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RESUMO

Dentro da perspectiva de aplicacdo de polissacarideos para a producdo de
nanoparticulas para a incorporacao e carreamento de farmacos, varias modificacdes
tém sido propostas para a funcionalizacdo das cadeias do polissacarideo, gerando
materiais mais hidrofilicos que interajam com o farmaco a ser utilizado. Reacdes de
acilacao tém sido utilizadas visando a hidrofobizacdo de polissacarideos para esse
fim. Foram produzidos derivados acilados com anidrido ftalico a partir da goma do
chichd variando a razdo goma:anidrido em 1:6, 1:9 e 1:12. Foram produzidas
nanoparticulas a partir desses derivados, e avaliado o efeito da purificacdo dos
derivados acilados na formacdo das nanoparticulas que foram formadas por
autoorganizacao através de dialise. Foram obtidos materiais hidrofébicos através da
entrada de grupos ftalicos na estrutura do polissacarideo, essa modificacdo foi
confirmada pelos espectros de infravermelho pelo aparecimento de bandas em 1604,
1580, 1490 e 1468 cm*, caracteristicas de anel aromatico, presente na estrutura do
anidrido ftalico. Apos a purificagdo dos derivados acilados foi obtido um residuo
reacional de 14,8%, 23,0% e 51,2% para os derivados CHFT 1:6, CHFT 1.9 e CHFT
1:12, respectivamente. As nanoparticulas formadas a partir dos derivados néo
purificados apresentaram diminuicdo do indice de polidispersao (IPd) e aumento do
diametro de particula (d) com o aumento da concentracdo. Para as nanoparticulas
formadas a partir dos derivados purificados 0 aumento da concentragcao levou a um
diminuicdo do indice de polidispersdo. Apdés a purificagdo foram obtidas
nanoparticulas de tamanho maior que aquelas produzidas a partir dos derivados nao
purificados, e com maiores valores em modulo, de potencial zeta, que implica em uma
maior estabilidade dessas nanoparticulas. Para as nanoparticulas produzidas pelo
derivado nao purificado, CHFT 1:12 na concentragdo 1,0 mg/mL, foram as que
apresentaram menor IPd (0,140) e menor tamanho de particula de 126,5 nm. As
nanoparticulas produzidas pelo derivado purificado, CHFTP 1:6 na concentracdo 1,0
mg/mL, foram as que apresentaram menor IPd (0,200) e menor tamanho de particula
de 299,3 nm.

Palavras-chave: Acilacdo. Sterculia striata. Nanoparticulas.



ABSTRACT

From the perspective of polysaccharide application to produce nanoparticles for
incorporation and release drugs various modifications have been proposed for
polysaccharide chains functionalization, creating more hydrophobic materials that
could interact with hydrophobic drugs. Acylation reactions have been used aiming
polysaccharide hydrophobization for this purpose. Acylated derivatives were produced
with phthalic anhydride from chicha gum varying Gum:anhydride ratios in 1:6, 1:9 and
1:12. Nanoparticles were produced from these derivatives and the effect of purification
of the acylated derivatives in the formation of nanopatrticles formed by self-assembled
by dialysis was evaluated. Hydrophobic materials were obtained through the insertion
of phthalic groups at the polysaccharide structure, this modification was confirmed by
infrared spectroscopy by the appearance of bands at 1604, 1580, 1490 and 1468 cm’
1, characteristics of aromatic ring present in the structure of phthalic anhydride . After
purification the acylated reaction residue was 14.8%, 23.0% and 51.2% for derivative
CHFT 1:6, CHFT 1:9 and CHFT 1:12, respectively. Nanoparticles formed from the
purified derivatives had not a decreasing in the polydispersity index (Pdl) and a
increasing in the particle diameter (d) with the concentration increasing. For
nanoparticles formed from the purified derivatives the increase of derivative
concentration led to an increase in the polydispersity index. After purification were
obtained nanoparticles smaller than those produced from unpurified derivatives to
CHFTP 1:6 with higher values in modulus, zeta potential, which implies a greater
stability of these nanoparticles.Nanoparticles produced with CHFT 1:12 at 1.0 mg/mL,
showed the smalest IPd (0.140) and size of 126.5 nm. Nanoparticles formed using
CHFTP 1:6 at 1.0 mg/mL showed the smalest IPd (0.200) and size of 299,3 nm.

Keywords: Acylation. Sterculia striata. Nanoparticles.
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1 INTRODUCAO

Os polissacarideos pertencem a uma importante classe dos polimeros
naturais e muitos autores tém estudado a relagdo entre a sua estrutura quimica e as
propriedades fisico-quimicas destes polimeros, principalmente em solucdo e na
preparacdo de novos materiais com aplicacdes biologicas. A aplicacdo de materiais
poliméricos nos diversos campos da ciéncia, como na engenharia de tecidos (Bl et al.,
2011), implantes de préteses (STASIAK et al., 2011), liberagdo controlada de
farmacos e genes (ZENG et al., 2012), proporcionou o desenvolvimento de matrizes
poliméricas biocompativeis e biodegradaveis (SOLEYMAN e ADELI, 2015), como as

nanoparticulas.

1.1 Nanoparticulas a partir de polissacarideos hidrofobicos

Caracteriza-se como nanomaterial, aquele que apresenta pelo menos uma
das dimensdes em escala nanométrica (<100 nm) (JRC REFERENCE REPORTS,
2013). Nessa escala, 0s materiais assumem uma maior area superficial adquirindo,
novas propriedades, que ndo seriam observados em outra escala.

Os sistemas poliméricos nanoparticulados, utilizados na area farmacéutica,
compreendem particulas com tamanho inferior a 1000 nm e com diferentes
morfologias, incluindo nanoesferas, nanocépsulas, nanomicelas, nanolipossomas e
nanofarmacos (LIU et al., 2008). Essas nanoparticulas podem ser utilizadas como
carreadores de farmacos, proteinas, componentes de vacinas, acidos nucléicos, etc.
(LIU et al., 2008). A utilizacdo de carreadores traz como vantagens: maior estabilidade
do farmaco, possibilidade de producdo em larga escala e por diferentes métodos,
maior eficiéncia em comparacdo com as administracbes oral e intravenosa
tradicionais, liberacdo direcionada e controlada do farmaco (LEMARCHAND, GREF e
COUVREUR, 2004).

