do hidroxido e do acido (mg L'l), VNaoH € VHal
sdo o0s volumes iniciais do NaOH e do HCI (L) utilizados na titulacdo e m é a
quantidade de massa do adsorvente (g). Esta metodologia foi adaptada de outros
trabalhos da literatura, a fim de se obter a capacidade de troca ibnica, C, do

biopolimero, em mg g™'[14,22,23].

2.4 Adsorcao do farmaco
2.4.1 Ponto de carga zero (pHpzc)

O ponto de carga zero (pHyc) foi determinado pelo método de adicéo de solidos
[17]. Assim, 50,0 mL de uma solucdo de KNO5 (0,1 mol L™) foram adicionados a
vérios béqueres. O pH inicial (pH;) foi ajustado usando soluces de 1,0 mol L™ de HCI
ou/e NaOH, formando os valores de pHs de 2 a 11. Depois do pH ajustado, uma
aliquota de 20,0 mL de cada béquer (pH 2 ao pH 11) foi transferida para um erlenmeyer
de 125 mL, contendo aproximadamente 20,0 mg do biopolimero CP, que foi colocado
sob agitacdo durante 24 h a uma temperatura de 298 K. Apds a agitacédo, o sobrenadante
foi centrifugado (3500 rpm por 5 min) e as medi¢cdes do pH foram realizadas,
fornecendo, assim, o pH final (pHs). A diferenca entre o pH; e 0 pHs, ApHp,c, € chamado

de ponto de carga zero e foi calculado pela Eq.2 [17,24]:
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2.4.2 Estudo do tempo

O estudo cinético da remocdo do farmaco AMI foi realizado pelo processo de
bateladas. Cerca de 20,0 mL de uma solugdo do farmaco (1000 mg L™) em pH natural,
cerca de 6,6 = 0,1, foi colocado em contato com aproximadamente 20,0 mg de CP. As
solucdes foram mantidas sob agitacéo, a 298 K, e variando o tempo de contato. Depois
de cada tempo, o sobrenadante foi separado por centrifugacdo (3500 rpm por 15 min)
[9,24]. A concentracdo do farmaco foi determinada para cada tempo por espectroscopia
de UV/Vis, no comprimento de onda A= 239 nm, que corresponde ao comprimento de
absorcdo méaxima do farmaco e todas as leituras realizadas foram feitas em triplicata. A

capacidade de adsorcdo do adsorvente, q (mg g™*), foi calculado pela Eq.3 [9]:

q:V(Co _Cf)
m ()

sendo V (L) é o volume da solucéo do farmaco, Co (mg L™) é a concentracéo inicial da
solucdo do farmaco, C; (mg L™) é a concentracdo da solucdo do farmaco apés a

adsorcéo em cada tempo, t, e m (g) a massa do adsorvente.

A partir da isoterma de tempo, os dados experimentais foram ajustados a trés
modelos cinéticos: pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e difusdo

intraparticula. O modelo de pseudo-primeira ordem é baseado na Eq.4 [25]:

K
lo —-q,)=lo ——1t

g(qe,exp qt) gqe,cal 2,303 (4)
sendo Qeexp ou caly (MY g™ é a quantidade adsorvida do farmaco no equilibrio, q; (mg g™)
é a quantidade adsorvida do farmaco no tempo t (min) e K; (min™) é a constante de
velocidade de adsorgéo de pseudo-primeira ordem. Plotando-se o grafico 10g(Qe,exp-0)
em funcdo do tempo t, obtiveram-se os parametros da equagdo de pseudo-primeira

ordem, em que Qe cal € K; S80 0s coeficientes linear e angular, respectivamente.

Para 0 modelo de pseudo-segunda ordem, a equacdo matematica é representada
pela Eq.5 e EQ.6 [26]:

117



t 1 1
>+ t
qt KZC{e,cal qe,cal (5)

sendo K; a constante de velocidade de pseudo-segunda ordem (g mg™ min™). Plotando-
se o grafico de t/g; em funcdo de t encontram-se os valores dos coeficientes lineares e

angulares, que sdo usados para calcular os valores de K; e Qe cal, respectivamente.

A taxa inicial de adsorcdo, h (mg g min™), quando t—0 pode ser definido

como:

_ 2
h =K 0 car (6)

Para 0 modelo de difusdo intraparticula, proposto por Weber e Morris, temos a
Eq. 7 [27]:

q.=Kt"?+C @)

-1/2

onde Kiq é a constante de difusdo intraparticula (mg g min™/?), C é uma constante

relacionada com a resisténcia a difusdo (mg g*) e q; é a quantidade adsorvida (mg g™)

Y2 encontram-se os valores

no tempo t (min). Plotando-se o gréfico de g; em fungdo de t
dos coeficientes angulares e lineares, que sdo usados para calcular os valores de Kjq € C,

respectivamente.

2.4.3 Estudo do pH

A investigacdo da influéncia do pH sobre a adsorcdo do farmaco AMI pelo
biopolimero CP foi realizada usando solucdes 1,0 mol L™ de HCI e/ou NaOH, a fim de
se obter solucdes do farmaco (1000 mg L™) com os seguintes valores de pHs: 2, 3, 4, 5,
6 e 7, a partir do pH 8 néo foi possivel realizar os testes de adsorcédo, pois a adigdo de
NaOH na solucdo deixava a mesma turva e dificultando sua leitura no UV/Vis. O
volume utilizado para cada uma das solugdes, apds o ajuste do pH, foi de 20,0 mL, as
quais foram colocadas em contato com 20,0 mg do biopolimero CP em um erlenmeyer.
As suspencdes foram deixadas sob agitacdo, a temperatura de 298 K, e no tempo de
saturacdo, obtido no estudo cinético. Posteriormente, o adsorvente foi separado da

solucdo do farmaco por centrifugacdo (3500 rpm por 5 min), e a concentragdo
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determinada por UV/Vis no mesmo comprimento de onda (A= 239 nm). A quantidade

adsorvida do farmaco, na superficie do biopolimero, foi obtida pela Eq.3 [9,24].

2.4.4. Estudo da concentrago e temperatura

As isotermas de adsorcao foram realizadas a 298 K, 308 K e 318 K, e as
concentracdes das soluces da AMI foram preparadas no intervalo de 100-1600 mg L™,
com o melhor pH de adsor¢éo, obtido no estudo do pH. Uma aliquota de cada solugéo
foi adicionado a um erlenmeyer contendo 20,0 mg do biopolimero. O sistema
adsorvente-farmaco foi mantido sob agitacdo, nas temperaturas correspondentes a cada
isoterma, no tempo de saturacdo da adsorcdo, obtido no estudo do tempo. Depois da
agitacdo, o sobrenadante foi separado por centrifugacdo (3500 rpm por 5 min), e a
concentracdo determinada por espectroscopia UV/Vis a A= 239 nm. A quantidade de

farmaco adsorvida foi calculada a partir da Eq.3 [9,24].

Neste estudo os dados experimentais foram ajustados aos modelos de Langmuir,
Freundlich e Temkin [9,14]. Para a isoterma do modelo de Langmuir utiliza-se a Eq.8
na forma linearizada [28]:

C.

1 C
+

Qe q méxb Qmax (8)

[

sendo que g. (Mg g™) corresponde & quantidade de farmaco adsorvida pelo adsorvente,
Ce (mg L™ a concentracdo de equilibrio da solucdo do farmaco, b é uma constante de
proporcionalidade que engloba a constante de equilibrio e estd relacionada com a
energia livre de adsorcéo, que corresponde a afinidade entre a superficie do adsorvente e
0 soluto, e gmax (Mg g) é quantidade maxima de farmaco que pode ser adsorvida.
Plotando-se o grafico de Ce/q. em funcdo de C. encontra-se o coeficiente angular, que

corresponde a 1/gmax, € 0 coeficiente linear, que corresponde a 1/(bQmax)-

Os parametros de Langmuir podem ser expressos em termos de um fator de
separagdo adimensional, R, definido pela Eq.9, podendo assim, avaliar a forma da

isoterma.
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1

R, = 9
" 1+bC, ®)

onde C. (mg L™) é a concentracéo de equilibrio mais alta e b é a constante de Langmuir.
Para uma adsorcao favoravel os valores de R devem estar entre 0 e 1 (0<R <1),
enquanto, R, > 1 representa uma adsorcdo desfavoravel. R, = 1 representa uma

adsorcéo linear e para R = 0 o processo de adsorcéo € irreversivel [29].

Para se ajustar os dados experimentais em relacdo a isoterma de Freundlich

utiliza-se a Eq.10 na sua forma linearizada [30]:

logq, zllogCe +log K,
n (10)
sendo que ge e C. ttm o mesmo significado da equacdo de Langmuir, K; é uma
constante relacionada com a capacidade de adsor¢do e n é uma constante relacionada
com a intensidade de adsorc¢do e a espontaneidade da adsorcéo, valores de n entre 1< n
>10 indicam adsor¢do favoravel. Os valores de K; e n podem ser obtidos através do
gréfico linear de log g. em funcdo do log Ce, sendo que o coeficiente angular é igual a

1/n e o coeficiente linear é igual ao log K.

Para 0 modelo de Temkin temos a Eqg.11 na sua forma linearizada [31]:

q. = éln K; +%Ince (11)
sendo que nr indica, quantitativamente, a reatividade dos sitios energéticos do material e
Kt é a constante que engloba a constante de equilibrio. Os valores de Kt e ny podem ser
obtidos através do grafico linear de g. em funcdo do In C., sendo que o coeficiente
angular € igual a 1/nt e o coeficiente linear é igual ao In K¢/nt. Esse modelo considera o

sistema préximo ao modelo de Langmuir.

Os parametros termodinamicos AG® (energia livre de Gibbs), AH® (entalpia) e
AS° (entropia) foram obtidos para os processos de adsor¢do em trés diferentes

temperaturas, usando as equacdes Eq.12 e Eq.13 [17,32,33,34]:

_AS°AH°
" 2,303R 2,303RT (12)

log K
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AG® = AH® —TAS® (13)

onde R é a constante dos gases (8,314 J mol™ K%) , T é a temperatura (K) e K é a

constante de equilibrio a temperatura T, calculada através da Eq.14:

K =Je (14)

onde g. (mg g%) é a quantidade adsorvida no equilibrio e Ce (mg L™) é a concentracéo

no equilibrio.

2.4.5 Forca ibnica

Para o experimento da forca i6nica, o NaCl foi utilizado para ajustar a forca
idnica nas concentragdes 0,1 mol L™, 0,5 mol L™ e 1,0 mol L™. De inicio, 5,0 mL da
solucdo de NaCl foi adicionada a uma solucéo de 40,0 mL da solucdo de AMI (1000 mg
LY, logo apés, o pH foi ajustado para o melhor pH de adsorcéo, encontrado no estudo
do pH. Posteriormente, 20,0 mL desta solugéo foi colocada em contato com 20,0 mg do
biopolimero CP sob agitacdo, a uma temperatura de 298 K e no melhor tempo de
adsor¢do. Logo em seguida, o adsorvente foi separado do sobrenadante por
centrifugacdo (3500 rpm por 15 min) e a concentracdo determinada por espectroscopia
UV/Vis a A= 239 nm. A quantidade de farmaco adsorvida foi calculada a partir da Eq.3
[2,9,21].

2.5 Dessorcao

Os experimentos de dessor¢do foram realizados em duas etapas. Na primeira
etapa foram realizados ensaios de adsorcdo nas melhores condi¢Ges estudadas
anteriormente, tempo de saturacdo, melhor pH de adsor¢éo, concentracdo do farmaco de
1000 mg L™ e temperatura de 298 K, apds os testes de adsorcdo, o adsorvente foi
separado do sobrenadante por centrifugacdo (3500 rpm por 5 min), e a concentracdo
determinada por espectroscopia UV/Vis a A= 239 nm. A quantidade de farmaco

adsorvida foi calculada a partir da Eq.3. Em seguida, o sistema biopolimero/farmaco foi

121



seco em estufa a temperatura de 353 K por 12 h. Na segunda etapa foram realizados
ensaios de dessor¢do (variando pH e tempo), sendo, inicialmente, o biopolimero
colocado em contato com 20,0 mL de agua deionizada em diferentes pHs foram
utilizados os mesmos pHs da adsorcdo, pH 2-7, sendo que estes pHs foram ajustados
com solucdes de 1,0 mol L™ de HCI e/ou NaOH, a 298 K e sob agitacdo no tempo de
saturacdo da adsor¢do. Apds a agitacdo, o biopolimero foi separado do sobrenadante por
centrifugacgdo (3500 rpm por 5 min), e a concentracdo determinada por espectroscopia
UV/Vis a A= 239 nm. A porcentagem de farmaco dessorvida foi calculada a partir da
diferenca entre a quantidade adsorvida pelo adsorvente e a quantidade dessorvida, pelo

mesmo, na solugéo, conforme mostra a Eq.15 [9,35]:

%D =\£x100

m.gq (15)

onde %D é a porcentagem de dessorcio/liberacdo do farmaco, D (mg L™) é a
quantidade dessorvida do farmaco na solucdo, q (mg g) é a quantidade adsorvida do
farmaco no adsorvente, V (L) € o volume de &gua deionizada utilizado na dessor¢cdo e m

(g) é a massa de adsorvente utilizada na dessor¢ao.

Para se determinar qual tempo seria necessario para a total dessor¢do do farmaco
no meio aquoso, foi realizada a cinética de tempo para a dessorcdo do farmaco em
solucdo. Os experimentos realizados foram semelhantes aos realizados na dessor¢édo
variando o pH. Sendo que o pH utilizado na dessor¢éo foi 0 pH onde houve a maior
liberacdo do farmaco em solucdo (obtido no experimento citado acima) e houve a

variacdo do tempo até a liberagdo completa do farmaco de forma continua.
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2.6 Caracterizagoes

A difracdo de Raios-X (DRX) foi realizada utilizando um aparelho Shimadzu,
modelo D600-XR A, com 26 no intervalo de 5-75°. A velocidade de varredura foi de
8,33 x 10 s, utilizando a fonte de radiagio CuKa com comprimento de onda de 154
pm. A andlise térmica (TG/DTG/DSC) foi realizada utilizando um instrumento Q600
V20.9 Build TA, sob atmosfera de nitrogénio a uma taxa de fluxo de 100 mL min™ e
com uma taxa de aquecimento de 10 ° min™. A Microscopia Eletronica de Varredura
(MEV) acoplada a Espectrometria de Energia Dispersiva de Raios X (EDS) foi
realizada em um microscopio eletronico de varredura com fonte de elétrons por emissao
de campo FEG (Field Emission Gun), QUANTA FEI 250. A concentracdo do farmaco
AMI foi obtida em um espectrofotdmetro ultravioleta-visivel (UV/Vis), modelo Cary
300 Varian, A =239 nm.

3. Resultados e discussao

A modificacdo quimica da celulose, com incorporacao de grupos fosfatos, é alvo
de vérios estudos. Um dos principais reagentes utilizados, como precursor do grupo
fosfato, € o acido fosférico (H3PO,), 0 qual tem sido empregado em diversas condi¢bes
reacionais variando solventes, tempo de reacdo, temperatura e reagentes
[19,20,21,36,37]. Neste trabalho, a reacdo de fosfatacdo da celulose ocorre,
inicialmente, com a hidrdlise do STPP, devido ao meio extremamente acido, ocasionado
pela presenca do H3PO,4. A hidrélise do STPP € fortemente catalisada por um meio
acido e por altas temperaturas [38]. Nesta etapa, pode ocorrer a formagdo de grupos
monofosfatados, como mostra a Figura 3 (a). Logo em seguida, a celulose reage com 0s
grupos monofosfatados, que possuem hidroxilas disponiveis, por uma reacdo de
acido/base de Lewis, com o meio reacional ativado pela presenca da ureia fundida,
favorecendo a formagdo da celulose fosfatada, conforme é mostrado na Figura 3 (b)
[19,20,21].
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Figura 3- (a) Esquema proposto para a hidrolise do STPP em H3PO,. (b) Esquema
proposto para a rea¢ao da celulose com o grupo monofosfatado (I) em ureia fundida e os

possiveis produtos obtidos.

3.1 Caracterizagbes

As mudangas estruturais que ocorrem na celulose, apds a fosfatacdo, foram
avaliadas por difracdo de Raios-X (DRX), como mostra a Figura 4. Na figura do
biopolimero puro foram detectados trés picos em 15,60°, 22,90° e 34,88°, que sdo
atribuidos aos planos cristalograficos (101), (002) e (040), respectivamente, 0s quais sdo
caracteristicas da celulose microcristalina pura [9,14], e correspondem as distancias
interplanares 5,64, 3,96 e 2,59 A, respectivamente [18]. Apds a reacdo de fosfatacdo, o
biopolimero modificado (CP) apresentou 0os mesmos planos cristalograficos do
biopolimero puro, o que indica que CP preservou as caracteristicas espectrais essenciais
da celulose pura [19]. Observa-se ainda que, apds a reacdo de fosfatagdo, houve um
decréscimo na intensidade dos planos cristalograficos (101) e (002), do biopolimero CP,

sugerindo que a incorporacdo dos grupos fosfatos ocorre, essencialmente, nos dominios
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ordenados da celulose, ou seja, na sua regido cristalina [19,20]. A incorporacdo dos
grupos fosfatos, na superficie da celulose, promove um decréscimo no numero de
ligagGes inter e intra-moleculares de hidrogénio, o que reduz a cristalinidade do

biopolimero modificado em relagdo ao biopolimero puro [9,14,39].

(002)

Intensidade (a.u)

Figura 4- DRX da celulose pura (a) e celulose fosfatada (CP) (b).

Para se quantificar a reducdo da cristalinidade da celulose, apds a modificacao
quimica, determinou-se o indice de cristalinidade (IC), calculado conforme mostra a
Eq.16 abaixo [40]:

IC = [(|002 - Iam)/IOOZ] x 100 (16)

onde lgp € a intensidade maxima de refragdo do plano (002) (22° <20 <23°) e lné a
intensidade da difracdo amorfa (18° < 26 < 19°). Diante disso, a celulose pura
apresentou um IC de 83,7%. Apo0s a reacdo de fosfatacdo, a celulose modificada reduziu
seu IC para 81,9%. Esta reducdo no IC da celulose, apds a modificagcdo quimica, ratifica
os resultados mencionados acima, ou seja, que a incorporagdo dos grupos fosfato na
superficie da celulose provocou alteracBes nas ligagdes inter e intramoleculares de

hidrogénio, reduzindo, assim, a cristalinidade do biopolimero.
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A avaliacdo da estabilidade térmica da celulose antes (a) e apos (b) a reacdo de
fosfatacdo foi realizada por TG/DTG/DSC. Na curva de TG (Figura 5 (I)) do
biopolimero puro, observa-se dois estagios de perda de massa durante a decomposi¢do
da celulose. O primeiro estagio ocorre no intervalo de 312-385 K, com uma perda de
massa de 1,52%, e esta relacionado com &gua fisicamente adsorvida na superficie da
celulose. O segundo estagio ocorre no intervalo de 556-660 K, com uma perda de massa
de 89,82%, e temperatura m&xima de decomposicdo de 625 K. Este estagio esta
relacionado a decomposicdo da celulose [17,18,41]. A decomposicdo do biopolimero
PC (Figura 5 (I)) apresenta, também, dois estagios de perda de massa. No primeiro
estagio ocorre a perda de massa de 6,63%, correspondente as moléculas de &gua
adsorvidas na superficie da CP, no intervalo de temperatura de 295-352 K. Para 0
segundo estagio, tem-se uma perda de massa de 42,30%, no intervalo de temperatura de
482-582 K, com temperatura maxima de decomposicdo de 563 K, e que esta relacionada

a decomposicao da celulose fosfatada [9].
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Figura 5- (I) TG da celulose pura (a) e celulose fosfatada (b). (1) DTG da celulose pura
(@) e celulose fosfatada (b).

Levando em consideracdo os principais eventos térmicos, dos biopolimeros puro
e fosfatado, pode-se observar alteragdes significativas na estabilidade térmica da
celulose apds a incorporacdo dos grupos fosfatos em sua superficie. Na primeira etapa
de decomposicao dos biopolimeros, pode-se observar que o biopolimero CP apresentou
uma maior perda de massa do que o biopolimero puro, ou seja, ocorreu uma maior
liberacdo de moléculas de agua. Esta maior perda de massa estd relacionada com o
aumento do carater higroscopico da celulose apos a fosfatacdo [42]. As moléculas de
agua sdo mantidas ligadas, sobre a superficie da celulose pura, pelos grupos hidroxila da
mesma. No entanto, ap6s a fosfatacdo, os grupos hidroxila foram substituidos pelos
grupos fosfato, estes sdo capazes de se ligarem a mais moléculas de &gua através da
formacdo de novas ligagdes de hidrogénio, aumentando, assim, a quantidade de agua

ligada a superficie do biopolimero fosfatado [43].

Na segunda etapa da decomposicdo, observa-se que a temperatura de
decomposicéo, do inicio desta etapa, € mais alta para celulose pura do que para celulose
fosfatada. Isto indica que had uma reducdo na estabilidade térmica da celulose apds a
reacdo de fosfatacdo. Esta diminuicdo na estabilidade térmica da celulose, apés a
incorporagdo dos grupos fosfato, ocorre devido a quebra das ligacdes de hidrogénio que
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proporciona uma estabilidade maior ao biopolimero [39,43]. A maior estabilidade
térmica da celulose pura em relacdo a celulose fosfatada pode ser melhor evidenciada na
DTG, conforme mostra a Figura 5 (I1).

Outra importante alteracdo observada nas curvas de TG dos biopolimeros foi a
quantidade de residuo final gerado. Na temperatura de 1150 K, a celulose pura
apresentou um residuo final de 3,34%, enquanto a celulose fosfatada nesta mesma
temperatura gerou um residuo final de 26,12%. Este comportamento pode ser explicado
pela possibilidade de que, durante a decomposicdo da celulose fosfatada, ocorre a
formacédo de derivados fosfatados apds a decomposicdo da estrutura da celulose, os

quais inibem a decomposicao do produto final [9,39,42].

