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I6nicos, Silica Modificada

Nos ultimos anos tem-se observado um aumento significativo no consumo de
compostos farmacéuticos. Uma vez que estes compostos ndo séo totalmente
metabolizados pelo organismo humano, grande parte acaba por ser excretada
para o meio ambiente. Os anti-inflamatérios nao-esteroides (AINEs) sdo os
medicamentos mais abundantemente detetados ho meio aquoso. Entre estes
encontram-se o diclofenaco, o naproxeno e o cetoprofeno, classificados como
micropoluentes persistentes, sendo detetados em concentragdes entre ng.L?
e ug.L! em estacGes de tratamento de Aguas residuais, em esgotos e em
agua potavel. Uma vez que os métodos designados tradicionais nao
conseguem remover na totalidade este tipo de compostos do meio aquético,
torna-se necessario o desenvolvimento de técnicas de tratamento mais
avancadas para a remocdao destes poluentes. Desta forma, o principal objetivo
da tese apresentada consiste na utilizacdo de silica modificada com liquidos
ibnicos (LIs) como materiais eficientes para a remocédo de AINESs.

Inicialmente, preparou-se silica modificada com o LI cloreto de 1-propil-3-
metilimidazdlio, e procedeu-se a caraterizacdo do material. Apds a sintese,
estudaram-se as varidveis que influenciam a eficiéncia de adsor¢cdo do
material para o diclofenaco, naproxeno e cetoprofeno. Neste contexto,
realizou-se um estudo da cinética de adsorcdo e determinou-se o tempo
necessario para se alcancarem eficiéncias de extragdo méximas, seguido de
um planeamento fatorial do tipo 22 para cada farmaco, considerando como
variaveis a concentracdo de AINEs e a raz&o solido-liquido (razdo de massa
de silica modificada com LI e volume da solucdo aquosa de AINES),
permitindo determinar as condi¢cdes 6timas de eficiéncia de adsorcéo da silica
modificada. Para o diclofenaco obteve-se uma eficiéncia de adsor¢do maxima
de 94,7% para uma concentracdo de farmaco de 0,03 g.L' e uma razédo
sélido-liquido de 0,85. Para o naproxeno e cetoprofeno obteve-se,
respetivamente, 77,0% e 34,5% de eficiéncia de adsor¢do para solucbes
aquosas com concentragdes de 0,018 g.L! e uma razéo sélido-liquido de 1,8.
Visando a aplicagdo do material em estudo no tratamento de dguas residuais
e agua potavel, preparou-se uma coluna (1,5 cm x 1,4 cm) com enchimento
de silica modificada (0,085 g), demonstrando este ser um método mais rapido
e eficaz, onde se atingiu a remocé&o total do farmaco em estudo (volume total
de 100 mL de uma solucdo aquosa com uma concentracdo de 0,02 g.L? de
diclofenaco). Por fim, realizaram-se ensaios de regeneracdo da coluna onde
se alcancaram resultados promissores.
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In the past few years it has been observed a worldwide increase on the
consumption of pharmaceutical compounds. Since these compounds are not
fully metabolized by the human body, they are inevitably excreted into the
environment. The non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the
most abundant drugs detected in aqueous environments. Among them,
diclofenac, naproxen and ketoprofen, known as persistent micropollutants,
were already detected in concentrations ranging between ng.L and pg.L? in
wastewater treatment plants, sewers and drinking water. Taking into account
that traditional treatment methods are not able to completely remove this type
of compounds from aqueous media, it is required the development of more
advanced treatment techniques. Thus, the main objective of the present thesis
consists on the use of modified silica with ionic liquids (ILs) as an efficient
adsorbent material for NSAIDs.

Initially, modified silica with the IL 1-propyl-3-methylimidazolium chloride was
prepared, and further characterized. After the synthesis, several variables
which may influence the adsorption efficiency of the material for diclofenac,
naproxen and ketoprofen, were investigated. In this context, the adsorption
kinetics was determined and the time which allows the maximum removal of
NSAIDs from aqueous solutions identified, followed by a 22 factorial planning
study considering the following variables: concentration of NSAIDs and solid-
liquid ratio (mass of modified silica with IL per volume of the aqueous solution
containing NSAIDs). For diclofenac, it was obtained a maximum adsorption
efficiency of 94.7% for a drug concentration of 0.03 g.L™* and a solid-liquid ratio
of 0.85. For naproxen and ketoprofen, it was obtained, respectively, 77.0%
and 34.5% of adsorption efficiency with a drug concentration of 0.018 g.L* and
a solid-liquid ratio of 1.8. In order to apply the studied material in the treatment
of wastewater and drinking water, it was prepared a column (1.5 cm x 1.4 cm)
filed with modified silica (0,085 g), which proved to be a faster and more
effective method, with the total removal of the drug studied (for a total volume
of 100 mL of an aqueous solution containing 0.02 g.L* of diclofenac). Finally,
some studies on the column regeneration were conducted, for which
promising results were obtained.
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Introducao






1.1. Contextualizagdo

Na ultima década tem-se observado uma preocupacdo crescente com 0s
ingredientes farmacéuticos ativos (IFAs), principalmente depois destes terem sido
identificados em estacGes de tratamentos de esgotos, estacOes de tratamento de aguas
residuais (ETARsS) e em aguas superficiais.[1-3] A populacdo mundial tem vindo a
consumir uma maior quantidade de produtos farmacéuticos, o que levou a uma melhoria
significativa nas suas condi¢des de vida. Estima-se que nos paises industrializados exista
um consumo anual per capita entre 50 a 150 g de farmacos.[6] No entanto, este aumento no
consumo de produtos farmacéuticos tem resultado na sua acumulagdo no meio ambiente,
quer pela excrecdo de produtos que ndo foram totalmente metabolizados pelo ser humano
quer pelo simples descarte de medicamentos ndo consumidos.[3,4] Por outro lado, estima-
se que até cerca de metade dos efluentes da industria farmacéutica produzidos em todo o
mundo sdo depositados diretamente nas aguas residuais, sem qualquer tipo de
tratamento.[9] Hoje em dia, neste tipo de industria, 0 maior custo nos farmacos advém das
impurezas presentes no medicamento, o que leva a inddstria farmacéutica a utilizar agua
ultrapura na producéo e a ndo reutilizar qualquer agua proveniente de subprocessos.[3,4]

Os compostos farmacéuticos ativos sdo moléculas complexas com diferentes
funcionalidades e propriedades com elevada resisténcia a degradacédo, sendo denominados
por poluentes persistentes.[2,8] A maior parte dos IFAs sdo agentes mutagénicos,
cancerigenos e endocrinos e tém sido detetados em concentragdes entre ng.L™! e xg.L™ nos
efluentes de estacbes de tratamento de esgotos e nas ETARs.[5] As ETARs foram
projetadas para reduzir a poluicdo da agua de forma a minimizar os seus impactos na satde
e no meio ambiente. No entanto, estas ndo foram diretamente projetadas para a remocéo de
IFAs.[1,2] Assim, estes compostos sdo introduzidos constantemente e acumulados no meio
ambiente.

A presenca de IFAs nas aguas residuais foi identificada na década de 1960 nos
Estados Unidos e na Europa, mas s na década de 1990 é que os potenciais riscos
associados a presenca de farmacos nas daguas residuais se tornou motivo de
preocupacdo.[9] Nos ultimos tempos, tém surgido novos avangos nos métodos analiticos
que confirmaram a presenca de compostos farmacéuticos em diferentes locais, tais como

em estacdes de tratamento, nas aguas superficiais, em lencdis de agua e até em agua



potével.[2,10,57] Diversos estudos sugerem que a presenca de fa&rmacos varia consoante as
doengas locais, 0s hébitos de tratamento, e ainda com os perfis de mercado.[11]

Os compostos farmacéuticos ativos detetados em meio aquoso com mais relevancia
sdo os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), anti-inflamatérios esteroides (AIES),
antidepressivos, anti-convulsionantes, medicamentos para a asma e doencas alérgicas, anti-
hipertensivos, bloqueadores f, antibioticos e estrogénios.[8,15] Em particular, o0s
compostos maioritariamente detetados em aguas superficiais pertencem a classe dos anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINES), designados por micropoluentes uma vez que se
encontram em concentracdes que podem chegar a ordem dos pg.L™.[7] Diversos estudos
demonstram que mesmo em pequenas concentragdes estes micropoluentes tém revelado
efeitos toxicos nos peixes, pelo que é também necessario perceber e estudar os efeitos
cronicos destas misturas nos organismos aquaticos.[3,16,17,56]

Em Portugal, foi efetuado um estudo sobre a presenca de compostos farmacéuticos
ativos em cinco ETARs, onde foram detetadas concentragfes destes compostos entre 50
ng.L? a 100 pg.L?. Os compostos maioritariamente identificados foram os AINEs, dos

quais se destacam o cetoprofeno e o diclofenaco.[15]

1.2. Métodos de Tratamento para Poluentes Persistentes

Os processos de tratamento utilizados para tratar as aguas residuais encontram-se
divididos em processos de tratamento bioldgico, processos avangados e processos de

oxidacao avangados (Tabela 1).