Nanoparticulas a partir de polissacarideos, geralmente hidrofobizados,
podem ser obtidas por diferentes métodos. Os mais reportados na literatura sdo a
nanoprecipitacéo, a nanoemulsificagcéao (difusado de solvente), evaporagao de solvente
e didlise (YADAV et al., 2012).

A preparacado de nanoparticulas pelo método de didlise é bastante utilizada

para nanoparticulas a base de polissacarideos, sendo um método simples e que leva
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producédo de nanoparticulas pequenas e de baixa polidispersao (KOSTOG et al., 2010;
JEON et al., 2010). Primeiramente, o polissacarideo é disperso em um solvente
organico (DMSO, DMFA, FA, etc.) e colocado em membrana de dialise. A dialise &
entdo realizada contra um ndo solvente do polissacarideo, que seja miscivel no
solvente organico.

A Figura 1 mostra o esquema de formacao de NP pelo método de dialise,
onde as nanoparticulas sdo formadas por agregacédo a medida que o polissacarideo
perde a solubilidade ao entrar em contato com o solvente de entrada (agua), formando
uma suspensdao de nanoparticulas. O mecanismo de agregacao por esse método de
formacao ainda ndo é bem elucidado (YADAV et al., 2012).

Figura 1 — Esquema de obtencédo das nanoparticulas pelo método de dialise.

o

Fonte: Adaptado de ZHANG , CHUNG , PRIESTLEY, 2012.

Devido a utilizacdo de solventes com diferentes polaridades, os principais
materiais utilizados para a preparacao de nanoparticulas pelo método didlise sdo os
copolimeros em bloco e enxertados e os polimeros anfifilicos (LASIC, 1992; La et al.,
1996). Porém, tem-se relatos de producéo de nanoparticulas a partir de polimeros néao
anfifilicos com e sem o uso de surfactante (NAH et al., 1998).

O processo de auto-organizacdo em polissacarideos, similar ao que ocorre
com moléculas anfifilicas, como tensoativos e lipidios, € controlado pelo equilibrio
entre a interacdo dos grupos hidrofébicos e as cadeias hidrofilicas. A concentracdo na
gual a formacéo dos agregados se inicia é chamada de concentracdo de associacao
critica (CAC) (HASSANI, HENDRA e BOUCHEMAL, 2012).
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Assim, as nanoparticulas formadas por auto-organizagdo, como se da no
método de dialise, sdo geralmente compostas por um nudcleo hidrofébico e um
invélucro hidrofilico. Essa natureza anfifilica faz com que essas estruturas sejam um
promissor carreador de farmacos hidrofébicos (LETCHFORD e BURT, 2007).
Acredita-se que esse sistema seja vantajoso, uma vez que o ndcleo hidrofébico é um
sitio para incorporacéo do farmaco e a superficie hidrofilica pode ser usada para evitar
ataques biologicos, como os de macréfagos e de proteinas plasmaticas. A
estabilidade termodindmica e o tamanho reduzido tornam essas nanoparticulas
veiculos eficazes para a circulacdo prolongada na corrente sanguinea e para o
direcionamento a tumores sélidos (JUNG, JEONG e KIM, 2003).

Os polissacarideos anfifilicos utilizados para a producdo das NPs podem
ser formados pela inser¢ao de grupos hidrofébicos na cadeia do polissacarideo. Em
meio aquoso, polissacarideos anfifilicos podem formar, espontaneamente, diferentes
sistemas nanoestruturados como micelas, nanoparticulas, microesferas, lipossomas
e hidrogéis, como mostrado na Figura 2. Esses sistemas séo formados por interacdes
intra ou intermoleculares entre as por¢des hidrofobicas, principalmente para minimizar
a energia livre interfacial (HASSANI, HENDRA e BOUCHEMAL, 2012; LIU et al.,
2008).

Figura 2 — Representacdo dos sistemas nanoestruturados que podem ser formados a partir de
polissacarideos anfifilicos.

Polissacarideo\

Segmentos \ )
hidrofébicos \ T

Dominio
hidrofébico

Micela polimérica Nanoparticula Lipossoma Hidrogel

Fonte: Adaptado de HASSANI, HENDRA, BOUCHEMAL, 2012.
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1.2 Derivados acilados de polissacarideos

Dentro da perspectiva de aplicacéo de polissacarideos para a producéo de
nanoparticulas para a incorporagao e carreamento de moléculas, varias modificacdes
tém sido propostas para a funcionalizacdo das cadeias do polissacarideo, gerando
materiais mais hidrofilicos, mais hidrofébicos, ou pela inser¢cdo de grupos que de
alguma forma interajam com o farmaco a ser utilizado.

Reacdes de acilacdo ocorrem pela adicdo de um grupo acila ao
polissacarideo, utilizando agentes acilantes como acidos carboxilicos, por catélise
acida, ou derivados de &cido como cloreto de acila ou anidridos, catalisados por base.
Os cloretos sdo bem mais reativos que os anidridos. Por esse motivo, os anidridos
sdo usados na maioria das reacbes de acilagdo de polissacarideos, por
proporcionarem um maior controle da reagao.

A Figura 3 mostra os diferentes produtos formados a partir dos possiveis

agentes acilantes, utilizando a galactose como unidade representativa.

Figura 3 — Reagentes e produtos de reacdes de acilacdo de uma unidade de galactose.

o 0
OH @) CH3
w 1
) ”;\o o HaC o CHy  HsC cl ’;\o 0
a
Ho o HsC o
\e;’ Base 3 o

o) CH;
< <
o OH 0 0 OR3
b) % Pi/FA %

+ o

HO o Ts > RO N
OH ¥ OR, s
o]

Pi = Piridina Ry, Ry, R3= ;\f ou H
FA = Formamida OH

Fonte: Adaptado de (a) LI et al., 2009, (b), HEINZ et al. 2006.

Dentre os anidridos mais empregados pode-se citar os anidridos de cadeia

aberta, acético e propidnico e os anidridos ciclicos, mostrados na Figura 4.
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Figura 4 — Estrutura dos principais anidridos empregados em reacdes de acilacdo.

(0] (0] 0 0
P \)LO)L/
Anidrido Acético Anidrido Propiénico
0 0 0 o
[: [ éo ie Qo { :Eo
0 o] 0 0
Anidrido Ftalico Anidrido Maléico  Anidrido Succinico Anidrido Glutérico

Fonte: O préprio autor.