A andlise de DSC (Figura 6) pode confirmar as mudancas nas propriedades
fisicas e quimicas da celulose apds a reacdo de fosfatacdo. Na curva de DSC da celulose
pura, pode-se observar um pico endotérmico na temperatura de 620 K, sendo este pico,
referente ao principal evento da TG/DTG, da celulose pura, mencionado acima, ou seja,
associado a decomposicao térmica da celulose. J4 no DSC da CP, ocorre um pico
exotérmico na temperatura de 576 K, correspondente a decomposicdo da celulose
fosfatada [43].

576 K
0 i
b Endo
104 a
< 204 !
= 620 K
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g 30
[
©
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Figura 6- DSC da celulose pura (a) e celulose fosfatada (b).
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As morfologias da celulose pua e modificada foram analisadas por Microscopia
Eletronica de Varredura (MEV) (Figura 7), a fim de observar se ocorreram alteragdes na
superficie da celulose apds a reagdo de fosfatacdo. Os MEVs da celulose pura e
fosfatada mostram que ambas apresentam uma superficie heterogénea. Isto indica que a
modificacdo quimica da celulose ndo promoveu alteracdes significativas em sua

superficie.

HV | spot | det | mode HFW mag [J 20 pm
20.00kV | 4.5 | ETD SE 82.9pum | 5000x | FEI Quanta FEG 250 - LMMA - UFPI

16 | Hv spot | det | mode | HPW mag J | e— 0 L
PM | 20.00kV | 4.5 | ETD SE 82.9 ym | 5000 x FEI Quanta FEG 250 - LMMA - UFPI

(b)

Figura 7- MEV da celulose pura (a) e celulose fosfatada (b).
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A quantidade de fosforo incorporado a celulose, ap6s a reacdo de fosfatagéo, foi
determinada de maneira semi-quantitativa por Espectroscopia de Energia Dispersiva de
Raios-X (EDS), como mostra a Figura 8 e a Tabela 1. A anélise de EDS confirma a
presenca do fosforo (7,30 + 0,51%) e do sddio (2,07 + 0,34%). Além disso, observa-se
que ocorreu um decréscimo de 13,00% na quantidade de carbono na celulose fosfatada
em relacéo a celulose pura, bem como um aumento de 3,63% na quantidade de oxigénio
no biopolimero modificado em relacdo ao biopolimero puro. Este aumento na
quantidade de oxigénio ocorre devido a presenca dos grupos fosfatos na superficie da
celulose modificada, ja que, apos a reacdo de fosfatacdo, as hidroxilas da celulose sdo
substituidas pelos grupos fosfatos, e estes grupos possuem oxigénio em sua estrutura
[9,39]. Estes resultados confirmam que a modificacdo quimica da celulose com a

introducdo dos grupos fosfato ocorreu efetivamente.
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Figura 8- Espectro de EDS da celulose fosfatada.

Tabela 1- Andlise de EDS para celulose pura e fosfatada.

Elemento Celulose Celulose
pura fosfatada
Quantidade Quantidade Acréscimo Decréscimo
% % % %
C 67,20 £ 0,66 54,20 £ 1,08 - 13,00

@] 32,80+ 0,67 36,43 £ 0,37 3,63 -

Na - 2,07+£0,34 2,07 -

P - 7,30+ 0,51 7,30 -

Total 100 100 - -
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3.2 Determinacéo da capacidade de troca idnica

A celulose pura apresentou uma capacidade de troca idnica igual a 49,11 + 1,47
mg g™, ap6s a reacdo de fosfatacdo, a celulose apresentou um C = 97,21 +4,71 mg g™,
ou seja, ocorreu um aumento de 97,96% na capacidade de troca idnica da celulose apds
a incorporacdo dos grupos fosfatos. Este aumento na capacidade de troca ibnica da
celulose, apos a fosfatagdo, ocorre devido ao aumento do nimero de sitios ativos da
celulose com a incorporagéo dos grupos fosfato [14,22].

Por mais que haja sddio ligado diretamente ao oxigénio do fosfato, como
comprovado pela EDS, na estrutura da celulose, o resultado da capacidade de troca
ibnica mostra que h& quase o dobro de hidroxilas disponiveis no biopolimero
modificado em relagdo ao puro, ja que ocorreu um aumento de praticamente o dobro na
capacidade de troca idnica do biopolimero modificado em relacdo ao biopolimero puro.
A capacidade de troca idnica é baseada nos grupos hidroxila presentes no biopolimero,
onde a quantidade de hidroxilas disponiveis, e, consequentemente, a quantidade de troca
ibnica que o biopolimero podera realizar, ird depender do tipo de grupo fosfato que esta
ligado a cada monémero da celulose, conforme mostra a Figura 9.

o
Na O—P—OH
0

(b)

Figura 9- Mecanismo proposto para a capacidade de troca ionica (C) da celulose

fosfatada.
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3.3 Ensaios de adsor¢ao
3.3.1 Ponto de carga zero (pHpzc)

O pH do meio afeta a superficie do adsorvente, bem como seu grau de ionizagao
e, em seguida, as espécies de adsor¢do [24]. A Figura 10 mostra o grafico do potencial
de carga zero (pHyzc) da celulose fosfatada, onde se pode observar como a superficie do

adsorvente interage com o pH do meio.
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Figura 10 - Ponto de carga zero, pHy,, da celulose fosfatada.

Pela figura, pode-se observar que, a baixos valores de pH, o biopolimero libera
prétons para 0 meio aquoso, sendo que ocorre 0 aumento desta liberacdo de prétons até
o0 pH 5, ou seja, o pH;s da solucdo se torna menor que o pH; ap6s o contato com o
adsorvente. A partir do pH 6, ocorre a retencdo dos prétons do meio aquoso na
superficie do adsorvente, ocorrendo 0 aumento dessa retencdo até o pH 7, ou seja, 0 pHs
da solucdo é maior que o pH; da mesma. Em seguida, observa-se que a partir do pH 8,
volta a ocorrer a liberacdo dos protons da superficie do biopolimero para a solucdo,
onde esta liberacdo ocorre progressivamente até o pH 10. Apds este ponto, ou seja, no
pH 11, a superficie do biopolimero comega a diminuir a quantidade de prétons liberada.
Este resultado mostra que a superficie do biopolimero pode interagir com o pH do meio,
ou seja, os fons da solugdo (H" ou OH’) podem interagir com os sitios ativos do

biopolimero, deste modo, alterando o equilibrio de cargas do mesmo [9].
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Além disso, pode-se observar que, apds a incorporacdao dos grupos fosfatos na
superficie da celulose, ocorreram alteracBes, em varios pHs, na maneira como ocorriam
as interacBes dos ions do meio aquoso com os sitios ativos da celulose, apresentando
diferenca, nestas interac@es, em relacdo a celulose pura, conforme mostram estudos do
pHpzc da celulose pura na literatura [9,17], corroborando, assim, para a presenca dos

grupos fosfato, na estrutura da celulose, ap6s a modificagdo quimica.

3.3.2 Estudo cinético

O tempo para atingir o equilibrio de adsorcdo é de grande importancia para se
observar a afinidade do adsorvente com o adsorbato [44], sendo assim, inicialmente,
investigou-se 0 comportamento cinético da adsor¢do do farmaco AMI (solucdo de 1000

mg L™) no biopolimero CP, como mostra a Figura 11.

o ; P
E@ 30 i/i/

T T T T T T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tempo (min)

Figura 11- Estudo cinético da adsorcdo da AMI na celulose fosfatada.

Pelo gréfico, pode-se observar que a superficie do biopolimero fosfatado agiu
como um bom adsorvente para o farmaco AMI. Além disso, observou-se que a medida
que o tempo de contato entre o biopolimero e o farmaco aumentava, a quantidade de
farmaco adsorvida a superficie do biopolimero, também, aumentava, até o tempo de 150

min. Este foi 0 tempo necessario para que o sistema atingisse o equilibrio de saturagéo,
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ou seja, para que todos os sitios ativos e disponiveis do biopolimero interagissem com
as moléculas do farmaco, com uma quantidade maxima de adsor¢do de g, = 39,16 +
2,43 mg g*. Os dados experimentais da cinética de adsorcdo foram ajustados aos
modelos cinéticos de pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e difusdo
intraparticula. Os parametros cinéticos obtidos para os modelos podem ser observados
na Tabela 2, onde se pode observar que o melhor ajuste do processo de adsor¢do € ao
modelo cinético de pseudo-segunda ordem, pois 0 mesmo apresenta o maior coeficiente
de correlacdo (R® = 0,9917) em comparacio aos outros modelos, além disso o valor de
Qe(cat) €St& MUito mais proximo do Qecexp). O Modelo de pseudo-segunda ordem é baseado
na suposicdo de que a quimissorgdo é etapa que controla a velocidade de adsorcdo, e a
adsorcdo envolve forcas de valéncia através do compartilhamento ou troca de elétrons

entre 0 adsorvente e o adsorbato [45,46].

Tabela 2- Parametros cinéticos obtidos com a equacdo de pseudo-primeira ordem,
pseudo-segunda ordem e difusdo intraparticula para adsorcdo do farmaco AMI na

celulose fosfatada na temperatura de 298 K, e em pH natural.

Modelo Parametros Celulose Fosfatada
Pseudo-primeira K1 0,0129 (min™)
ordem Ole(cal) 27,7453 (mg g ™)
R? 0,8606
K, 0,0009 (g mg™ min™)
Pseudoor—dsggnunda Geeat 42,4268 (mg g'l)
R? 0,9917
H 1,5672 (mg g™* min™)
e Kig 2,0268 (mg g™ min™?)
intrDaIf:Sr?i(::ula c 6,9173 (mg g-l)
P R? 0,8120

O estudo cinético da adsorcdo do farmaco AMI na celulose pura é relatado na
literatura nas mesmas condicdes experimentais que foram realizados os experimentos de
adsorcéo neste trabalho [9]. A celulose pura adsorveu ge = 10,11 + 0,85 mg g™ de AMI
no tempo de saturacdo de 150 min [9]. Este resultado confirma que a fosfatacdo da

celulose promove 0 aumento da capacidade de adsor¢do do farmaco AMI pela mesma.
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3.3.3 Estudo do pH

A adsorcdo do farmaco AMI na superficie do biopolimero CP foi influenciada
pelo pH, como mostra a Figura 12. Pelo gréfico, observa-se que a medida que o pH
aumenta, ocorre 0 aumento da adsorcdo do farmaco na superficie do biopolimero, com

adsorcéo maxima no pH 7 (ge = 40,52 + 0,72 mg g’).
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Figura 12- Efeito do pH na adsor¢do do farmaco AMI na celulose fosfatada.

Esta variacdo na quantidade de farmaco adsorvida na superficie da celulose
fosfatada ocorre devido ao tipo de interacdo entre o farmaco e o biopolimero. O farmaco
AMI apresenta um pKa = 9,76 (os valores do pKa e as distribuicdes das microespécies
do farmaco e do biopolimero foram obtidos usando o software MarvinSketch 4/15/13),
0 que indica que em pHs abaixo do pKa existe a predominancia da microespécie da
AMI com o grupo amino protonado, como mostra a Figura 13 (I). Sendo assim, em
todos os pHs estudados (pH 2 ao pH 7) o farmaco se encontra protonado, portanto com
carga positiva. Ja os grupos fosfato da celulose fosfatada apresentam dois valores de
pKa (pKa = 1,32 e pKa = 6,34), conforme apresenta a Figura 13 (Il), onde em pHs
abaixo do pKa =1,32, a microespécie predominante do biopolimero CP é a neutra.
Assim, a medida que o pH aumenta, os grupos fosfato do biopolimero CP vao liberando
H* para a solucdo, e, consequentemente, ocorre a predominancia das microespécies
ionizadas no biopolimero CP, ou seja, a celulose fosfatada aumenta sua carga negativa a

medida que pH aumenta. Sendo assim, a interacdo que ocorre predominatemente entre o
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farmaco e o biopolimero, nos pHs estudados, € a interacdo eletrostatica entre a carga
positiva da AMI e a carga negativa da celulose fosfatada (Figura 13 (111) (1)). Logo, em
baixos valores de pH, ha uma competicdo entre os fons H* e a droga protonada pelos
sitios ativos do biopolimero. Como estes ions apresentam menor tamanho que o
farmaco, eles se unem mais facilmente a superficie do biopolimero CP do que o
farmaco (0 pHpzc, mostrou que o biopolimero pode interagir com os fons (H" ou OH") do
meio aquoso), e, por conseguinte, causam a diminuicdo da adsor¢do da AMI (Figura 13
(111) (2)). Portanto, a medida que o pH aumenta, a quantidade de jons H* diminui,
ocorrendo 0 aumento da carga negativa do biopolimero CP e, consequentemente,

ocorrendo o0 aumento da adsor¢do da AMI na superficie da celulose fosfatada [9,14,21].

Dist Microespécies (%)
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Figura 13- (I) Distribuicdo das microespecies da AMI em diferentes pHs. (II)
Distribuicdo das microespécies da celulose fosfatada no diferentes pHs. (I11) Proposta

de mecanismo da adsor¢do da AMI no biopolimero CP.
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A eficiéncia da remocdo da AMI utilizando como adsorvente a celulose
fosfatada se mostrou mais favordvel do que a celulose pura. Um estudo da literatura
mostrou que a celulose pura teve uma adsor¢cdo méxima do farmaco AMI de ge = 20,0 +
0,80 mg g™, no pH 5, e na temperatura de 298 K [9]. Neste estudo, a celulose fosfatada
apresentou uma adsorcdo do farmaco maior do que a celulose pura em todos os pHs
estudados. Além disso, a adsorcdo méxima da AMI no biopolimero modificado
apresentou um aumento de 102,60 % em comparacdo a adsor¢do maxima do farmaco no

biopolimero puro, considerando apenas o pH.

3.3.4 Estudo da concentracao e temperatura

As andlises das isotermas de adsor¢do revelam como as moléculas se distribuem,
durante o processo de adsorcdo entre a fase liquida e fase sélida quando a adsor¢édo
atinge o equilibrio [45]. A Figura 14 mostra os resultados experimentais do estudo das
isotermas de adsorcdo, em que ha a variacdo da concentracdo e temperatura. Pelo
gréafico pode-se observar que a temperatura influenciou o processo de adsorc¢éo, ja que a
medida que a temperatura aumentou, ocorreu uma diminuicao na quantidade de farmaco
adsorvida pela celulose fosfatada. Em relacdo a concentracdo, observou-se que a medida
que a concentracao da solucdo do farmaco aumentou, ocorreu 0 aumento da quantidade
de farmaco adsorvida pelo biopolimero CP, com adsorcdo maxima de 42,84 + 1,74 mg
g, 36,94+ 1,69 mg g’ e 3500+ 1,00 mg g’ nas temperaturas de 298 K, 308 K e 318

K, respectivamente.
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Figura 14- Efeitos da concentracdo e temperatura na adsorcdo do farmaco AMI na

celulose fosfatada.

Para avaliar os resultados obtidos nas isotermas, os dados experimentais foram
ajustados a trés modelos de isoterma de adsorcdo: Langmuir, Freundlich e Temkin. Por
meio das equacOes linearizadas, foi possivel determinar os parametros (Tabela 3) e
avaliar a que modelo a adsorgédo experimental da AMI na celulose fosfatada se ajustou
melhor. Assim, baseado no coeficiente de correlacdo (R?), tem-se que o melhor ajuste
para 0 processo de adsorcdo, nas trés temperaturas estudadas, foi ao modelo de
Freundlich, com R? igual a 0,9609, 0,9564 e 0,9506 nas temperaturas de 298 K, 308 K e

318 K, respectivamente.

O modelo de Freundlich é uma equacdo empirica que descreve uma adsorcao
ndo-ideal em superficies heterogéneas e uma adsorcdo em multicamadas. De acordo
com este modelo, a razdo entre a quantidade de soluto adsorvido a uma dada massa de
adsorvente, para a concentracdo de soluto na solucdo, ndo € constante nas diferentes
concentracdes. Além disso, este modelo supde que, primeiramente, os sitios de ligagdo
estdo ocupados mais fortemente e que a forca de ligacdo diminui com o aumento do
grau de ocupacdo do local. Os dados experimentais ajustados ao modelo de Freundlich,
nas trés temperaturas, apresentaram n > 1, que indica que o processo de adsorcdo é

favoravel, e o valor de 1/n <1 indica que a adsor¢édo € normal [48,49,50].
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Tabela 3- Parametros obtidos com os modelos de isotermas de Langmuir, Freundlich e
Temkin para adsorc¢do do farmaco AMI no biopolimero CP nas temperaturas de 298 K,

308 K e 318 K, no pH 7 e tempo de saturacdo de 150 min.

Modelo Parametros Biopolimero CP
T=298 K
Oméx 137,5516 (mg gl'l)
. B 0,0004 (L mg™)
Langmuir R? 0,5521
R 0,7308
n 1,2376
Freundlich K 0,1327 (L g™
R 0,9609
nr 0,0489
Temkin Ky 0,0062 (L g™
R 0,9058
T=308 K
Oméx 141,8440 (mg g™)
Langmuir B 0,0003 (L mg™)
R 0,3866
R 0,7803
n 1,1667
Freundlich K 0,0812 (L g%
R? 0,9564
nr 0,0550
Temkin Ky 0,0059 (L g%
R? 0,8924
T=318K
Oméx 213,2196 (mg g?)
Langmuir B 0,0002 (L mg™)
R 0,0706
R 0,8628
n 1,0400
Freundlich Ks 0,0373 (L g™)
R 0,9506
nr 0,0568
Temkin Ky 0,0056 (L g™
R 0,9403

Comparando os valores relatados na literatura para a quantidade de AMI
adsorvida pela celulose pura, 18,30 + 0,55 mg g, 19,27 + 1,37 mg g™ e 19,22 + 1,00

mg g nas temperaturas de 298 K, 308 K e 318 K, respectivamente [9], observa-se que

a celulose fosfatada apresenta uma capacidade de adsorcdo do farmaco AMI maior do

que a celulose pura.

Os parametros termodinamicos AH® (variagdo de entalpia), AS° (variacdo de

entropia) e AG® (energia livre) foram calculados para determinar a natureza da
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adsorcéo, como mostra a Tabela 4. O valor negativo do AH® revelou que a adsorcao €
exotérmica; 0s processos de adsor¢do exotérmicos sdo suscetiveis a serem dominados
por processos de natureza fisica (fissor¢do) [9,47]. O valor negativo do AS® sugere uma
diminuicdo na aleatoriedade na interface sélido-liquido do sistema, e que ndo ocorrem
alteracdes significativas na estrutura interna do adsorvente através da adsorcdo [47]. Os
valores positivos do AG® mostram que o processo de adsor¢do ¢ nao-espontaneo. O
aumento dos valores do AG® com o aumento da temperatura indica que, a medida que a
temperatura aumenta a ndo-espontaneidade da adsor¢do da AMI no biopolimero CP
aumenta, por isso que ocorre a diminuicdo da quantidade de farmaco adsorvida na

superficie do biopolimero [34].

Tabela 4- Parametros termodinamicos para a adsorcao do farmaco AMI no biopolimero
CP.

Biopolimero  AH® (kJ mol’)  AS° (J mol™ K AG® (kJ mol™)

298 K 308 K 318 K

CP -1,4423 -51,6584 7,9519  8,4685 8,9851

3.3.5 Forca idnica

Para se observar se a presenca de ions em solucdo influencia o processo de
adsorcdo do farmaco AMI no biopolimero CP foram realizados ensaios de adsor¢do na
presenca de cloreto de sodio (forca idnica) variando a sua concentracdo, como mostra a
Figura 15. Pela figura, pode-se observar que a medida que a concentracdo de NaCl
aumentou ocorreu a diminuicdo da quantidade de AMI adsorvida pelo biopolimero. Isto
ocorre devido a presenca de Na* em solucdo, ja que estes jons competem com as
moléculas do farmaco pelos locais de adsorcdo do biopolimero. Sendo assim, como 0s
fons Na* sdo menores que as moléculas da AMI, eles sdo mais facilmente atraidos pelos
sitios ativos negativos do biopolimero CP. Este resultado confirma a natureza
eletrostatica das interagdes entre o farmaco e o biopolimero CP. Além disso, 0 aumento
da resisténcia i6nica provoca o aumento das interagdes hidrofobicas, entre as moléculas

de AMI, que podem ultrapassar a interacdes eletrostaticas repulsivas, e, por
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conseguinte, favorecer a agregacdo das moléculas de AMI, impedindo, assim, a sua

interacdo com o biopolimero [2,9,21].
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Figura 15- Efeito da concentracdo de cloreto de sodio (forca idnica) na adsorcdo da

AMI no biopolimero CP.

3.4. Dessorgao

A dessor¢do € muito importante porque influencia na capacidade de reutilizacdo
do adsorvente e do farmaco. O estudo do pH foi realizado para se observar em qual pH
ocorreu a maior quantidade de dessorcdo do farmaco, conforme mostra a Figura 16.
Pode-se observar que o pH influencia o processo de dessorcédo da AMI pelo biopolimero
CP, onde se observa que a medida que o pH aumenta ocorre uma diminui¢cdo na
quantidade de farmaco liberado pelo biopolimero para a solucdo, com uma dessor¢édo
méaxima no pH 2 (%D = 83,48 + 0,49%). Este resultado mostra que o mecanismo
associado com a dessor¢do da AMI a partir da superficie do biopolimero CP é o
mecanismo de troca ibnica, ou seja, a medida que o pH diminui, aumenta-se a
concentracdo de H™ na solugdo, e, consequentemente, este fons substituem a droga

adsorvida na superficie do adsorvente, favorecendo a liberacdo da AMI [9,14].
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Figura 16- Estudo da variacdo do pH na dessorcdo do farmaco AMI em solucgdo a partir

do biopolimero CP.

