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RESUMO

Nas ultimas décadas, muito interesse tem sido dado aos materiais poliméricos
anfifilicos pela sua capacidade de formagé&o de particulas micelares em diversos
solventes, inclusive aquosos, podendo ser usados como sistema para entrega e
liberacao controlada de farmacos e diversas outras aplicagdes. O presente estudo
tem como objetivos principais a sintese e caracterizacdo de um copolimero em
bloco, anfifilico, para a formagéo de particulas poliméricas para a incorporacao de
farmacos. A sintese do copolimero foi realizada utilizando-se a técnica RAFT
(Reversible Addiction Fragmentation Transfer), que é um sistema de polimerizacao
radicalar controlada que possibilita a sintese de polimeros, com consideravel
controle do peso molecular e baixa polidispersdo das cadeias, além de facilitar a
obtencéo de copolimeros do tipo dibloco. A vantagem da RAFT est4 baseada nos
agentes de transferéncia de cadeia, que permitem a polimerizacao radicalar seguir
como uma polimerizagao por condensacao, ou seja, todas as cadeias crescendo ao
mesmo tempo. A caracterizacao do material foi feita usando-se, principalmente, SEC
multideteccdo, RMN, espectrofotometria de UV/VIS e microscopia oOptica. Os
resultados da caracterizagdo demonstram éxito na sintese e obtencdo do
copolimero, sendo obtido um copolimero anfifilico, solivel em agua e respondente
ao pH. A dissolucdo desse material em agua levou a formacéo de particulas da
ordem de nandémetros, com potencial aplicacdo para a incorporagdao de farmacos.
Também foram obtidos outros copolimeros anfifilicos, podendo vir a ser uteis em
outras aplicacbes, tais como estabilizagdo de emulsbées e/ou em sistemas
transdérmicos de liberacao controlada. Os resultados obtidos demonstram também a
vantagem da técnica RAFT sobre a chamada polimerizagéo radicalar livre, no que
diz respeito ao controle da polimerizacdo e a baixa polidispersdo das cadeias,
fazendo dessa técnica uma fonte importante de materiais para essa aplicacao em

particular.

Palavras chave: Materiais biomédicos, Polimerizagdo, Copolimeros



ABSTRACT

In the last decades, a great appeal has been given to amphiphilic polymeric materials
for their property of self-assembly in micelles when in selective solvents. They can be
used, for instance, as systems for drug delivery and several other applications. The
present study aims at the synthesis and characterization of amphiphilic block
copolymers, for the formation of polymer particles as potential drug delivery systems.
The copolymers were synthetysed by the RAFT technique (Reversible Addiction
Fragmentation Transfer), which is a variant of controlled radical polymerization. The
RAFT is based on agents of chain transfer, which allow all the chains to grow at the
same time during the polymerization, by this means the polydispersity is kept very
low, as in a stepwise type polymerization. Additionally, the homopolymers made by
RAFT can be easily elongated with different monomers, forming well-defined
copolymers. The polymeric material characterization was made mainly by SEC multi-
detection, NMR, spectroscopy of UV/VIS, and optical microscopy. The results of the
characterization show the synthesis was successful in obtaining the copolymer, being
selected an amphiphilic copolymer, soluble in water and responsive to pH. The
dissolution of the polymer in water results in nanosized particles with potencial
application as drug deliverer. Other amphiphilic copolymers were obtained and they
could become useful for other applications, such as stabilization of emulsions and
transdermic drug delivery, to mention few. The results also demonstrate the
advantage of RAFT technique on the so called free radical polymerization, in what
concerns the control of polymerization and low polydispersity of the chains.

Keywords: Biomedical materials, Polymerization, copolymers
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1. INTRODUCAO

Chama-se polimero uma molécula de alto peso molecular formada por
unidades repetitivas, as quais sdo conhecidas por monémeros. Os polimeros sé&o
amplamente usados, para diversas finalidades, devido as suas diversas
propriedades e caracteristicas.’

Os polimeros também podem ser constituidos de diferentes unidades de
repeticdo, sendo formados por mais de um mondmero, dos quais podem ser
distribuidos de diferentes formas nas cadeias poliméricas, resultando nos chamados
copolimeros. De acordo com as caracteristicas de distribuicdo destas unidades,
pode-se obter polimeros com estruturas moleculares e propriedade ainda mais
diferentes.’

Usando-se mondmeros particulares, alguns polimeros podem ter sua
estrutura e, por conseguinte, suas propriedades, moduladas por agentes externos,
isto &, podem responder a pH, temperatura e/ou campo elétrico e magnético.>%*

Existem copolimeros com as mais variadas morfologias sendo o0s
polimeros em “bloco” bastante estudados quanto as suas utilidades e técnicas de
sintese. Copolimeros em bloco sdo entidades macromoleculares que possuem
extensbes constituidas de mondmeros distintos, que podem, inclusive, possuir
diferentes caracteristicas fisicas e quimicas. Em resumo, cada bloco polimérico pode
possuir caracteristicas de solubilidade diferentes, estando isso, intimamente
relacionado ao tipo de monémero que o constitui. Os (co)polimeros, quando contém
dois mondmeros distintos (AB), podem possuir arquiteturas préprias, sendo lineares,
“dibloco” (AB), “tribloco” (ABA) e grafitizados, entre outras (FIGURA 1).°



A-B dibloco

A-B-A tribloco

A-B-C tribloco

B-A-B

Copolimero grafitizado
Figura 1 - Arquiteturas poliméricas.®

Os copolimeros em bloco anfifilicos podem ser Uteis em diversas aplicagdes,
tais como: (i) incorporacdo de substancias toxicas ou poluidoras, visando sua
remocao de, por exemplo, rios, mares, lagos, mananciais, etc; (ii) estabilizacao de
emulsdes farmacéuticas, com possivel utilizacdo farmacotécnica; (iii) e incorporacao
de farmacos, podendo inclusive, proporcionar a liberagdo controlada de farmacos,
aumentando a meia vida do mesmo no organismo e/ou permitindo a sua liberagéao

em tecidos alvo, sendo isto de grande importdncia do ponto de vista
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farmacocinético.®’®° Esta possibilidade de utilizagdo esta inserida no ramo da
nanotecnologia, alicercada por sistemas poliméricos particulados de consideravel
estabilidade.'®"

Sistemas capazes de serem usados para incorporagdo de farmacos
podem ser obtidos adicionando-se um copolimero anfifilico em solugdo aquosa,
onde o bloco hidrofébico tende a se organizar no interior da particula formada. De
mesmo modo, controlando-se a degradacdo dos copolimeros, controla-se a
liberagdo do farmaco em tempo, quantidade e situagao ideais.'®

