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RESUMO

Com o propésito de avaliar o processo de interagéo da pirimetamina
(Pir), droga utilizada no tratamento da toxoplasmose, com a quitosana
quimicamente modificada, foram preparados os beads derivados de
quitosana: quitosana reticulada com glutaraldeido (Quit-GLT), quitosana
modificada com vanilina (Quit-VAN) e Quit-GLT contendo cobre adsorvido
(Quit-Cu). O grau de desacetilagdo da quitosana foi determinado por
titulagdo condutimétrica, obtendo-se um valor de 71,16%. Os beads de
quitosana pura (Quit-Pura) e seus derivados foram caracterizados por
analise termogravimétrica e espectroscopia de absor¢do na regido do
Infravermelho. O processo de interagdo da pirimetamina com os materiais
obtidos foi avaliado através da técnica calorimétrica utilizando-se o sistema
de quebra de membrana. Foram determinadas as energias de reagao, Q,, e
molhagao, Qm, em pH 7,0 a 25 e 35°C. Obtiverem-se 0s seguintes valores
de energia de interacdo resultante, Qs (J g7), referentes as interagdes
Pir/Quit-GLT, Pir/Quit-VAN e Pir/Quit-Cu: 3,047, 4,698, 6,872, a 25°C e
1,639, 3,370, 9,861, a 35°C, respectivamente. Os dados calorimétricos
indicaram ainda que os tempos envolvidos no processo de interacdo da
droga com os materiais seguem a ordem: Pir/Quit-VAN > Pir/Quit-GLT >
Pir/Quit-Cu. Fez-se a integragao parcial das areas dos picos referentes aos
registros graficos das energias de reagdo e molhacéo, cujos valores foram
expressos graficamente em fungdo do tempo de reagdo. Os dados
experimentais ajustaram-se ao modelo cinético de Avrami e ao modelo de
difuséo intraparticula. Observou-se que os valores da constante de Avrami,
kav, que esta relacionada com a velocidade da reacdo, decrescem na ordem
Pir/Quit-Cu > Pir/Quit-GLT > Pir/Quit-VAN, mostrando coeréncia com o0s
tempos de reagao obtidos por calorimetria isotérmica. Os dados obtidos pelo
modelo de difusdo sugerem que o processo de interacdo da pirimetamina

com os materiais € controlado principalmente por difusao intraparticula.

Palavras-chave: quitosana quimicamente modificada, pirimetamina,

calorimetria isotérmica, estudo cinético.
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ABSTRACT

With the purpose of evaluating the process of interaction of the
pyrimethamine (Pyr), a drug used in the treatment of the toxoplasmosis, with
chemically modified chitosan, the chitosan-derived beads: crosslinked
chitosan with glutharaldeyde (Quit-GLT), modified chitosan with vanillin (Quit-
VAN) and Quit-GLT with copper adsorbed (Quit-Cu) were prepared. The
degree of desacetilation of the raw chitosan was determined by condutimetric
titration, being obtained a value of 71,16%. The beads of raw chitosan (Quit-
raw) and its derived were characterized by termogravimetric analysis and
infrared spectroscopy. The process of interaction of the pyrimethamine with
the obtained materials was evaluated by the using calorimetric technique
using the membrane break technique. The reaction energy, Q;, and wetting
effect, Qw, in pH 7,0 at 25 and 35 °C were determined. The following values
of resulting interaction energy, Qres (J g™*), were obtained for the interactions
Pyr/Quit-GLT, Pyr/Quit-VAN and Pyr/Quit-Cu: 3,047, 4,698, 6,872, at 25°C
and 1,639, 3,370, 9,861, for 35°C, respectively. The calorimetric data
indicated that the times involved in the processes of interaction of the drug
with the materials follow the order: Pyr/Quit-VAN > Pyr/Quit-GLT > Pyr/Quit-
Cu. The areas of the thermal effects Q, and Q, as detectable calorimeter
signals (power versus time) were integrated joining two points selected,
whose values were expressed graphically as a function of the reaction time.
The kinetic data of the process of interaction drug/materials were analyzed
using a modified Avrami kinetic equation intraparticle diffusion kinetic model.
It was observed that the values of the constant, k,,, decreases in the order
Pir/Quit-Cu> Pir/Quit-GLT> Pir/Quit-Van, showing coherence with the times
of reaction obtained by isothermic calorimetry. The data obtained from the
intraparticle diffusion model suggest that the process of interaction of the
pyrimethamine with the materials is controlled mainly by intraparticle

diffusion.

Key-words: chemically modified chitosan, pyrimethamine, isothermic

calorimetry, kinetic study.
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Introdugao

1- INTRODUGAO:

O desenvolvimento da ciéncia de polimeros naturais tem contribuido
para propésitos médicos e farmacéuticos e suas aplicagdes tém crescido
rapidamente [1-5]. A Quitosana, um polimero natural obtido pela
desacetilagcdo da quitina, € uma substéncia segura e confidvel para o
organismo humano e tem, portanto, despertado um grande interesse nesta
area. A habilidade da quitosana ser transformada em filmes, fibra, esferas,
poé e solugdo tem levado a sua potencial utilizagdo na formulagdo de
anticoagulantes sanguineos, acelerador cicatrizante de feridas, preparagdes
contra parasitas e carreadores para liberagao controlada de drogas [6].

O foco deste trabalho € o desenvolvimento de derivados de
quitosana que apresentem propriedades para interagir com um derivado da
pirimidina, a pirimetamina, a qual é uma droga antifolato que
especificamente inibe a enzima do folato biossintético em microorganismos
infecciosos [refl. A énfase desta pesquisa € investigar o efeito da
temperatura e materiais derivados de quitosana na adsorcdo da
pirimetamina, bem como a aplicacdo de modelos cinéticos na predicdo de
perfis cinéticos de adsorgao e mecanismos de interacao.

Atualmente, o grupo de pesquisa de quimica de materiais do
Departamento de Quimica da UFS vem realizando estudos que tratam da
caracterizacao cinética e termodinamica de processos de adsorcao que
ocorrem na interface sélido/solugédo, utilizando dados obtidos diretamente
por calorimetria isotérmica, através do sistema de quebra de membrana [7-
9]. O que se pretende agora € usar o conhecimento da técnica para avaliar o

processo de interacdo da pirimetamina com quitosana modificada com
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gluteraldeido (Quit-GLT), com vanilina (Quit-VAN) e quitosana contendo
cobre (Il) imobilizado (Quit-Cu). Devido a complexidade dos processos que
ocorrem na interface sélido/solugdo e as dificuldades experimentais, as
investigacdes cinéticas e termodindmicas sao poucas e escassas.
Entretanto, técnicas calorimétricas tém contribuido muito para o
entendimento do fendmeno da adsorgdo nesses sistemas [7-10]. Até o
presente, ndo existem na literatura processos de interagado focando drogas
antifolato com polimeros avaliados por microcalorimetria isotérmica. A
interacdo da pirimetamina com derivados de quitosana €, portanto, um
estudo inédito e muito importante, uma vez que o mecanismo de adsor¢céo
envolvido pode prover uma orientagdo para o “design” de estratégias de

adsorgao ou dessorgao de drogas antifolato.

1.1- POLIMEROS:

Varias espécies de polimeros vém sendo usadas em aplicacoes
biomédicas ha mais de 50 anos [1-5]. A flexibilidade de se projetar e
selecionar polimeros com caracteristicas unicas capazes de se adequarem a
diferentes situagbes garantiu uma diversidade de aplicagbes como um
biomaterial. Dentre os polimeros, vém se destacando mais recentemente os
biodegradaveis que podem ser usados na substituicdo temporaria de tecidos
(enquanto estes se regeneram) ou como meio para a liberagdo controlada
de farmacos [1, 11].

Polimeros usados como biomateriais podem ser sintetizados para
terem caracteristicas quimicas, fisicas, interfaciais apropriadas permitindo
varias aplicagdes especificas. Comparado com outros tipos de biomateriais,
0os polimeros oferecem a vantagem de poderem ser preparados em
diferentes composigdes com uma larga variedade de estruturas e
propriedades [2, 11]. Os polimeros podem ser de origem natural, sintética ou
uma combinagdo de ambos. As caracteristicas dos principais grupos de
materiais poliméricos de acordo com suas propriedades e principais campos

de aplicacao sao resumidas na tabela 1.
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Tabela 1: Resumo das principais propriedades e aplicagbes de polimeros

utilizados como biomateriais*.

Polimeros Propriedades e Aplicagcbes

Polimeros Naturais

Proteinas Absorviveis, Biocompativeis, atoxico, disponivel
naturalmente, materiais tipicamente elasticos usados
como implantes e em engenharia de tecidos.

- Colageno - Suturas absorviveis, esponjas para curativos,
microesferas para liberagao de drogas.

- Albumina - Usada em células e em microencapsulagdo de drogas.

Poli-aminoacidos

Polissacarideos e derivados
- Carboximetil Celulose

- Sulfato Celulose

- Agarose

- Alginato

- Quitosana e seus derivados

Polimeros Sintéticos
Poliésteres Alifaticos

- Poli(acido latico), poli(acido
glicdlico) e seus derivados

- Poli(caprolactona) e
copolimeros, poli(alquilenos
succinatos), etc

Polianidridos

Poli(vinil alcool)

Poli(6xido etileno)

Poliuretanos Termoplaticos

Polidimetilsiloxanos

incluem:
poli(acido

Geralmente poli(a,L-aminoacidos), exemplos
poli(a,L-lisina), poli(a,L-4cido  glutédmico),
aspartico), etc.

Vantagens: atoxicos, nao-antigenicos e biocompativeis.
Usados como carreador de drogas.

- Imobilizagdo de células, em sistemas de liberagéo e
dialise de membranas.

- Componente de complexos polieletroliticos para
imunoisolagéo.

- Largamente utilizada como material suporte em analises
clinicas e como uma matriz de imobilizag&o.

-  Excelente formador de gel; ¢é relativamente
biocompativel; microestrutura e viscosidade dependem
da composicdo quimica. Sao usados como matriz

imobilizadora para células e enzimas, liberacéao
controlada de substancias bioativas, etc.

- Biocompativel, atéxico, excelente gel e habil na
formagédo de filme, polication natural. Largamente

utilizada em sistemas de liberagdo controlada (ex: géis,
membranas, microesferas, beads).

-Usados em suturas, sistema de liberagdo de drogas em
engenharia de tecidos. Sao biodegradaveis.

- Biodegradaveis, usados como uma matriz para sistemas
de liberacdo de drogas, microencapsulacao de células.
Suas propriedades podem ser mudadas por modificagao
quimica e copolimerizagéo.

- Biodegradaveis, usados em engenharia de tecidos e
para liberagéo de moléculas bioativas.

- Géis e membranas s&o usados em liberacao de drogas
e imunoisolagao celular.

- Alta biocompatibilidade. Diferentes polimeros derivados
e copolimeros podem ser utilizados em uma variedade de
aplicacdes biomeédicas.

- Excelentes propriedades elastoméricas. Usados em
implante médicos permanentes, cateter e em sistemas de
liberacao de drogas, etc.

- Silicone, utilizado como implantes em cirurgias
plasticas, ortopédicas e marca-passos.