Tabela 1. Métodos de tratamento para poluentes persistentes em aguas residuais

Processos de Processos avangcados ~ Processos de oxidacao
tratamento bioldgico avancados
o - Tecnologia de o
- Tratamento aerdbio - Ozonizagao
membranas
- Tratamento anaerdbio - Carvéo ativado - Reacdes de Fenton

- Fotocatalise
- Cloracéo

- Perozonificacdo




Os processos de tratamento biolégico sdo os mais utilizados no tratamento das
aguas residuais. No entanto, varios estudos tém revelado que os métodos de tratamento
biolégico tradicionais que utilizam microrganismos ndo sdo eficientes na remocdo da
maioria dos farmacos, pelo facto destes serem constituidos por moléculas com estrutura
quimica complexa.[8,21] Os métodos biolégicos podem subdividir-se em tratamentos
aerdbios ou anaerdbios. Nestes tratamentos aerdbios ou anaerdbios s&o utilizados micro-
organismos como Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) e P. pseudomallei que
mostraram eficiente degradacdo quando utilizados em &guas residuais fendlicas. [18] No
tratamento aerobio sdo utilizadas técnicas de lamas ativadas, reator descontinuo de
membranas e sequéncia de reatores em descontinuo. No tratamento anaerébio incluem-se o
reator de lamas anaerobio, reator de filme anaerdbio e ainda filtros anaer6bios.[18-20]

O método mais utilizado para o tratamento das dguas residuais e que apresenta um
custo capital inferior a métodos de tratamento avancados é o processo de lamas ativadas
com elevado tempo de retencdo hidraulica.[9] Contudo, este tipo de processo requer um
grande consumo energético uma vez que produz grandes quantidades de lamas e podem
existir problemas operacionais relacionados com aparecimento de cor ou formacdo de
espumas. A eficiéncia deste processo é influenciada por diversos fatores, incluindo o
tempo de retencdo hidraulica, pH, temperatura, oxigénio dissolvido (OD), carga organica,
comunidade microbiana, presenca de toxinas ou de substancias recalcitrantes, entre
outros.[9,17] Alguns estudos demonstraram que a eficiéncia do processo depende
fortemente do composto sob investigacdo.[22] Este método é muito eficaz para a remocéo
do ibuprofeno, naproxeno, bezafibrato e estrogénios, enquanto a sua eficiéncia de remogéo
é mais limitada para o sulfametoxalato, carbamezapina e diclofenaco.[22]

Em relacdo ao reator descontinuo de membranas, este pode substituir o método
tradicional de lamas ativadas devido a sua eficacia na remogao da massa organica ou poder
operar como uma combinagdo entre ambos 0s processos. No entanto, como 0s poros das
membranas sdo normalmente de maiores dimensdes que os farmacos, este processo nao
consegue reter alguns compostos.[23] A sequéncia de reatores descontinuos € um processo
de tratamento de lamas ativadas projetado para trabalhar em condi¢fes de estado ndo-
estacionario, onde é apenas necessario um tanque para ocorrer a sedimentacdo e o

arejamento, e onde nao existe retorno de lamas.[9]



O processo de tratamento anaerobio tem como principais vantagens conseguir tratar
um maior volume de efluentes e com um menor consumo energético do que o tratamento
aerobio. A quantidade de lamas produzida assim como o custo de operacBes sdo também
inferiores, e existe a possibilidade de recuperacdo de produtos secundérios (biometano),
tornando este processo economicamente mais favoravel. A principal desvantagem dos
processos anaerdbios é o facto de ndo conseguirem remover de forma eficaz todos os
produtos farmacéuticos das aguas residuais.[9,17]

Como ja foi referido anteriormente, os processos de tratamento convencionais néo
conseguem remover os farmacos das aguas residuais na sua totalidade. Deste modo, torna-
se necessario desenvolver outras tecnologias de tratamento mais eficientes e especificas
para este tipo de compostos de forma a remover uma maior quantidade de farmacos
presentes em efluentes aquosos. Existem alguns tratamentos avancados, tais como a
tecnologia de membranas e carvao ativado [18], considerados como tratamento primario ou
pré-tratamento, pois permitem acelerar a remocao de poluentes, tais como IFAs, tornado
um dos tipos de tratamento descritos anteriormente mais eficiente.

A tecnologia de membranas inclui a microfiltracdo, ultra filtracdo, nano filtragdo
(NF), osmose reversa (OR), eletrodialise reversa, bioreator de membranas e a combinacao
de membranas em série.[24] Radjenovic et al.[23] utilizaram a NF e OR no tratamento em
grande escala de agua potavel com alta eficiéncia de remocéo (> 85%) para varios produtos
farmacéuticos, nomeadamente hidroclorotiazido, cetoprofeno, diclofenaco,
proprilfenozono e carbamazepina.

A técnica de carvdo ativado € utilizada na remocdo de contaminante naturais e
organicos. Pode ser utilizado na forma de carvao ativado granular (CAG) ou em po
(CAP).[25] Snyder et al. [24] utilizou uma escala piloto de CAP, conseguindo remover 19
dos 26 compostos farmacéuticos ativos com 90% de eficiéncia. No entanto, hd que ter em
consideracdo as dificuldades na separacdo do carvao ativado da agua, pelo que é necessario
ter em conta as considera¢fes ambientais e custos adicionais que advém deste tipo de
tratamento.[9]

Um outro método utilizado para tratar aguas residuais utiliza processos de reacdes
oxidativas, onde se promove a transformacdo de poluentes em compostos mais
biodegradaveis e mais faceis de tratar pelos métodos tradicionais. Para este processo sdo

necessarios agentes quimicos oxidantes como o ozono, peroxido de hidrogénio, metais de



transicdo e ainda metais de oxidacdo. Também é necessario uma fonte de energia que pode
ser radiacdo na gama ultravioleta-visivel, corrente elétrica, radiacdo-gama e ultra-sons.
Este tipo de processo tem um elevado custo devido aos produtos quimicos utilizados e a
energia necesséria, o que torna dificil a sua implementacdo em grande escala. Os processos
das reacBes oxidativas incluem a ozonizacdo, reagdes de Fenton, fotocatlise, cloracdo e
perozonizagéo.[9,17]

O processo de ozonizagdo traduz-se na formacdo de radicais OH™ devido a
degradacdo do ozono na éagua, e era inicialmente utilizado e aplicado no tratamento de
aguas devido as suas propriedades de desinfecdo e esterilizagdo. Hoje em dia, tem sido
estudado o seu efeito no tratamento de dguas contaminadas com farmacos.[8] Huber et al.
[26] reportou a utilizagdo de 2 mg.L™ de ozono para oxidar alguns farmacos (diclofenaco e
sulfametoxalato), com uma eficiéncia de degradacéo entre 90% e 99%. Uma das principais
desvantagens deste processo € que alguns compostos ndo sdo mineralizados mas apenas
modificados, o que pode originar substancias mais toxicas do que as originais.[9,54]

As reacOes de Fenton envolvem reagdes do peroxido de hidrogenio na presenca de
ferro com consequente formacéo de radicais hidroxilo, na presenca de luz ultravioleta/luz
solar para promover a reducdo do Fe (I11) para Fe (I1). O tratamento de aguas recorrendo a
foto-Fenton foi estudado por Ravina et al.[13], demonstrando a completa degradagdo do
diclofenaco e dos seus intermediarios.

A fotocatélise € uma reacdo fotoquimica que por acdo de catalisadores como TiO>
ou reagentes de Fenton permitem que a reacdo ocorra de forma mais rapida. O TiO, tem
um preco relativamente acessivel e seria reciclavel em aplicac6es industriais quando fixado
em filmes, reduzindo as quantidades de TiO> requeridas.[9] As principais desvantagens
associadas a este processo encontram-se na dificuldade de escolher o tipo e a geometria do
reator, o fotocatalisador, comprimento de onda da radiacdo e ainda a utilizacdo de energia
de forma otimizada para a sua aplicacdo em larga escala. Segundo lkehata et al.[27] €
possivel remover completamente 43 mg.L™ de diclofenaco utilizando 0,2 g.L? de TiO;
durante 200 minutos.

A cloracdo utiliza cloro gasoso e hipoclorito de sédio. O seu tempo de acdo
depende da concentracdo de cloro utilizado, do tipo de agentes patogénicos presentes, pH e
ainda da temperatura da agua.[28] Simazaki et al.[29] demonstrou que os anti-

inflamatdrios ndo esteroides se decompunham com a adicdo de hipoclorito de sédio, com



um tempo de reacdo de 24 h. Demonstrou-se uma eficiéncia de degradacdo de 70% para o
diclofenaco e naproxeno, e de 20% para o ibuprofeno e cetoprofeno.[28,29]

A perozonificagdo combina a utilizacdo de peroxido de hidrogénio e de ozono,
onde a base conjugada do H20., em concentraches baixas, aumenta a taxa de
decomposicdo do Os em radicais hidroxilo.[9] Este processo tem sido utilizado com
sucesso no tratamento de efluentes derivados da producdo da penicilina.[9] Estudos a
escala laboratorial demonstraram também a capacidade deste processo para a degradacao
do naproxeno (94%) e para o cetoprofeno (70%).[8]

Recentemente, Dinis et al. [31] e Almeida et al.[32] utilizaram sistemas do tipo
liquido-liquido constituidos por liquidos idnicos (LIs) como forma de remover e concentrar
estrogénios e fluoroquinolonas, respetivamente, de aguas residuais. A principal vantagem
da utilizacdo de LIs na formacdo de sistemas bifasicos aquosos baseia-se na possibilidade
de adaptacdo das fases polarizadas e afinidade por uma combinagdo apropriada dos ibes
dos liquidos ionicos. Como resultado, o desempenho superior deste sistema € bem ilustrado
pelas suas eficiéncias de extracdo e seletividades. Por outro lado, a maioria dos sistemas
sdo compostos de LIs e sais inorganicos de alta densidade de carga o que levou a algumas
preocupacbes ambientais. Desta forma, o uso de LIs tem vindo a surgir como uma

alternativa eficiente para a remogéo de IFAs.

1.3. Anti-Inflamatorios Nao-Esteroides

Vaérios estudos indicam que a classe de compostos mais extensamente encontrados
nas aguas residuais sdo os anti-inflamatérios nao-esteroides (AINES). Estes produtos
farmacéuticos sdo utilizados para tratar sintomas como a inflamacdo, febre e dores. Nesta
classe de compostos destacam-se o diclofenaco, cetoprofeno e naproxeno (Figura 1) que
foram frequentemente detetados e reportados em varios estudos em aguas residuais como
micropoluentes.[10-12,16,47] As suas propriedades fisico-quimicas estdo reportadas na
Tabela 2.
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Figura 1. Estrutura quimica do A) diclofenaco, B) naproxeno e C) cetoprofeno.

