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Resumo do Projeto Final de Curso apresentado a Escola de Quimica como parte dos
requisitos necessarios para obtencdo do grau de Bacharel em Engenharia Quimica.

DESENVOLVIMENTO DE UM PROCESSO PARA PRODUCAO
DE PARTICULAS DE POLI(ACIDO ACRILICO)

Frederico Wegenast Gomes
Martina Costa Cerqueira Pinto

Abril de 2011

Orientadores: Prof. Priamo Albuquerque Melo Jr., DSc.

Prof. José Carlos Costa da Silva Pinto, DSc.

O presente trabalho visa ao desenvolvimento de um processo para sintese de
particulas (nanoparticulas e microparticulas) poliméricas de poli(acido acrilico) para
possiveis aplicacbes na area biomédica e veterinaria. O processo é caracterizado por
apresentar duas etapas. A primeira etapa compreende a preparacdo de uma solucéo de
poli(acido acrilico) por intermédio de uma polimerizacdo em solucdo ou por dissolucao
do polimero previamente preparado em um solvente. Ao final desta etapa, pode-se
adicionar o farmaco que se deseja incorporar a solucdo polimérica. A segunda etapa
consiste na producéo das particulas de polimero, por intermédio da dispersao da solucédo
polimérica em um meio fluido ndo solvente para o polimero e demais constituintes da
solucdo, e na posterior remocdo do solvente por evaporacdo, por adi¢do de calor e/ou
reducdo da pressdo. Durante a segunda etapa da preparacdo podem também ser
realizadas modificacdes da estrutura polimérica por intermédio de reacbes quimicas. A
grande vantagem do processo proposto é tornar possivel a producdo de particulas,
carregadas ou ndo com farmacos e outros compostos quimicos, cuja producdo € muito
dificil de outra maneira. Além disso, se 0 meio dispersante, usado na segunda etapa de
preparacdo, for constituido por um composto natural, como um 6leo vegetal, 0 uso da
dispersdo de particulas pode dispensar a purificagdo dos materiais.
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Capitulo I — Introducéo

Capitulo |

Introducéao
1.1.  Introducéo

Nos anos 50 e 60 ocorreram enormes avancos na area farmacéutica,
impulsionados pelo surgimento de formulagOes de liberagdo retardada e controlada.
Inicialmente foram desenvolvidas particulas de tamanho reduzido, com o objetivo de
promover uma liberacdo lenta do farmaco desejado. No ano de 1960, foram
desenvolvidas as primeiras nanoparticulas para producdo de vacinas. Com o
aparecimento dos primeiros produtos farmacéuticos nanoparticulados no mercado
(Abraxame®, em 2005), inimeros produtos surgiram para as mais distintas aplicacfes
[KREUTER, 2006].

A utilizacdo das microparticulas e nanoparticulas como carreadoras de
farmacos visa principalmente a reducdo da degradacdo do farmaco no organismo, a
reducdo de efeitos colaterais e ao aumento da biodisponibilidade da droga, diminuindo a
frequiéncia de administracbes [TORCHILIN, 2006]. Na area veterinaria, por exemplo, o
desenvolvimento de formulagcfes de antibi6ticos que permanecam no organismo do
animal por longos periodos é extremamente necessario, em funcdo das dificuldades
relacionadas a administracdo do farmaco em animais, além da posologia usualmente alta
desses medicamentos. Além disso, alguns tratamentos requerem longa duracdo, sendo
que a rapida excrecdo do farmaco torna necessario que se facam aplicacdes diarias do
medicamento, para manter uma concentracdo minima do composto no sangue [SUN et
al, 2004; UCHEGBU, 2006]. J& na area médica, as microparticulas e nanoparticulas
vém sendo empregadas para vetorizacao de farmacos anticancerigenos e de antibioticos,
principalmente por meio de administragdo parenteral, com o propdsito de promover uma
distribuicdo mais seletiva desses compostos, resultando em aumento do indice
terapéutico [FRESTA et al, 1995].

Para empregar materiais como veiculos carreadores de medicamentos, ha a
necessidade de que os materiais possuam determinadas caracteristicas como facilidade

de preparacéo, baixo custo de producdo, carater biodegradavel, tamanho reduzido, alta
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Capitulo I — Introducéo

capacidade de absor¢do do farmaco desejado, liberacdo gradual do farmaco e, a0 menos
idealmente, acdo local apenas nos tecidos ou regides onde se deseje realizar o
tratamento [TORCHILIN, 2006].

Dentre as particulas carreadoras de farmacos, os lipossomos, as micelas e as
nanoparticulas poliméricas sdo as mais estudadas. Essas particulas apresentam as
caracteristicas mais adequadas para o encapsulamento de farmacos e para a utilizacéo
como agentes de contrastes em exames de imagem por ressonancia magnética
[TORCHILIN, 2006]. Por isso, a utilizacdo de vetores, como microparticulas e
nanoparticulas poliméricas, como carreadores de drogas constitui atualmente uma area
de intensa pesquisa e desenvolvimento tecnolégico [SCHAFFAZICK et al, 2003].

As microparticulas e nanoparticulas poliméricas sdo caracterizadas por serem
constituidas de material polimérico e apresentarem diametro respectivamente superior e
inferior a 1 um. Os termos microparticula e nanoparticula englobam as microcapsulas e
microesferas e as nanocapsulas e nanoesferas, que diferem entre si em funcdo da
composi¢do e organizagdo estrutural. As microcdpsulas e nanocépsulas possuem um
invélucro de natureza polimérica e um nucleo constituido por um material distinto,
sendo que os farmacos e/ou compostos bioativos podem estar dissolvidos no ndcleo
e/ou adsorvidos a casca polimérica. As microesferas e nanoesferas sdo particulas mais
homogéneas e que ndo apresentam uma estrutura casca-nucleo, sendo que os farmacos
e/ou compostos bioativos ficam retidos na matriz polimérica, na forma de uma solugédo
ou de uma dispersdo, ou adsorvidos sobre a superficie das particulas [SCHAFFAZICK

et al, 2003]. A Figura 01 ilustra a classificacdo proposta.
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Figura 01 — Representacdo esquematica de nanocapsulas e nanoesferas: a) farmaco
dissolvido no nucleo oleoso das nanocapsulas; b) farmaco adsorvido a parede

polimérica das nanocapsulas; c) farmaco disperso e retido na matriz polimérica das
Pagina | 2



Capitulo I — Introducéo

nanoesferas; d) farmaco dissolvido na matriz polimérica das nanoesferas [Adaptado de
SCHAFFAZICK et al, 2003].

Os polimeros empregados com finalidade farmacéutica podem ser
biodegradaveis ou ndo-biodegradaveis. Os polimeros biodegradaveis sdo naturalmente
metabolizados pelo organismo, caracteristica esta quase sempre desejavel. J& os
polimeros ndo-biodegradaveis precisam ser retirados do corpo ap6s a liberacdo da
droga, a ndo ser em casos especiais como a embolizacdo ou em aplicacfes orais, em que
0 polimero atravessa o trato gastrointestinal. A eliminacdo total desses materiais
poliméricos do organismo é essencial para evitar o acimulo desses compostos no corpo
[UHRICH et al, 1999; VAUTHIER et al, 2008]. Vale salientar também que o polimero
e 0s produtos resultantes de sua degradacdo no organismo devem ser necessariamente
atoxicos [FERRUTI, 1981].

Diante das caracteristicas desejaveis para utilizacdo de um material polimérico
como carreador de farmaco, como ja mencionado, optou-se por utilizar no presente
trabalho o poli(4cido acrilico) - PAA. Este polimero, por ser biocompativel, é muito
utilizado na sintese de cimentos odontolégicos [MORALIS, 2007], cosméticos e também
como gelificante na area farmacéutica [VILLANOVA et al, 2010]. Além disso, o PAA
é sollvel em &gua, permitindo a utilizacdo em aplicacdes que envolvam a incorporagdo
de farmacos hidrossoluveis.

Diante do exposto, o presente trabalho visa ao desenvolvimento de particulas
de poli(4cido acrilico). E importante notar que o desenvolvimento dessas particulas
poliméricas ndo restringe seu uso apenas a area farmacéutica. Essas particulas podem
ser empregadas como carreadoras de substancias quimicas diversas e sollveis em agua,
como uréia, para a industria de fertilizantes. Faz-se aqui, entdo, um estudo tedrico e
experimental sobre o processo de sintese dessas particulas. O estudo teérico foi
composto por uma revisdo bibliografica sobre o assunto, mas vale salientar que
pouquissimos trabalhos sobre o tema abordado foram encontrados na literatura
cientifica e técnica. O estudo experimental englobou uma série de experimentos
realizados com o objetivo de desenvolver um processo eficiente e viavel

economicamente para producdo de micro e/ou nanoparticulas de poli(acido acrilico).
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1.2 Objetivo

O presente trabalho visou ao desenvolvimento de um processo para a sintese de
particulas de poli(acido acrilico) constituido por duas etapas: a primeira envolve a
sintese de um hidrogel e a segunda diz respeito & producdo das particulas do polimero.
O enfoque principal do trabalho foi a aplicagdo dessas particulas como carreadoras de
farmacos. No entanto, é importante destacar que as particulas produzidas podem

também ser utilizadas em outras areas, como, por exemplo, na industria de fertilizantes.
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Capitulo 11

Revisao Bibliografica

2.1. Polimeros

Polimeros sdo macromoléculas constituidas a partir da reacdo de moléculas
menores (mondmeros), que se encontram dispostas em cadeias. As unidades
fundamentais que constituem a cadeia polimérica sdo chamadas de meros e sdo unidas
por ligacGes de carater covalente [RAVVE, 2000].