O estudo do tempo para o processo de dessorcdo da AMI, a partir do
biopolimero CP, foi realizado para determinar o tempo requerido para a liberaragdo de
toda droga até o equilibrio, no melhor pH de liberagdo (pH 2) e a temperatura de 298 K.
Pela Figura 17, pode-se observar que o aumento do tempo de contato ocasionou o
aumento na quantidade de farmaco liberada, pelo biopolimero CP, até o tempo de 60
min (%D = 82,44 + 1,83%). Assim, estes resultados mostram que o biopolimero CP é

eficiente na liberacdo do farmaco AMI.
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Figura 17- Estudo da variagdo do tempo na dessor¢do do farmaco AMI em solugédo a

partir do biopolimero CP.
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3.5 Interacéo farmaco/biopolimero

Com o intuito de se confirmar a incorporacdo da AMI pelo biopolimero CP,
apo6s os ensaios de adsorcdo, nas melhores condi¢des (tempo de 150 min, pH 7,
concentracdo da solucdo de farmaco de 1000 mg L™ e temperatura 298 K), o sélido foi
seco e caracterizado por TG/DTG/DSC. Pela TG/DTG do farmaco puro (Figura 18),
pode-se observar trés etapas no seu processo de decomposicdo. A primeira etapa de
decomposi¢do ocorre com uma temperatura méxima de decomposicdo de 465 K. Esta
etapa esta relacionada com o inicio da decomposicdo da estrutura do farmaco e com o
processo de fusdo do mesmo. O processo de fusdo do farmaco pode ser confirmado pelo
grafico de DSC (Figura 19 (l11)), onde se observa um pico endotérmico em 468 K,
relacionado a este processo de fuséo [51]. A segunda etapa ocorre entre as temperaturas
de 480-574 K, com uma perda de massa de 90,20%, e temperatura maxima de
decomposicdo de 545 K. Esta etapa esta relacionada com a decomposicdo da AMI. Este
evento pode ser observado tambeém na curva de DSC do farmaco, onde se tem um pico
endotérmico em 564 K, referente também a decomposicdo da AMI. Por fim, a terceira
etapa ocorre em temperaturas acima de 575 K, esta etapa esta relacionada a
decomposicdo completa da AMI [52,53].
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Figura 18- TG/DTG do farmaco AMI puro.
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Pelos graficos de TG/DTG/DSC da celulose fosfatada, pode-se observar que,
apos a adsorcdo do farmaco na celulose fosfatada, ocorrem mudancas na estabilidade
térmica do biopolimero, devido a presenca do farmaco na superficie do mesmo (a
discussdo da TG/DTG/DSC da celulose fosfatada, antes da adsorc¢éo, ja foi realizada na
seccao de caracterizacdes). Pela curva de TG (Figura 19 (1)), pode-se observar que as
duas etapas de decomposicdo presentes na celulose fosfatada antes da adsorcéo,
permanecem apds a adsorcdo do farmaco, mas com alteracBes devido a presen¢a do
farmaco na superficie do biopolimero CP. Observa-se que a decomposicdo do farmaco,
adsorvido pelo biopolimero CP, ocorre entre as temperaturas de 507 K e 587 K, ja que a
temperatura de decomposicdo maxima do farmaco puro (545 K) se encontra nessa faixa
de temperatura. Pelo DSC (Figura 19 (I1l)), mostra-se, também, que a adsorcdo do
farmaco na superficie do biopolimero realmente aconteceu. Apds a adsorcdo, pode-se
observar gque ocorreu 0 desaparecimento do pico exotérmico em 574 K da celulose
fosfatada, e ocorreu o aparecimento de um pico endotérmico em 576 K, onde este
evento é referente a decomposicdo tanto do farmaco como da celulose fosfatada. Este
resultado confirmou que a celulose fosfatada foi adsorvida na superficie do biopolimero
CP.
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Figura 19- (1) Curva termogravimétrica (TG) da celulose fosfatada antes (a) e depois
(b) da adsorcdo da AMI. (I1) Derivada da curva termogavimétrica (DTG) da celulose
fosfatada antes (a) e depois (b) da adsorgédo da AMI. (111) DSC da celulose fosfatada
antes (a), depois (b) da adsorcéo do farmaco AMI e do farmaco AMI puro (c).
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4.0 Conclusao

A celulose foi modificada com acido fosférico (H3PO,) e tripolifosfato de sédio
(STTP) na presenca de ureia (CH4N20). A andlise de DRX mostrou que ocorreu a
diminuicdo da cristalinidade da celulose apés a reacdo de fosfatacdo. Pelos graficos de
TG/DTG e DSC, verificou-se que ocorreram alteracdes na estabilidade térmica da
celulose apos a incorporacdo dos grupos fosfatos em sua superficie. O MEV revelou
que ocorrem mudancas na morfologia do biopolimero modificado em relacdo ao
biopolimero puro. O EDS confirmou que foi incorporado fosforo e sodio na superficie
da celulose apds a reacdo de fosfatacdo, e a capacidade de troca i6nica indicou que, apds

a modificagcdo quimica, a celulose aumentou a sua capacidade de troca ibnica.

A celulose fosfatada apresentou um bom desempenho na adsor¢éo/dessorgéo do
farmaco AMI a partir de meio aquoso. O estudo cinético mostrou que o tempo de
saturacdo foi de 150 min, e 0 modelo cinético que apresentou o melhor ajuste foi o de
pseudo-segunda ordem. O estudo do pH mostrou que o processo de adsor¢do da AMI no
biopolimero CP ¢ influenciado pelo pH da solucdo. O estudo da variacdo da temperatura
mostrou que o aumento da mesma diminui a quantidade de farmaco adsorvido pelo
biopolimero. J& 0 aumento da concentracdo da solucdo do farmaco provocou o aumento
da adsor¢cdo do farmaco pelo biopolimero. As isotermas de adsor¢do nas trés
temperaturas estudas, 298 K, 308 K e 318 K, se ajustaram ao modelo de Freundlich. Os
valores termodindmicos da adsorcdo mostram que o processo de adsorcdo, nas trés
temperaturas estudas, é ndo-espontdneo (AG > 0), sendo que a medida que a
temperatura aumenta ocorre 0 aumento desta ndo-espontaneidade. O estudo da forca
ibnica mostrou que a medida que a concentragdo de NaCl aumentou ocorreu a
diminuicdo na quantidade de farmaco adsorvido pelo biopolimero. O estudo da
dessorcdo mostrou que este processo é influenciado pelo pH da solucéo e pelo tempo de
contanto entre a solucdo e o biopolimero. Assim, a celulose fosfatada se mostrou um
eficiente biopolimero tanto para a adsor¢éo do farmaco AMI como para a sua dessorcao.
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Resumo

Um novo biopolimero nitrogenado foi sintetizado a partir da celulose usando como
precursor o (3-aminopropil)trimetoxisilano. A eficacia da reacdo foi confirmada por
DRX, Andlise Elementar, EDS, IV, MEV, e TG/DTG/DSC, e por meio da analise
elementar observou-se a incorporacéo de 0,48 + 0,07% de nitrogénio, o que corresponde
a um grau de imobilizacdo de 0,34 £ 0,04 mmol deste elemento por grama de celulose.
A influéncia do tempo de contato, pH, concentracdo, temperatura e forcga i6nica foram
investigados no processo de adsor¢cdo do farmaco amitriptilina (AMI) no biopolimero
CSiN, e se observou que o modelo cinético que mais se ajustou a adsorcdo foi o de
pseudo-primeira ordem. O pH em que houve maior adsor¢do do farmaco foi o pH 7,
sendo que as interagdes de hidrogénio sdo as responsaveis pela adsor¢do do farmaco
pelo biopolimero. O modelo que mais se ajustou as isotermas de adsorcdo, nas trés
temperaturas estudas, foi o de Temkin. Os valores termodindmicos mostram que este
processo de adsorcéo é ndo-espontaneo (AG®° > 0). O estudo da dessor¢éo é influenciado
pelo pH e o tempo, com quantidade méxima liberada de farmaco pelo biopolimero de
%D = 44,36 £ 0,45% no pH 2 e no tempo de 30 min.

Palavras-chave: Celulose, Modificagdo, (3-aminopropil)trimetoxisilano, Amitriptilina,

Adsorcao, Dessorc¢ao.
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Abstract

A new nitrogenous biopolymer was synthesized from of the cellulose using (3-
aminopropyl)trimethoxysilane as a precursor. The efficiency of the reaction was
confirmed by XRD, Elemental Analysis, EDS, SEM, and TG/DTG/DSC, by elemental
analysis observed that occurred the incorporation of 0,48 + 0,07% of nitrogen, which
corresponds to a degree of immobilization of 0,34 + 0,04 mmol of this element per gram
of cellulose. The influence of the contact time, pH, concentration, temperature, and
ionic strength were investigated in the adsorption process of the drug amitriptyline
(AMI) in the biopolymer CSiN, and was observed that the kinetic model that presented
the best adjustment was of pseudo-first order. The pH that had biggest adsorption of the
drug was the pH 7, being that the interactions of hydrogen are responsible by adsorption
of the drug by biopolymer. The model that presented the best adjustment to the
isotherms of adsorption, at the three temperatures studied, was the of Temkin. The
thermodynamic values of adsorption showed that this adsorption process is non-
spontaneous (AG® > 0). The study of the desorption is influencied by pH and the time,
with amount maximum released of drug by biopolymer CSiN of %D = 44,36 = 0,45%
in the pH 2 and in the time of 30 min.

Keywords: Cellulose, Modification, (3-aminopropyl)trimethoxysilane, Amitriptyline,

Adsorption, Desorption.
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1. Introducéo

A ocorréncia e o destino de medicamentos e produtos de cuidados pessoais em
corpos de &gua tém causado crescente preocupacdo ambiental por suas possiveis
ameacas para o ambiente aquatico e saude humana. Uma importante classe de farmacos
que tem recebido atencdo recente € a classe dos compostos psiquiatricos [1]. Um
exemplo é o antidepressivo triciclico cloridrato de amitriptilina (AMI) (Figura 1) [2].
Este farmaco é muito utilizado no tratamento de pacientes com depressdo e ansiedade, e
tem por caracteristica, a inibicdo do mecanismo da bomba de membrana, que é
responsavel pela captacdo de noradrenalina e serotonina nos neurdnios adrenérgicos e

serotonineérgicos [3].

A AMI é considerada uma ameaca para a estabilidade ambiental, devido a sua
persisténcia e atividade biologica. A presenca deste farmaco foi observada em aguas
superficiais no Reino Unido em concentracdes de 0,5 a 21 ng L™ e nas aguas potaveis
da Franca na concentracdo de 1,5 ng L™ [4]. Na China pesquisadores realizaram testes
de toxicidade aguda por exposicdo da AMI por via aquatica usando embrides do peixe-
zebra (Danio rerio) em concentracdes subletais, e observou-se que a AMI reduziu
significativamente o tempo de incubacdo e o comprimento dos embrides apds uma
exposicdo dependendo da concentragdo, assim como, uma modulagdo coordenada dos
parametros fisioldgicos e bioquimicos nos embrides expostos, incluindo alteracbes no
nivel do hormdnio adrenocorticotréfico (ACHT), estresse oxidativo e parametros

oxidantes, bem como a producdo Oxido nitrico (NO) e atividade total da oxido nitrico

sintetase (TNOS) [5].

Figura 1 — Estrutura molecular da amitriptilina.
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Sendo assim, diversas técnicas tém sido aplicadas na remocdo deste
contaminante, tais como: biorreator de membrana [6], destilagdo por membrana [7],
oxidacdo [8], adsorcao [4], entre outros. Dentre estes métodos, o processo de adsorcao
emergiu como um método de tratamento eficiente, devido a facilidade em sua operagéo
e nao ocorrer nenhuma reacdo com substancias tdxicas durante a remocdo de
substancias organicas dissolvidas na agua [9]. Devido aos altos custos dos adsorventes
comerciais e regulamentos ambientais rigorosos, busca-se o desenvolvimento de
adsorventes naturais de baixo custo derivados da celulose, materiais lignoceluldsicos,

quitosana, argilas, zedlitas entre outros, [9,10].

A celulose tem sido utilizada como bioadsorvente devido as suas propriedades
vantajosas, tais como: ndo toxidade, biocompatibilidade e biodegrabilidade [10]. Além
disso, a celulose possui uma grande quantidade de grupos hidroxilas, que podem se ligar
a diversos grupos funcionais por meio de uma variedade de rea¢bes quimica [11]. Estas
modificacdes, na superficie da celulose, promovem o aumento na sua capacidade de
adsorcdo de contaminantes (metais, corantes e farmacos). Por exemplo, a celulose
bacteriana modificada com dietilenotriamina foi eficiente na remocao de Cu (II) e Pb
(1) [12]. A modificacdo quimica da celulose com aminoetanotiol adsorveu uma maior
quantidade do corante vermelho reativo RB [13] do que a celulose pura [14]. A celulose
fosfatada foi mais eficiente na remocdo do farmaco ranitidina [10] do que a celulose
pura [15].

Diante disso, diversos biopolimeros tém sido sintetizados utilizando a
incorporacdo de moléculas que contém centros basicos, principalmente nitrogénio,
oxigénio e enxofre, na estrutura da celulose [13]. A incorporacdo de nitrogénio na
celulose é uma importante funcionaliza¢do quimica que permite a introducdo de sitios
ativos no biopolimero modificado. Estes atomos de nitrogénio, ligados a cadeia da
celulose, sdo locais potenciais para interagirem com contaminantes, em meio aquoso,
em um sistema heterogéneo, cujos processos interativos sdo seguidos pela interface
solido/liquido [16].

Entre as varias reagGes quimicas utilizadas para se incorporar nitrogénio na
superficie da celulose, ndo ha relatos na literatura da utilizagdo do agente de

acoplamento de silano (3-aminopropil)trimetoxisilano como precursor do mesmo em
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reacdo com a celulose. Além disso, ndo héa estudos na literatura sobre a utilizacdo deste

derivado nitrogenado na remocao/liberacdo do farmaco amitriptilina de meio aquoso.

Logo, o presente estudo tem por objetivo a modificagdo quimica da celulose com
(3-aminopropil)trimetoxisilano, caracterizéd-la por DRX, Anélise Elementar, EDS, 1V,
MEV, TG/DTG/DSC, e aplica-la em ensaios de adsorcdo (remocéo) (variando tempo,
pH, concentracdo, temperatura e forca idnica) e dessorcdo (liberacdo) (variando pH e
tempo) do farmaco amitriptilina. Por fim, os dados experimentais obtidos foram

ajustados a diferentes modelos fisico-quimicos de cinética, isotermas e termodinamicos.

2. Materiais e métodos
2.1 Materiais

Celulose  microcristalina  pura (Fagron), (3-aminopropil)trimetoxisilano
(Aldrich), hidréxido de sodio (Synth), acido cloridrico (Synth), nitrato de potassio
(Quimica Moderna Ind), amitriptilina HCI (Pharma mostra Comercial Ltda) e agua
deionizada. Todos os reagentes utilizados foram em grau analitico e sem purificacdo

prévia.

2.2 Modificacdo quimica da celulose com (3-aminopropil)trimetoxisilano

A celulose (1,0 g) foi modificada com (3-aminopropil)trimetoxisilano (12 mL),
com uma relacdo de aproximadamente 1 mol de monémero de celulose para 10 mols de
(3-aminopropril)trimetoxisilano, por 4 h, em agitacdo e a uma temperatura entre 333-
343 K. Em seguida, o biopolimero modificado foi centrifugado a 3500 rpm por 5 min.
Posteriormente, o derivado foi lavado com acetona, alcool etilico e agua destilada. O
sobrenadante foi retirado e o biopolimero foi seco em estufa, por 12 h, a uma
temperatura de 333 K. O biopolimero modificado € um po insoltvel em agua, e foi
denominado CSiN. O rendimento na producao da celulose modificada foi de 59,82%. A
metodologia de incorporacdo de nitrogénio na superficie da celulose por uma reacdo
guimica ja é descrita na literatura [17]. No entanto, ndo ha relatos na literatura desta

metodologia utilizando como precursor o (3-aminopropil)trimetoxisilano.
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2.3 Adsorgao
2.3.1 Ponto de carga zero (pHpzc)

O ponto de carga zero (pHyzc) foi determinado pelo método de adigdo de solidos
[14]. Cerca de 50,0 mL de uma solugdo de KNO3 (0,1 mol L) foram adicionados a
vérios béqueres, e tiveram seus pHs iniciais ajustado usando solucdes de 1,0 mol L™ de
HCI ou/e NaOH, obtendo-se os valores de pHs entre 2 e 11, denominados como pH
inicial (pH;). Apos o ajuste do pH, uma aliquota de 20,0 mL de cada béquer (do pH 2 ao
pH 11) foi transferida para um erlenmeyer de 125 mL, contendo 20,0 mg do
biopolimero CSiN, que foi colocado em agitacdo durante 24 h, e temperatura de 298 K.
Apos a agitacdo, o sobrenadante foi centrifugado a 3500 rpm por 5 min, e as medi¢des
do pH foram realizadas, fornecendo o pH final (pHs). A diferenca entre o pH; e o pHs,

ApHp,c, € chamado de ponto de carga zero e foi calculado pela Eq.1 [18,19]:

Apszc = pHI - pr (1)

2.3.2 Influéncia do tempo

O estudo cinético da adsorcdo do farmaco AMI foi realizado em processo de
bateladas. Neste processo, 20,0 mL de uma solucdo do farmaco de concentracdo 1000
mg L, sem ajuste do pH (6,6 + 0,1), foi colocado em contato com cerca 20,0 mg de
CSiN. Em seguida, as solucgdes foram colocadas sob agitacdo, a 298 K, e com a variagao
do tempo de contato. Apds cada tempo, o sobrenadante foi separado por centrifugacédo
(3500 rpm por 15 min) [4,19]. A concentracdo do farmaco foi determinada, para cada
tempo, por espectroscopia de UV/Vis, no comprimento de onda A= 239 nm, que
corresponde ao comprimento de absorcdo méaxima do farmaco (sendo que todas as
leituras realizadas, apds todos os experimentos, foram em triplicata) capacidade de

adsorcéo do adsorvente, g (mg g™), foi calculado pela Eq.2 [4]:

q:V(Co _Cf)
m (2)
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sendo V (L) é o volume da solucéo do farmaco, Co (mg L™) é a concentracéo inicial da
solugdo do farmaco, C; (mg L™) é a concentragdo da solucdo do farmaco apés a

adsorcéo em cada tempo, t, e m (g) a massa do adsorvente.

A partir da isoterma de tempo, os dados experimentais foram ajustados a trés
modelos cinéticos: pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e difusdo
intraparticula. O modelo proposto por Lagergren, pseudo-primeira ordem, é baseado na
Eq.3 [20]:

K
lo —g,) =lo -—1t
g(qe,exp qt) gqe,cal 2,303 (3)
sendo Qeexp ou caly (MY g™!) é a quantidade adsorvida do farmaco no equilibrio, q; (mg g™)
é a quantidade adsorvida do farmaco no tempo t (min) e K; (min™) é a constante de
velocidade de adsorcéo de pseudo-primeira ordem. Plotando-se o grafico 10g(Qe,exp-0f)
em funcdo do tempo t, obtiveram-se os parametros da equagdo de pseudo-primeira

ordem, em que e cal € Ky 580 0s coeficientes linear e angular, respectivamente.

Para a equacdo de pseudo-segunda ordem, proposta por Ho e Mckay, temos as

seguintes expressdes matematicas representadas pelas Eqg.4 e Eq.5 [21]:

t 1 1

+ t
qt quen““z qe,cal (4)

sendo K a constante de velocidade de pseudo-segunda ordem (g mg™ min™). Plotando-
se o grafico de t/g; em funcdo de t encontram-se os valores dos coeficientes lineares e

angulares, que sdo usados para calcular os valores de K; € Qe cal, respectivamente.

A taxa inicial de adsorcdo, h (mg g* min™), quando +—0 pode ser definido

como:

_ 2
h _que,cal (5)

Para 0 modelo de difusdo intraparticula, proposto por Weber e Morris, temos a

expressao matematica mostrada pela Eq. 6 [22]:
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e 102
q,=K;t"" +C (6)

-1/2

onde Kig é a constante de difusdo intraparticula (mg g™ min™?), C é uma constante

relacionada com a resisténcia a difusdo (mg g?) e q; é a quantidade adsorvida (mg g*)

2 encontram-se os valores

no tempo t (min). Plotando-se o grafico de g: em funcéo de t
dos coeficientes angulares e lineares, que sdo usados para calcular os valores de Kj; e C,

respectivamente.

2.3.3 Influéncia do pH

A influéncia do pH na adsorcéo do farmaco, no biopolimero CSiN, foi realizada
usando solucdes 1,0 mol L™ de HCI e/ou NaOH, para se obter solugdes com os valores
de pHs 2, 3, 4,5, 6 e 7 (apds o pH 8 ndo foi possivel realizar os ensaios de adsorcéo,
devido a turbidez da solucdo apos a adicdo de NaOH na solucéo, o que dificultava sua
analise no UV/Vis), e com as concentracdes das soluces proximas de 1000 mg L™.
Para cada experimento, um volume de 20,0 mL da solugdo do farmaco foi colocado em
contato com, aproximadamente, 20,0 mg do biopolimero CSiN, suspenso a 298 K, e no
tempo de saturacdo obtido anteriormente. Em seguida, o adsorvente foi separado da
solucdo por centrifugacdo (3500 rpm por 5 min), e a concentracdo, determinada por
UV/Vis, no comprimento de onda méaximo do farmaco, A= 239 nm. A capacidade
maxima de adsorcdo da AMI, no biopolimero, foi determinada pela Eq.2 [4,10].

