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Resumo

Foram realizados estudos buscando otimizar as condi¢cfes reacionais para obtencdo de um
sal (QN) de naproxeno (NAP) e o biopolimero quitosana (QP). Esse sal (QN) foi utilizada para
o0 estudo do equilibrio de dissociacdo do anti-inflamatoério. Para tanto, foram estudadas as
melhores condi¢cdes em relacéo aos parametros tempo reacional, temperatura de reacao e razao
molar dos reagentes. Os produtos foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear
(RMN) de hidrogénio (*H) e carbono (*3C), espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho com transformada de Fourier, FTIR, espectroscopia eletrénica na regido do
ultravioleta-visivel na modalidade reflectancia difusa, UV-vis, difracdo de raios X (DRX) e
técnicas termoanaliticas: termogravimetria e analise térmica diferencial simultaneas (TG/DTA)
e calorimetria exploratoria diferencial (DSC). Além disso, estudou-se a liberacdo dos gases por
termogravimetria acoplada ao espectrébmetro de FTIR (TG-FTIR). Verificou-se que o maior
rendimento de sal foi obtido nas seguintes condi¢des reacionais: 24 horas, temperatura de 60°C
e razdo molar de 1 mol de QP para 1,05 mol de NAP. Este produto de reacdo foi chamado de
QN1. Neste caso, quando calculado o grau de substituicdo (GS) por meio da técnica de
RMN de 13C, observou-se um GS de 19,1 %, sugerindo uma neutralizagio do grupo NH ligado
ao C2 do biopolimero com o grupo COOH presente no farmaco. Nos espectros de FTIR foram
observadas bandas que correspondem a formacdo de um produto diferente de QP e NAP,
corroborando com a hipotese de formacéo do sal QN1. No espectro do UV-vis notou-se as trés
bandas referentes a absorcdo dos grupos cromdéforos presentes no sal. Nos difratogramas,
verificou-se um pico na regido de ~22 6 em QN1, sendo esse ja observado como um ombro em
QP, porém houve um incremento, além disso, alteragdes no indice de cristalinidade da
quitosana, sugeriram modificacBes na sua estrutura semicristalina ap6s reagdo com o NAP. As
curvas TG/DTG/DTA mostraram alteracbes no comportamento térmico do QN1 em relagdo a
QP, evidenciou que a modificacdo leva a mudancas no comportamento térmico e sugerem a
presenca de NAP na matriz biopolimérica. A caracteriza¢do corroborou hipétese de formacéo
do sal, QN1, pois houveram modificagfes nos intervalos de perda de massa, assim como, pela
razdo entre a terceira e segunda perda de massa, pode-se verificar um ganho de estabilidade.
Com objetivo de melhorar a capacidade de interacdo NAP-QP, realizou-se a reticulacdo das
cadeias de quitosana com epicloridrina. No entanto, a reacdo teve um menor rendimento quando
comparada com o sal ndo reticulado. Verificou-se pelas diferentes técnicas de caracterizagéo,
sobretudo, por RMN de 3C que, ao invés de organizar e deixar os grupos amino ainda mais
suscetiveis a reacdo, a estrutura da quitosana organizou-se de forma que houve menos interacédo
com o farmaco. Portanto, para os sais QN1 e QPEPINL1 foi realizado o estudo do equilibrio de
dissociagdo por HPLC, em pH 2,00 e 7,00, simulando condicGes do intestino e estbmago, afim
de verificar o seu perfil de dissociagdo e comportamento nessas solucGes. Desse modo,
verificou-se que em pH 2,00 para QN1 ocorre a dissociagdo mais rapidamente quando
comparada com pH 7,00. J& o sal reticulado QPEPIN1, sua dissocia¢do em pH 2,00 € mais lenta
qguando comparada com pH 7,00.

Palavras chave: Quitosana, Naproxeno, Sais de Quitosana.



ABSTRACT

Studies were carried out to optimize the reaction conditions to obtain a naproxen (NAP) salt
(QN) and the chitosan biopolymer (QP). This salt (QN) was used for the study of anti-
inflammatory dissociation equilibrium. For this, the best conditions were studied in relation to
the parameters reaction time, reaction temperature and molar ratio of the reactants. The products
were characterized by nuclear magnetic resonance NMR of hydrogen *H and carbon **C,
Fourier transform infrared vibration spectroscopy, FTIR, ultraviolet-visible electronic
spectroscopy in the diffuse reflectance, UV-vis, diffraction (XRD) and thermoanalytical
techniques: thermogravimetry and differential thermal analysis simultaneous (TG/DTA) and
differential scanning calorimetry (DSC). In addition, the evolution of gases by
thermogravimetry coupled to spectrometer FTIR (TG-FTIR) was studied. It was found that the
higher salt yield was obtained under the following reaction conditions: 24 hours, temperature
of 60 ° C and molar ratio of 1 mol of QP to 1.05 mol of NAP. This reaction product was called
QNL1. In this case, when calculating the degree of substitution (GS) by the 13C NMR technique,
a GS of 19.1% was observed, suggesting a neutralization of the NH, group bound to the C2 of
the biopolymer with the COOH group present in the drug. In the FTIR spectra were observed
bands corresponding to the formation of a product different than QP and NAP, corroborating
with the hypothesis of QN1 salt formation. In the UV-vis spectrum the three bands were
observed for the absorption of the chromophore groups present in the salt. In the diffractograms,
there was a peak in the region of ~2260 in QN1, which was already observed as a shoulder in
QP, but there was an increase, in addition, changes in the index of crystallinity of chitosan,
suggested modifications in its semicrystalline structure after reaction with the NAP. The TG /
DTG / DTA curves showed changes in the thermal behavior of QN1 in relation to QP, showing
that the modification leads to changes in the thermal behavior and suggest the presence of NAP
in the biopolymer matrix. The characterization confirmed the hypothesis of salt formation,
QN1, because there were modifications in the intervals of mass loss, as well as, by the ratio
between the third and second loss of mass, a stability gain can be verified. In order to improve
the NAP-QP interaction capacity, the chitosan chains were crosslinked with epichlorohydrin.
However, the reaction had a lower yield when compared to the uncrosslinked salt. It was
verified by the different characterization techniques, mainly by *C NMR that, instead of
organizing and leaving the amino groups even more susceptible to reaction, the chitosan
structure was organized in a way that there was less interaction with the drug. Therefore, for
the salts QN1 and QPEPINL1 the study of the equilibrium of dissociation by HPLC, at pH 2,00
and 7,00, was carried out, simulating conditions of the intestine and stomach, in order to verify
their profile of dissociation and behavior in these solutions. Thus, it was found that at pH 2.00
for QN1 dissociation occurs more rapidly when compared to pH 7.00. Already the crosslinked
salt QPEPINL, its dissociation at pH 2.00 is slower when compared to pH 7.00.

Keywords: Chitosan, Naproxen, Salts of chitosan
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l. INTRODUCAO
1.1. NAPROXENO

O naproxeno (NAP), (+)-(S)-2-(6-metoxi-2-naftil) propiénico, Figura 1, é um derivado
da familia do acido propanoico, com férmula molecular Ci4H1403 e massa molar de
230,259 g mol™. O composto é um &cido fraco, com constante de dissociacio de 6,3 x 10, pKa
4,2, pouco soltvel em agua (25 mg L™ a 25 °C), contudo soltivel em solventes organicos tais
como dimetilsulféxido, dimetilformamida, etanol, metanol, cloroférmio. Sua aparéncia fisica é

de um sélido cristalino branco, higroscopico, cuja fusdo ocorre entre 152-155°C. -4

H

HaC,
///’

Figura 1. Formula estrutural do naproxeno.

Sendo proveniente da familia do &cido propanoico, este apresenta uma estrutura
composta por uma porc¢ao alifatica, estrutura do acido propanoico e uma porcéo aromatica, que
remete a estrutura do naftaleno. Além disso, nessa familia destacam-se os fa&rmacos ibuprofeno,
cetoprofeno, fenoprofeno, butibufeno, flurbiprofeno, dentre outros. !

Trata-se de um farmaco da classe dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), que
apresenta além da acdo anti-inflamatoria, propriedades antitérmicas e analgésicas. Sendo um
anti-inflamatorio age reduzindo a dor, inchaco ou vermelhiddo, bloqueando a producdo de
determinadas substancias que causam a inflamacdo, como prastaglandinas, prostaciclinas e
tromboxanos, que s&o lipideos fisiologicamente ativos no processo inflamat6rio.[!

Desse modo, € utilizado no tratamento de artrite reumatoide, osteoartrite, espondilite
anquilosante, tendinites, bursites e gota aguda.[’! E também indicado para célicas menstruais
média e moderada.’®! E contraindicado a pessoas com sensibilidade a naproxeno e a aspirina,
pessoas com asma e urticaria,l® ressalta-se o perigo de elevacio da pressdo cardiovascular.
Além disso, qualquer AINEs pode ocasionar sangramento, Ulceras, perfuracoes
gastrointestinais durante o tratamento. Constatam-se que esses efeitos adversos ocorrem em
aproximadamente 1 % dos pacientes tratados de 3-6 meses e em torno de 2-4 % em pacientes

tratados por 1 ano.["



Esse farmaco é comercializado na forma de compridos tabletes, sendo seu principio
ativo um sal de sodio, uma fase mais solivel em agua. As formula¢bes sdao compostas com
excipientes, tais como aminometacrilatos, acido citrico, crospovidona, estereato de magnesio,
acido metacrilico, hidroxipropril-metilcelulose, polietilenoglicol, dentre outros. Os excipientes
sdo geralmente compostos inertes, ndo toxicos ao organismo, que minimizam a degradacdo do
principio ativo, no percurso até sua metabolizago.[5")

Com relacdo as suas propriedades farmacocinéticas, o NAP ¢é rapidamente e
completamente absorvido no trato gastrointestinal ap6s administracdo via oral, com uma
biodisponibilidade in vivo de 95,0 %.57 Apés administragdo, o farmaco chega a niveis
plasmaéticos entre 2 a 4 horas, geralmente, o alivio da dor acontece depois de 1 hora. Quanto ao
metabolismo, é metabolizado no figado, a 6-0-desmetil naproxeno, perdendo o grupo metila do
grupo metoxido. Com relacdo a eliminacdo do farmaco administrado, cerca de 95,0 % néo é
metabolizado e excretado na urina.[”

O naproxeno atua diretamente no processo inflamatério tendo como alvo a inibigédo das
enzimas ciclooxigenases, conhecidas como COX1 e COX2, de forma ndo seletiva. Essas
enzimas estdo envolvidas no processo da transformacéo do &cido araquidénico. A medida que
se tem um estimulo lesivo sob a membrana fosfolipidica, inicia-se a catalise na reacdo de
liberacdo do acido araquidénico no citoplasma, sendo assim, o tecido passa a libera-lo, este, por
sua vez, é catalisado pela cicloxigenase no mecanismo de producdo de prostaciclinas,
tromboxanos e prostaglandinas, moléculas as quais sdo lipidios fisiologicamente ativos e

sinalizadores no corpo, responsaveis por induzir inflamagdes. [:5¢]

Quanto ao comportamento térmico, algumas caracteristicas foram discutidas, por meio
de estudos termoanaliticos de alguns agentes anti-inflamatorios e analgésicos. Bannach e
colaboradores investigaram o comportamento térmico do ibuprofeno, cetoprofeno e naproxeno,
por TG/DTA, DSC, além de buscarem por métodos espectroscépicos tais como DRX, FTIR a
determinagdo da estrutura molecular, sendo utilizado calculo tedrico para ajudar na
interpretacdo dos dados espectroscopicos.®! Sovizi estudou o comportamento térmico dos
farmacos naproxeno e celobiose, em que as caracteristicas de estabilidade térmica, temperatura
de fusdo, intervalo de decomposi¢do foram obtidos por meio das técnicas de TG/DTG/DTA e
DSC, além de realizarem uma investigacdo cinética.l'% Zayed e colaboradores estudaram o
farmaco naproxeno por espectrometria de massas e analise térmica, quando mostraram o

intervalo de decomposicdo, além dos principais eventos térmicos observados nas curvas



TG/DTG/DTA e DSC. Além disto, propuseram um mecanismo de decomposi¢do com base na
curva TG/DTA e espectrometria de massas. (4

Na literatura também sdo encontrados trabalhos envolvendo estudos sobre complexos
metalicos. Hasan e colaboradores sintetizaram complexos de (NAP)Co, (NAP)Cu, (NAP)Fe,
(NAP)Ag e (NAP)Zn, que foram caracterizados por RMN *H, FTIR, DSC, MEV e HPLC, com
0 objetivo de testar o efeito de diferentes condi¢cdes como acidez, ambientes quimicos oxidantes
e redutivos, afim de observar a estabilidade destes compostos. Todos os complexos
apresentaram uma maior estabilidade, quando comparados com o naproxeno.[*?l Karfaska e
colaboradores sintetizaram novos complexos de cobalto e cAdmio com ibuprofeno e naproxeno,
os quais foram caracterizados por analise elementar, FTIR, TG/DTG/DTA, os quais foram
estudados quanto a estabilidade e decomposicdo térmica. Além disso, os volateis foram

caracterizados por TG-MS. [*3]

Bettinetti e colaboradores estudaram a interacdo do naproxeno com alfa-ciclodextrinas
e seus analogos nédo ciclicos maltohexoses. Nesse estudo os pseudocomplexos de inclusédo
foram caracterizados por DSC e DRX.!* |vanovi e colaboradores estudaram a interagdo de
misturas fisicas binarias entre os anti-inflamatérios naproxeno, ibuprofeno e cetoprofeno com
os polimeros polivinilpirrolidona (PVP), hidrometilcelulose e metilcelulose por DSC. Nesse
estudo buscaram verificar o efeito da quiralidade na interacdo desta mistura.[*> Esses trabalhos

destacam-se entre outros, que tem como base a interacdo do naproxeno com outras moléculas.
[16-17]

1.2. QUITOSANA

Em 1859 Rouget descobriu a quitosana quando reagiu quitina com a solucdo de
hidroxido de potassio em ebulicdo. No entanto, ainda ndo foi nomeada como quitosana, o0 que
s6 ocorreu no final do século 19, em 1894, quando Feliz Hoppe-Seyler nomeou tal produto da
reacdo como quitosana. Esse biopolimero foi produzido em escala industrial primeiramente no

Japdo.[*8l

A quitosana (QP), Figura 2, € um copolimero formado por unidades monoméricas 2-
amino-2-deoxi-D-glicopiranose e 2-acetamido-2-deoxi-D-glicopiranose, unidas por ligagoes

glicosidicas g (1->4), de forma randoémica.*® E um polissacarideo derivado da quitina, sendo
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obtida por meio da hidrolise alcalina, reagio conhecida como desacetilacdo.?” Para se obter a

quitosana, necessita-se que o produto da reagdo apresente um grau médio de desacetilagao de >
50 %.[21

B CHs3
—
H OH H " H
0] HO .
.0 /.O Ne il
*” HO NH, 0
GD B H H HO i GA

Figura 2. Representacdo estrutural de quitosana, formada por duas unidades monoméricas, uma desacetilada,

representada por GD, outra acetilada, representada por GA.

A quitina é um polissacarideo estrutural presente nos exoesqueletos de crustaceos tais
como caranguejos, camardes, lagostas e em menor quantidade, em insetos, moluscos e paredes
celulares de fungos.[?>231 Hj trés formas polimérficas estruturais da quitina, (a)-quitina, (B)-
quitina, (y)-quitina, essas sdo caracteristicas da origem do material utilizado.l**?! Como
caracteristica € um material insoltvel em &gua.