Os polimeros podem ser classificados quanto a ocorréncia em naturais ou
sintéticos. Os polimeros naturais sdo extraidos ou obtidos diretamente da natureza,
como proteinas, polissacarideos, seda, celulose, dentre outros. Os polimeros sintéticos
sdo produzidos a partir de reagdes quimicas convencionais, partindo de monémeros. Séo
exemplos de polimeros sintéticos o poliestireno (PS), o poli(metacrilato de metila)
(PMMA), o poli(tereftalato de etileno) (PET), o poli(acido acrilico) (PAA), dentre
muitos outros [GOWARIKER et al, 1986].

Os polimeros podem ainda ser divididos em dois grupos: polimeros
termoplasticos e polimeros termorrigidos. Os polimeros termoplasticos, depois de
sintetizados, podem ser moldados e fundidos por acdo do calor. Podem também ser
dissolvidos em solventes apropriados. Ja os polimeros termorrigidos, por apresentarem
estrutura reticulada, sdo insoluveis e infusiveis [RAVVE, 2000].

Os polimeros podem ainda ser classificados quanto a rota quimica que 0s
originou em polimeros de adicdo e polimeros de condensacdo. Os polimeros sdo ditos
de condensacdo quando séo formados a partir da reacdo de grupos funcionais presentes
nos mondmeros dos quais eles provém. Quando os polimeros séo formados pela adicao
sequencial de mondmeros a cadeia, eles sdo classificados como polimeros de adicao
[ODIAN, 2004].

Ha uma longa série de técnicas disponiveis para promover a polimerizacao,
destacando-se a polimerizacdo em massa, em solucdo, em suspensdo e em emulsdo. A
polimerizagdo em massa € 0 processo mais simples de polimerizacdo, no qual a mistura
reacional contém apenas o(s) mondmero(s) e, a depender da reacdo, o catalisador ou o
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iniciador, que deve ser solivel no monémero. A polimerizacdo em solucdo € similar a
polimerizacdo em massa, mas envolve a presenca de um solvente, que atua como
diluente, auxilia na dissipagdo do calor de polimerizacdo e possibilita uma melhor
agitacdo. Ja a polimerizacdo em suspensdo é conduzida a partir da dispersdo do
mondmero em uma fase continua (em geral, aquosa). Ocorre a formacdo de gotas
dispersas, cada uma funcionando como um micro-reator, que ao final da reacdo gera
microparticulas. Para evitar a coalescéncia das goticulas durante o processo, séo
também utilizados agentes de suspensdo. Por fim, a polimerizacdo em emulsdo é muito
semelhante a técnica de suspensdo, diferindo apenas no que diz respeito ao didmetro dos
sitios reacionais, que, em geral, sdo muito menores na emulsdo. Ao final da reacéo, sdo
obtidas entdo nanoparticulas [ODIAN, 2004]. A despeito das semelhangas, a elevada
area interfacial dos processos em emulsdo resulta em diferencas mecanisticas
pronunciadas nas taxas de transferéncia de massa entre as fases e na sequéncia de etapas

que compdem 0 mecanismo reacional.

2.2.  Poli(4cido acrilico) - PAA

O poli(acido acrilico) € um polimero obtido na forma de um gel transparente ou
na forma de um pd branco. Comercialmente, pode-se obter a solucdo de poli(acido
acrilico) com diferentes teores do polimero, o p6 seco do polimero ou ainda sais
metalicos de poli(acido acrilico) reticulados com mondémeros multifuncionais
[BUCHHOLZ, 2006]. O PAA ¢é um polimero hidrofilico e extremamente sollvel em
agua. Dentre os polimeros superabsorventes desenvolvidos recentemente, os polimeros
sintetizados a partir de acido acrilico tém sido foco de inUmeros estudos, pois o0 acido
acrilico € um composto barato e facilmente polimerizavel, podendo gerar polimeros de
alta massa molar [LIM et al, 2002].

O PAA ¢ formado a partir do mondmero acido acrilico. E geralmente sintetizado
a partir de uma reacdo de polimerizacdo via radical livre do &cido acrilico em uma
solugédo aquosa, na presenca de um agente reticulante [BUCHHOLZ et al, 1994]. Em
seguida, pode-se realizar a secagem do hidrogel produzido e sua posterior moagem, para
a formacéo de granulos [BUCHHOLZ, 2006]. A presenca do agente reticulante visa a
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reforcar a estrutura do gel formado, evitando a solubilizacdo do polimero durante o
processo de absorcdo de dgua [KABIRI et al, 2003]. Vale ressaltar que o PAA também
é comumente produzido a partir da técnica de polimerizagdo em suspensao inversa
[ZOHURIAAN-MEHR et al, 2008] em que a fase continua é constituida por um dleo
organico.

A reacdo normalmente usada para a obtencdo do polimero linear pode ser
visualizada na Figura 02. Na Figura 03, é ilustrada a formag&o do polimero reticulado.

Os hidrogéis formados pelo poli(acido acrilico) possuem a capacidade de
absorver uma quantidade de agua muito maior que suas préprias massas, caracteristica
que os torna a base de um grupo de polimeros denominados superabsorventes
[ELLIOTT et al, 2004]. Essa capacidade de absorcdo de agua € oriunda das forgas
capilares presentes na estrutura macro-porosa [ZOHURIAAN-MEHR et al, 2008] e
também facilitada pela presenca de grupos carboxilicos na cadeia polimérica, que
interagem fortemente com as moléculas de agua. A hidratacdo desses grupos funcionais
torna-os facilmente ionizéveis e sensiveis a efeitos no pH e nas forcas ibnicas
[ELLIOTT et al, 2004]. Em pH neutro, o PAA adquire carga negativa, pois perde 0s
prétons de alguns sitios da molécula, justificando o fato de ser frequentemente
classificado como um polieletrolito. A Figura 04 ilustra 0 mecanismo de absorcao de
agua pelo hidrogel.

Os polimeros a base de PAA sdo muito utilizados na sintese de fraldas, produtos
de higiene pessoal, resinas de troca ibnica, membranas para hemodiélise e ultrafiltracéo
[ELLIOTT et al, 2004]. Além disso, 0 emprego desses materiais superabsorventes tem
recebido uma atencdo especial em uma variedade de aplicacbes mais especializadas,
como na sintese de matrizes para imobilizacdo enzimatica, na sintese de materiais
empregados para o recobrimento de fertilizantes, na agricultura, e também como
carreadores de farmacos e/ou compostos bioativos para liberagdo controlada
[BUCHHOLZ et al, 1994].
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Figura 02 — Esquema simplificado da polimerizagédo do acido acrilico.
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Figura 03 — Estrutura quimica do reagente e etapas reacionais envolvidas no preparo do
polimero acrilico reticulado: (a) Polimerizacdo com o emprego de um agente reticulante
do tipo polivinilico; (b) Etapa de reticulagdo do pré-polimero sintetizado, empregando
um agente de reticulacdo polifuncional [Adaptado de ZOHURIAAN-MEHR et al,
2008].
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-
Particula Acrilica

Particula formada por
cadeias compactadas

Meio
Aguoso
—
Particula seca com Cadeias expandidas no
cadeias compactadas meio aquoso
(b)
Figura 04 — llustracdo de um material superabsorvente formado por uma base

polimérica acrilica: (a) Comparacdo entre uma particula superabsorvente seca (direita) e
uma particula apds a absorcdo de agua (esquerda); (b) Apresentacdo esquematica do
comportamento das cadeias com a absor¢do da agua [Adaptado de ZOHURIAAN-
MEHR et al, 2008].

2.3.  Processo de Polimerizacdo em Solucdo do Acido Acrilico

O poli(acido acrilico) é comumente produzido a partir da polimerizacdo em
solucdo aquosa via radical livre do &cido acrilico, na presenca opcional de agente

reticulante [BUCHHOLZ et al, 1994]. Os grupos carboxilicos presentes nas moléculas
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do mondmero e do polimero podem ser parcialmente neutralizados antes ou depois da
reacdo de polimerizacdo. Em geral, a iniciacdo é promovida termicamente por
intermédio de formacdo de radicais livres por compostos do tipo azo ou perdxidos ou
por intermédio de reacOes redox. Além disso, pode-se também empregar radiagcdo para
iniciar o processo reacional. E importante observar que o persulfato de potéassio e o
persulfato de aménio séo os iniciadores térmicos, soliveis em agua, mais comumente
empregados nessas reagdes de polimerizagdo [ZOHURIAAN-MEHR et al, 2008]. Os
agentes reticulantes comumente utilizados na polimerizagdo em solu¢do do &cido
acrilico sdo a N,N’-metilenobisacrilamida (mais utilizado dentre os compostos soltveis
em agua [ZOHURIAAN-MEHR et al, 2008]), trialilamina, diacrilato de etilenoglicol,
diacrilato de tetraetilenoglicol [BUCHHOLZ et al, 1994], dimetacrilato de etilenoglicol
(EGDMA) e 1,1,1-trimetilolpropano triacrilato (TMPTA) [ZOHURIAAN-MEHR et al,
2008].