2.3.4. Estudo da concentragdo e temperatura

As isotermas de adsorcdo foram realizadas utilizando concentracbes das
solucBes da AMI no intervalo de 100-1600 mg L™, com o melhor pH de adsorcéo,
obtido no estudo do pH, e nas temperaturas de 298 K, 308 K e 318 K. Nos ensaios de
adsorcdo, uma aliquota de cada solucdo foi adicionado a um erlenmeyer de 125 mL
contendo proximadamente 20,0 mg do biopolimero. O sistema foi mantido sob agitacéo,
nas temperaturas correspondentes a cada isoterma, no tempo de saturacdo da adsorcao,
obtido no estudo do tempo. ApOs a agitacdo, o sobrenadante foi separado por

centrifugacdo a 3500 rpm por 5 min, e a concentracdo determinada por espectroscopia
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UV/Vis, no comprimento de onda de A= 239 nm. A quantidade de farmaco adsorvido

foi calculada a partir da Eq.2 [4,19].

Neste estudo os dados experimentais foram ajustados aos modelos de Langmuir,
Freundlich e Temkin [4]. Para a isoterma do modelo proposto por Langmuir temos a

Eq.7 na sua forma linearizada [23]:

c, 1 ¢C

qe q max q max (7)

e

sendo que g. (Mg g™) corresponde & quantidade de farmaco adsorvida pelo adsorvente,
Ce (mg L™) a concentracéo de equilibrio da solucéo do farmaco, b é uma constante de
proporcionalidade que engloba a constante de equilibrio e estd relacionada com a
energia livre de adsor¢do, que corresponde a afinidade entre a superficie do adsorvente e
0 soluto, e gmax (Mg g*) é quantidade méxima de farmaco que pode ser adsorvida.
Plotando-se o grafico de C¢/g. em funcdo de C, encontra-se o coeficiente angular, que

corresponde a 1/gmax, € 0 coeficiente linear, que corresponde a 1/(b0max)-

Os parametros de Langmuir podem ser expressos em termos de um fator de
separacdo adimensional, R, definido pela Eq.8, podendo assim, avaliar a forma da
isoterma.

R.=
1+DbC,

(8)

onde C. (mg L™) é a concentracéo de equilibrio mais alta e b é a constante de Langmuir.
Para uma adsor¢do favorével os valores de R_ devem estar entre 0 e 1 (0O<R.<1),
enquanto, R, > 1 representa uma adsorcdo desfavordvel. R, = 1 representa uma

adsorcéo linear e para R = 0 0 processo de adsor¢ao € irreversivel [24].

Para se ajustar os dados experimentais em relacdo ao modelo proposto por

Freundlich temos a Eg.9 na sua forma linearizada [25]:

logq, =1IogCe +log K
n 9)

sendo que ge € Ce ttm o mesmo significado da equacdo de Langmuir, K; € uma

constante relacionada com a capacidade de adsor¢do e n é uma constante relacionada
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com a intensidade de adsor¢éo e a espontaneidade da adsorcéo, valores de n entre 1< n
>10 indicam adsor¢do favoravel. Os valores de K; e n podem ser obtidos através do
gréfico linear de log g. em funcdo do log Ce, sendo que o coeficiente angular é igual a

1/n e o coeficiente linear é igual ao log K.

Para o modelo proposto por Temkin utiliza-se a Eq.10 na sua forma linearizada

[26]:
q. = iIn K; +iInCe (10)
N, N,

sendo que ny indica, quantitativamente, a reatividade dos sitios energéticos do material e
Kt é a constante que engloba a constante de equilibrio. Os valores de Kt e nr podem ser
obtidos através do grafico linear de g. em funcéo do In C¢, sendo que o coeficiente
angular € igual a 1/nt e o coeficiente linear é igual ao In K¢/nt. Esse modelo considera o

sistema proximo ao modelo de Langmuir.

Os parametros termodinamicos AG® (energia livre de Gibbs), AH® (entalpia) e
AS° (entropia) foram obtidos para os processos de adsor¢ao usando as equacdes Eq.11 e

Eq.12, nas temperaturas de 298 K, 308 K e 318 K [14,18,27,28]:

AS° AH®
logK, = -
2,303R  2,303RT (11)
AG°® =AH® —TAS°® (12)

onde R é a constante dos gases (8,314 J mol™ K?) , T é a temperatura (K) e K é a

constante de equilibrio a temperatura T, calculada através da Eq.13:

K =Je (13)

onde g. (mg g*) é a quantidade adsorvida no equilibrio e Ce (mg L™) é a concentracio

no equilibrio.
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2.3.5 Forca ibnica

Na determinacdo da forca ibnica, utilizou-se o NaCl como ajustador da forca
idnica. Primeiramente, 5,0 mL da solucdo de NaCl, nas concentracdes 0,1 mol L™, 0,5
mol L™ e 1,0 mol L™, foi adicionada a uma solucdo de 40,0 mL da solucéo de AMI
(1000 mg L), em seguida, o pH foi ajustado para o melhor pH de adsorc&o. Logo ap6s,
uma aliquota de 20,0 mL desta solucgéo foi colocada em contato com aproximadamente
20,0 mg de biopolimero sob agitacdo, a 298 K e no tempo melhor tempo de adsorcéo.
Por fim, o biopolimero CSiN foi separado do sobrenadante por centrifugagdo (3500 rpm
por 15 min) e a concentracdo determinada por espectroscopia UV/Vis a A= 239 nm. A

quantidade de farmaco adsorvido foi calculada a partir da Eq.2 [2,4,29].

2.4 Dessorcao

O estudo da dessorcdo do farmaco foi realizado em duas etapas. Inicialmente,
foram realizados experimentos de adsorcdo nas melhores condi¢bes estudadas
anteriormente (tempo de saturacdo, melhor pH de adsorcédo, concentracdo do farmaco de
1000 mg L™ e temperatura de 298 K), logo apds, o adsorvente foi separado do
sobrenadante por centrifugacdo a 3500 rpm por 5 min, e a concentracdo determinada por
espectroscopia UV/Vis a A= 239 nm. A quantidade de farmaco adsorvido foi calculada a
partir da Eq.2. Posteriormente, o sistema (biopolimero/farmaco) foi colocado para secar
em estufa, a 353 K por 12 h. Na segunda parte foram realizados ensaios de dessor¢éo
com a variacdo do pH e tempo. De inicio, o biopolimero foi colocado em contato com
20,0 mL de agua deionizada em diferentes pHs (foram utilizados os mesmos pHs da
adsorcédo, pH 2-7), a uma temperatura de 298 K, sob agitacdo e no tempo de saturacédo
da adsorcéo. Por fim, o biopolimero foi separado do sobrenadante por centrifugacao
(3500 rpm por 5 min), e a concentracdo determinada por espectroscopia UV/Vis a A=
239 nm. A porcentagem de farmaco dessorvida foi calculada a partir da diferenca entra
a quantidade adsorvida pelo adsorvente e a quantidade dessorvida, pelo mesmo, na

solucéo, conforme mostra a Eq.14 [4,30]:
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%D = VP w100

m.
| (14)

onde %D é a porcentagem de dessorcdo/liberacdo do farmaco, D (mg L?) é a

quantidade dessorvida do farmaco na soluco, g (mg g) é a quantidade adsorvida do

farmaco no adsorvente, V (L) € o volume de &gua deionizada utilizado na dessor¢cdo e m

(g) é a massa de adsorvente utilizada na dessorc¢ao.

O estudo cinético para se determinar o tempo necessarios para a liberagéo total
do farmaco, em solucdo, foi realizado semelhante ao experimento citado acima
(dessorcdo variando o pH), a Unica alteracdo é que o pH utilizado na dessorcéo foi o pH
onde houve a maior liberacdo do farmaco, em solugdo, e houve a variacdo do tempo até

a liberacdo completa do farmaco de forma continua.

2.5 Caracterizagoes

A difracdo de Raios-X (DRX) foi realizada utilizando um aparelho Shimadzu,
modelo D600-XR A, com 26 no intervalo de 5-75°. A velocidade de varredura foi de
8,33 X 107 S'l, utilizando a fonte de radiagdo CuKa com comprimento de onda de 154
pm. A analise elementar foi realizada em um analisador elementar — Parkin Elmer 2400
series ii. A Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) acoplada a Espectrometria de
Energia Dispersiva de Raios X (EDS) foi realizada em um microscépio eletrénico de
varredura com fonte de elétrons por emissdo de campo FEG (Field Emission Gun),
QUANTA FEI 250. Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (1V) foram
obtidos usando espectrofotdbmetro Varian modelo 660 IR pelo método da pastilha em
KBr 1%, em 32 varreduras, na regido de 4000 a 400 cm™ A anlise térmica
(TG/DTG/DSC) foi realizada utilizando um instrumento Q600 V20.9 Build TA, sob
atmosfera de nitrogénio a uma taxa de fluxo de 100 mL min™ e com uma taxa de
aquecimento de 10 °C min™. A concentracdo do farmaco AMI foi obtida em um
espectrofotdmetro ultravioleta-visivel (UV/Vis), modelo Cary 300 Varian, A =239 nm.
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3. Resultados e discussao

Neste trabalho foi realizado a reacdo da celulose com (3-
aminopropil)trimetoxisilano a partir de uma reacdo de &cido/base de Lewis, a qual
possibilita a incorporacdo do grupo aminosilano na superficie da celulose, conforme
mostra a Figura 2 [31,32].

CH,
on (;)_J\/NHZ Reacso de acido/base de Le;/vis Cel42>5i—/\/NH2
Cel<—OH + H3C_O_?I -3 CH30H \O/
OH 0
CH,

Figura 2 — Esquema de reacdo proposto para a reagdo da celulose com (3-

aminopropil)trimetoxisilano.

3.1 Caracterizagoes

A difracdo de Raios-X (DRX) foi a técnica utilizada para determinar a
cristalinidade da celulose antes e ap6s a modificacdo quimica (Figura 3). Quando se
observa 0 DRX da celulose pura, tem-se a presenca de trés planos cristalograficos (101),
(002) e (040), que sdo caracteristicos da celulose microcristalina pura, € correspondem
as distancias interplanares 5,64, 3,96 e 2,59 A, respectivamente [4,10,15]. Apés a
modificacdo quimica, tém-se os mesmos planos cristalograficos da celulose pura, 0 que
indica que a estrutura ordenada da celulose foi preservada. No entanto, ocorreu uma
diminuicdo na intensidade dos planos cristalograficos (101) e (002), ou seja, uma
reducdo da cristalinidade do biopolimero modificado. Isto indica que, a incorporacao
dos grupos aminosilano, na superficie do biopolimero CSiN, provocou alteracdes nas
interacdes inter e intramoleculares de hidrogénio do biopolimero. Estas interagdes sao
responsaveis pelo arranjo cristalino do biopolimero, logo, se algum disturbio é
promovido pela introducdo de uma molécula sobre a superficie do biopolimero, ocorrera

a reducdo da cristalinidade do mesmo [13,32].
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Figura 3 — DRXs da celulose pura (a) e da celulose modificada (CSiN) (b).

O indice de cristalinidade (IC) da celulose foi calculado para se determinar
guantitativamente o valor do decréscimo da cristalinidade apds a modificacdo quimica.

O IC foi calculado conforme mostra a Eg.15 abaixo [33]:

IC = [(|002 - Iam)/IOOZ] x 100 Eq.15

onde lgp, € a intensidade maxima de refragdo do plano (002) (22° <20 <23°) e lné a

intensidade da difracdo amorfa (18° < 20 < 19°).

O biopolimero puro apresentou um IC de 83,7%, ja o biopolimero CSiN reduziu
seu IC para 81,3%. Esta reducdo no IC da celulose, ap6s a modificagdo quimica,
confirma os resultados citados acima, ou seja, a incorporacdo dos grupos aminosilano
na superficie da celulose promoveu perturbacdes nas ligacdes inter e intramoleculares

de hidrogénio, reduzindo assim, a cristalinidade do biopolimero.

A quantificagdo dos elementos quimicos presentes no biopolimero puro e
modificado foi realizada pela analise semi-quantitativa de Espectrometria de Energia
Dispersiva de Raios-X (EDS) e Anélise elementar, conforme mostra a Figura 4, Tabela
1 e 2. A analise de EDS mostrou a presenca do silicio (8,16 + 1,53%) na celulose apds a

incorporacgdo dos grupos silano. Pela anélise elementar, pode-se observar que a celulose
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modificada com os grupos aminosilano apresentou uma quantidade de 0,48 + 0,07% de

nitrogénio, que corresponde a um grau de imobilizacdo de 0,34 + 0,04 mmol deste

elemento por grama de celulose. A presenca do silicio e do nitrogénio, no biopolimero

modificado, confirmaou que a incorporacdo dos grupos aminosilano na superficie da

celulose foi eficiente e corrobora com a indicacao de que a reacao da celulose com o (3-

aminopropil)trimetoxisilano realmente ocorreu.

B
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Figura 4 — Espectro de EDS do biopolimero CSiN.

Tabela 1- Andlise de EDS para o biopolimero puro e CSiN.

Elemento Biopolimero Biopolimero
Puro CSiN
Quantidade Quantidade Acréscimo Decréscimo
% % % %

C 67,20 £ 0,66 63,90 + 1,28 - 3,30

0 32,80+ 0,67 27,94 + 1,17 - 4,86

Si - 8,16 £1,53 8,16 -
Total 100 100 - -
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Tabela 2- Analise elementar do biopolimero puro e CSiN com as porcentagens de
carbono (C), hidrogénio (H) e nitrogénio (N) do biopolimero, e os respectivos nimeros
de mols.

Elemento Biopolimero Biopolimero
Puro CSiN
% mmol g™ % mmol g*
C 41,57 £ 0,15 34,64 +0,12 41,25+ 0,05 34,40+ 0,01
H 6,26 + 0,10 62,53 0,10 6,42 £ 0,06 64,13 £ 0,06
N - - 0,48 + 0,07 0,34 £ 0,04

Os grupos funcionais da superficie das celuloses pura e modificada foram
avaliados por espectroscopia de infravermelho (1V) (Figura 5). O espectro da celulose
pura (a) apresenta bandas bem formadas em: (i) em 3410 cm™, que esta relacionada com
as vibracBes de alongamento dos grupos O-H, (ii) em 2900 cm™, esta vibragdo esta
relacionada as vibraces de alongamento dos grupos C-H, (iii) em 1645 cm™, o que
corresponde a vibracdo de deformacdo dos grupos O-H primérios e secundarios
presentes na estrutura da celulose, (iv) na regido entre 1500 cm™ e 1250 cm™, mostra a
presenca de bandas que também correspondem a deformacéo de grupos O-H primarios e
secundarios, (v) na regido entre 1200-1000 cm™, ocorrem as vibragdes de alongamento
dos grupos (C-0), referentes a estrutura do polissacarideo. Por fim, as bandas presentes

abaixo de 1000 cm™'s#o atribuidos a absorgdes de grupos alcodlicos [13,14,15].

No espectro da celulose modificada, observa-se duas novas bandas em 3770 cm’
! relacionada ao estiramente N-H de aminas primérias e em 1591 cm™, que esta
relacionada com a deformacdo N-H de aminas primarias. Observa-se também uma nova
banda em aproximadamente 480 cm™, correspondente a deformacéo Si-O. As demais
bandas de vibracdo atribuidas ao Si-O-C, que correspondem a reacdo de condensacao
entre os grupos silano e os grupos hidroxila, aparecem por volta de 1150 cm™ e 1135
cm™. No entanto, estas bandas sdo dificeis de analisar, pois se sobrepem com as
bandas grandes e intensas das vibragfes C-O-C da celulose [32,34,35,36]. Estes
resultados indicam que os grupos aminosilano foram incorporados na superficie da

celulose.
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Figura 5 — Espectros de IV da celulose pura (a) e da celulose modificada (b).

A Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) foi realizada para investigar a
morfologia da celulose antes e depois da imobilizagdo dos grupos aminosilano na
superficie da mesma. Na Figura 6, pode-se observar as imagens do MEV da celulose
pura (a) e celulose modificada (b). As imagens do biopolimero puro e modificado
mostram que ambos apresentam uma superficie heterogénea, ou seja, apdés a
incorporagéo dos grupos aminosilano, ndo houve alteragdes significativas na morfologia

da superficie do biopolimero.
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Figura 6 — Imagens do MEV da celulose pura (a) e celulose modificada (b).

As curvas de analise termica desempenham um papel importante na avaliacdo da
estabilidade térmica dos biopolimeros [13]. A curva de TG da celulose pura (Figura 7
(1)) apresenta um evento Unico de decomposi¢do, no intervalo de temperatura entre 575
K e 648 K, correspondente a uma perda de massa total de 88,89%, e com temperatura
méaxima de decomposic¢éo de 625 K, como mostraa DTG (Figura 7 (I1)). Este evento de
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decomposicéo esta relacionado com a decomposicdo da celulose [9,13,17]. No entanto,
é evidente que ha uma variacdo de massa de 1,64%, entre as temperaturas de 305 K e
385 K, correspondente a &gua fisicamente adsorvida na superficie da celulose [14,15].
Na curva de TG da celulose modificada (Figura 7) se observa dois eventos. O primeiro
evento ocorre entre as temperaturas de 295 K e 350 K, com uma perda de massa de
4,15%, e com uma temperatura méxima de decomposicdo de 319 K. Este evento
corresponde a agua fissorvida no biopolimero modificado [17,36]. O segundo evento
acontece com uma perda de massa total de 69,89%, entre as temperaturas de 517 K e
651 K, onde a temperatura maxima de decomposicdo € de 629 K. Este evento esta
relacionado a decomposicdo da celulose modificada com os grupos aminosilano
[17,36].
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Figura 7 — (I) TGs da celulose pura (a) e CSIiN (b). (I1) DTGs da celulose pura (a) e
CSiN (b).

Comparando os principais eventos de decomposi¢cdo, do biopolimero puro e
modificado, pode-se observar que ocorreram alteracbes na estabilidade térmica da
celulose ap6s a incorporagdo dos grupos aminosilano. Inicialmente, observou-se que a
quantidade de &gua adsorvida na superficie do biomateral CSiN foi maior do que na
celulose pura, indicando que a presenca dos grupos amino na superficie da celulose
promoveram um aumento na quantidade de agua adsorvida no biopolimero, devido ao
aumento no numero de sitios ativos, na superficie do biopolimero, que podem interagir

com as moléculas de 4gua por meio de interagdes de hidrogénio.

No principal evento de decomposicdo da celulose, observa-se que, apos a
incorporacdo dos grupos aminosilano, a celulose comecou a decompor-se a uma
temperatura mais baixa, indicando que a celulose ficou mais suscetivel a temperatura.
Esse evento ocorre devido a quebra das ligagdes inter e intramoleculares de hidrogénio
para a formacdo das novas ligagdes apds a modificacdo quimica, o que também foi
observado no DRX para a determinacdo da cristalinidade [36]. O biopolimero
modificado apresentou uma quantidade maior de residuo final (12,20%), na temperatura

de 1100 K, do que o biopolimero puro (3,44%), isto pode estar relacionado a presenca
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do silicio na estrutura da celulose ap06s a incorporacdo dos gupos aminosilano, pois o

silicio ndo se decompde nesta temperatura [17,36].

A Curva de DSC da celulose pura (Figura 8 (a)) apresenta um pico endotérmico
em 620 K, relacionado com o evento mencionado anteriormente (decomposi¢do da
celulose). O biopolimero modificado (Figura 8(b)) apresenta 0 mesmo pico
endotérmico, relacionado com a decomposicdo da celulose com os grupos aminosilano
imobilizados em sua superficie, no entanto, a uma temperatura de 632 K. Estes

resultados confirmam que a reacdo da celulose com (3-aminopropil)trimetoxisilano foi

eficiente.
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Figura 8 — DSCs da celulose pura (a) e CSiN (b).

3.2 Adsorc¢ao

3.2.1 Ponto de carga zero (pHpc)

A Figura 9 mostra o grafico do potencial de carga zero, pHp, do biopolimero
CSiN, cuja a superficie interage com pH do meio aquoso. Como se observa, em baixos
pHSs, ocorre uma pequena reteng@o dos protons da solugéo na superficie do biopolimero,
com um aumento desta retencdo até o pH 4, ou seja, 0 pHs apresentou um maior valor

do que o pH;. Posteriormente, esta retencdo diminui gradualmente até o pH; em cerca de
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8,36, em que as cargas positivas e negativas sdo equivalentes. Este é o ponto que
chamamos ponto de carga zero, pHp., 0 qual corresponde ao valor em que a curva
intercepta 0 ponto em que a variacdo do pH é nula. Depois deste ponto, a superficie do
biopolimero comeca a liberar prétons para 0 meio aquoso e, consequentemente, gera
uma reducdo no valor do pHs sendo que este processo ocorre até o pH; 11. Este
resultado confirma que a superficie do biopolimero CSiN interage com os fons (H* ou
OH") do meio aquoso, ou seja, a variacdo do pH da solucédo influencia a superficie deste
biopolimero, alterando, assim, o balango de carga [4]. Além disso, este resultado indica
que a modificacdo da celulose com os grupos aminosilano alterou o grafico do pHpzc
deste biopolimero, ou seja, a maneira como os ions da solucdo interagem com a
superficie da celulose, nos varios pHs, foi alterada devido a presenca dos grupos
aminosilano na estrutura da celulose. Esta diferenca pode ser observada ao se comparar
o grafico do pHy,c da celulose pura (pHp,c = 7,6), relatado na literatura [4,14], com o

grafico do pHp, da celulose modificada presente neste estudo.
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Figura 9 — Ponto de carga zero do biopolimero CSiN.