A quitosana é um biopolimero mais soltivel que a quitina, visto que no processo de
desacetilacdo, formam-se grupos amina em sua estrutura, possibilitando uma protonacao nesses
sitios e, por sua vez, aumentando a solubilidade do composto. Contudo, a solubilidade depende
de algumas propriedades da molécula, sendo estas o grau médio de desacetilacdo, a massa
molar, a viscosidade e a forca ionica.’! Desse modo, este é solGvel em é&cidos organicos
diluidos, dentre eles, tem-se &cido acético, acido formico, acido latico, dentre outros. 2

Dessa maneira, 0 grau de acetilacdo ou desacetilacdo é utilizado para caracterizar as
quitosanas, estando diretamente relacionados com algumas propriedades, tais como pKa, massa
molar e viscosidade. (2%

Sua massa molar média varia de acordo com o processo de produ¢do. Comporta-se como
um polieletrolito catiénico, com pKa em torno de 6,3, que depende de varios fatores como massa
molar média e grau de desacetilacdo. [2°]

Os grupos amina e hidroxila presentes em sua estrutura possibilitam reagdes de
modificacdo caracteristicas, tais como N-aquilacdo, N-acilacdo, intercruzamentos de cadeias,
formagc&o de sais, bases de Schiff, dentre outras. [ 271 Algumas reacdes de modificacdes sio

apresentadas na Figura 3.
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Figura 3. Algumas modificacGes possiveis na estrutura da quitosana.l?1.2" 63

Na literatura sdo encontrados varios métodos que permitem a caracterizacdo das
propriedades fisico-quimicas da quitosana. O grau de acetilacdo pode ser determinado por
métodos espectroscdpicos como ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono, RMN
'H e 13C; por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, FTIR; por espectroscopia
na regido do ultravioleta-visivel, UV-vis; além de outras técnicas como titulacdo
potenciométrica, por calorimetria exploratoria diferencial® e analise elementar.[?% 28-2%1-A
massa molar média da quitosana pode ser estimada por viscosimetria, além da cromatografia
por exclusdo de tamanho.[0-31]

Destaca-se por ser um material versatil com propriedades fisico-quimicas e bioldgicas
atraentes, apresentando biocompatibilidade, biodegradabilidade, mucoadesividade, atividade
antimicrobiana, atoxica, tem a capacidade de coordenar metais e habilidade de agir como matriz
para o carregamento e liberagio controlada de substancias.[?3%

Devido a ampla gama de possibilidades de modificacdo estrutural e as propriedades
bioldgicas citadas acima, varios estudos sugerem modifica¢fes que permitam usar a QP como
uma matriz para o transporte de farmacos. Assim, acido félico, anticorpos, peptideos, acido
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hialurdnico, dentre outros, séo utilizados como agentes funcionalizadores visando aumentar a
interagdo com o farmaco de interesse, melhorando o reconhecimento de ions, moléculas,
antigenos, dentre outros e auxiliando na montagem de sistemas com relevancia na area de
tratamento terapéutico.®¥1 Ademais, a reticulagio das cadeias de quitosana com adicdo de
agentes reticulantes pode aumentar a eficiéncia de interagdo com os principios ativos de
interesse. Desse modo, glutaraldeido, tripolifosfato de sodio (TPP), genipina, epicloridrina,

entre outros, sdo utilizados. 268l

Na medicina regenerativa, a quitosana ¢ empregada na engenharia de tecidos. Como
exemplo pode-se citar a formacao de filmes contendo medicamentos para aplicacdo direta no
tecido lesionado. Além disso, tendo em vista sua propriedade mucoadesiva, medicamentos
administrados por via oral que podem ser degradados ou adsorvidos em sistemas bioldgicos,
sdo administrados junto com o biopolimero, aumentando a eficiéncia de ac¢do, diminuindo a

perda de principio ativo durante o percurso na via bioldgica.3+3¢]

Devido a sua limitada solubilidade em pH neutro a preparacdo de derivados tem sido
bastante explorada, sobretudo quando se trabalha com liberagdo controlada. Desse modo,
dependendo da modificacdo na estrutura da quitosana, pode-se alterar suas caracteristicas
hidrofilicas ou hidrofébicas, assim, verificam-se reacGes entre quitosanas e acucares, glicol-
quitosana no transporte de doxorrubicina, SiRNA, L-Asparginase, etc. B*371 Além destes,
encontra-se na literatura varios outros trabalhos de derivatizacfes da quitosana, como a
formacao de sais quartenarios de aménio, com objetivo de melhorar as propriedades e estudar
0 comportamento no transporte de drogas hidrofébicas.[*8! Derivados preparados pela inserco
de 5-pentil-trimetilamonio e dodecilaldeido foram caracterizados por RMN de *H, FTIR-ATR
e TEM.B® Como resultado, os agregados formados assumiram um formato esférico, o
copolimero apresentou propriedades para ser utilizado como transportador de farmacos

hidrofébicos. 8!

Barbosa e colaboradores sintetizaram derivados anfifilicos zwiterionicos de quitosanas.
A caracterizacio desses sistemas foi realizada por RMN de *H, FTIR e GPC. Essa modificacéo
permitiu um aumento de solubilidade desse sistema. Além disso, esse sistema foi testado no
ensaio MTT com células HeLa e L929, como resultado foi obtido boa citocompatibilidade.

Tiera e colaboradores sintetizaram quitosanas derivatizadas com fosforilcolina, sendo estas



caracterizadas por RMN de H e FTIR, essa modificagdo com o grupo fosforilcolina permitiu

um aumento na solubilidade, sendo o sistema soltvel em pH quase neutro.[*%]

Na area farmacéutica, encontram-se estudos nos quais a quitosana é empregada como
excipientes de medicamentos devido as suas propriedades mucoadesiva, baixa toxicidade,
atividade antimicrobiana e antifingica, podendo atuar sinergicamente com os principios ativos
no alvo em questdo no organismo.l*! Além disso, na indUstria alimenticia é utilizada como
aditivo alimentar e suplemento em dietas para auxiliar na perda de peso, além de ser uma
molécula com potencial no transporte de lipideos, acidos graxos, colesterol, ajudando no

processo de absorcdo no intestino.[**#3

Apesar de todos esses efeitos a favor, ainda ha uma inseguranca na utilizacdo de
quitosana como excipiente, visto que ensaios clinicos sdo requeridos pelas agéncias reguladoras
farmacéuticas.* Outro fator, no processo de producio de quitosanas pode haver
contaminaces sendo obtidos produtos impuros que, por sua vez, podem causar alergias quando
consumidos.[* Além disso, no processo de extracdo o material ja pode ser extraido com algum
contaminante. Na utilizagdo como suplemento alimentar, foi estabelecido que o ser humano

pode ingerir até 2000 mg de quitosana por dia.[*+!

1.3. INTERACAO IONICA E SAIS DE QUITOSANA

A interacdo ibnica torna-se atraente no estudo da dissociacdo de moléculas de matrizes
sensiveis a alteracdes de pH. Nesse sentido, a formacdo de sais a partir de quitosanas é uma
alternativa visto que esse biopolimero responde a alteragdes no pH. Na literatura ha um grande
namero de trabalhos sobre sais de quitosana. Qandil e colaboradores investigaram as interac6es
de complexos de quitosanas de baixa massa molar com ibuprofeno utilizando como técnicas a
RMN de 'H, DSC e FTIR.[*I Os resultado, mostraram que a preparacdo de complexos com
baixas concentracdes de polimero é mais eficiente, uma vez que a quitosana assume uma
conformacdo mais acessivel para interacdo do grupo amina com o grupo carboxilato do

ibuprofeno. ]

Boosongrit e colaboradores estudaram a ligacdo de insulina, diclofenaco de sddio e
acido salicilico, com quitosanas, tendo como objetivo obter sistemas micro/nanoestruturados.

O estudo mostrou a capacidade de aprisionamento dessas moléculas na matriz biopolimérica.[*’]



Entretanto, os autores concluiram que a interacdo foi fraca para controlar a liberacdo do

medicamento.[*’]

Além disso, em outro estudo Boosongrit e colaboradores, caracterizaram a interacao
ibnica de insulina e &cido benzoico, com quitosanas microparticuladas, no qual utilizaram as
técnicas de caracterizagdo de RMN de *H, FTIR e titulagdo calorimétrica isotérmica (ITC) €l
Dessa maneira, concluiram por meio de medidas de ITC que a interacdo de ambos os farmacos
foi fraca e ndo houve mudancas entélpicas consideraveis, significando que possivelmente essas

moléculas estavam fisicamente aprisionadas ao biopolimero.[*®l

Na tematica de formacdo de sais de quitosanas, Saito e colaboradores estudaram por
RMN de *C no estado sélido os sais de quitosana com &cidos organicos e inorgénicos,
buscando a caracterizacdo conformacional de polimorfos e da estrutura helicoidal, mostrando
como as alteracdes dos deslocamentos quimicos estdo relacionadas a cada estrutura.l*®! Desse
modo, foi observado dois tipos de estruturas helicoidais, Tipo | (sais dos acidos: HNO3z, HCIOa,
HBr, Hl e CFsCOOH), no qual o RMN mostrou que C1 e C4 da estrutura da quitosana aparecem
como um pico singleto, indicando uma conformacdo 2-dobra-helicoidal e Tipo Il (sais dos
acidos: HCI, H2SOs, H3POa, HIOs e HCOOH), o C1 aparece como um pico dubleto separado,
sendo a conformacdo 4-dobra-helice da unidade do dimero. Além disso, foram observadas

mudancas nos deslocamentos quimicos dos C1 e C4 quando formados os sais [*°]

Andre e Domard investigaram sais de &cidos carboxilicos com quitosanas em solucgao
e em estado solido, empregando FTIR e técnicas potenciométricas para caracterizar o tipo de
interacdo em solucdo aquosa e em filmes.’® Dessa maneira, pelas técnicas acima foi possivel
observar que em solucdo aquosa as interacdes sdo puramente eletrostaticas, e o grau de
formacdo do sal depende da forca do acido. Além disso, esses sais podem formar filmes

dependendo do modo de secagem e do tempo de armazenamento.

Imai e colaboradores estudaram a interacdo do anti-inflamatorio indometacina com
quitosanas de baixa massa molecular (3800, 7600, 14000 e 25000 Da), buscando melhorar a
solubilidade deste farmaco.®™ Como técnicas de caracterizagéo foram utilizados a DSC, DRX,
FTIR, RMN de 13C, assim como estudos de dissolucio e estudos de absor¢do in vivo. Assim,
quatros tipos de quitosanas de baixa massa molecular com diferentes graus de desacetilacao
foram investigadas, sendo testadas em solugéo e em estado sélido. O estudo concluiu que a

melhor quitosana foi a de menor massa molar e menor grau de desacetilacdo, possibilitando um



aumento da solubilidade da indometacina, um medicamento pouco soltvel, melhorando sua

absorgao.b

Portanto, como evidenciado nos paragrafos anteriores, ja existem estudos visando o
aproveitamento da interacdo ibnica de farmacos com quitosana, entretanto, ainda se faz
necessario explorar e investigar as propriedades destes para buscar desenvolvimento em suas

aplicacdes.

I.4. INTERACAO ENTRE MATRIZ BIOPOLIMERICA COM NAPROXENO

Na literatura, foram descritos estudos envolvendo sistemas quitosana-naproxeno que
visam melhorar a capacidade de dissolucdo e permeacdo do farmaco. Corti e colaboradores
investigaram sistemas quitosana-naproxeno preparados a partir misturas fisicas, “kneading”,
moagem e coevaporacdo. Nesse estudo sais de glutamatos e cloridratos de quitosanas com
diferentes massas molares, foram utilizados com a finalidade de observar o0 comportamento de
dissolucdo e averiguar as propriedades de permeacdo em monocamadas de células do tipo Caco-
2 e membranas lipofilicas.%?l A caracterizagfo destes sistemas foi feita por DSC, MEV, HPLC,
além dos estudos de velocidade de dissolucdo e permeacdo de membranas. Desse modo,
concluiu-se que ambos os sistemas melhoraram a dissolucdo, contudo, os sais de glutamato
foram mais eficientes que os cloridratos. O método que resultou em um melhor sistema de
transportador foi de moagem.[®?

Sdo encontrados outros estudos relativos ao preparo de sistemas binarios formados a
partir de quitosanas de diferentes massas molares e naproxeno, por meio de varias técnicas
buscando melhorar a propriedade de dissolucdo do farmaco.[®®l Dessa maneira, Mura e
colaboradores caracterizaram esses sistemas por DSC, DRX, FTIR e MEV, sendo concluido
que o aumento na propriedade de dissolugédo se deu com o aumento da quantidade de polimero.
Além disso, a quitosana de baixa massa molar foi mais eficaz que a de média massa molar. Foi
constatado que a moagem foi 0 método mais efetivo.>

Bhise e colaboradores buscaram elucidar o efeito de diferentes métodos de secagem,
bem como, o efeito do entumescimento e erosdao da matriz, na liberacdo de farmaco a partir de
sistemas quitosana-naproxeno.4-° Assim, sistemas de quitosana-naproxeno foram preparados
pelos métodos de secagem spray drying e tray drying. A esses sistemas foram adicionados 0s

polimeros k-carragena e hidroxipropilmetilcelulose, com o objetivo de retardar a liberacéo.
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Estes foram caracterizados por DSC, DRX, FTIR e MEV. Ao final, verificou-se que as matrizes
com «k-carragena retardaram mais eficientemente a liberacdo do farmaco que a
hidroxipropilmetilcelulose. Além disso, os complexos com k-carragena apresentaram um grau
de entumescimento maior e mais rapido que os complexos com hidroxiproprilmetilcelulose,
possibilitando o retardamento na liberagdo do farmaco. Com relacdo a erosdo, ambos
complexos foram afetados pelas condi¢des de pH de dissolu¢do médio, sendo a erosao alta em
meios &cidos.[

Em outro estudo, Bhise e colaboradores investigaram o efeito de polimeros de cargas
opostas nas propriedades de dissolu¢cdo média, inchaco, eroséo e liberagdo de medicamento em
matrizes de quitosana.l® Neste estudo, propuseram a interagdo de quitosanas com k-carragena
e hidroxipropilmetilcelulose com a finalidade de melhorar a integridade dos tabletes prensados
de quitosanas com relacao a dissolucao. Além disso, ainda verificaram a influéncia de solucGes
tamponadas e da razdo molar entre o farmaco e o polimero nas propriedades mencionadas
acima. Utilizaram como técnicas de caracterizacdo FTIR, DRX e concluiram que h&d uma
liberacdo rapida nas matrizes de quitosana com hidroxipropilmetilcelulose enquanto nas
matrizes com k-carragena a liberacdo foi lenta. A interacdo de carga teve estequiometria 1, além
da interacdo ibnica estar ausente com o polimero hidroxipropilmetilceulose. Quando
comparadas as duas matrizes de quitosana mais polimeros adicionados, a matriz de k-carragena

absorveu mais agua.

Ainda na proposta de aumentar a solubilidade de fa&rmacos pouco soluveis, Maestrelli e
colaboradores investigaram a influéncia de sais de glutamato e cloridratos de quitosanas na
velocidade de dissolucdo de naproxeno em monocamadas de células Caco-2. Nesse,
trabalharam com sistemas de misturas fisicas e misturas moidas (pulverizadas).® A
caracterizacdo dos produtos formados foi realizada pelas técnicas de DSC, DRX, MEV, além
disso, foram realizados os testes de dissolugdo. Como resultado, observou-se que os sistemas
preparados por moagem (pulverizagdo) foram mais efetivos que as misturas fisicas. Verificou-
se que os sistemas formados com glutamatos permitiram uma melhora significativa na
permeabilidade, porém nas células, ndo foram observados efeitos téo efetivos, a melhora se deu

uma vez que o processo de difusdo passiva transcelular do naproxeno foi mais eficaz.[°6

Zerrouk e colaboradores estudaram o efeito de misturas de quitosanas e
polivinilpirrolidona (PVP) nas propriedades de dissolugéo e efeito analgésico do naproxeno.