A polimerizacdo em solucdo do acido acrilico em uma solucdo aquosa utilizando
um agente reticulante solivel em &gua é um processo direto. Os reagentes sdo
dissolvidos em &gua até que se obtenha a concentracdo desejada. O contetido de &cido
acrilico varia usualmente na faixa de 10 a 70% p/p. A reacdo é rapida e exotérmica,
gerando um gel. A depender da concentracdo de monémero, pode-se obter um gel mais
fluido ou um material com elevada viscosidade, com aspecto de borracha. Em seguida,
pode-se realizar a secagem desse material e a sua posterior pulverizagdo, levando a
obtencdo de particulas poliméricas [ZOHURIAAN-MEHR et al, 2008].

As particulas poliméricas podem ainda ser produzidas por técnicas de
precipitacdo e de spray-drying. No primeiro caso, a solucdo do polimero é adicionada a
uma mistura ndo solvente, provocando a precipitacdo do polimero na forma particulada
[ODIAN, 2004]. No segundo caso, a solugdo polimérica é espalhada na forma de um
spray em uma corrente gasosa quente, que provoca a evaporacdo do solvente e a
formacéo das particulas poliméricas [UCHEGBU et al, 2006].

Diante do escrito, o produto pode ser utilizado e comercializado na forma de um
gel ou na forma de particulas poliméricas. No entanto, a polimerizacdo em solugdo nédo
¢ muito indicada para a sintese de particulas poliméricas, uma vez que ndo é possivel
obter uma distribuicdo precisa do tamanho de particula. Muitas vezes, a geragdo de um

gel de alta viscosidade dificulta o procedimento operacional, o que também prejudica o
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controle reacional eficiente. Contudo, a polimerizacdo em solucéo € a técnica preferida
pelos fabricantes, pois viabiliza a obtencdo de uma solugdo polimérica que pode ser
comercializada e empregada para diversos fins. Além disso, 0 método ndo é caro e
permite a sintese do produto a altas taxas [ZOHURIAAN-MEHR et al, 2008].

2.4. Processos de Polimerizagdo em Suspensdo, Emulsdo e

Miniemulsdo

O termo suspensdo engloba dispersdes micrométricas na faixa de tamanho de 10
a 500 micrémetros. A polimerizacdo em suspensdo consiste na dispersao de uma fase
organica composta pelo monémero e iniciador (solivel no monémero) em uma fase
aquosa, que contém um agente de suspensdo. Os agentes de suspensdo evitam a
coalescéncia das gotas monoméricas dispersas, sendo os mais utilizados o poli(alcool
vinilico) e a metil celulose. A reacdo é usualmente iniciada com o aquecimento. Durante
a polimerizacdo, as gotas dispersas sdo convertidas progressivamente a particulas
poliméricas solidas [PINTO et al, 2007].

Na emulséo cléssica, a técnica de polimerizagdo é semelhante a polimerizacdo
em suspensdo. No entanto, na polimerizacdo em emulsdo é adicionado um surfactante a
fase continua, com o objetivo de estabilizar as particulas poliméricas dispersas na fase
aquosa e de formar micelas coloidais [LANDFESTER et al, 2000; ODIAN et al, 2004].
Na emulséo cléssica, as particulas poliméricas sdo formadas in situ com a nucleacdo de
uma fase polimérica, por precipitagdo de cadeias poliméricas formadas na fase aquosa
ou por reacdo do mondmero nas micelas formadas pelas moléculas do surfactante
[ANTONIETTI et al, 2002; ROMIO et al, 2009]. Ao final da reacdo sdo obtidas
tipicamente particulas poliméricas com didmetros inferiores a 1 micrémetro e superiores
a 100nm.

A polimerizagdo em miniemulsdo compreende dispersdes submicrométricas (na
faixa de tamanho de 50-500 nm) do tipo 6leo em &gua, que sdo preparadas a partir de
um sistema contendo mondmero, agua, iniciador, surfactante e co-estabilizante
[LANDFESTER et al, 2000]. Dessa forma, as goticulas de monémero sdo mantidas
suspensas em um meio heterogéneo e cada gota comporta-se como um ‘“nano-reator”

[ANTONIETTI et al, 2002]. O uso do surfactante tem o0 objetivo de prevenir a
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coalescéncia das gotas, tanto através de repulsdo estatica como por estabilizacdo
estérica. Ja a utilizacdo de co-estabilizantes visa a criacdo de uma pressao osmatica no
interior das gotas monomeéricas, prevenindo a difusdo das menores gotas para as
maiores gotas. O tamanho das goticulas formadas depende ndo s6 do teor de co-
estabilizante e de surfactante, mas também da energia empregada no processo de
homogeneizacdo, incluindo tempo e intensidade da agitacdo [LANDFESTER et al,
2000].

Os processos de polimerizagéo inversa (W/O), incluindo suspensédo, emulséo e
miniemulsao sdo caracterizados pela dispersdo de uma fase aquosa (mistura que contém
um monémero hidrofilico) em uma fase continua organica (solventes organicos, 6leos)
na presenca de surfactante e/ou co-estabilizantes [LUO et al, 2009]. A denominacao
“polimerizag¢do inversa” € usada porque geralmente ocorre a dispersdo contraria, da

solucdo organica em um meio aquoso (O/W) [ODIAN et al, 2004].

2.5. Processos de Polimerizagdo em Suspensdo, Emulsdo e

Miniemulsdo Inversas do Acido Acrilico

Os processos de polimerizagdo em suspensdo inversa, emulsdo inversa ou
miniemulsdo inversa do acido acrilico sdo bastante vantajosos, pois permitem a
obtencdo direta de microparticulas e nanoparticulas poliméricas sem a necessidade de
realizacdo de etapas adicionais, como pulverizacdo ou moagem. Nesses tipos de
polimerizacdo heterogénea, a dispersdo é termodinamicamente instvel, havendo a
necessidade de agitacdo continua e a utilizacdo de agentes de suspensdo (polimerizacdo
em suspensdo inversa), ou surfactantes (polimerizacdo em emulsdo inversa), ou
surfactante e/ou co-estabilizantes (polimerizagdo em miniemuls&o inversa), de maneira
a estabilizar as goticulas formadas durante a dispersdo [ZOHURIAAN-MEHR et al,
2008; LUO et al, 2009].

Os processos de polimerizacdo inversa consistem basicamente na dispersdo de
uma solucdo aquosa e homogénea de iniciador (o emprego de iniciadores soliveis em
agua apresenta maior eficiéncia que a utilizacdo de iniciadores sollveis na fase oleosa
[ZOHURIAAN-MEHR et al, 2008]), mondmero e/ou agente reticulante em uma fase

continua, hidrofébica, contendo surfactante e /ou agente de suspensdo com ou sem co-
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estabilizantes. Cada goticula dispersa contém todas as espécies reativas, funcionando
como micro/nano-reatores isolados. Ao final da reacdo, obtém-se microparticulas ou
nanoparticulas poliméricas, que podem (ou nao) ser filtradas ou centrifugadas e secas. O
tamanho e forma das particulas sintetizadas variam em fungdo da viscosidade da
solucdo monomeérica, a velocidade de agitacdo e tipo de dispersante [ZOHURIAAN-
MEHR et al, 2008; LUO et al, 2009].

A principal vantagem dessas técnicas de sintese direta de particulas de poli(acido
acrilico) reside na produgdo de microparticulas ou nanoparticulas com maior
reprodutibilidade em relacdo a distribuicdo de tamanhos. Além disso, é mais facil
ajustar a estrutura e a morfologia dessas particulas no processo, além de ser possivel
executar um melhor controle da remocdo do calor gerado durante a reagéo
[ZOHURIAAN-MEHR et al, 2008].

2.6. Processos para Producdo de Particulas de Poli(acido acrilico) —

Uma Revisao da Literatura

A revisdo aqui apresentada usou como ferramentas os sistemas Google Scholar
(http://scholar.google.com.br, para revisdo de artigos académicos), Web of Science
(http://www.isiknowledge.com, para revisdo de artigos académicos), Espacenet
(http://ep.espacenet.com, para revisdo de patentes) e USPTO (http://www.uspto.gov,
para revisdo de patentes). Foram usadas as palavras-chave poly(acrylic acid),
polymerization, particles, emulsion, inverse emulsion em diferentes combinagdes. Em
todos o0s casos, os resultados obtidos foram pouco numerosos, caracterizando o fato de
que a producdo industrial e os usos comerciais das particulas de PAA sdo pouco
estudados, tanto na literatura técnica como na académica.

A patente EP0441507 [NAKAMURA et al, 1991] descreve um processo de
producdo de resinas absorventes de agua por intermédio da técnica de polimerizagdo por
suspensdo inversa de monémeros insaturados sollveis em agua. O processo engloba
duas etapas. A primeira etapa envolve a polimerizagdo do mondmero insaturado em um
solvente orgénico oriundo do petréleo na presenca de um surfactante e/ou um protetor
coloidal polimérico, usando um iniciador de radicais livres na presenca opcional de um

agente reticulante, como, por exemplo, dimetacrilato de poli(etileno glicol),
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dimetacrilato de etileno glicol e diacrilato de etileno glicol. Vale salientar que ndo foi
feita a utilizacdo de glicerol como agente reticulante. Em seguida, a disperséo resultante
é resfriada, de forma a provocar a precipitacdo do surfactante e/ou do protetor coloidal
polimérico. Adiciona-se entdo ao meio reacional uma nova solugdo aquosa do
mondmero insaturado e de um iniciador na presenca opcional de um agente reticulante,
de forma a dar continuidade a reacao.