3.2.2 Cinetica de adsorcéo

O tempo de contato € um dos fatores importantes no processo de adsor¢do em
batelada [37]. O efeito do tempo de contato na adsorcdo do farmaco AMI no
biopolimero CSiN é mostrado na Figura 10. Pelo grafico, pode-se observar que a
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medida que o tempo de contato aumentou, ocorreu 0 aumento na quantidade de AMI
adsorvida na superficie do biopolimero até o tempo de 240 min (ge = 54,48 + 2,00 mg g’
1. A partir deste tempo, a taxa de adsorgdo se tornou constante. Isto corre devido a
quantidade de sitios disponiveis no adsorvente durante o processo de adsor¢do, ou seja,
nos primeiros minutos ha varios sitios ativos disponiveis na superficie do biopolimero,
0s quais vao interagindo com as moléculas do farmaco a medida que o tempo de contato
aumenta. Em um determinado momento, todos o0s sitios ativos terdo interagido com as
moléculas da AMI, e ndo havera mais locais para a adsor¢do do farmaco na superficie

do adsorvente, ou seja, 0 sistema atingiu o equilibrio de saturacéo.
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Figura 10 — Efeito do tempo de contato da adsor¢do do farmaco AMI no biopolimero
CSiN.

Os dados experimentais da cinética de adsorcdo foram analisados usando 0s
modelos cinéticos de pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e difusdo
intraparticula. Os parametros cinéticos obtidos para os trés modelos estudados estdo
presentes na Tabela 3, onde se observa que o melhor ajuste foi ao modelo cinético de
pseudo-primeira ordem, pois este modelo apresentou uma melhor linearidade (R* =
0,9895) e um Qe(caly Mais proximo do Qgeexp). O Mmodelo de pseudo-primeira ordem indica
que, durante o processo de adsorcédo, o transporte do farmaco AMI para a superficie
externa do biopolimero CSiN é a etapa que controla a velocidade de adsorcéo [38].
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Tabela 3- Pardmetros cineticos obtidos com a equacdo de pseudo-primeira ordem,
pseudo-segunda ordem e difusdo intraparticula para adsor¢do do farmaco AMI no
biopolimero CSiN na temperatura de 298 K, e em pH natural.

Modelo Parémetros Biopolimero CSiN
Pseudo-primeira Ky 0,0151 (min™)
ordem Ole(cal) 71,2098 (mg ™)
R? 0,9895
K, 0,0001 (g mg™ min™)
Peeudo-segunda Qe 78,4313 (g g')
R? 0,9131
h 0,6052 (mg g™ min™)
P Kid 3,4990 (mg g™ min™?)
itrapartioula c 1,3463 (g )
P R? 0,9249

3.2.3 Estudo do pH

O biopolimero CSiN foi submetido ao processo de adsor¢édo, variando o pH da

solugdo contendo o farmaco AMI, com a finalidade de determinar a quantidade méxima

adsorvida durante o tempo de saturacdo (240 min) e a temperatura de 298 K, que

forneceu a isoterma presente na Figura 11. Como se observa, 0 aumento do pH promove

0 aumento da adsorcdo da AMI na superficie do biopolimero CSiN, com uma adsor¢édo

méxima de e = 57,56 + 1,31 mg g™ no pH 7.

Figura 11 — Efeito do pH na adsor¢do da AMI no biopolimero CSiN.
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A variacao na adsorcdo do farmaco como funcdo do pH infere que ha um efeito
na interface farmaco/biopolimero, o qual esta associado as propriedades inerentes dos
dois componentes [15]. A AMI apresenta um pKa = 9,76 (os valores do pKa e as
distribuicbes das microespécies do farmaco e do biopolimero foram obtidos usando o
software MarvinSketch 4/15/13), o que mostra que em pHs abaixo do pKa existe a
predominancia da microespécia da AMI com o grupo amino protonado, como mostra a
Figura 12 (1). Sendo assim, em todos os pHs estudados (pH 2 ao pH 7) o farmaco se
encontra protonado, ou seja, com carga positiva. O biopolimero CSIiN apresenta,
também, um grupo amino em sua estrutura, que lhe confere um pKa = 10,21, e
predominancia da microespécie protonada em pHs abaixo do seu pKa, conforme mostra
a Figura 12 (I1). Sendo assim, a adsorcéo do farmaco AMI no biopolimero CSiN ocorre
devido as interacdes de hidrogénio que podem ser formadas entre 0s grupos amino

presentes tanto no farmaco como no biopolimero, como mostra a Figura 12 (111) (1).

O aumento na quantidade do farmaco adsorvida no biopolimero com o aumento
do pH ocorre devido a competicdo dos fons H* com as moléculas do farmaco AMI. Em
baixos valores de pHs, ha excesso de fons H*, estes sd0 menores que as moléculas do
farmaco, e, assim, apresentam maior facilidade em interagirem com os sitios ativos do
biopolimero CSiN do que as moléculas do farmaco, o ponto de carga zero, pHpc,
mostrou que o biopolimero CSiN pode interagir com 0s ions do meio aquoso. As
moléculas do farmaco ao interagirem com os sitios ativos do biopolimero, os fons H*
protonam o biopolimero, e este adquire uma carga positiva que promove a repulsdo
eletrostatica do farmaco com o biopolimero, o que dificulta a adsorcdo. Sendo assim, a
medida que o pH aumenta, ocorre a diminui¢io da quantidade de ifons H* do meio
aquoso, aumentando o numero de interagcdes de hidrogénio entre os dois componentes,
e, consequentemente, aumentando adsor¢do, como mostra Figura 12 (Ill) (2)
[4,10,15,29].
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Figura 12 - (I) Distribuicdo das microespécies da AMI em diferentes pHs. (Il)
Distribuicdo das microespécies do biopolimero CSiN no diferentes pHs. (I11) Proposta

de mecanismo da adsorcdo da AMI no biopolimero CSiN.

Um estudo relatado na literatura mostrou que a celulose pura apresentou
adsorcdo méaxima do farmaco AMI de ge = 20,23 + 0,80 mg g™, no pH 5 e a temperatura
de 298 K [4]. Neste trabalho a celulose modificada com os grupos aminosilano mostrou
uma adsorcdo maxima do farmaco de ge = 57,56 + 1,31 mg g, no pH 7 e temperatura
de 298 K. Comparandos os valores da adsor¢cdo maxima da celulose pura e da celulose
modificada, observa-se que houve um aumento de 184,52% na adsor¢do do farmaco
AMI apds a incorporacdo dos grupos aminosilano pelo biopolimero. Este resultado
confirma que o biopolimero modificado é mais eficiente na remocdo do farmaco AMI

do que o biopolimero puro.

3.2.4 Estudo da concentracao e temperatura

O objetivo das isotermas de adsorcdo é a de relacionar a concentracdo do
adsorvato com a quantidade adsorvida na interface do adsorvente, mostrando assim,
como ocorre a distribuicdo das moléculas do adsorbato sobre a superficie do adsorvente
[39,40]. A Figura 13 mostra as isotermas de adsorcao do farmaco AMI no biopolimero
CSiN nas temperaturas de 298 K, 308 K e 318 K. Pela Figura 13, pode-se observar que

a temperatura foi um fator que influenciou o processo de adsorcéo, ja que a medida que
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a temperatura aumentou ocorreu 0 aumento da quantidade de farmaco adsorvida pelo
adsorvente. A concentracdo da solucdo do farmaco também influenciou a adsorgéo, pois
a medida que a concentragdo da solugdo de AMI aumentou foi observado o aumento de
sua adsorcdo pelo biopolimero CSiN, com uma capacidade maxima de adsorcdo de
76,74 +1,23mg g*, 86,40 + 1,55 mg gl e 92,28 + 1,34 mg g™* nas temperaturas de 298
K, 308 K e 318 K, respectivamente.

—&— 208 K
—o— 308 K
——318K

105

q,(mgg”)

— T T —
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

conc (mg L'1)

Figura 13 — Isotermas de adsorcdo do farmaco AMI no biopolimero CSIiN em

diferentes temperaturas.

A analise dos dados das isotermas de adsorcdo através do ajuste dos dados
experimentais a diferentes modelos de adsorcdo é um passo importante para se
determinar qual modelo é mais adequado para determinado processo de adsorcdo [40].
Neste estudo, os dados experimentais das isotermas foram ajustados aos modelos de
Langmuir, Freundlich e Temkin. Os dados calculados a partir das equacdes linearizadas
destes modelos estdo na Tabela 4. Os dos valores do coeficiente de correlagdo, R?,
mosraram que, para as trés temperaturas estudas, o0 modelo que melhor se ajustou aos
dados experimentais das isotermas foi o modelo de Temkin (R?= 0,9628 a 298 K, R® =
0,9747 a 308 K e R*=0,9497 a 318 K). O Modelo de Temkin contém um fator que leva
em consideracdo as interacOes adsorvente-adsorbato. Este modelo ignora valores

extremamente baixos e grandes de concentracdes, e assume que o calor de adsorgédo
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(funcéo da temperatura) de todas as moléculas em camada diminui linearmente ao invés

de logaritmicamente com a cobertura da superficie do adsorvente [41].

Tabela 4- Parametros obtidos com os modelos de isotermas de Langmuir, Freundlich e
Temkin para adsor¢do do farmaco AMI no biopolimero CSiN nas temperaturas de 298
K, 308 K e 318 K, no pH 7 e tempo de saturacdo de 240 min.

Modelo Parémetros Biopolimero CSiN
T=298 K
Oméx 404,8583 (mg gl'l)
. b 0,0002 (L mg™)
Langmuir R? 00777
= 0,8273
n 1,0456
Freundlich Kq 0,0839 (L g™
R? 0,9399
nr 0,0272
Temkin Ky 0,0059 (L g%
R? 0,9628
T=308 K
O 182,8154 (mg g™)
Langmuir b 0,0007 (L mg™)
R? 0,8035
R, 0,5660
n 1,3293
Freundlich Ks 0,3981 (L g™
R? 0,9279
nr 0,0277
Temkin Ky 0,0078 (L g™
R? 0,9747
T=318K
Omax 163,9344 (mg g?)
Langmuir b 0,0010 (L mg™)
R? 0,8787
= 0,4980
n 1,4890
Freundlich Ks 0,7716 (L g™
R? 0,9197
nr 0,0267
Temkin Ky 0,0090 (L g™
R? 0,9497

O mecanismo de adsor¢do pode ser verificado por meio da determinagcdo dos

pardmetros termodindmicos como a energia livre de Gibbs (AG®), entalpia (AH®) e

entropia (AS®) [42]. Os parametros termodinamicos obtidos para a adsor¢cao da AMI no

biopolimero CSiN sdo mostrados na Tabela 5. O valor positivo do AH® indica que o

processo de adsorcédo € de natureza endotérmica. Normalmente, a magnitude do valor de

AHP° esta na faixa de 2,1-20,9 kJ mol™ para a adsorc#o fisica (fissorcao), e entre 80-200

183



kJ mol™ para a adsorcdo quimica (quimissorgdo), sendo assim, a adsorcdo da AMI na
superficie do biopolimero CSiN ¢ uma fissor¢io (AH® = 7,3863 kJ mol™)[40,42]. O
valor de AS° positivo indica que houve um aumento na aleatoriedade na interface
solido/liquido durando o processo de adsorcdo [42]. Os valores positivos do AG®
refletem a natureza ndo-espontanea do processo de adsorcao nas temperaturas estudadas
[40]. Além disso, o aumento da quantidade de farmaco adsorvido pelo biopolimero a
medida que a temperatura aumenta, pode ser explicado pela diminuicdo do valor do
AG° com o aumento da temperatura. Esta diminuigdo faz com que a espontaneidade do
processo de adsor¢do aumente, e consequentemente, a quantidade de AMI adsorvida

pelo biopolimero aumente.

Tabela 5- Parametros termodinamicos para a adsorcao do farmaco AMI no biopolimero
CSiN.

Biopolimero  AH° (kJ mol?)  AS° (J mol K AG® (kJ mol ™)

298 K 308K 318K

CSiN 7,3863 2,2151 6,7262  6,7040 6,6819

3.2.5 Forca idnica

O efeito da concentracdo de NaCl na adsorcdo do farmaco AMI no biopolimero
CSiN é mostrado na Figura 14. Pelo gréfico, pode-se observar que o aumento da
concentracdo de NaCl (resisténcia idnica) ndo provoca alteracBes significativas na
adsorcdo do farmaco pelo biopolimero CSiN. Isto mostra que os ions Na™ apresentam
influéncia minima neste processo de adsorcdo. Além disso, este resultado confirma que
as interagdes que predominam na adsor¢do da AMI no biopolimero CSiN séo interagdes
de hidrogénio, ja que o aumento da resisténcia i6nica da solucdo ndo influenciou na

quantidade de farmaco adsorvida pelo biopolimero [2,4,43].
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Figura 14 — Efeito da concentracdo de NaCl na adsor¢do do farmaco AMI no

biopolimero CSiN.

3.3 Dessorcéo

A dessorcdo é um fendmeno muito importante, pois ela mostra a capacidade de
reutilizacdo tanto do adsorvente como do farmaco, quer para a recuperacdo do
adsorvente ou quer para a recuperacdo do farmaco, assim como, para a utilizacdo do
adsorvente como suporte para a liberagdo controlada de farmacos. A Figura 15 mostra a
variacdo da quantidade de AMI liberada pelo biopolimero CSiN em solucdo aquosa em
funcdo do pH. Neste gréfico, observa-se que a medida que o pH aumenta ocorre a
diminuicdo na quantidade de farmaco liberado pelo biopolimero CSIiN para o meio
aquoso, com uma quantidade maxima de farmaco liberado pelo biopolimero ocorrendo
no pH 2 (%D = 45,07 + 0,25%). Este resultado indica que a liberacdo da AMI pelo
biopolimero CSiN para o meio aquoso é baseada no pKa do adsorvente. Quando o valor
do pH do meio aquoso é menor que o valor do pKa do adsorvente, este apresenta a
tendéncia a ser protonado. Assim, quanto menor o valor do pH do meio aquoso, maior
sera a tendéncia dos grupos amino do biopolimero CSIN (pKa = 10,21) serem
protonados pelos fons H* do meio, ocorrendo, assim, a troca do farmaco da superficie do

biopolimero pelos ions H* [4].
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Figura 15 — Estudo da variacdo do pH na dessor¢do do farmaco AMI em solucdo a

partir do biopolimero CSiN.

A Figura 16 mostra a quantidade de farmaco liberada pelo biopolimero CSiN em

fungéo do tempo, no pH 2 e a temperatura de 298 K. Observar-se que a medida que o

tempo de contanto entre o adsorvente e a solucdo aumenta ocorre, 0 aumento da

quantidade de farmaco liberada até o tempo de 30 min (%D = 44,36 + 0,45%), a partir

deste tempo ndo ocorre mais 0 aumento na quantidade de farmaco liberado para a

solucdo pelo biopolimero CSiN. Assim, este biopolimero se mostrou eficaz na

dessorcdo do farmaco AMI, podendo ser utilizado para aplicacdo na recuperacdo de

farmacos, assim como, na sua utilizacdo como matriz para a liberacdo controlada de

farmacos.

./I

T T T T
0 50 100 150 200 250
Tempo (min)

Figura 16 — Estudo da variacdo do tempo na dessorcdo do farmaco AMI em solucdo a

partir do biopolimero CSiN.
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3.4 Interacéo biopolimero/farmaco

Para se confirmar se realmente ocorreu a adsorcdo do farmaco AMI na
superficie do biopolimero CSiN, apds os ensaios de adsorcdo, nas melhores condi¢des
(tempo de 240 min, pH 7, concentracdo da solucdo de farmaco de 1000 mg L™ e
temperatura 298 K), o sélido foi seco e caracterizado por TG/DTG/DSC. Na TG/DTG
do farmaco puro (Figura 17), observa-se trés eventos no seu processo de decomposicao.
O primeiro evento ocorre com a temperatura méaxima de decomposicao de 465 K, e esta
relacionado com o inicio da decomposi¢do do farmaco e com o processo de fusdo do
mesmo. O evento de fusdo do farmaco é confirmado pelo grafico de DSC do farmaco,
onde se observa um pico endotérmico em 468 K, relacionado a este evento de fusdo do
farmaco [45]. O segundo evento ocorre entre as temperaturas de 480-574 K, com
temperatura méaxima de decomposicdo de 545 K, e com uma perda de massa de 90,20%.
Este evento é referente a decomposicdo da AMI. Este evento pode ser confirmado na
curva de DSC (Figura 18 (I11)) do farmaco, onde se tem um pico endotérmico em 564
K, referente a esta decomposi¢do da AMI. Por ultimo, o terceiro evento ocorre em

temperaturas acima de 575 K, e é referente & decomposi¢do completa da AMI [45,46].
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Figura 17 - TG/DTG do farmaco AMI puro.
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Nos graficos de TG/DTG/DSC (Figura 18) do biopolimero CSiN, observa-se
que, apos a adsor¢do do farmaco na superficie do biopolimero, ocorrem mudancas na
estabilidade térmica do biopolimero, devido a presenca do farmaco na superficie do
mesmo (a discussdo da TG/DTG/DSC do biopolimero CN, antes da adsorc¢éo, ja foi
realizada na secdo de caracterizagdes). Pela curva TG, observa-se que 0s mesmos dois
eventos de decomposicdo presentes no biopolimero CSiN, antes da adsorcao,
permanecem apds a adsorcdo do farmaco, mas com mudangas significativas, mudangas
estas, ocasionadas pela presenca do farmaco na superficie do biopolimero CSiN. Esta
alteracdes indicam que a decomposicdo do farmaco adsorvido pelo biopolimero CSiN
ocorre na faixa de temperatura de 530-625 K, pois nesta faixa de temperatura ocorreram
alteragBes significativas na curva de TG. Além disso, o principal evento de

decomposicdo do farmaco puro se encontra nesta faixa de temperatura.

Na DSC, observa-se que a adsor¢do do farmaco na superficie do biopolimero
realmente aconteceu, pois apds a adsorcdo, ocorreu 0 deslocamento do pico
endotérmico, do biopolimero CSiN, de 632 K para 624 K, sendo que este pico em 624
K é referente a decomposicdo tanto do farmaco como do biopolimero CSiN. Diante
disso, estes resultados corroboram que a adsor¢do do farmaco na superficie do

biopolimero ocorreu de forma efetiva.
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Figura 18 - (I) Curva termogravimétrica (TG) do biopolimero CSiN antes (a) e depois
(b) da adsorcdo da AMI. (II) Derivada da curva termogavimétrica (DTG) do
biopolimero CSiN antes (a) e depois (b) da adsor¢do da AMI. (I11) DSC do biopolimero
CSiN antes (a), depois (b) da adsorcéo do farmaco AMI e do farmaco AMI puro (c).
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4.0 Conclusoes

Na busca por novos biopolimeros para a aplicacdo na remocao de farmacos, um
novo biopolimero nitrogenado foi sintetizado a partir da celulose utilizando (3-
aminopropil)trimetoxisilano como precursor. A efetividade desta reagéo foi confirmada
por diversas técnicas de caracterizacdo: DRX, Analise Elementar, EDS, IV, MEV, e
TG/DTG/DSC. O biopolimero CSIiN se mostrou eficiente na adsorcao/dessorcao do
farmaco AMI. O estudo do tempo mostrou que o equilibrio de saturacdo na adsorcao
ocorre com 240 min, e o modelo cinético que mais se ajusta esta adsorcdo é o de
pseudo-primeira ordem. O pH influenciou o processo de adsorcéo, pois a medida que
ocorreu o aumento do pH da solucdo ocorreu 0 aumento na quantidade de farmaco

adsorvida pelo biopolimero CSiN.

A temperatura influenciou a adsorcdo da AMI na superficie do biopolimero
CSiN, onde a medida que a temperatura aumentou ocorreu 0 aumento na adsor¢do do
farmaco pelo biopolimero. Assim como, o aumento da concentragdo do farmaco na
solucdo promoveu 0 aumento na quantidade de AMI adsorvida pelo biopolimero, sendo
que nas trés temperaturas estudadas, as isotermas de adsorcao se ajustaram ao modelo
de Temkin. Os valores termodindmicos mostraram que a adsor¢do, nas trés
temperaturas, € ndo-espontanea, pois os valores do AG® sdo maiores que zero. O
aumento na concentracdo de NaCl na solucdo ndo influenciou o processo de adsorcao
da AMI pelo biopolimero CSiN.

O processo de dessor¢do do farmaco AMI pelo biopolimero CSiN mostrou que o
mesmo é influenciado pelo pH da solucdo e pelo tempo de contato entre a solucdo e o
biopolimero, sendo observada adsor¢do maxima em pH 2 e em 30 min (%D = 44,36 *
0,45%). Diante disso, o presente estudo mostrou que o biopolimero CSiN ¢ eficaz na
adsorcao/dessor¢do do farmaco AMI de meio aquoso, e, possivelmente, pode ser

utilizando como adsorvente para outros farmacos com estrutura quimica semelhante.
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Resumo

A celulose foi modificada quimicamente com etilenodiamina na auséncia de solvente. A
reacdo de modificagdo foi confirmada por DRX, Analise Elementar, FTIR, TG/DSC e
MEV. Além disso, a efetividade da reagdo foi corroborada por célculos computacionais
de DFT, QST3 e IRC. O biopolimero modificado foi aplicado em ensaios de adsor¢édo
(variando tempo, pH, concentracdo, temperatura e forca idnica) e dessorcao (variando
pH e tempo) do farmaco amitriptilina (AMI) a partir de meio aquoso. Através destes
experimentos, observou-se que a capacidade méxima de adsorcdo da AMI pelo
biopolimero CN a 298 K, 300 min e pH 7 foi de e = 62,06 + 2,10 mg g ™. Este processo
de adsorcdo foi influenciado pela temperatura. Os valores termodinamicos mostraram
que o0 processo de adsor¢do é ndo-espontaneo (AG® > 0). O processo de dessorgdo foi
influenciado pelo pH e tempo, e a quantidade méxima dessorvida de farmaco foi de %D
= 30,96 + 0,18%.