Entretanto, a solubilidade de materiais poliméricos em agua esta
intimamente ligada as caracteristicas dos blocos que o constituem, isto é, quanto
maior o tamanho dos blocos hidrofilicos, maior a solubilidade dos materiais neste
solvente. Entretanto, o tamanho das cadeias também tende a influenciar diretamente
neste quesito, sendo que, deve-se buscar a obtencdo de blocos com cadeias de
pesos moleculares ideais, tanto para a solubilidade quanto para a formacao
adequada de particulas em solugcdo. Na pratica, isso nado constitui etapa
relativamente simples, sendo, portanto, necessarios testes que correlacionem o
tamanho dos blocos com a solubilidade dos materiais.'*

Os resultados de um trabalho realizado por KIM e KANG et al. (2005)
também demonstram a possibilidade de utilizacdo de um sistema polimérico
biocompativel de poli(etileno glicol)/poli(D,L-lactidio) na entrega de agentes
terapéuticos.™

Existem diversos métodos de formagdo de particulas em solucao,
entretanto, no que diz respeito a copolimeros anfifilicos, a formacado dessas
particulas pode ocorrer automaticamente apés a dissolugdo do material polimérico
em solugao."™ e

Existe um produto de uso comercial chamado Doxurubicin (Adriamycin ®)
que consiste num farmaco quimioterapico antineoplasico incorporado em particulas
poliméricas em solugcdo, exemplificando a aplicagcdo potencial de sistemas
poliméricos biocompativeis em sistemas de entrega de farmacos.'®

Sistemas poliméricos “inteligentes”, que respondem a estimulos externos,
tais como pH e temperatura, j& foram desenvolvidos com relativo sucesso. Tais
sistemas podem liberar um farmaco incorporado em situacdes desejadas,

caracterizando-se como um transportador de farmacos de baixa toxicidade. %%



Saad e Minko et al. (2008) demonstraram a potencial aplicagcdo de
diferentes sistemas nanoparticulados poliméricos biocompativeis na entrega
controlada de agentes terapéuticos. Testes in vivo apresentaram excelentes
resultados, demonstrando a eficiéncia das particulas poliméricas no direcionamento
de substancias de interesse farmacol6gico.”’

A versatilidade de utilizagdo desses materiais pode vir a solucionar varios
problemas resultantes do uso de matéria-prima nao renovaveis. Alguns polimeros,
tais como o Poli(acido latico) (PLA) e o Poli(acido lactico-co-acido glicolico) (PLGA),
ja séo usados em biomateriais, estando este primeiro aprovado pelo FDA (sigla em
inglés para Food and Drug Administration), 6rgao responsavel pela regulamentacao
de medicamentos nos EUA.%

Outros exemplos de materiais com potencial aplicagées tecnoldgicas sdo o
polimero hidrofilico: Poli(N-(2-hidroxipropil) metacrilamida) ou (PHPMA), e o
copolimero anfifilico em bloco de poli(etileno glicol) metoxilado / poli(D,L-lactidio),
que possuem forte possibilidade de aplicacdo em sistemas para entrega de agentes
antineoplasicos.?

Alguns polimeros também possuem potencial utilizacdo no manejo do
solo, podendo contribuir para a retencao de umidade, o que propiciaria vantagens
consideraveis em solos de localidades que sofrem com a falta de chuva.?*

Para a sintese de polimeros a técnica utilizada € de consideravel
importancia. Dentre as técnicas de polimerizacdo, pode-se citar a técnica de
Polimerizagdo Radicalar Livre (PRL), que possui o inconveniente do ndo controle
total das reacbes, onde as cadeias “nhascem”, “crescem” e “terminam”
instantaneamente. Este processo de terminagé@o € irreversivel e, como ocorre de
forma prematura, pode gerar cadeias com massas moleculares diversas (alta
polidispersidade), ocasionando um produto polimérico ndo compativel com os
anteriormente idealizados.?® Entretanto, o que justifica a ampla utilizagdo da PRL
ainda nos dias de hoje é o fato de ser uma técnica bastante simples, de baixo custo,
em relacdo as técnicas mais modernas.

A técnica de Polimerizacao Radicalar Controlada (PRC) foi desenvolvida
nos ultimos dez anos e é de grande valia para a sintese de diversos polimeros. A
PRC proporciona o controle do crescimento das cadeias, sendo isso importante para
que se consigam cadeias poliméricas de tamanho uniforme (baixa polidisperséo). O

controle da reacdo se deve ao fato de haver um equilibrio entre as cadeias ja
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formadas e as cadeias em estado nao reativo (dormentes). Isso possibilita o
crescimento das cadeias numa velocidade menor, fazendo com que a polimerizagcao
ocorra por etapas, permitindo, portanto, a obtencao de polimeros com caracteristicas
peculiares e de diversas morfologias.?®> A PRC possui algumas variagdes, tais como
a NMP (sigla em inglés para Nitroxide Mediated Polymerization), ATRP (sigla em
inglés para Atom Transfer Radical Polymerization) e RAFT (sigla em inglés para
Reversible Addition-Fragmentation Transfer).®

Na técnica de ATRP utiliza-se um metal de transicdo que catalisa um

1.2° Com esta técnica também

processo reversivel e gera a espécie reativa ou radica
pode-se controlar o crescimento das cadeias diminuindo a polidispersidade.

Na técnica de NMP os produtos em fase de dorméncia reagem liberando a
cadeia ativa e a reagdo de polimerizagdo € continuada. Estes produtos dormentes
sdo gerados pela reacdo das cadeias radicalares com um grupo especifico e
apropriado. O grupo nitroxido mais comum é o chamado N-O0xido de 2,2,6,6
tetrametilpiperidinila, conhecido popularmente por TEMPO.?°

A técnica RAFT consiste num sistema por meio do qual pode-se obter
polimeros com as mais diversas morfologias utilizando-se um agente de
transferéncia de cadeia. Resumidamente, como se pode observar na Figura 2,
ocorre a iniciagdo convencional seguida por reagcao do macro-radical com um agente
de transferéncia de cadeia (ATC) (agente controlador), ocasionando a producao de
um novo radical e um derivado nao radicalar, com o agente controlador (ATC) na
extremidade. O novo radical também sofre propagagdo tornando-se um macro
radical que pode reagir com os derivados contendo o grupo de transferéncia de

cadeia. O resultado também é a diminuicdo do processo de “terminagao”.?>?°
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Encontro de quaisguer especies radicalares ———  Cadeias mortas

Figura 2 — Esquema da técnica RAFT onde I: iniciador, M: monémero.?>

Diversas informagdes quanto a sintese de materiais poliméricos via RAFT
e a sua aplicabilidade em sistemas para a entrega controlada de farmacos podem
ser encontradas no trabalho de STENZEL (2008).”” A técnica RAFT é uma
importante ferramenta para a obtencdo de copolimeros anfifilicos, capazes de
formarem estruturas especificas, passiveis de incorporarem substancias
terapéuticas, constituindo, portanto, novas alternativas de terapia.?’