Reacdes de acilacdo usando DMSO como solvente sdo as mais
empregadas por esse ser um solvente de baixa toxicidade e de elevado ponto de
ebulicdo, o que facilita seu uso em reagbes com temperaturas mais elevadas.

Para polissacarideos solliveis em meio aquoso, a reacao de acilacdo tem
sido eficiente na introdugcdo de grupos hidrofobicos, produzindo polissacarideos
anfifilicos que podem ser utilizados na obtencédo de nanoparticulas empregadas como
sistemas carreadores (ROUZES et al, 2000; FOURNIER, LEONARD e
DELLACHERIE, 1998).

Dentre as vérias possiveis modificagfes, uma das mais empregadas é a
reacdo de acilacdo, pela qual ja foram modificados os seguintes polissacarideos:
celulose (HORNIG & HEINZE, 2008; LUCERO et al., 2013), dextrana (HASSANI et
al.,, 2012; AUMELAS et al., 2007; HORNIG, BUNJES, HEINZE, 2009; NICHIFOR et
al, 1999), pululana (LEE et al., 2012; ZHANG et al., 2009), quitosana (HASSANI et al.,
2012; HWANG et al., 2008), sulfato de condroitina (PARK et al., 2010), heparina
(PARK et al., 2004) e alginato (SHI et al., 2012; PAWAR e EDGAR, 2012), e goma do
cajueiro (PITOMBEIRA et al, 2014). Esses derivados de polissacarideos foram
utilizados para formagédo de nanoparticulas por auto-organizacéo e testados como

sistemas carreadores de farmacos.
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A funcionalizacdo da dextrana permite a liberacdo de farmacos em sitios
especificos das células epiteliais humanas (CANSELL et al.,, 1999) e em células
musculares (LETOURNEUR et al. 2000). Esteres de dextrana com diferentes graus
de substituicdo formam nanoesferas regulares durante processo de didlise. Os ésteres
de dextrana em N,N-dimetilacetamida dialisados contra agua destilada formam
nanoparticulas com tamanho variando de 90-520 nm. O tamanho dessas
nanoparticulas depende do grau de substituicdo dos ésteres na cadeia da dextrana e
da massa molar do polimero (HORNING e HEINZE, 2007).

Derivados hidrofobicos de dextrana obtidos pela insercdo de cadeias
carbbnicas de diferentes comprimentos foram sintetizados e caracterizados por
AUMELAS et al, (2007). Nanoparticulas variando de 145 a 300 nm destes derivados
foram obtidas via nanoemulsdo e nanoprecipitacdo. Nanoparticulas produzidas via
nanoemulsao apresentaram maiores tamanhos do que quando produzidas pelo
método da nanoprecipitagdo (AUMELAS et al, 2007).

Derivados hidrofobicos de pululanas permitem a formacdo de
nanoparticulas e a estabilizacdo de proteinas, podendo essas nanoparticulas serem
utilizadas como veiculos carreadores de farmacos em sitios especificos. Derivados de
pululanas com palmitol e colesterol podem ser utilizados para estabilizar farmacos
como doxorubicina (AKIYOSHI et al., 1996) e insulina (AKIYOSHI et al., 1998).
Nanoparticulas de pululana com oligosulfonamida apresentam potencial para
liberacéo em células de cancer (NA et al., 2003). Acetatos de pululana foram utilizados
para preparacédo de nanoparticulas por difusédo de solvente. O aumento do grau de
acetilacao de 2,7 para 3,0 promoveu um aumento do tamanho de particulas (185,7
para 423,0 nm), aumento do teor de encapsulamento de um farmaco hidrofébico (de
38,9% para 61,8%) e aumento do indice de polidispersividade. A presenca do farmaco
promoveu uma elevacdo do tamanho de particula, sendo mais acentuado (95%) para
amostra com menor grau de substituicdo (ZHANG et al., 2009).

Lee et al. (2012) produziram nanoparticulas de acetato de pululana por
nanoprecipitacéo, através da adicdo de uma solucdo desta amostra dissolvida em
solvente organico em agua. Nanoparticulas com tamanho inferior a 100 nm foram
obtidas. A incorporacao de placitaxel provoca um aumento no tamanho na ordem de
88%. Dependendo do tipo de solvente, o percentual de farmaco encapsulado varia de

81 a 67%. O maior teor de incorporacéao foi obtido utilizando DMF como solvente. O
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tamanho das particulas aumenta apods a incorporacdo do farmaco, a menor variagdo
de tamanho ocorreu quando DMAc foi utilizado como solvente organico.

A goma do cajueiro foi acetilada e nanoparticulas produzidas utilizando o
método de didlise. O grau de substituicdo obtido foi 2,8. O tamanho médio das
nanoparticulas obtidas utiizando DMSO como solvente foi de 179 nm e a
concentracgéo critica de agregacédo de 2,1 x 10 3 g/L. Indometacina foi utilizada como
farmaco modelo para verificar a capacidade de incorporacao e o perfil de liberacéo
do farmaco. O percentual de incorporacéao foi de 46,7% e houve uma liberacdo rapida
nas primeiras 2 h seguida de uma liberacdo controlada (PITOMBEIRA et al., 2015).

1.3 Polissacarideo do exsudato do chicha (Sterculia striata)

Arvores do género Sterculia s@o conhecidas pela producio de
polissacarideos &cidos de alta massa molar que formam solucdes aquosas de alta
viscosidade e com propriedades gelificantes, como reportado para goma caraia
produzida a partir do exsudato da arvore Sterculia urens (LE CERF et al., 1990). A
goma caraia € utilizada industrialmente como agente espessante, inibidor de apetite,
dentre outras aplicagbes. Mais recentemente, tem-se proposto o uso da goma caraia
na producdo de nanoparticulas para aplicacdo em carreamento de farmacos. Essa
possibilidade favorece o uso de outras gomas, de origem regional, com estrutura e
propriedades semelhantes as gomas ja aplicadas para producdo dessas
nanoparticulas, como a goma do chicha.

O chicha (Sterculia striata), uma angiosperma da familia Malvaceae. Nativa
do Cerrado, encontra-se distribuida nos estados de Minas Gerais, Ceara, Goias, Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul, Tocantins, Bahia, Piaui, Maranh&o e no Distrito Federal.
O chicha é também conhecido como amendoim-de-macaco, castanha-de-macaco,
mendubi-guacu, castanheiro-do-mato, aracha-cha e pau-rei (ALMEIDA, 1998). Assim
como outras espécies do género Sterculia, o chicha produz exsudato (Figura 5b), de
onde se extrai um polissacarideo com propriedades e estrutura semelhantes as da

goma caraia.
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Figura 5 — Arvore da espécie Sterculia striata (a) e exsudato da planta (b)

Fonte: (a) Arvores, 2014 e (b) O proprio autor.