Nessa investigacdo foram preparados sistemas solidos binarios com diferentes razdes farmaco-
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polimero por técnicas de misturas fisicas, moagem, amassamento.®” As formulagbes foram
caracterizados por DSC, DRX, FTIR, MEV e foram realizados os experimentos de dissolug&o.
Observou-se que além da razao farmaco-polimero, o0 método de preparacéo teve uma influéncia
significativa no processo de dissolucao, contudo, houve uma melhora com os dois polimeros.

Com a quitosana, a dissolucdo do naproxeno foi mais efetiva do que a PVP.F"]

Rege e colaboradores trabalharam com sistemas de misturas quitosana-naproxeno,
tendo como objetivo avaliar o efeito do eletrélito na liberacdo do naproxeno de sddio in vitro.]
Desse modo, estudaram a velocidade de dissolucdo intrinseca em pH 1,2, 3,8 e 6,8, para 0s
tabletes de quitosanas com diferentes composi¢oes do eletrélito, tais como NaCl, CaClz, AlCl3
e estereato de magnésio. Estes pH sdo possiveis regifes do corpo em gque o farmaco pode agir.
Os tabletes foram caracterizados pelas suas dimensdes, forca de esmagamento, friabilidade
(capacidade esfarelamento), tempo de desintegracédo, além de ser estudado o perfil de liberacdo
in vitro. Como resultado, verificaram que todos os fatores analisados influenciam na liberacéo,
sendo obtidas respostas diferentes para cada cation. A liberacdo mais lenta ocorreu com o
eletrolito contendo o ion célcio, ja nas matrizes com sodio e aluminio a liberacdo ocorreu mais

rapida.[>®l

Meller estudou a influéncia de diferentes tipos de quitosanas na biodisponibilidade de
anti-inflamatdrios em suplementos para a perda de peso.’® Foram utilizados métodos
biofarmacéuticos no processo de investigacdo da biodisponibilidade. Sendo assim, estudou-se
a absorcdo dos farmacos cetoprofeno e naproxeno. O estudo permitiu constatar que a absor¢éo
média variou de 92,0 % a 96,0 %, dependendo do pH. A absorcdo mais elevada ocorreu em pH
acima de 7,00. [

Perchyonok e colaboradores investigaram o efeito dos anti-inflamatorios, aspirina,
ibuprofeno e naproxeno em hidrogéis de quitosanas.!®! Neste estudo, buscaram formar um
produto bioativo, aléem de avaliar seu efeito na forca de ligacdo na dentina. Assim,
caracterizaram a morfologia desses hidrogéis por MEV, além de estudar o seu comportamento
de liberacdo. Como resultado, concluiram que a ac¢do do hidrogel com o farmaco, causa um
efeito sinérgico, quando comparado com a administracdo somente do farmaco. Além disso, ha
um aumento da forga de ligagédo com a dentina, demonstrando ainda a atividade in vitro contra
acéo de radicais livres.[®”

Na proposta de transporte de medicamento, foi investigada a sintese e atividade
bioldgica de nanocapsulas de quitosanas com naproxeno, caracterizados por MEV.16! Neste
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trabalho, Gouda e colaboradores sintetizaram as nanoparticulas pelo método da gelificacdo
ibnica com tripolifosfato. Concluiram que diversos fatores afetam o tamanho médio de
particula, tais como tempo de agitacdo, temperatura, pH, bem como a concentracdo de
quitosana. Esses parametros foram otimizados na preparacdo das nanoparticulas. Por fim, as
nanocapsulas de quitosana-naproxeno foram testadas contra bactérias Gram positivas, Bacillus
subtilis e Staphylococcus aureus, e Gram negativas, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia

coli. Além disso, testaram-se a atividade anti-fungica contra Saccharomyces cerevisiae.[!!

A proposta deste trabalho advém de uma linha de pesquisa na qual o biopolimero
quitosana vendo sendo utilizado como matriz para interagdo com farmacos, e desenvolvidos
pelo grupo de pesquisa no Laboratério de Analise Térmica, Eletroanalitica e Quimica de
Solugdes. Peres em 2014 [?6] estudou a dissociacdo de ibuprofeno utilizando matrizes de
quitosana e argila montmorilonita, enquanto Luppi 2 em 2009 desenvolveu o trabalho de
preparacgéo, caracterizacdo e estudos de liberacdo controlada de captopril em uma matriz de

quitosana, dentre outros, que envolveram o biopolimero quitosana.*863l

Desse modo, o presente trabalho visa a preparacdo de sais de quitosana e naproxeno
variando os parametros de sintese, tais como tempo de reacgdo, temperatura e razdo molar. Os
produtos obtidos foram caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
carbono (RMN de *3C) e de hidrogénio (RMN de *H), espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia eletrénica na regido do
ultravioleta-visivel (UV-vis) no modo reflectancia difusa, difragdo de raios X (DRX),
termogravimetria (TG), termogravimetria derivada (DTG) e analise térmica diferencial (DTA),
calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e termogravimetria acoplada a espectroscopia

vibracional na regido do infravermelho (TG-FTIR).
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Il. OBJETIVOS

11.1. GERAL

Neste trabalho pretende-se estudar a formacgdo do sal QN, a partir de uma reacédo de
neutralizacdo entre 0s grupos amino presentes na matriz biopolimérica da quitosana com 0s
grupos carboxila que se encontram na estrutura do farmaco naproxeno, sendo explorados alguns
parametros reacionais tais como tempo reacional, temperatura e razdo molar, afim de encontrar
e otimizar a melhor condi¢cdo de sintese. Além disso, serd investigada a interacdo e
comportamento de sais compostos pelo farmaco e quitosana reticulada com epicloridrina.

Uma vez obtida a caracterizacdo do sal, serdo realizados os estudos do equilibrio de
dissociacdo, objetivando monitorar o comportamento de dissociacdo do naproxeno dessa

matriz, simulando condi¢des bioldgicas do estbmago e do intestino, em pH 2,00 e 7,00.

I1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

(a) Determinar o grau de desacetilacdo da quitosana (GD);

(b) Caracterizar os produtos das sinteses por técnicas espectroscopicas e de analise térmica,
para determinar a melhor rota de preparacao dos sais e posterior estudo da dissociagao;

(c) Realizar estudos do equilibrio de dissociacéo por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC);
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I1l. MATERIAL E METODOS

111.1. Reagentes

Os reagentes utilizados neste trabalho foram todos de grau analitico, PA e utilizados
como recebidos, exceto a quitosana que foi purificada como descrito na se¢éo I11.2. Utilizaram-
se 0s seguintes reagentes: acido acético glacial (J.T. Baker); acido cloridrico (Panreac);
hidroxido de amonio (Nuclear), hidréxido de sédio pureza 97% (Spectrum), alcool etilico
absoluto (Synth), acetonitrila (Mallinokrodt) 99,9 %, acido fosférico (Mallinokrodt) 85,5%,
dihidrogenofosfato de potassio (Spectrum), hidrogenofosfato disédico (J.T. Baker). Quitosana
de baixa massa molar (Sigma Aldrich), éxido de deutério (Sigma Aldrich), naproxeno
(Pharmanostra) pureza 99,49 % e epicloridrina (Sigma Aldrich) pureza > 99,0 %.

As solucdes foram preparadas utilizando agua ultrapura, obtida a partir de um sistema
Barnsted TM EASYpure Rodi (Thermo Scientific, modelo D13321, EUA), condutividade 18.2

Q cm?, apds passar em um sistema de osmose reversa OS 10LZ (Gehaka, Sdo Paulo, Brasil).

111.2. Purificacédo da quitosana

A quitosana foi purificada usando-se 0 método reportado por SIGNINI e colaboradores
[64-651 'no qual 15,0 g de quitosana comercial foram adicionados a uma solucao de acido acético
3% e mantidas sob agitacdo por cerca de 18 horas. A solucédo foi filtrada em funil de placa
sinterizada. Para a precipitacdo da quitosana, adicionou-se uma solugéo de hidroxido de amonio
concentrado, NHsOH, seguido, de agitagdo por cerca de 1 hora. Deixou-se 0 precipitado
decantar, feito isso, realizou-se uma série de lavagens com agua deionizada pelo processo de
sifonacdo até a neutralizacdo da agua de lavagem pH entre 7 - 8. Ap0s atingir a neutralidade
filtrou-se o sistema com funil sinterizado separando o precipitado, este foi lavado com etanol
para auxiliar no processo de secagem da amostra, que foi feita em estufa, a temperatura de
40°C, por 72 horas, sob pressio reduzida.[®+%1 Além disso, durante o processo de secagem foi
realizada a pulverizacdo do material de modo manual, isto é, & medida que secava, passava-se
0 produto para um almofariz, macerava-o e novamente colocava-o na estufa para continuar sua
secagem. Ao final do processo, o rendimento da quitosana purificada foi de 83,0 % em media,
n=4.

A Figura 4 ilustra as etapas do processo de purificacdo da quitosana.
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Solucéo de/—\ /\ Quitosana

CH3COOH 3% NH,OH

concentrado

Agitacéo por 18 horas

Quitosana
secae
purificada

(—

quitosana Filtracdo e lavagem

com etanol

40°C

72 horas, a presséo reduzida

Figura 4. Esquema do procedimento de purificacdo da quitosana.

111.3. Reacdo de formacéao do sal

Para reacdo de formacdo do sal, foi suspenso o naproxeno em 300 mL de H20
deionizada e, a esta solucéo, foi adicionada quitosana purificada (p6). O sistema foi mantido
sob agitacdo magnética (520 rpm) e aquecimento controlado . Ao final do tempo reacional, o
solido obtido foi lavado com etanol e seco a temperatura de 40°C. O esquema de sintese €

mostrado na Figura 5.
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Figura 5. Esquema de sinteses dos sais QNs.

Para retirar o excesso de naproxeno que nao reagiu, apds secos 0s produtos, esses foram
suspensos em 200 mL de etanol, deixados em agitacdo magnética por 2 horas, filtrados e secos
novamente em estufa a 40 °C.

Desse modo, buscou-se estudar os parametros de reacdo que resultassem em maior
rendimento na formacdo do sal, tais como o tempo de reacdo, a estequiometria dos reagentes e

a temperatura da reacdo. A Tabela 1 sumariza os diferentes parametros utilizados.

Tabela 1. Parametros utilizados nas sinteses

Razio Relacéo
Reacio QP-NAP/ QP-NAP Tempo de Temperatura
¢ mol:mol (m:m)/ reacdo/h reacao/°C
: mg
ON1 1,00:1,05 660:827 24 60
QN2 1,00:1,05 660:827 24 40
QN3 1,00:1,05 660:827 48 60
QN4 1,00:1,50 660:1378 24 60
QN5 1,00:1,50 660:1378 48 60
QNG 1,00:1,50 660:1378 48 40

I11.4. Reticulacédo da quitosana

Suspenderam-se 700 mg quitosana em 300 mL de &gua deionizada, sob agitacdo. Em
seguida, adicionou-se a solugio de NaOH 0,01 mol L até pH 10, condic&o na qual é possivel
a adicdo de agente reticulante. Sendo assim, adicionaram-se 166 uL de epicloridrina, calculada
a partir da estequiometria de 2 mol de hidroxilas da quitosana para 1mol de epicloridrina. O
sistema foi mantido sob agitacdo por 2 horas a 40°C. Finalizado o periodo, filtrou-se a solugao
e lavou-se o sélido com agua e etanol. O sélido filtrado foi seco em estufa a 60°C por 2 horas,
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seguindo o procedimento adaptado de Silva e colaboradores.[®®! O processo ¢é esquematizado na

Figura 6.

Secagem
do
material

Figura 6. Esquema da reticulacdo da quitosana com epicloridrina.

A reticulacdo foi realizada por duas rotas diferentes. Na primeira, partiu-se da QP e
reticulou com epicloridrina, assim formou-se QPEPI, em seguida reagiu-se com NAP,
formando QPEPIN1. Na segunda rota, partiu-se de QN6 reagiu com epicloridrina, formando

QNG6EPI. Para ambas foram seguidos o procedimento apresentado acima.
111.5. Estudo da dissociacdo do naproxeno da matriz de quitosana por HPLC

Os estudos de dissociacdo do farmaco em pH 2,00 e 7,00, simulando as condi¢des do
estdmago e intestino respectivamente, foram realizados. O acompanhamento da dissociag¢ao do
naproxeno da matriz de quitosana foi feito empregando a cromatografia liquida de alta
eficiéncia, HPLC.

O cromatografo de HPLC utilizado foi o da Shimadzu, modelo LC-20AD, utilizou-se
um banho ultratermostatizado MA — 184 Marconi, sendo os estudos realizados simulando a

temperatura corporea de 37 °C.

Os métodos propostos para determinagdo do naproxeno por HPLC foram adaptados da

literatura.?® 1 Em pH 2,00, o método utilizado foi: fase moével Hs3PO4 0,01 mol L e
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acetonitrila, nas porcentagens (55:45), fase estacionaria coluna C18 Phenomenex 5,0 um, 250
mm, 4,6 mm, fluxo de 1,5 mL min, volume de injecéo de 20,0 uL. O detector utilizado foi o
ultravioleta (UV), no comprimento de onda de 270 nm, o tempo de retencdo do NAP foi
detectado em 8,7 min. Em pH 7,00, o método utilizado foi: fase movel tampéo fosfato pH 7,00
e acetonitrila, nas porcentagens (55:45), fase estacionaria coluna C18 Phenomenex 5,0 um, 250
mm, 4,6 mm, fluxo de 0,5 mL min‘, volume de injecdo de 20,0 pL. O detector de UV foi usado

no comprimento de onda de 270 nm, o tempo de retencdo do NAP foi 5,8 min.

As curvas analiticas foram obtidas a partir de soluc¢fes de concentracdo conhecidas nos
pH 2,00 e 7,00, considerando a solubilidade do farmaco, 25,0 mg L, em agua a 25 °C. Para
tanto, em pH 2,00, partiu-se de 1,20 mg de naproxeno em que foi solubilizado em 12,0 mL de
etanol, sendo esse volume considerado desprezivel, completou-se o volume o baldo de 50,0 mL
com éacido cloridrico 0,010 mol L. Assim, a faixa de concentragdo variou de 2,50x10° —
1,04x10* mol Lt Em pH 7,00, solubilizou-se 5,00 mg de naproxeno em tampao fosfato pH
7,00, em um baldo de 50,0 mL. Desse modo, a faixa de concentracdo variou de 1,0x10° —
1,25x10 mol L.