As patentes US5397845 [REBRE et al, 1995], US5412037 [REBRE et al, 1995]
e US5408006 [REBRE et al, 1995] descrevem processos de sintese de particulas de
PAA bastante similares ao processo descrito na patente EP0441507 mencionada
anteriormente. Todas essas patentes propdem o uso de heptano como solvente.

As patentes US5373066 [REBRE et al, 1994] e US5442014 [REBRE et al,
1995] propGem a desidratacdo das particulas de PAA produzidas por meio de um
processo de destilacdo azeotrOpica. As particulas devem ser posteriormente tratadas
com peroxido de hidrogénio.

As patentes US6596844 [ADAMS et al, 2003] e US6762267 [ADAMS et al,
2004] descrevem um processo para sintese de tabletes de PAA, para posterior uso e
impregnacdo, para aplicacOes de liberacdo controlada de farmacos.

A patente W0O/2009/121997 [GARRETA et al, 2009] descreve um processo de
obtencdo de nanoparticulas de poli(metil vinil éter co anidrido maléico) com
incorporacdo de farmaco. Inicialmente, o polimero € solubilizado juntamente com o
polietilenoglicol com auxilio de solvente. A essa mistura é adicionada uma solucéo do
farmaco que se deseja incorporar. A solucdo resultante, entdo, € mantida sob agitacao.
Em seguida, é feita a precipitacdo das particulas por meio da utilizacdo de uma nova
solucdo organica. Por fim, os solventes sdo removidos por meio de um processo de
evaporacao a pressao reduzida.

[KRIWET et al, 1998] produziram nanoparticulas e microparticulas de PAA por
intermédio da técnica de polimerizagdo por emulsdo inversa, visando a formagéo de um
bioadesivo. A fase continua era constituida por parafina liquida e a fase hidrofilica por
acido acrilico, hidroxido de sddio e agua. Foram utilizados também emulsificantes,
agente reticulante (dimetacrilato de poli(etileno glicol)) e iniciadores radicalares

lipofilicos ou hidrofilicos. As reacBes foram conduzidas & 50°C sob agitacdo magnetica
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por 4 horas em atmosfera inerte. O produto era finalmente centrifugado e lavado com
hexano.

Outro método para sintese de particulas de PAA foi desenvolvido por
[LANDFESTER et al, 2000] e [CAPEK, 2010]. As particulas de PAA foram produzidas
por polimerizacdo em miniemulsdo inversa, sem controle preciso da distribuicdo de
tamanhos de particula. A fase continua era constituida por ciclohexano ou hexadecano e
a fase hidrofilica era constituida por &cido acrilico, hidréxido de sodio e agua. Foram
adicionados também emulsificantes, agente reticulante (diacrilato de dietileno glicol) e
iniciador. As reacfes foram conduzidas a 65°C sob agitacdo por 2 horas.

[LIM et al, 2002] sintetizaram particulas de PAA a partir de acido acrilico
neutralizado com hidréxido de sodio via polimerizacdo por emulsdo inversa na presenca
de agente reticulante (N,N’-metilenobisacrilamida). Como fase continua, foi utilizado o
tolueno, onde foram adicionados o iniciador e os emulsificantes. As reacdes foram
conduzidas a 50-90°C sob agitacdo por 1h em atmosfera inerte. Os materiais produzidos
foram desidratados inicialmente em metanol e depois em uma mistura de metanol e
tolueno. As etapas de filtracdo e secagem encerram 0 processo.

[LUO et al, 2009] propds uma técnica para producdo de particulas de PAA
baseada na polimerizacdo por miniemulsao inversa. A fase continua era constituida por
ciclohexano e a fase hidrofilica era formada por acido acrilico, hidréxido de sddio e
agua. Foram adicionados também emulsificantes, um par de iniciadores redox e agente
reticulante (N,N’-metilenobisacrilamida). As reacGes foram conduzidas a temperaturas
que variaram entre 0 e 5 °C sob o efeito de um sistema de ultra-sonificacdo por 50 min.
Seguiram-se as etapas de centrifugacdo, lavagem das particulas com ciclohexano e
secagem.

[MOLNAR et al, 2008] sintetizaram nanoparticulas de poli(acido acrilico) a
partir da solubilizagdo do polimero e do agente reticulante 2,2°-
(etilenodioxi)bis(etilamina) em &gua. A reacdo foi mantida a temperatura ambiente sob
agitacdo por 24h. As particulas, em seguida, foram purificadas e secas.

[VAUTHIER et al,2008] apresentaram uma revisdo sobre os diferentes métodos
utilizados para sintetizar nanoparticulas poliméricas, dentre 0s quais pode-se destacar a
sintese de particulas via emulsdo com evaporagéo de solvente. Esse método baseia-se na

dissolugéo do polimero em um solvente volétil e sua posterior dispersdo em uma fase
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continua. Em seguida, durante a evaporacdo do solvente, hd a formacdo das
nanoparticulas poliméricas. Seguindo esta metodologia apresentada, [BIBBY et al,
1999] sintetizaram microparticulas de poli(acido acrilico) com didametros entre 15 e 25
micrdmetros. Para tal, dissolveram o polimero comercial ¢ o agente reticulante f-
ciclodextrina em agua. A essa solucdo adicionaram 06leo vegetal e homogeneizaram,
formando uma emulsdo. Essa solucdo foi vertida em um recipiente contendo 6leo de
oliva pré-aquecido a 105-115°C. A reacdo foi entdo conduzida na temperatura
mencionada por 3h sob agitacdo de 2100 rpm. Em seguida, o produto foi lavado com
dietil éter e seco sob atmosfera inerte e na presenca de pentoxido de fosforo.

Por tudo o que foi apresentado, pode-se perceber que poucos trabalhos visam a
sintese de microparticulas e nanoparticulas de poli(acido acrilico) e que novos estudos
precisam ser realizados, com o0 objetivo de desenvolver novas técnicas e melhorar as ja
existentes. Nesse contexto, o presente trabalho propde a preparacdo inicial de uma
solucdo polimérica e a sintese posterior das microparticulas e nanoparticulas por
remocdo de solvente de uma dispersdo. Além disso, a técnica apresentada pelo presente
trabalho pode ser particularmente Gtil porque permite a preparacdo de microparticulas e
nanoparticulas poliméricas carregadas com farmacos e/ou compostos bioativos, sem a
necessidade de etapas de impregnacdo e sem a necessidade de incorporacdo durante a
etapa de reacdo. Propde-se também o uso de 6leos vegetais como meios de dispersao da
solucdo de PAA, ao invés de solventes organicos tradicionais, o que pode dispensar, a
depender da aplicacdo, a etapa de separacdo e purificacdo final das particulas.

E importante observar que s foi encontrado na literatura cientifica e técnica um
unico procedimento que objetivava a formacdo de particulas de PAA a partir da
evaporacao de agua contida na fase aquosa dispersa em um meio liquido dispersante,
constituido por 6leo vegetal. No entanto, nenhum documento apresentou viabilidade
industrial. Na técnica descrita por [BIBBY et al, 1999] o teor de PAA no meio de
dispersdo era inferior a 0.1% p/p, 0 que torna o processo inviavel comercialmente. Ja o
presente trabalho apresenta alto potencial de aplicacdo industrial. Vale salientar também
que ndo foi encontrada na literatura nenhuma técnica que utilizasse o glicerol como
agente reticulante na sintese das particulas de poli(acido acrilico). O glicerol foi
escolhido porque é um composto polifuncional, podendo formar polimeros com elevado

grau de reticulacdo, diminuindo a solubilidade dos mesmos em agua. Além disso, o
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glicerol apresenta baixo custo, por ser um rejeito da industria do biodiesel. O glicerol
pode atuar como agente reticulante e modificador da reacdo por dois mecanismos
distintos: a reacdo das hidroxilas do glicerol com os grupamentos &cidos do AA e a
transferéncia de hidrogénio da hidroxila para os radicais livres formados na reagéo
radicalar [ODIAN et al, 2004].
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Capitulo 111

Sintese do Hidrogel
3.1. Materiais

Na primeira etapa do procedimento experimental, que envolve a sintese do
hidrogel, o mondémero utilizado foi o &cido acrilico, os agentes reticulantes usados
foram o glicerol e o dimetacrilato de etilenoglicol (EGDMA) e o iniciador foi o
persulfato de potassio. Todos os reagentes foram fornecidos pela VETEC com pureza
minima de 99%, exceto 0 EGDMA, que foi fornecido pela Sigma-Aldrich com pureza
minima de 98%. Os reagentes foram utilizados como recebido.

Para realizacdo dos procedimentos experimentais, foi montada uma pequena
unidade constituida por uma placa de agitacdo e aquecimento, sobre a qual foi colocado
um banho térmico operando com agua. Foi utilizado um baldo de 50 ml para conduzir a
reacdo, no qual era vertida a solucdo reacional. Para evitar a perda de reagentes por
evaporacao, foi utilizado um condensador de bolas acoplado ao bal&o. A temperatura da
reacdo foi controlada com auxilio de um termémetro imerso no banho. A Figura 05

ilustra o aparato experimental utilizado para conduzir as reacoes.