O polissacarideo do exsudado do chicha € uma ramnogalacturonana,
composta por galactose (19,3 — 23,4%), ramnose (23,8 - 28,8%), acidos urdnicos
(galacturdnico e glucurdnicos, 42,2 — 49,2%), residuos de xilose (5.6 — 7,7 %) e grupos
acetila (9,6%) (BRITO et al., 2004; SILVA et al., 2003)

Os grupos acetila criam dominios hidrofébicos na estrutura do polissacarideo
reduzindo sua solubilidade em agua, que por sua vez € absorvida formando géis de
alta viscosidade. A deacetilacdo da goma do chicha leva a formacéo de um polimero
com cadeias mais flexiveis (SILVA et al., 2003). O polissacarideo extraido do exsudato
do chiché foi investigado para formacdo de nanocompositos, utilizando a técnica de
formacédo de filmes finos, para aplicacdo com detectores na imobilizacdo de
lisoenzimas (EIRAS et al., 2007; ZAMPA et al. 2007). Filmes ultrafinos de goma de
chicha e fitalocianina em uma arquitetura de tetra camadas foram produzidos e
apresentaram capacidade de detectar dopamina a concentragées baixas (10 mol/L)
(ZAMPA et al., 2007). Filmes ultrafinos de goma do chich& e derivados de polianilina
com um grupo metoxi na posi¢ao orto aos anéis de carbono (POMA) foram produzidos
e comparados a outros sistemas com polissacarideos (EIRAS et al, 2007). Os filmes
gue continham goma do chichd apresentaram maior estabilidade eletroquimica
(EIRAS et al, 2007).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Sintetizar derivados acilados a partir da goma do chicha e produzir
nanoparticulas a partir desses derivados, para serem aplicadas como potencial matriz

de transporte de farmacos hidrofébicos em meio aquoso.

2.2 Objetivos especificos

- Sintetizar derivados acilados do polissacarideo da goma do chicha utilizando

anidrido ftalico como agente acilante;

- Avaliar o efeito das diferentes proporcdes entre goma e anidrido ftalico na

obtencéo dos derivados acilados;

- Purificar e caracterizar os derivados acilados do polissacarideo da goma do

chicha;

- Produzir nanoparticulas a partir dos derivados acilados purificados e nao

purificados do polissacarideo da goma do chicha;

- Avaliar o efeito da purificagcdo dos derivados acetilado na formacgédo das

nanoparticulas;

- Caracterizar as nanoparticulas formadas.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

Todos os reagentes foram utilizados sem purificacao prévia.

A membrana de didlise foi obtida da Sigma-Aldrich com limite de massa molar
de aproximadamente 14000 g/mol.

A goma do chichad foi isolada por método previamente desenvolvido no
Laboratério de Polimeros e descrito em BRITO et al. (2004) a partir do exsudato do
chicha coletado em Fortaleza, em Setembro de 2013

Foi utilizada agua destilada em todas as etapas dos experimentos.

3.2 Sintese dos derivados acilados do polissacarideo da goma do chicha

Os derivados acilados foram obtidos por reacéo de acilagdo com anidrido
ftalico (A) seguindo o método descrito por MOTOZATO et al. (1986), com algumas
modificagdes.

A reacéo foi realizada utilizando formamida (FA) como solvente e piridina
(P) como catalisador. Foram feitos experimentos variando a razao molar entre a
unidade monossacaridica do polissacarideo e o anidrido ftalico (AF), nas propor¢cdes
1:6, 1:9 e 1:12. A razédo molar entre unidades monossacaridicas e piridina foi mantida
em 1:6, com a adigdo de 2,76 mL de piridina para as trés reacdes apresentadas
(Tabela 1). O volume de formamida utilizado em todos os sistemas foi de 40 mL.

Assumiu-se a massa molar da unidade monossacaridica da goma do
chichad como 177,2 g/mol, sendo esse valor a média ponderada entre o valor de massa
molar das unidades neutras (162 g/mol) e das unidades carboxiladas na forma de sal
de sédio (198 g/mol).

Tabela 1 — Valores das raz6es molares entre goma e anidrido ftalico (AF), e os valores em volume e
massa de reagentes usados para cada razao.

Razdo Molar Goma:AF Goma do chicha (g) Anidrido ftalico (g)
1:6 1 5,07
1:9 1 7,60

1:12 1 10,1
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Primeiramente, o polissacarideo foi disperso em 40 mL de formamida e o
sistema deixado sob agitacdo a temperatura de 50 °C por 24 h, quando foi adicionada
a piridina, seguida da adicao lenta do anidrido ftalico. O sistema permaneceu sob
agitacao, na temperatura de 50 °C, por mais 24 h.

Depois de decorridas 24 h de reacgao, o derivado modificado foi precipitado
pela adicdo de agua destilada gelada, a mistura reacional, na proporcédo volumétrica
mistura reacional:agua de 1:4. O precipitado foi lavado com agua destilada gelada em
funil de placa sinterizada com porosidade G3 e o material ressuspenso em agua e
dialisado contra agua e a dialise acompanhada por condutancia. Apos a dialise, os
derivados foram liofilizados, obtendo-se os derivados acilados secos: CHFT 1:6,
CHFT 1:9 e CHFT 1:12.

Foi realizada uma reacdo semelhante ao método descrito para a obtencéo
dos derivados acilados, porém com a auséncia da goma do chichd, com o objetivo de
verificar a solubilidade dos produtos da reacéo entre o anidrido ftalico e a piridina nas
condicOes reacionais. Dependendo da sua solubilidade, esses produtos indesejados
podem precipitar juntamente com o produto de interesse durante o processo de
obtencdo do derivado. Apds a reacado o material foi precipitado em agua destilada,

lavado com agua destilada e seco em almofariz com ar quente.

3.3 Purificacdo dos derivados acilados da goma do chicha

Os derivados acilados foram purificados para a remocéo de subprodutos
da reacdo de baixa massa molar e insoliveis em agua que, portanto, ndo foram
removidos por dialise contra agua, durante a obtencdo do derivado.