Para os estudos do equilibrio de dissociac¢do, 5,00 mg dos sais QN1 ou QPEPIN1 foram
solubilizados em 50 mL dos solventes acido cloridrico 0,01 mol L ou tampao fosfato pH 7,00,
essas solucGes foram mantidas a 37 °C. e sob agitacdo. O acompanhamento cinético foi
realizado mediante a retirada de aliquotas em tempo programados. Em pH 2,00 foi de 11 em 11
minutos (min), uma vez que o tempo de corrida determinado foi de 9,5 min. Em pH 7,00 foi de
10 em 10 min., visto que o tempo de corrida delimitado foi de 8,00 min. Antes de cada injecdo,
as aliquotas foram filtradas utilizando-se filtro cromatogréafico de seringa (CHROMAFIL PET-
45/15 MS), tamanho 0,45 pum. O acompanhamento da dissociagdo do naproxeno foi realizado

por 180 min.[28]

I11.6. Caracterizacdo dos compostos

111.6.1. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de carbono — RMN de 13C e
hidrogénio RMN de 'H

Os espectros de RMN de 'H foram obtidos em um espectrometro da Marca Agilent
Tecnologies — modelo 400/54 premium shielded. — 9,4 Tesla (400 MHz para frequéncia de

hidrogénio); com deteccdo de *H, *C e IP. Cerca de 10 mg de amostra foram solubilizados em
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ImL de D20 e 10 uL de HCI. A solugdo foi deixada sob agitacdo por 18 horas a temperatura
ambiente. Os experimentos de RMN de *H foram realizados na Central de Analises Quimicas
Instrumentais — CAQI — do Instituto de Quimica de Sao Carlos — IQSC — USP.

Os espectros de RMN de 3C em estado solido foram obtidos em um espectrémetro da
Bruker Avance 111-400 — 9,4 T (399,94 MHz para o nucleo de hidrogénio), equipado com uma
sonda para amostras em estado sélido com giro em torno do &ngulo magico (MAS-4mm). As
amostras foram condicionadas em um rotor de 4 mm. O rotor foi girado em torno do seu angulo
magico a uma rotacdo de 5KHz. Os experimentos de RMN de 3C em estado sélido foram
realizados no Laboratorio de Ressonancia Magnética Nuclear do Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Sdo Carlos — UFSCar.

111.6.2. Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdmetro IRAffinity-1 FTIR (Shimadzu) entre 400-4000 cm™, com resolucdo de
4 cm e 32 varreduras. Tanto os materiais quanto o sal KBr a serem analisados foram deixados
sob lampada incandescente 100 W para evitar a absorcdo de agua. As pastilhas foram

preparadas pela mistura de 5,0 mg de amostra para 95,0 mg de KBr.

111.6.3. Espectroscopia eletrénica na regido do ultravioleta-visivel no modo reflectancia
difusa (UV-Vis)

Os espectros de absorcdo das amostras na regido do ultravioleta-visivel foram obtidos
em um espectrofotbmetro UV-Visivel-NIR da marca Shimadzu, modelo UV 3600, com um
maodulo acoplado para analise de amostras sélidas, no modo reflectancia difusa. As medidas
foram realizadas no intervalo de 800-200 nm. Os espectros obtidos foram convertidos para o

modo absorbancia mediante aplicagio da transformacao de Kubelka-Munk. (8]

111.6.4. Difrago de raios X (DRX)

Para as medidas de difracdo de raios X, utilizou-se o difratbmetro de raios X da marca

Bruker, modelo D8 Advance equipado com uma fonte de radiacdo de cobre (A=1,54 Angstron)
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e detector sensivel a posi¢do. Os difratogramas foram adquiridos no modo 6 / 26 acoplado com
um passo de 0,02 graus e tempo de acumalagéo de 0,5s.

111.6.5. Analise Térmica

As curvas de termogravimetria e anélise térmica diferencial simultaneas (TG/DTA) das
amostras de quitosana purificada, bem como, dos sais formados, foram obtidas utilizando o
modulo simultdneo TG/DTA - SDT Q600 da TA Instruments, gerenciado pelo programa
Thermal Advantage for Q Series (v. 5.5.24 ). As medidas foram feitas sob atmosfera dinamica
de ar seco, vazdo de 50 mL min, utilizando massa de amostra 7,0 + 0,2 mg, pesadas com
precisdo de + 0,1 g, intervalo de temperatura de 25 — 1000°C, razdo de aquecimento de
10 °C minte suporte de amostra aberto de a-alumina. O equipamento foi previamente calibrado
com indio metéalico 99% segundo informacdes do fabricante e, em seguida, verificado com
oxalato de calcio mono-hidratado conforme a norma ASTM 1582.

O SDT-Q600 da TA Instruments acoplado ao espectrometro de FTIR da Nicolet,
modelo iS10, foi utilizado para identificar os gases liberados a partir da decomposi¢éo do
material durante o aquecimento. A linha de transferéncia é composta por um tubo de ago
inoxidavel de 120 cm e com diametro interno de 2 mm, aquecido em temperatura constante de
230 °C. A medida de FTIR foi realizada com um detector DTGS em uma célula de gas com
temperatura constante de 250 °C. As curvas termogravimétricas foram obtidas em atmosfera de
N2, vazdo de 60 mL min?, razdo de aquecimento de 10 °C min™ e massa de amostra de ~15
mg.

As curvas DSC foram obtidas em um mddulo Calorimétrico Diferencial Q10,
controlado pelo programa Thermal Advantage Series (v. 5.5.24 ), ambos da TA Instruments,
usando massa de amostra de 4,0 mg = 0,1 mg, em um suporte fechado de aluminio com furo
central de 0,7 mm na tampa e razdo de aquecimento de 10 °C min™. A medida foi realizada
entre 25 e 210 °C (ciclo 1), -50 e 210°C (ciclos 2 e 3), sob atmosfera dindmica de N, vazdo de

50 mL min’, no modo aquecimento-resfriamento-aquecimento.
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IV. RESULTADOS E DISCUSSAO

IV.1. Determinacgéo do grau de desacetilacdo (GD)

Para determinacdo do grau de desacetilacdo (GD) da quitosana purificada foi obtido seu
espectro de RMN de !H (Figura 7). De acordo com os procedimentos de Hirai e
colaboradores!®! e Guinesi e colaboradores®® foi calculado o GD pela integral dos sinais
referentes aos hidrogénios N-acetil e 2-6 da quitosana. % A Tabela 2 apresenta as
informacdes referentes aos deslocamentos quimicos utilizados nos calculos e observado no

espectro da Figura 7.

Tabela 2: Deslocamento quimico dos prétons da quitosana

Deslocamento quimico

Hidrogénios
d 3 (ppm)
H1 5,2
H2 3,5
H3.,4,5,6,6 42,41,4,1,39
H7 2,4
Dzo OH OH
4 q
————— ANy & °
3 2 » 3 2
2 7 NH
H3CT(
6,4, 3 i
6,5
2
1
_L
efo ' 5:5 ' 5:o ' 4:5 ' 430 ' 3:5 ' 330 ' 2:5 ' z:o
3 (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN *H da quitosana purificada obtido a 70°C, 400 MHz, em 1mL DO /1uL HCI. No
detalhe a atribuicdo dos hidrogénios presentes na estrutura.

Os espectros de RMN de *H e *3C da QP ja sdo bem definidos na literatura.!?6: 2971 Qs
valores das areas integradas referentes aos hidrogénios do grupo CHs, H7, e dos H2, H3, H4,
H5, H6 e H6’ foram utilizadas para determinacdo do GD, dessa maneira, pela Equacéo 1.
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1,

%) =11 - | —=—"_|! x100
1 (1)

6 IHZ—H6

em que GD € o grau de desacetilacdo em porcentagem; ln7 € a integral da area da porcao
acetilada; IH2-Hs € @ SOma das areas dos hidrogénios de 2 a 6.

Para a quitosana utilizada o GD foi de 89,9%. Assim, sua estrutura apresenta 89,9% de
grupos amino livres e 10,1% de grupos acetamida. Dessa maneira, foi possivel calcular a massa
molar média das unidades do copolimero formado por unidades acetiladas e desacetiladas.

Levando-se em conta os valores de massa molar das unidades acetiladas e desacetiladas
e ainda o grau de desacetilacdo e acetilacdo foi possivel calcular a massa molar média das

unidades do copolimero pela Equacéo 2:

Munidades = [(MD X GD) + (MA X GA)] (2)

em que Myniqades ¢ igual a massa molar média da quitosana das unidades acetiladas e
desacetiladas; Mp € igual a massa molar do mondémero desacetilado ; Ma é massa molar do
mondmero acetilado; GD é o grau de desacetilagdo; GA é igual ao grau de acetilacéo.
Portanto, a unidade de polimero utilizada apresentou massa molar média de
165,4 g mol™! . Esse valor foi empregado como referéncia para trabalhar as propor¢des do

polimero nas reagdes.
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IV.2. Reacéo de formagéo do sal

Buscando a preparacdo do sal de quitosana-naproxeno, QN, foram variados alguns
parametros reacionais para otimizar a melhor condicdo de sintese. Os parametros estudados
foram tempo, temperatura e razdo molar. O pH do meio reacional foi medido no inicio e ao
final de cada reacdo. O pH inicial refere-se a uma solucdo de NAP a qual acaba de ser
adicionado QP ou QPEPI e o pH final ap6s o tempo definido para reacdo. A Tabela 3 apresenta

as variacOes de pH do meio reacional nas diferentes condi¢cdes empregadas.

Tabela 3. Valores iniciais e finais do pH do meio reacional

Amostra pH inicial pH final ApH
ON1 4,59 5,36 0,77
QN2 4,89 5,24 0,35
QN3 4,91 5,22 0,31
QN4 4,95 517 0,22
QN5 4,98 5,35 0,37
QN6 4,20 5,02 0,82

QPEPIN1 4,56 5,35 0,79

QPEPING 4,75 5,31 0,56

Em todos os casos houve aumento do pH ao final da reacdo. O valor de pH do meio
inicial estava préximo ao pKa do naproxeno, 4,2, significando que as espécies desprotonada e
protonada estavam presentes em quantidades aproximadamente iguais. Assim, na solugcdo tém-

se fons H3O*, NAP ionizado e NAP néo ionizado, de acordo com Equagéo 3.

HNAP — NAP - + H* @)
(aq) (aq) (aq)
+ 4
HN-QP —= HNQP +H* @
3 (aq) 2 (aq) (aq)
HNAP +HN-QP —  NAP H N-QP 5)
(aq) 2 3 (s)

Com a reacdo, o pH do meio reacional se mostrou maior. Essa elevacdo pode ser
decorrente da reagdo do grupo amino da quitosana com o hidrogénio proveniente do grupo
carboxila do naproxeno, uma vez que a protonagdo do mesmo ocorre em valores de pH abaixo
do pKa da quitosana, da ordem de 6,3. Nessas condi¢des, 0 grupo amino é protonado, formando
a espécie —NHs" e o grupo carboxila encontra-se na forma—COO", sugerindo a formacéo do sal,
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de acordo com as Equagdes 4 e 5.[2421271 Além disso, a quitosana sendo uma base fraca também
eleva o pH do meio.

A Figura 8 representa a reacdo entre a quitosana e o naproxeno formando o possivel sal.

Figura 8. Representacéo da reacdo entre quitosana e naproxeno com a formacéao do sal.

Os produtos obtidos sob diferentes condicdes, foram caracterizados por RMN de *C e
'H, FTIR, UV-vis, TG/DTG/DTA, DSC e DRX.
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IV.3. Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de 13C

A Figura 9 apresenta as representacoes estruturais do QP, NAP, QN1 para atribuigéo

dos espectros.

QP

NAP

ON1

Figura 9.Representagdes estruturais da QP, NAP e QN1 para atribuicdo dos sinais de RMN de *3C.

A Figura 10 apresenta os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono 13 em
estado sdlido das amostras QP, NAP e QN1, como representativos os demais estdo no apéndice
1.
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Figura 10. Espectros de RMN de **C do QP, NAP e QNL1.

Em relacdo a quitosana, seus principais sinais estdo em 23,7 ppm, referente ao CHs
presente no grupo N-acetil de sua estrutura; em 57,5 ppm decorrente ao C2, C2’; em 61,1 ppm
proveniente do C6; em 75,5 ppm decorrente do C3, C5; em 81,6 ppm tem-se o sinal do C4; em
105,2 ppm referente ao C1, esses carbonos sdo do anel glicopiranosidico. Em 174,7 ppm tem-
se um sinal do carbono da carbonila, C=0 dos grupos N-acetil ainda presentes na estrutura
polimérica. Esses sinais foram atribuidos de acordo com a literatura. [’

Ja em relacdo ao naproxeno, observam-se seus principais sinais em 178,9 ppm referente
ao C1’ do grupo carboxila; na regido de 115-150 ppm tém-se 0s sinais caracteristicos da regido
aromatica do anel naftalénico; de 10-60 ppm encontram-se o0s sinais da porcao alifatica. Assim,
atribui-se em 158,1 ppm ao C2’ e em 104,2 ppm ao C11’, que sofrem os efeitos de indugdo e

de ressonancia do grupo metoxi presente na molécula. Em 53,1 ppm tem-se o pico
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correspondente ao C12’, CHz do metoxi, em 46,8 ppm encontra-se o sinal do C13’; em 17,0
ppm verifica-se o sinal proveniente do C14°.['3-72]

Uma vez atribuidos os respectivos sinais dos carbonos presentes nas moléculas de
quitosana e naproxeno, reagentes de partida na formacao do sal, buscou-se analisar e atribuir
0s picos dos produtos formados nas diferentes condi¢des de sintese. Além disso, visando

quantificar a extensdo da reacdo, calculou-se o grau de substituicdo de acordo com Equacéo 6.

!

C1
GS = — X 100 (6)
Nessa Equacdo, Cl’refere-se a area integrada com relacdo ao carbono da carboxila do
naproxeno e C2 refere-se ao carbono no qual o grupo amino encontra-se ligado. A area
integrada utilizada como base foi a do pico referente ao C1 da quitosana, carbono anomérico,
que foi usado como referéncia e ao qual atribuiu-se o valor relativo de 1,0 para sua area, uma
vez que ndo sofre alteracdo em seu sinal.

Outro fator que poderia sugerir alguma reacdo seria a alteracdo dos deslocamentos
quimicos dos picos C1’, C12’, C13’ e C14’ da molécula de naproxeno a medida que houvesse
a formacdo do sal, além do alargamento dos picos agudos caracteristicos do farmaco.

A Tabela 4 apresenta os dados relativos areas dos picos dos sais formados, nas diferentes

condicdes e os valores do grau de substituicdo calculados para cada sal.

Tabela 4. Areas relativas referentes aos picos dos carbonos C1, C2 e C1° dos produtos de reagio
QP QN1  ON2 QN3 QN4 ON5 QN6 QPEPING

C1 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
C2 0,90 0,89 0,97 0,87 0,93 0,85 0,78 0,84
cr - 0,17 0,17 0,12 0,12 0,12 0,11 0,03
GS(%) - 19,1 17,5 13,8 12,9 14,1 14,1 3,57

De acordo com os resultados de RMN de *C, a sintese que resultou no maior rendimento
foi aquela denominada QN1, cujos parametros foram definidos na Tabela 1. Essa condicéo foi
considerada a melhor pois, atingiu um grau de substituicdo de 19,1 %.

O espectro de RMN de 3C do sal QN1 foi atribuido, o sinal caracteristico ao carbono
C1’ encontra-se em 182,7 ppm; ao lado, em 173,9 ppm observa-se o sinal correspondente ao

carbono da carbonila, C=0, do grupo N-acetil; em 157,9 ppm tem-se o sinal atribuido ao C2’;
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na regido de 115-150 ppm verificam-se os sinais referentes ao anel do grupo naftalénico. Nessa
regido, em 105,2 ppm tem-se o sinal correspondente ao C1l. Na regido de 55-95 ppm
apresentam-se 0s sinais correspondentes aos carbonos: C2 em 57,1 ppm; C6 em 59,9 ppm; C3
e C5 em 75,45 ppm; C4 em 81,4-86,1 ppm. Possivelmente, o sinal em 53,1 ppm referente ao
C12 do naproxeno foi encoberto pelo sinal de C2 da quitosana em 57,1 ppm. No entanto, o sinal
correspondente ao C13” encontra-se em 50,0 ppm. Ao final observa-se o sinal caracteristico ao
CHs do N-acetil em 23,7 ppm. A atribuicdo para os demais espectros, QN2, QN3, QN4, QN5,
QN6 foi semelhante ao descrito para QN1. [ 871 Esses espectros sdo apresentados no
Apéndice 1.