O diclofenaco (acido 2-{2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil}acético), por exemplo, é
um farmaco muito utilizado no tratamento de inflamacdo ocular, artrite reumatoide e dor
moderada. A dosagem diéria tipica deste farmaco varia entre 75 a 150 mg e cerca de 65%
da dosagem oral é excretada pela urina.[6] Este farmaco ja foi detetado em &gua para
consumo humano com concentragdes na ordem dos 10 ng.L™.[6] O diclofenaco foi
incluido na lista de vigilancia da Unido Europeia (UE) na Diretiva de 2013/39/EU [48]
referentes as substancias prioritarias no dominio da politica das aguas.[49] Segundo esta
diretiva sdo identificadas as substancias que, relativamente a informacdo disponivel,
apresentem “risco significativo, a nivel da Unido, para o meio aquatico”, as quais devem

ser monitorizadas em todos os Estados-Membros da UE ao longo de quatro anos.[48-50]

O naproxeno [(S)-2-(6-metoxi-2-naftil)propanoico] é indicado para o tratamento da
artrite reumatoide, osteoartrite e tendinite. Também é utilizado no alivio da febre e da dor
ligeira e moderada. Nas aguas residuais ja foram detetados valores elevados deste farmaco,
cerca de 5,22 ug.L™1.[51] Aproximadamente 95% do farmaco é excretado pela urina e os
restantes 5% sdo excretados pelas fezes. O tempo de meia vida dos metabolitos do

naproxeno € de aproximadamente de 12 h.[58]

O cetoprofeno (&cido (RS)-2-(3-benzoil-fenil)propanoico) € um composto com
carateristicas semelhantes ao diclofenaco e é utilizado no tratamento de artrite reumatoide,
osteoartrite e no alivio de dor moderada. Este farmaco também é muito utilizado na

medicina veterinaria.[58] Cerca de 80% da dose administrada nos humanos é excretada



pela urina num periodo de 24 h. Este farmaco também tem sido detetado em elevados

valores nas aguas residuais, cerca de 1,62 pug.L™.[51]

Tabela 2. Propriedades fisico-quimicas do diclofenaco, naproxeno e cetoprofeno [58]

Diclofenaco Naproxeno Cetoprofeno
Formula molecular C14H11CILNO, C14H 1403 C16H1403
Massa Molecular 296,15 230,26 254,28
(g.mol™)
Solubilidade em
agua a 298 K 2,37 15,9 51(a 22 °C)
(mg.dm®)

Estes trés farmacos descritos podem estar na sua forma protonada ou desprotonada,
dependendo do pH do meio e/ou condigdes ambientais. A Figura 2 mostra a distribui¢ao
das varias espécies em funcdo do pH e as respetivas constantes de dissociacdo (pKa) de

cada farmaco.[3]
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Figura 2. Curvas de dissociacdo de diclofenaco, naproxeno e cetoprofeno em fun¢éo do pH.[59]
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A Tabela 3 apresenta algumas propriedades dos compostos em estudo onde se
inclui a constante de dissociacdo (pKa), o coeficiente de distribuicdo em octanol-agua (Log
Kow), 0 coeficiente de sor¢do organica a base de carbono (Log Koc) e 0 coeficiente de
distribuicdo solido-liquido (Log Kg).[10]

Tabela 3. Propriedades dos compostos em estudo [6]

Compostos pKa Log Kow Log Koc Log Kqg
Diclofenaco 4,14 4,51 2,20-3,42 1,26-2,18
Naproxeno 4.2 3,2 2,00-3,00 1,03-1,71
Cetoprofeno 3,88 3,12-3,16

Existe toda uma diversidade de carateristicas e aspetos que podem influenciar e
dificultar a remocdo de poluentes considerados persistentes das aguas residuais pelos
métodos tradicionais. A eficiéncia de remocdo de compostos farmacéuticos por estes
métodos nas estacdes de tratamento das &guas residuais varia consoante o tipo de
farmaco.[52,53] Relativamente ao diclofenaco, a percentagem de remocdo numa ETAR €
de aproximadamente 34,6 %, para o cetoprofeno é de 31,1% e para 0 naproxeno é de
81,6%.[53]

1.4. Liquidos lénicos

Dado que nenhuma das tecnologias convencionais é capaz de remover
completamente todas os compostos farmacéuticos, existe uma necessidade de se
desenvolver novos processos tecnoldgicos de tratamento de aguas residuais. A maioria
combinam técnicas convencionais e materiais alternativos, como os liquidos iénicos (LIs),
que conferem desempenhos superiores quando comparados com 0S Processos
tradicionalmente utilizados.[30,31]

Os LlIs sdo sais atualmente reconhecidos por apresentarem excelentes propriedades e
caracteristicas como solventes ndo moleculares, nomeadamente uma pressdo de vapor
desprezavel, elevada estabilidade térmica e quimica, ponto de fuséo inferior a 100°C, e a

possibilidade de se manipularem as suas propriedades fisico-quimicas por combinacdes
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simples e adequadas de catido-anido.[13,33-36,43] Estas carateristicas conduziram a que 0s
LIs sejam considerados como uma alternativa promissora aos solventes organicos comuns
utilizados pela industria, nomeadamente na sintese organica[35], eletroquimica [36], e em
processos de separacao.[37]

Os LlIs podem ser constituidos por catifes e anides com uma elevada diversidade
estrutural, permitindo que estes possam interagir com outros solventes e solutos por
interacOes eletrostaticas, ligacdes por pontes de hidrogénio, ligagdes m-m ¢ interacdes
dispersivas.[38] Os liquidos i6nicos sdo normalmente constituidos por catibes organicos de
grande dimensGes (ex: imidazélio, piridinio, piperidinio, pirrélidinio, aménio, fosfonio e
[PFe]
(hexafluorofosfato), [BF4] (tetrafluorofosfato) e [NTf.] (bis(trifluorometilsulfonil)imida).

sulfénio) e anibes que podem ser inorganicos ou organicos (ex: CI,

Alguns exemplos das estruturas quimicas dos LIs encontram-se representados na Figura 1.
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Figura 3. Estrutura quimica dos catides e aniées comuns em liquidos idnicos.

Os LlIs apresentam propriedades fisicas e quimicas Unicas e tem sido amplamente
estudadas para processos onde a eficiéncia de extracdo e seletividade sdo pontos
fulcrais.[37,40] Devido as suas carateristicas, os LIs tém sido aplicados com sucesso em

processos de separacdo, nomeadamente como fases estacionarias em adsorcdo gasosa e
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liquida, eletroadsor¢do capilar e microextragdo em fase solida.[37] A extracdo em fase
solida tem sido desenvolvida como uma alternativa a extracdo do tipo liquido-liquido, dado
que esta Ultima pode apresentar varios problemas, como a ndo total separacdo das fases e
contaminag&o cruzada das mesmas.[41]

Relativamente a extracdo por adsorcdo em fase sélida, € necessario otimizar todas as
condicBes recorrendo muitas vezes a testes experimentais, como o estudo das isotérmicas
de adsorcdo, onde se consideram as interagBes entre o adsorvente e adsorvato.[41] Na
ultima década foram registados avancos na imobilizacdo covalente de liquidos iénicos em
materiais, 0 que tem conduzido a materiais com maior performance de adsorcdo e
seletividade.[37,42]

Um estudo publicado sobre materiais modificados com LlIs consistiu na preparagdo
de silica modificada com LlIs (cloretos de N-metilimidazdlio) para a extragdo de trés
compostos de valor acrescentado a partir de biomassa, Salvia Miltiorrhiza Bunge.[44]
Noutro estudo, utilizaram LIs da familia do N-metilimidazolio na modificacdo da silica de
forma a extrair 12 herbicidas vulgarmente encontrados na dgua e no solo.[45] Esta técnica
demonstrou apresentar grande seletividade para os herbicidas estudados, permitindo
identifica-los e quantifica-los em &aguas e solo. Em ambos os estudos foi comparada a
performance do material modificado com LlIs e silica comercial, verificando-se em ambos
o0s casos melhores resultados com silica modificada com LIs.[44,45] Também se estudou a
adsorcdo de acido latico resultante de processos de fermentacdo utilizando silica
modificada com liquidos i6nicos da mesma familia mas com um numero de grupos
alquilicos diferente, nomeadamente cloreto de imidazoélio, de N-metilimidazolio e de 2-etil-
4-metilimidazolio.[41] Foram estudadas as isotérmicas de adsorcao, onde se verificou que
com o aumento do numero de grupos alquilicos menor € a quantidade de acido latico
extraido, o que foi justificado pela diminuicdo da polaridade do material.[41]

A seletividade da silica modificada com 3 Lls distintos (cloreto de N-
metilimidazélio, cloreto de imidazdlio e 1-alquil-3-(propril-3-sulfonato)imidazolio)
também foi estudada na adsorcao de acidos organicos, aminas e aldeidos, e onde se avaliou
o efeito do pH (entre 2 e 12).[39] Este estudo permitiu concluir que os diferentes tipos de
silica modificada com LIs permitem interacdes de intensidade diferente (dispersivas,
pontes de hidrogénio e interagdes m-m), sendo que 0 mecanismo de interacdo mais

dominante observado foi o de troca anidnica.[39] Outros materiais a base de LIs
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suportados em silica e revestidos com sais de prata foram aplicados com sucesso na
extracdo e enriquecimento de ésteres metilicos de &cidos gordos polinsaturados presentes
no 6leo de peixe e de soja derivada da producédo de biodiesel.[46]

Assim, o principal objetivo deste trabalho consistia em utilizar silica modificada
com liquido iénico como material eficiente na remocdo de poluentes considerados
persistentes como os anti-inflamatdrios n&o-esteroides, nomeadamente o diclofenaco,

naproxeno e cetoprofeno.
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2.1. Materiais

Neste trabalho foram utilizados trés tipos de anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs): diclofenaco de so6dio (CAS# 15307-79-6), naproxeno (CAS# 22204-53-1) e
cetoprofeno (CAS# 22071-15-4), com graus de pureza de > 99 % para o diclofenaco, ¢ >
98 % para o naproxeno e cetoprofeno. Todos os AINEs foram adquiridos na Sigma-
Aldrich. A &gua utilizada na adsorcédo foi duplamente destilada, e purificada através de um
sistema de osmose inversa e com um equipamento de purificacdo de agua Milli-Q plus
185.