Figura 05 — Aparato experimental utilizado para conduzir a reagdo de polimerizacao.
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3.2. Metodologia

O procedimento experimental adotado na primeira etapa de reagdo consistiu
inicialmente no preparo de uma solucéo de iniciador. Para isso, foi dissolvido 1% p/p de
persulfato de potassio em uma quantidade de agua destilada que variou de 59% p/p a
79% p/p. Em seguida, adicionaram-se em um baldo 20% p/p de &cido acrilico e um teor
de glicerol que variou de 0 a 20% p/p. A mistura foi entdo homogeneizada. A solugédo
de iniciador foi finalmente vertida sobre a mistura do mondémero com glicerol. A reacdo
foi conduzida em um banho térmico a 70-80°C por 2 horas e sob agitacdo magnética.
Ao final das reacdes, foram obtidos hidrogéis com diferentes propriedades. A Tabela 01

apresenta as reacdes realizadas durante o estudo experimental.

Concentracéo de Concentragéo Concentragéo Concentragéo
Reacdes Acido Acrilico |de Persulfato de Potassio | de Glicerol de Agua destilada
% p/p % plp % p/p % p/p
Reacéo 1 20 1 0 79
Reacdo 2 20 1 1 78
Reacéo 3 20 1 3 76
Reacéo 4 20 1 10 69
Reacdo 5 20 1 20 59

Tabela 01 — Reacdes realizadas na primeira etapa do estudo experimental.

Com o objetivo de estimar a conversao do processo proposto, foram realizadas
analises de peso seco. Os polimeros obtidos ao final da reacdo foram levados a estufa de
recirculacdo a temperatura de 60°C, onde permaneceram até apresentarem uma massa
seca aproximadamente constante. A conversdo foi calculada dividindo-se a massa do
polimero seco pelo somatdrio das massas de monémero, iniciador e glicerol. A massa
de &gua foi desconsiderada no calculo, uma vez que idealmente ndo ha presenca de agua
no polimero completamente seco. No entanto, percebe-se na Tabela 02 que conversdes
maiores que 100% sdo atingidas, indicando a permanéncia de moléculas de agua no
polimero seco. A Tabela 02 ilustra as conversdes atingidas a partir da analise de peso
seco. Como a conversao (e o rendimento) sdo sempre muito altos, parece licito admitir

que todo o material adicionado ao meio é transformado em polimero.
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Mas:s ade Massa de| Massa de | Massa de | Massa total Massa Mas:sa de x
. Mondmero . L. A total polimero Conversdo
Reacdo Glicerol | Iniciador | Agua |da Amostra .
(AA) @ @) @ @ perdida formada (%)
@ @ @
Reacdo 01 6.01 0.00 0.30 23.76 30.07 24.28 5.79 91.77
Reacédo 02 6.02 0.32 0.30 23.80 30.44 24.09 6.35 95.63
Reacdo 03 6.00 0.90 0.30 22.88 30.08 22.73 7.35 102.11
Reacdo 04 6.01 3.00 0.30 20.78 30.09 19.86 10.23 109.90
Reagdo 05 6.02 6.00 0.31 17.76 30.09 17.99 12.10 98.20

Tabela 02 — Dados obtidos com a anélise de peso seco.

A fim de avaliar o desempenho do glicerol frente a outros agentes reticulantes,
foi realizada uma reagdo utilizando o mesmo procedimento experimental descrito
acima, na qual o glicerol foi substituido pelo agente reticulante EGDMA, em uma
proporcéo de 3% p/p. Ao final da reacdo, foi obtido um bloco so6lido, com aspecto de
borracha, insolivel em &gua e solventes organicos usuais. Portanto, 0 EGDMA nao
pode ser utilizado para a producdo de material a ser processado em multiplas etapas,

incentivando o uso do glicerol como possivel agente reticulante.

3.3. Resultados e Discussao

Diversas analises foram realizadas com o objetivo de caracterizar os diferentes
géis  sintetizados:  Calorimetria  Exploratéria  Diferencial (DSC), Analise
Termogravimétrica (TGA), Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR),
Cromatografia de Permeacdo em Gel (GPC), medidas de viscosidade e medidas de
absorcdo de agua. Todas as andlises foram realizadas com as amostras secas exceto as

analises de reologia. Cada uma dessas técnicas é discutida a seguir.

3.3.1. Cromatografia de Permeacéo em Gel (GPC)

Apbs a sintese dos hidrogéis, parte dos materiais produzidos foi colocada em
uma estufa de recirculagdo entre 50 e 60°C, até a massa seca de cada hidrogel

apresentar valor aproximadamente constante. Em seguida, foram realizados testes de
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solubilidade para os diferentes PAA produzidos, tanto em tetrahidrofurano (THF)
quanto em hexafluorisopropanol (HFIP), solventes usados no LMSCP para anélises de
GPC. No entanto, as amostras de cada um dos diferentes hidrogéis ndo foram
solubilizadas em nenhum dos dois solventes, comportamento caracteristico de
compostos reticulados e/ou com elevadas massas molares. Dessa forma, nao foi possivel

a injecdo dessas amostras para a analise precisa de suas massas molares.

3.3.2. Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As analises de DSC foram feitas em um equipamento da fabricante Perkin-
Elmer, modelo DSC-7. Para a realizacdo das analises, as amostras foram adicionadas a
cadinhos de aluminio fechados, tendo como referéncia um cadinho de aluminio vazio.
Os termogramas foram obtidos do segundo ciclo de aquecimento/resfriamento na faixa
de temperatura de 0 a 260 °C, usando uma taxa de resfriamento/aquecimento constante
de 10°C/min sob atmosfera de nitrogénio. O primeiro ciclo teve como objetivo a
padronizacdo da histdria térmica das amostras.

Para determinar as temperaturas caracteristicas das transicdes térmicas, foram
realizadas analises de DSC, como descrito acima. Os resultados podem ser visualizados

nas Figuras 06 a 10.
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Figura 06 — DSC do PAA Puro.
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Figura 08 — DSC do PAA com 3% de Glicerol.
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Figura 10 — DSC do PAA com 20% de Glicerol.

A Figura 06 mostra que a temperatura de transicdo vitrea do PAA esta em torno
de 70°C. No entanto, a adicdo do glicerol provoca o desaparecimento de Tg, como
esperado em materiais reticulados. Portanto, pode-se concluir que a adi¢do do glicerol

provoca a reticulacéo do hidrogel de PAA, como esperado.

3.3.3. Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

As anélises de FTIR foram realizadas em um espectrdbmetro da fabricante
Thermo Scientific, modelo Nicolet 6700. As analises foram realizadas sob condicdes
ambientes, realizando-se 128 varreduras com resolucdo de 4 nm em modo de
transmitancia. A faixa de nimeros de onda aplicados foi de 500 a 4000 cm™. A Tabela
03 e a Figura 11 mostram as bandas caracteristicas de cada possivel grupamento
encontrado nas cadeias formadas. Os resultados obtidos podem ser visualizados nas
Figuras 12 a 17.

Grupos Funcionais Bandas Caracteristicas (cm™)
Alcool (O — H) 3400 a 3650
Carbonila (C =0) 1670 - 1780
Eter (O — CHy) 1000 — 1200

- Absorcdo intensa: 1670 — 1720 (C = O)
Acido Carboxilico
- Absorcao larga: 2400 — 3400 (C — OH)

- Absorgdo: 1715—-1750 (C = O)
Ester
- Absorc¢do intensa: 1000 — 1400 (C — O)

Tabela 03 — Bandas caracteristicas dos grupamentos funcionais de interesse [Adaptado
de DYER,1969].
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Figura 11: Bandas caracteristicas dos diversos grupos funcionais [Adaptado de

DYER,1969].
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As Figuras 12 a 17 mostram o aparecimento das bandas caracteristicas do

glicerol nos polimeros produzidos na presenca de glicerol. Como essas bandas também

aparecem no espectro do glicerol puro, as analises dos espectros de FTIR ndo podem

garantir de forma inequivoca que houve a incorporagdo do glicerol as cadeias

poliméricas. Contudo, em fungdo dos demais resultados apresentados, 0s espectros de

FTIR corroboram a incorporacdo de

glicerol as amostras de PAA produzidas,

justificando a modificagéo das curvas de DSC por reticulagao.

3.3.4. Analise Termogravimétrica (TGA)

Para as andlises de TGA foi utilizado um equipamento da fabricante Perkin-

Elmer, modelo TGA-7. As amostras fo

temperatura, indo de 50 a 700°C sob um

ram submetidas a uma variacdo crescente de

a taxa de aquecimento constante de 10°C/min.

As analises de TGA objetivaram caracterizar os polimeros formados quanto a sua

estabilidade térmica. Os resultados obtidos podem ser visualizados nas Figuras 18 a 21.
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Figura 21 — TGA do PAA com 10% de Glicerol.

As Figuras 18 a 21 mostram a modificacdo progressiva dos termogramas de
TGA com a incorporacdo do glicerol. Particularmente, observa-se um aumento
continuado da regido de degradacdo a altas temperaturas, caracteristica de degradacao
do PAA [TIRKISTANI, 1997]. A partir dos gréaficos apresentados, pode-se afirmar que
ocorreu a incorporacdo do glicerol a cadeia polimérica. Percebe-se que a estabilidade
térmica do material aumenta de forma pronunciada com a adi¢cdo de glicerol,
provavelmente em funcédo da reticulacdo. (O termograma de amostra de PAA com 20%
de glicerol ndo foi mostrado em funcdo de problemas relacionados as analises no

equipamento).