*Tabela adaptada da referéncia 11
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Polimeros naturais sao abundantes e sdo geralmente
biodegradaveis. As principais desvantagens desses materiais encontram-se
na complexidade estrutural, sendo de dificil purificacdo. Polimeros sintéticos
sao disponiveis em uma larga variedade de composi¢cées com propriedades
ajustaveis. A principal desvantagem é a falta da biocompatibilidade.
Polimeros sintéticos sao frequentemente associados com reacbes
inflamatérias, que limitam seu uso para dispositivos sélidos e impermeaveis
[1]. Neste sentido, tem havido um crescente interesse na utilizacdo de
polimeros naturais. Além de apresentarem vantagens de composi¢éo, tal
como constituicdo quimica semelhante a das substancias presentes no
organismo, os polimeros naturais sdo amplamente encontrados na natureza,
como exemplo pode-se destacar o polimeros biodegradaveis que sao
obtidos a partir de fontes naturais sejam elas de origem animal ou vegetal,
tais como: colageno, quitosana, amido [12-16], entre outros. As principais
vantagens desses materiais s&o: induzirem baixas respostas imunolégicas
adversas, grande aptiddo para serem quimicamente modificados e,
sobretudo no caso da quitosana, a facilidade com que podem ser
encontrados na natureza [17].

O desenvolvimento de biomateriais mostra-se fundamentalmente
importante, no que diz respeito a melhoria no nivel de vida das pessoas, 0
que é representado por um aumento na expectativa de vida, na saude em
geral e no bem estar da populacdo. No Brasil observa-se uma enorme
necessidade de desenvolvimento cientifico e tecnolégico na éarea de
biomateriais como forma de atender as necessidades de melhoria de saude
do povo e de redugcdo de custos, uma vez que, grande parte dos
biomateriais usados no Brasil é importada e acabam por gerar gastos
elevados aos cofres publicos. Frente a isso diversas pesquisas e estudos
vém sendo realizados com diversos materiais poliméricos com o intuito de
atender as necessidades nas areas médicas e farmacéuticas.

Os biomateriais possuem a caracteristica fundamental da
biocompatibilidade — ou seja, s&o inertes biologicamente, ndo causando
nenhum efeito nocivo ao organismo. Esses materiais atendem ao requisito

de funcionalidade para os quais foram desenvolvidos, provocando, assim, 0
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minimo de reacdes alérgicas ou inflamatérias, quando em contato com
tecidos vivos ou fluidos organicos [18].

Com o recente interesse pela quitosana como um biomaterial e
importante recurso natural, muitos estudos sobre suas aplicagbes tém sido
realizados [5, 19-23].

1.2- O BIOPOLIMERO QUITOSANA:

Atualmente, a quitosana tem recebido grande atengao em aplicagdes
médicas e farmacéuticas [24-28]. A principal razdo para este crescente
interesse é devido as suas propriedades intrinsecas. De fato, a quitosana é
conhecida por sua biocompatibilidade, além disso & metabolizada por
algumas enzimas humanas, podendo assim, ser considerada biodegradavel.
Este biopolimero apresenta ainda, importantes propriedades biolégicas tais
como: baixa toxicidade, ndo causa alergia, pode ser empregada como
anticoagulante, possui propriedades antibacterianas, antifungicidas e acéo
cicatrizante no campo da cirurgia [21-23].

A quitosana é um copolimero de  (1-4)-2-amino-2-deoxi-D-glicose
e B (1-4)-2-acetamida-2-deoxi-D-glicose [23]. Este biopolimero policatidnico
€ geralmente obtido por desacetilagdo alcalina da quitina, que € o principal
componente de exoesqueletos de crustaceos e insetos [29] e 0 biopolimero
mais abundante na natureza depois da celulose [30].

A quitina possui estrutura semelhante a da celulose, sendo que o
grupo hidroxil, da estrutura da celulose, na posi¢do do C-2 da lugar ao grupo
acetamida contido na estrutura da quitina. Na figura 1 podem ser observadas

as estruturas da celulose, quitina e quitosana.
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Figura 1: Estruturas da Celulose, Quitina e Quitosana.

A quitina contém cerca de 5-8% de nitrogénio em sua estrutura,
enquanto na quitosana o nitrogénio contido esta na forma de grupos amina
primarios. Devido a este fato, a quitosana sofre, portanto, reagdes tipicas
das aminas, como n-acilagéo e reagdes de Schiff [31].

O biopolimero quitina é altamente hidrofébico e € pouco soluvel em
agua e em muitos solventes organicos. Ja a quitosana € soluvel em acidos
diluidos como &acido acético, acido cloridrico, acido férmico, etc [29]. O

biopolimero quitosana é uma base fraca com um valor de pKa em torno de
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6,2-7,0 e por isso é insoluvel em meio neutro e alcalino. Em meio acido
ocorre a protonagao total ou parcial dos grupos amina do polimero,
conferindo a quitosana uma alta densidade de cargas positivas [29]. Este
biopolimero catidénico natural favorece uma forte interagcéo eletrostatica com
diversas moléculas ou superficies com cargas negativas, além de formar
ligagdes do tipo covalente, através do recobrimento de orbitais, envolvendo a
transferéncia ou emparelhamento de elétrons com formagao de interagdes
quimicas [24, 32].

Os principais paréametros que influenciam as caracteristicas da
guitosana sdo: sua massa molar e seu grau de desacetilagdo, o qual
representa a proporgao de unidades desacetiladas - porcentagem de grupos
amina livres [23]. A reagédo de desacetilagdo da quitina para a obtencéo da
guitosana é esquematizada na figura 2. Uma das principais diferengas entre
a quitina e a quitosana é o grau de desacetilacdo. No processo de
desacetilagdo, o0 grupo acetamida contido na estrutura da quitina é
substituido por grupos amina primarios, obtendo-se entdo a quitosana,

contendo um grau de desacetilagao superior a 60% [31].

Ma(CH

L )

desacetilagao

Figura 2: Esquema representativo da reacdo de desacetilagdo
alcalina da quitina para obtencao do produto desacetilado,

guitosana.
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O grau de desacetilagdo da quitosana pode ser obtido por diversos
métodos analiticos, que incluem espectroscopia na regido do infravermelho
[33, 34], espectroscopia RMN-H [34, 35], titulagdo condutimétrica [35-37],
dentre outros. A titulagdo condutimétrica € um dos métodos mais simples, de
baixo custo e fornece resultados confiaveis.

Além de abundante e de baixo custo, a quitosana é um o6timo
adsorvente de metais pesados, uma vez que possui capacidade para formar
complexos com ions de metais de transigdo devido a presenga de grupos
amina em sua estrutura, sendo o seu poder quelante para diversos cations
metalicos da ordem de 5 a 6 vezes maior que o da quitina [32]. A capacidade
de adsorgdo da quitosana varia de acordo com a cristalinidade de sua
estrutura quimica, afinidade por agua, grau de desacelitacdo e quantidade
de grupos amina. Varias pesquisas comprovam que a complexagédo é
facilitada com o aumento do grau de desacetilagdo da quitosana [38]. A
guelagao pode depender do estado fisico da quitosana (pd, gel, membranas,
esferas), mas, o maior parametro no processo de complexagao tem sido o
grau de desacetilagéo [38].

A gquitosana tem sido aplicada na remogao de metais pesados para
tratamento de agua e corantes através de quelagédo [39-42], como matriz
polimérica na separagédo seletiva de proteinas [43], na imobilizacdo de
enzimas e transporte de espécies ibnicas [44], dentre outras. Na area
farmacéutica, a quitosana tem sido utilizada, também, como um material
carreador em sistemas de liberacdo de drogas [45]. Sua biocompatibilidade
foi comprovada em implantes como biomaterial nos tecidos vivos [46] e a
sua toxicidade foi verificada em animais (DLso: dose letal em ratos 16g/kg)
[47].

Muitos pesquisadores tém estudado a produgdo de esferas de
quitosana [31, 38]. Geralmente, a quitosana é dissolvida em solug&o aquosa
de acido acético ou acido formico. A porosidade e resisténcia quimica e
mecanica das esferas variam com a concentracao da quitosana na solucao
acida, o seu grau de desacetilagdo da quitosana e o tipo e concentragao do
agente coagulante usado. Os beads de quitosana tém sido aplicados em

varios campos como imobilizador enzimatico, suporte cromatografico,
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adsorvente de ions metalicos ou lipoproteinas e carreador de cultura de
células [31].

A quitosana e seus derivados apresentam vantagens importantes com
relacdo as atividades farmacoldgicas, atuando como antiacido, antiulcera,
protegendo a mucosa gastrica e inibindo a adeséo das bactérias nas células
epiteliais bucais [48]. Derivados da quitosana podem ser facilmente obtidos a
partir da imobilizacdo de novos grupos funcionais e tém sido amplamente
utilizados para diversos fins na area farmacéutica, como, por exemplo,
carreador de diferentes categorias de drogas dos tipos: anticancerigenas,
antiinflamatorias, agentes cardiacos, antibioticos, agentes antitrombose,
esterdides, anticalcificagdo, proteinas, aminoacidos, agentes antidiabetes,
diuréticos, antiinfecgéo, gastrintestinais, dentre outros [49], comprovando,
assim, a versatilidade deste material.

A introdugdo de certos grupos funcionais na matriz polimérica da
quitosana pode propiciar uma maior interagdo com um grande numero de
ions metalicos e uma variedade de drogas [49]. Os grupos amina desse
polimero podem permitir o estabelecimento de diferentes tipos de interagdes
com diversas drogas [28].

Os fenbmenos que tratam da interagdo de drogas usuais, para um
determinado tipo de tratamento, com materiais sintéticos ou naturais, podem
ser melhor esclarecidos através de técnicas que possam detectar a emissao
ou absor¢cdo de energias envolvidas nessas interacdes. Neste sentido, a
calorimetria isotérmica pode ser utilizada para estabelecer parametros fisico-
quimicos desejaveis a avaliacdo dos mecanismos envolvidos na formagao

das ligagdes quimicas que ocorrem na interface droga/biomaterial.

1.3- CALORIMETRIA ISOTERMICA:

A calorimetria isotérmica tem contribuido significativamente para o
entendimento dos mecanismos que regulam e controlam processos
quimicos e biolégicos [50-52]. Métodos calorimétricos sdo, portanto, de

interesse potencial para todos os tipos de analises quimicas e bioldgicas.
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Avancgos no desenvolvimento de instrumentagdo calorimétrica altamente
sensivel, capaz de medir variagdes de energia (via efeitos de calor) de
reagoes que envolvem nanomol de reagentes tém permitido a aplicagéo de
técnicas calorimétricas no estudo de sistemas quimicos e bioldgicos
complexos devido a detecgdo de pequenas quantidades de calor [53, 54].
Essa nova geragao de calorimetros torna possivel a obtengéo direta, em
tempo real, de pardmetros termodindmicos e cinéticos envolvidos nesses
sistemas [55].

Calorimetria isotérmica é uma técnica extremamente versatil e sua
possibilidade de aplicagdo € extremamente ampla [56, 57]. Sistemas
complexos como, estudos de sistemas em estado solido na oxidagdo do
acido ascorbico [58], reagdes em solugao [59], cultura de células [60], estudo
de estabilidade de compostos farmacéuticos [61], interagdes em sistemas
solido/vapor e sélido/solugao [62], interagbes de polimeros, lipidios, acidos
nucléicos e proteinas [57] e interagdes de drogas [63], sdo alguns dos
exemplos de sistemas estudados com éxito por calorimetria isotérmica.

Apesar da abrangéncia da calorimetria isotérmica, seu uso para a
obtencao direta de parametros termodinédmicos e cinéticos de reagdes que
ocorrem na interface sélido/solugao ainda é bastante restrito, principalmente
no Brasil e representa um desafio, particularmente quando o entendimento
de cinética do estado soélido é ainda muito modesto. Na verdade, as reacdes
que ocorrem nas interfaces envolvem processos fisicos e quimicos
simultaneos [52, 55, 64, 65].