Para analise do sucesso da sintese dos (co)polimeros idealizados, é
necessario que 0s mesmos sejam caracterizados por técnicas analiticas adequadas,
que fornegam informagdes, principalmente, sobre a polidisperséao, isto €, correlagéo
da uniformidade do peso molecular das cadeias. A caracterizacdo dos polimeros
pode ser feita por varias técnicas fisicas e quimicas, tais como as baseadas em
ressonancia magnética nuclear, espectroscopia de infravermelho, espectrofotometria
de ultravioleta e visivel (sendo esta ultima de grande importancia para analise de

solubilidade dos copolimeros em solugado aquosa), cromatografia por permeacao em
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gel (GPC), indice de refracdo, técnicas de microscopia e espalhamento de luz,
sendo esta ultima, importante para o fornecimento de informagdes sobre a massa
molar média, possuido como vantagens a sua nado-invasividade e precisdo. As
principais técnicas utilizadas nesse trabalho sao resumidamente descritas a seguir.

A técnica de Ressonancia Magnética Nuclear caracteriza-se por um
método de identificagao qualitativa de moléculas. Basicamente, isso se deve ao fato
de os nlcleos ("H e '®C) possuirem dipolos magnéticos, que se orientam na
presenca de um campo magnético externo. Considerando, entre outras coisas, que 0
ambiente quimico, isto €, a vizinhanga do atomo em questdo pode influenciar os
efeitos de ressonancia, pode-se entdo, obter informacbées importantes para a
confirmagéo e/ou descoberta de uma estrutura molecular.

A técnica de Cromatografia de Permeagcdo em Gel acoplada a detectores
de espalhamento de luz e indice de refragdo, conhecida como GPC multidetecgéao
(sigla em inglés para Gel Permeation Chromatography). E a técnica de escolha usual
para a analise e caracterizagdo de macromoléculas, especialmente polimeros.
Resumidamente, se baseia no fato da luz espalhada e/ou refratada ser diretamente
proporcional ao tamanho das cadeias poliméricas.

No inicio do século Rayleigh, Debie, Zimm?® e outros chegaram a equacio

fundamental do espalhamento de luz que pode ser escrita da seguinte forma:

167°R?
% - ML-ngsenz(gj+2Azc+3A3cz...
Onde:

- ¢ é a concentracao do soluto (particulas espalhadoras);
- | € a razao entre intensidade de luz espalhada pelo soluto € a luz espalhada
por um padrao (usualmente tolueno);

- Mw é a massa molar média das particulas (ponderada pela massa);
- Rg2 € o raio de giracao meédio das particulas;
- A2, A3 sdo coeficientes da expansao virial;

_ Am*n*(dnldc)?

- K
N A



sendo:
- n o indice de refracdo do meio;
- dn/dc é a variacdo especifica do indice de refragdo com a
concentracao de soluto (particulas espalhadoras);
- Na € 0 numero de Avogadro e,

- A é o comprimento da luz incidente.

Uma solucao espalha luz obedecendo a equacado fundamental porque
ocorrem pequenas flutuagbes na concentragdo de particulas no seu interior. Se isto
nao ocorresse, haveria interferéncia destrutiva total da luz espalhada, como ocorre
em um pedago de vidro atravessado pela luz.

Em qualquer concentragdo de soluto, o espalhamento depende dos
coeficientes viriais que quantificam a influéncia inter-particula. Porém, quando a
concentracao do soluto espalhador for 2A.cMw<1, as contribuigcdes dos coeficientes
viriais de ordem superior a 2 podem ser desprezadas e a equagado assume a sua

forma mais comum:

2 p2
; MLW.M;[TRgsenz(gj+2AQC

Esta equacao é aplicavel para regimes de massa molar e concentragbes
usualmente empregadas na andlise de polimeros em solugdo. Ela permite a
determinacdo da massa molar média das particulas assim como a magnitude da
interacdo inter-particular (dois corpos), seja pela exclusdo de volume como pelo
potencial atrativo ou repulsivo. Além disso, pode-se determinar também o raio de
giracdo médio das particulas se essas apresentarem raio de giracao maior que A/20
(em geral).

As técnicas de microscopia 6ptica baseiam-se na observacao direta da
estrutura morfologica de determinada entidade. A microscopia produz uma imagem
ampliada do objeto analisado, onde se pode obter informagdes de sua estrutura.

A luz possui uma velocidade especifica que pode variar com a estrutura
quimica e a densidade dos materiais. Nos materiais isotropicos, a luz tende a
propagar-se a velocidade constante, independentemente da diregdo de propagacao

e plano de polarizagdo. Em contrapartida, os materiais anisotrépicos, tais como
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polimeros, tendem a modificar a velocidade de propagacao da luz, permitindo assim,
sua observacao e caracterizacdo com o microscépio optico de luz polarizada.

A microscopia de luz polarizada é indispensavel para a observacdao de
particulas poliméricas, principalmente no que diz respeito a sua forma e dimenséo.
Pode-se também estabelecer uma relagdo entre os processos e caracteristicas
estruturais de particulas poliméricas, devendo, portanto, ser utilizada para a
observacdo do sucesso da formagdo das particulas. Aliando-se os resultados de
espalhamento de luz dinamico com as imagens obtidas pela técnica de microscopia
Optica, pode-se entdo obter resultados confidveis sobre os processos de formagao
dos agregados poliméricos.

Existe ainda uma técnica de monitoramento de reagbes que constitui
importante ferramenta analitica. A ACOMP (sigla em inglés para Automatic
Continuous On-line Monitoring of Polymerization Reactions) proporciona a
possibilidade de se tomar medidas corretivas durante a reacdo, de modo a obter
exatamente o polimero desejado.?® Portanto, alterando-se as proporgdes de
monémero, iniciador e controlador, pode-se desviar a reacdo, de modo a se obter
como produto final, um polimero com as caracteristicas idealizadas inicialmente.

Este trabalho teve como objetivos gerais a correlacdo entre as variacoes
nos mecanismos de sintese com as caracteristicas poliméricas obtidas e o estudo
das propriedades e peculiaridades dos sistemas poliméricos sintetizados em
resposta a varios solventes e estimulos externos. Os objetivos especificos foram
sintetizar e caracterizar um novo copolimero do tipo di-bloco anfifilico para a
formacao de particulas poliméricas respondentes ao pH, candidatas a incorporagéao

de farmacos.



2. MATERIAIS E METODOS

2.1.Técnica RAFT

A técnica RAFT necessita, para sua realizagdo, de 1) um agente de
transferéncia de cadeia, 2) um iniciador radicalar, sendo comumente usado AIBN
(sigla em inglés para azodiisobutyronitril) ou peroxido de benzoila, e 3) mondémeros.
O agente de transferéncia de cadeia comumente usado € o ditiobenzoato de cumila
(DTBC), um produto ndo comercial, sendo necessaria, portanto, sua sintese,
conforme procedimento descrito a seguir.