Para a sintese da silica modificada com IL, foi usado tolueno seco (grau de pureza
de 99.8 %, da Sigma-Aldrich), 3-cloropropiltrimetoxisilano (grau de pureza de 98 %, da
Acros Organics), trietilamina (HPLC) da Fisher Chemical, N-metilimidazdlio (grau de
pureza de 99 %, da Sigma-Aldrich), acido cloridrico (grau de pureza de 37%, da Sigmaa-
Aldrich),Metanol (HPLC) da Chem-Lab, Etanol (HPLC) da Carlo Erba e silica gel 60, 0,2-
0,5 nm, da Merck.

Para alterar o pH da solucdo, utilizou-se hidréxido de sodio, NaOH (pureza >
99,5%), e acido cloridrico, HCI (37% em solucdo aquosa), ambos adquiridos na Sigma
Aldrich. Para o teste realizado com o sal de sulfato de aluminio, Alx(SOa)s, este foi
adquirido a José Manuel Gomes dos Santos, Lda (pureza > 98%). Para a avaliacdo de
troca ionica, nomeadamente de cloretos, foi utilizado nitrato de potassio, KNO3z, com
pureza > 98%, adquirido a partir da Panreac, acido acético, C2HsO2, com pureza > 99,5%,
adquirido através da Labsolve JMGS, acetato de sddio, NaC,H3O2, com 100% de pureza,
adquirido a partir da Prolabo, e o cloreto de potassio, KCI, com pureza > 99,5%, adquirido
através do Chem-Lab. As solucdes tampéo de pH de 4,00 e 7,00 utilizadas na calibracéo do

medidor de pH foram adquiridas a partir da Panreac.
2.2. Preparacéo e Caraterizacdo de Silica Modificada com LI

A silica comercial foi imersa em acido cloridrico durante 24 horas e, em seguida,
lavou-se com agua desionizada e secou-se sob vacuo a uma temperatura de 120 °C durante
8 horas. A silica ativada (5 g) foi suspensa em 60 mL de tolueno seco e foi adicionado 3-
cloropropiltrimetoxisilano (5 mL) em excesso, seguido de 0,5 mL de trietilamina

(catalisador). A suspensao foi agitada e aquecida sob refluxo durante 48 h. De seguida, a
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solugdo com silica modificada foi arrefecida até a temperatura ambiente, filtrada, e a silica
retida no filtro lavada com tolueno (100 mL), etanol-4gua (1:1, v/v) (200 mL), agua
desionizada (500 mL) e metanol (100 mL) sob vacuo. A silica cloropropril obtida,
[Sil][C3]CI, foi seca sob vacuo a 60 °C durante 8 horas, antes da reagdo com N-
metilimidazélio. Adicionou-se 5,0 g da [Sil][C3]Cl seca a um baldo reacional contendo 60
mL de tolueno anidro e excesso de N-metilimidazolio (5 mL) e ficou agitar em refluxo
durante 48 h. A solucdo com silica modificada foi arrefecida até a temperatura ambiente,
filtrada e a silica retida no filtro foi posteriormente lavada com metanol (350 mL), agua
(300 mL) e novamente com metanol (150 mL). Por ultimo, a silica quimicamente
modificada com N-metilimidazolio, [Sil][CsC1im]Cl, foi seca sob vacuo a 50 °C durante 8

horas.[60] Na Figura 4 esta representado o esquema da reacdo para obter a silica

modificada.
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Figura 4. Reacles quimicas de modificacéo da silica com liquido iénico.[60]

Para verificar que a silica foi modificada recorreu-se a sua caracterizacdo por
analise elementar, utilizando um TruSpec 630-200-200, a uma temperatura do forno de
combustdo de 1075 °C, temperatura de pés-combustdo de 850 °C, e método de detecdo de
absorcdo infravermelha para o carbono e hidrogénio e condutividade térmica para o azoto.
Para cada material realizaram-se trés medices. A microscopia eletrénica de varrimento
(SEM) foi efetuada com um Hitashi SU-70 equipado com EDX Bruker modelo Quantax
400. Para isso, depositou-se uma gota de uma suspensdo dos materiais, em agua, hum
substrato de vidro. Apos a evaporagdo do solvente depositou-se um filme de carbono, para

tornar a amostra condutora.
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2.3. Cinéticas de adsorgao

Utilizaram-se solucdes aquosas (10 mL) de diclofenaco a 0,0230 g.L?, de
naproxeno a 0,0100 g.L! e de cetoprofeno a 0,0100 g.L? para estudar as cinéticas de
adsorcdo do material preparado (0,00250 g de [Sil][C3C1im]CI) para os varios farmacos.
Os ensaios foram realizados em shaker, a 120 rpm e todos a temperatura (298 + 1) K.

Depois do tempo de agitacdo pretendido, as amostras foram centrifugadas a 5000
rpm durante 5 minutos, com o objetivo de separar o sobrenadante do material de uma
forma mais eficaz. A quantificacdo de cada farmaco foi realizada por espectroscopia de
UV, usando um Shimadzu UV-1800, Pharma-Spec UV-VIS Spectrophotometer, no
comprimento de onda 276, 230 e 256 nm para o diclofenaco, naproxeno e cetoprofeno,
respetivamente. As curvas de calibracdo respetivas encontram-se no Anexo A. Para
comprovar a eficiéncia da silica modificada, também foi utilizada a silica ndo modificada
as mesmas condi¢des experimentais descritas anteriormente. Verificou-se que a eficiéncia
de adsorcdo para qualquer farmaco com este material era nula, ou seja a silica ndo
modificada ndo tem capacidade de adsorver qualquer dos farmacos estudados.

Para além do efeito do tempo de contacto na eficiéncia de adsorcdo do material,
também se estudou a concentracdo do farmaco, onde se manteve a mesma razdo sélido-
liquido R(S/L) = 0,25 (massa de [Sil][C3C1im]Cl de 0,00250 g para um volume de solucéo
de farmaco de 10 mL), para todas as amostras. O procedimento experimental utilizado ¢
igual ao descrito anteriormente para o estudo da cinética, mas com um tempo de contacto
fixo de 120 minutos.

A variacdo da R(S/L) foi também estudada, mantendo constante a concentracdo do
farmaco em estudo. Tal como na variagdo da concentragdo, foi fixado o tempo de contacto
em 120 minutos e seguiu-se o procedimento descrito anteriormente.

Também se efetuaram estudos a diferentes valores de pH para inferir acerca da
capacidade de adsorcdo do material para as varias espécies (protonadas ou ndo), com
valores entre 2 e 10. O pH desejado de cada solucdo foi alcancado com a adicdo de
solucgdes aquosas de HCI ou NaOH.

Todos os ensaios foram repetidos pelo menos em duplicado para se obter

informacao acerca da incerteza associada aos valores experimentais obtidos.
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2.4. Planeamento Fatorial

Para além dos ensaios anteriores, onde se verificou o efeito de cada
variavel/condicdo isoladamente, procedeu-se a um planeamento fatorial que permite
estudar as interacOes entre os diferentes pardmetros e identificar quais 0s mais
significativos para o processo de adsor¢do. O planeamento fatorial utilizado foi de 22
(Tabela 4), onde os parametros em estudo foram a concentracdo do farmaco e a razédo
solido-liquido. Apds a identificacdo do ponto central, o ponto axial foi determinado pela

equacéo 1:

Pontoaxial = Pontocentral +aX |P0nt0fatorial - Pontocentrall (1)

Tabela 4. Planeamento fatorial 2°

Ensaios Xq Xo
1 -1 -1
2 1 -1
3 -1 1
4 1 1
5 -1,41 0
6 1,41 0
7 0 -1,41
8 0 1,41
9 0 0
10 0 0
11 0 0

O software utilizado para toda a analise estatistica foi o Statistica 8.0 da Statsoft®.
O planeamento fatorial foi executado para os 3 farmacos em estudo. No final do
planeamento e depois de se obterem os pontos considerados 6timos (maior eficiéncia de
adsorcdo) para cada farmaco procedeu-se a repeticdo da experiéncia de forma a avaliar o

desvio relativo entre os resultados obtidos pelo modelo e os obtidos experimentalmente.
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2.5. Adsorgdo em Coluna

De modo a avaliar a eventual aplicacdo do material preparado no tratamento de
agua, procedeu-se a um ensaio de adsorcdo em coluna, tal como esquematizado na Figura

5. As dimensdes da coluna preparada séo de 1,5cm x 1,4 cm.

— Disco poroso
[Sil][C5C4im]CI

Disco poroso

Figura 5. Adsorcdo em coluna com enchimento de [Sil][C3C1im]Cl

Adicionaram-se 0,085 g de [Sil][C3C1im]Cl a coluna, e procedeu-se a uma lavagem
com 100 mL de agua destilada de forma a compactar a silica. Aplicou-se esta coluna para a
remocéo de diclofenaco (100 mL da solugdo em concentragdes de 0,2 g.L™ e de 0,02 g.L™?)
onde se determinou a concentracdo de farmaco a cada 10 mL de solucdo aquosa que
passou pela coluna.

De modo a testar a reciclabilidade e possibilidade de reutilizacdo do material apos a
adsorcdo dos farmacos passaram-se varias solucdes tamponizadas a diferentes pHs (2, 4, 8
e 10). Primeiramente, fez-se passar pela coluna 100 mL de solucdo de diclofenaco com
0,02 g.L? e quantificou-se o farmaco aos 10, 60 e 100 mL de solugdo (apds a passagem
pela coluna). De seguida, passou-se 10 mL de cada solucdo a pH controlado pela coluna
com farmaco adsorvido e quantificou-se o farmaco presente em cada uma das solucdes.
Por fim, voltou-se a passar 100 mL de solucdo aquosa com a mesma concentracdo de

diclofenaco (0,02 g.L?) e voltou-se a quantificar o farmaco aos 10, 60 e 100 mL.
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2.6. Avaliacéo de Troca lonica

Dado que o material adsorvente preparado contém cloreto como contra-ido e 0s
varios farmacos estdo carregados negativamente a valores de pH mais elevados, foi
avaliada a possibilidade de troca i6nica por quantificacdo do ido cloreto nas solucbes
aquosas ap0s 0s ensaios de adsor¢do em coluna. Recolheram-se amostras aos 10, 50 e 100
mL. Para a quantificacdo, utilizou-se um elétrodo de cloretos, Metrohm 904 Titrando. A
calibracdo do equipamento foi realizada com solugdes aquosas de KCI com concentragdes
entre 0,1x10° mol.L? e 100x10 mol.L™. Também foi preparada uma solugdo TISAB
(KNOQs, C;H402 e C2H3NaO, de 0,1 mol.L™?) que foi adicionada a todas as amostras e
solucBes padrdo de forma a manter a forca idnica. Todas as quantificacbes foram
realizadas, pelo menos, em duplicado. Este teste permitiu verificar que nao ocorre troca

ionica entre o ido cloreto presente na silica e as solugdes aquosas de farmacos.
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3.1. Caraterizacdo da silica modificada com LI

O material preparado foi caracterizado por analise elementar para suportar a

imobilizacéo do LI na superficie da silica. Os resultados obtidos encontram-se descritos na

Tabela 5. Fazendo a comparacdo da silica ativada com [Sil][C3C1im]CI verifica-se que a

diferenca mais significativa corresponde a presenca de azoto na silica modificada, seguido

de um aumento da percentagem da quantidade de carbono e hidrogénio. Estes resultados

permite-nos concluir que a silica modificada contém o LI imobilizado.