3.3.5. Analise de Absorcio de Agua

Procurou-se observar também o poder de absor¢do de agua apresentado pelos

polimeros sintetizados, contendo diferentes teores de glicerol. Para isso, primeiramente,

Pagina | 31



Capitulo 111 — Sintese do Hidrogel

sintetizou-se o hidrogel. Em seguida, parte do hidrogel produzido foi colocada em uma
estufa de recirculacdo entre 50 e 60°C, até que a massa seca do material apresentasse
valor aproximadamente constante. Esse material seco foi, entéo, pesado e colocado em
um recipiente contendo 10 g de &gua destilada, onde permaneceu sob agitacdo
magnética por 1h a 70°C. Ao término desse periodo, 0 excesso de agua foi retirado e o
polimero foi novamente pesado. Dessa forma, pdde-se avaliar a interferéncia da
concentracdo de glicerol no poder de absorcdo de &gua dos diferentes polimeros
sintetizados, contendo diferentes teores de glicerol em suas cadeias. Os resultados séo

apresentados da Figura 22.

Glicerol X % Agua Absorvida
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40 A Andli
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% Agua Absorvida

% Glicerol

Figura 22 — Absorcdo de dgua apresentada por diferentes amostras de PAA.

A Figura 22 mostra a excelente reprodutibilidade das medidas de inchamento e
ilustra 0 comportamento ndo linear de resposta com o aumento do teor de glicerol. A
reducdo inicial do inchamento pode provavelmente ser relacionada a menor mobilidade
das cadeias na presenca do agente reticulante e ao menor teor de grupamentos
carboxilicos livres. O aumento posterior esta provavelmente relacionado ao aumento do

teor de grupamentos hidroxila livres.
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3.3.6. Analises de Viscosidade

As medidas de viscosidade foram obtidas em um redmetro da fabricante TA
Instruments, modelo ARES. Um banho térmico foi acoplado ao equipamento e as
caracterizacdes foram realizadas na temperatura de 25°C, usando-se uma geometria
cone-placa. As andlises foram realizadas a uma taxa de cisalhamento crescente variando
de 0,01 a 500 s. As solucdes foram caracterizadas na forma obtida dos ensaios de

reacdo, de maneira que o contedo de acido acrilico foi sempre mantido constante.
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Figura 23 — Analise Reoldgica do PAA, lembrando que a viscosidade da agua é de
0.001Pa*s.

A Figura 23 mostra que, surpreendentemente, a introducgéo do glicerol no meio
reacional provoca uma queda muito pronunciada da viscosidade do meio. Esse
comportamento pode ser resultado dos mecanismos de transferéncia de cadeia que
podem ocorrer entre as cadeias poliméricas e as moléculas de glicerol, provocando a
diminuicdo das massas molares dos polimeros formados. Esse efeito pode também estar
ligado ao fato de que as taxas de propagacao do &cido acrilico s&o menores quando o
mondmero ndo se encontra ionizado. O comportamento reoldgico da solucdo é
caracteristico de solugdes poliméricas, com a reducdo da viscosidade aparente, a medida
que aumenta a taxa de cisalhamento [CORREA, 2005].
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Essa diminuicdo das massas molares pode ser bastante vantajosa do ponto de
vista industrial, uma vez que permite um aumento da carga de monémero, sem que 0

processo seja inviabilizado em fungdo do aumento pronunciado dos efeitos viscosos.

3.4. Mecanismo Proposto de Incorporacdo do Glicerol

A incorporacdo do glicerol a cadeia polimérica pode ocorrer por meio de trés
mecanismos principais, apresentados nos itens (a), (b) e (c). Vale salientar que esses

mecanismos ndo ocorrem de forma isolada, podendo ocorrer simultaneamente.

a) Reacdo de esterificacdo durante a reacdo de polimerizacao

A incorporacdo do glicerol a cadeia polimérica a partir da reacdo de esterificacdo
durante a etapa de polimerizacdo é pouco provavel, uma vez que a reacao €é reversivel e
a presenca de agua no meio reacional desloca o equilibrio no sentido de ndo formacéo
do produto. Essa hip6tese é corroborada pela viscosidade relativamente baixa das
misturas produzidas na presenca do glicerol. O mecanismo simplificado é ilustrado na

Figura 24.
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Figura 24 — Mecanismo de incorporacao do glicerol por esterificacéo.
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b) Reacdo de transferéncia de cadeia durante a reacdo de polimerizacao

O glicerol pode ser incorporado a cadeia polimeérica por meio do mecanismo de

transferéncia de cadeia, como mostrado na Figura 25.
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Figura 25 — Mecanismo de incorporacédo do glicerol através da reacao de transferéncia

de cadeia.

Observa-se que diferentes alcoois sdo reportados na literatura como bons agentes
de transferéncia de cadeia, entre eles metanol, etanol, n-propanol e isopropanol
[BHATTACHARYYA, 1968]. Como mostrado na se¢do anterior ndo parece haver
duvidas sobre a incorporacédo do glicerol e a obtencdo de massas molares mais baixas do

produto formado.

c) Reacdo de esterificacdo durante a etapa de secagem

A reacdo de esterificacdo segue um mecanismo analogo ao apresentado no item
(a). No entanto, a reacdo de esterificacdo na etapa de secagem é mais provavel, uma vez
que ha a retirada continua de agua do meio, deslocando o equilibrio no sentido de
formagéo do produto polimérico. Além disso, 0 menor grau de inchamento do polimero
apos a secagem e a ndo formacdo da solucdo polimérica inicial corroboram com o

mecanismo apresentado.
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3.5. Comentarios Finais

A reacdo de polimerizacéo do acido acrilico € conduzida facilmente e incorpora
o glicerol, como pbde ser observado por andlise de reologia, por andlise
termogravimétrica (TGA), por calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e por
capacidade de absorcdo de agua. No entanto, atraves das analises de infravermelho por
transformada de Fourier (FTIR) ndo foram detectadas bandas de éter ou éster, indicando

a baixa concentragéo desses grupamentos e possivelmente o baixo grau de reticulacéo.
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Capitulo IV

Sintese das Particulas de Poli(acido acrilico)

4.1. Materiais

Nos experimentos realizados na segunda etapa do processo, relacionada a sintese
das particulas de poli(acido acrilico), utilizou-se uma solu¢do polimérica padrdo de
PAA obtida comercialmente com teor de 15% de polimero fornecida pela Akzo Nobel.
O hidrogel sintetizado na etapa anterior foi utilizado apenas no experimento final, de
forma a obter uma padronizacdo dos experimentos. O iniciador, persulfato de potassio,
foi fornecido pela VETEC com pureza minima de 99%. O agente reticulante,
dimetacrilato de etileno glicol (EGDMA), e o surfactante, monooleato de sorbitan (Span
80), foram fornecidos da Sigma-Aldrich, com pureza minima de 98%. O 0leo vegetal
utilizado foi 6leo de girassol refinado, que se apresenta na forma liquida a temperatura
ambiente, apresenta ponto de fumaca de 232°C, densidade de 917 kg/m? a 25°C e indice
de refracdo de 1.473 a 25°C [MADHAVI, 2010], fabricado por Oleos Especiais Liza.

Para realizacdo dos procedimentos experimentais, foi montada uma pequena
unidade constituida por uma placa de agitacdo da fabricante IKA, cuja taxa de
aquecimento era controlada por um termopar imerso em um banho térmico de silicone
para aquisicdo de temperatura. O banho térmico, no qual ficava imerso o bécher ou o
baldo (a depender do experimento) contendo a miniemulsdo ficava posicionado sobre a
placa. A Figura 27 mostra o aparato experimental utilizado. A depender do
experimento, também foram utilizados condensador de serpentina e Dean Stark.

4.2.  Metodologias Experimentais Testadas

Para o desenvolvimento de uma técnica eficiente para a sintese de micro e nano
particulas de PAA, diferentes metodologias foram desenvolvidas e melhoradas ao logo
do trabalho. Alguns métodos utilizados ndo foram eficientes, mas sdo documentados a
seguir, porque ilustram algumas dificuldades experimentais relevantes que merecem ser

discutidas nesse trabalho.
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4.2.1. Experimento 01

Primeiramente, dissolveu-se 1% p/p de persulfato de potassio em agua destilada.
Em separado, adicionaram-se em um recipiente 69% p/p de uma solucdo de PAA
comercial e 5% p/p de EGDMA. Sobre esta mistura, foi adicionada a solucdo de
iniciador. Fez-se entdo a homogeneizacdo do meio hidrofilico. As percentagens
massicas apresentadas correspondem a massa da fase hidrofilica. Separadamente, foram
pesados 24g de 6leo de girassol em um bécher (correspondendo a 80% da massa total).
A fase dispersa foi, em seguida, vertida na solucdo oleosa. Essa mistura sofreu entdo a
acao de altas tensdes de cisalhamento, produzidas por um dispersor operando a 6500
min™ por aproximadamente 2 min, com o objetivo de formar a miniemulsao desejada. O
dispersor utilizado foi um Ultra-Turrax, modelo T25 Basic, fabricado pela IKA. A

Figura 26 mostra uma foto do dispersor usado.

Figura 26 — Dispersor utilizado nos experimentos.