Com relacdo a alteragdo dos deslocamentos quimicos, o sinal referente ao grupo
carboxila, C1’ observado em 178,9 ppm no naproxeno deslocou-se levemente para 182,7 ppm,
o sinal em 46,8 ppm referente ao C13 deslocou-se para 50,0 ppm, o sinal em 16,98 ppm
decorrente a C14 deslocou-se ligeiramente para 18,3 ppm no QN1, sugerindo possivel formacéo
do sal.l’*1 Além disso, houve um alargamento dos sinais do naproxeno.

A Figura 11 apresenta a formula estrutural do sal de quitosana reticulada e naproxeno,

com os carbonos identificados.

QPEPIN1

Figura 11. Representacdo estrutural do sal de quitosana reticulada com a naproxeno e apds reagdo com o
naproxeno, QPEPINL1.

Os espectros de RMN de '3C sio apresentados na Figura 12.
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Figura 12. Espectros de RMN de *C NAP, QP, QN1, QPEPING e QNGEPI.
O espectro de RMN de *3C do QN1 ja foi discutido na sec¢io anterior, sendo observados
0s sinais referentes ao naproxeno em 182,7 ppm (C1°), 157,9 ppm (C2’) e na faixa de 150 a
115 ppm referente ao anel naftalénico. Além disso, ocorre uma diminuicdo no valor da integral

do sinal em 57,1 ppm que ¢ relativo a quitosana.

De acordo com o espectro de RMN de 3C do QPEPING, Figura 12, pode-se dizer que o
NAP se encontra presente no composto, uma vez que os sinais referentes ao farmaco podem ser
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observados em 182,4 ppm, 153,8 ppm e na faixa de 150-115 ppm. O aumento da intensidade
do sinal em 59,8 ppm, confirma a reacdo de reticulacdo das cadeias biopoliméricas com

epicloridrina, com base no descrito na literatura. ">

Com o objetivo de avaliar se a ordem reacional (inclusdo do farmaco/reticulagdo das
cadeias poliméricas) interferiria no produto final como demonstrado no item 111.4, foi preparado
0 QNG6EPI que foi reticulado ap6s a formacdo do sal. Neste caso, os sinais referentes aos
naproxeno em 183,7 e 158,1 ppm ndo foram observados. No entanto, sinais poucos intensos

estéo presentes na faixa de 150-115 ppm, sugerindo a presenca do anel naftalénico.

Tal resultado pode ser consequéncia da baixa concentracao final do farmaco na cadeia
polimérica devido as condicBes reacionais as quais ele foi submetido para realizacdo da

reticulagdo com epicloridrina.

Quando calculado o grau de substituicdo (GS), para o sal QN1, sem o grupo reticulante,
foi encontrada a maior interacdo, quando comparada com o sal reticulado QPEPING. Os
resultados sugerem que a reticulagdo de alguma maneira deixa 0s grupos amino da quitosana

menos expostos, tornando sua interacdo com o farmaco menos efetiva.

Como observado por RMN de C, a reticulacio ndo foi efetiva para QNGEPI. Desse
modo, para as demais técnicas, foram caracterizados os produtos de sintese QNs e QPEPINS.

Os valores dos deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN de 3C foram

sumarizados na Tabela 5.
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Tabela 5. Atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos espectros de RMN de *3C dos produtos de partida e dos sais formados

0 Deslocamento quimico

NAP

QP

QN1

QN2

QN3

QN4

QN5

QN6

EPI*

QPEPING

QNGEPI

cr

178,9

182,7

183,1

182,9

182,6

182,6

182,8

182,4

*

Cc=0

174,7

1739

174,7

174,6

174,6

175,0

174,5

173,8

174,3

c2'

158,1

157,9

158,1

157,8

157,9

158,1

158,1

153,8

Anel naftalénico

115,0-150,0

115,0-150,0

115,0-150,0

115,0-150,0

115,0-150,0

115,0-150,0

115,0-150,0

115,0-150,0

115,0-150,0

C1

*

105,2

105,2

105,2

105,2

105,2

105,2

105,2

105,1

105,3

C1r’

104,2

98,0

97,6

99,5

98,0

97,7

97,6

*

98,1

99,30

(©

*

100,2

100,2

100,2

(b)

86,1

86,1

86,1

c4

81,6

81,4

81,5

81,6

81,5

81,5

81,6

81,4

81,3

C3,C5

75,5

74,5

75,6

75,5

75,5

75,5

75,6

75,42

75,9

C6

61,1

59,9

59,9

60,0

60,0

60,0

60,0

60,9

59,9

(@)

59,8

59,8

59,8

C2,
Cc2'

57,5

57,1

57,1

57,2

57,2

57,2

57,2

56,9

57,2

C12'

53,1

C13'

46,8

50,0

49,4

49,6

49,9

49,5

49,4

49,3

48,9

CHs3

23,7

23,7

23,7

23,6

23,8

23,6

23,9

26,3

26,9

c4

17,0

18,3

20,4

19,2

21,1

20,6

17,6

22,6

23,5
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IV.4. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de ‘H

A Figura 13 apresenta as representacOes estruturais do QP, NAP, QN1, definindo a

posicdo dos hidrogénios para atribuicio nos respectivos espectros de RMN de H.

QP

NAP

QN1

\
CHg 9

Figura 13. Representacgdes estruturais do copolimero QP, do NAP e do sal QN1.

A Figura 14 apresenta os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, da
molécula de quitosana, do naproxeno e do produto de reacdo QN1, os quais foram os Unicos
obtidos além dos QPEPI e QPEPIN1, devido ao problema de solubilidade em agua os demais

sais QNs n&o foram submetidos ao estudo de RMN de H.
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Figura 14. Comparacdo dos espectros de RMN de 'H QP, NAP e QN1.

A quitosana apresenta seus principais sinais na regiao de 5,22-3,52 ppm. Além disso, o
sinal referente ao N-acetil aparece em 2,36 ppm. J& para 0 naproxeno, os sinais dos hidrogénios
da regido do anel naftalénico encontram-se entre 8,70-7,50 ppm (b, c, d, e, f) outros sinais séo
observados em 6,07 ppm, além disso, 4,39 ppm (g) em 3,77 ppm (j). Em campo mais alto,
observaram-se mais dois sinais um 2,63 ppm e outro 1,58 ppm (k).["*7274]

Assim, ao comparar 0s espectros dos compostos de partida com o produto formado,
observou-se no espectro de QN1 a presenca tanto dos sinais caracteristicos da molécula de
naproxeno, bem como da molécula da quitosana. Em suma, os sinais referentes ao anel
naftalénico de 8,5-7,5 ppm séo observados (b, c, d, e, f), houve a diminuicéo de intensidade dos

sinais em 8,66 e 6,07 ppm presentes no naproxeno, o sinal do hidrogénio 1, 5,23 ppm, e o sinal
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do hidrogénio 2, 3,52 ppm aparecem no espectro QN1. Observou-se a diminui¢do do sinal
caracteristico do naproxeno em 3,71 ppm (j). O sinal em 3,86 ppm referente ao hidrogénio (Q)
foi sobreposto pelos sinais da quitosana que apareceram na regido do produto QN1 de 4,50-
3,85 ppm. Ao final, verificou-se ainda a presenca dos sinais caracteristicos do naproxeno (k) na
regido de campo mais alto. No entanto, ndo foi observada a dissociagdo do produto QN1 uma
vez que ndo apareceu o sinal na regido de 10 ppm, referente ao hidrogénio da carboxila da
molécula de naproxeno.

A Figura 15 apresenta as representagdes estruturais da quitosana reticulada e do sal
reticutado, utilizada para atribuicdo dos espectros de RMN de 1H.

QPEPI

QPEPIN1

Figura 15. Representacdes estruturais do QPEPI e QPEPIN1.

Foram ainda realizadas as analises de RMN de *H para os sistemas reticulados. A Figura
16 apresenta os espectros de RMN de H das amostras de QP, QPEPI e QPEPINLI.
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Figura 16. Espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio das amostras QP, QPEPI, QPEPINL1.

Os sinais caracteristicos de QP aparecem na regido de 5,4-2,4 ppm do espectro, ja
discutidos anteriormente, apontados como H1-H6’ e CHs. Ao comparar 0 espectro de QP com
0 espectro de QPEPI, observou-se o aparecimento de novos sinais atribuidos a reticulacao da
epicloridrina a cadeia biopolimérica da quitosana, sendo eles (a) 2,47, (b) 3,77-3,76, (c) 1,58 e
(d) 8,66 ppm, provavelmente, este ultimo pico provém da abertura do anel glicopiranosidico,
sendo uma regido caracteristica de aldeidos. A comparacdo de QPEPI com QPEPIN1, mostra
0 surgimento de novos sinais provenientes do naproxeno, na regido de 8,5-7,5 ppm referente ao
anel naftalénico, foi observado outro em 1,88 ppm. Outros sinais caracteristicos do naproxeno
sdo sobrepostos pelos sinais da quitosana, na regido citada anteriormente. Dessa maneira,
verifica-se, assim como por RMN de 3C, que o material reticulado interage menos com o
naproxeno, pois os sinais observados sdo pouco intensos, o que foi atribuido ao fato de que,

provavelmente, seus sitios de interacdo estdo menos disponiveis.
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IV.5. Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR)

Foram realizadas medidas de espectrofotometria vibracional na regido do infravermelho
com transformada de Fourier (FTIR) dos compostos de partida (quitosana e naproxeno) e dos

produtos finais de sintese. A Figura 17 apresenta os espectros de FTIR de QP, NAP e QN1.
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Figura 17. Espectros de FTIR das amostras QP, NAP e QN1.

No espectro em preto QP apresentado na Figura 17, observam-se as principais bandas
da quitosana: na regido entre 3600-3100 cm™ verificam-se sinais referentes ao estiramento axial
do grupo O-H sobreposto ao grupo N-H, da unidade desacetilada. Em 2917 e 2877 cm™ tém-se
as bandas de estiramentos simétrico e assimétrico de C-H do anel, dos grupos CH2OH do
polissacarideo.[’ Em 1662 cm™ observa-se a banda referente a deformagcéo axial de C=0 de
amida I, presentes nas unidades acetiladas. Em 1604 cm™* verifica-se a banda de deformagéo

axial no plano, correspondente ao estiramento N-H, em 1552cm™ encontra-se a banda
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deformacéo angular de amida I, proveniente das ligagOes de hidrogénio envolvendo as ligagdes
C=0, N-H, O-H ligados ao carbono 6 do anel glicopiranosidico.[’® Em 1425 cm™ verifica-se a
banda de deformagc&o axial de C-N da amida, em 1325 cm™ tem-se a banda de deformagcéo axial
de amida I11, decorrente do grupo N-acetilglucosamina.l’’1 Além disso, em 1382 cm™ encontra-
se a banda referente a deformacéo angular simétrica do grupo CHz. Na regido de 1159-891
cm? verificam-se as bandas de deformagcdes axiais de alcoois dos grupos COH (secundarios,
com aliciclico de 5 e 6 atomos de carbono) e C-O-C em 1159 cm™ referente as ligacoes
glicosidicas p(1->4), além da banda em 891 cm?® de C-H da estrutura do
polissacarideo. [21.63.75-78]

Ja o espectro em vermelho NAP, Figura 17, apresenta bandas caracteristicas do
naproxeno. Em 3196 cm™ observa-se a banda referente estiramento O-H, em 2976 cm™
verifica-se a banda referente ao estiramento C-H da regido aromatica. Em 2939 cm™, encontra-
se a banda decorrente do estiramento C-H da cadeia alifatica de sua estrutura, em 1728 cm
observa-se a banda referente a vibragio C=0, da parte da carboxila, em 1602 cm™ verifica-se a
banda decorrente da ligacdo C=C, presentes no anel naftalénico da estrutura da molécula, em
1394 cm™ tem-se a banda de deformacdo do CH3 sobreposta a banda de deformacdo axial
simétrica do fon carboxilato (COO"), em 1265 cm™ verifica-se a banda de estiramento C-O
referente a ligagdo éter, em 1176 cm™ tem-se a banda de deformago no plano da ligagdo C-H,
em 854 cm verifica-se a banda de deformacéo fora do plano da ligagdo C-H, em 675 cm™
observa-se a banda de deformacao referente ao dobramento do anel, ligagdo C-C.[7%80

O espectro em azul, produto QN1 Figura 16, apresenta bandas caracteristicas do sal
formado, na melhor condicédo de sintese. Ao compara-lo com QP, da regido de 4000-1800 cm"
1 o perfil € muito semelhante, decorrente da estrutura polimérica, visto que o polimero esta
presente em maior propor¢ido que o naproxeno. Entretanto, na regido 1800-1250 cm™,
observam-se mudancas do perfil espectral do QN1, quando comparado com QP, a banda em
1606 cm* referente a deformacéo axial no plano de N-H € intensificada, pois outra banda C=C,
advinda do anel naftalénico, sobrepbe-se a ela, sugerindo que houve alguma modificacdo. Além
disso, outra banda que é intensificada é observada em 1552 cm™, sugerindo que houve
modificagGes nas ligacGes de hidrogénio dessa regido. Em 1382 cm™ era observada a banda de
deformacéo angular simétrica do grupo CHs, em QP, no entanto, verifica-se um aumento de
intensidade, provocado pela sobreposicdo da banda de deformacéao simétrica do ion carboxilato
COO;, corroborando com a hipdtese de formagéo do sal. A intensidade da banda em 817 cm'?

é aumentada, uma vez que a ligacdo C-H do NAP contribui com a deformacao angular fora do
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plano. Outra evidéncia é que surge uma banda em 484 cm™ que n&o esta presente no espectro
do NAP, e que foi atribuida ao grupo NHs", sendo mais um indicio de possivel formacao do
sal. Como adendo, observa-se que uma das principais bandas caracteristicas do NAP em
1728 cm™, n&o € vista no espectro de QN1, sugerindo que houve modificacdo, a banda da
carboxila quando na forma de sal, € desdobrada em duas outras bandas na regido de 1600 e
1400-1380 cmt, conforme observado o aumento de intensidade nessas regides.

O Apéndice 2 apresenta os espectros de FTIR dos demais produtos das sinteses
realizadas, nas condicdes descritas na Tabela 1. Pode-se observar que todos adquiriram o
mesmo perfil discutido para o QN1. A Tabela 6 sumariza as bandas observadas e suas
atribuicdes.

Tabela 6. Atribuiges das bandas dos espectros de FTIR

NUmero de onda / cm'?

Grupo

QP NAP ON1
v O-H; N-H 3414 - 3441
v O-H - 3196 -
v C-H 2917 2976 2929
v C-H alifatico 2877 2939 2879
v C=0 carboxila - 1728 -
5 C=0 amida | 1662 - 1656
C=C aromatico - 1602 1606
5 COO - 1606 1606
3 N-H 1604 - 1606
& N-H amida Il 1552 - 1570
5 C-N 1425 - 1423
8 C-N amida 11 1325 - 1321
8 CHs 1382 1394 1384
5 COO - 1394 1384
v C-O éter - 1265 1263
C-H - 1176 -
5 C-0-C 1159 - 1153
5 C-H 891 854 896
5C-C - 675 663
6 NH3 - - 484
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A Figura 18 apresenta os espectros vibracionais na regido do infravermelho (FTIR) das
amostras de quitosana (QP), quitosana reticulada (QPEPI) e do produto da reagcdo quitosana

reticulada com naproxeno (QPEPIN1).
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Figura 18. Espectros de FTIR da quitosana (QP), quitosana reticulada (QPEPI) e produto da reacdo quitosana
reticulada com naproxeno (QPEPIN1).