Tabela 5. Andlise elementar de carbono, hidrogénio e azoto de silica ativada, [Sil][C3]Cl e

[Sil][C5Ciim]Cl.

Massa / % C C % H H
mg /mg /mg

Silica ativada 1,96 £0,16 0,64 +0,22 0,013 1,10+0,15 0,022

[SI][Cs]CI  2,05+0,28 5,90 +0,16 0,121 1,54 +0,03 0,032

[Sil][CsCiim]CI 1,93 +0,10 8,58 +0,11 0,166 2,07 +0,06 0,039 2,75+0,03 0,053

A morfologia e estrutura da [Sil][C3Ciim]Cl pode ser estudada utilizando

Microscopia Electronica de Varrimento (Scanning Electron Microscopy, SEM). Pela

observacdo da Figura 6, podemos concluir que as particulas tem tamanhos muito distintos e

nao tém uma forma ou estrutura bem definida.
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SU-70 15.0kV 15.7mm x1.00k

Figura 6. SEM das particulas de silica modificada com LI.
3.2. Cinética de adsorcao

O estudo da cinética de adsorcdo tem como principal objetivo determinar o tempo
necessario para que a eficiéncia de adsor¢do do composto alvo seja maxima. Neste tipo de
ensaios foi mantida a temperatura a (298 £ 1) K, aR (S/L) a 0,25, a rotagdo a 120 rpm, e a
concentracio de diclofenaco a 0,0230 g.L™, e a de naproxeno e cetoprofeno a 0,0100 g.L™.
Os resultados obtidos encontram-se descritos no Anexo B e na Figura 7. A eficiéncia de
adsorcdo do material foi calculada através da equacéo 2,

[AINES]ini—[AINES]fin
[AINES]ini

%EA = x 100 )

onde a [AINEs]ini e [AINES]sin S80 as concentragdes de cada farmaco na solugdo aquosa

inicial e apos a adsorcdo, respetivamente.
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Figura 7. Eficiéncia de adsorcdo (% EAaines) a0 longo do tempo para o diclofenaco (@), naproxeno (<*) e
do cetoprofeno (4A), utilizando a [Sil][C3C.im]CI.

Pela analise da Figura 7 pode-se verificar que a adsorcdo ocorre mais rapidamente
nos primeiros 30 minutos, sendo que a sua eficiéncia de adsor¢do continua a aumentar ate
cerca dos 60 minutos, e a partir deste tempo mantem-se praticamente constante até ao final
dos 180 minutos para todos os compostos em estudo. Também se observa que o
diclofenaco € o farmaco para o qual o material apresenta uma maior eficiéncia de adsor¢éo.
Isto podera ser explicado pelo fato de este composto ser um sal, e de conter mais iGes e
assim ter a possibilidade de se ligar a silica modificada através de pontes de hidrogénio.

Apos este estudo, definiu-se o tempo de agitacdo em 120 minutos, por excesso e
para garantir que se atinge a eficiéncia de adsorcdo maxima, e procedeu-se a otimizacao da
concentracdo de farmaco e razdo solido-liquido. Dentro do estudo da razdo sélido-liquido,
tanto se variou a massa de [Sil][C3C1im]Cl e o volume de solugdo aquosa de farmaco.
Estas duas ultimas variaveis, definem a razdo solido-liquido (R(S/L)), tal como
demonstrado na equacdo 3. Em particular, foi feito um estudo dos farmacos em que
inicialmente se variou a concentracdo mantendo a mesma R(S/L) e depois variou-se a

razdo solido-liquido mantendo a mesma concentracéo.
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R(S/L) — M[sit][c3C1im]Cl (3)

Vsol. AINEs

Na Figura 8 esté representado a eficiéncia de adsor¢do do material preparado para
o diclofenaco em funcdo da concentracdo de farmaco.(Anexo B) Através da Figura 8,
pode-se verificar que até cerca de 0,02 g.L? a eficiéncia de adsor¢do aumenta até 92%,
mas depois, com o0 aumento da concentracdo de diclofenaco na solucédo, a eficiéncia de

adsorcéo decresce rapidamente, indicando que se atingiu a saturacdo do material.
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Figura 8. Eficiéncia de adsorcéo (%EApic) do material em funcdo da concentracdo do diclofenaco.

Relativamente a variacdo da R(S/L), cujos resultados se encontram na Figura 9 e no
Anexo B, observa-se um aumento significativo da eficiéncia de adsor¢do do material até
uma razdo sélido-liquido de cerca de 0,30. A partir dai, atinge-se um patamar, indicando

que se atingiu a eficiéncia de adsor¢do maxima do material para o diclofenaco.
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Figura 9. Eficiéncia de adsorcédo (%EAnpic) do material para o diclofenaco em funcéo da razéo sélido-liquido.

Para além do diclofenaco, também se estudou a eficiéncia do material sintetizado
para a adsorcéo do naproxeno. Na Figura 10 e no Anexo B pode-se observar que ndo existe
uma variacdo continua da eficiéncia da adsorcdo em funcdo da concentracdo de farmaco, o
que pode ser explicado devido a erros experimentais cometidos ao longo da experiéncia,
nomeadamente no transporte dos tubos de ensaio depois da centrifugacdo dado que a silica
depositada no fundo fica em suspensdo, influenciando assim a absorvancia final. No
entanto, como as concentragdes estudadas para o naproxeno sdo muito inferiores as de
diclofenaco, uma vez que este farmaco é bastante insolivel em agua, pode-se afirmar
também que este fator contribui para um maior erro associado a quantificacdo do farmaco
no sobrenadante. Verifica-se a existéncia de um aumento na eficiéncia de adsorcao até uma
concentracio de naproxeno de cerca de 0,01 g.L . Entre 0,01 e 0,02 g.L? existe um
pequeno decréscimo da eficiéncia de adsor¢do, que volta aumentar quando a concentracao
é 0,025 g.L™. Contudo, e de um modo geral, é de salientar o maior erro associado a estes

ensaios experimentais face a concentracdo de farmaco.
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Figura 10. Eficiéncia de adsorc¢do (%EAnap) do material em fungéo da concentragéo do naproxeno.

Relativamente a eficiéncia de adsorcdo do naproxeno variando a razdo sélido-
liquido, por analise da Figura 11, pode-se verificar que existe um aumento na %EAnap
quando se utiliza uma R (S/L) até 1,0. Entre 1,0 e 1,5, a %EAnap mantém-se constante e
atinge o seu maximo a cerca de 70%. No entanto, a partir deste valor a eficiéncia de

adsorcdo do naproxeno diminuiu ligeiramente com o aumento da razdo sélido-liquido. Os

resultados tambhém se encontram no Anexo B.
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Figura 11. Eficiéncia de adsorcdo (%EAnap) do material para o naproxeno em fungao da razéo

solido-liquido.
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Para o cetoprofeno, a Figura 12 mostra que a eficiéncia de adsorcdo do material néo
varia tdo significativamente com o aumento da concentracdo de farmaco. Apenas se
verifica um ligeiro aumento na %EAce: quando a concentragdo varia entre 0,025 e 0,035
g.L%, sendo perto de 37% o maior valor alcangado na adsorcéo do cetoprofeno. Contudo, e
tal como para o naproxeno, a solubilidade do cetoprofeno em agua é inferior a do
diclofenaco, o que conduz a erros experimentais mais significativos. Os resultados

encontram-se no Anexo B.
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Figura 12. Eficiéncia de adsor¢cdo (%EAce) do material em funcdo da concentracdo do cetoprofeno.

A eficiéncia de adsorcdo do cetoprofeno em funcdo da razdo solido-liquido,
representada na Figura 13 (Anexo B), mostra que existe um aumento quando se aumenta a
R (S/L) (até R=2). A partir desta razdo, existe um aumento da %EAce, mas de forma
menos significativa, tendendo para um patamar quando se aumenta a razéo solido-liquido,

sendo o maximo de adsorcdo de cetoprofeno de cerca de 45%.
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Figura 13. Eficiéncia de adsor¢cdo (%EAce) do material para o cetoprofeno em funcéo da razéo
solido-liquido.

O material preparado apresenta elevadas eficiéncias de adsor¢do, com uma
percentagem de remocgdo quase total, cerca de 92%, para o diclofenaco, seguindo-se o
naproxeno com eficiéncias de adsorcdo de aproximadamente 70%, e por ultimo o
cetoprofeno onde o maximo de adsorcéo obtido foi de 45%. Apesar de pertenceram ao
mesmo grupo de farmacos (anti-inflamatérios ndo-esteroides), estes compostos apresentam
estruturas quimicas diferentes, o que pode favorecer ou ndo a interacdo da silica
modificada com liquido ionico ([Sil][C3C1im]Cl) e consequente adsor¢do do farmaco. De
facto, os valores de eficiéncia de adsorcdo do material relativamente aos compostos em
estudo seguem os seus coeficientes de particdo octanol-agua (Log Kow, Tabela 3), sendo
que quanto maior é 0 Log Kow de cada farmaco maior € a eficiéncia de adsorcdo do

material modificado com LI

3.3. Planeamento Fatorial

O planeamento fatorial permite analisar varios fatores simultaneamente e obter
mais do que uma resposta. Num planeamento fatorial 2 existem k fatores que podem
contribuir para uma resposta diferente e sdo tratados de acordo com a seguinte equacao

polinomial de segundo grau (equacéo 4).