1.4- PIRIMETAMINA:

A Pirimetamina (5-(4-clorofenil)-2,4-diamino-6-etilpirimidina), (Figura
3), € um derivado de uma classe de farmacos chamados de
diaminopirimidinas. A pirimetamina € uma droga utilizada no tratamento da
toxoplasmose, doenca causada por um parasita, 0 protozoario intracelular,

Toxoplasma gondii [66, 67].

10
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Esta droga atua inibindo a enzima dihidrofolato redutase,
responsavel pela conversdo do acido félico em acido folinico interferindo
assim na sintese dos acidos nucléicos. A agao quimioterapica da
pirimetamina esta relacionada a sua afinidade seletiva, maior em relagéo a
enzima redutase dos microrganismos e muito menor em relagcao as enzimas
correspondentes dos mamiferos [66, 68]. Entretanto, os efeitos colaterais
desta droga levam a depressdo medular e descontinuidade do tratamento
em aproximadamente 25% dos pacientes [68], o que pode ser diminuido
pela reposi¢cdo do acido folinico, uma vez que o parasita ndo é capaz de

utilizar essa substancia na forma exégena.

CH3;CH,-_ _N

Cl

Figura 3: Estrutura da pirimetamina (C12H13N4Cl).

Esta droga apresenta baixa solubilidade em agua, cerca de 121
mg/L, sendo praticamente insoluvel em solventes orgénicos apolares
apresentando uma solubilidade relativamente alta em solventes organicos
polares, em especial em DMSO (dimetilsulfoxido), a qual chega a 1,6 g/L
[69]. A Pirimetamina apresenta um valor de pKa em torno de 6,77+0.50, no

qual a droga esta parcialmente protonada [69].

11
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1.5- CINETICA DE ADSORCAO:

Adsorgédo é um processo onde moléculas em fase gasosa ou em
solucéo ficam presas a uma superficie sdlida ou liquida. O processo de
adsorgao pode ser definido como a concentracdo de uma espécie na
interface de duas fases imisciveis [70]. As moléculas que ficam presas a
superficie sdo chamadas de adsorbato enquanto que o material que da
suporte ao adsorbato é chamada de adsorvente. O processo em que as
moléculas do adsorbato ficam presas no adsorvente € chamado de
adsorgao. A remogao das moléculas da superficie é chamada de dessorgéo.

Na adsorgdo, a interagao relacionada as ligagdes envolvidas entre o
adsorbato e o adsorvente caracteriza o tipo de processo ocorrido. Uma
molécula ou atomo em contato com uma superficie pode combinar-se
através da formag¢do de uma ligagado quimica. Isto é chamado de adsorgéo
quimica ou quimissor¢ao. Alternativamente, pode ocorrer o que é chamado
de adsorcao fisica ou fisissorcdo, onde a molécula adsorvente pode
combinar-se com a superficie em um processo fisico, ndo ocorrendo a
formagado e nem o rompimento de ligagdes quimicas, simulando uma simples
condensagéo, através de interacdes de van der Walls [71].

Muitos modelos cinéticos tém sido utilizados na literatura, todos
tentando descrever quantitativamente o comportamento cinético durante o
processo de adsor¢do. Cada modelo cinético de adsorgdo tem suas
limitagdes e € descrito de acordo com certas condi¢des iniciais baseadas em
dados experimentais especificos e suposi¢cdes tedricas [72, 73]. As reacdes
gue ocorrem na interface solido/solugédo podem seguir uma larga variedade

de equacdes cinéticas.

12
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2- OBJETIVOS:

2.1-

Objetivo Geral:

Avaliar, através da calorimetria isotérmica, processos de interacoes

da pirimetamina com quitosana quimicamente modificada, visando a

utilizagao do biopolimero como adsorvente eficiente de drogas antifolato.

2.2-

Objetivos Especificos:

Preparar beads de quitosana modificados quimicamente e
caracteriza-los através de técnicas espectroscopicas e

termogravimeétricas.

Determinar as energias resultantes das interagbes da
pirimetamina com os derivados de quitosana, em tempo real,
através da calorimetria isotérmica, utilizando o sistema de

quebra de membranas.

Caracterizar cineticamente 0s processos que ocorrem na
interface droga/material através de dados obtidos por
calorimetria isotérmica, correlacionando com modelos cinéticos

apropriados.

13
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3- METODOLOGIA:

3.1- Reagentes:

O p6 de quitosana, obtido da carapaga de camarao, foi cedido pela
Primex Ingredients A. S. (Noruega). Vanilina e cloreto de cobre (Il) foram
obtidos da MERCK. Pirimetamina (Pir) foi obtida da SIGMA. As solugdes de
pirimetamina 5,0 x 10 mol/L, foram preparadas com tampao pH 7,0 de
fosfato de sdodio dibasico obtido da ISOFAR. Glutaraldeido (25% em agua)
foi obtido da NUCLEAR. Acido acético e acido cloridrico foram obtidos da
SYNTH. Etanol (95%) e Hidréxido de sodio foram obtidos da VETEC. Todos

0s reagentes sao do tipo P.A. e foram utilizados sem prévia purificagao.
3.2- Preparagao de Solugdes:
3.2.1- Solugao tampéao pH 7,0:
Para a preparagcdo de 1,0 L da solugdo tampao pH 7,0, foram
dissolvidos 5,3614 g de fosfato de sodio dibasico (Na,HPO,4.7H,0O) em agua

destilada. O ajuste do pH do tampé&o foi feito com solugdo de HCI, utilizando

um pHmetro da Digimed modelo MD-20.
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3.2.2- Solugao de Pirimetamina 5,0 x 10 mol/L:

Na preparagéo de 1,0 L de solugéo de pirimetamina 5,0 x 10 mol/L,
foram dissolvidos 0,0124 g de pirimetamina em solucédo tampao pH 7,0. A
concentragao da solugao obtida foi determinada espectrofotometricamente
no comprimento de onda maximo da pirimetamina no tampao pH 7,0 em 272
nm, utilizando um espectrofotometro FEMTO 800 XlI acoplado a um

computador.

3.3- Determinagdo do grau de Desacetilagédo da Quitosana:

O grau médio de desacetilacdo foi determinado segundo método
descrito por Dockal e colaboradores [35]. Duas amostras de 200 mg de
quitosana em po foram agitadas em 40,0 mL de solu¢do de acido cloridrico
0,05 mol/L por 18 horas. As amostras foram tituladas condutimetricamente
com solucédo de NaOH 0,17 mol/L a temperatura de 298 K ( £ 0,1). As
variagbes de condutancia durante a titulagdo foram medidas utilizando-se
um condutivimetro Analyser 650, equipado com célula condutimétrica
Analyser 7A04.

3.4- Preparagao e Modificagao das Esferas de Quitosana:
3.4.1- Preparagao das Esferas de Quitosana (Quit-Pura):

Para o preparo das esferas de quitosana, 7,50 g de quitosana em
po foram completamente dissolvidos em 250 mL de uma solugao aquosa de
acido aceético 3,0% a 323 K. A solucgéo resultante foi gotejada, sob constante
agitagao, com o auxilio de uma bureta, em um 500 ml de solugdo aquosa
2,50 mol/L de NaOH contendo 100,0 mL de etanol. As esferas de quitosana

formadas nesse processo foram lavadas com agua destilada até o meio
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tornar-se neutro. Em seguida foram secos em estufa a 333 K durante 24

horas e guardadas em dessecador.

3.4.2- Modificagao das Esferas de Quitosana com Glutaraldeido:

Cerca de 7,00 g de esferas de quitosana foram adicionadas a uma
solugao aquosa contendo 3,20 mL de gluteraldeido, em constante agitagao,
durante 24 horas. As esferas modificadas quimicamente foram lavadas com
agua destilada até o meio tornar-se neutro, em seguida secas em estufa a
333 K durante 8 horas e guardadas em dessecador. O material obtido desta

modificagao foi chamado Quit-GLT.

3.4.3- Modificagao das Esferas de Quitosana com Vanilina:

Para a modificagdo com vanilina, 2,0 g de beads de quitosana foram
adicionados a uma solugdo aquosa 0,10 mol/L de vanilina. O sistema
permaneceu em repouso por aproximadamente 16 horas. Os beads
modificados quimicamente foram lavados com agua destilada até o meio
tornar-se neutro, sendo logo apds, secos em estufa a 60 °C durante 8 horas
e posteriormente guardados em dessecador. O material obtido desta

modificagao foi chamado Quit-VAN.

3.4.4- Imobilizagao de Cloreto de Cobre no material Quit-GLT:

Para a imobilizagdo de Cu (ll), 7,0 g de Quit-GLT foram adicionados
a uma solucado aquosa 4,94 x 10 mol/L de CuCl, em pH 6,0. O sistema
permaneceu em repouso por aproximadamente 24 horas. O material obtido
foi lavado com agua destilada até o meio tornar-se neutro, seco em estufa a
333 K durante 8 horas e guardado em dessecador. A concentragao inicial da
solucao de cloreto de cobre e a concentragao resultante apds a imobilizacao
de Cu(ll) as esferas, foram determinadas espectrofotometricamente no

comprimento de onda maximo do ion cobre (II) em solugdo, em 796 nm,
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utilizando um espectrofotdbmetro FEMTO 800 Xl acoplado a um computador.

O material obtido foi chamado Quit-Cu.

3.5- Caracterizagao das esferas de quitosana:

3.5.1- Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV):

As micrografias da quitosana pura e do material Quit-GLT foram
obtidas utilizando um microscopio eletrénico de varredura Hitachi 2403 A. As
amostras foram presas no porta-amostra com fita de carbono e recobertas
com uma fina camada de ouro (espessura de 10-20 nm). As micrografias

foram feitas no Instituto de Quimica da UFSCar.

3.5.2- Termogravimetria (TG):

Os materiais Quit-GLT, Quit-VAN, Quit-Cu, bem como os beads de
Quit-Pura, foram caracterizados por analise térmica em um forno de
aguecimento controlado da TA Instruments, modelo SDT 2960, com taxa de
aquecimento de 283 K/min, até atingir 1073 K, em atmosfera de nitrogénio

sob fluxo de 100 mL/min e utilizando um porta amostra de alumina.
3.5.3- Espectroscopia de Absorgao na Regiao do Infravermelho:
Os espectros de absorgéo na regido do infravermelho foram obtidos
usando pastilhas de KBr com 1% de amostra, com resolugéo de 4 cm™, com

32 acumulagdes, em um espectrometro Bomem-Hartmann & Braun modelo

MB, com transformada de Fourier no Instituto de Quimica da Unicamp.
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3.6- Determinag¢des Calorimétricas:

As medidas calorimétricas foram realizadas em um calorimetro do
tipo Calvet, modelo C80, da SETARAM. O equipamento & capaz de manter
uma linha-base de aproximadamente 0,12 uW, com uma estabilidade de
temperatura de + 10™ K. O registro do sinal calorimétrico é a poténcia (dg/dt;
mW) em funcéo do tempo (t; s) e consequentemente a integracdo destes
dados em relagdo ao tempo t é igual a Q(J). O esquema do vaso
calorimétrico pode ser visualizado na figura 4.

Os experimentos foram realizados em duplicata, a 298,15 e a
308,15 K. Amostras de aproximadamente 100 mg dos beads de quitosana
foram colocadas na parte inferior do vaso calorimétrico, a qual foi fechada
com uma membrana de teflon presa entre dois anéis seladores. Na parte
superior do vaso calorimétrico foram adicionados 3,0 mL das solugdes

aquosas de Pir (5,0 x 10™ mol/L em tamp&o pH 7,0).
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Figura 4. Esquema geral do vaso calorimétrico do sistema de
quebra de membrana do calorimetro C80 (SETARAM).