Palavras-chaves: Celulose, Modificacdo, Etilenodiamina, Amitriptilina, Adsorcéo,

Dessorgéo.
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Abstract

The cellulose was chemically modified with ethylenediamine in the absence of solvent.
The reaction of modification was confirmed by XDR, Elemental Analysis, FTIR,
TG/DSC, and SEM. Futhermore, the effectiveness of the reaction was corroborated by
computer calculations of DFT, QST3, and IRC. The modified biopolymer was applied
in adsorption experiments (varying time, pH, concentration, temperature, and ionic
strength) and desorption (varying pH and time) of the drug amitriptyline (AMI) from
aqueous medium. Through these experiments, it was observed thet the adsorption
maximum capacity of the AMI by biopolimero CN at 298 K, 300 min, and pH 7 was (e
= 62,06 + 2,10 mg g*. The adsorption process was influenced by temperature.
Thermodinamic values showed that the adsorption process is non-spontaneous (AG® >
0). The desorption process was influenced by pH and time, and the maximum amount
desorbed of drug was of %D = 30,96 + 0,18%.

Keywords: Cellulose, modification, Ethylenediamine, Amitriptyline, Adsorption,

Desorption.
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1. Introducéo

Vaérios estudos tém demonstrado a existéncia de contaminacdo por produtos
farmacéuticos em &guas superficiais e subterrdneas (Nabais, Ledesma & Laginhas,
2012). Estes produtos farmacéuticos sdo encontrados, nos corpos de &guas, em
concentracdes extremamente baixas (ng L e pg L), no entanto, eles podem ser
persistentes no meio ambiente e sua acumulacao pode ser toxica ou ser irreversivel no
sistema bioldgico (Chang et al., 2014). Um exemplo de medicamentos encontrados em
corpos de agua sdo os psiquiatricos, tais como: ansioliticos, sedativos e antidepressivos.
Estes medicamentos estdo entre os mais prescritos no mundo, e consequentemente, tém
sido encontrados com frequéncia nos corpos d’agua (Bezerra, Morais, Osajima, Nunes

& da Silva Filho, 2016).

Um antidepressivo triciclico bastante utilizado e um dos mais antigos do
mercado é o antidepressivo amitriptilina (AMI) (Figura 1). Apesar de a AMI ser,
comparativamente, mais toxica (particularmente em doses baixas) do que os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRI), ainda é amplamente prescrita devido ao
seu baixo preco (Nabais et al., 2012). O uso extensivo da AMI resultou na sua detecgédo
frequente em &guas residuais, escoamento superficial, e de efluentes de estacbes de
tratamento de esgoto, e como tal, estas poderiam, potencialmente, atingir terras
agricolas por meio da aplicacdo do biossélido municipal ou agua recuperada (Lv et al.,
2013). Diante disso, muitas técnicas sdo estudadas para a aplicacdo na remocao deste
contaminante do meio aquoso, tais como: processos oxidativos avancados (radiacdo UV
e reagente Fenton) (Real, Benitez, Acero, Roldan & Casas, 2012), biorreator de
membrana (Wijekoon et al., 2013), membrana de destilacdo (Wijekoon et al., 2014),

adsorcédo (Bezerra et al., 2016; Chang et al., 2014; Lv et al., 2013) entre outras técnicas.
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Figura 1 — Estrutura molecular da AMI.

Entre as técnicas mencionadas anteriormente, a adsor¢cdo &€ um importante
método que oferece maior flexibilidade, além do efluente tratado pode ser reutilizado.
Adicionalmente, a adsorcdo € frequentemente um processo reversivel, e a regeneracao
do adsorvente é possivel 0 que permite a possibilidade de uma grande economia
operacional (Silva et al., 2013). Diferentes materiais sdo usados como adsorventes, tais
como carvao ativado, quitosana, celulose, silicatos, filossilicatos entre outros.
Normalmente, os adsorventes sdo quimicamente modificados a fim de se aumentar a
capacidade de adsor¢do dos mesmos (Alencar, Oliveira, Airoldi & da Silva Filho,
2014).

Entre estes materiais, a celulose recebe destaque por ser o polissacarideo mais
abundante da natureza, e, consequentemente, atraiu consideravel atencdo devido ao seu
baixo custo. Além disso, a incorporacdo de moléculas que contém centros basicos,
principalmente nitrogénio, oxigénio e enxofre, na superficie da celulose, eleva a sua

capacidade de remocéo de contaminantes de meio aquoso (Silva et al., 2013).

Dentre estes centros basicos utilizados para modificar a superficie da celulose os
compostos que contém nitrogénio tém ganhado muito destaque. A incorporacao deste
centro bésico, na estrutura da celulose, pode ocorrer por meio de diversas reagdes
quimicas, utilizando varios precursores nitrogenados, tais como: etilenodiamina (da
Silva Filho, de Melo & Airoldi, 2006), 2-aminometilpiridina (da Silva Filho., 2013a),
1,4-diaminobutano (da Silva Filho et al., 2011) e aminoetanotiol (Silva et al., 2013).
Estudos mostraram que o nitrogénio incorporado a celulose interage, em meio agquoso,
com contaminantes (metais e corantes) em um sistema heterogéneo através da interface

solido/liquido (da Silva Filho et al., 2013b). Por exemplo, a celulose modificada com
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2* Ni?* e

etilenodiamina se mostrou eficiente na adsorcdo de cations divalentes (Cu
Zn**) (Torres, Faria & Prado, 2006). Assim como a celulose modificada com
etilenodiamina, tendo como intermediério um derivado celulésico oxidado, foi eficiente
na remocdo dos corantes aniénicos vermelho acido GP, vermelho congo 4BS e amarelo
claro reativo K-4G (Jin, Li, Xu & Sun, 2015). No entanto, nao ha relatos na literatura da
utilizacdo de derivados nitrogenados da celulose para a aplicacdo na adsorcdo de

farmacos em meio aquoso.

Diante disso, se faz necessario realizar estudos com derivados nitrogenados da
celulose e sua aplicacdo na remocdo de farmacos. Logo, o presente trabalho tem por
objetivo a modificacdo quimica da celulose com etilenodiamina na auséncia de solvente.
Realizar a caracterizagdo por DRX, Analise Elementar, FTIR, TG/DSC e MEV, aplicé-
la em ensaios de adsorc¢do (remogéo) (variando tempo, pH, concentragdo, temperatura e
forca ibnica) e dessorcdo (liberacdo) (variando pH e tempo) do farmaco amitriptilina.
Por fim, os dados experimentais obtidos foram ajustados a diferentes modelos fisico-
quimicos de cinética, isotermas e termodinamicos. Além disso, foram realizados
calculos computacionais (DFT, QST3 e IRC) para determinacdo do mecanismo de
reacdo e confirmacdo dos produtos gerados durante a reacdo da celulose com

etilenodiamina.

2. Materiais e métodos
2.1 Materiais

Celulose microcristalina pura (Fagron), etilenodiamina (Aldrich), hidroxido de
sodio (Synth), acido cloridrico (Synth), nitrato de potéassio (Quimica Moderna Ind),
amitriptilina HCI (Pharma mostra Comercial Ltda) e agua deionizada. Todos o0s

reagentes utilizados foram em grau analitico e sem purificagio prévia.

2.2 Modificacao quimica da celulose com etilenodiamina

A celulose (1,0 g) foi modificada com etilenodiamina (10,0 mL) (na proporcéo

de aproximadamente 1 mol de mondémero de celulose para 25 mols de etilenodiamina),
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na auséncia de solvente, por 3 h, sob agitacdo e a uma temperatura de 343 K.
Posteriormente, o derivado foi lavado com &gua destilada, centrifugado (3500 rpm por 5
min), e o sobrenadante foi retirado e o biopolimero foi seco em estufa, por 12 h, a uma
temperatura de 333 K. O biopolimero modificado ¢ um po insoluvel em agua e foi
denominado CN. O rendimento na producdo do biopolimero CN foi de 71,67%. Esta
metodologia foi obtida a partir de outros trabalhos da literatura, mas com alteracfes
significativas (da Silva Filho, Santana, Melo, Oliveira & Airoldi, 2010; da Silva Filho et
al., 2006).

2.3 Adsorgao
2.3.1 Ponto de carga zero (pHpzc)

O ponto de carga zero (pHyc) foi determinado pelo método de adigéo de solidos
(Silva et al., 2015). 50,0 mL de uma solucdo de KNO3 (0,1 mol L™) foram adicionados
a uma série de frascos. O pH inicial (pH;) de cada frasco foi ajustado de 2 a 11 através
da adicdo de solucdes de 1,0 mol L™ de HCI ou/e NaOH. Em seguida, uma aliquota de
20,0 mL de cada copo (pH 2 ao pH 11) foi transferida para um erlenmeyer de 125 mL,
contendo 20,0 mg do biopolimero CN, que foi colocado sob agitacdo durante 24 h, a
temperatura de 298 K. Por fim, o bipolimero CN foi centrifugado (3500 rpm por 5 min)
e as medicBes do pH final (pHs) foram realizadas. A diferenca entre o pH; e 0 pHs,

ApHp,c, € chamado de ponto de carga zero e foi calculado pela Eq.1 (Silva et al., 2013):

2.3.2 Influéncia do tempo

O estudo cinético da remocao da AMI foi realizado em processo de bateladas.
Inicialmente, 20,0 mL de uma solugo do farmaco (1000 mg L™), sem ajuste do pH (6,6
* 0,1), foi colocado em contato com aproximadamente 20,0 mg de CN. Logo apos, as
solugdes foram colocadas sob agitagcdo, a uma temperatura de 298 K, e com a variagédo
do tempo de contato. Posteriormente, o sobrenadante foi separado por centrifugacdo a

3500 rpm por 15 min (Alencar et al., 2014; Bezerra et al., 2016). A concentragdo do
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farmaco foi determinada, para cada tempo, por espectroscopia de UV/Vis, no
comprimento de onda A= 239 nm, que corresponde ao comprimento de absorgdo
méaxima do farmaco (sendo que todas as leituras realizadas, apds todos 0s experimentos,
foram em triplicata) capacidade de adsorcdo do adsorvente, q (mg g™), foi calculado
pela Eq.2 (Bezerra et al., 2016):

:V(Co _Cf)
m 2)

sendo V (L) é o volume da solucéo do farmaco, Co (mg L™) é a concentracéo inicial da
solucdo do farmaco, C; (mg L™) é a concentracdo da solugdo do farmaco apés a

adsorcéo em cada tempo, t, e m (g) a massa do adsorvente.

A partir da isoterma de tempo, os dados experimentais foram ajustados a trés
modelos cinéticos: pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e difusdo
intraparticula. O modelo de pseudo-primeira ordem é definido pela Eq.3 (Lagergren,
1898):

1090l exp=0lt) = 1090l a1~ 2};6 t -
sendo Qeexp ou caly (MY g™ é a quantidade adsorvida do farmaco no equilibrio, q; (mg g™)
é a quantidade adsorvida do farmaco no tempo t (min) e K; (min™) é a constante de
velocidade de adsorgdo de pseudo-primeira ordem. Plotando-se o grafico 10g(Qe exp-0t)
em funcdo do tempo t, obtiveram-se os parametros da equacdo de pseudo-primeira

ordem, em que Qe cal € K; S80 0s coeficientes linear e angular, respectivamente.

O modelo de pseudo-segunda ordem é expresso pelas expressdes matematicas
Eqg.4 e Eq.5 (Ho & Mckay, 1998):

t 1 1

+ t
qt quevct”“z qe,cal (4)
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sendo K; a constante de velocidade de pseudo-segunda ordem (g mg™ min™). Plotando-
se o gréfico de t/q; em funcdo de t encontram-se os valores dos coeficientes lineares e

angulares, que sdo usados para calcular os valores de K; e Qe cal, respectivamente.

A taxa inicial de adsorcdo, h (mg g min™), quando r—0 pode ser definido
como:

_ 2
h _Kqu,caI (5)

O modelo de difusdo intraparticula, proposto por Weber e Morris, € representado
pela Eq. 6 (Weber & Morris, 1963):

qt:Kidtl/Z +C (6)

-1/2

onde Kiq é a constante de difusdo intraparticula (mg g* min™/?), C é uma constante

relacionada com a resisténcia a difusdo (mg g™*) e g; é a quantidade adsorvida (mg g*)

Y2 encontram-se os valores

no tempo t (min). Plotando-se o gréfico de g; em fungdo de t
dos coeficientes angulares e lineares, que séo usados para calcular os valores de Kjz e C,

respectivamente.

2.3.3 Influéncia do pH

A influéncia do pH na adsor¢do da AMI no biopolimero CN foi realizada usando
uma solugdo de 1000 mg L™ do farmaco, variando o pH através da adicéo de solugdes
de 1,0 mol L™ de HCI e/fou NaOH, a fim de se obter solugcdes com os seguintes pHSs: 2,
3,4,5,6e7 (apartir do pH 8 ndo foi possivel realizar os testes de adsor¢do, pois a
adicdo de NaOH, aumentava a turbidez da solucdo, o que dificultava sua leitura no
UV/Vis). Em seguida, uma aliquota de 20,0 mL da solucao do farmaco, ap6s o ajuste do
pH, foi colocada em contato com, aproximadamente, 20,0 mg do biopolimero CN, em
um erlenmeyer. Logo apos, as suspencdes foram colocadas em agitacdo, a uma
temperatura de 298 K, e no tempo de saturacdo obtido na sec¢do anterior. Por fim, o
sobrenadante foi separado do adsorvente por centrifugacdo (3500 rpm por 5 min), e a

concentracdo determinada por UV/Vis, no comprimento de onda de A= 239 nm. A

205



quantidade adsorvida do farmaco, na superficie do biopolimero, foi obtida pela Eq.2
(Bezerra et al., 2016; Bezerra et al., 2014).

2.3.4. Estudo da concentragéo e temperatura

As isotermas de adsorcdo foram realizadas colocando 20,0 mg do biopolimero
em contato com 20,0 mL de solucdo contendo vérias concentracdes de AMI, variando
entre 100-1600 mg L™. O sistema adsorvente-farmaco foi mantido sob agitacdo, nas
temperaturas de 298 K, 308 K e 318 K, com o melhor pH de adsorg¢éo, assim como, no
melhor tempo de saturacdo. Depois da agitacdo, o sobrenadante foi separado por
centrifugacdo a 3500 rpm por 5 min, e a concentracdo determinada por espectroscopia
UV/Vis a A= 239 nm. A quantidade de farmaco adsorvida foi calculada a partir da Eq.2
(Alencar et al., 2014; Bezerra et al., 2016).

Neste estudo os dados experimentais foram ajustados aos modelos de Langmuir,
Freundlich e Temkin (Bezerra et al., 2016; Bezerra et al., 2014). A equacdo que
representa 0 modelo de isoterma proposto por Langmuir, esta representada pela Eq.7 na
forma linearizada (Langmuir, 1918):

C._ 1 c

Qe Umax U max (7)

e

sendo que g. (Mg g™) corresponde & quantidade de farmaco adsorvida pelo adsorvente,
Ce (mg L™) a concentracéo de equilibrio da solucdo do farmaco, b é uma constante de
proporcionalidade que engloba a constante de equilibrio e estd relacionada com a
energia livre de adsor¢do, que corresponde a afinidade entre a superficie do adsorvente e
0 soluto, e gmax (Mg g) é quantidade maxima de farmaco que pode ser adsorvida.
Plotando-se o grafico de Ce/q. em funcdo de C. encontra-se o coeficiente angular, que

corresponde a 1/gmax, € 0 coeficiente linear, que corresponde a 1/(bQmax)-

Os parametros de Langmuir podem ser expressos em termos de um fator de
separagdo adimensional, R, definido pela Eq.8, podendo assim, avaliar a forma da

isoterma.
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R, = 8
" 1+bC, ®)

onde C. (mg L™) é a concentracéo de equilibrio mais alta e b é a constante de Langmuir.
Para uma adsorcao favoravel os valores de R devem estar entre 0 e 1 (0<R <1),
enquanto, R, > 1 representa uma adsorcdo desfavoravel. R, = 1 representa uma
adsorcdo linear e para R = 0 o processo de adsorgdo é irreversivel (Bhattacharyya &
Sharma, 2004).

Para se ajustar os dados experimentais ao modelo de isoterma de Freundlich
utiliza-se a Eq.9 na sua forma linearizada (Freundlich, 1906):

logq, zilogce +log K,
n (9)

sendo que ge € Ce ttm o mesmo significado da equacdo de Langmuir, K; € uma

constante relacionada com a capacidade de adsorcdo e n é uma constante relacionada

com a intensidade de adsorgéo e a espontaneidade da adsorcéo, valores de n entre 1< n

>10 indicam adsor¢do favoravel. Os valores de K; e n podem ser obtidos através do

gréfico linear de log g em funcdo do log Ce, sendo que o coeficiente angular é igual a

1/n e o coeficiente linear é igual ao log K.

Para 0 modelo de isoterma de Temkin se utiliza a Eq.10 na sua forma linearizada

(Temkin & Pyzhev, 1940):
q, = L K +iInCe (10)
N, N,

sendo que ny indica, quantitativamente, a reatividade dos sitios energéticos do material e
Kt € a constante que engloba a constante de equilibrio. Os valores de Kt e ny podem ser
obtidos através do grafico linear de g. em funcdo do In C,, sendo que o coeficiente
angular é igual a 1/nt e o coeficiente linear é igual ao In Ky/nt. Esse modelo considera o

sistema proximo ao modelo de Langmuir.

Os parametros termodinamicos (AG°, AH° e AS°) foram obtidos para os
processos de adsorcdo nas temperaturas de 298 K, 308 K e 318 K, usando as equagdes
Eg.11 e Egq.12 (Ahmad & Alrozi, 2011; Silva et al., 2015; Sun, Chen, Su, Huang &
Dong, 2016; Vieira et al., 2009):
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_AS° AH°
" 2,303R 2,303RT 1)

log K

AG® = AH® —TAS® (12)

onde R é a constante dos gases (8,314 J mol™ K™*) , T é a temperatura (K) e K¢ é a
constante de equilibrio & temperatura T, calculada através da Eq.13:

K =Je (13)

onde g. (mg g) é a quantidade adsorvida no equilibrio e Ce (mg L™) é a concentracio

no equilibrio.

2.3.5 Forca ibnica

Nos testes da forca ionica foi utilizado, como ajustador da forca ionica, o NaCl
nas concentragdes 0,1 mol L™, 0,5 mol L™ e 1,0 mol L™. Primeiramente, um aliquota de
5,0 mL da solucdo de NaCl foi adicionada a uma solucdo de 40,0 mL da solugdo do
farmaco (1000 mg L™), posteriormente, o pH foi ajustado ao melhor pH de adsorcao,
encontrado no estudo do pH. Em seguida, cerca de 20,0 mL desta solugdo foi colocada
em contato com 20,0 mg do adsorvente sob agitacéo, a 298 K e no melhor tempo de
adsor¢do. Logo ap6s, o sobrenadante foi separado do biopolimero CSiN por
centrifugacdo a 3500 rpm por 15 min, e a concentragdo foi determinada por
espectroscopia UV/Vis a A= 239 nm. A quantidade de farmaco adsorvida foi calculada a
partir da Eq.2 (Bezerra et al., 2016; Chang et al., 2014; Oshima, Taguchi, Ohe & Baba,
2011).

2.4 Dessorcao

Os ensaios de dessorcdo foram realizados em duas partes. Na primeira parte
foram realizados testes de adsorcdo nas melhores condi¢Oes estudadas anteriormente
(tempo de saturacdo, melhor pH de adsorcéo, concentracéo do farmaco de 1000 mg L™

e temperatura de 298 K), em seguida, o biopolimero foi separado do sobrenadante por
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centrifugacdo a 3500 rpm por 5 min, e a concentracdo foi determinada por
espectroscopia UV/Vis a A= 239 nm. A quantidade de farmaco adsorvida foi calculada a
partir da Eq.2. Posteriormente, o sistema (biopolimero/farmaco) foi colocado para secar
em estufa a temperatura de 353 K por 12 h. Na segunda etapa foram realizados ensaios
de dessorcdo, com a variacdo do pH e tempo, primeiramente, o biopolimero foi
colocado em contato com 20,0 mL de &gua deionizada em diferentes pHs (foram
utilizados os mesmos pHs da adsorcdo, pH 2-7), a uma temperatura de 298 K, sob
agitacdo e no tempo de saturacdo da adsorcdo. Depois da agitacdo, o biopolimero foi
separado do sobrenadante por centrifugacdo a 3500 rpm por 5 min, e a concentragdo do
farmaco determinada por espectroscopia UV/Vis a A= 239 nm. A porcentagem de
farmaco dessorvida foi calculada a partir da diferenca entra a quantidade adsorvida pelo
adsorvente e a quantidade dessorvida, pelo mesmo, na solucdo, conforme mostra a
Eq.14 (Bezerra et al., 2016; Kyzas, Siafaka, Pavlidou, Chrissafis, & Bikiaris, 2015):

%D :\QxlOO

m.q (14)

onde %D é a porcentagem de dessorcio/liberacdo do farmaco, D (mg L™) é a
quantidade dessorvida do farmaco na solucdo, q (mg g™) é a quantidade adsorvida do
farmaco no adsorvente, V (L) € o volume de &gua deionizada utilizado na dessor¢cdo e m
(9) € a massa de adsorvente utilizada na dessorcao.

Para se observar qual tempo seria necessario para a total liberacdo do farmaco,
no meio aquoso, foi realizada a cinética de tempo para a dessor¢do do farmaco em
solucdo. Os experimentos realizados foram semelhantes aos realizados na dessor¢édo
variando o pH, a unica alteracdo é que o pH utilizado na dessorcao foi o pH onde houve
a maior liberacdo do farmaco em solucdo (obtido no experimento anterior) e houve a

variacdo do tempo até a liberacdo completa do farmaco de forma continua.