De acordo com os espectros QP e QPEPI, quantitativamente, ha uma diminuicdo da
intensidade das bandas na regido de 3400 cm™, caracteristicas dos estiramentos
O-H, hidroxilas do polissacarideo, corroborando a suposi¢cdo de que houve interagdo da
quitosana com a epicloridrina. Na regido entre 1700-1250 cm, surgiram bandas que n&o s&o
observadas no espectro de QP, 1674, 1562, 1510 e 1462 cm™. Além disso, as bandas de QPEPI
sdo menos intensas, quando comparadas com as de QP, significando que os grupos funcionais

que absorvem energia nessa regido sofreram alguma modificacdo.[*?! Com a formacéo de éter
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alifatico C-O-C, esses apresentam uma absorcio caracteristica na regido de 1150-1085 cm™,
correspondente a deformacdo axial assimétrica, no entanto, esse sinal é sobreposto por um de
maior intensidade, referente a ligagio C-O-C (1159 cm™) caracteristica da ligagdo glicosidica
ﬁ (194 ).[78’81]

Para o espectro do QPEPIN1, observou-se assim como para QPEPI, diminui¢do da
intensidade da banda em 3400 cm™, referente ao estiramento da ligagio O-H, sugerindo que
essas hidroxilas participaram da reticulagdo. Houve o incremento de uma banda ja observada
em 2900 cm™. As bandas na regido de absorcdo entre 1700-1250 cm?, diminuiram de
intensidade, além de seu perfil ser diferente, quando comparado com os espectros de QP e
QPEPI. Bandas caracteristicas do naproxeno sdo observadas em 815, 754 e 470 cm™. Portanto,
as bandas presentes em QPEPIN1, quando comparadas com as bandas presentes nos espectros

de QP e QPEPI, sugerem a formacé&o do sal reticulado.
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IV.6. Espectroscopia na regido do ultravioleta visivel (UV-vis) — Reflectancia difusa em

estado solido

A Figura 19 apresenta os espectros de UV-Vis no modo reflectancia difusa das amostras,

QP, NAP, e QNL.

Absorbancia

0,0

T T T T T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800
Comprimento de onda / » nm
Figura 19. Espectros de UV-vis, obtidos no modo reflectancia difusa, das amostras QP, NAP e QN1, no estado

solido.

No espectro correspondente a QP (Figura 19, curva vermelha), observa-se absorcao de
energia em duas regides caracteristicas, nos comprimentos de onda 266 nm e em 210 nm, Amax.
Essa absorcdo é caracteristica dos grupos cromoforos presentes em sua estrutura, N-acetil-
glucosamina e glucosamina, assim, as transi¢des sao do tipo n-z*, decorrentes do par de elétrons
dos grupos C=0, NH, e OH.[61-#2

O espectro do naproxeno (Figura 19, curva preta), apresenta as bandas de absorc¢éo em
332 nm, 273 nm, Amax, € 241 nm. Essas absor¢des sdo devidas as transi¢des do tipo n-n*, do
sistema 7 conjugado do anel naftalénico, e a transi¢do do tipo n-n*, que provém do par de

elétrons dos grupos C=0, NH e OH.[®
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De maneira geral, verifica-se que para o sal (Figura 19, curva azul), na melhor condicéo
QN1, h& uma diminuicdo na intensidade da banda da quitosana, em 210 nm, assim como
diminui levemente a intensidade da banda observada em 266 nm, suportando a hipotese que ha
alguma interacdo do par de elétrons do grupo NH2 bem como na ressonancia dos pares de
elétrons do grupo C=0, sugerindo uma possivel interacdo eletrostatica e formacao do sal. Além
disso, observou-se que o NAP esta presente de acordo com a banda em 333 nm, referente a

conjugacao do sistema © do anel naftalénico.

A Figura 20 apresenta os espectros de absorbancia da QP, quitosana-epicloridrina
QPEPI e do sal com quitosana-reticulada, QPEPIN1.

0.7
QP
06 QPEPI
QPEPIN1
05 F 210

Absorbancia

0.0 ; 1 ; [ 1 N ; 1 ;
200 300 400 500 600 700 800

Comprimento de onda / » nm
Figura 20. Espectros de UV-vis, no modo reflectancia, difusa das amostras QP, QPEPI e QPEPIN1.

As bandas de absorcéo observadas séo caracteristicas dos grupos cromaéforos presentes
nas estruturas da quitosana, do agente reticulante, epicloridrina, bem como do produto da
reacdo, QPEPINL.

Como ja discutido para QP, os grupos que absorvem energia nessa regido do
ultravioleta-visivel sdo N-acetil-glucosamina e glucosamina, isto é, os pares de elétrons do

grupo NHa, as ligacbes OH e C=0, tém transicOes eletronicas em regides caracteristicas do
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espectro. Assim, observou-se uma banda de absor¢cdo em 210 nm do tipo n-nt*, geralmente,
alcoois e aminas absorvem até 220 nm. J& os grupos carbonila e amida absorvem de 250 nm a
360 nm.[81-#2 Observou-se nos espectros as bandas de absor¢do em 266 nm e 330 nm que podem
ser decorrentes das transi¢des n-n* do grupo C=0 e n-n* do grupo N-acetamida. 182

Para QPEPI verificou-se um aumento na intensidade das bandas observadas para QP,
ou seja, com a ligacdo da epicloridrina entre as cadeias biopoliméricas da quitosana, aumentou
a quantidade de grupos cromoforos OH, os pares de elétrons ficaram ainda mais suscetiveis as
transicoes eletronicas.®l

Ja para QPEPIN1 observou-se uma diminuicéo da banda de 210 nm quando comparado
com QP, em virtude da protonacdo do grupo amino, ou seja, 0s pares de elétrons ndo ligantes
reagiram com os hidrogénios provenientes do NAP. Entretanto, as duas bandas em 266 nm e
330 nm aumentaram com relacdo a QP. Esse aumento de intensidade se da pela maior
quantidade de grupos carbonila, visto que o NAP tem C=0, no grupo carboxila, assim como, a
regido do anel naftalénico contribui com a conjugacao do sistema 7. Desse modo, as transi¢des
s&0 mais intensas. E evidente a banda em 330 nm, como no caso do sal (Figura 19), mostrando
a presenca do produto também nesse caso.
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IVV.7. Difracédo de raios X (DRX)

A difracdo de raios X (DRX) € uma técnica utilizada para obtencdo de informacoes
sobre a estrutura cristalina e caracteristicas tais como orientacdo preferencial, tamanho médio
de particulas, defeitos de rede, etc.[*®l Estas informacdes provém de um fendmeno fisico, no
qual h& incidéncia de raios X sobre o cristal e rede cristalina. Desse modo, acontecem
interferéncias construtivas e destrutivas, que possibilitam a identificacdo dos compostos

analisados. A Figura 21 apresenta os difratogramas das amostras NAP, QP, QN1 e QPEPIN1.
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Figura 21. Difratogramas de raios X das amostras NAP, QP, QN1 e QPEPIN1.
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De acordo com os difratogramas, o0 NAP apresenta uma estrutura cristalina bem definida
e picos intensos. Seus principais picos sao vistos em 20 igual a 6,8; 12,7; 16,9, 19,1; 20,4; 22,3;
28,6 em acordo com a literatura.[®*%l J4 a quitosana é um biopolimero com estrutura
semicristalina, de modo que sua cristalinidade aumenta com o grau de desacetilacdo.l®! Os
picos apresentados para quitosana sao observados em 26 igual a 10,5 e 20,1, que séo atribuidos
as regibes amorfa e cristalina, respectivamente.®] Para QN1, o perfil do difratograma
assemelhou-se com o da QP, apresentando picos em 26 igual a 10,1; 19,9; 22,1; sendo que este
ultimo, aparece como um ombro em QP e € evidenciado em QN1. Para o QPEPINL1, o padao
de difracdo é semelhante ao do QN1, seus picos sdo observados em 26 igual a 10,1; 19,8; 22,0;

assim como QN1, ocorreu a intensificagdo do ombro observado em QP.

Quando o sal é formado seja usando o biopolimero reticulado ou ndo, os sinais referentes
ao NAP ndo aparecem intensos e definidos. 1sso se da devido a quantidade de farmaco presente
na matriz. A presenca de uma grande quantidade de biopolimero comparada a quantidade de

NAP, causa o efeito de diluicio do sinal .l

A partir dos difratogramas QP, QN1 e QPEPIN1 foi possivel calcular o indice de

cristalinidade (1d) dos biopolimeros.[® Os valores foram calculados a partir da Equagéo 7:

. Ii10— 1 7
Indice de cristalinidade (%) = M X 100 )

Iam

em que l110 € 0 maximo de intensidade em ~ 20° e lam € a intensidade da parte amorfa em ~10°.

A cristalinidade da quitosana esta diretamente relacionada as ligacGes de hidrogénio
inter e intra molecular, isto é, aos grupos amino e hidroxila presentes em sua estrutura.[*81 O
valor encontrado de Id para QP foi de 60,5 %, para QN1 foi de 48,6%, para QPEPINL1 foi de
58,2 %. Portanto, verifica-se que quando 0 naproxeno reage com a quitosana, ocorre um
aumento da desordem do sistema, diminuindo sua cristalinidade. 1sso também € indicacdo de
que a reacdo que originou QN1 teve maior rendimento que a que gerou QPEPIN1, uma vez que
houve maior diminuigdo na cristalinidade. Isso pode estar relacionado com a formagéo do sal,
que diminuiu a quantidade de grupos amina livres para formar ligacbes de hidrogénio

diminuindo a cristalinidade.[®!
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1VV.8. Andlise Térmica

IV.8.1. Termogravimetria (TG)

Os estudos termoanaliticos permitiram observar o comportamento térmico do
biopolimero quitosana, do farmaco naproxeno e dos produtos de reacdo entre eles. A Figura 22
apresenta as curvas de TG/DTG/DTA da quitosana.
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Figura 22. Curvas TG/DTG (a) e TG/DTA (b) da quitosana em atmosfera dindmica de ar, com vaz&o 50 mL min

!, massa de amostra aproximadamente 7 mg, em porta amostra aberto de a-alumina, razdo de aquecimento 10°C
min‘,

Foram observadas trés etapas de perdas de massa sob atmosfera de ar. De acordo com

Santos e colaboradores 211, a primeira etapa é decorrente do processo de desidratagdo e a

46



segunda e terceira etapas sao referentes a degradacdo das cadeias acetiladas/desacetiladas do
biopolimero e queima do material carbonizado, respectivamente.?X A primeira perda de massa
ocorreu entre 19,9-172,2°C, ja a segunda entre 172,2-390,1°C e a terceira intervalo de 390,1-
609,9°C. Ao final da curva foi formado um residuo de 5,95 %. Na curva DTA foram observados
um pico endotérmico referente a desidratacdo e dois picos exotérmicos relativos a

decomposicio do biopolimero.?!

Na Figura 23 sdo apresentadas as curvas TG/DTG/DTA do naproxeno.
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Figura 23: Curvas TG/DTG (a) e TG/DTA (b) do naproxeno em atmosfera dindmica de ar, com vazdo 50 mL min

!, massa de amostra aproximadamente 7 mg, em porta amostra aberto de a-alumina, razdo de aquecimento 10°C
min’t.

De acordo com a curva TG do naproxeno, Figura 23, foram observados dois eventos de

perda de massa decorrente da evaporacdo seguida da degradacdo do naproxeno e queima do
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material carbonizado. A primeira perda de massa ocorreu no intervalo de temperatura de 152,5-
365,8°C, seguida da segunda perda de massa no intervalo de temperatura de 365,8-479,6°C.
Resultando em um residuo de 1,25 %. Na curva DTA, observou-se um pico endotérmico agudo
caracteristico da fusdo do naproxeno, em 156,7 °C, de acordo com o descrito na literatura.[**]
Foram ainda observados outros picos exotérmicos e endotérmicos, 285,3 °C (endo), 301,4 °C
(ex0) e 430,3°C (ex0), atribuidos aos processos de degradagéo do farmaco e queima do material
carbonizado.

As curvas TG/DTG/DTA do produto QN1 sdo apresentadas na Figura 24.
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Figura 24. Curvas TG/DTG (a) e TG/DTA (b) do produto QN1 em atmosfera dindmica de ar, com vazdo 50 mL
mint, massa de amostra aproximadamente 7 mg, em porta aberto amostra de a-alumina, razdo de aguecimento

10°C min.
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A Figura 24 representa das curvas TG/DTG/DTA do produto da reagdo QN1. Observou-
se trés eventos térmicos na curva TG, semelhante ao observado para o biopolimero de partida,
entretanto, os intervalos de temperatura e variacdo de massa sdo diferentes, como apresentado
na Tabela 6. A curva DTA do QN1 difere da curva DTA da quitosana, pois o pico referente a
terceira etapa de perda de massa apresentou-se como um pico e um ombro, sugerindo um
processo degradacdo em duas etapas nesta regido. Para o QN1, o pico endotérmico, que
representa a fusdo do naproxeno ndo é mais observado, indicando que possivelmente houve a
interacdo do farmaco com o biopolimero.

A primeira perda de massa foi observada no intervalo de 19,6-151,4°C, relacionada a
saida de agua de hidratacdo. A segunda perda de massa, entre 151,4-381,3°C, pode ser atribuida
a decomposicdo do QN1. Nota-se que a temperatura na qual inicia-se a segunda etapa de perda
de massa é proxima aquela observada na curva TG do naproxeno. O terceiro evento térmico
acontece no intervalo 381,3-617,3°C, porém o residuo obtido ao final da curva € menor que
para quitosana, 1,69 %.

Curvas TG/DTG/DTA nas mesmas condicBes foram obtidas para todos os produtos de
sintese e os resultados foram similares. Os dados dos respectivos intervalos de temperatura,
bem como, porcentagem de perda de massa referentes a todas sinteses das QN estdo compilados
na Tabela 6 e no Apéndice 5 séo encontradas as curvas TG/DTG/DTA dos demais sais.

Ainda na Tabela 7, é possivel observar uma variacdo na razdo entre as perdas de massa
dos 3°e 2° eventos, de QN1 até QPEPINL. Sendo a TG uma técnica essencialmente quantitativa,
a diminuicdo no denominador da razdo sugere uma perda de massa crescente na 2 @ etapa, ao
contrario, acontece uma maior perda de massa na 32 etapa. Assim, a presenca do NAP na matriz
biopolimérica altera a quantidade de perda de massa e sugere maior decomposi¢do na etapa 3,
que possivelmente, ainda sugere um ganho de estabilidade térmica para o sal formado.