Apdés o sistema atingir uma linha-base poténcia versus tempo
estavel, a membrana de teflon foi rompida com o auxilio de uma haste
metalica, dando assim inicio ao processo de interacdao esferas/Pir. Cada
experimento produziu um efeito térmico de reagéo, Q, 0 qual foi subtraido do
efeito de molhagéo, Qm, correspondente a adigao do solvente puro, tampéao
pH 7,0, nos materiais utilizados. O registro dos dados de poténcia e tempo
durou até que a linha base voltasse a posigdo original, antes da quebra da
membrana. Utilizando-se um software SETSOFT versao 1.54f da SETARAM
fez-se integragbes parciais (de 3 em 3 minutos) das areas dos picos

referentes aos registros graficos das energias de reagédo e molhacéo.
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4- RESULTADOS E DISCUSSAO:

4.1- Caracterizagao da Quitosana:

4.1.1- Determinag&o do grau de desacetilacéo (GD):

O grau médio de desacetilacédo (GD) é definido como o numero de
grupos amina em relagao aos grupos amida da cadeia polimérica, podendo
ser determinado por meio de varias técnicas [35]. Neste trabalho, séo
apresentados os resultados obtidos por condutimetria.

A curva condutimétrica da amostra de quitosana usadas neste
trabalho com solugdo de NaOH e excesso de acido cloridrico sdo mostradas

na Figura 5.
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Figura 5: Curva de titulagdo condutimétrica da amostra de

guitosana.

O primeiro ramo linear observado na figura 5 representa a
neutralizagdo do acido presente, o segundo corresponde a neutralizagdo de
prétons dos grupos amina da quitosana e o terceiro conjunto de pontos
refere-se ao excesso de base, apos o ponto de equivaléncia. Estas trés retas
originam por extrapolagdo dois pontos de inflexdo, que correspondem ao
volume de base necessario para neutralizar os grupos amina protonados.
Empregando-se a equagao 1, pode-se obter o grau médio de desacetilagéo

em porcentagem, GD %.

% GD = 16,1.[base].(V,-V;) x 100 (equacao 1)
m
% GA=100-% GD (equacao 2)
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Nestas equagdes, GD é o grau de desacetilacdo, GA é o grau de
acetilacao, Vs é o volume de base usado para a neutralizacao de HCl em
excesso (mL); V2 - V; é o volume de base usado para a neutralizagdo dos
grupos acidos de quitosana (mL); [base] € a concentracdo da base usada
em mol/L, m é a massa em gramas da amostra de quitosana e 16,7 é a
massa molar da unidade monomeérica da quitosana.

A determinagcdo do grau de desacetilagdo por titulagédo
condutimétrica € um método simples, de baixo custo e nado destrutivo. O
grau de desacetilagdo da quitosana em estudo, obtido por esta técnica, foi
de 71,2 £ 0,1 %.

4.2- Algumas Consideracdes Sobre as Eferas Obtidos:

4.2.1- Quit-GLT:

Esferas de quitosana sao insoluveis em solug¢des alcalinas, porém
dissolvem-se em solugdes acidas devido a protonagdo de seus grupos
amina. Este fato leva a necessidade de tornar a quitosana mais resistente
para inibir a sua dissolugéo, em quaisquer condigdes [74]. Uma das rotas
usadas para promover esta funcionalidade é a ativagdo ou reticulagdo da
quitosana usando um agente bifuncional como o glutaraldeido [75].

A reticulagdo das cadeias poliméricas da quitosana com agentes
reticulantes como o glutaraldeido tem sido um procedimento amplamente
aplicado para aumentar a resisténcia mecéanica, para impedir que ocorra
dissolugéo em solugdes acidas (pH < 3) e para influenciar a performance da
adsorcao [44]. Agentes reticulantes sdo moléculas com no minimo dois
grupos funcionais reativos que permitem a formagao de pontes entre cadeias
poliméricas. A reagdo da quitosana com glutaraldeido é bem documentada
[76, 77], podendo este reagente formar ligagdes covalentes inter e
intramoleculares [78]. Os grupos aldeidos formam ligagdes imina covalentes
com os grupos amina da quitosana, devido a ressonéancia estabelecida com

ligacbes duplas etilénicas adjacentes via reacado de Schiff [77]. Na figura 6
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pode ser observado a representacao esquematica da reticulagéo das esferas

de quitosana com glutaraldeido.

CH,OH
OH a
N
N
HO
CHo0H

Figura 6: Representacdo esquematica da reticulagdo dos beads de

quitosana com glutaraldeido (Quit-GLT).

Os grupos bifuncionais do glutaraldeido (—CHO), geralmente,
reagem simultaneamente com dois sitios ativos da quitosana (—NH,) durante
a reticulagdo. Em um sistema como este, a quantidade original de grupos
amina na quitosana é de aproximadamente 6,2x10” mol e a quantidade
maxima de glutaraldeido que reage com a quitosana é somente 4,0x10™
mol. Isto sugere que parte dos grupos —CHO em uma molécula de
glutaraldeido pode ligar-se somente a um grupo —NH; numa unidade
monomeérica de quitosana. Tal fenbmeno pode ser explicado por possivel
polimerizagao de glutaraldeido que é dependente do pH do meio [44]. Em
geral, a reticulagdo reduz a capacidade de adsorcdo, a menos que, outros
grupos funcionais sejam introduzidos ou as propriedades de difusdo sejam

melhoradas.
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As esferas de quitosana foram reticuladas com glutaraldeido com a
finalidade de conferir ao material, uma maior estabilidade. As esferas Quit-
GLT mostraram-se estaveis em todos os estudos executados, sob as

condigbes realizadas.

4.2.2- Quit-VAN:

A vanilina (3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido) é o maior componente da
vanilina natural, que € um dos aromatizantes sintéticos mais usados e
importantes do mundo. Aproximadamente 50% da producdo mundial de
vanilina sintética sdo utilizadas como um intermediario nas industrias
guimicas e farmacéuticas para a produgdo de herbicidas, drogas etc. Em
comum com muitos outros compostos fendlicos de baixa massa molar, a
vanilina exibe propriedades antimicrobianas e antioxidantes [79].

As esferas de quitosana foram modificadas quimicamente com
vanilina através da formagédo de uma base de Schiff entre o grupo amina da
guitosana e o grupo aldeido da vanilina, formando, assim, uma ligagéo imina
(C=N). A representagao da estrutura da Quit-VAN é apresentada na figura 7
[80].

CH,0H

0] o—1~1

OH
OCH,

Figura 7: Representacdo esquematica da vanilina imobilizada na

estrutura da quitosana.
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Apds o processo de modificagdo das esferas com vanilina, observou-
se, a presenga da cor caracteristica da vanilina (coloragdo vinho), o que
pode ser um forte indicio do sucesso na imobilizagdo do ligante organico na

cadeia polimérica da quitosana.

4.2.3- Quit-Cu:

O biopolimero quitosana tem grande habilidade para formar
complexos com metais de transicdo, um processo que pode facilmente ser
seguido por experimentos de adsor¢do, mostrando uma preferéncia
qualitativa para interagcdes catidnicas. Este fato é claramente elucidado pela
presenca dos grupos amina na cadeia polimérica do polissacarideo que
melhoram seu potencial adsorvente em comparagcdo com as propriedades
da quitina e celulose [81, 82]. Dentre os metais essenciais e de transi¢ao, o
cobre é um dos que mais interage com a quitosana [80, 83].

E proposto em muitos casos que 0 grupo amina da quitosana é
essencial para estabelecer uma proporgdo definida [NH,]/[Cu*]. Por outro
lado, pode ser esperada também, a presenga de uma segunda interagao do
cobre com o grupo hidroxila do carbono 3. Alguns pesquisadores tém
proposto a estrutura para o complexo quitosana-Cu(ll) em que o ion Cu(ll)
liga-se a trés oxigénios e um ligante nitrogénio em uma geometria quadrado-
planar ou tetraédrica [81], como pode ser observado na figura 8, na qual o
Cu(ll) pode coordenar-se a apenas uma unidade monomérica ou a dois
mondmeros distintos do biopolimero quitosana para formar complexos

estaveis [84].
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CH,0H .0 CH,OH O

1,0 H,0

Figura 8. Representagdo esquematica da formagcdo de complexos

entre o biopolimero quitosana e o ion Cu(ll).

A formacgao do complexo pode ser descrita ainda de acordo com a
teoria acido-base de Lewis. A base é chamada de Ligante (L), neste caso a
guitosana, e pode formar ligagdes covalentes com os ions metalicos (M)
considerados como as entidades acidas. A reagao pode ser descrita por [38]:

Cu* + -NH{ + H,0 = [Cu(-NH,)I'* + H;0"
Cu’ + -NH, = [Cu(-NH,)]**

[Cu(-NHp)** 4 -NH; + H,0 = [Cu(-NH,),]*" + H;0*

[Cu(-NHp)** + -NH, = [Cu(-NH,),*"

A formagao do complexo de Cu(ll) com quitosana depende também
do pH do meio. A baixos valores de pH é sugerida a formac&do do complexo
do tipo | (Fig.8), ja com o aumento do pH, correspondendo a neutralizagao
da fragdo do grupo NH3*, é sugerida a formagdo do complexo do tipo Il
(Fig.8).

As esferas de quitosana modificadas com glutaraldeido (Qui-GLT)

foram utilizados para imobilizagéo de ions Cu(ll), obtendo assim o material
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Quit-Cu contendo 2,029 x 10®° mols de Cobre por grama de material,
determinada por espectroscopia de absor¢cdo na regido do visivel, no
comprimento de onda maximo do ion Cu(ll), a 796 nm. O material Quit-Cu

permaneceu estavel em todo procedimento realizado.

4.3- Caracterizagao dos Materiais:

4.3.1- Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV):

O uso desta técnica vem se tornando mais frequente por fornecer
informacgdes detalhadas, com aumentos na imagem de até 300.000 vezes. A
imagem eletrénica de varredura é formada pela incidéncia de um feixe de
elétrons no material, sob condicbes de vacuo. A incidéncia do feixe de
elétrons no material promove a emissdo de elétrons secundarios,
retroespalhados e absorvidos. A imagem eletrdnica de varredura representa
em tons de cinza o mapeamento e a contagem de elétrons secundarios e
retroespalhados emitidos pelo material analisado [85].

As esferas de quitosana ndo reticuladas (Quit-Pura) e as esferas de
quitosana modificadas com glutaraldeido (Quit-GLT) foram analisadas por
microscopia eletrénica de varredura, a fim de verificar a eficiéncia da
reticulagdo. O procedimento descrito no item 3.4.1, prové esferas de

superficies homogéneas, como pode ser observado na Figura 9.
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4pm

Figura 9: Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) de esferas de

quitosana nao reticuladas (Quit-Pura).

A imerséo do hidrogel de quitosana na solugdo de NaOH favorece
uma superficie hidrofobica as esferas evitando, assim, a dispersao da
guitosana no meio.

A posterior reagdo de reticulagdo das esferas de quitosana com
glutaraldeido, confere maior estabilidade e resisténcia as esferas de

quitosana, mesmo em meio acido (figura 10).
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F00um

Figura 10: Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) de esferas

de quitosana reticuladas com glutaraldeido (Quit-GLT).

Ao comparar as micrografias eletrénicas das esferas de quitosana
nao reticuladas (Quit-Pura) (figura 9), com as esferas de quitosana
reticuladas com glutaraldeido (Quit-GLT) (figura 10), pode-se observar que a
reticulagdo da uma maior estabilidade as esferas através das ligagdes
cruzadas, uma vez que os mesmos adquiriram uma superficie esfericamente

homogénea.