32



y = Po+ X Bix; + X Pux? + Xicj Buxix; (4)

onde y representa a variavel dependente, x; e x; sdo as variaveis independentes e S, B;, Bi;
sdo os coeficientes de regressdo para a intersecdo, lineares, quadraticos e para a interacao
dos termos, respetivamente.

Neste trabalho foi utilizado um planeamento fatorial 22 de forma a otimizar a
eficiéncia de adsorcdo de cada um dos compostos em estudo (diclofenaco, naproxeno e
cetoprofeno) e assim identificar os parametros mais significativos do processo, assim como
as suas interacdes. O planeamento foi definido pelo ponto central (nivel zero), pontos
fatoriais (nivel um, 1 e -1) e pontos axiais (nivel a). O ponto central normalmente é
repetido pelo menos 3 vezes de forma a estudar a interferéncia estatistica entre os dados,
calculo do desvio padrdo, entre outros. O ponto axial («) € calculado tendo em conta a

distancia ao ponto central, através da equacgéo 5.

a = (2F)* )

Os resultados obtidos foram analisados estatisticamente e a validade do modelo
estudado foi determinado pelo coeficiente de regressdo (R?) e pelo valor de P obtido pela
analise da variancia (ANOVA).

O principal objetivo da utilizacdo do planeamento fatorial é otimizar as variaveis
independentes, nomeadamente a concentracdo do farmaco (C) e a razdo solido-liquido (R
(S/L)), que se encontram especificadas na Tabela 6. Neste estudo utilizou-se a silica
modificada ([Sil][CsC1im]CI) para extrair os farmacos da solucdo aquosa, para um tempo
total de 2 horas e a temperatura controlada de (298 + 1) K. Os resultados experimentais

obtidos resultam da andlise estatistica feita com um nivel de confianca de 95%.

Tabela 6. Varidveis independentes tendo em conta o ponto central e o planeamento fatorial 22 para a
adsorcdo do material para o diclofenaco

. Ponto Ponto Ponto .
S Ponto axial . . Ponto axial
Variaveis fatorial central fatorial
-1,41 1,41
-1 0 1
C(g.L™h 0,003 0,008 0,020 0,032 0,037
R (S/L) 0,145 0,350 0,850 1,350 1,555
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Pela anélise da Tabela 7, verifica-se que todos os coeficientes de regressdo sdo
significativos, sendo que a equagdo polinomial encontrada que descreve a eficiéncia de

adsorcdo do material para o diclofenaco € a seguinte:

%EAp;. = 3,39E + 01 + 2,32E + 03 X C + —2,39E + 04 x C? + 6,03E + 01 X
R(S/L) + —1,79E + 01 x R(S/L)? + —9,39E + 02 x C X R(S/L) (6)

Através da Tabela 8, observa-se que o valor do SSresidual € metade do valor do
SSRegressio, € que 0 valor de P é baixo. O valor do coeficiente de correlacdo relativo ao
diclofenaco foi de 0,96, e tendo em conta o grafico da Figura 14 pode-se afirmar que existe

uma boa concordancia entre os valores previstos pelo modelo e os valores observados.

Tabela 7. Coeficientes de regressido do planeamento fatorial 22 do diclofenaco

Coeficientes Erro padréo t(5) P-value
Intersecdo 3,39E+01 5,91 5,75 <0,05
C(g.Lh 2,32E+03 375,78 6,17 <0,05
R (S/L) 6,03E+01 9,10 6,63 <0,05
c? -2,39E+04 7863,11 -3,04 0,03
R? -1,79E+01 4,53 -3,95 0,01
CxR -9,39E+02 223,33 4,21 0,01

Tabela 8. Tabela ANOVA do planeamento fatorial 22 para a adsorcdo do material para o diclofenaco

SS DF MS F-value P-value
Regressao 610,37 2 305,18 8,05 0,01
Residual 303,25 8 37,91
Total 913,62
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Figura 14. Valores previstos de eficiéncia de adsor¢do do material para o diclofenaco em funcéo

dos valores observados.

Pelos resultados obtidos na andlise estatistica pode-se afirmar que as variaveis em
estudo influenciam de forma significativa a eficiéncia de adsorcdo do material para o
diclofenaco. A representacdo das superficies de resposta e contorno encontra-se na Figura

15 e os valores utilizado no Anexo B.
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Figura 15. Superficies de resposta e de contorno do planeamento fatorial 22 no diclofenaco.

Pela analise da Figura 15 verifica-se que o aumento da concentracdo de diclofenaco
e 0 aumento da R(S/L) favorece o aumento da eficiéncia de adsorcdo, confirmando

também a importancia das variaveis escolhidas. A superficie de resposta apresenta um
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maximo de adsorcdo que foi determinado utilizando a equagdo 6. Para isso, recorreu-se a
determinacdo das raizes das suas derivadas parciais. Um exemplo dos célculos efetuados
encontra-se no Anexo C. O ponto 6timo obtido ocorre para uma concentracdo de
diclofenaco de 0,032 g.L e uma R(S/L) = 0,85, com uma eficiéncia de adsor¢io do
material de 96,45% (valor previsto). Este ponto étimo foi confirmado experimentalmente
onde se obteve uma eficiéncia de adsor¢@o do material para o diclofenaco de 94,7%, sendo
que o desvio relativo entre o valor previsto e o valor obtido experimentalmente é de 1,85
%.

Tal como para o diclofenaco, também se recorreu a um planeamento fatorial 22,
onde as variaveis em estudo foram a concentracdo do farmaco e a razdo solido-liquido,
para otimizar a eficiéncia de adsorcdo do material para o naproxeno. Na Tabela 9
encontram-se descritas as variaveis independentes e 0s niveis do planeamento fatorial.

Tabela 9. Variaveis independentes tendo em conta o ponto central e o planeamento fatorial 22 para a

adsorc¢do do material para 0 naproxeno.

. Ponto Ponto Ponto .
. Ponto axial . . Ponto axial
Variaveis fatorial central fatorial
-1,41 1,41
-1 0 1
C (g.L‘l) 0,002 0,004 0,009 0,014 0,016
R (S/L) 0,100 0,350 0,850 1,350 1,555

Pela analise da Tabela 10, e relativamente aos coeficientes de regressdo obtidos
pela analise estatistica, estes ndo sdo significativos. A equacdo polinomial encontrada que

descreve a eficiéncia de adsorcdo do material para o0 haproxeno € a seguinte:

%EANgy = 4,16E + 01 + 1,09E + 03 X C + —1,30E + 04 X C*>+1,38E + 01 x R+

—2,80E + 00 X R? + 4,87E + 02 x C x R 7

Na Tabela 11 pode-se observar que valor de F é bastante significativo, o valor de P
€ pequeno € 0 SSregressio € MUIto superior ao de SSgesiqual. COMo 0 R? obtido relativamente
ao naproxeno foi de 0,89, e tendo em consideracao a Figura 16, verifica-se a existéncia de

alguns valores discrepantes (valores obtidos versus valores previstos pelo modelo).

36



Tabela 10. Coeficientes de regressdo do planeamento fatorial 22 do naproxeno

Coeficientes Erro padréo t (5) P-value
Intersecéo 4,16E+01 10,09 4,13 0,01
C (g.LY 1,09E+03 1498,50 0,73 0,50
R (S/L) 1,38E+01 14,60 0,95 0,39
c? -1,30E+04 71216,94 -0,18 0,86
R’ -2,80E+00 7,12 -0,39 0,71
CxR 4,87E+02 842,78 0,58 0,59

Tabela 11. Tabela ANOVA do planeamento fatorial 22 para adsor¢do do material para o naproxeno

SS DF MS F-value P-value
Regressao 682,54 2 341,27 28,01 2,44E-05
Residual 97,49 8 12,19
Total 780,03
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Figura 16. Valores previstos de eficiéncia de adsor¢do do material para o naproxeno em funcéo dos

A Figura 17 mostra os graficos de superficie de resposta e de contorno com o

Valores observados

valores observados.

planeamento fatorial 22. Os valores utilizados encontram-se no Anexo B.
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Figura 17. Superficies de resposta e de contorno do planeamento fatorial 22 do naproxeno.

A Figura 17 mostra que a eficiéncia de adsorcdo do material para 0o naproxeno
aumenta com o aumento da concentracéo e da R(S/L). Uma vez que a superficie de reposta
ndo apresenta uma curva, ndo € possivel determinar um ponto 6timo pela equacédo analitica
obtida, pelo que se admitem os valores de [Nap] = 0,018 g.L* e R(S/L) = 1,8 aqueles onde
se verifica uma eficiéncia de adsor¢do maxima para o naproxeno (77%). De salientar que
para identificar o ponto 6timo tera que se redefinir de melhor forma o ponto central.

Para otimizar a eficiéncia de adsor¢do do material para o cetoprofeno também se
utilizou um planeamento fatorial 22, utilizando as mesmas variaveis independentes. Na

Tabela 12 estéo reportados os seus diferentes niveis.

Tabela 12. Variaveis independentes tendo em conta o ponto central e o planeamento fatorial 22 para adsorgéo

do material para o cetoprofeno

. Ponto Ponto Ponto .
. Ponto axial . . Ponto axial
Variaveis fatorial central fatorial
-1,41 1,41
-1 0 1
C(g.Lh 0,002 0,006 0,015 0,024 0,028
R (S/L) 0,100 0,350 0,850 1,350 1,555

Pela observacdo da Tabela 13 pode-se verificar que os coeficientes de regressdo
mais significativos sdo a C (g.L™?) e a C2. A equacio polinomial que descreve a eficiéncia

de adsorcdo do material para o cetoprofeno é a seguinte:
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%EAcer = 1,97E + 01 + 1,12E + 03 X C + —3,18E + 04 X C? + 5,2E + 00 X
R(S/L) + —6,00E — 01 x R(S/L)? — 5,30E + 00 X C x R(S/L) (8)

Através da Tabela 14 observa-se que o valor P € relativamente alto, o valor de F é
baixo, logo pouco significativo, € SSregressio € SSresidual apresentam valores proximos. O
R? para este planeamento fatorial é de 0,91 e tendo em conta a Figura 18 pode-se concluir
que existe uma boa concordancia entre os valores previstos do modelo e os valores
observados.