A purificacdo foi realizada pela dispersdao do derivado acilado em
dimetilsulféxido (DMSO), seguida de didlise contra DMSO. A dialise foi acompanhada
por espectrofotometria na regido do UV-Vis, utilizando equipamento UV-8000 da
Shimadzu, avaliando a banda de absor¢cdo em 292 nm. Apoés a dialise contra DMSO,
a dispersdo foi dialisada contra agua destilada para a remoc¢do do DMSO, e
posteriormente liofilizada. Apds a obtencéo dos produtos, o rendimento da purificacéo

foi calculado.
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3.4 Formacgado de nanoparticulas a partir dos derivados acilados da goma do

chicha

Para avaliar o efeito da concentracdo do polissacarideo modificado na
formacao das nanoparticulas, foram preparadas nanoparticulas via auto-organizacao
por dialise, a partir de diferentes concentracdes de derivado.

Os derivados acilados foram dissolvidos em DMSO a fim de obter 5 mL de
solucéo nas seguintes concentragdes: 1,0; 0,8; 0,7; 0,6; 0,5; 0,4; 0,3; 0,2; 0,05; 0,01 e
0,005 mg/mL. Os sistemas foram dialisados contra agua destilada duas vezes por dia,
durante trés dias. Apds esse periodo, eles foram retirados da dialise e as medidas de
tamanho de particula e potencial zeta foram realizadas. O procedimento de obtencéo

das nanoparticulas foi reproduzido para os derivados acilados e purificados.

3.5 Caracterizacao dos derivados acilados do polissacarideo dagoma do chicha

e das nanoparticulas formadas a partir dos derivados acilados

3.5.1 Espectroscopia vibracional de absorgéao naregiéo do infravermelho (FTIR)

Os espectros vibracionais dos polissacarideo e dos seus derivados
acilados foram obtidos em pastilhas de KBr em equipamento FTLA 2000, ABB
Bomem, de 400 a 4000 cm*,

3.5.2 Tamanho de particula e Potencial zeta (P{) por Espalhamento Dinamico de
Luz (DLS)

O tamanho das nanoparticulas produzidas, seus valores de polidispersao
e potencial zeta foram determinados a 25°C, utilizando o equipamento Nano ZetaSizer
da Malvern, Modelo ZS 3600 com laser de comprimento de onda de 633 nm e angulo
de espalhamento de 173° para tamanho de particula e de 17° para determinacdo de
potencial zeta. Os valores de diametro de particula foram reportados em porcentagem

em volume.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese e caracterizacdo dos derivados acilados e purificados e néo

purificado do polissacarideo da goma do chich&

Os derivados acilados apresentam coloracdo branca e mostraram-se
insoluveis em agua. Esse comportamento era esperado, uma vez que a adicdo de

grupos acila aumenta a hidrofobicidade do polissacarideo.

4.1.1 Purificagéo dos derivados acilados da goma do chicha

Os derivados acilados e purificados apresentaram aparéncia semelhante
aos derivados ndo purificados, porém o percentual em massa do produto purificado
em relacdo a massa inicial de polissacarideo mostrou-se bem menor do que os valores

calculados para o material ndo purificado, como mostrado na Tabela 2.

Tabela 2 — Porcentagem em massa dos derivados acilados CHFT 1:6, CHFT 1:9 e CHFT 1:12 antes e
depois da purificacao.

N&o purificado Purificado Residuo
CHFT 1.6 110,4% 94,1% 14,8%
CHFT 1.9 159,0% 122,4% 23,0%
CHFT 1:12 275,2% 134,2% 51,2%

A diminuicdo do percentual de material obtido indica que o processo de
didlise contra DMSO permitiu a retirada do acido ftalico precipitado junto com o
polissacarideo modificado.

Pode-se observar para todos os derivados a presenca de material residual
apos a sintese, mesmo apos didlise contra 4gua. Esse residuo s6 é eliminado apés
didlise contra DMSO dada sua natureza hidrofébica. Também é verificado que para o
derivado produzido com maior concentracdo de anidrido ftalico a massa residual é

bem maior (51,2%) do que a observada para os demais derivados.
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4.1.2 Espectroscopia vibracional de absorgcéo naregiédo do infravermelho (FTIR)

Os espectros de infravermelhos para o polissacarideo ndo modificado (CH)
e para os derivados acilados sdo mostrados na Figura 6.

Para o espectro de CH é possivel observar bandas caracteristicas de
polissacarideos do chicha como em 1044 cm* atribuido a C-O-C de ligagédo glicosidica
e bandas em 3420 cm? de estiramento O-H, 1729 e 1617 cm™? de carbonila de
carboxilato protonado e desprotonado, respectivamente (GOMEZ-ORDONEZ e
RUPEREZ, 2011). H4 também banda em 1253 cm™, que pode ser atribuida a C-O de
grupo acetil presente na goma do chicha (BRITO et al., 2004).

Figura 6 — Espectros de absorcao na regido do infravermelho do polissacarideo da goma do chich&(CH)
e dos derivados acilados (CHFT1:6:6, CHFT1:6:9 e CHFT1:6:12) (a) e ampliacdo da regido entre 2000
e 400 cm* desses espectros (b).

Nl
» QO
. S O Q
CHFT 1:12 K '\@ ~

§ CHFT 1:9 §

CHFT1:6

,/\’\fﬂ_ﬂ\-/‘/v[\/\ W

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 2000 1500 1000 500
NUmero de onda (cm?) NUmero de onda (cn?)

Para os derivados acilados antes da purificagdo com DMSO € possivel
observar o aparecimento de banda em 3062 cm™ que pode ser atribuida a ligagGes
C-H de anel aromatico, proveniente dos grupos ftalicos (PRETSCH et al., 2009). A
Figura 6B mostra a regidao ampliada onde encontram-se as bandas em 1604, 1580,
1490 e 1468 cm, caracteristicas do anel aromatico orto substituido, observadas nos
espectros dos derivados (COLTHUP, 1950). Observa-se em todos os espectros dos
derivados uma intensificacdo da banda em 1730 cm de estiramento C=0 devido ao

aumento desse grupo na amostra.



25

Quando comparados os espectros dos derivados modificados, perceber-se
gue ha um aumento relativo da banda de ligacdo C-H de compostos aromaticos (3202
cmt), bem como a diminuicdo da banda de O-H, presente no polissacarideo, a medida
gue a razdo goma:anidrido aumenta. Também é possivel observar uma nova banda
para os espectros dos derivados, em 1265 cm™ que pode ser atribuida ao estiramento
de ligacdo C-O de grupos ftalicos (MELO et al., 2010).