4.3.2- Termogravimetria (TG):

Métodos térmicos de analise, como a termogravimetria (TG), tém
sido bastante utilizados como uma poderosa técnica para monitorar
mudancas fisicas e quimicas em polimeros de origem natural ou sintética.
Esta técnica produz curvas que sao unicas para uma composigao particular

da matéria e algumas mudangas na composi¢do e estrutura quimica.
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Algumas dessas mudangas envolvem a perda de material na volatilizagao
que pode ser quantitativamente medido por TG [86].

As curvas de TG e DTG para Quit-Pura, Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-
Cu sao mostradas nas figuras de 11 a 14. A curva de DTA destes materiais

pode ser observada na figura 15.
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Figura 11: Curvas de TG e DTG para o material Quit-Pura.
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Figura 12: Curvas de TG e DTG para o material Quit-GLT.
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Figura 13: Curvas de TG e DTG para o material Quit-VAN.
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Figura 14: Curvas de TG e DTG para o material Quit-Cu.

A quitosana pura (fig. 11) é degrada em apenas um estagio, na faixa
de 257 — 284 °C e atinge o0 maximo em 276 °C. As medidas de TG e DTG
foram efetuadas utilizando-se nitrogénio comercial, o que pode ter
contribuido para a degradagcdo completa da quitosana. Este estagio
corresponde a perda de agua e a decomposi¢cao térmica e oxidativa da
guitosana, vaporizagao e eliminagédo de produtos volateis [86, 87].

O material Quit-GLT, apresentou trés estagios de degradagédo. O

primeiro ocorre na faixa de 32 — 92 °C, apresentado um maximo em
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aproximadamente 60 °C referente a perda de agua fisicamente adsorvida no
material. A segunda etapa de perda de massa ocorre entre 205 — 392 °C e
um maximo em 282 °C [88]. O terceiro estagio inicia-se em 418 até
aproximadamente 499 °C, com um maximo em 441 °C. Como ja esperado, o
material Quit-GLT apresenta-se mais estavel termicamente quando
comparado com a quitosana pura, comprovando assim, que a reticulacdo da
quitosana com (gluteraldeido favorece uma maior estabilidade ao
biopolimero.

O material Quit-VAN apresentou dois estagios de degradacdo. O
primeiro na faixa de 241 — 275 °C com um pico maximo acentuado em torno
de 269 °C e um segundo estagio de 278 a 309 °C, com um maximo em 283
°C, também apresentando uma maior estabilidade térmica em relagédo aos
beads de quitosana pura.

O material Quit-Cu apresentou trés estagios de degradagdo e picos
com posi¢cdes semelhantes aos do material Quit-GLT, uma vez que o
material Quit-Cu é derivado do quitosana reticulada com gluteraldeido,
apresentando o primeiro estagio deslocado para faixa de 26 — 98 °C, com
um pico maximo em torno de 55 °C, sendo este mais acentuado em
comparagao com o observado no material Quit-GLT. O segundo pico foi
deslocado para 209 — 389 °C e um maximo em 277 °C. O terceiro estagio
apresentou um pequeno deslocamento por volta de 415 — 486 °C, onde o
pico maximo em aproximadamente 442 °C é semelhante ao obtido no
terceiro estagio de degradacdo do material Quit-GLT. O material Quit-Cu,
também apresentou uma estabilidade térmica maior que as esferas de
quitosana pura e semelhante a estabilidade do material Quit-GLT.

Na tabela 2 sdo apresentadas as temperaturas maximas para cada
estagio de degradagao, obtidas a partir das curvas de DTG dos materiais
Quit-Pura, Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu.
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Tabela 2: Temperaturas maximas de degradagao obtidas dos materiais Quit-

Pura, Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu.

Temperatura Maxima de Degradagao (°C)

Material
1° estagio 2° estagio 3° estagio
Quit-Pura 284 - -
Quit-GLT 92 392 499
Quit-VAN 275 309 -
Quit-Cu 98 389 486

Considerando o primeiro estagio de degradacdo, relacionado a
perda de agua, pode ser observado nas curvas de DTG que suas formas
nao sao similares. Isto € também bastante enfatizado na figura 15, onde séo

apresentadas as curvas de DTA.
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Figura 15: Curvas de DTA dos materiais Quit-Pura, Quit-VAN, Quit-
GLT e Quit-Cu.

Polissacarideos geralmente tém uma alta afinidade por agua e,
portanto, sdo facilmente hidratados resultando em macromoléculas com
estruturas bastante desordenadas. Portanto, espera-se que ocorram
variagbes na area do pico e/ou posicdo relacionada a perda de agua,
refletindo assim, mudancas fisicas e moleculares causadas pela reticulacao
e adicado de vanilina e cobre (Il) na matriz polimérica da quitosana. Essas
diferengas na posi¢cao e na area do pico indicam que estes sistemas diferem
entre si, na sua capacidade de ligar-se a agua e na forga da interagao H,O-
Polimero [86].
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4.3.3- Espectroscopia de Absorgdo na Regido do Infravermelho:

A espectroscopia de absor¢do na regiao do infravermelho € uma
das técnicas mais utilizadas para a caracterizagao do biopolimero quitosana
e seus derivados [34]. Na figura 16 é ilustrado o conjunto de espectros dos
beads de Quit-Pura e de seus derivados Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu.

No espectro da quitosana pura geralmente sdo observadas duas
bandas em torno de 2900 cm™. Estas bandas s&o freqiientemente utilizadas
como referéncia para analisar os biopolimeros quitina e quitosana e sao
atribuidas ao estiramento C—H [34, 87]. Nos espectros de absorgao de Quit-
Pura e dos materiais Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu, estas bandas sao
observadas em 2921 cm™. A banda intensa e larga na regido de 3400 cm™ é
atribuida as vibragdes de estiramento dos grupos OH das hidroxilas e NH;
presentes na quitosana [88]. No espectro dos beads de quitosana pura (Quit-
Pura), esta banda apresenta pico maximo em 3421 cm™ e nos espectros dos
materiais modificados em 3413 cm™. As bandas entre 1600 a 1670 cm™
correspondem ao estiramento C=0 da amida |, pois a quitosana ndo esta
totalmente desacetilada [65]. A banda em torno de 1590 cm™ observada no
espectro da Quit-Pura € atribuida a deformagao do grupo NH..

As bandas entre 1200 e 1100 cm™, que também sdo encontradas
nos espectros da celulose e quitina [34], sdo caracteristicas desses
biopolimeros e foram também observadas nos espectros ilustrados na figura
16.
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Figura 16: Espectro de absor¢cdo na regido do infravermelho: Quit-Pura,
Quit-VAN, Quit-GLT e Quit-Cu.

Os espectros dos materiais Quit-GLT e Quit-Cu apresentam pouca
diferenca em relagcao ao espectro da quitosana pura, exceto pelo decréscimo
na intensidade do pico em torno de 1590 cm™ (deformagdo (N-H))
caracteristico da quitosana, indicando o envolvimento dos grupos amina na

reagao de reticulagdo [8] e na complexagao dos ions cobre(ll), sugerindo
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que os atomos de nitrogénio mostraram ser o principal sitio de adsor¢éo do
cobre [83]. Provavelmente a banda de absorgao atribuida ao estiramento
C=N, que é fraca em bases de Schiff [8, 89], esta mascarada pelo
estriramento do grupo C=0 da amida I, nos espectros dos materiais Quit-
GLT, Quit-Cu e Quit-VAN. Nao foi detectada a banda caracteristica do grupo
aldeido livre em torno de 1720 cm™ nos espectros dos materiais Quit-GLT e
Quit-Cu, sugerindo que n&do ha grupos aldeidos livres remanescentes, em
proporgdes consideraveis, para serem detectados por esta técnica [34]. Em
todos os espectros apresentados na figura 16, observa-se uma banda em
torno de 1070 cm?, gue é atribuida ao estiramento C—OH.

As bandas em torno de 1598 e 1515, no espectro do material Quit-
VAN, sao atribuidas ao anel aromatico da vanilina e a ligagdo —NH-C,
respectivamente. Podem ser observados no espectro deste material os
“overtones” em torno de 1800 a 1600 cm™, que constituem uma

conformagao caracteristica de anel aromatico [90].

4.4- Determinagdes Calorimétricas:

O processo de interagdo que ocorre na interface sélido/solugao
envolvendo a Pirimetamina e os materiais Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu foi
estudado através de calorimetria isotérmica, utilizando o sistema de quebra
de membrana, conforme descrito no item 3.6.2. As energias de interagao
resultantes dos processos, Qrs, S80 apresentadas na tabela 3. Os valores

foram obtidos através da expresséao 3 [9]:

Qs = Q- Qn (equagéo 3)
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Tabela 3: Energias resultantes dos processos de interagcao da pirimetamina

com os derivados de quitosana, a 25° e 35°C.

Material - Qres (J/9) ~ Tempototal
25°C 35°C de reagao
Quit-pura 2,962 1,175 30 min
Quit-GLT 3,047 1,639 48 min
Quit-VAN 4,291 3,132 69 min

Quit-Cu 6,872 9,861 39 min

Analisando-se o0s dados da energia resultante apresentados na
tabela 3, verifica-se que a interagado da pirimetamina € maior nos materiais
Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu do que na quitosana pura. Dentre os trés
materiais, o Quit-Cu apresentou maiores valores de energia e um menor
tempo de reagao, nas duas temperaturas estudadas. Observa-se, ainda, que
a interagado da pirimetamina com o Quit-Cu é favorecida com o aumento da
temperatura, ao contrario do que se observa com os materiais Quit-GLT e
Quit-VAN e esferas de quitosana pura.

A quitosana tem um forte potencial para interagées quimicas com
materiais anidnicos e hidrofébicos atuando simultaneamente como uma
molécula policatibnica e participante em interagdes hidrofébicas devido a
seus grupos acetil remanescentes [91]. Sugere-se entdo, que 0s grupos NH
da pirimetamina (droga hidrofébica) interagem com o material Quit-GLT
através de interagdes hidrofébicas com os grupos OH da quitosana e/ou
formacdo de base de Schiff com o grupo aldeido remanescente do
glutaraldeido. Observa-se que os valores de Qs referentes as interacoes
Pir/Quit-GLT e Pir/Quit-pura a 25 °C sao semelhantes, porém a 35 °C
observa-se uma consideravel diferenga. Estes dados sugerem que o
aumento da temperatura provavelmente favorece a interacdo da

pirimetamina com o Quit-GLT via formag¢éo de base de Schiff.

40




Resultados e Discussao

Com relagéo ao processo de interagao Pir/Quit-VAN, sugere-se que
os grupos OH da vanilina contribuem para o aumento dos valores de Qqes,
quando comparados com os valores de Quit-GLT nas duas temperaturas,
provavelmente atuando como sitios adicionais para formagao de ligacdes de
hidrogénio ou interagdes hidrofébicas. Para a interagao Pir/Quit-Cu, além
das interagdes hidrofébicas e formagado de base de Schiff com o grupo
aldeido remanescente do glutaraldeido, parece haver ligacées covalentes
envolvendo os grupos NH, da droga e o cobre imobilizado no Quit-Cu, uma
vez que este é considerado um sitio acido em potencial [38]. E interessante
observar que, ao contrario do que ocorre com os outros materiais, os valores
de Qres para o Quit-Cu aumentam com o0 aumento da temperatura.

