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RESUMO
Os polímeros representam uma das classes de materiais mais versáteis disponíveis para aplicações em diversas áreas, inclusive a farmacêutica. Nos dias atuais, alguns polímeros são desenvolvidos para atuarem como moduladores e direcionadores na liberação de fármacos em sítios específicos no organismo. Diante das diversas aplicações industriais de compostos de fósforo, principalmente na medicina, e da grande facilidade do átomo de fósforo em interagir com diferentes espécies químicas, neste trabalho foi realizada a obtenção e caracterização de microesferas produzidas a partir do copolímero fosforilado. Foi estudada também a incorporação de um fármaco a esse material, de modo a aplicá-lo no futuro como transporte de medicamentos no interior do organismo com o objetivo do controle da liberação de drogas. O produto obtido foi caracterizado pelas técnicas de TGA, DSC, XRD, MEV e FTIR..
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INTRODUÇÃO 

A utilização de formulações que permitam a otimização da velocidade de cedência e do regime de dosagem de fármacos tem sido uma área de intensa pesquisa nas últimas décadas. Micropartículas poliméricas, que compreendem microcápsulas e microesferas, têm sido propostas como moduladores e direcionadores na liberação controlada de fármacos em sítios específicos no organismo, como estratégia para a estabilização de fármacos frente a agentes como luz ou pH, para mascarar características organolépticas(1) e diminuir os efeitos colaterais de certos fármacos, destacando-se os anti-inflamatórios não esteróides (diclofenaco e indometacina), os quais causam frequentemente irritação à mucosa intestinal (2,3).

Microesferas são micropartículas porosas constituídas de um sistema matriz contendo o fármaco uniformemente distribuído através da matriz polimérica, sendo que o fármaco pode se encontrar retido ou adsorvido (Figura 1)(4). 
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Figura 1. Sistema matricial incorporado com um princípio ativo

Para um polímero ser utilizado como um sistema matriz na liberação controlada de fármacos deve apresentar-se quimicamente inerte e livre de impurezas, possuir uma estrutura física apropriada e ser facilmente processável pelo organismo. Devido às características oriundas dos seus polímeros de origem, como a transparência e resistência do PMMA e uma estrutura apropriada e de fácil processamento do PEG(5), nosso grupo de pesquisa tem estudado a modificação do copolímero PMMA-g-PEG, a partir de reações de fosforilação, para tais fins. Essa fosforilação só é possível devido à grande reatividade do átomo de fósforo e da ampla aplicação de compostos fosforados, principalmente na medicina como antitumorais ou antineoplásicos(6), visando alterar as propriedades e comportamento do copolímero, aumentando assim sua combinação com fármacos e favorecendo uma eficaz liberação.

Vários métodos têm sido usados no preparo das microesferas a partir de diferentes polímeros. A seleção de um método de preparo adequado depende das propriedades do polímero e do principio ativo que se utiliza e pode afetar as características das microesferas. Neste trabalho o método utilizado foi de evaporação/extração do solvente, onde ocorre a formação prévia de uma emulsão com posterior eliminação do solvente. Dependendo da natureza da fase contínua da emulsão esta se subdivide em fase aquosa e fase oleosa(7). O método de separação de fases é um processo não aquoso que utiliza princípios ativos solúveis em água.

MATERIAIS E MÉTODOS

Fosforilação do copolímero graftizado PMMA-g-PEG:

Uma mistura contendo o copolímero graftizado PMMA-g-PEG (sintetizado pelo nosso grupo de pesquisa) dissolvido em diclorometano, água destilada e hidróxido de sódio, foi deixada sob agitação por 20 minutos. Outra mistura contendo fosfito de diisobutila e tetracloreto de carbono, também foi deixada sob essas mesmas condições. Em um sistema de refluxo, as misturas anteriormente preparadas foram mantidas em banho-maria a 40ºC, durante 4h. O produto (Figura 2) foi purificado pela técnica de extração líquido-líquido utilizando diclorometano e posteriormente deixado à temperatura ambiente para evaporar o solvente e solidificar-se.
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Figura 2. Síntese do copolímero fosforilado
Emulsificação e incorporação da indometacina ao copolímero fosforilado:

Para o processo de emulsificação e incorporação foram preparadas duas fases: a fase aquosa, onde o emulsificante PVA foi dissolvido em água destilada a uma temperatura de aproximadamente 70°C, e a fase orgânica, onde o copolímero de diisobutila foi dissolvido com diclorometano a quente e sob agitação. No processo de incorporação o fármaco indometacina é adicionado à fase orgânica. Após o preparo das duas fases, a fase aquosa foi vertida sobre a fase orgânica e a mistura foi submetida à agitação de 500rpm por 4h, a uma temperatura de 35°C. Em seguida, o produto foi levado à estufa a 40°C por 24h, para evaporação dos solventes.