2.5 Caracterizagoes

A difracdo de Raios-X (DRX) foi realizada utilizando um aparelho Shimadzu,
modelo D600-XR A, com 26 no intervalo de 5-75°. A velocidade de varredura foi de

8,33 x 102 s, utilizando a fonte de radiagido CuKo com comprimento de onda de 154
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pm. A analise elementar foi realizada em um analisador elementar — Parkin Elmer 2400
series 1i. Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho (FTIR) foram obtidos
usando espectrofotdmetro Varian modelo 660 IR pelo método da pastilha em KBr 1%,
em 32 varreduras, na regi&o de 4000 a 400 cm™. A analise térmica (TG/DTG/DSC) foi
realizada utilizando um instrumento Q600 V20.9 Build TA, sob atmosfera de nitrogénio
a uma taxa de fluxo de 100 mL min™ e com uma taxa de aquecimento de 10 °C min™. A
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) acoplada a Espectrometria de Energia
Dispersiva de Raios X (EDS) foi realizada em um microscopio eletrénico de varredura
com fonte de elétrons por emissdo de campo FEG (Field Emission Gun), QUANTA FEI
250. A concentracdo do farmaco AMI foi obtida em um espectrofotdmetro ultravioleta-
visivel (UV/Vis), modelo Cary 300 Varian, A = 239 nm.

2.6 Métodos computacionais

Os calculos computacionais (DFT, QST3 e IRC) foram realizados para
determinacdo do mecanismo de reacdo e a confirmagéo dos produtos gerados durante a
reacao da celulose com etilenodiamina. Todos os calculos foram realizados utilizando o
software Gaussian 09W (Frisch et al., 2010). As geometrias de equilibrio foram
computadas, no vacuo, através da Teoria do Funcional de Densidade (DFT) (Burke &
friends, 2007; Morgon & Custodio, 1995) via método hibrido B3LYP (Becke, 1993;
Kohn & Sham, 1965; Lee, Yang & Parr, 1988) e conjunto de base 6-31G(d) (Hariharan
& Pople, 1973). Os estados de transicdo (TS) foram obtidos com o método QSTS3,
Synchronous Transit-Guided Quasi-Newton (STQN, N=3) Method, desenvolvido por
Schlegel e colaboradores (Peng, Ayala & Schlegel, 1996; Peng & Schlegel, 1993). Os
méaximos obtidos foram devidamente caracterizados por calculos de frequéncia e
posterior calculo IRC (Intrinsic Reaction Coordinate) (Hratchian & Schlegel, 2005;
Fukui, 1981). Os gréaficos foram construidos com o auxilio do programa Origin 6.0.
Sabe-se que a celulose € um polissacarideo linear polidisperso que consiste de varias
unidades de moléculas D-glicose ligadas através de ligagdes B-1,4’-glicosidicas. O

nosso modelo foi limitado apenas ao dimero para representacdo da celulose.
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3. Resultados e discussao

Os estudos relatados na literatura para a modificacdo quimica da superficie da
celulose com etilenodiamina mostraram que esta reagéo ocorre mais facilmente quando
a celulose inicialmente é clorada (reacdo de halogenacdo) e, posteriormente, é colocada
para reagir com etilenodiamina. Esta etapa intermediaria € usada com a finalidade de
aumentar a reatividade da celulose, e, por conseguinte, aumentar a quantidade de
etilenodiamina incorporada (da Silva Filho et al., 2013c). No entanto, a halogenacéo da
celulose, além de ser uma reacdo economicamente cara também promove a formacéo de
um intermediario toxico e pode gerar co-produtos prejudiciais ao meio ambiente. Sendo
assim, neste trabalho a celulose reagiu diretamente com a etilenodiamina na auséncia de

solvente, sem intermedirio, ou seja, sem a etapa de halogenacéo.

3.1 Caracterizacoes

A difracdo de raios-X (DRX) foi utilizada para se observar a cristalinidade da
celulose antes (a) e apds (b) a modificacdo quimica com etilenodiamina, como mostra a
Figura 2. No DRX da celulose pura, pode-se observar trés picos em 15,54°, 22,90° e
34,72° que sdo referentes aos planos cristalograficos (101), (002) e (040), que sdo
caracteristicos da celulose microcristalina pura, correspondentes as distancias
interplanares 5,64, 3,96 e 2,59 A, respectivamente (Bezerra et al., 2014b; Silva et al.,
2015). Apds a reagdo, o DRX do biomarial CN apresentou os mesmo planos
cristalogréficos da celulose pura, no entanto, ocorreu uma reducdo na intensidade destes
picos, ou seja, uma diminuicdo na cristalinidade do biopolimero modificado, sendo mais
acentuada nos planos cristalograficos (101) e (002). Esta reducdo na cristalinidade da
celulose, ap6s a modificacdo quimica, se d& pela incorporacdo dos grupos amino na
superficie da celulose. As regides cristalinas, do biopolimero puro, sdo formadas devido
as intensas interacdes inter e intramoleculares de hidrogénio, o que resulta em uma
estrutura ordenada. Logo, a incorporacdo dos grupos aminos sobre a superficie da
celulose, provoca mudanca nas interacGes inter e intramoleculares de hidrogénio do
biopolimero, alterando a estrutura organizacional do mesmo, e diminuindo assim, a
cristalinidade da celulose ap6s a modificacdo quimica (Silva et al., 2013, da Silva Filho
et al., 2010).
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Figura 2 - DRXs da celulose pura (a) e celulose modificada (b).

Além disso, para quantificar a reducdo da cristalinidade da celulose, apés a
modificacdo quimica, determinou-se o indice de cristalinidade (IC) da celulose pelo
método proposto por Segal, Creely, Martin Jr & Conrad, 1959. O IC foi calculado

conforme mostra a Eq.15 abaixo:

IC = [(|002 — Iam)/IOOZ] x 100 Eq15

onde lgp € a intensidade maxima de refragdo do plano (002) (22° <260 <23°) e lgn é a
intensidade da difracdo amorfa (18° < 26 < 19°). Assim, obteve-se um IC para a
celulose pura de 83,71%, enquanto a celulose modificada mostrou um IC de 69,10%.
Esta reducdo no IC da celulose, ap6s a modificacdo quimica, corrobora com 0s
resultados mencionados acima, ou seja, a incorporagdo dos grupos amino na superficie
da celulose provoca uma perturbacdo nas ligagOes inter e intramoleculares de

hidrogénio, reduzindo assim, a cristalinidade do biopolimero.

Os resultados da analise elementar do biopolimero puro e CN estdo apresentados
na Tabela 1. A modificagdo da celulose com etilenodiamina gerou um biopolimero
modificado com 1,10% + 0,01% de nitrogénio incorporado a superficie da mesma. Com
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base neste valor, a quantidade de nitrogénio ligado covalentemente a superficie da
celulose é de 0,78 £ 0,02 mmol por grama de biopolimero, e que equivale 0,39 + 0,01
mmol de etilenodiamina por grama de biopolimero. Estes resultados confirmam que a

reacao entre a celulose e o etilenodiamina foi eficiente.

Embora haja na literatura trabalhos publicados relacionados com a reacdo da
celulose com etilenodiamina, em que a quantidade de nitrogénio incorporado a
superficie da celulose é maior do que o valor apresentado neste trabalho (da Silva Filho
et al., 2013d; da Silva Filho et al., 2010; da Silva Filho et al., 2006), nossa rota de
sintese € bem mais interessante por dois pontos principais, ela é ambientalmente e
economicamente mais viavel do que nos trabalho citados acima, ja que nestes trabalhos,
utiliza-se uma reacdo intermediaria (halogenacdo) através da cloracdo da celulose, a fim
de aumentar a reatividade das hidroxilas da celulose, no entanto, o reagente utilizado
nesta etapa (cloreto de tionila) é um reagente tdxico, bastante caro e o produto gerado
(celulose clorada), também, pode afetar 0 meio ambiente, o que torna esta reacdo menos

viavel.

Tabela 1- Porcentagem de carbono (C), hidrogénio (H) e nitrogénio (N) do

biopolimero, e respectivos nimeros de mols do biopolimero puro e CN.

Elemento Biopolimero Biopolimero
Puro CN
% mmol g™ % mmol g™
C 41,57 £ 0,15 34,64 £ 0,12 41,54 + 0,02 34,62 + 0,01
H 6,26 £ 0,10 62,16 £ 0,10 6,74 £ 0,08 66,93 + 0,08
N - - 1,10+ 0,01 0,78 £ 0,02

A espectroscopia de infravermelho (FTIR) é uma rica fonte de informacéo para a
avaliacdo qualitativa dos grupos incorporados na celulose e pode confirmar a
modificacdo na superficie dos biopolimeros modificados (Silva et al., 2013). O espectro
da celulose pura é mostrado na Figura 3 (a), onde se pode observar a presenca de grupos
O-H devido a banda em 3413 cm™, que esta relacionada com as vibracdes de
alongamento dos grupos O-H do anel. Outra importante vibracdo presente no espectro
da celulose pura ocorre em cerca de 2898 cm™, esta vibracdo esta relacionada as

vibraces de alongamento dos grupos C-H. A banda em 1642 cm™ corresponde a
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vibracdo de deformacédo dos grupos O-H primarios e secundarios presentes na estrutura
da celulose. A regido entre 1500 cm™ e 1200 cm™, mostra a presenca de bandas que,
também, correspondem a deformacdo de grupos O-H primarios e secundérios. Ja na
regido entre 1200-1000 cm™, ocorrem as vibracdes de alongamento dos grupos
alcodlicos (C-0). Por fim, as bandas presentes abaixo de 1000 cm™sdo atribuidos as
absorcdes de grupos alcodlicos (Bezerra et al., 2014b; Silva et al., 2015; Silva et al.,
2013).

Transmitancia (a.u.)

r T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

N° de onda (cm'ﬂ)

Figura 3 - FTIR da celulose pura (a) e celulose modificada (b).

O FTIR do biopolimero CN (Figura 3(b)) apresenta varias bandas de absorcdes
semelhantes as do biopolimero puro, tendo em vista que as hidroxilas, presentes na
celulose, apresentam regides de absorcOes intensas semelhantes ao dos grupos amino
incorporados, logo, essas bandas se sobrep6em, dificultando assim, a visualiza¢do das
bandas de absorc¢des referentes aos grupos amino. Apesar disso, alteracoes significativas
ap6s a modificacdo da celulose com etilenodiamina sdo observadas, como o
aparecimento de duas bandas, uma em aproximadamente 3764 cm™, relacionada ao
estiramento N-H em aminas primarias e outra em 1575 cm™, correspondente a
deformacdo N-H em aminas primarias. Assim como, observa-se que ocorrem
diminuicdes nas intensidades das bandas em 1430 cm™, 1157 cm™ e 1108 cm™, isto

ocorre devido a reducdo do numero de vibragdes O-H, ocorridas pelas substitui¢cdes dos
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grupos OH pelos grupos amino apos a modificacdo quimica (Pavia, Lampman, Kriz &
Vyvyan, 2009; da Silva Filho et al., 2013d).

As curvas termogravimétricas (TG) da celulose pura (a) e da celulose
modificada (b) s&o mostradas na Figura 4 (I) e as derivadas das curvas (DTG) estdo na
Figura 4 (I1). Para a celulose pura, a curva mostra um unico evento de decomposicao
entre as temperaturas de 574 K e 649 K, o que corresponde a uma perda de massa de
88,90%, e com temperatura méxima de decomposicdo de 625 K. Este evento esta
relacionado com a decomposicdo da celulose. Entretanto, hd uma perda de massa de
1,47%, no intervalo de temperatura de 315 K e 377 K, correspondente a &agua
fisicamente adsorvida na superficie da celulose. Além disso, observa-se que a celulose
ndo é completamente decomposta nas temperaturas descritas acima, tendo em vista que,
até a temperatura de 1100 K, ha, aproximadamente, 3,37% de residuo remanescente
(Bezerra et al., 2014b; Silva et al., 2015; da Silva Filho et al., 2013d). A curva de TG,
do biopolimero modificado, apresentou dois eventos de decomposi¢do. O primeiro é
observado entre as temperaturas de 304 K e 364 K, com uma perda de massa de 4,45%,
apresentando uma temperatura maxima de decomposicdo de 334 K, e que esta
relacionado a agua fissorvida na superficie do biopolimero. J& o segundo evento de
decomposicdo ocorre entre as temperaturas de 456 K e 651 K, correspondente uma
perda de massa de 74,31%, com a temperatura maxima de decomposi¢do de 630 K, e
que se relaciona a decomposi¢do do biopolimero modificado, ou seja, decomposicao
dos grupos amino e da estrutura da celulose (Silva et al., 2013d; da Silva Filho et al.,
2006).

215



100

80

60 4

40

Massa (%)

20

T T T T
400 600 800 1000

Temperatura (K)

(M

Derivada (% K™)

T T T T T T
400 600 800 1000

Temperatura(K)

)
Figura 4 - Gréficos de TG (I) e DTG (1) da celulose pura (a) e celulose modificada (b).
Estes resultados indicam que o biopolimero CN é mais estavel que o
biopolimero puro em temperaturas acima de 630 K. Em outras palavras, a imobilizacdo
dos grupos amino, na superficie da celulose, torna o biopolimero mais estavel

termicamente e, por conseguinte, observa-se uma menor perda de massa nas
temperaturas acima de 630 K (da Silva Filho et al., 2013d).
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As curvas de DSC (Figura 5) corroboram para a alteracdo da estabilidade
térmica da celulose ap6s a modificacdo quimica. A DSC da celulose pura apresenta um
pico endotérmico em 620 K, associado com 0 mesmo evento da TG (decomposicdo da
celulose). Na DSC da celulose modificada se observa, também, um pico endotérmico,
associado a decomposicao da celulose incorporada com 0s grupos aminos, no entanto,
este pico esta em uma temperatura (633 K) maior do que da celulose pura, confirmando,
assim, o aumento da estabilidade térmica da celulose modificada em relacéo a pura em

temperaturas acima de 630 K.
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Figura 5 - DSC da celulose pura (a) e celulose modificada (b).

As imagens de MEV do biopolimero puro e CN sdo mostradas na Figura 6. Os
MEVs dos biopolimeros puro e modificado mostram que estes biopolimeros apresentam
uma morfologia heterogénea em suas superficies. Estes resultados mostram que a
modificagdo quimica da celulose com etilenodiamina ndo provoca alteragdes na na

morfologia da mesma.
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Figura 6 — Imagens de MEV do biopolimero puro (a) e biopolimero CN (b).
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3.2 Mecanismo de reacao e célculos tedricos

A reacdo da celulose com etilenodiamina pode ocorrer principalmente de duas
formas, gerando produtos diferentes. Esta reacdo ocorre de maneira concertada, ou seja,
ela acontece em uma Unica etapa, ocorrendo simultaneamente a ruptura e a formacéao
das ligacdes. A temperatura da reacdo e basicidade dos reagentes séo os dois principais
fatores que influenciam esta reacdo. A temperatura fornece energia ao sistema para que
ocorra a conversacdo de reagentes em produtos, ou seja, a temperatura ajuda no
rompimento da barreira reagentes/produtos. A basicidade dos reagentes, celulose
(&lcool) e etilenodiamina (amina), é bastante importante para se determinar quais
produtos sdo formados. A proposta de mecanismo A (Figura 7), baseia-se na interacao
da hidroxila da celulose do C6 (ja que esta hidroxila € o mais reativa da celulose) com o
hidrogénio dos grupos amino da etilenodiamina, ocorrendo a liberagdo de agua e a
formacdo da celulose modificada com dois grupos aminos incorporados em sua
estrutura. No entanto, como as aminas (etilenodiamina) sdo mais basicas do que os
alcoois (celulose) (McMurry, 2008), a maior tendéncia é que o nitrogénio dos grupos
amino do etilenodiamina interaja com o hidrogénio das hidroxilas do C6 da celulose,
liberando aménia e formando a celulose com um grupo amino incorporado em sua

superficie, como mostra a Figura 7 Proposta B.

Proposta A
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Proposta B

Figura 7 — Mecanismos de reacOes propostos para a reacdo da celulose com

etilenodiamina e seus possiveis produtos formados.

Para se determinar qual mecanismo de reacdo proposto (proposta A e B) é o

mais estavel e favoravel para esta reacdo, foram realizados célculos computacionais

(DFT, QST3 e IRC). A Figura 8 mostra as geometrias obtidas para reagentes, estados de

transicdo e produtos.
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Figura 8 — Dimero da celulose (a), etilenodiamina (b), estados de transi¢éo (TSa e TSg)
e produtos (Pa e Pg).

Os perfis de energia para 0s dois mecanismos propostos sdo apresentado na
Figura 9. Os célculos computacionais suportam bem os dois mecanismos propostos. De
inicio, pode-se observar que os produtos gerados, pelos dois mecanismos, sdo mais
estaveis do que os reagentes antes da reacdo iniciar, onde P é -17,5 kcal mol™ mais
estavel do que os reagentes e Pg é -10,5 kcal mol™ mais estavel que os reagentes, o que
ratifica que esta reacdo tem tendéncia a acontecer. Outro fato importante é que, esta
reacao necessita de energia, ou seja, calor para que a mesma supere as barreiras de
energia reagentes/produtos e possa acontecer. Por isso que a reacdo experimental foi
colocada sob influéncia de temperatura. O produto (P) é aproximadamente 7 kcal mol™
mais estavel do que o produto (Pg). No entanto, neste caso quem define o caminho mais
favorével é a cinética, devido uma barreira mais baixa, apontando para 0 mecanismo B
como o mais provavel de acontecer. A diferenca energética entre as barreiras € de quase
50 kcal mol™. Se ndo considerarmos os sub-produtos (4gua-proposta A e aménia-
proposta B) formados, na reacéo etilenodiamina e dimero da celulose, o produto B é
cerca de 12 500 kcal mol™ vezes mais estavel do que o analogo formado na proposta A.
Este resultado é bastante interessante, porque pode justificar a dificuldade da interacao
que leva a um alto patamar de energia para 0 TSa, mostrando que de fato a proposta B,

sem duavidas, € a mais plausivel dentre as duas alternativas propostas.
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Figura 9 — Perfil de energia para a reacdo da celulose com etilenodiamina.

Apesar da etilenodiamina ser um ligante bidentado, a distancia de quase 6 A

entre os dois sitios de reacdo (Cel-CH,OH) no dimero estudado sugere que ocorra

apenas uma Unica coordenagdo, pois a distancia dos grupos (-NH) no etilenodiamina

ndo passam de 3 A. Os calculos de frequéncia apontaram apenas uma Unica frequéncia

imaginaria para 0s maximos encontrados via QST3, e os calculos IRC (Figura 10)

também mostraram um bom comportamento para 0s caminhos de reacéo.
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3.3 Ensaios de adsor¢ao
3.3.1 Ponto de carga zero (pHpzc)

A Figura 11 mostra o grafico do potencial de carga zero, pHy,c, do biopolimero
CN, este gréafico mostra como o pH do meio afeta a superficie do adsorvente (Alencar et
al., 2014; Silva et al., 2013). Pelo grafico, observa-se que, em baixos pHs, a superficie
do biopolimero retém pequenas quantidade de prétons do meio aquoso, onde a medida
que o pH aumenta, esta quantidade de retencdo aumenta até o pH; 4, ou seja, o0 pH; do
meio aquoso serd maior que o pH;. A partir do pH; 5, esta retencédo vai diminuindo com
o pH do meio até, aproximadamente, o pH 8,40, onde as cargas negativas e positivas
sdo equivalentes. Acima do pH 8,40, a superficie do biopolimero comeca a liberar
prétons para a solucdo, sendo que, esta liberagdo aumenta com o aumento do pH do
meio até o pH; 10, isto indica que a presenca do biopolimero no meio aquoso faz com
que o pHs seja menor que o pH; Apos este ponto (pH 11) a retencéo de prétons diminui.
Este resultado mostra que o pH do meio tem influéncia sobre a superficie do
biopolimero CN, ou seja, que os ions presente na solucdo (H* ou OHY) podem interagir
com os sitios ativos do biopolimero CN, mudando, assim, o balanco de carga deste
biomateial (Bezerra et al., 2016). Este resultado também mostra que, a incorporacdo dos
grupos amino na superficie da celulose, modificou o grafico do pHp, do biopolimero
CN em relacdo ao biopolimero puro em varios pHs. Esta alteracdo pode ser observada
quando se compara o grafico do pHp, da celulose pura, estudos presentes na literatura
ja mostram este resultado (Bezerra et al., 2016; Silva et al., 2015) com grafico do pHpzc
da celulose modificada presente neste estudo. Isto ratifica a presenca dos grupos amino
na superficie da celulose apds a modificacdo quimica e, também indica que estes grupos

alteram as propriedades relacionadas a adsorcdo do adsorvente.
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Figura 11 — Figura do ponto de carga zero do biopolimero CN.

3.3.2 Estudo do tempo

A cinética de adsorcdo é uma das mais importantes caracteristicas que governam
a taxa de adsorcdo do soluto, e que determina a eficiéncia de adsorcdo do adsorvente
(Fathi, Asfaram, & Farhangi, 2015). A Figura 12 descreve o comportamento da
adsorcdo do farmaco AMI no biopolimero CN em fun¢do do tempo. Por este gréafico,
pode-se observar que depois dos 300 min de contato entre o farmaco e o biopolimero, a
quantidade de AMI adsorvida se tornou substancialmente constante, com adsorgéo
méxima de g = 57,31 + 1,00 mg g. Isto indica que, ap6s o tempo de 300 min ndo ha
mais sitios ativos disponiveis no biopolimero que possam interagir com as moléculas do
farmaco, pois todos os sitios ativos ja estdo ocupados pelas moléculas do farmaco, néo
permitindo mais a adsor¢do da AMI mesmo que se aumente o tempo de contato do

processo adsortivo, sendo constatado o equilibrio de saturacdo do sistema.
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Figura 12 — Efeito do tempo de contato na adsor¢do do farmaco AMI no biopolimero
CN.