Com o proposito de avaliar em tempo real a cinética dos processos
de interacdo, fez-se a integragao parcial (de 3 em 3 minutos) das areas dos
picos referentes aos registros graficos das energias de reagao, Qr e
molhagao, Qn, cujos valores sao expressos graficamente em fungdo do
tempo de reagdo. As energias de interacédo resultantes em um dado tempo,
Qres(), foram obtidas a partir da subtragdo ponto a ponto, entre as curvas de
reagao e molhagdo. O procedimento é ilustrado nas figuras 17 e 18. Os
dados de Qresty S&0 0s valores médios das energias de interagdo resultantes
em um determinado tempo. Os dados de Q;, Qm e Qres S&0 apresentados
nas tabelas A1-A3 do Apéndice A.
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Figura 17: Dados de energia em fungcdo do tempo referentes ao

processo de interagdo da pirimetamina com: (a) Quit-
GLT, (b) Quit-VAN e (c) Quit-Cu, a 25 °C.
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Figura 18: Dados de energia em fungcdo do tempo referentes ao

processo de interagdo da pirimetamina com: (a) Quit-
GLT, (b) Quit-VAN e (c) Quit-Cu, a 35 °C.
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4.5- Cinética de Adsorcéo:

Os modelos cinéticos de Lagergren, de Avrami e o de difusdo
intraparticula foram utilizados neste trabalho para descrever a cinética de
adsorcdo que ocorre na interface droga/material. A aplicabilidade destes
modelos é evidenciada quando os dados experimentais ajustam-se ao

modelo utilizado.

4.5.1- Modelo Cinético de Lagergren:

Tradicionalmente, a cinética de adsorcao de uma reag¢ao quimica na
interface solido/solugdo é descrita seguindo as expressdes originalmente
dadas por Lagergren [77, 79]. De acordo com este modelo a cinética de
adsorgao na interface solido/solugéo pode ser descrita por uma equagao de

pseudo primeira-ordem [60]. A equacéo diferencial é a seguinte:

eres(t) [ dt = k4 (Qe - Qres(t)) (equagéo 4)

Apds integracdo e aplicando as condig¢des iniciais Qresy=0at=0 e

Qrest)= Qresty a t = t, a equagéo 4 passa a ser:
log (Qe / Qe — Qresty) = (k1 /2,303)t (equagao 5)
A equagéao 5 pode ser rearranjada para obter uma forma linear:
IN(Qe - Qresgy) = IN(Qe) - kit (equago 6)
onde Q. € a energia de interag&o resultante no equilibrio, Qresr) € @

energia de interagéo resultante em determinado tempo, k; é a constante de

adsorcao de pseudo primeira-ordem.
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Da mesma maneira, uma equacéo de pseudo segunda-ordem

baseada na capacidade de adsorgao pode ser expressa na forma [10]:
eres(t) [dt= k2 (Qe - Qres(t))2 (equagéo 7)

Integrando a equagéo 7 e aplicando as condigdes anteriores, tem-

se:
1/(Qe = Qresy)) =1/ Qe + kot (equacao 8)
A equagéao 8 pode ser rearranjada para obter a forma linear:
t/ Qresiy =1/ ka Qe2 + 1/ Qet (equagio 9)
onde, k; é a constante de pseudo segunda-ordem em gJ*min™.

A validade destes modelos é tradicionalmente avaliada pela
linearidade verificada ao se construir os graficos de In(Qe — Qres) X t €
t/Qres X t, respectivamente. Atraves da inclinagéo e da interseccdo das retas
obtém-se diretamente os valores das constantes dos modelos cinéticos de
pseudo primeira e de pseudo segunda-ordem para cada temperatura
estudada. As representagcbes graficas destes modelos s&o ilustradas nas

figuras 19 e 20.
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Figura 19: Dados referentes aos modelos cinéticos de Lagergren de pseudo

primeira-ordem dos processos de interagcdo da pirimetamina com
Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu, a 25°C.
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Figura 20: Dados referentes aos modelos cinéticos de Lagergren de pseudo
segunda-ordem dos processos de interagdo da pirimetamina
com Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu, a 25°C.

O modelo de pseudo primeira-ordem, representado na figura 19,
apresenta linearidade apenas na porgcdo inicial de adsorgéo até
aproximadamente 20 minutos, o que nado é observado para o modelo de
pseudo segunda-ordem (fig. 20), onde nao é verificada linearidade dos
resultados obtidos. Portanto, os dados experimentais ndo ajustam-se aos

modelos cinéticos de Lagergren.
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4.5.2- Modelo Cinético de Avrami:

Uma equacado cinética modificada de Avrami foi utilizada neste
trabalho para determinar mudangas especificas de parametros cinéticos em
funcao da temperatura e tempo de reacado. O uso e validacao desta equagao
cinética foi previamente relatada pelo grupo de Cestari em estudos de
adsorgao de Hg(ll) usando membranas de quitosana e silica-ditizona como
adsorventes e em estudos de adsorgao de corantes reativos em beads de
quitosana [92-94]. O estudo de adsorgdo pode ser visualizado usando a
equagao exponencial de Avrami, (equagao 10), que € uma adaptagdo do

modelo cinético de decomposig¢ao térmica de sdlidos [95].

a=1-exp[-(kat)]" (equacgédo 10)

onde, a é a fracdo de energia resultante em um determinado tempo
t, kay € a constante cinética de Avrami e n é uma constante que pode estar
relacionada as mudangas no mecanismo de adsorgdo. A forma linearizada

desta equacao é ilustrada a seguir:

In(-In1-a))=nink,,+nint (equacao 11)

Construindo-se um grafico de In (— In(1 — a)) x In t obtém-se varios
seguimentos de reta, cujos coeficientes angular e linear fornecem os valores
de n e In k,,, respectivamente. Os resultados sdo apresentados na tabela 4,
e 0 comportamento geral pode ser visualizado nos graficos apresentados

nas figuras 21 e 22.
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Tabela 4: Parametros cinéticos das interagdes da Pirimetamina com Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu, segundo o modelo cinético
de Avrami.

Material  Temp. kas/102 ny " Ka210Z2 " Kaya/10Z n,  Kays/10Z% Ny
(°C) (min’) (min™) (min™) (min™)

Quit-GLT 25 242 0,77 4,41 1,71 - - - -

35 5,08 1,44 4,97 1,03 4,01 3,20 - -

Quit-VAN 25 0,76 0,36 2,78 0,96 2,70 2,04 223 4,72

35 1,63 0,12 2,59 0,73 2.85 1,82 1,95 7.85

Quit-Cu 25 3,53 0,58 5,67 1,47 5,90 2,08 - -

35 231 0,56 6,39 1,94 6,31 2,77 - -
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Figura 21: Adsor¢cdo de Pir em Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu,

segundo a equagao cinética de Avrami, a 25°C.
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Figura 22: Adsor¢cdo de Pir em Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu,

segundo a equagao cinética de Avrami, a 35°C.

De acordo com as figuras 21 e 22 sugere-se que as interagdes
Pir/Quit-GLT, Pir/Quit-VAN e Pir/Quit-Cu ocorrem com variagdes
mecanisticas, uma vez que a interagdo Pir/Quit-GLT apresentou dois
segmentos de retas a 25 °C e trés a 35 °C, sugerindo que a cinética de
adsorcdo muda em relacdo ao tempo de contato e em relacido a
temperatura. A interacdo Pir/Quit-VAN foi a Unica dentre as trés que

apresentou quatro segmentos de retas, tanto a 25 °C, quanto a 35 °C. J4 a
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interacdo Pir/Quit-Cu, apresentou trés segmentos de retas nas duas
temperaturas estudadas.

Com o objetivo de verificar se os dados ajustam-se realmente ao
modelo de Avrami, foram calculados valores teéricos de ¢ obtidos a partir da
equacao (10) utilizando-se os valores de k,, e n obtidos da equacao (11). Os
resultados séo apresentados nas tabelas 5 e 6. A representagéo grafica das
confrontagdes dos valores tedricos e experimentais € ilustrada nas figuras 23
e 24.
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Tabela 5: Valores comparativos dos dados experimentais (exp) e calculados (calc) da interagcdo da pirimetamina com Quit-GLT,

Quit-VAN e Quit-Cu, em relagdo ao modelo de Avrami, para todos os tempos de contato, a 25°.

Pir/Quit-GLT Pir/Quit-VAN Pir/Quit-Cu
tempo(min) o (exp) a (calc) a (exp) a (calc) o (exp) a (calc)

3 0,128 0,124 0,284 0,278 0,246 0,240
6 0,194 0,202 0,307 0,315 0,319 0,336
9 0,254 0,266 0,340 0,343 0,405 0,403
12 0,337 0,320 0,366 0,365 0,465 0,456
15 0,380 0,389 0,389 0,385 0,555 0,5449
18 0,487 0,489 0,436 0,424 0,627 0,643
21 0,671 0,667 0,498 0,482 0,722 0,725
24 0,729 0,740 0,538 0,537 0,801 0,793
27 0,782 0,800 0,578 0,587 0,925 0,928
30 0,832 0,850 0,603 0,601 0,966 0,962
33 0,882 0,889 0,624 0,632 0,980 0,981
36 0,929 0,920 0,658 0,661 - -
39 0,951 0,943 0,736 0,726 - -
42 - - 0,775 0,773 - -
45 - - 0,787 0,814 - -
48 - - 0,860 0,849 - -
51 - - 0,878 0,880 - -
54 - - 0,909 0,905 - -
57 - - 0,980 0,981 - -
60 - - 0,994 0,993 - -
63 - - 0,998 0,998 - -
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Tabela 6: Valores comparativos dos dados experimentais (exp) e calculados (calc) da interagdo da pirimetamina com Quit-GLT,

Quit-VAN e Quit-Cu, em relagdo ao modelo de Avrami, para todos os tempos de contato, a 35°.

Pir/Quit-GLT Pir/Quit-VAN Pir/Quit-Cu
tempo(min) o (exp) a (calc) a (exp) a (calc) o (exp) a (calc)
3 0,080 0,080 - - 0,200 0,200
6 0,225 0,204 0,368 0,336 0,282 0,281
9 0,291 0,336 0,397 0,374 0,338 0,339
12 0,462 0,462 0,441 0,406 0,470 0,450
15 0,601 0,575 0,458 0,433 0,580 0,602
18 0,594 0,591 0,576 0,457 0,700 0,731
21 0,651 0,649 0,621 0,583 0,855 0,830
24 0,684 0,698 0,618 0,595 0,956 0,958
27 0,751 0,742 0,618 0,610 0,989 0,988
30 0,848 0,835 0,635 0,651 0,997 0,997
33 0,912 0,914 0,715 0,702 - -
36 0,951 0,961 0,764 0,748 - -
39 0,984 0,985 0,788 0,789 - -
42 0,996 0,995 0,811 0,824 - -
45 0,999 0,999 0,858 0,855 - -
48 - - 0,902 0,894 - -
51 - - 0,899 0,965 - -
54 - - 0,960 0,993 - -
57 - - 0,994 0,999 - -
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Figura 23: Confrontagdo dos dados experimentais (exp) e calculados (calc)
da interagdo da pirimetamina com Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-
Cu, em relacdo ao modelo de Avrami, para todos os tempos de
contato, a 25°C.
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Figura 24: Confrontagdo dos dados experimentais (exp) e calculados (calc)
da interagdo da pirimetamina com Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-
Cu, em relacdo ao modelo de Avrami, para todos os tempos de

contato, a 35°C.

Ao examinar os dados das tabelas 5 e 6 e as figuras 23 e 24,
observa-se boa concordancia entre os dados experimentais e os dados

calculados em todos os tempos de contato e nas duas temperaturas
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estudadas. A excelente concordancia assegura que os dados obtidos neste
trabalho ajustam-se ao modelo de Avrami.

Os dados de velocidade apresentados na tabela 4 sdo concordantes
com os tempos de reagao observados por calorimetria isotérmica, uma vez
gue, de um modo geral, observaram-se maiores valores de K,, para reagoes
que ocorrem em menor tempo. Entdo, como esperado, as constantes de
velocidade referentes a interacao Pir/Quit-Cu apresentaram valores maiores
quando comparados com os valores de K, das interagcdes Pir/Quit-GLT e
Pir/Quit-VAN. A constante n apresentou valores diferentes para cada
segmento de reta, sugerindo, assim, mudancas mecanisticas ao longo do

processo de interagdo dos materiais com a droga.