2.2. Sintese do Ditiobenzoato de Cumila (DTBC)

O Ditiobenzoato de Cumila (DTBC), principal agente de transferéncia de
cadeia da técnica RAFT, foi sintetizado de forma adaptada, em duas etapas.®*

Inicialmente produziu-se o &cido ditiobenzéico (ADTB), usando-se para
isso um reagente de Grignard comercial (cloreto de difenilmagnésio em THF, Sigma-
Aldrich) e dissulfeto de carbono, (Sigma-Aldrich ) (Figura 3).

Mg—Cl 1.A
©/ + S8S=C=s —> SH + o + mg™
2. H,O/H"

Figura 3 — Esquema da sintese do acido ditiobenzdéico (ADTB).

Numa reacao tipica, 55 mL dissulfeto de carbono seco (0,9123 moles)
foram adicionados vagarosamente a 20 mL de uma solugdo 2 mols.L™' em THF de
cloreto de difenilmagnésio (0,036 moles). Apds a adicao a reacao prosseguiu por 45
minutos sob refluxo. Ap6s a reacao o excesso de CS; foi removido por evaporacao e
adicionou-se HCI numa concentracdo de 1 mol.L™. O acido diobenzoéico foi extraido
com éter, tendo sua pureza sido comprovada por cromatografia em camada delgada
(CCD), utilizando-se como fase estacionaria uma mistura de hexano (85%) e
cloroférmio (15%). O rendimento global foi de 88,9 % (4,98 g de ADTB, 0,032 moles)
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O DTBC foi entéo sintetizado por uma reagao de adi¢édo, usando o ADTB e

o a-metil-estireno (Merck, 99%), como mostrado na Figura 4.

oot — oo

Figura 4 — Esquema da sintese do ditiobenzoato de cumila (DTBC).

Num experimento tipico *°, 1,7 mL de alfa-metil-estireno (0,013 moles) e
2,314 g de ADTB (0,015 moles) foram adicionados, na auséncia de oxigénio, a
70 mL de cloroférmio. A mistura foi mantida sob aquecimento a 55 °C por cinco
horas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica, utilizando a
mesma proporgao de solventes utilizada na andlise qualitativa de ADTB (vide sintese
do ATDB, acima). O rendimento foi de 38,0%, apos a purificacdo completa (1,0827 g
de DTBC, 0,0040 moles).

2.3. Sintese de Homopolimeros por Polimerizacdo Radicalar Livre

2.3.1. Sintese de Poliestireno

Para comparacao com os polimeros de estireno obtidos por polimerizacao
controlada foram sintetizados polimeros de estireno por polimerizagédo radicalar livre.

Tipicamente, o procedimento usado foi o0 seguinte: a 120 mL de estireno
PA, livre de estabilizador e de oxigénio dissolvido, foram adicionados 6,60 g de
peroxido de benzoila. O estabilizador foi removido por um método simples de
lavagem, utilizando funil de separagdo, com NaOH a 1 mol.L . O novo método foi
desenvolvido visando dar maior agilidade e simplicidade na remog¢do de agente
estabilizador, podendo inclusive, ser usado como uma alternativa tecnolégica mais
eficiente em relacdo a tempo e custo. Posteriormente, a reagcdo prosseguiu, por

aproximadamente 40 minutos, sem aquecimento externo.
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2.4. Sintese de Homopolimeros por Polimerizacdo Radicalar Controlada

2.4.1. Sintese de poliestireno via RAFT

De posse do agente controlador DTBC, foi possivel sintetizar duas
partidas de poliestirenomacroCTAs, isto €, dois blocos iniciais de estireno possuindo
o grupo cumila (CTA: agente de transferéncia de cadeia), principal agente da técnica
RAFT.

O procedimento para uma dessas sinteses foi: 105,7 mL de estireno livre
de estabilizador (1,01moles), onde o agente estabilizador foi removido utilizando-se
método como anteriormente descrito (vide secdo 2.3.1), 0,0390 g de perdxido de
benzoila (1,8 x 10* moles) e 0,1736 g de DTBC (6,37 x 10* moles) foram
misturados e tiveram o oxigénio dissolvido removido por borbulhamento de N,. A
mistura foi mantida sob aquecimento a 80°C por 5 horas. Apds isso, a mistura
reacional foi vertida em metanol PA, dando origem a um precipitado de cor salmao,
que foi lavado varias vezes com metanol e seco.

Com a razao mon6mero/controlador definida (aproximadamente 1.500), a
massa molar meédia do produto em 100% de conversao seria 150.000 (Poliestirenoy).

O procedimento acima foi repetido com uma razdo mondmero/controlador
de aproximadamente 750, o que projeta um valor de massa molar média de 75.000
em 100% de conversao (Poliestireno,).

2.4.2. Sintese de poli(metacrilato de metila) via RAFT

Em um baldo de trés bocas de 250 mL, selado, foram adicionadas
quantidades distintas 1) do monémero metacrilato de metila (MMA), 2) de DTBC,
usado como agente de transferéncia de cadeia, e 3) perdoxido de benzoila, usado
como iniciador radicalar, dissolvido em THF. Todas as sinteses foram realizadas em
atmosfera de N, aquecimento e agitacdo. Todos os pardmetros de sintese
encontram-se na Tabela 1. As purificacbes foram realizadas por precipitacoes

repetidas em metanol.
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Tabela 1 - Pardmetros de sintese dos macroCTAs de poli(MMA)

Amostra M, x10° mMMA DTBC BPO Raz&omolar T (°C) t(min)
(9) (mmols) (mmols) [DTBC/BPO]

PMMA(1) 25 50 2,02 0,50 4,04 82 50
PMMA(2) 12 30 4,44 1,11 4,00 60 72
PMMA(3) 9 48,1 5,51 1,37 4,02 70 310
PMMA(4) 7,5 50 6,90 1,73 3,98 80 100
PMMA(5) 10 94,3 0,36 0,12 3,00 70 210
PMMA(6) 9,5 22,6 2,44 0,49 4,98 66 240

(1) Peso molecular idealizado em 100 % de conversao.

2.5. Sintese de Copolimeros por Polimerizag¢do Radicalar Controlada

2.5.1. Sintese de poli(estireno)-co-(metacrilato de 2-hidroxietila)

Uma partida de poliestireno preparada via RAFT foi submetido a nova
polimerizagdo com um mondémero hidrofilico, o metacrilado de 2-hidroxietila (HEMA).
Calculou-se a razdo monémero/controlador usando-se a proporcdo do grupo
ditiobenzoato residual no poliestireno de partida. Esse valor foi determinado em
aproximadamente 460, o que geraria, teoricamente, uma massa molar de 60000
g/mol no bloco hidrofilico em 100% de converséo.