Caracterização

As amostras foram caracterizadas através das técnicas de XRD (Modelo XRD-6000/Shimadzu, equipado com tudo de ferro e monocromador de grafite, os difratogramas foram obtidos à temperatura ambiente e no intervalo de ângulos 2Ɵ variando de 5 a 70°C, a uma velocidade de 2°C/mim-1), MEV (JEOL–JSM5510), FTIR (Modelo IV Nicolet 380 FT-IR/ThermoScientific), TGA (Mod. SDT 2960 Simultaneous DTA-TGA/TA Instrumental) e DSC (Mod. 2010/TA Instrumental). Tanto as análises de DSC quanto as de TGA foram realizadas empregando uma velocidade de aquecimento de 20ºC C/min, sob atmosfera de nitrogênio, com vazão de 50 mL/min. 
RESULTADOS E DISCUSSÃO

Pela calorimetria diferencial de varredura (DSC) foi possível observar a modificação do copolímero graftizado pelo deslocamento da temperatura de fusão do copolímero de 50°C para 39°C (conforme a Figura 3).  Essa diferença entre as temperaturas de fusão dos copolímeros graftizado e de diisobutila se dá pela inserção de um grupo fosfito ao copolímero graftizado, que é um grupo muito volumoso e que dificulta as interações entre as cadeias poliméricas. O PVA interfere no comportamento térmico do copolímero fosforilado, já que apresenta uma transição exotérmica em 231ºC. É possível observar também que a incorporação da indometacina ao copolímero fosforilado promove um deslocamento da temperatura de fusão do mesmo para temperaturas mais altas. Esse comportamento pode estar relacionado com uma maior interação do fármaco com a cadeia polimérica, levando a uma maior organização das cadeias e consequentemente maior estabilidade das microesferas formadas.
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Figura 3. Curva de DSC dos copolímeros, do PVA e da indometacina.

As curvas de TGA permitiram verificar a modificação do copolímero graftizado pela diferença entre as faixas de degradação do copolímero graftizado, antes e depois da fosforilação, que aconteceu na faixa de 250° a 450°C para 150° a 425°C (conforme a Figura 4). A diminuição da temperatura de degradação do copolímero graftizado se dá pelo efeito indutivo provocado pelo grupo fosfito inserido no copolímero, que diminui a força das ligações C-C do copolímero grafitzado. A presença do emulsificante PVA não influenciou de maneira significativa a temperatura inicial de degradação térmica do copolímero fosforilado, porém a inserção da indometacina ao copolímero provocou um aumento da temperatura inicial de degradação térmica em relação ao copolímero de diisobutila, indicando que o fármaco aumenta a resistência térmica do copolímero fosforilado e consequentemente das microesferas. 
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Figura 4. Curva de TGA dos copolímeros, do PVA e da indometacina.

Os resultados obtidos nas análises de XRD indicam que o copolímero fosforilado apresenta uma diminuição na organização de suas cadeias quando comparado ao copolímero graftizado, mostrando um menor número de picos em seu difratograma, e a presença desses picos indica um comportamento compatível com um material de caráter semi-cristalino. Esses dados corroboram os dados encontrados nas análises de DSC e TGA. 

Amostras do copolímero fosforilado e incorporado com a indometacina foram recobertas com uma camada de carbono. As fotomicrografias foram obtidas de sua superfície, de modo a se observar a morfologia externa das microesferas formadas. Estas microesferas apresentaram contornos irregulares e uma pequena variação dos seus diâmetros quando observada a olho nu (Figura 5).
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Figura 5. Fotomicrografias do copolímero (a) fosforilado e (b) incorporado
As análises de espectroscopia na região do infravermelho confirmam a eficiência da reação de fosforilação, já que em consequência dessa reação a banda de absorção característica da ligação O-H em 3435cm-1, observada no espectro do copolímero graftizado, apresenta-se diminuída no espectro do copolímero fosforilado. Foi observado também o desaparecimento da banda de absorção referente à ligação P-H presente no reagente fosfito de diisobutila, próximo a 890cm-1, no espectro do copolímero fosforilado. A Figura 6 mostra os espectros de FTIR das amostras de copolímeros. 
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Figura 6. Espectros de FTIR dos copolímeros

	CONCLUSÕES

Os copolímeros foram obtidos com sucesso. Os espectros de FTIR confirmam a eficiência da incorporação do fármaco ao copolímero fosforilado. Foi verificada a eficiência da produção de microesferas a partir dos copolímeros fosforilado e incorporado. A menor cristalinidade do copolímero fosforilado e a modificação das transições e da resistência térmica do copolímero incorporado com a indometacina influenciam na formação de microesferas de contornos menos nítidos e na variação de seus diâmetros.
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OBTAINING AND CHARACTERIZATION OF MICROSPHERES FROM COPOLYMER PMMA-g-PEG PHOSPHORYLATED

ABSTRACT

	Polymers are one of the most versatile classes of materials available for applications in diverse areas, including pharmaceuticals. Nowadays, some polymers are designed to act as modulators and drivers in drug delivery at specific sites in the body. In face of the various industrial applications of phosphorus compounds, especially in medicine, and the ease of the phosphorus atom in interacting with different chemical species, this work has at objective the obtaining and characterization of microspheres produced from the copolymer PMMA-g-PEG phosphorylated and a drug incorporation in their chemical structure in order to verify their use in the controlled release of drugs. The product was characterized by TGA, DSC and MEV techniques.

Keywords: PMMA-g-PEG, phosphorylated, TGA, DSC, XRD, MEV and FTIR.
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