Na Figura 25 sdo apresentadas as curvas TG/DTG/DTA do QPEPIN1. De acordo com
os perfis das curvas apresentadas na Figura 25, foram observadas trés etapas de perda de massa,
a primeira decorrente da perda de &gua e as duas outras perdas referentes a decomposicao,
semelhante ao observado para quitosana, porém com intervalos de temperatura diferentes. A
primeira perda de massa ocorreu no intervalo de 23,6-171,5°C, a segunda de 171,5-399,0°C, a
terceira 399,0-637,9°C, restando um residuo de 6,60%, maior que o da quitosana e sal QN1.
Esses intervalos de temperatura, bem como as porcentagens de perdas massa séo apresentados

na Tabela 6.
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Tabela 7. Intervalos de porcentagem de perda de massa e temperaturas

Amostra Amy(%)/°C A ma(%)/°C A m3(%)/°C Residuo % Razéo R3/R2
op 10,2 42,4 42,0 5,95 0.09
(19,9 172.2) (172,2-390,1) (390,1-609,9) (609,9-1000,0) :
\a 0,16 97,0 155 1,25
P (25,9 -139,4) (139,4 - 365,3) (365,3 — 491,0) (491.0-1000.0)
" 9.52 41,9 473 1,69 113
Q (19,6-151,4) (151,4-381,3) (381,3-617,3) (617,3-1000,0) :
9,41 40,6 459 4,49
QN2 (21,6-172,9) (172,9-391,4) (391,4-629,4) (629,4-1000,0) 1,30
10,4 451 42,9 1,97
QN3 (20,3-147,3) (147,3-373.9) (373.9-621,4) (621,4-1000,0) 0,95
9,97 45,6 42,7 2,08
QN4 (20,9-150,0) (150,0-377,3) (377,3-618.7) (618,7-1000,0) 0,94
10,2 46,1 424 1,88
QN5 (19,7-137.9) (137,9-375,3) (375,3-621,4) (621,4-1000,0) 0,92
10,2 453 41,4 3,18
QN6 (22,9-146,7) (146,7-372,6) (372,6-610,6) (610,6-1000,0) 0,91
9,45 38,7 453 6,60
QPEPINI (23,6 — 171,5) (171,5-399,0) (399,0-637.9) (637,9-1000,0) Li7
OPEPING 10,0 42,39 4714 0,61 L1

(20,26-163,9)

(163,9-387,0)

(387,0-619,6)

(619,6-1000,0)

R2= porcentagem da segunda perda de massa;
R3= porcentagem da terceira perda de massa,;
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Quando comparado com QP e QN1, o perfil das curvas TG/DTA de QPEPIN1 estad mais
proximo de QP. A terceira perda de massa apresenta-se mais definida e intensa, enquanto que
na curva TG/DTA de QN1, ela apresenta-se com o ombro adjunto, isto pode ser observado nas
Figuras 22 e 24. Além disso, o pico endotérmico referente a fusdo do naproxeno ndo é mais
observado na curva TG/DTA, indicando que possivelmente ocorreu alguma interag&o.
Entretanto, sdo observados os dois picos exotérmicos decorrentes da decomposi¢do da estrutura

biopolimérica.
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Figura 25. Curvas TG/DTG (a) e TG/DTA (b) do produto QPEPIN1 em atmosfera dindmica de ar, com vazdo 50

mL min!, massa de amostra aproximadamente 7 mg, em porta aberta amostra de a-alumina, razdo de aquecimento
10°C min,
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IV.8.2 Termogravimetria acoplada a espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho - TG-FTIR

Na Figura 26 observa-se um grafico em 3 dimens@es correlacionando o tempo do
experimento, a absorbancia e o numero de onda da absorcdo caracteristicas dos gases

provenientes da decomposicdo térmica do sal QN1, por analise de gas evolvido.

Figura 26. Gréafico 3-D da evolucéo dos gases provenientes da decomposigéo do sal.

Realizou-se o0 estudo do TG-FTIR com objetivo de acompanhar os gases liberados
provenientes da decomposicao térmica do sal QN1. A Figura 27 apresenta os espectros obtidos
durante a decomposicdo do sal QN1, em alguns momentos em que ha maior evolucdo de gases,
de acordo com o perfil 3-D da Figura 26. Também é possivel observar espectros de referéncia
para alguns gases, visando sua identificacdo (Figura 27). Os espectros de referéncia séo
provenientes da Nist Webbook library, EPA vapor phase da biblioteca do equipamento. [8%-°]
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Figura 27. Espectros evolugdo de gases em diferentes tempos.

De acordo com a Figura 27(a), pode-se observar alguns espectros obtidos em diferentes
tempos 2,70 min (46,5°C), 30,1 min (320,5 °C), 43,5 min (454,5 °C), 47,2 min (491,5 °C) e
57,2 min (591,5 °C), esses apresentaram perfis diferentes na liberacéo dos seus gases. Na Figura
27(b) encontram-se os espectros obtidos da literatural®-°% para comparacéo e atribuicdo dos

gases.

Inicialmente, verificou-se apenas a linha de base, ndo sendo observado a liberacdo de
nenhum gas. Ao passo que prosseguiu com o aumento de temperatura, em 30,1 min (320,5 °C),
houve a detecgdo de gases a partir da visualizagio de bandas em 2306, 2193 e 2111 cm?,
caracteristicas da presenca de COz e CO, ainda é possivel perceber um incremento na regido de
1800 cm™. Além disso, constatou-se o surgimento de bandas na regido de 3100-2900 cm™, no
entanto, destacaram-se algumas bandas em 1800, 1771 e 1181 cm™. Uma delas, em 1762 cm™,
foi atribuida a presenca do grupo acetamida, CH3CONH>, presente na porcdo acetilada da

quitosana.
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Ja as bandas em 1798 e 1182 cm?, foram atribuidas a evolugdo de CH3COOH,
provavelmente, decorrente da decomposic¢do do grupo acetamida, formando &cido acético e

amonia. Na regio de 1000-900 cm™, observam-se duas bandas intensas caracteristicas de NH.

Os gases detectados no tempo 30,1 min, temperatura de 320,5 °C, estéo relacionados a

segunda etapa de perda de massa conforme observados na curva TG/DTG, Figura 24.

No espectro em 43,5 min observa-se a intensificagédo das bandas na regido de 3100-2900
cm™, ja em 47,2 min, encontram-se as mesmas bandas na intensidade maxima, bem como, as
duas bandas decorrentes da presenca de NHs continuam evoluindo, estas ja eram verificadas

desde do espectro em 30.1 min, seus valores foram 962 e 931 cm™.

Em 57.2 min, a regido de 3100-2900 cm™ aparece com suas bandas mais definida e
intensas, sendo observado um perfil da evolucdo de CHs quando comparada com

database. [89-90

Todavia, as bandas provenientes da decomposicdo do farmaco naproxeno podem estar
diluidas nas principais bandas observadas na evolucdo dos gases provenientes da quitosana,
uma vez gque a massa molar do biopolimero € muito maior que aquela da molécula de
naproxeno, 0 que mascararia os sinais provenientes da decomposi¢do do NAP. Assim como, a
baixa concentracdo de NAP na matriz biopolimérica.

As mudancas nos perfis espectrais na regido de 3100-2900 cm™, podem estar associadas
a liberacdo de 2-metoxi-naftaleno gasoso, conforme observado na decomposicao térmica do
NAP.I Ademais, a porcao alifatica, o acido propanoico, pode ter sido decomposta em CHa e

CH3COOH sendo observada a liberacao de tais compostos.

Assim, ap6s o0 estudo destacaram-se a evolucdo dos gases CO, CO2, CH3CONH,,
CH3COOH, NH3 e CHa.
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I1VV.8.3. Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As curvas DSC do naproxeno no modo aquecimento-resfriamento-aquecimento, séo

apresentadas na Figura 28.
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Figura 28. Curva DSC do naproxeno em atmosfera dindmica de N, com vazdo 50 mL min, massa de amostra
aproximadamente 4 mg, em porta amostra de aluminio fechado com furo no centro, razdo de aquecimento 10°C

min? de -50°C até 210°C, modo aquecimento-resfriamento-aquecimento.

No 1° aqguecimento a amostra apresentou um pico agudo em 156,7°C referente a fusdo
do farmaco. No resfriamento foi observado um pico exotérmico em 99,0°C relacionado com
cristalizacdo do NAP. A presenca de um pico da fusdo em 154,8°C, no 2° aquecimento, sugere
reversibilidade desse processo.

A partir desse experimento pode-se observar que o farmaco apresenta um processo de
fusdo reversivel, sem evidéncia de transicao de fase sélida ou transi¢éo polimorficas.

Os parametros termodinamicos foram determinados a partir da integragdo dos picos
presentes nos ciclos de aquecimento e da equagdo de Gibbs, Equacio 8.°4°° Na Tabela 8 s&o

apresentados os resultados obtidos.
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AG = AH — TAS (8)

Tabela 8. Dados termodinamicos referentes aos processos de fusdo e recristalizacdo do NAP

AG AsusH AcristH AfusS  AcristS Trus Terist
Jgr kImolt  Jg?! kImol! JKimoltJK'molt  (K) (K)
Ciclol 0 137,1 3157 - - 73,44 - 429,9 -
Ciclo2 0 - - 98,01 22,57 - 60,64 - 372,2
Ciclo3 0 128,1 29,49 - - 68,91 - 4279

De acordo com a Tabela 8, a fusdo observada no primeiro ciclo de aquecimento
envolveu uma variagdo de entalpia de 137,1 J g%, o que corresponde a 31,57 kJ mol™ e entropia
de fusdo foi de 73,44 J K*mol™. No resfriamento, a integracéo do pico referente a cristalizacéo
da amostra levou a um valor de variacdo de entalpia de 98,01 J g ou de 22,57 ki mol?, e a
entropia de cristalizagdo de 60,64 J K*mol™. No segundo aquecimento, a variagdo de entalpia
de fusdo de 128,1 J g ou de 29,49 kJ mol™?, e a entropia de fusdo de 68,91 J K*mol™.

A partir desses valores, foi calculado o indice de cristalinidade relativo a amostra inicial

do naproxeno a partir da Equacdo 9: °!

AHZQ aquecimento
% Crist = 1

x 100 9)

AHl‘—’ aquecimento

em que AHqe gguecimento € O Calor de fusdo do naproxeno sem tratamento térmico e

AHjo gquecimento € @ entalpia de fusdo do naproxeno aquecido até 210 °C e posteriormente

resfriado, levando a sua recristalizacdo e, por fim, aquecido novamente até 210 °C. Obteve-se

um valor de cristalinidade correspondente a 93,4 % para o cristalizado no resfriamento em
relacdo ao farmaco original.

Além disso, foram feitas as anélises de DSC para QP, QN1 e QPEPIN1 afim verificar

se 0 pico endotérmico decorrente da fusdo do farmaco continuaria aparecendo nos sais

formados. A Figura 29 apresenta os DSC obtidos dos reagentes de partida assim como dos sais

formados.
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Figura 29. Curva DSC do NAP, QP, QN1 e QPEPIN1 em atmosfera dindamica de N, com vazdo 50 mL min‘,
massa de amostra aproximadamente 4 mg, em porta amostra de aluminio fechado com furo no centro, razdo de
aquecimento 10°C min de 25°C até 210°C, modo aquecimento

Na curva DSC do NAP pode ser observado a presenca de um pico fino em 156,7 °C,
relativo a fusdo do farmaco conforme ja discutido anteriormente, enquanto para QP foi
observado na curva DSC um pico endotérmico alargado em 89,0 °C atribuido a perda de agua
da estrutura polimérica da quitosana.[®l Assim, quando comparadas com as curvas DSC dos
sais QN1 e QPEPINL, verificou-se que a curva DSC do QN1 assumiu um perfil semelhante ao
de QP, entretanto, com os picos levemente deslocados. Além disso, 0 pico alargado aparenta
ter duas inflexdes sugerindo a perda de massa em duas etapas. J& na curva DSC do QPEPIN1
seu perfil apareceu ainda mais alargado sendo um pouco diferente da curva QP.

Constatou-se que nas curvas QN1 e QPEPIN1 n&o foi observado a presenca do pico
endotérmico referente a fusdo do naproxeno, significando que apds a formacéo dos sais, 0 NAP
ndo funde na mesma temperatura quando esta na sua forma pura, indicando a interagdo QP-
NAP. O néo aparecimento do evento de fusdo também foi observado nas curvas DTA dos sais,
nas Figuras 24(b) e 25(b).
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IVV.8.4 -Estudo da dissociacdo do naproxeno utilizando cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC).

A dissociacao do naproxeno da matriz de quitosana em pH 2,00 e 7,00 foi estudada por
HPLC para o sal QN1, no qual observou-se o maior rendimento de sintese, além do sal
reticulado QPEPINL, a partir da construcdo de uma curva analitica, em que a resposta analitica
foi acompanhada com o detector ultravioleta, no comprimento de onda 270 nm, em fungéo do

tempo.

Primeiramente, afim de verificar os perfis dos cromatogramas da solucdo de
HCI 0,01 mol L e do tampéo fosfato pH 7,00, solucdes empregadas para simular o pH do
estdbmago e dos intestinos, essas solu¢des foram injetadas no cromatdégrafo. Sendo assim, a
Figura 30 mostra os cromatogramas obtidos, sendo possivel verificar os perfis dos solventes
empregados, assim como, a eluicdo dos picos do NAP de acordo com 0 aumento da
concentracdo e a resolugcdo do cromatograma, nos dois meios, para obtencdo de curvas

analiticas.
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Figura 30. (a) Cromatograma da solugdo de HCI 0,01 mol L%; (b) Cromatograma do tampéo fosfato pH 7,00; (c)

Cromatogramas do NAP para o preparo da curva analitica em pH 2,00, na insercdo detalhada dos picos; (d)

Cromatogramas do NAP para o preparo da curva analitica em pH 7,00, na inser¢éo detalhada dos picos.
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Nos cromatogramas da Figura 30(a), a solucéo de HCI 0,01 mol L™ apresenta dois sinais
que sdo eluidos e detectados em tempos de retencdo anterior a 2 minutos, apds nao foi verificado
nenhum outro pico. Esses sinais ndo interferem no pico do naproxeno, uma vez que esse

apresenta-se no tempo de retencdo de 8,8 min, nessas condicdes, Figura 30(c).

Com relagdo a Figura 30 (b), o cromatograma do tampé&o fosfato pH 7,00 apresentou
sinais em trés regides, porém todos em uma intensidade pequena, quando comparados com o
pico do naproxeno, assim, ndo interferindo na identificacdo do pico do NAP. Nesse meio o

tempo de retencdo do NAP foi de 5,8 min, podendo ser observado claramente, Figura 30 (d).

Os perfis dos picos eluidos do NAP sdo bem definidos tanto no meio acido quanto no
meio neutro, contudo, as intensidades sdo diferentes, sendo maior em pH 7,00 do que pH 2,00.

Sendo assim, foi possivel obter curvas analiticas nos dois meios, sem interferéncias do branco.

As curvas analiticas foram obtidas, a partir de padrdes em intervalos de concentragdes
adequados a cada meio, realizando-se injecGes em triplicata. Foi medido a média da area
integrada de cada ponto, dessa forma, as Figuras 30 (c) e 30 (d) mostram 0s cromatogramas,
obtidos para os pH 2,00 e 7,00.

A partir dos cromatogramas apresentados nas Figuras 30(c) e 30(d), pode-se estabelecer
uma relacdo entre a area integrada de cada pico com a concentracdo de cada baldo, sendo
possivel construir as curvas analiticas nos respectivos meios. A Figura 31 apresenta as curvas

analiticas, para comparacao da sensibilidade.
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Figura 31. Curvas analiticas do NAP em pH 2,00 (vermelha) e 7,00 (preta).

A Tabela 9 apresenta as caracteristicas dessas curvas analiticas.

Tabela 9. Caracteristicas das curvas analiticas, pH 2,00 e 7,00

o Regiéo Coeficiente
_ Sensibilidade / )
Meio Intercepto Linear / de
pmol L1
pmol L1 correlagdo, R?
pH 2,00 7258,93 3,22 x 10° 2,50-75,0 0,995
pH 7,00 25535,8 1,28 x 10%° 1,00-125,0 0,998

Ap0s a obtencdo das curvas analiticas, passou-se a realizar o estudo da dissociacao do
NAP da matriz, dessa maneira, partiu-se da concentragio de 0,1 g L dos sais QN1 e QPEPINLI.
A Figura 32 (a) apresenta trés cromatogramas obtidos em diferentes tempos 11, 77 e 155 min

para 0 QN1 afim de verificar o comportamento da intensidade do pico do NAP.
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Figura 32. (a) Monitoramento das amostras QN1 e (b) QPEPN1 em diferentes tempos, pH 2,00.