4.5.3- Modelo de Difuséo Intraparticula:

O modelo de difusdo intraparticula, usado neste trabalho e em
muitas interacdes que ocorrem na interface sodlido/solucao [51], pode ser

descrito pela equagéo 12:
Qres(t) = Kair t1/2 +C (equacgao 12)

onde, kg € a constante de difusdo intraparticula (J g* min*?) e C (J
gh) é uma constante relacionada com o grau de dificuldade de difusdo da
espécie adsorvida, sendo proporcional a espessura da camada limitante
formada durante o processo de adsorgéo.

Cinéticas de adsorcdo sao geralmente controladas por diferentes
mecanismos, dos quais 0s mais limitantes sdo os mecanismos de difusao,
incluindo a porgéo inicial da curva obtida ao construir o grafico Qresq) X (tY?),
a partir da equacado 12. A primeira porgédo linear é atribuida a rapida
interacdo na superficie do adsorvente, ou seja, a difusdo externa. Em
seguida, observam-se outras porcdes lineares indicativas de estagios
graduais de difusdo intraparticula, seguida por uma terceira por¢gao no

estagio final de equilibrio, onde a difus&o intraparticula comeca a decrescer
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devido a baixa concentracdo do adsorbato na solugao, bem como a baixa
disponibilidade de sitios de adsorgao [96].
Se a difusao intraparticula esta envolvida no processo de adsorcao,

ao construir um grafico de Qres X (tl’2

), este pode resultar em uma relagéo
linear e se a reta passar pela origem dos pontos a difusdo intraparticula
pode ser a etapa limitante da adsorgdo. Quando a reta ndo passa através da
origem, isto € um indicativo de que n&o sé a difusdo intraparticula controla
todo o processo de adsorgao, mas também outros processos podem estar
acontecendo simultaneamente [84].

Neste trabalho utilizou-se o modelo de difusdo intraparticula para
caracterizar melhor os processos de interagdo droga/materiais. A aplicagéo
deste modelo é ilustrada na figura 25, referente ao processo de interagéo
que ocorreu entre a pirimetamina e o material Quit-GLT, a 25 °C. No
apéndice B sao apresentadas as figuras referentes ao processo de interagéo
Pir/Quit-GLT a 35 °C e das interagdes Pir/Quit-VAN e Pir/Quit-Cu a 25 e 35

°C.
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Figura 25: Difusdo intraparticula para o processo de interagao
Pir/Quit-GLT, a 25 °C.

Na figura 25, a porgéo referente a difusdo interna apresenta uma
multilinearidade, indicando que este processo apresenta mais de uma
constante cinética de difuséo.

Na tabela 7 podem ser observados os valores dos parametros
cinéticos obtidos de acordo com o modelo de difusdo intraparticula no
processo de adsorgao da pirimetamina com os materiais Quit-GLT, Quit-VAN
e Quit-Cu.
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Tabela 7: Parametros cinéticos para as interagdes da pirimetamina com Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu, segundo o

modelo de difusao intraparticula.

~ Material  Temp. Kair1 Ci Kaif 2 C: Kit3  Ci
(°C) (@ g’ min™) Q9" (I g*min™?) g (3 g min™®) @g"
Quit-GLT 25 0,359 -0,261 0,543 -0,597 - -
35 0,225 -0,585 0,356 -0,594 - -
Quit-VAN 25 0,569 -0,690 0,786 -1,974 - -
35 0,843 -2,383 0,551 -1,657 0,502 -1,148
Quit-Cu 25 1,890 -3,628 - - - -
35 3,238 -6,580 - - - -
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Com base na tabela 7, verifica-se que os parametros kg e a
constante C variam em funcao do tipo de adsorvente e da temperatura. Para
o0 material Quit-GLT, obtiveram-se duas constantes de difusao intraparticula
(ki) nas duas temperaturas estudadas, conforme € possivel observar na
figura 25. A difusdo intraparticula ocorre no intervalo de 15 — 45 minutos, a
25 °C e de 15 — 39 minutos, a 35 °C. Os valores dos parametros kgr e C,
como podem ser observados na tabela 7, variam de 0,225 a 0,543 (J g™* min’
Y2y e de -0,261 a -0,597 (J g™), respectivamente. Quando a temperatura
aumenta de 25 para 35 °C ha uma diminuigado do valor de kg de 0,359 para
0,225 na primeira etapa e de 0,543 para 0,356 na segunda etapa, indicando
assim que o material oferece resisténcia a difusdo nos poros com o aumento
da temperatura.

Dentre os trés materiais estudados, apenas o material Quit-VAN
apresenta trés etapas de difus&o interna na temperatura de 35 °C. Contudo,
a 25 °C foram verificadas apenas duas etapas. Nesta temperatura, a difuséo
teve inicio no tempo de 18 minutos chegando ao equilibrio apés 63 minutos.
O valor de kgjr varia de 0,551 a 0,843 e C varia de -0,690 a -2,383. A35°C a
difuséo inicia-se aos 21 minutos prosseguindo até 63 minutos. O valor do
pardmetro kgr diminui com o tempo de difusdo passando de 0,843 para
0,502 e a constante C varia de -2,383 a -1,148. Nesta temperatura, 0s
valores do parémetro kg indicam que ocorre uma diminuigdo no processo de
difusdo ao longo do tempo em estudo.

O material Quit-Cu € o unico que apresenta uma homogeneidade no
processo de difusdo intraparticula. Na difusdo interna, este material
apresenta apenas uma unica etapa nas duas temperaturas estudadas, tendo
inicio em 12 minutos e finalizando aos 30 minutos, a 25 °C, com um valor de
kyir de 1,890 e C de -3,628. A 35 °C a difusdo inicia-se aos 9 minutos
chegando aos 27 minutos, obtendo um valor de kqr de 3,238 e C de -6,580.
Este resultado indica que a difus&o intraparticula é facilitada com o aumento
da temperatura. Dos trés materiais estudados, apenas o Quit-Cu apresenta
altos valores de kg, 0S quais aumentaram com o0 aumento da temperatura.

Para os trés materiais estudados, observa-se que ha uma coeréncia

entre os valores de kyr € C. Analisando-se todos os processos, € possivel
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verificar que os valores da constante ky;r S&0 inversamente proporcionais aos
valores da constante C. Este fato é bastante coerente, pelo fato da constante
C representar uma camada que dificulta o processo de difusdo. Além disso,
a porgao referente a difusdo externa passa muito proximo a origem dos
pontos sugerindo, assim, que o processo de adsorgao da pirimetamina nos
materiais € controlado principalmente por difuséo intraparticula.

Com o objetivo de verificar o ajuste dos dados experimentais ao
modelo de difus&o intraparticula, foram calculados valores tedricos de Qres()
utilizando os valores de kgr € C apresentados na tabela 7, com base na
equacao 12. Os resultados sdo apresentados nas tabelas 8 e 9. A
representacao grafica da confrontagdo dos valores tedricos e experimentais
a 25°C e a 35 °C é ilustrada nas figuras 26 e 27.
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Tabela 8: Valores comparativos dos dados experimentais (exp) e calculados (calc) da interagdo da pirimetamina com
Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu, em relagdo ao modelo de difusdo intraparticula, para todos os tempos de

contato, a 25°.

Pir/Quit-GLT Pir/Quit-VAN Pir/Quit-Cu
tempo(min)  Qrestt) (€XP)  Qrestty (Calc)  Qrestt) (€XP)  Qrestry (CalC)  Qrestr) (€XP)  Qrestty (calc)

12 - - - - 3,198 2,919
15 1,158 1,129 - - 3,816 3,692
18 1,486 1,362 1,828 1,724 4,308 4,391
21 1,906 1,884 2,050 1,917 4,962 5,033
24 2,045 2,063 2,339 2,097 5,502 5,631
27 2,221 2,224 2,526 2,267 6,357 6,193
30 2,384 2,377 2,714 2,426 6,639 6,724
33 2,534 2,522 2,833 2,579 - -
36 2,686 2,661 2,930 2,724 - -
39 2,830 2,794 3,090 2,863 - -
42 2,897 2,922 3,459 3,120 - -
45 3,026 3,045 3,640 3,299 - -
48 - - 3,697 3,472 - -
51 - - 4,039 3,639 - -
54 - - 4,123 3,802 - -
57 - - 4,270 3,960 - -
60 - - 4,605 4,114 - -
63 - - 4,668 4,265 - -
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Tabela 9: Valores comparativos dos dados experimentais (exp) e calculados (calc) da interagado da pirimetamina com Quit-

GLT, Quit-VAN e Quit-Cu, em relagdo ao modelo de difuséo intraparticula, para todos os tempos de contato, a

35°,
Pir/Quit-GLT Pir/Quit-VAN Pir/Quit-Cu
tempo(min) Qrest(t) (exp) Qrest(t) (calc) Qrest(t) (exp) Qrest(t) (calc) Qrest(t) (eXp) Qrest(t) (calc)

9 - - - - 3,331 3,134

12 - - - - 4,636 4,637

15 0,9854 0,973 - - 5,715 5,961

18 0,9734 0,938 - - 6,900 7,158

21 1,0663 1,092 1,560 1,480 8,432 8,258

24 1,1205 1,135 1,965 1,747 9,425 9,283

27 1,2316 1,256 2,117 1,997 9,751 10,245

30 1,3891 1,356 2,106 1,361 - -

33 1,4951 1,451 2,107 1,508 - -

36 1,5588 1,542 2,164 1,649 - -

39 1,6131 1,629 2,436 1,987 - -

42 - - 2,604 2,105 - -

45 - - 2,688 2,219 - -

48 - - 2,766 2,330 - -

51 - - 2,925 2,437 - -

54 - - 3,076 2,541 - -

57 - - 3,066 2,642 - -

60 - - 3,274 2,740 - -

63 - - 3,388 2,836 - -
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Figura 26: Confrontagdo dos dados experimentais (exp) e calculados (calc)
da interagdo da pirimetamina com Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-
Cu, emrelagdo ao modelo de difusao intraparticula, a 25°C.
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Figura 27: Confrontagdo dos dados experimentais (exp) e calculados (calc)
da interagdo da pirimetamina com Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-

Cu, emrelagdo ao modelo de difusao intraparticula, a 35°C.

Ao comparar os dados das tabelas 8 e 9 e as figuras 26 e 27,
observa-se concordancia entre os dados experimentais e o0s dados
calculados nos tempos em que ocorreram a difusao intraparticula. Isto
comprova que os dados experimentais ajustam-se ao modelo de difusdo

intraparticula.
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5- CONCLUSOES:

Foram preparados e caracterizados diferentes materiais derivados
de quitosana. Os materiais obtidos a partir da reticulagdo da quitosana com
gluteraldeido, da modificagdo da quitosana com vanilina e da quitosana
contendo cobre adsorvido, receberam os nomes de Quit-GLT, Quit-VAN e
Quit-Cu, respectivamente.

A quitosana pura foi caracterizada por titulagdo condutimétrica, a
partir da qual foi possivel determinar o grau de desacetilacdo de 71,16%. As
esferas de quitosana pura (Quit-Pura) e o material (Quit-GLT) foram
caracterizados por Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV), a partir da
gual se péde observar que o processo de reticulagdo favoreceu uma maior
estabilidade aos beads através das ligagbes cruzadas, uma vez que 0s
mesmos adquiriram uma superficie esfericamente homogénea.