Tabela 13. Coeficientes de regressdo do planeamento fatorial 22 do cetoprofeno

Coeficientes Erro padréo t(5) P-value
Intersecéo 1,97E+01 2,99 6,60 <0,05
C(g.Lh 1,12E+03 253,33 4.41 <0,05
R (S/L) 5,2E+00 4,60 1,13 0,31
c’ -3,18E+04 7067,80 -4,50 <0,05
R? -6,00E-01 2,29 -0,27 0,80
CxR 5,30E+00 150,55 -0.04 0,97

Tabela 14. Tabela ANOVA do planeamento fatorial 22 para adsorcdo do material para o cetoprofeno

SS DF MS F-value P-value
Regressao 48,88 2 24,44 4,03 0,06
Residual 48,56 8 6,07
Total 97,44
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Figura 18. Valores previstos de eficiéncia de adsorcdo da matéria para o cetoprofeno em funcédo dos

valores observados.

Os gréaficos das superficies de resposta e de contorno resultantes do planeamento

fatorial 22 encontram-se apresentados na Figura 19 e os valores utilizados no Anexo B.
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Figura 19. Superficies de resposta e de contorno do planeamento fatorial 22 com o cetoprofeno.

Por analise da Figura 19 pode-se observar que a eficiéncia de adsorcdo do
cetoprofeno aumenta com o aumento da R(S/L) e com o aumento da concentracdo até
determinado ponto. Através da equacdo 8, e recorrendo-se a sua derivada parcial,
determinou-se o ponto onde a eficiéncia de adsorcdo do cetoprofeno € maxima (Anexo C).

Para o cetoprofeno o ponto 6timo ocorre para uma [Cet] = 0,018 g.L™ e uma R(S/L) =
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4,10, com uma eficiéncia de adsorcdo de 40,4% (valor previsto pelo modelo). Uma vez que
esta R(S/L) obtida analiticamente era bastante elevada o que acarreta algumas dificuldades
a nivel experimental, e optou-se por considerar uma R(S/L) = 1,8, que corresponde a uma
eficiéncia de adsorcdo de 36,8%. Para estas mesmas condiches obteve-se
experimentalmente uma eficiéncia de adsor¢do de 34,5%, sendo que o desvio entre oS
valores é de 6,67%.

Posto isto, verifica-se que a eficiéncia de adsor¢do do material para o diclofenaco é
mais elevada, seguindo-se do naproxeno e por fim do cetoprofeno. Tal como discutido
anteriormente, a eficiéncia de adsorcdo do material depende do Log Kow do farmaco, e

quanto maior este valor, maior € a eficiéncia de adsor¢ao do material.
3.4. Variacao de pH

Dado que os compostos em estudo apresentam constantes de dissociagdo &cida
(Tabela 3, Figura 2), foi efetuado um estudo da variagdo do pH da solu¢do aquosa para
verificar o impacto desta variavel nas eficiéncias de adsorcdo. Este estudo foi realizado
para os 3 farmacos em estudo nas condicdes Otimas identificadas anteriormente
(diclofenaco (C =0,032; R(S/L) =0,85), naproxeno (C = 0,018; R(S/L) =1,8) e cetoprofeno
(C =0,018; R(S/L) =1,8) e para trés valores de pH, nomeadamente pH = 2, 6, e 10.

Pela analise da Tabela 15 pode-se concluir que a pH=6, que corresponde ao pH da
dos ensaios discutidos anteriormente, a eficiéncia de adsorcdo do material para os trés
farmacos em estudo (diclofenaco, naproxeno e cetoprofeno) € superior. Para valores de pH

superiores (10) ou inferiores (2) verificou-se uma diminuicdo da eficiéncia de extracéo.

Tabela 15. Variacdo do pH e respetivas eficiéncias de adsor¢do para o diclofenaco, naproxeno e cetoprofeno

pH 2 6 10
%E Aic 88,08 94,81 72,36
%E Anap 39,09 81,64 48,57
%EAcer 4,16 45,83 21,65

Por analise da Figura 2 pode-se verificar que a pH=2 todos os farmacos estdo
maioritariamente ndo carregados, enquanto que para valores de pH superiores a 4, 0s 3
farmacos encontram-se maioritariamente numa forma carregada negativamente. Estes

resultados indicam que o material apresenta uma maior eficiéncia de adsorcdo para
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espécies carregadas, apesar de se ter que repetir estes ensaios, principalmente para 0s
valores obtidos a pH =10.

3.5. Adsorgdo em Coluna

De modo a avaliar a possibilidade de utilizar o material preparado para a adsor¢ao
de farmacos, efetuaram-se estudos adicionais recorrendo a adsorcéo em coluna. Na Figura
20 encontram-se as carateristicas principais da coluna assim como as concentracdes de
farmacos estudadas.

1,4cm

1,5cm

V=100 mL
[Sil][C,C,im]CI=0,085 g
[Dic]=0,02 g.L*
[Dic]=0,2 g.L'!

Figura 20. Esquema das dimensdes da adsor¢do em coluna, volume, massa de silica com LI e

concentracdes de diclofenaco estudadas.

O diclofenaco foi o Unico farmaco testado com este novo procedimento, uma vez
que € o farmaco mais detetado em meios aquosos [57] e o que apresenta melhores
resultados no planeamento fatorial. Os resultados obtidos da eficiéncia de adsorcgédo

encontram-se apresentados na Figura 21.
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Figura 21. Eficiéncia de adsorcdo (%EAbic) em funcéo do volume de eluente com concentracBes de
diclofenaco de 0,02 g.L* (#)e 0,2g.L* (®).

Pela anélise da Figura 21, pode-se observar que para uma concentracdo de 0,02 g.L"
! de diclofenaco, a eficiéncia de adsorcdo é maxima ao longo de todo o volume (100 mL)
passado pelo material de silica. Quanto ao diclofenaco com concentragdo de 0,2 g.L*
podem-se observar eficiéncias de extracdes maximas no inicio (até 30 mL de eluente), mas
que decrescem continuamente com o aumento de volume, o que se deve a saturacdo do
material com o farmaco. Sabendo que nas aguas residuais podem-se encontrar cerca de 2,5
ug.Lt de diclofenaco [2], e tendo em conta a saturagdo maxima da coluna obtida (que
corresponde a 30 mL da solugdo de diclofenaco de 0,2 g.L™), pode-se prever que em
condi¢des “ideais” conseguiriamos tratar aproximadamente 2400 L de dgua com 0,085 g
de [Sil][CsC.im]ClI, permitindo concluir que este processo pode ser vantajoso para aplicacdo
no tratamento de aguas residuais.

Por fim, realizaram-se varios ensaios de modo a avaliar a capacidade de
regeneracdo do material utilizado, silica modificada com LI. Na Figura 22 estdo

representadas as eficiéncias de adsorcdo antes e apds a passagem da solucdo tamponizada.
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Figura 22. Eficiéncia de adsor¢do do material para o diclofenaco (% EApic), antes e apds a

passagem da solucdo aquosa a diferentes valores de pH: A) pH =2, B) pH =4, C) pH =8, e D) pH = 10.

Pela Figura 22 pode-se verificar que os melhores resultados foram obtidos com a
solucdo tamponizada a pH 10, onde se verificou a remocdo completa do farmaco
adsorvido. Assim, pode-se concluir que uma solucdo tamponizada a pH 10 pode ser
utilizada para a regeneracao da [Sil][C3C1im]Cl, apesar de serem ainda necessarios estudos
futuros, e em particular utilizando 30 mL da solucgdo de diclofenaco de 0,2 g.L™, pois com
esta solucdo/volume pode-se garantir que se atingiu a saturacdo do material antes de se

avaliar a sua regeneracao.
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A realizacdo deste trabalho permitiu provar que silica modificada com liquidos
ionicos € um material promissor para a remogdo de poluentes persistentes, nomeadamente
para a classe dos anti-inflamatorios ndo esteroides (diclofenaco, naproxeno e cetoprofeno).
Através dos resultados das cinéticas de adsorcéo, pode-se concluir que o tempo minimo
para adsorcdo maxima é de 1 hora. Posteriormente, e recorrendo a um planeamento fatorial
22, foi possivel estudar a interacdo das variaveis dependentes (concentragdo de farmaco e
razdo solido-liquido) e demonstrar que ambas as variaveis afetam a eficiéncia de adsorcao.
Através de uma andlise estatistica identificaram-se as condi¢cdes onde a eficiéncia de
adsorcdo é maxima para cada farmaco, obtendo-se 94,7%, 77,0% e 34,5% para o
diclofenaco (C=0,032 e R(S/L)=0,85), naproxeno (C=0,018 e R(S/L)=1,8) e cetoprofeno
(C=0,018 e R(S/L)=1,8), respetivamente.

No final, efetuou-se um estudo de adsorcdo em coluna, com enchimento de
[Sil][C3C1im]Cl, de modo a projetar a utilizagdo deste material no tratamento de &guas
residuais, onde 0,085 g de material permitiram a remocéo completa de diclofenaco de 100
mL de &gua numa concentracdo de 0,02 g.L e de 30 mL de 4gua numa concentracdo de
0,2 g.L™. Este processo também demonstrou ser mais rapido e eficaz quando comparado
com o procedimento anterior. Por fim, realizaram-se alguns estudos preliminares acerca da
capacidade de regeneracdo e reutilizacdo do material, onde se identificaram algumas
condicdes promissoras, nomeadamente a utilizacdo de uma solucdo aquosa a pH alcalino
(pH=10) que permite a remoc¢do completa do diclofenaco adsorvido na coluna.