A Figura 7 mostra os espectros de infravermelho para os derivados acilados
purificados. Os espectros mostraram perfis semelhantes ao do polissacarideo
modificado n&o purificado, apresentando bandas em 1604, 1580, 1490 e 1468 cm™,
caracteristicas de anel aromatico orto substituido (COLTHUP, 1950), e banda em
1265 cm? atribuida ao estiramento C-O de grupo fitdlico (MELO et al., 2010),

semelhantes aos derivados nao purificados.

Figura 7 — Espectros de absorcdo na regido do infravermelho do polissacarideo da goma do chicha
(CH) e dos derivados acilados e purificados (CHFTP 1:6, CHFTP 1:9 e CHFTP 1:12) (a) e ampliacdo

da regi&o entre 2000 e 400 cm™* desses espectros (b).
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Para todos os espectros, hd uma diminuicdo da razédo entre as bandas em
1730 cm? e 3420 cm? quando comparados com os derivados ndo purificados,
indicado que a purificagdo removeu compostos com grupos carbonilicos. Essa
diminuicdo é mais pronunciada para o derivado CHFT 1:12, em concordancia com o
resultado do rendimento da purificagdo, onde o derivado possuiu 0 maior teor de

residuo (51,2%). O efeito da purificacdo nos espectros de infravermelho mostra-se
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mais pronunciado na regido compreendida entre 400 e 850 cm™, onde s&o observados
sinais mais estreitos para os derivados nédo purificados, em especial, o derivado CHFT
1:12, caracteristicos do material insolivel obtido pela reacdo do branco (Figura 8).
Nessa regiao do infravermelho, observou-se apoés a purificacdo, que os derivados se

tornaram semelhantes, quando comparados aos néo purificados.

Figura 8 — Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho do produto obtido da reacéo branco.
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4.2 Caracterizacdo das nanoparticulas obtidas a partir dos derivados acilados
purificados e ndo purificados do polissacarideo da goma do chicha

4.2.1 Tamanho de Particula por Espalhamento Dinamico de Luz (DLS)
Para todos os sistemas estudados, o aumento da concentragao do derivado

acilado levou a uma maior organizacéo dos sistemas coloidais, refletida nos menores

valores de indice de polidispersividade (IPd), como pode ser observado na Figura 9.
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Figura 9 — Indice de polidispersividade em funcdo da concentracdo de derivado acilado para os

sistemas nanoparticulados: CHFT 1:6,

CHFT 1:9 e CHFT 1:12.
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As NPs produzidas a partir dos derivados CHFT 1.6 e CHFT 1.9

apresentaram comportamento semelhante entre si com uma diminuigao no IPd com a

concentracéao e atingindo valores semelhantes a partir da concentracao de 0,6 mg/mL.

Contudo, para as NPs obtidas com o derivado CHFT 1:9 ocorre um aumento abrupto

do indice de polidispersividade para a maior concentracdo de derivado acilado (1,0

mg/mL). Para as NPs produzidas utilizando o derivado CHFT 1:12, também se

observa uma diminui¢cdo do IPd com o aumento da concentracdo. O sistema parece

tender a uma estabilidade a concentragdes acima de 0,7 mg/mL.

O efeito da concentracdo no

indice de polidispersividade das

nanoparticulas obtidas com derivados purificados é mostrado na Figura 10. Para as
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nanoparticulas obtidas com o derivado CHFTP 1:6 observa-se um comportamento
semelhante ao observado para os derivado ndo purificados, com uma diminuicdo do
valor de IPd com o aumento da concentracdo, indicando que com maiores
concentragdes de derivados s&o obtidos sistemas mais organizados com IPd variando
de 0,200 a 0,273, para as concentra¢cdes acima de 0,3 mg/mL.

Figura 10 — indice de polidispersdo em funcéo da concentracdo de derivado acilado e purificado para
0s sistemas nanoparticulados: CHFTP 1:6, CHFTP 1:9 e CHFTP 1:12.
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Para as NP de CHFTP 1:9 ndo se observa uma tendéncia de aumento ou
diminuicdo do valor de IPd com o aumento da concentragdo, 0s valores apenas
flutuam entre 0,4 e 0,5, majoritariamente. Para as NPs de CHFTP 1:12 o valor de IPd
aumenta em concentracées maiores para um valor limite dentro do aceitavel para
sistemas adequados para analise por espalhamento dindmico de luz (IPd<0,7),
mostrando que o aumento da concentragéo leva a sistemas mais desorganizados para

esse derivado.



29

O efeito da concentracdo na formacdo das nanoparticulas também pode
ser avaliado pelas curvas de distribuicdo de tamanho para as nanoparticulas obtidas

a partir dos derivados acilados, mostradas na Figura 11.

Figura 11 — Curvas de distribuicdo de tamanho em fun¢éo da concentracéo de derivado acilado para
0s sistemas nanoparticulados: CHFT 1:6, CHFT 1:9 e CHFT 1:12.
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Para as NPs formadas a partir do derivado CHFT 1:6, observou-se uma
maior organizacdo em concentracfes superiores a 0,6 mg/mL. Contudo, somente o
sistema com maior concentracao do derivado (1,0 mg/mL) apresentou um distribuicédo
unimodal. As curvas de distribuicdo de tamanho para as nanoparticulas CHFT 1:9,
mostram que a partir da concentragdo de 0,2 mg/mL ja é possivel observar
comportamento unimodal. Esse comportamento se mantém até a concentracao de 0,8
mg/mL porém, na concentracdo de 1,0 mg/mL observa-se uma desorganizacédo do

sistema, que apresenta duas distribuicbes de tamanho. Para as NPs CHFT 1:12,
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observa-se um comportamento unimodal a partir da concentragéo 0,3 mg/mL e perfis
de distribuicdo bem mais estreitos e uniformes do que os observados para as
nanoparticulas de CHFT 1:6 e CHFT 1:9.

O efeito da concentragédo de derivado no perfil das curvas de distribuicdo
de tamanho também foi avaliado para as nanoparticulas obtidas a partir dos derivados

acilados ap0s a purificacdo, como mostrado na Figura 12.