A miniemulsdo formada foi vertida em um baldo de 50 ml, que se encontrava em
um banho térmico a 120°C. Ao baldo foi acoplado um Dean Stark e a este, um
condensador, para recolher a 4gua removida do processo. A reacdo foi mantida sob
agitacdo magnética por 1h30min. A temperatura elevada teve por objetivo facilitar a
eliminacdo da agua presente no poli(acido acrilico) e na solugéo do iniciador, de forma
a preparar particulas solidas. Ao término da reagdo, a solugdo foi resfriada até a
temperatura ambiente. A Figura 27 mostra a unidade experimental utilizada.
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Figura 27 — Unidade experimental com baldo usada na segunda etapa do processo.

As Figuras 28 e 29 mostram fotografias das particulas sintetizadas. As analises
de microscopia foram realizadas em microscépio binocular fornecido pela Nikon,

modelo SMZ 800, equipado com uma méaquina fotogréfica digital.

Figura 28 — Foto das particulas sintetizadas no Experimento 01.
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Figura 29 — Microscopia ética das particulas sintetizadas no Experimento 01. A menor

graduacdo da régua equivale a um micrémetro.

O aspecto opaco da suspensdo mostrada na Figura 28 mostra que houve a
formacdo de finas particulas sélidas suspensas no éleo. A Figura 29 mostra que as
particulas formadas tinham tamanho caracteristico inferior a 1um, embora a distribuicdo
larga de tamanhos permita observar particulas com didmetro superior a 1um. Observa-
se, no entanto, a formacdo de uma fase aquosa ap0s o repouso do meio por longos
periodos. Por isso, o procedimento experimental foi modificado, com o objetivo de

remover uma maior quantidade de dgua do sistema.

4.2.2. Experimento 02

O procedimento utilizado no Experimento 02 foi muito similar ao empregado no
experimento anterior. No entanto, algumas modificacdes operacionais foram realizadas.
Por exemplo, a reacdo de miniemulsdo foi conduzida em bécher, como mostrado na
Figura 30, de forma a facilitar ainda mais a liberagdo da agua. Dessa maneira, ndo foram
utilizados nem o condensador nem Dean Stark. A temperatura de reacgéo foi diminuida
para 110°C, para tornar a remoc¢ao de agua mais lenta. Ao término da reacdo, a solucdo

foi resfriada até temperatura ambiente.
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Figura 30 — Unidade experimental com bécher na segunda etapa do processo.

As Figuras 31 e 32 mostram fotos do produto formado e das particulas
sintetizadas. Observou-se 0 aumento considerdvel dos didmetros caracteristicos das
particulas e a formacdo de pequenos aglomerados como mostrado na Figura 32. Além
disso, ao final da reacdo, notou-se que uma parte do material encontrava-se dispersa na
solucdo e uma parte significativa havia se aglomerado nas laterais do bécher, formando
um nucleo aglomerado solto no o6leo. As reacfes realizadas parecem indicar que ha um
nivel 6timo de remogdo de 4gua do meio. Caso a eliminagdo de agua ultrapasse um
valor critico, ocorre a aglomeracdo das particulas dispersas. Por isso, 0 procedimento

experimental foi modificado.

Figura 31 — Foto das particulas sintetizadas no Experimento 02 ainda no bécher.
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Figura 32 — Microscopia Optica das particulas sintetizadas no Experimento 02. A menor

graduacdo da régua equivale a um micrémetro.

4.3. Metodologia Proposta

Com o uso da metodologia apresentada a seguir, foi possivel obter particulas
com tamanho nanométrico, sem a formacdo de aglomerados. A técnica desenvolvida é
similar as apresentadas anteriormente; no entanto, foi utilizado também um surfactante,
Span 80, que previne a aglomeragéo das particulas poliméricas.

Primeiramente, dissolveu-se 1% p/p de persulfato de potassio em agua destilada.
Em separado, adicionaram-se em um recipiente 69% p/p da solugdo de PAA comercial e
5% p/p de EGDMA. Sobre esta mistura, foi adicionada a solugédo de iniciador. Fez-se,
entdo, a homogeneizacdo do meio hidrofilico. As percentagens maéssicas apresentadas
correspondem a massa da fase hidrofilica. Separadamente, foi feita a preparacdo da fase
continua, misturando-se 6leo vegetal com 5% p/p de surfactante, Span 80, percentagem
esta relativa ao peso total da fase hidrofilica. Em seguida, a fase hidrofilica foi vertida
sobre a fase continua, que corresponde a 80% p/p do meio reacional. Essa solucéo
sofreu, entdo, a acdo de altas tensdes de cisalhamento produzidas pelo dispersor Ultra-

Turrax operando a 6500 min™,
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A miniemulsdo formada foi entdo vertida em um bécher, que se encontrava
apoiado diretamente sobre a placa de agitacdo, de forma a possibilitar um melhor
controle da temperatura reacional. O aquecimento foi iniciado. A reagéo foi conduzida
sob agitagdo magnética, com taxa de aquecimento constante e igual a 17°C/min até
atingir a temperatura de 110°C, valor que permaneceu constante por aproximadamente
5 min. O tempo total de reagéo foi igual a 10 min. A unidade experimental utilizada no
Experimento 03 é mostrada na Figura 33. Ao término da reacdo, a solucéo foi resfriada

em banho de gelo sob agitacao.

Figura 33 — Unidade experimental usada no Experimento 03.

Ao final da reacdo, foi possivel obter micro e nanoparticulas suspensas na
solucéo oleosa sem haver qualquer tipo de aglomeracdo. As micrografias das particulas
sintetizadas podem ser visualizadas nas Figuras 34 e 35. Como no Experimento 01, as
particulas produzidas apresentam tamanho caracteristico inferior a 1pm, com algumas
particulas de diametro um pouco maior por causa da larga distribuicdo de tamanhos de

particula.
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Figura 34 — Foto do produto formado no Experimento 03 ainda no bécher.

Figura 35 — Microscopia Optica das particulas sintetizadas no Experimento 03. A menor

graduacdo da régua equivale a um micrémetro.

4.4. Resultados e Discussao

A metodologia proposta no Experimento 03 foi a que resultou na sintese de
particulas com as caracteristicas desejadas. Dessa forma, para caracterizar de forma
mais detalhada a distribuicdo do tamanho de particulas obtidas, foi utilizado um
equipamento de espalhamento de luz da fabricante Formulaction, modelo Turbiscan Lab

Expert. A temperatura do equipamento foi mantida em 24°C e uma varredura foi
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realizada a cada 1 min por 25 min. O diametro médio das particulas obtidas foi de
aproximadamente 830 nm apds 5 min de analise. No entanto, observou-se o aumento
continuado do didmetro médio com o passar do tempo de anélise, decorrente da
sedimentacdo das particulas presentes na emulsdo. Esse comportamento pode ser

observado Figura 36.
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Figura 36 — Tamanho médio de particulas caracterizado por técnica de espalhamento de
luz no periodo de 25min.

No primeiro grafico da Figura 36 é mostrada a transmitancia dos feixes
luminosos que incidem sobre a amostra nos diferentes tempos e em diferentes posicoes
da cubeta (0 a 40 mm). Pode-se perceber que a transmitancia apresentada € nula durante
todo o periodo da analise, 0 que nos permite concluir que o meio manteve-se turvo ao
longo dos 25min. No segundo grafico, é o indice de refracdo da amostra durante o
periodo de 25min ao longo de toda a extensdo da cubeta. Pode-se notar que, com o

decorrer do tempo, ocorre uma queda suave do indice de refracdo, em funcdo da
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sedimentacdo das particulas formadas. O terceiro grafico mostra a temperatura do
equipamento mantida sempre constante e igual a 24°C. No quarto gréafico, é possivel
verificar a queda no indice de refracdo ao longo do tempo de anélise, na forma de uma
média calculada ao longo de toda a extensdo da amostra. No quinto e ultimo gréfico,
pode-se observar o diametro médio das particulas, calculado entre 10 e 30 mm. A

Figura 37 mostra uma ampliacdo do grafico anterior.
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Figura 37 - Tamanho médio de particulas no Experimento 03. Variacdo do tamanho
médio das particulas no periodo de 25 min de analise.

E importante observar que a emulsdo se mantém estavel por longos periodos
quando mantida em repouso. O aumento dos didmetros médios observado nas Figuras
36 e 37 ndo representa o comportamento real do sistema. Quando as anélises sé@o
repetidas para diferentes amostras mantidas em repouso, obtém-se resultados similares

indicando que o rapido aumento de tamanhos observado no equipamento é devido as
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condicdes de andlise. Portanto, utiliza-se aqui o diametro médio inicial de 820 nm como

o diametro caracteristico das particulas produzidas.

4.5. Sintese de particulas de PAA com farmaco incorporado

Para avaliar a possibilidade de usar as particulas de PAA como carreadoras de
farmacos, alguns experimentos foram realizados, utilizando como medicamento a
doxiciclina. A doxiciclina € um farmaco de coloragdo amarela, solivel em &gua, muito
aplicado como antibi6tico para o tratamento de feridas infectadas, de infec¢es causadas
por alguns protozoarios, de doencas transmitidas por carrapatos em cédes e alguns
agentes infecciosos em gatos. Mais especificamente na area veterinaria, sdo necessarias
elevadas doses de aplicacdo nos animais, 0 que requer constantes administragdes da
droga. Além disso, o farmaco pode provocar irritacbes gastricas, dificultando o
tratamento. Desta maneira, o desenvolvimento de particulas carreadoras do farmaco em
questdo teria enorme aplicabilidade na area veterinaria [SUN, 2004]. As Figuras 38, 39
e 40 ilustram a doxiciclina usada neste trabalho. A doxiciclina foi fornecida pela
Handan Jiupeng Chemical Engi com grau de pureza de 99%. Os cristais da doxiciclina
tém forma irregular e comprimento caracteristico superior a 1 um. Por isso, é
fundamental a dissolucéo da doxiciclina no meio reacional, se é desejada a producéo de

particulas com dimensdes nanométricas.