As esferas de quitosana pura e seus derivados foram caracterizados
por termogravimetria (TG) e por espectroscopia de absorgdo na regido do
infravermelho. Os resultados da analise térmica indicaram o sucesso da
modificagdo da quitosana na obtencdo de seus derivados, uma vez que
foram observadas diferengas entre os termogramas da quitosana pura e dos
materiais estudados. Com base nos termogramas verificou-se que 0s
materiais Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu apresentaram uma maior
estabilidade térmica em relagdo as esferas de quitosana pura (Quit-Pura).
Os espectros de absor¢ao dos materiais Quit-Pura, Quit-GLT, Quit-VAN e
Quit-Cu, obtidos através da espectroscopia na regido do infravermelho,
apresentaram algumas diferencas significativas que comprovaram a

obtencgao de trés diferentes materiais derivados do biopolimero.
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Através da calorimetria isotérmica foram obtidos os valores das
energias resultantes (Qres) da interacdo da pirimetamina com os materiais
estudados, nas temperaturas de 298 K e 308 K. A interagao da droga com o
material Quit-Cu apresentou os maiores valores de energia resultante em
relacdo as interagbes da droga com os materiais Quit-Van e Quit-GLT. Os
tempos de reagdo da pirimetamina com os materiais Quit-GLT, Quit-VAN e
Quit-Cu e com a quitosana pura foram de 48, 69, 39 e 30 min,
respectivamente.

Com o proposito de avaliar a cinética do processo de interagdo da
pirimetamina com os trés materiais, foram utilizados os modelos cinéticos de
Lagergren, o modelo cinético de Avrami e o modelo de difus&o intraparticula.
Através das representagbes graficas observou-se que o0 modelo de
Lagergren ndo se ajustou aos dados experimentais, ndo sendo possivel,
portanto, obter as constantes de primeira e de segunda ordem. Ja o modelo
cinético de Avrami apresentou boa concordancia entre os dados
experimentais e os dados calculados em todos os tempos de contato e nas
duas temperaturas estudadas. De acordo com os resultados obtidos no
modelo de difusao intraparticula, € sugerido que o processo de interagao da
droga com os materiais estudados é controlado principalmente por difuséo
intraparticula, uma vez que a porcéo referente a difusdo externa passa muito
préximo a origem dos pontos.

Os parametros cinéticos baseados no modelo de Avrami
apresentaram resultados coerentes com os tipos de intera¢cdes sugeridas
para a pirimetamina e os materiais Quit-GLT, Quit-VAN e Quit-Cu, uma vez
gue as contantes de velocidade, kay, foram maiores para a interagéo Pir/Quit-
Cu a qual apresentou, por calorimetria, 0 menor tempo de reacao em relagcéo
as demais interagdes. A aplicacdo do modelo de difusdo intraparticula
também mostrou coeréncia entre os valores de kqgr € C onde foi verificado
gue os valores da constante kqr S80 inversamente proporcionais aos valores
da constante C. Essa constante representa uma barreira que dificulta o
processo de difuséo.

Os resultados obtidos confirmam a utilizagdo da calorimetria

isotérmica como uma técnica potencial capaz de caracterizar e avaliar
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cineticamente mecanismos envolvidos na formagao das ligagbes quimicas
qgue ocorrem na interface droga/material e, mais precisamente, interagoes de

drogas, como a pirimetamina, com biopolimeros modificados quimicamente.
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Perspectivas Futuras

6- PERSPECTIVAS FUTURAS:

v Caracterizar termodinamicamente 0 processo de interagdo
Pir/Quit-Cu, utilizando modelos classicos de adsor¢cado a partir de

dados de energia obtidos por calorimetria isotérmica.

v' Caracterizar cinética e termodinamicamente o processo de
interagdo da sulfadiazina (droga utilizada em associagdo com a
pirimetamina no tratamento da toxoplasmose) com 0s materiais

estudados neste trabalho.
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Tabela A1: Energias do processo de interagéo Pir/Quit-GLT, em diferentes tempos, a 25° e 35°C.

Tempo 25°C 35°C
(min) Qry(J/g) Qry(J/g) Qme (J/g) Qmey (J/g) Qres(t) Qi (J/g) Qe (Jlg) Qmey (J/9) Qmy (J/9) Qres(t)
(Exp.1) (Exp.2) (Exp.1) (Exp.2)  (J/lg) | (Exp.1) (Exp.2) (Exp.1) (Exp.2)  (JIg)

3 1,3061 1,1521 0,8831 0,7940 0,3905 0,9589 1,0585 0,8672 0,8890 0,1306
6 1,6770 1,5230 1,1812 0,8380 0,5904 1,2676 1,3672 0,9156 0,9809 0,3691
9 2,1385 1,9845 1,4815 1,0920 0,7747 1,6517 1,7513 1,0925 1,3578 0,4763
12 2,6653 2,5113 1,6047 1,5160 1,0279 2,0901 2,1897 1,3006 1,4659 0,7567
15 3,0018 2,8478 1,8114 1,7224 1,1579 2,3702 2,6580 1,4960 1,5613 0,9854
18 3,4610 3,3070 1,9430 1,8540 1,4855 2,7524 2,8520 1,7961 1,8614 0,9734
21 3,994 3,8400 2,0550 1,9660 1,9065 3,1960 3,2956 2,1469 2,2122 1,0663
24 4,3068 4,1528 2,2438 2,1248 2,0455 3,4564 3,5556 2,3530 2,4183 1,1205
27 4,6822 4,5282 2,4282 2,3392 2,2215 3,7688 3,8684 2,5544 2,6197 1,2316
30 4,9637 4,8097 2,5467 2,4577 2,3845 4,1560 4,2556 2,784 2,8493 1,3891
33 5,2459 5,0919 2,6789 2,5899 2,5345 4,5430 4,6426 3,0655 3,1303 1,4951

36 5,5628 5,4088 2,8438 2,7548 2,6865 4,9850 5,0846 3,4170 3,5349 1,5588
39 5,9363 5,7823 3,0733 2,9843 2,8305 5,0360 5,1356 3,4400 3,5053 1,6131
42 6,1880 6,0340 3,2580 3,1690 2,8975 5,2689 5,3685 3,6535 3,7188 1,6325
45 6,5460 6,3920 3,4870 3,3980 3,0265 5,3412 5,4408 3,7216 3,7869 1,6367
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Tabela A2: Energias do processo de interagdo Pir/Quit-VAN, em diferentes tempos, a 25° e 35°C.

Tempo 25°C 35°C
(min)  Qry(Jlg) Qry(J/g) Qmey (J/g) Qme (J/19)  Qresy) Qry (J/g)  Qry(J/g)  Qme (J/19) Qm (J/9) Qres(t)
(Exp.1)  (Exp.2) (Exp.1)  (Exp.2) (Jig) (Exp.1)  (Exp.2) (Exp.1)  (Exp.2) (Jig)
3 1,6980 1,5170 0,4110 0,4100 1,1970 1,5310 1,5120 0,4400 0,4150 1,0940
6 1,9540 1,8180 0,5560 0,5520 1,3320 1,7620 1,7410 0,5950 0,5630 1,1725
9 2,3550 2,2370 0,8540 0,8510 1,4435 2,1230 2,0150 0,9130 0,8950 1,1650
12 2,6510 2,5340 0,9960 0,9910 1,5990 2,3900 2,2020 1,0650 1,0150 1,2560
15 2,9870 2,8710 1,2150 1,2010 1,7210 2,6940 25440 1,2990 1,2290 1,3550
18 3,2650 3,1440 1,3360 1,4160 1,8285 2,9440 2,8990 1,4280 1,4070 1,5040
21 3,5640 3,5380 1,5040 1,4980 2,0500 3,2130 3,1150 1,6080 1,5990 1,5605
24 4,2670 4,2980 1,7020 2,1840 2,3395 3,8470 3,7020 1,8200 1,7980 1,9655
27 4,6960 4,7010 1,9980 2,3470 2,5260 4,2340 4,1980 2,1360 2,0620 2,1170
30 5,0690 5,0770 2,3150 2,4020 2,7145 4,5700 4,5320 2,4750 2,4140 2,1065
33 5,7610 5,6080 2,8740 2,8290 2,8330 5,1940 5,1040 3,0720 3,0120 2,1070
36 6,2200 6,0650 3,2220 3,2030 2,9300 5,6080 5,5110 3,4450 3,3450 2,1645
39 6,7440 6,5870 3,7150 3,4350 3,0905 6,0800 5,9870 3,6000 3,5940 2,4365
42 7,1620 7,0000 3,6080 3,6350 3,4595 6,4570 6,4150 3,8570 3,8070 2,6040
45 7,7140 7,5830 4,0150 4,0010 3,6405 6,9550 6,8950 4,2920 4,1810 2,6885
48 8,1660 8,0280 4,4010 4,3980 3,6975 7,3620 7,2970 4,7050 4,4220 2,7660
51 8,6060 8,4820 4,5080 4,5010 4,0395 7,7590 7,7190 4,8190 4,8090 2,9250
54 9,0110 8,8800 4,6790 4,9650 4,1235 8,1240 8,0240 5,0000 4,9950 3,0765
57 9,5700 9,3870 5,2140 5,2030 4,2700 8,6280 8,6020 5,5740 5,5240 3,0660
60 9,9630 9,7860 5,2650 5,2740 4,6050 8,9820 8,8910 5,6290 5,6960 3,2740
63 10,0890 9,8990 5,3300 5,3210 4,6685 9,0970 8,9950 5,6980 5,6180 3,3880
66 10,0990 9,9080 5,3380 5,2920 4,6885 9,1060 9,1180 5,7070 5,6970 3,4100
69 10,0810 9,9660 5,3290 5,3220 4,6980 9,0890 9,0510 5,6970 5,7020 3,3705
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Tabela A3: Energias do processo de interagdo Pir/Quit-Cu, em diferentes tempos, a 25° e 35°C.

Tempo 25°C 35°C
(min) Qry(J/g) Qry(J/g) Qme (J/g) Qmey (J/g) Qres(t) Qi (J/g) Qe (Jlg) Qmey (J/9) Qmy (J/9) Qres(t)
(Exp.1) (Exp.2) (Exp.1) (Exp.2)  (J/g) | (Exp.1) (Exp.2) (Exp.1) (Exp.2)  (JIg)

3 3,9980 3,8470 2,2440 2,2150 1,6930 4,3450 4,5540 2,4470 2,5140 1,9690
6 4,8960 4,7850 2,6610 2,6330 2,1935 5,0260 5,9330 2,6730 2,7310 27775
9 5,8540 5,7330 2,9710 3,0490 2,7835 6,2210 6,4010 2,9470 3,0120 3,3315
12 6,6890 6,5510 3,4410 3,4020 3,1985 8,0250 8,2340 3,4570 3,5300 4,6360
15 7,8860 7,7550 4,0110 3,9970 3,8165 9,5740 9,7580 3,9120 3,9890 5,7155
18 8,9870 8,8630 4,6330 4,6010 4,3080 11,2360 11,4470 4,4120 4,4710 6,9000

21 10,0150 9,9260 5,0310 4,9850 4,9625 13,0200 13,2460 4,6580 4,7430 8,4325
24 10,8970 10,7550 5,3390 5,3080 5,5025 14,3520 14,5540 4,9960 5,0590 9,4255
27 11,8540 11,7340 5,4560 5,4170 6,3575 15,0150 15,2510 5,3460 5,4170 9,7515
30 12,3560 12,2450 5,6920 5,6310 6,6390 15,5980 15,7660 5,8030 5,9000 9,8305
33 12,4460 12,3380 5,6870 5,6230 6,7370 15,7540 15,9510 5,9910 6,0580 9,8280
36 12,5990 12,4630 5,6080 5,7030 6,8755 15,8790 16,0590 6,1080 6,2440 9,7930
39 12,5910 12,4610 5,5960 5,7110 6,8725 15,9730 16,1510 6,1350 6,2670 9,8610
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