O procedimento realizado € descrito a seguir: Os 8,072 g do poliestireno
previamente obtido por PRC foi dissolvido em 100mL de THF, adicionando-se 16 mL
de metacrilato de 2-hidroxietila (HEMA, 0,132 mols) e 0,0253 g de peréxido de
benzoila (1,04 x 10 mols). Apds a mistura ter sido purgada com N, foi aquecida em
refluxo por 345 minutos. Um precipitado alaranjado foi obtido quando a mistura foi
vertida em metanol.
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2.5.2. Sintese de poli(metacrilato de metila-co-metacrilato de dimetilamino
etila)

Com os macrosCTAs poliMMAmacroCTA;, poliMMAmacroCTA,,
poliMMAmacroCTAg3, poliMMAmacroCTA,, poliMMAmacroCTAs e
poliMMAmacroCTAs, sintetizados conforme procedimento mostrado anteriormente,
sintetizou-se copolimeros em bloco de poli(metacrilato de metila-co-metacrilato de
dimetilamino etila), chamado abreviadamente de poli(MMA-co-DMAEMA).

Para as sinteses dos copolimeros de poli(MMA-co-DMAEMA) foram
adicionados em um balédo de trés bocas de 250 mL, selado, sob atmosfera de N,
quantidades distintas de poli(MMA), anteriormente preparado, metacrilato de N,N
dimetilaminoetila (DMAEMA) e peroxido de benzoila. Apds o término da reacéo os
produtos obtidos foram precipitados em hexano. Os parametros de sintese dos
blocos de poli(DMAEMA) encontram-se sumariados na Tabela 2.

Tabela 2 - Pardmetros de sintese dos blocos de poli(DMAEMA)

Amostra Massa Massa M, x 10-° BPO T (°C) t(min)
DMAEMA(g) PMMA* (g) (mmols)
PDMAEMA(1) 84,0 10,1 75 0,28 89 240
PDMAEMA(2) 108 5,0 75 0,32 60 72
PDMAEMA(3) 122 4,28 75 1,37 70 310
PDMAEMA(4) 47.0 1,26 75 0,22 75 480
PDMAEMA(5) 47,5 1,10 75 0,12 75 210
PDMAEMA(6) 55,9 0,673 75 0,22 70 480

(1) Peso molecular idealizado em 100 % de converséo.

2.5.3. Sintese de Poli(Metacrilato de metila)-co-( metacrilato de 2-
hidroxietila)

Para a sintese do copolimero de Poli(MMA)-co-(HEMA), misturou-se em
um baldo de trés bocas de 150 mL, selado, contendo 50 mL de THF sob atmosfera
de N, e agitagdo, 0,5 g MMAmacroCTA;, sintetizado conforme descrito
anteriormente, 15,133 g (0,1162 mols) de HEMA (monémero) e 0,011 g (0,0454
mmols) de peroxido de benzoila. A reacdo procedeu-se por 330 minutos sob
atmosfera de N, e temperatura média aproximada de 63 °C. Observou-se

precipitacao imediata do produto polimérico ao final da polimerizacéao.
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2.6. Caracterizagdo dos Produtos Poliméricos

2.6.1. Testes de respondéncia dos materiais em agua em fun¢ao do pH

Foram realizados testes de solubilidade com os copolimeros de poli(MMA-
co-DMAEMA) sintetizados afim de selecionar o material de maior respondéncia a
mudancas de pH. Para isso, foram adicionados 5 mL de uma solu¢do aquosa do
copolimero, numa concentragdo de 5 mg.mL "' em tubos de ensaio contendo 5 mL
de HCI (1 mol.L") e 5 mL de NAOH (1 mol.L'™"), seguido de 30 minutos de agitacao.

2.6.2. Analises de espalhamento de luz dinimico

O copolimero de poli(MMA-co-DMAEMA), em solucdo aquosa foi
submetido a analise de espalhamento de luz dindmico afim de verificar o didmetro
efetivo das particulas poliméricas formadas. Esse copolimero foi escolhido por
apresentar os melhores resultados por andlises de GPC multidetecgéo e solubilidade
em agua. As andlises de espalhamento de luz dinamico foram feitas no laboratério
da professora lolanda Midea Cuccovia e do professor Hernan Chaimovich Guralnik,
do Instituto de Quimica da USP em S&o Paulo. Os experimentos foram feitos
utilizando-se um equipamento Brookhaven Instruments (ZetaPALS Particle Sizing

Software Version 2.34).

2.6.3. Andlises de microscopia de luz polarizada

Foram realizadas analises de microscopia Optica com os copolimeros de
poli(MMA-co-DMAEMA)s e poli(MMA-co-DMAEMA)s. Esses materiais foram
selecionados para essas andlises por se apresentarem solUveis em agua,
possuindo, desta forma, caracteristicas que possibilitariam a formacao de particulas
poliméricas quando da sua dissolugao nesse solvente. As andlises foram realizadas
no Departamento de Farmacos e Medicamentos, da Universidade Estadual de
Araraquara (UNESP), em regime de colaboragédo. Para as andlises foi utilizado um

microscépio Jenamed 2 — Carl Zeiss.
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2.6.4. Testes de solubilidade em fun¢do do pH

Para analise da solubilidade em agua, em funcédo do pH, do copolimero de
poli(MMA-co-DMAEMA) selecionado, utilizou-se um espectrofotémetro de UV/VIS,
de duplo feixe, SHIMADZU UV-2401 PC. Os experimentos foram feitos, a
temperatura do ambiente, utilizando uma faixa de varredura espectral de
comprimento de onda de 200 a 800 nm.

Para isso, preparou-se uma solugdo a 1 g.L'' de poli(MMA-co-DMAEMA),
em solugdo aquosa (pH 7). Considerando que particulas maiores em solucao
tendem a espalhar a luz (efeito Tyndall) levando a valores inveridicos de
absorbancia, para a analise da solubilidade do copolimero em agua considerou-se a
porcentagem de transmitancia (%T) como fator referencial. As porcentagens de
transmitancia foram obtidas analisando-se a amostra de poli(MMA-co-DMAEMA), em
diferentes valores de pH. O pH da solugdo de copolimero foi acertado utilizando-se
NaOH a 1 mol.L" e HCl a 1 mol.L". Os Valores de pH utilizados foram de 1 em 1

unidade, abrangendo uma faixa de 1 a 12.