Os dados experimentais da cinética de adsor¢do foram ajustados aos modelos
cinéticos de pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e difusdo intraparticula. Os
parametros cinéticos obtidos para ambos os modelos podem ser vistos na Tabela 2, onde
se observar que o modelo cinético que mais se ajustou o processo de adsor¢do foi o de
pseudo-segunda ordem, pois este apresentou um maior coeficiente de correlacdo (R? =
0,9854) € 0 Qe(cary Mais Proximo do geexp)- A melhor correlacéo para o sistema fornecido
pelo o modelo de pseudo-segunda ordem sugere que a rea¢do que ocorre na superficie
do adsorvente é a etapa que controla a velocidade da adsorcdo, sendo que esta
quimissor¢do ocorre envolvendo forgas de valéncia através do compartilhamento ou
troca de elétrons entre o adsorvente e o adsorbato (Chakraborty, Chowdhury, & das
Saha, 2011; Chang, Chu, Tsai, & Chiu, 2006; Sirvio, Hasa, Leiviska, Liimatainen, &
Hormi, 2016).
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Tabela 2- Parametros cinéticos obtidos com a equacdo de pseudo-primeira ordem,
pseudo-segunda ordem e difusdo intraparticula para adsor¢do do farmaco AMI no
biopolimero CN na temperatura de 298 K, e em pH natural.

Modelo Parametros Biopolimero CN
Pseudo-primeira Ky 0,0187 (min™)
ordem Ole(cal) 108,40 (mg g™)
R 0,9183
K, 0,0002 (g mg™ min™)
PeeucOsegunda - 71,8907 (mg g°)
R 0,9854
h 0,8288 (mg g™ min™)
) A 12
~ Difusdo 'éd 37053488(39(%g r;'l'; )
intraparticula R? 0,9736

3.3.3 Estudo do pH

O biopolimero CN foi aplicado a ensaios de adsor¢do da AMI variando o pH,
para se determinar o pH de adsorcdo méxima e o comportamento do processo de
adsorcdo em relacdo a variacdo do pH. Pela Figura 13 (1), observa-se que a medida que
0 pH aumenta ocorre o0 aumento na quantidade de AMI adsorvida pelo biopolimero CN,
com uma adsorcéo maxima de g. = 62,06 + 2,10 mg g™ no pH 7. Este comportamento
pode ser explicado pelas interacGes que podem ocorrer entre o farmaco e o biopolimero
CN. O farmaco apresenta um pKa = 9,76 (os valores do pKa e as distribui¢bes das
microespécies do farmaco e do biopolimero foram obtidos usando o software
MarvinSketch 4/15/13), o que mostra que em pHs abaixo do pKa existe a
predominancia da microespécie da AMI com o grupo amino protonado, como mostra a
Figura 13 (II). Sendo assim, em todos os pHs estudados (pH 2 ao pH 7) o farmaco se

encontra protonado, ou seja, com carga positiva.
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Figura 13 — (1) Efeito do pH na adsorcdo do farmaco AMI no biopolimero CN. (II)
Distribuicdo das microespécies da AMI em diferentes pHs.
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O biopolimero CN que apresenta, também, um grupo amino em sua estrutura,
que Ihe confere um pKa = 9,45, onde este biopolimero apresenta a predominancia da
microespécie protonada em valores de pH abaixo do seu pKa, conforme mostra a Figura
14 (1). Diante disso, pode-se observar que o processo de adsor¢do da AMI na superficie
do biopolimero CN ocorre devido as interacBes de hidrogénio que podem ser formadas
entre 0s grupos amino de ambos 0s componentes, como é mostrado na Figura 14 (1)
(1). Portanto, o aumento da adsorcdo ocasionado pelo aumento do pH, pode ser
explicado pela o excesso de ions H" em baixos pHs, ou seja, em baixos valores de pHs,
ha um grande quantidade de jons H”, estes ions podem interagir com os sitios ativos do
biopolimero (0 pHpc comprovou que os fons, H" ou OH’, do meio aquoso podem
interagir com a superficie do biopolimero CN), ja que eles sdo menores do que as
moléculas do farmaco, protonando, assim, o biopolimero CN (Figura 14 (1) (2)).
Portanto, em baixos valores de pHs, tanto o farmaco com o biopolimero estdo com
cargas positivas, que ird promover uma repulsdo eletrostatica entre eles, dificultando a
adsorcdo. A medida que o pH aumenta, ocorre a diminuicdo da quantidade de ions H”,
e, consequentemente, diminui-se a protonacéo do biopolimero, facilitando a adsor¢éo do
farmaco na superficie do mesmo (Bezerra el al., 2016; Bezerra et al., 2014a; Bezerra et
al., 2014b; Oshima et al., 2011).

100

80

£ 604
[2]
.g pKa = 9,45
@
& 40
[0]
o
S
= 20
@
a
1
0
T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14

228



Q)
CH3
+ -
H_'}'_AMl pH2ao pH7
CHs

CH,
= H—I}ILAMI
CHj

menos favoravel _.-

@

Tl F
mais favoravel H

(1

Figura 14 - (1) Distribuicdo das microespécies do biopolimero CN no diferentes pHs.

(11) Proposta de mecanismo da adsorcao da AMI no biopolimero CN.

O biopolimero CN apresentou mais eficiéncia na adsorcdo do farmaco AMI em
meio aquoso do que o biopolimero puro. Um estudo da literatura relatou que a celulose
pura apresentou uma capacidade méxima de adsorcéo de g. = 20,23 + 0,80 mg g™, em
pH 5 e na temperatura de 298 K (Bezerra el al., 2014b). Assim, a incorporacdo dos
grupos amino na celulose promoveu um aumento na capacidade méxima de adsor¢éo de
206,77% (biopolimero CN: ge = 62,06 + 2,10 mg g™, em pH 7 e temperatura de 298 K).

além disso, em todos os pHs estudados o biopolimero modificado apresentou uma
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capacidade de adsor¢do maior do que o biopolimero puro, 0 que mostra e corrobora que

0 biopolimero CN é um adsorvente mais eficaz do que o biopolimero puro.

3.3.4 Estudo da concentragéo e temperatura

As isotermas de adsorcdo fornecem dados fisico-quimicos fundamentais
para avaliar a capacidade de adsor¢do de um adsorvente (Saleh, Haladu, & Ali, 2015).
As isotermas obtidas para as trés temperaturas estudadas (298 K, 308 K e 318 K) podem
ser vistas na Figura 15. Pelos graficos, observa-se que a temperatura influenciou o
processo de adsorcdo, ja que a medida que ela aumentou ocorreu 0 aumento na
capacidade de adsorcdo do farmaco AMI pelo biopolimero CN. Outro fator, importante,
que influenciou o processo de adsor¢do foi a concentracdo da solugdo do farmaco. A
medida que a concentracdo da solucdo do farmaco aumentou ocorreu 0 aumento na
quantidade de farmaco adsorvida pelo adsorvente, com uma adsor¢do maxima de 87,66
+0,60 mg g*, 99,99 + 250 mg g™ e 107,07 + 1,43 mg g™* nas temperaturas de 298 K,
308 K e 318 K, respectivamente.
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—A— 318 K|
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Figura 15 — Efeito da concentracdo e temperatura na adsor¢do do farmaco AMI no
biopolimero CN.
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Neste estudo, os dados experimentais das isotermas foram processados de
acordo com os modelos de Langmuir, Freundlich e Temkin, e os resultados s&o
mostrados na Tabela 3. Através dos valores do coeficiente do correlacdo, R% o modelo
de isoterma, nas temperaturas de 298 K e 308 K, que apresentou o melhor ajuste para a
adsorcéo foi o de Freundlich (R* = 0,9691 a 298 K e R? = 0,9543 a 308 K), enquanto
que para a temperatura de 318 K 0 modelo que mais se ajustou ao processo de adsorgéo
foi o de Temkin (R? = 0,9534 a 318 K). O modelo de Freundlich assume que a energia
de superficie do adsorvente é heterogénea. Este modelo sup&e que os locais de ligacdes
mais fortes sdo ocupados primeiro e que a forca de ligacdo diminui com o aumento do
grau de ocupagéo do local (Alshehri, Naushad, Ahamad, Alothman, & Aldalbahi, 2014).
O valor de n > 1 representa uma adsorgdo favoravel. O valor de 1/n < indica uma
adsorcdo normal (Saleh et al., 2015). J& 0 modelo de Temkin contém um fator que leva
em consideracdo as interagdes adsorvente-adsorbato. Sugerindo que por causa dessas
interacOes o calor de adsor¢do de todas as moléculas diminui linearmente a medida que
a superficie do adsorvente é coberta (Alshehri et al., 2014; Yilmaz, Ozdemir, & Piskin,
2015).
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Tabela 3- Parametros obtidos com os modelos de isotermas de Langmuir, Freundlich e
Temkin para adsor¢do do farmaco AMI no biopolimero CN nas temperaturas de 298 K,
308 K e 318 K, no pH 7 e tempo de saturacdo de 300 min.

Modelo Parémetros Biopolimero CN
T=298 K
Oméx 482,8049 (mg gl'l)
. B 0,0002 (L mg™)
Langmuir R? 0,1903
R 0,8431
N 1,0802
Freundlich Ks 0,1118 (L g™
R 0,9691
nr 0,0239
Temkin Ky 0,0055 (L g™V
R 0,9144
T=308 K
Omax 416,6667 (mg g™)
Langmuir B 0,0002 (L mg™)
R? 0,2997
R 0,8053
N 1,0995
Freundlich K 0,1483 (L g™
R 0,9543
nr 0,0211
Temkin Ky 0,0059 (L g™
R 0,9430
T=318K
Omx 303,0303 (mg g™)
Langmuir B 0,0004 (L mg™)
R? 0,5654
R 0,6747
N 1,1815
Freundlich K 0,2544 (L g™
R 0,9391
nr 0,0204
Temkin Ky 0,0066 (L g
R? 0,9543

A fim de estudar a viabilidade do processo de adsorcdo e o potencial de
aplicacdo do adsorvente, os parametros termodinamicos foram calculados (Cheng, Ye,
Sun, Wu, & Li, 2015). Os parametros termodindmicos (AH®, AS° e AG®) obtidos a
partir dos dados experimentais sdo mostrados na Tabela 4. O valor positivo do AH®
indica que o processo de adsorcao é endotérmico. A magnitude do valor do AH® mostra
se 0 processo de adsorcdo é uma fissorgdo (2,1-20,9 kJ mol™) ou quimissorcao (80-200
kJ mol™), sendo assim, pelo valor de AH® (7,7095 kJ mol™) se observar que a adsorcéo
do farmaco AMI no biopolimero CN é uma fissor¢do (Wan, Chen, Liu, Liu, & Dong,

2015). O valor positivo do AS° mostra que ocorreu um aumento na aleatoriedade na
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interface solido/liquido durante o processo de adsor¢do da AMI (Saleh, et al., 2015;
Wan et al., 2015). Os valores positivos do AG® refletem a natureza nao-espontanea do
processo de adsorcdo da AMI nas temperaturas estudas. Além disso, observa-se que a
medida que ocorre 0 aumento da temperatura ocorre a diminuigdo do valor do AG®, ou
seja, ocorre 0 aumento da espontaneidade do processo de adsor¢do. Isto indica que a
adsorcdo se torna mais favoravel a temperaturas mais altas, e, consequentemente, o
aumento da temperatura faz com que ocorra 0 aumento na quantidade de farmaco
adsorvido pelo biopolimero CN (Ahmad & Alrozi, 2011; Saleh et al., 2015).

Tabela 4- Parametros termodinamicos para a adsorc¢ao do farmaco AMI no biopolimero
CN.

Biopolimero  AH° (kJ mol?)  AS° (J mol* K?) AG® (kJ mol ™)

298 K 308 K 318 K

CN 7,7094 4,4285 6,3897 6,3454 6,3011

3.3.5 Forca idnica

Para se verificar se a presenca de ions em solucdo influenciaria no processo de
adsorcdo do farmaco no biopolimero CN, foram realizados ensaios de adsorcéo
variando a concentracdo de NaCl (forca ibnica) da solucdo, conforme mostra a Figura
16. Pelo grafico, pode-se observar que o aumento da concentracdo de NaCl nao
provocou alterac@es significativas na adsorcao do farmaco pelo biopolimero CN, sendo
verificado que apenas na concentracdo de 1,0 mol L™ de NaCl ocorreu uma pequena
diminuicdo na quantidade de farmaco adsorvida no biopolimero CN. Este resultado
mostra que os fons Na* tem influéncia minima na adsorgéo do farmaco no biopolimero
CN, sendo que a pequena diminuicdo na adsor¢cdo que ocorre na solugdo de maior
concentracdo de NaCl acontece devido ao aumento das interagcdes hidrofobicas, das
moléculas de AMI, ocasionadas pelo aumento da resisténcia i6nica da solugdo, estas

interacOes ultrapassam as interacdes repulsivas eletrostaticas, e favorecem a agregacao
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da droga impedindo assim, a interacdo da AMI com o biopolimero. Estes resultados
confirmam que as interagbes predominantes na adsorcdo da AMI pelo biopolimero CN
sdo as interagOes de hidrogénio (Bezerra et al., 2016; Chang et al., 2014; Tsai et al.,
2016).
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Figura 16 — Efeito da concentracdo de NaCl na adsor¢cdo do farmaco AMI no

biopolimero CN.

3.4 Dessorcao

O estudo da capacidade de dessorcdo de um biopolimero é de extrema
importancia, pois mostra se um determinado adsorvente pode ser utilizado como matriz
para a aplicacdo na recuperacdo de farmacos. A Figura 17 mostra a quantidade de AMI
dessorvida pelo biopolimero CN em fun¢do do pH da solucdo. Pelo grafico, pode-se
observar que a medida que o pH aumenta, ocorre a diminuicdo na quantidade de
farmaco liberada pelo biopolimero, sendo que a quantidade maxima de farmaco liberada
ocorre no pH 2 (%D = 29,90 + 0,51%). Sendo assim, este resultado indica que a
liberacdo da AMI, para o meio aquoso, pelo biopolimero CN € baseada no pKa do
bioadsorvente. Quando o valor do pH do meio aquoso é menor que o valor do pKa do
bioadsorvente, este apresenta a tendéncia a ser protonado. Logo, quanto menor o valor

do pH do meio aquoso, maior serd a tendéncia dos grupos amino do biopolimero CN
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(pKa = 9,45) serem protonados pelos ions H* do meio, fazendo, assim, que ocorra a

troca do farmaco da superficie do biopolimero pelos ions H* (Bezerra et al., 2016).
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Figura 17 — Efeito da variacdo do pH da solugdo na dessorcdao do farmaco AMI pelo
biopolimero CN.

Na Figura 18, o gréfico da variacdo do tempo no processo de dessorcdo do
farmaco a partir do biopolimero CN, mostra que a medida que aumenta o tempo de
contanto entre o biopolimero e a solucdo, ocorre 0 aumento na quantidade de AMI
liberada pelo adsorvente até o tempo de 30 min (%D = 30,96 + 0,18%), e a partir desse
tempo ndo hd mais aumento na quantidade de AMI liberada para a solucdo pelo
biopolimero. Estes resultados mostram que o biopolimero CN e eficaz na sua utilizacdo
como matriz para a liberacdo do farmaco AMI, e, assim, pode ser utilizado tanto como
um suporte para a recuperacdo deste farmaco, e outros farmacos semelhantes, como

uma matriz para a liberagéo controlada de farmacos.
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Figura 18 — Efeito da variacdo do tempo na dessor¢cdo do farmaco AMI pelo

biopolimero CN.

3.5 Interacdo farmaco/biopolimero

Para se confirmar se realmente ocorre a adsor¢cdo da AMI na superficie do
biopolimero CN, ap6s os testes de adsorcdo, nas melhores condi¢bes (tempo de 300
min, pH 7, concentracéo da solucdo do farmaco de 1000 mg L™ e temperatura 298 K), o
solido foi seco e caracterizado por TG/DTG/DSC. Pela TG/DTG do farmaco puro
(Figura 19), tem-se trés etapas no seu processo de decomposicdo. A primeira etapa
ocorre com uma temperatura maxima de decomposicao de 465 K. Esta etapa é referente
ao inicio da decomposicédo do farmaco e ao processo de fusdo do mesmo. O processo de
fusdo da AMI pode ser confirmado pelo grafico de DSC (Figura 20 (1)), onde se
observa um pico endotérmico em 468 K, relacionado a este processo de fusdo (Boldvai,
Gotz, & Kovécs, 1983). A segunda etapa ocorre com uma perda de massa de 90,20%,
entre as temperaturas de 480-574 K, e temperatura méxima de decomposicao de 545 K.
Esta etapa é referente a decomposicdo da AMI. Este evento pode ser observado na curva
de DSC do farmaco, onde se tem um pico endotérmico em 564 K, referente, também, a
decomposicéo da AMI. Por fim, a terceira etapa ocorre em temperaturas acima de 575
K, esta etapa esta relacionada a decomposic¢do completa da AMI (Abu-Eittah & Kamel,

2003; Chauvet & Masse, 1983).
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Figura 19 - Curvas de TG e DTG do farmaco AMI puro.

Nos graficos de TG/DTG do biopolimero CN (Figura 20), pode-se observar que
ocorreram mudancgas significativas na estabilidade térmica do biopolimero, devido a
presenca do farmaco AMI na superficie do mesmo. Apds a adsor¢do, observa-se 0s
mesmos dois eventos do processo de adsorcdo do biopolimero CN antes da adsorcéo.
No entanto, como a AMI esta adsorvida na superficie do biopolimero € possivel
observar alteracdes em termos de porcentagem de perda de massa e temperatura inicial
de decomposicdo de cada etapa. Estas alteracGes mostram que a decomposicdo do
farmaco ocorre entre as temperaturas de 520 K e 635 K, pois nessa faixa de temperatura
¢ observado mudancas consideraveis na TG, além disso, o principal evento de
decomposicdo do farmaco AMI acontece dentro deste intervalo, confirmado pela
temperatura maxima de decomposic¢do do farmaco (454 K) na DTG do farmaco. Por
fim, a presenca do farmaco na superficie do biopolimero CN é confirmada, também,
pela DSC, onde se observa que ocorreu o deslocamento do pico endotérmico da
temperatura de 633 K para 621 K. A temperatura de 621 K esta relacionada com a
decomposi¢do tanto do farmaco, como do biopolimero CN. Diante disso, estes
resultados confirmam que o biopolimero CN realmente adsorveu o farmaco AMI em

sua superficie.
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Figura 20 - (I) Curva termogravimétrica (TG) do biopolimero CSiN antes (a) e depois
(b) da adsorcdo da AMI. (II) Derivada da curva termogavimétrica (DTG) do
biopolimero CSiN antes (a) e depois (b) da adsor¢do da AMI. (I11) DSC do biopolimero
CSiN antes (a), depois (b) da adsorcao do farmaco AMI e do farmaco AMI puro (c).

4.0 Conclusotes

A modificagdo da celulose com etilenodiamina, na auséncia de solvente, foi
realizada com sucesso. O produto sintetizado foi analisado por DRX, Analise
Elementar, FTIR, TG/DSC e MEV, sendo que estas técnicas de caracterizacao
confirmaram que a reacdo realmente aconteceu. Os calculos teéricos de DFT, QST3 e
IRC corroboraram para a efetividade da reacdo, além de mostrarem quais produtos
formados neste reacdo sdo os mais estaveis. O biopolimero CN se mostrou eficiente na
adsorcéo/dessorcdo do farmaco AMI de meio aquoso. O estudo do tempo mostrou que
este processo de adsorcdo entra em equilibrio de saturagdo em 300 min, e 0 modelo
cinético que mais se ajustou a adsor¢do foi 0 modelo de pseudo-segunda ordem. O
estudo do pH mostrou que a adsor¢do varia com a variagao do pH do meio, sendo que a
medida que o pH aumentava, ocorria 0 aumento na quantidade de farmaco adsorvida
pelo biopolimero CN. Este estudo também mostrou que as interagdes de hidrogénio sdo

as interagdes responsaveis pela a adsor¢do do farmaco pelo biopolimero. O aumento da
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temperatura do sistema provocou o aumentou da quantidade de farmaco adsorvida pelo
biopolimero. O aumento da concentracdo da solu¢do do fa&rmaco também promoveu o
aumento na adsorcdo do farmaco pelo biopolimero, e as isotermas de adsor¢do nas
temperaturas de 298 K e 308 K se ajustaram ao modelo de Freundlich, enquanto a

isoterma de adsor¢édo na temperatura de 308 K se ajustou ao modelo de Temkin.

Os valores termodinamicos desta adsorcdo mostraram que este processo € nédo-
espontaneo, ou seja, os valores do AG®, nas trés temperaturas estudadas, sdo maiores
que 0. Além disso, observou-se que a medida que a temperatura aumenta ocorre o
aumento da espontaneidade da adsorcdo, o que favorece o aumento da quantidade de
farmaco adsorvida. A forca i6nica ndo influenciou na adsor¢do do farmaco pelo
biopolimero. O processo de dessor¢édo foi influenciado pelo pH da solucédo e o tempo de
contanto entre a solucdo e o biopolimero, sendo a quantidade maxima dessorvida de
farmaco pelo biopolimero na solucdo aquosa de %D = 30,96 + 0,18%. Diante disso, é
comprovado que o biopolimero CN é eficaz tanto na adsor¢do do farmaco AMI como na
sua dessor¢do, podendo assim, ser utilizado como suporte de adsorcdo/dessorcdo de
outros farmacos semelhantes a AMI.
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