Pode-se concluir que a utilizagdo da [Sil][C3C1im]CIl permite a remogdo de
farmacos de solucGes aquosas para as condi¢des otimizadas anteriormente descritas, sendo

que ¢ ainda necessario avaliar algumas condicdes para otimizar 0 processo.
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Figura 23. Reta de calibracdo para o diclofenaco.
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B. Eficiéncia de adsorcdo do material para AINES

Tabela 16. Valores de eficiéncia de adsor¢do do material para diclofenaco, naproxeno e cetoprofeno
ao longo do tempo

t/min | % EAbic % EAnap % EAcet
0 0,0 0,0 0,0
1 39,3 34,3 19,9
2 48,6 36,6 22,3
3 50,4 44,9 23,3
4 52,8 43,5 24,0
5 56,8 48,9 25,3
6 59,3 50,2 24,9
7 60,5 49,5 26,6
8 61,0 51,7 24,7
9 58,3 52,1 25,7
10 60,0 51,4 28,1
15 69,2 56,6 28,0
30 80,5 61,3 30,3
45 84,7 66,2 29,6
60 87,4 66,2 31,1
120 90,1 67,2 32,2
180 89,7 66,2 31,1
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Tabela 17. Valores de eficiéncia de adsorgao (%EApic) do material em funcdo da concentragdo do
diclofenaco.

[Dic] /gL %6 % (EAbic: o)

0,002 + 0,00 72,2+ 1,46
0,003 + 0,00 73,6 + 3,52
0,008 + 0,00 88,2+ 1,10
0,010 £ 0,00 88,7+ 0,91
0,014 £ 0,00 88,9+ 0,16
0,023 £ 0,00 89,7 + 0,84
0,023 £ 0,00 92,4 +0,38
0,071+ 0,00 69,2 + 1,36
0,125+ 0,00 46,5+ 4,71
0,176 +£ 0,00 32,8 + 3,23
0,225+ 0,00 27,3+ 1,98
0,237 £ 0,01 23,8 +0,83
0,350 + 0,00 17,1+ 0,75
0,447 + 0,01 12,8 +0,24
0,464 + 0,00 12,5+ 0,93

Tabela 18. Valores de eficiéncia de adsorc¢éo (%EApic) do material para o diclofenaco em funcéo da razéo

solido-liquido.
R(S/L)+to % (EADic £ 6)
0,11 +0,01 61,1+ 1,86
0,12 + 0,00 69,7 + 2,35
0,17 + 0,00 81,9 +1,57
0,18 + 0,01 84,9 + 3,31
0,24 + 0,00 91,8 +3,31
0,25 +0,01 87,4 + 0,86
0,25 +0,01 92,3+0,00
0,31+ 0,00 94,4 + 0,97
0,50 + 0,01 94,5+0,42
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0,52 + 0,02 95,8 + 0,17
1,05+0,01 92,1+0,31
1,47 £ 0,06 91,6 +0,51
1,9+ 0,04 91,6 + 0,61
2,43 + 0,02 91,5+0,00

Tabela 19. Valores de eficiéncia de adsor¢do (%EAnap) do material em fungéo da concentracio do

naproxeno.

[Nap] /gL't % EANap £ 6

0,001 + 0,00 48,7 + 3,83
0,003 + 0,00 53,2+0,91
0,004 + 0,00 60,7 + 0,27
0,007 £ 0,00 63,8 + 0,00
0,010 + 0,00 68,3 £1,03
0,011 + 0,00 67,1+1,14
0,014 + 0,00 64,3 +2.21
0,015 + 0,00 55,9 + 0,66
0,020 + 0,00 55,8 + 1,64
0,025 + 0,00 69,2+161

Tabela 20. Valores de eficiéncia de adsorcao (Y%EAnap) do material para o naproxeno em funcéo da

razdo sélido-liquido.

R(SL)£6 % (EAnap £0)
0,11 £ 0,01 47,0 £ 2,60
0,11 + 0,00 41,2 +0,38
0,13 + 0,00 45,5+ 1,65
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0,19 + 0,00 53,2+ 2,92
0,26 + 0,01 61,3 + 0,37
0,27 +0,01 57,8 +0,00
0,50 + 0,01 67,9 + 0,87
0,52 + 0,00 65,8 + 0,00
0,55+ 0,03 66,3 + 1,51
0,67 + 0,02 67,8 + 2,06
1,00 £0,01 71,9 +0,12
1,55+0,03 71,5+0,75
2,04 +0,01 67,0 +0,87
2,51 +0,01 60,7 + 0,50

Tabela 21. Valores de eficiéncia de adsorcdo (Y%EAce) do material em funcdo da concentracdo do

cetoprofeno.

[Cet] /gL %o % (EAcet £ o)

0,005 + 0,00 30,1+1,03
0,006 + 0,00 29,6 £ 0,97
0,011 + 0,00 30,2 +0,40
0,018 + 0,00 28,5+ 0,25
0,021 + 0,00 28,2 +1,08
0,023 + 0,00 28,3 +6,31
0,028 + 0,00 34,1 +0,00
0,031 + 0,00 33,6 £1,84
0,034 + 0,00 30,5 + 0,67
0,041 + 0,00 30,0 £0,55
0,044 + 0,00 28,1 +1,30
0,046 + 0,00 28,4 + 3,09
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Tabela 22. Valores de eficiéncia de adsorgao (Y%EAce:) do material para o cetoprofeno em fungdo da

razao solido-liquido.

R(SL)+o % EAcet® o
0,13 £ 0,01 24,8 + 0,87
0,18 + 0,00 27,0 £0,33
0,26 + 0,01 29,5 + 0,11
0,26 + 0,00 30,2 + 0,40
0,51 + 0,02 33,6 + 0,34
0,54 + 0,04 34,1+ 0,33
1,01 +0,05 35,8 + 0,56
1,11 + 0,05 38,8 + 0,87
2,09 + 0,01 39,8 + 0,00
5,04 + 0,00 43,6 +0,11
7,50 £ 0,03 40,5 + 0,89
10,10 + 0,02 46,1 + 0,56
14,88 + 0,00 43,7 + 0,00

Tabela 23. Valores do planeamento fatorial 22 do diclofenaco.

[DicJ/gL? R (SIL) %EApic
0,0080 0,3500 63,8
0,0320 0,3500 91,9
0,0080 1,3500 88,1
0,0320 1,3500 93,7
0,0031 0,8500 80,0
0,0369 0,8500 04,3
0,0200 0,1450 78,6
0,0200 1,5550 91,6
0,0200 0,8500 03,3
0,0200 0,8500 03,3
0,0200 0,8500 92,7
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Tabela 24. Valores do planeamento fatorial 22 do naproxeno

[Nap]/g.L? R (S/L) % EAnNap
0,0040 0,3500 56,2
0,0140 0,3500 64,2
0,0040 1,3500 64,5
0,0140 1,3500 77,3
0,0020 0,8500 49,8
0,0161 0,8500 71,0
0,0090 0,1450 48,2
0,0090 1,5550 71,1
0,0090 0,8500 63,1
0,0090 0,8500 63,6
0,0090 0,8500 64,9

Tabela 25. Valores do planeamento fatorial 22 do cetoprofeno

[Cet] /gLt R (S/L) % EAce
0,0060 0,3500 28,42
0,0240 0,3500 29,41
0,0060 1,3500 32,43
0,0240 1,3500 33,33
0,0023 0,8500 24,29
0,0277 0,8500 30,99
0,0150 0,1450 29,54
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0,0150 1,5550 35,37

0,0150 0,8500 33,16
0,0150 0,8500 33,69
0,0150 0,8500 32,76

Tabela 26. Eficiéncia de adsor¢do (%EApic) em fungdo do volume de eluente com concentrages de
diclofenaco de 0,02 g.Lte 0,2 g.L.

[Dic] /g.L™ 0,02 0,20
V/imL % EAbic % EAoic
0 0,0 0,0
10 99,1 99,2
20 100,0 100,0
30 99,8 96,8
40 100,0 84,8
50 99,8 63,6
60 99,4 44,0
70 98,9 26,8
80 98,2 15,6
90 98,0 12,4
100 98,0 9,6
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C. Exemplos de Célculo para a Determinagio do Ponto Otimo

y=PBo+ Z Bixi + Z Bux? + z Biixix;

i<j
y = %EA
X; = C

Xj = R(S/L)

C.1. Diclofenaco

Através da equacdo 6 e da Tabela 7 relativa aos coeficientes de regressdo do

diclofenaco, obteve-se a seguinte equacao:

%EAp;. = 3,39E+ 01+ 2,32E+ 03 X C+ —2,39E+ 04 X C2 + 6,03E + 01 X R(S/L)
+ —1,79E + 01 X R(S/L)?> + —=9,39E + 02 X C x R(S/L)

Aplicando a derivada parcial em relacdo a C e a R (S/L) e igualando a zero fica:

d %EA

TC = 2,32E+ 03 — 2 % 2,39E + 04 X C + —9,39E + 02 x R(S/L)
d %EA =6,03E+ 01+ 2% —1,79E+ 01 x R(S/L) + —9,39E + 02 x C
dR(S/L) ’ ’

{ 232E+03—-2%239E+04xC—9,39E+ 02 %xR(S/L) =0
6,03E+01+2%x—1,79E+ 01 X R(S/L)—9,39E+02%xC=0

(C _603E+01+2Xx-179E+ 01X R(S/L)

{ 9,39E + 02
R(S/L) = 232E+03 —2%239E+ 04 X C
L = 9,39E + 02
{ C = 0,032
R(S/L) = 0,85
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C.2. Cetoprofeno

Através da equacdo 8 e da Tabela 13 relativa aos coeficientes de regressdo do

cetoprofeno obteve-se a seguinte equag&o:

%EAce; = 1,97E + 01 4 1,12E + 03 X C + —3,18E + 04 X C2 4 52E + 00 x R(S/L)
+ —6,00E — 01 X R(S/L)? — 5,30E + 00 X C X R(S/L)

Aplicando a derivada parcial em relacdo a C e a R (S/L) e igualando a zero fica:

d %EA
T - 1,12E + 03 — 2 X 3,18E + 04 x C — 5,30E + 00 x R(S/L)
d %EA =52E+ 00+ 2 X —5,2E + 00 X R(S/L) + —5,30E + 00 X C
drRGS/D) T ' :
{ C =0,018
R(S/L) = 4,10
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