Na regido de 0,5-2,0 min, alem dos picos da solucao de HCI ja observados nessa regiao,
verifica-se a evolucdo de outro pico. Esse foi atribuido a quitosana conforme ja observado no
trabalho de Luppi e colaboradores!®, uma vez que essa solubilizou-se em solugdo de HCI 0,01

mol L. O outro pico foi referente a molécula de NAP.

Na Figura 32 (b), observam-se trés cromatogramas em diferentes tempos de solugédo 11,
77 e 155 min para o sal reticulado, QPEPIN1. A partir destes, foi observada, em 77 min, a
evolucdo do pico referente a quitosana solubilizada, contudo em uma intensidade pequena,
provavelmente, o processo de reticulacdo organizou o biopolimero de modo, que a acdo da
solugdo de HCI 0,01 mol L sobre sua estrutura no processo solubilizagio apresenta uma

cinética lenta, quando comparada com o sal ndo reticulado.

Buscou-se realizar a mesma analise para o estudo da dissociagdo em pH 7,00. Desse

modo, a Figura 33 apresenta os cromatogramas dos sais QN1 e QPEPIN1.
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Figura 33: Monitoramento dos sais QN1 e QPEPIN1 em diferentes tempos, pH 7,00.

Em tampdo fosfato pH 7,00, os sais QN1 e QPEPIN1 apresentaram perfis
cromatograficos semelhantes, nos diferentes tempos de solucéo 10, 90 e 180 min. Observou-se
a evolucgdo de um pico alargado com tempo de retencdo em torno de 4,0 minutos, atribuido ao
solvente, Figura 30 (b), sua intensidade foi baixa quando comparada com o pico do NAP.
Assim, a evolucdo do pico referente ao NAP foi observada com clareza em aproximadamente

5,8 min em todas os cromatogramas.

Quando comparados os tempos de retencdo do NAP em pH 2,00 (8,8 min) e pH 7,00
(5,8 min), notou-se uma diferenca no tempo de elui¢do, além do aumento de fluxo. Isto deve-
se a diminuicdo de solubilidade do NAP em pH 2,00, quando o grupo carboxila é protonado,
ficando na sua forma R-COOH (pKa 4,2), isso diminui a polaridade da molécula aumentando
sua intera¢do com a coluna apolar C-18 e diminuindo sua interacdo com a fase mdével, causando

aumento de seu tempo de eluicdo mesmo sob maior fluxo da fase movel.

Ja em pH 7,00 a solubilidade do NAP é aumentada, pois a carboxila tende a ficar na
forma RCOO, possibilitando maior interacdo com a fase mével, razdo pela qual o NAP é eluido

em tempo menor sendo também o fluxo menor.

A partir das curvas analiticas pode-se calcular as respectivas concentracfes para 0s sais
QN1 e QPEPINL1 e observar os perfis de dissociagdo. Sendo assim, a Figura 34 mostra os perfis
de dissociacdo, ao longo do tempo.
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Figura 34. Comparacéo dos perfis de dissociagdo do naproxeno em funcdo do tempo nos diferentes meios. (a)
QN1 pH 2,00 (preto preenchido) e 7,00 (preto vazado); (b) QPEPIN1 pH 2,00 (vermelho preenchido) e pH 7,00
(vermelho vazado); (c) Curva de dissociacdo; todos experimentos realizados com deteccdo em 270 nm e as
solucbes mantidas a 37,0 °C.

Pode-se observar perfis de dissociacdo semelhante para o sal QN1, tanto em pH 2,00 e
também em 7,00, Figura 34 (a). Em pH 2,00 foi favorecida a dissociacdo do naproxeno, visto
que em torno de 40 minutos a curva entrou no platé do equilibrio, sendo a dissociacdo da massa
incorporada a matriz quitosana quase constante. Ja em pH 7,00 a dissociagdo ocorreu em menor
grau que em pH 2,00, de acordo a curva. Provavelmente, o meio acido deslocou o equilibrio
apresentado na Equacdo 10 tendendo a separacdo do sal formado, tendo os grupos amina e

carboxila protonados.
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As curvas apresentadas na Figura 34 (b) para o sal QPEPIN1, mostram perfis de
dissociacdo diferentes nos pH 2,00 e 7,00. Em pH 2,00 observa-se uma dissociacdo mais lenta,
a curva estabiliza-se proximo de 120 minutos, porém a dissociacéo é maior do que em pH 7,00,

no qual a curva estabiliza-se a partir de 40 min.

De acordo com a Figura 34 (c), pode-se observar que o sal reticulado QPEPIN1
dissociou-se em maior quantidade nos dois meios, com pH 2,00 e 7,00, quando comparado com
o sal QN1. Nota-se também, que, em pH 2,00, a dissociacao foi maior do que em pH 7,00. Em
ambos 0s meios as curvas se estabilizam em 40 minutos, quando a quantidade de naproxeno
dissociada se torna praticamente constante para QN1 e QPEPIN em pH 7,00. Ja para o
QPEPIN1 pH 2,00 a dissociacdo levou a maior quantidade de NAP dissociado, porém o
equilibrio s6 foi atingido aos 120 min. Os dados obtidos para QN1 e QPEPIN1 foram
sumarizados na Tabela 10.

Assim se poderia supor que, em termos de liberagdo controlada, o QPEPIN1 pH 2,00

seria 0 sistema mais eficiente, ou seja, com ingestéo e liberagdo no estbmago.

Tabela 10. Variac6es das concentragdes de naproxeno nos pH 2,00 e 7,00 dos sais QN1 e QPEPIN1, referente ao

acompanhamento da dissociacdo em 180 minutos

pH 2,00 pH 7,00
. 1 Massa . 1 Massa
Amostra [NAP]+ Sd / mol L de [NAP] £ Sd / mol L de Tempo /
NAP / NAP / min
(Kpart)* mg (Kpart)* mg
ON1 5,82 x10°+2,61x 107 0,67 4,69 x 10°+2,43 x 107 0,54 25,48

QPEPIN1 6,58 x10°+7,00 x 107 0,76

5,31 x 10°+3,07 x 107 0,61 36,68

*Kopart = constante de equilibrio de particao.

No Apéndice 6 pode-se observar o estudo da dissocia¢do para os sais QN6 e QPEPING,

além da Tabela 11 que sumariza os dados obtidos das curvas.

Portanto, a partir do estudo simulando a dissociacdo do NAP em diferentes meios pH

2,00 e 7,00 por HPLC, pode-se propor um mecanismo dissociagédo tal como apresentado na

Figura 35.
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Figura 35. Proposta do mecanismo de dissociagdo do NAP a partir do sal QN1 e QPEPIN1, decorrente do estudo
por HPLC em pH 2,00 e 7,00.

De acordo com o principio de Le Chatelier quando os sais QN1 e QPEPIN1 foram
submetidos & dissociacdo em pH 2,00, ocorre o deslocamento do equilibrio, no sentido da

protonacdo do grupo carboxila do NAP, assim como a protonagéo do grupo amina da quitosana.

Em termos de solubilidade, em meio acido (pH 2,00), ocorre a protonacao da quitosana
com tendéncia de liberacdo do NAP e sua eventual precipitacdo (pKa = 4,2). Em meio neutro,
a quitosana se desprotona e tende a menor solubilidade, enquanto o NAP também se apresenta

desprotonado e com maior tendéncia a solubilizag&o.
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Entretanto, observou-se que o NAP é dissociado da quitosana nos dois meios de forma
rdpida mantendo-se em solugdo em concentracdo mais elevada em pH 2,00, sugerindo que a
quitosana protona-se preferencialmente liberando o farmaco. Ja em pH 7,00 a quitosana nédo

esta totalmente desprotonada (pKa = 6,3), retendo o farmaco em maior extensao.

No caso do sal reticulado em pH 7,00 a dissociacdo se da em tempo e extensdo
semelhantes a quitosana. Entretanto, em pH 2,00 ha maior dissociacdo, porém em tempo mais
longo, sugerindo que a protonacdo € mais eficiente, porém o farmaco fica retido na matriz

reticulada, o que dificulta seu surgimento em solugéo.
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V. Conclusao

Foram sintetizados os sais QNs, preparados a partir de quitosana e naproxeno, usando-se
diferentes parametros experimentais tais como, tempo reacional, temperatura e razdo molar,
objetivando encontrar uma melhor condicdo de sintese. Os produtos foram caracterizados por
RMN de °C e !H, FTIR, UV-vis modo reflectancia difusa, difracdo de raios X (DRX) e Anélise
Térmica (TG/DTG/DTA e DSC).

Os resultados de RMN de **C mostraram que a sintese que permitiu melhor rendimento
foi a QN1, que apresentou o maior grau de substituicdo, com variagfes nos deslocamentos
quimicos dos carbonos C1°, C13°, C14’ do naproxeno e do C2 da quitosana. Por FTIR foram
observadas bandas que sugerem a formacédo do sal na matriz biopolimérica, referentes ao sal
formado. Por UV-vis foi possivel verificar a presenca de bandas de absor¢éo caracteristicas do
sal formado. Pelas analises de DRX observou-se o incremento de um ombro presente em QP,
sugerindo que houve alguma interacdo com o NAP, QN1 e QPEPIN1, além da diminuicdo na
cristalinidade.

As curvas TG/DTG/DTA revelaram variacdes na razdo das duas perdas de massa
observadas na decomposicdo do QN1 e QPEPIN1, além disso os sais ganham em estabilidade
permitindo concluir a presenca do NAP na matriz biopolimérica. No estudo por DSC, verificou-
se que o NAP é um farmaco que apresenta reversibilidade no seu processo de mudanca de
estado fisico, porém quando na matriz de QP, ndo se observou mais 0 pico caracteristico da
fusdo, significando que houve uma interacdo com a matriz de quitosana. O estudo dos gases
liberados a partir da decomposicao térmica do sal QN1 permitiu observar a presenga de CO,
CO2, CH3CONH2, NHs, CH3COOH e CHj4 a partir da decomposicéo térmica do sal QN1.

A reticulacdo foi realizada visando melhorar a capacidade de interacdo do NAP frente a
matriz biopolimérica da quitosana, via o produto QPEPINL. Essa sintese foi realizada nas
mesmas condi¢fes de QN1, no entanto, primeiramente foi realizada a reticulacdo, apds a
interagdo com o0 naproxeno. Pelas técnicas de caracterizagio, sobretudo, por RMN de 3C,
verificou-se que ao invés de organizar e deixar os sitios de intera¢do, grupos amino, ainda mais
suscetiveis para reagdo, a estrutura da quitosana organizou-se de tal forma que interagiu ainda
menos que QN1.

O estudo da dissociacdo do sal QN1 permitiu observar que o sal se dissocia mais
rapidamente em pH 2,00 quando comparado com o pH 7,00, em termos de concentracdo de
NAP até atingir o equilibrio, em pH 2,00 o equilibrio foi atingido com 5,82 x 10®° mol L%, em

pH 7,00 o equilibrio deu-se com 4,69 x 10 mol L%, sendo os perfis das curvas semelhantes. Ja
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para o0 sal QPEPINL, os perfis das curvas foram diferentes, sendo a dissociagdo em pH 2,00
mais lenta quando comparada com o pH 7,00, contudo, em termos de concentragdo, com pH
2,00 o equilibrio foi atingido em 6,58 x 10° mol L e em pH 7,00 em 5,31 x 10° mol L™
Assim, conclui-se que o processo de reticulacdo influencia na etapa de dissociacdo do
naproxeno diminuindo a velocidade de dissociacao, além de ser verificada maior quantidade de
NAP dissociado. Para uma possivel aplicacdo, essa dissociacao lenta poderia diminuir a perda

do principio ativo no processo de ingestao até o alvo ser atingido, aumento sua eficacia.

VI. Propostas de trabalhos futuros

Pretende-se realizar modificagdes na estrutura da quitosana com o intuito de obter
sistemas anfifilicos com objetivo de reagi-los com farmacos. Além disso, seré buscado reduzir
a escala desses sistemas para micro ou nanometrica com a finalidade de melhorar a solubilidade.

Seré avaliada a possibilidade de trabalhar com outras matrizes poliméricas.
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APENDICE 1

Espectros de RMN de **C dos produtos reacionais QN2, QN3, QN4, QN5, QNS,
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Figura 36 A. Espectros de RMN de 3C do sal QN2 e QN3.
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Figura 37 A. . Espectros de RMN de *C do sal QN4 e QNS5.
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Figura 38 A. Espectros de RMN de **C do sal QN6 e QPEPINS..



APENDICE 2

Espectros de FTIR dos sais QN2, QN3,QN4, QN5, QN6;.
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Figura 39 B. Espectros de FTIR QN1, QN2 e QN3.
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Figura 40 B. Espectros de FTIR QN6, QN7 e QNS8.
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APENDICE 3

Espectros UV-vis dos sais QN2, QN3,QN4, QN5, QN6 e QPEPINSG.
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Figura 41 C. Espectros de Uv-vis modo reflectancia difusa dos sais QN2, QN3, QN4, QN5, QN6 e QPEPING.



APENDICE 4

Curvas TG/DTG/DTA dos sais QN2, QN3, QN4, QN5, QN6 e QPEPING.
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Figura 42 D. (a) Curva TG/DTG e (b) TG/DTA do sal QN2.
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Figura 43 D. (a) Curva TG/DTG e (b) TG/DTA do sal QN3.
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Figura 44 D. (a) Curva TG/DTG e (b) TG/DTA do sal QN4.
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Figura 45 D. (a) Curva TG/DTG e (b) TG/DTA do sal QNS5.
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Figura 46 D. (a) Curva TG/DTG e (b) TG/DTA do sal QN6.
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Figura 47 D. (a) Curva TG/DTG e (b) TG/DTA do sal QPEPING.
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Apéndice 5

Estudo da dissociacdo em pH 2,00 e 7,00 dos sais QN6 e QPEPING
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Figura 48 E. Comparacéo dos perfis de dissociacdo do naproxeno em funcdo do tempo nos diferentes meios do
sal QN6 pH 2,00 (preto preenchido) e pH 7,00 (preto vazado), no comprimento de onda de 270 nm, a 37,0 °C.
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Figura 49 E. Comparacao dos perfis de dissociacdo do naproxeno em funcéo do tempo nos diferentes meios do

sal QPEPING pH 2,00 (vermelho preenchido) e pH 7,00 (vermelho vazado), no comprimento de onda de 270 nm,
a 37,0 °C.
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Figura 50 E. Comparacao dos perfis de dissociacdo do naproxeno em fungdo do tempo nos diferentes pH dos sais
QN6 e QPEPING, no comprimento de onda de 270 nm, a 37,0 °C.

Tabela 11. ConcentracGes de equilibrio do naproxeno nos pH 2,00 e 7,00 dos sais QN6 e QPEPING, referente ao
acompanhamento da dissociacdo em 180 minutos.

pH 2,00 pH 7,00
Massa Mas
-1 -1
Amostra [NAP]+ Sd / mol L de  Tempo/ [NAP] £ Sd / mol L Zae Tempo /

NAP / min min

(Kpart)* mg (Kpart)* NAP

/ mg
QN6 6,41 x 105+7,42 x107 0,74 48,82 479 x10°%+3,17x 107 0,55 35,67
QPEPING 7,19 x 105+8,11 x107 0,83 79,26 5,00 x 10°+4,18 x 107 0,58 40,52

*Kpart = constante de equilibrio de partic&o.
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