Figura 12 — Curvas de distribuicdo de tamanho em funcdo da concentracdo de derivado acilado e
purificados para os sistemas nanoparticulados: CHFTP 1:6, CHFTP 1:9 e CHFTP 1:12.
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Para o sistema obtido com o derivado CHFTP 1:6 observa-se uma
organizacao a partir da concentracédo 0,3 mg/mL, quando observa-se uma diminuicéo
do IPd (0,211). Para esses sistemas, obteve-se tamanhos variando entre 50,1 e 368,2
nm, porém os Unicos sistemas que apresentaram um Unica distribuicdo de tamanho
foram os com concentragéao 1,0 mg/mL e 0,7 mg/mL com tamanhos de 299,3 e 334,5

nm, respectivamente.
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Como indicado pelo IPd, os sistemas formados pelo derivado CHFTP 1:9
formaram sistemas desorganizados para as concentracdes estudas, quando
comparados aos sistemas formados pelo derivado CHFTP 1:6. Os sistemas
produzidos com o derivado CHFTP 1:9 apresentaram distribuicdo de tamanho
multimodal para todas as concentracdes avaliadas, variando entre 7,5 e 135,0 nm. O
mesmo, quanto a natureza das distribuicbes de tamanho, foi observado para os
sistemas formados pelo derivado purificado CHFTP 1:12, onde obteve-se sistemas
multimodais para todas as concentragdes testadas, com tamanhos variando entre
24,6 e 197,1 nm.

Figura 13 — Efeito da razéo molar Goma:Anidrido no IPd das nanoparticulas de CHFT 1:6, CHFT 1.9 e
CHFT 1:12.
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Efeito inverso é observado quando comparados os derivados purificados
(Figura 14). Para os derivados purificados o aumento da raz&o anidrido:goma produziu
sistemas mais polidispersos (maior IPd). O derivado CHFTP 1:6 é o que apresenta
menores valores de IPd para os sistemas estudados produzidos a partir dos derivados

purificados.
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Figura 14 — Efeito da razdo molar Goma:Anidrido no IPd das nanoparticulas de CHFTP 1:6, CHFTP 1.9
e CHFTP 1:12.
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As Tabelas 3 e 4 sumarizam os valores de tamanho de particula e indice
de polidispersdo das NPs obtidas a partir dos derivados acilados em diferentes

concentragoes.
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Tabela 3 — Valores de IPd, e tamanho de particula e suas respectivas porcentagens em volume para
as nanoparticulas CHFT 1:6, CHFT 1:9 e CHFT 1:12, obtidas em diferentes concentragfes de derivado

acilado.
CHFT 1:6
C (mg/mL) d (nm) % Volume IPd
1,0 149,5 + 3,6 80,6 + 16,1 0,276 + 0,018
0,8 138,3+29 63,7 £ 8,7 0,342 + 0,008
0,7 131,9 £ 15,7 84,8+5,2 0,319 + 0,039
0,6 1248+ 1,2 82,4 +£6,2 0,315 + 0,059
0,5 157,6 + 33,7 91,3+6,8 0,387 £ 5,091
0,3 94,74 + 9,5 64,8+54 0,405 + 0,064
0,2 83,61 6,1 76,7 £9,8 0,470 + 0,045
0,05 85,61 +5,2 54,6 +4,8 0,507 + 0,029
0,01 575,0+2,8 59,5+2,0 0,553 + 0,039
0,005 126,1+7,9 49,8 £ 13,2 0,426 + 0,032
CHFT 1.9
C (mg/mL) d (nm) % Volume IPd
1,0 167,2 £ 94,6 59,4 + 27,6 0,443 + 0,074
0,8 232,4 + 23,4 97,3+ 3,7 0,266 + 0,001
0,7 252,3+8,3 100 £ 0,0 0,244 + 0,010
0,6 225,1 + 10,7 98,3+2,5 0,238 + 0,006
0,5 161,1+2,3 92,4+1,6 0,314 + 0,019
0,3 148,2+0,9 915+3,8 0,315 + 0,026
0,2 133,2+ 11,5 94,3+5,6 0,364 + 0,048
0,05 91,3+6,5 77,9+ 3,6 0,418 + 0,063
0,01 81,1+04 72,4 + 3,9 0,413 + 0,064
0,005 96,5+ 12,9 58,3+5,0 0,516 + 0,061
CHFT 1:12
C (mg/mL) d (nm) % Volume IPd
1,0 126,5+1,0 100 £ 0,0 0,140 + 0,005
0,8 124,7 £ 2,6 100 £ 0,0 0,163 + 0,010
0,7 132,7+1,4 99,2+14 0,166 + 0,007
0,6 108,6 £ 1,2 976 +2,1 0,210 £ 0,022
0,5 110,5%5,0 96,3+ 3,5 0,236 + 0,037
0,3 89,1+04 90,9+7,3 0,308 + 0,004
0,2 75,7 +6,8 834+1,0 0,379 + 0,070
0,05 76,9 £ 0,2 67,0+7,8 0,514 + 0,126
0,01 82,9+2.3 598+11,1 0,428 + 0,037
0,005 308,5+ 71,3 51,2+ 9,7 0,575+ 0,122
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Tabela 4 — Valores de IPd, e tamanho de particula e suas respectivas porcentagens em volume para

as nanoparticulas CHFTP 1:6, CHFTP 1:9 e CHFTP 1:12, obtidas em diferentes concentragdes de

derivado acilado purificado.