2.6.5. RMN

Para as analises de espectroscopia de RMN utilizou-se um equipamento
VARIAN INOVA DPX300 (Bruker). As amostras de poli(DMAEMA-co-MMA) foram
dissolvidas em cloroférmio deuterado na concentragdo de 1 mg/mL e analisadas em
seguida. Foram feitas simulagées de espectroscopia de RMN de 'H utilizando-se o
programa ChemSketch Window, da ACD labs, para comparagao com os resultados

dos experimentos.
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2.6.6. Analises por cromatografia por permeac¢ao em gel multidetecgdo (GPC

multidetecc¢ao)

As andlises por GPC multi-deteccdo foram feitas utilizando
tetrahidrofurano como solvente e coluna GSM-700 7E (Shodex). Os detectores
usados foram os de espalhamento de luz (LS) e/ou indice de refragéo (IR). Os
experimentos foram realizados no laboratorio de Foto-Fisica, do Instituto de Quimica
da USP - SP.

Os resultados de GPC foram analisados utilizando-se o software newlight

de autoria do Prof. Wayne F. Reed da Universidade de Tulane — EUA.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. DTBC

Salvo melhor juizo, a sintese do agente de transferéncia de cadeia DTBC
foi realizada pela primeira vez no Brasil. A obtencdo do DTBC e sua pureza foram
confirmadas pelos espectros de ressonancia de préton e carbono (Figuras 5 e 6). O
espectro de RMN de "H apresentou picos caracteristicos na regido dos aromaticos
(7 a 8 ppm) e um pico em 2 ppm, caracteristico das metilas presentes na molécula.
O espectro de RMN de '*C apresentou picos de 125 a 130 ppm, referentes aos
anéis aromaticos e um pico em aproximadamente 225 ppm, referente ao carbono do

grupo tiocarbonila.

- -

Regido aromatica

—"UJL - A

10 9 876 5 4 3210

Figura5- Espectro de ressonancia magnética de 'H do produto da sintese do
DTBC.
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Figura 6 - Espectro de ressonancia magnética de *C do produto da sintese do
DTBC.

3.2. Cromatografia por Permeagdo em Gel acoplada a Espalhamento de
Luz (GPC/LS)

A principal caracteristica diferenciadora de um polimero obtido por PRC &
sua baixa polidispersidade. Por isso, andlises de GPC/LS tornam-se imprescindiveis
para que a dispersdao da massa molar do produto seja determinada de maneira a
confirmar a eficiéncia da PRC.

O resultado dos produtos de poliestireno analisados obtidos via PRL e
PRC séao mostrados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Parametros estruturais dos produtos poliméricos sintetizados, obtidos pela

técnica de GPC acoplada a espalhamento de luz

Polimero mW (kg/mol) (1) Az x 10° (mol.cm?/g)
Poliestireno via PRL 30,5 0,807
Poliestireno 22,3 0,392
Poliestireno via RAFT; 23,5 1,10

Nota: (1) Massa molecular ponderada pela massa

Os cromatogramas superpostos de dois polimeros de estireno, mostrados
na Figura 7, obtidos por PRL e PRC, evidenciam a diferenca na dispersdao das
massas molares dos polimeros obtidos pelas duas técnicas e mostram, de maneira
inequivoca, a obtencao de polimeros com baixa polidispersidade por meio de PRC, o
qual apresentou um pico mais fino e simétrico do que o obtido por PRL.

L —
12 g
1f ' _
08!
0,6 |
0.4 |

Sinal normalizado

0.2 Lo

4 5 6 7 8 9 10

Volume (mL)

Figura 7 - Perfil cromatografico de amostras de poliestireno: produzido por PRL (o) e
por PRC (m).

Andlises preliminares usando o software newlight de autoria do Prof.
Wayne F. Reed da Universidade de Tulane — EUA, gentilmente cedido pelo autor,
mostraram que a dispersdo do produto controlado gira em torno de 1,1 e do
poliestireno obtido por PRL esté proxima de 2,0.
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3.3. Sintese de Homopolimeros por Polimerizag¢do Radicalar Controlada

3.3.1. Sintese de Poli(metacrilato de metila) via RAFT

Os macroCTAs de poli(MMA) foram sintetizados com éxito visto que, apos
a etapa de purificagdo, obteve-se um precipitado cor salmdo. Em sinteses mal
sucedidas ndo se observa precipitado algum, pois 0s monGmeros remanescentes
(polimerizados) se dissolvem no solvente utilizado no processo.

Todos os poliMMAmacroCTAs apresentaram-se adequados para a
obtencao de copolimeros anfifilicos, podendo ser usados como bloco de partida para
a obtencdo de materiais passiveis de incorporar farmacos. Isso foi comprovado
pelos resultados de GPC-multideteccédo (Figuras 12, 13 e 14) que demonstram a
mudanga nos volumes de eluicdo antes e ap0s o crescimento dos blocos de
poliDMAEMA). Sugere-se que a solubilidade em agua dos copolimeros obtidos
utilizando-se os poliMMAmacroCTAs como bloco de partida tende a ser
inversamente proporcional ao tamanho desses blocos, visto que a solubilidade em
agua dos copolimeros que possuiam menores blocos de poliMMA foi maior.

3.4. Sintese de Copolimeros por Polimerizacdao Radicalar Controlada

3.4.1. Sintese de Poli(estireno)-co-(metacrilato de 2-hidroxietila)

Observou-se que variagbes nos tamanhos dos blocos do copolimero podem
influenciar na solubilidade do mesmo em diversos solventes, inclusive, aquosos,
sendo comum também em outros materiais sintetizados. Estes resultados foram
confirmado pelos testes de solubilidade mostrados posteriormente (Tabela 5, secédo
3.5). O Poli(estireno)-co-(metacrilato de 2-hidroxietila) (vide Figura 8) apresentou-se
insoluvel em agua mesmo quando se utilizaram blocos hidrofilicos maiores. Testes

visando conhecer a cinética de permeacao de farmacos por filmes desse material
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devem ser realizados, visando o conhecimento da possivel utilizacdo do copolimero

em sistemas transdérmicos de liberacao lenta de farmacos.

H,C

L——1I

Figura 8 - Esquema da estrutura do Poli(estireno)-co-(metacrilato de 2-hidroxietila).

3.4.2. Sintese de poli(metacrilato de metila-co-metacrilato de
dimetilaminoetila) via RAFT

O bloco inicial de poli(MMA)macroCTA apresenta-se insolivel em agua.