Figura 38 — Foto ilustrativa do farmaco doxiciclina.
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Figura 39 — Micrografia do p6 de doxiciclina usada no trabalho. A menor graduacao da

régua equivale a um micrémetro.
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Figura 40 — Estrutura quimica da doxiciclina.
4.5.1. Metodologia Experimental Testada

A metodologia experimental desenvolvida consistiu, primeiramente, na excluséo
de iniciador do meio reacional. Em funcao de alguns testes realizados, percebeu-se que
o farmaco utilizado interagia fortemente com o iniciador empregado na reacéo,
provocando o rapido escurecimento do farmaco utilizado. Além disso, a reagdo de
polimerizacéo era fortemente inibida pela presenca do farmaco. De acordo com a Figura
40, os atomos de oxigénio e nitrogénio da doxiciclina podem atuar como aceptores e
estabilizantes de radicais livres. No entanto, vale salientar que a visivel mudanca de

coloracdo ndo esté atrelada, necessariamente, a perda de atividade da droga.
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Em um bécher, foram adicionados 90% da solucdo comercial de PAA, 5% de
agente reticulante (EGDMA\) e 5% de doxiciclina, percentagens estas relativas a fase
hidrofilica. Em separado, foi pesado o 6leo de girassol, correspondendo a 80% p/p da
massa total. A solucéo hidrofilica foi entdo vertida sobre o dleo e a mistura foi levada ao
Turrax, para a formacdo da miniemulsdo. A miniemulsdo foi vertida em um bécher, que
foi imerso em um banho térmico operando com fluido de silicone a 75°C. A reacao foi
conduzida por 1 h sob agitacdo magnética na temperatura mencionada. Ao final da
reacdo o material foi resfriado até a temperatura ambiente. As Figuras 41 e 42 mostram

as particulas sintetizadas e o produto formado.

Figura 41 — Microscopia Optica das particulas sintetizadas com doxiciclina. A menor

graduacdo da régua equivale a um micrémetro.

Ao término da reacdo, percebeu-se a formacdo de aglomerados de particulas,
principalmente nas laterais e no fundo do bécher. Além disso, ocorreu 0 escurecimento
do medicamento. Uma das hipoteses levantadas para a mudanga de coloragdo foi a
possivel presenca de iniciador residual na solucdo polimérica comercial de PAA. Dessa
forma, novos experimentos foram realizados, com o objetivo de evitar a aglomeracéo

das particulas sintetizadas.
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Figura 42 — Particulas sintetizadas na presenca de doxiciclina ainda no bécher.

4.5.2. Metodologia Proposta

Um novo experimento foi realizado de maneira analoga a apresentada na se¢éo
anterior, com a adicdo de 5% do farmaco a fase hidrofilica. A reacdo foi conduzida sob
agitacdo e a uma taxa constante de aquecimento de 17°C/min, até atingir o valor de
110°C, mantido por 5 min. O tempo total de reacdo foi de 10 min. As particulas
sintetizadas podem ser visualizadas na Figura 43 e a caracterizagdo do produto formado

por microscopia Optica pode ser visualizada na Figura 44.

Figura 43 — Particulas sintetizadas na presenca de doxiciclina ainda no bécher.
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Figura 44 — Microscopia 6ptica das particulas sintetizadas na presenca de doxiciclina. A

menor graduagdo equivale a um micrémetro.

Ao final da reacdo, ocorreu a formacéo de um pé fino disperso no 6leo, com
tamanho caracteristico na faixade 1 yum a 5 um. Apesar de ter sido detectada alguma
aglomeracdo nas paredes do bécher, a emulsdo se manteve estavel quando mantida em
repouso.

A fim de verificar o desempenho da incorporacdo do farmaco as particulas de
PAA contendo glicerol, um novo experimento foi realizado. A reacdo ocorreu de
maneira andloga a apresentada anteriormente, com a adi¢do de 5% do farmaco a fase
hidrofilica. No entanto, a solucdo de PAA comercial foi substituida pela solugdo de
PAA contendo glicerol descrita no capitulo anterior. A reagdo também foi conduzida
sob agitacdo e a uma taxa constante de aquecimento de 17°C/min, até atingir o valor de
110°C, mantido por 5 min. O tempo total de reacdo foi de 10 min. Podem ser
observadas na Figura 45 as particulas sintetizadas. A caracterizacdo do produto formado

por microscopia Optica pode ser visualizada na Figura 46.
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Figura 45 — Particulas sintetizadas na presenca de doxiciclina ainda no bécher.

Figura 46 — Microscopia optica das particulas sintetizadas na presenca de doxiciclina. A

menor graduacdo equivale a um micrémetro.

Ao final da reacdo, ocorreu a formacdo de um pd fino disperso no 6leo, com
tamanho caracteristico na faixa de 1 pm a 4 um. Apesar de ter sido detectada alguma
aglomeracdo nas paredes do bécher, a emulsdo se manteve estavel quando mantida sob
agitacao.

Com o cessar da agitacdo ocorreu a aglomeracdo das particulas no fundo do
bécher. Portanto, pode ser necessario mudar a formulacdo do meio de reagdo e/ou do
sistema de estabilizagdo para estabilizar de forma mais eficiente as formulages com

glicerol.
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4.6. Comentarios Finais

A metodologia proposta permite sintetizar, portanto, particulas de PAA
carregadas com compostos hidrofilicos. Entretanto, as particulas produzidas apresentam
quantidades pronunciadas de agua. Alguns procedimentos precisam ser modificados
para facilitar a remocdo de agua das particulas, sem comprometer a estabilidade das
particulas. Além disso, a utilizacdo de PAA contendo o glicerol mostrou-se plenamente
viavel para a sintese de particulas poliméricas e a coalescéncia das particulas ao longo
da reacdo foi menos pronunciada.

Na metodologia proposta, a etapa de purificacdo das particulas pode ndo ser
necessaria, uma vez que a utilizacdo de 6leo vegetal pode viabilizar o uso oral ou
injetavel em varias aplicacdes diretamente, dispensando etapas de lavagem e secagem

das particulas.

Pagina | 53



Capitulo V — Conclusdes e Perspectivas

Capitulo V

Conclusoes e Perspectivas

Os resultados apresentados nos capitulos anteriores permitem concluir que
ocorre a incorporacao do glicerol ao hidrogel formado, provocando um aumento no grau
de reticulacdo das cadeias poliméricas. A partir dos mecanismos apresentados, percebe-
se que a reticulacdo ocorre provavelmente de forma mais pronunciada na etapa de
secagem do material. Pode-se perceber também que a adicdo de glicerol ao meio
reacional permite um aumento na carga de acido acrilico. Dessa forma, é possivel
aumentar a produtividade, uma vez que sdo minimizados os efeitos viscosos.

O processo proposto para a sintese de micro e nanoparticulas de poli(acido
acrilico), contendo ou ndo glicerol, é vidvel. A técnica desenvolvida pode ser utilizada
para a incorporacdo de farmacos as particulas, apresentando, assim, grande
aplicabilidade na area farmacéutica. Tal aplicacdo € extremamente promissora, pois
elimina a necessidade de administracdes freqlientes da droga, uma vez que as particulas
podem ser injetadas poucas vezes permanecendo praticamente sem alteracdo no
organismo e promovendo a liberacdo controlada do farmaco.

Diante de todos os estudos realizados ao longo do trabalho e das conclus6es
apresentadas, pode-se sugerir 0s seguintes estudos a fim de aumentar a compreensdo
sobre 0 processo proposto, aumentar a sua viabilidade econémica e eliminar os gargalos
operacionais:

- Estudo sobre a interferéncia do glicerol nas cadeias dos hidrogéis sintetizados,
avaliando o periodo de estocagem, uma vez que foram observadas mudancas
pronunciadas de viscosidade nos hidrogéis armazenados;

- Estudo mais aprofundado sobre o mecanismo de incorporacdo do glicerol durante as
reacOes de polimerizacdo, avaliando os mecanismos de reticulagdo e de transferéncia de
cadeia, uma vez que apresentam efeitos antagénicos sobre as propriedades do polimero;
- Estudo sobre a atividade apresentada pelo farmaco, doxiciclina, ao interagir com o
iniciador utilizado, ja que hd uma mudanca na colora¢do do mesmo durante a reagéo, o

que pode indicar a sua degradacao;
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- Estudo sobre a atividade apresentada pelas particulas de PAA com farmaco
incorporado in vivo, avaliando também a cinética de liberacdo do farmaco em questao;

- Estudo sobre a incorporagdo de outros farmacos e compostos quimicos de interesse as
particulas de poli(acido acrilico);

- Estudos sobre a caracterizacdo do conteudo de agua nas particulas de PAA, contendo
ou nao glicerol, e sobre a o efeito da taxa de evaporacdo de agua durante o processo de
sintese das particulas, uma vez que a quantidade de &gua influi diretamente na

coalescéncia das particulas produzidas.
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