CHFTP 1:6
C (mg/mL) d (nm) % Volume IPd
1,0 299,3+0,1 100,0+0 0,200 * 0,006
0,8 368,2 + 29,8 97,4 + 3,7 0,273 £ 0,014
0,7 334,5+3,1 100,0+0 0,268 + 0,005
0,6 269,4 + 14,4 80,9 + 23,2 0,243 + 0,010
0,5 103,8 + 0,5 39,4+0,6 0,223 + 0,005
0,3 127,6 £1,6 81,7+22,1 0,211 + 0,001
0,2 102,4 + 19,6 96,6 = 3,0 0,328 + 0,003
0,05 109,3+7,3 91,1+4,2 0,326 + 0,010
0,01 1079+6,4 40,3+7,3 0,438 + 0,020
0,005 50,10 + 3,8 425+8,1 0,379 + 0,004
CHFTP 1:9
C (mg/mL) d (nm) % Volume IPd
1,0 22,2 +18,2 93,8+7,3 0,516 + 0,005
0,8 75+0,3 71,4+25 0,445 £ 0,019
0,7 8,8+4,6 71,5+ 19,0 0,463 + 0,009
0,6 124+28 825+04 0,470 £ 0,013
0,5 23,6 +14,4 82,7+15,1 0,462 + 0,010
0,3 359+7,6 97,1+17 0,458 + 0,001
0,2 38,3+225 95,8+0,8 0,607 + 0,036
0,05 29,9+27 76,2 £ 3,4 0,412 + 0,003
0,01 135,0 £ 62,0 51,2+9,3 0,363 + 0,035
0,005 78,4 + 13,9 62,5+6,8 0,514 + 0,055
CHFTP 1:12
C (mg/mL) d (nm) % Volume IPd
1,0 252 +14 93,0+1,3 0,753 £ 0,001
0,8 24645 93,2+ 3,5 0,665 * 0,005
0,7 30,1+2;3 94,3+0,6 0,650 + 0,005
0,6 41611 87,4+3,0 0,679 £ 0,001
0,5 31,6 +£0,7 948+1,2 0,673 £ 0,014
0,3 38,7+6,9 92,3+1,0 0,500 + 0,074
0,2 31,4+4,6 87,4+6,4 0,400 £ 0,011
0,05 370,1 + 20,2 62,5+4,1 0,514 + 0,018
0,01 169,0 + 63,4 56,7 £ 16,0 0,338 £ 0,031
0,005 197,1 + 38,0 98,6 + 2,0 0,447 + 0,040
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4.2.2 Potencial Zeta (P{)

Os valores de potencial zeta para as nanoparticulas formadas a partir de
diferentes concentracdes dos derivados acilados ndo purificados sdo mostrados na
Tabela 5.

Tabela 5 — Valores de potencial zeta para as nanoparticulas obtidas em diferentes concentracdes de
polissacarideo acilado ndo purificado para os derivados CHFT 1.6, CHFT 1:9 e CHFT 1:12.

PZ (mV)

C (mg/mL) CHFT 1.6 CHFT 1.9 CHFT 1:12
1.0 197+06 273+08 244+10
0,8 195+ 1,2 265+ 009 214+10
0,7 184 +05 248+21 16,6 + 0,8
0.6 195+ 0,6 247 2.7 1191 +1,0
05 20,8 +0,7 229+17 2204+12
0,3 19,3+ 1,0 223+0,9 2204+03
0.2 142 +1,9 18,6 +0,4 2209 +1,2
0,05 165 + 1,6 2201 +1,1 117.9+0,9
0,01 1138+ 1,3 12,6+ 0.6 140+109
0,005 19,7 40,3 16,4 + 0,6 196+1.0

Os valores de potencial zeta para todas as nanoparticulas e em toda a faixa
de concentracdo mostraram-se negativos. As nanoparticulas apresentam dominios
hidrofilicos devido ao polissacarideo e dominios hidrofébicos pela presenca dos
grupos ftalato. Apos o processo de dialise, as particulas se mantém dispersas mesmo
em agua. Portanto, espera-se que a parte mais hidrofébica do polissacarideo esteja
orientada para a parte mais interna da nanoparticula, enquanto que a por¢cdo mais
hidrofilica esteja orientada para a parte mais externa da nanoparticula. Assim os
grupos ftalato se direcionam para o interior da particula e os grupos carboxilatos ou
acidos carboxilicos presentes no CH se orientam para a camada externa. O grupo
carboxilato (-COO") conferem carga negativa a superficie da particula refletida nos
valores de potencial zeta como mostrado na Figura 15.

O derivado obtido com maior concentracdo de anidrido ftalico levou a
formacédo das nanoparticulas com menor valor de P{ e as nanoparticulas obtidas com
os derivados de razdo 1:9 foram as que apresentaram maior valor em modulo de

potencial zeta.
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Figura 15 — Esquema de nanoparticula obtida a partir de polissacarideo carregado negativamente e

hidrofobizado.

Fonte: O préprio autor.
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A Tabela 6 mostra os valores de potencial zeta para as nanoparticulas

obtidas a partir dos derivados acilados purificados.

Tabela 6 — Valores de potencial zeta para as nanoparticulas obtidas em diferentes concentra¢fes de
polissacarideo acilado purificado para os derivados CHFTP 1:6, CHFTP 1:9 e CHFTP 1:12.

PZ (mV)

C (mg/mL) CHFTP 1:6 CHFT 1.9 CHFTP 1.12
1.0 373+00 400+05 383+0.1
0,8 43,0+ 0,2 405+12 33,8+ 1.0
0,7 42,0+ 0.4 433+02 359+11
0.6 399+ 0,6 445+ 0.6 346+16
05 390+1.4 385+ 0,3 392+25
0,3 36,3+ 0,8 411+31 323+0.1
0,2 251 +0,2 309+0.1 2299+0.1
0,05 193+ 0,6 331+0,7 231+15
0.01 131+0,7 259+ 0,6 16,5+ 3.3
0,005 18,3+ 0,3 298+ 0,2 18,8+ 0,5

Apés a purificacdo, os valores de potencial zeta mostraram-se bem mais

negativos de que aqueles observados para as nanoparticulas dos derivados néo

purificados, porém o derivado com razéo 1:9 leva a nanoparticulas com maior valor

de PC. A presenca de residuo reacional pode atuar como blindagem para as cargas

na superficie da nanoparticula, uma vez removido esse residuo as cargas negativas

tornam-se mais expostas, tornando o potencial zeta mais negativo.
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5 CONCLUSOES

Derivados de goma do chicha e anidrido ftalico foram obtidos as diferentes
razBes goma: anidrido levando a formacédo de nanoparticulas com variados tamanhos
e indices de polidispersdo. A purificacdo do material levou a mudancas nas
nanoparticulas produzidas nas mesmas condicdes. Dentre as nanoparticulas obtidas
com derivados nédo purificados aquelas obtida com o derivado CHFT 1:12 na
concentracdo de 1,0 mg/mL apresentou distribuicdo de tamanho unimodal, baixo
indice de polidispersividade e tamanho de 126,5 nm. Para as nanoparticulas obtidas
com os derivados purificados aquelas obtidas com o derivado CHFTP 1:6 na
concentracdo de 1,0 mg/mL apresentou distribuicdo de tamanho unimodal, baixo

indice de polidispersividade (0,200) e tamanho de 299,9nm.
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