Apb6s a sintese do bloco de poliDMAEMA), utilizando-se o poli(MMA)macroCTA,
observou-se um consideravel aumento da solubilidade do material em agua. Isto
sugere que houve éxito na sintese do segundo bloco, visto que o aumento de
solubilidade provavelmente ocorreu por causa dos blocos hidrofilicos de
poli(DMAEMA). Os espectros de RMN de 'H dos produtos selecionados (Figuras 9,
10 e 11) corroboram os resultados observados com os testes de solubilidade. A
Tabela 4apresenta o0s resultados quanto as caracteristicas moleculares dos
copolimeros, obtidos por SEC multidetecg¢édo. A presencga de picos de deslocamento
em 1,0, 2,3, 2,6, 4,0 ppm comprovam a presenga dos blocos de poli(DMAEMA) nas
cadeias dos copolimeros e condiz com a literatura.®’ Os picos caracteristicos
observados em 2,6 ppm sao referentes aos hidrogénios das metilas ligadas
diretamente ao grupo amino. Os cromatogramas obtidos por SEC também sugerem
0 sucesso nas sinteses dos blocos de poli(DMAEMA). Isto pode ser observado pela
mudanca do volume de eluicdo (Figuras 12, 13 e 14). Considerando que o volume
de eluicdo tende a ser menor com o aumento do peso molecular das cadeias
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poliméricas, o deslocamento do pico para um menor volume de eluicdo comprova o
sucesso na sintese do bloco de poli(DMAEMA) e encontram-se de acordo com 0s
resultados obtidos por RMN de 'H.
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Tabela 4 - Caracteristicas moleculares dos copolimeros em bloco

Amostra Primeiro Copolimero em bloco (2)

Bloco (1)

M, x 10° M, x 10° Temperatura (°C) Tempo (minutos)
PMMA-co-DMAEMA (4 50 75 67 50
PMMA-co-DMAEMA ) 12 75 60 72
PMMA-co-DMAEMA (3, 9 75 70 310
PMMA-co-DMAEMA (4 7,5 75 75 480
PMMA-co-DMAEMA 5 10 75 75 200
PMMA-co-DMAEMA ) 9,5 75 75 240

(1) Por SEC em dimetilformamida 40 °C com uma curva padrao de poliestireno
(2) ** Considerando valores em 100% de conversao.

| . N

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0
ppm

Figura9 - Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H do poli(MMA-co-
DMAEMA);.
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Figura 11 - Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H de poli(MMA-co-

DMAEMA),.
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Figura 12 - Cromatogramas de GPC do poli(MMA-co-DMAEMA)+(s) (10 mg/mL) e
poli(MMAmacroCTA)+ (¢) (10 mg/mL) utilizando THF como eluente.
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Figura 13 - Cromatogramas de GPC do poli(MMA-co-DMAEMA), (+) (10 mg/mL) e
poli(MMAmacroCTA), (¢) (10 mg/mL) utilizando THF como eluente.
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Figura 14 - Cromatogramas de GPC do poli(MMA-co-DMAEMA), (+) (15 mg/mL) e
poliMMAmacroCTA)4 (o) (4 mg/mL) utilizando THF como eluente.

3.4.3. Sintese de poli(metacrilato de metila)-co-(metacrilato de 2-
hidroxietila)

O copolimero de poli(MMA)-co-(HEMA) apresentou-se como um produto
levemente alaranjado, possuindo um peso molecular de 9.000 g/mol para o bloco de
poli(MMA) e 80.000 g/mol para o bloco de poli(HEMA), ambos em 100% de
conversao. Os calculos para a determinagao do peso molecular das cadeias levaram
em consideragdo a quantidade de agente controlador e iniciador utilizados na rota
sintética. O copolimero mostrou-se insoltvel em agua, HCI (1 mol.L™" ), cloroférmio,
éter e NaOH (1 mol.L™").A dissolugdo do mesmo nestes solventes levou a formagao
de uma suspensdo, entretanto, observou-se relativa solubilidade do mesmo em
etanol e total solubilidade em metanol, onde as solugbes apresentaram-se
totalmente translicidas. Isso sugere o sucesso da sintese do segundo bloco, uma
vez que o bloco de poli(MMA) € insoluvel nesse solvente. Em tese, o crescimento do
bloco de poli(HEMA) tende a aumentar a hidrofilicidade do poli(MMA)-b-(HEMA),
aumentando sua solubilidade em solventes aquosos. Supde-se que modificacoes
nos tamanhos dos blocos hidrofilicos e hidrofébicos podem influenciar na
solubilidade do material em &gua. Isso pode ser observado no copolimero de

poli(MMA-co-DMAEMA)4, que possui maior solubilidade em &gua devido ao fato de
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possuir o menor bloco de poli(MMA) em relacao aos outros copolimeros (Tabela 5).
Entretanto, no caso do poli(MMA-co-HEMA), far-se-a necessaria a realizacdo de
varios experimentos, alternando-se os parametros de sintese, isto €, buscando a
sintese de varios copolimeros de blocos com tamanhos variados e, posteriormente,

efetuar os testes de solubilidade.

3.5. Testes de solubilidade

Os resultados dos testes de solubilidade em fun¢cdo do pH do meio
encontram-se expressos na Tabela 5. Pode-se observar que o material de maior
solubilidade em agua e maior respondéncia as variagbes do pH do meio foi o
poli(MMA-co-DMAEMA)4, sendo, portanto, este o produto selecionado para os testes
de espalhamento de luz dindmico e microscopia éptica.

Tabela 5 - Testes de solubilidade dos copolimeros selecionados em agua, solugéao

acida e solucao alcalina

Copolimeros Agua HCI (1 mol.L") NaOH (1 mol.L™)
Poli(MMA-co-DMAEMA);  Pouco soluvel (1) Soluvel (2) Insolavel (3)
Poli(MMA-co-DMAEMA), Pouco soluvel Solavel Insoluvel

Poli(HEMA-co-MMA) Insoluvel Insoluvel Insoluvel
Poli(MMA-co-DMAEMA); Pouco soluvel Solavel Insoluvel
Poli(MMA-co-DMAEMA), Soluvel Soluvel Insoluvel
Poli(MMA-co-DMAEMA)s Pouco soluvel Solavel Insoluvel
Poli(MMA-co-DMAEMA)e Pouco soluvel Soluvel Insoluvel

(1) Pouco solavel: Solugao turva ap6s dissolugéo do copolimero.
(2) Solavel: Solugéo translucida apés dissolugao do copolimero.
(3) Insoluvel: Nao houve dissolugao e observou-se a presenga de precipitado.
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3.7. Andlises de espalhamento de luz dindmico

Os resultados de espalhamento de luz dindmico demonstraram que a
dissolucdo do poli(MMA-co-DMAEMA)s em solugdo aquosa levou a formacgao de
particulas da ordem de nanémetros. Observou-se também baixa polidispersdo em
relacdo ao didmetro das particulas formadas, sendo isso esperado, considerando a
eficiéncia da técnica RAFT, no que diz respeito a obtencao de materiais poliméricos
com cadeias de peso molecular uniforme. O tamanho médio das particulas foi
aproximadamente de 182(5) nm, valor calculado a partir de 10 medidas da mesma
solugao de poli(MMA-co-DMAEMA), (Tabela 6).

Tabela 6 - Condi¢cbes de analise e resultados de espalhamento de luz dindmico do
poli(MMA-co-DMAEMA)s em soluc¢do aquosa a 25 °C

Analises” Diametro efetivo das Polidispersidade
particulas (nm)

1 184,2 0,27

2 207,2 0,33

3 158,2 0,38

4 155,9 0,36

5 189,4 0,36

6 193,2 0,34

7 181,9 0,37

8 178,2 0,34

9 188,7 0,30

10 182,7 0,34
Média 181,9 0,34
Desvio padrao 4.9 0,01

* Todas as amostras foram analisadas a comprimento de onda de 660 nm e pH 7.
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3.8. Testes de microscopia de luz polarizada

Como observado nas andlises de espalhamento de luz dinamico, a
dissolucéo do copolimero de poli(MMA-co-DMAEMA), em agua levou a formacéao de
particulas da ordem de nandémetros, respondentes a variagdes de pH do meio.
Essas caracteristicas possibilitariam, a priori, o controle da liberagcdo de farmacos,
podendo ser util na manutencao da concentracdo plasmatica e/ou na protecao de
farmacos, por exemplo, ao pH gastrico.

As Figuras 15 a 18 apresentam os resultados das analises de microscopia
Optica dos copolimeros de poli(MMA-co-DMAEMA), e de poli(MMA-co-DMAEMA)g
selecionados, isto é, mais solUveis em agua e de maior respondéncia as variagoes
de pH. O copolimero de poli(MMA-co-DMAEMA)4, quando dissolvido em HCI 1
mol.L™" (Figura 15) ou em meio aquoso contendo &cido oléico (Figura 16), levou a
formacédo de particulas poliméricas uniformes, de formas caracteristicas (cruzes de

malta).

Figura 15 - Fotomicrografia do copolimero de poli(MMA-co-DMAEMA), em HCI a 1
mol.L"™".
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Figura 16 - Fotomicrografia do copolimero de poli(MMA-co-DMAEMA), em solucao

de &cido oléico a pH 5.

Pode-se observar na Figura 17, que as particulas poliméricas ainda se
mantém estaveis até pH levemente alcalino (pH = 8). Este resultado ilustra a
estabilidade das patrticulas, inclusive, em pH fisiolégico, estando de acordo com o0s
resultados observados nos testes de solubilidade em funcdo do pH mostrados
adiante, na secéo 3.9.
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Figura 17 - Fotomicrografia do copolimero de poli(MMA-co-DMAEMA), em agua a
pH 8.

De acordo com a Figura 18, as particulas poliméricas tendem a se
desestabilizar quando o meio se torna excessivamente alcalino, isto é, sua
solubilidade em agua diminui com a elevagdo do pH, levando a precipitagdo das
particulas. Estes resultados condizem com os apresentados nos testes de
solubilidade.
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Figura 18 - Fotomicrografias do copolimero de poli(MMA-co-DMAEMA), dissolvido
em solucdo de HCl a 3 mol.L™", seguido de adicdo de NaOH a 1 mol.L™" /
pH= 14 (andlise do precipitado).

3.9. Testes de solubilidade em fungdo do pH

Os resultados dos testes de solubilidade do copolimero de poli(MMA-co-
DMAEMA), demonstraram que o0 mesmo apresenta-se respondente ao pH,
observando-se uma relagdo de inversa proporcao, isto €, sua solubilidade em agua
tende a aumentar a medida que o pH decresce. Essa caracteristica possibilita, a
priori, 0 controle da solubilidade e/ou o controle da liberagdo de farmacos das
particulas, como discutido anteriormente. A solubilidade dependente do pH se deve
ao fato bloco de poli(DMAEMA) possuir em sua estrutura um grupamento amino
protonavel (Figura 19). Em valores de pH elevado, esse grupamento encontra-se
predominantemente na forma ibnica, tendo, portanto, sua solubilidade em &agua
diminuida. A Figura 20 apresenta as curvas espectrais obtidas por
espectrofotometria na regido do UV-Visivel de solu¢des de poli(MMA-co-DMAEMA)4
em agua deionizada, em diferentes valores de pH.
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Figura 19 - Estrutura molecular do poli(MMA-co-DMAEMA).
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Figura 20 - Curvas espectrais obtidas por espectrofotometria na regido do UV-
Visivel do poli(MMA-co-DMAEMA), em agua na concentracdo de

1mg.mL™" em diferentes valores de pH.
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Pode-se observar na Figura 20 a diminuicdo da porcentagem de
transmitancia, na faixa do visivel (200 a 800 nm). Isso se deve a ocorréncia de
turvacdo da solucdo do copolimero. A diminuicdo da solubilidade (aumento da
turbidez da solucao) ocorreu em funcéo da elevacao do pH. Em valores de pH acima
de 12, as particulas poliméricas tenderam a precipitar, estando essa perda de
solubilidade relacionada a total ionizacao dos grupamentos aminos presentes nas
cadeias de poli(DMAEMA) (Figura 19). Estes resultados encontram-se de acordo
com os resultados apresentados nas analises de microscopia éptica.
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4. CONCLUSOES

Foram obtidos copolimeros dibloco anfifilicos modelos, via técnica RAFT.
Foi selecionado um copolimero dibloco anfifilico de poli(MMA-co-DMAEMA), soluvel
em agua e respondente ao pH.

A caracterizagdo dos materiais poliméricos selecionados comprovou o
sucesso da técnica RAFT, no que diz respeito a sintese de materiais poliméricos de
baixa polidispersidade, possibilitando, inclusive, a fidelidade do produto final ao
anteriormente idealizado.

O copolimero selecionado apresentou-se adequado para a formacao de
particulas respondentes ao pH, candidatas a incorporagéao de farmacos.

No que diz respeito a incorporacdo de farmacos, poder-se-a, a priori,
controlar a sua liberagcdo em funcao do pH do meio, isto é, o farmaco tenderia a ser
liberado apenas em meios onde o pH estive-se consideravelmente alcalino. Os
resultados apresentados também sugerem que, em niveis de pH ligeiramente acima
do pH fisioldgico, a liberacdo de farmacos tenderia a ser maior do que em meios de
pH &cido, como por exemplo, 0 meio gastrico estomacal. Isto vislumbra a possivel
utilizacdo dessas particulas de poli(MMA-co-DMAEMA) como veiculos para
farmacos, podendo, inclusive, protegé-lo do meio estomacal e libera-lo somente em

meio intestinal.
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5. PERSPECTIVAS

Pretende-se realizar testes de incorporacdo de diversos farmacos no
copolimero dibloco anfifilico de poli(MMA-co-DMAEMA),.; e fazer estudos in vitro e
in vivo, para o conhecimento da real utilidade e seguranca das particulas
poliméricas. Estudos da cinética de liberagdo de farmacos também séo
indispensaveis, assim como estudos de toxicidade, visando conhecer os limites de
seguranga dessas particulas.
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