http://dx.doi.org/10.1590/0104-1428.1428

Desenvolvimento da metodologia para sintese do
poli(acido latico-co-acido glicdlico) para utilizacao na
producao de fontes radioativas

Development of methodology for the synthesis of
poly(lactic acid-co-glycolic acid) for use in the production
of radioactive sources

Fernando dos Santos Peleias Junior'?", Carlos Alberto Zeituni', Maria Elisa Chuery Martins Rostelato’,
Guilhermino José Macédo Fechine?, Carla Daruich de Souza', Fabio Rodrigues de Mattos’,
Eduardo Santana de Moura', Joao Augusto Moura', Marcos Antdnio Gimenes Benega',
Anselmo Feher', Osvaldo Luiz da Costa' e Bruna Teiga Rodrigues’

'Centro de Tecnologia das Radiacoes — CTR, Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN,
Sao Paulo, SP, Brasil
2Department of Chemistry, Centre for Sustainable Chemical Technologies, University of Bath,
Bath BA2 7AY, Bath, Somerset, United Kingdom

3Escola de Engenharia, Universidade Presbiteriana Mackenzie, Sao Paulo, SP, Brasil
*fernandopeleias@gmail.com

Resumo

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) relata o cancer como uma das principais causas de morte no mundo.
Uma modalidade de tratamento que vem sendo bastante utilizada no tratamento do cancer de prostata ¢ a braquiterapia,
que consiste na introducdo de sementes com material radioativo no interior do orgdo. Sementes de lodo-125 podem
ser inseridas soltas ou em cordas poliméricas fabricadas a partir do (poli(acido latico-co-acido glicélico)) (PLGA).
Foi proposto neste trabalho, o estudo e desenvolvimento da metodologia de sintese do biopolimero PLGA. Os resultados
obtidos demonstram que, através da metodologia utilizada, foi possivel determinar os melhores parametros de reacdo
(tempo e temperatura) para o PLGA na propor¢ao 80/20 (lactideo/glicolideo). Com uma temperatura de 110 °C e tempo
de reagdo 72h o rendimento da reacdo € superior a 90%. Os valores de massas moleculares obtidas entre os testes,
ainda sdo baixos quando comparados com os valores obtidos por outros autores na literatura. Novos testes estdo sendo
conduzidos, utilizando dimeros preparados no laboratorio. Testes substituindo o vacuo por uma atmosfera de nitrogénio
também estdo sendo realizados. Essas duas substitui¢des podem aumentar o valor final da massa molecular do polimero.
Em relagdo a caracterizago, as técnicas utilizadas confirmaram a estrutura esperada do polimero.

Palavras-chave: cdncer de prostata, braquiterapia, poli(acido latico-co-dcido glicdlico), PLGA.

Abstract

According to the World Health Organization, cancer is a leading cause of death worldwide. A radiotherapy method
extensively used in prostate cancer is brachytherapy, where the area requiring treatment receives radioactive seeds.
Iodine-125 seeds can be inserted loose or stranded in bioabsorbable polymers produced from poly(lactic-co-glycolic
acid) (PLGA). We developed the synthesis methodology for PLGA and the results obtained show that it was possible to
determine the optimal reaction parameters (time and temperature) for PLGA in 80/20 (lactide/glycolide) ratio. The yield
was higher than 90% using a temperature of 110 °C and reaction time of 72 hours; however, the molecular weight values
obtained are very low compared to those obtained by other authors. New tests using previously synthesized dimers
and nitrogen atmosphere are being performed. These conditions could potentially increase the molar mass of PLGA.
All techniques used confirmed the expected structure of the polymer.

Keywords: prostate cancer, brachytherapy, poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA.
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1. Introducao

A Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) relata o cancer
como uma das principais causas de morte no mundol'-3.
O cancer de prostata ¢ o segundo tipo de cancer mais prevalente
em homens!**!. Com o crescimento da expectativa de vida
mundial, ¢ esperado que o nlimero de casos novos aumente
cerca de 60% até o ano de 2015. Uma modalidade que vem
sendo bastante utilizada com sucesso ¢ a braquiterapia, que
consiste na introdugao de sementes de lodo-125 radioativo
no interior da prostata, proximas ao tumor, afetando ao
minimo outros 6rgdos nas proximidades!®”. No cenario
brasileiro, a maior parte das sementes de lodo-125 utilizadas
sdo recobertas por um material polimérico bioabsorvivel
(poli(acido lactico-co-glicolico) - PLGA). A fun¢do do PLGA
¢ facilitar a fixagdo das sementes na prostata, reduzindo a
ocorréncia de migra¢des de sementes para outros 6rgaos!®.
O Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN)
estabeleceu um projeto para fabricagdo de sementes de
Iodo-125 e, devido as exigéncias do mercado nacional,
surgiu a necessidade de producao de PLGA para a cobertura
das sementes.

1.1 Métodos para sintese de PLGA

Os processos de polimerizagao dos poli(o—hidroxiacidos
carboxilicos) necessitam que os mondmeros utilizados
tenham alto teor de pureza, uma vez que as impurezas
interferem nos caminhos da reagdo gerando polimeros de
baixa qualidade. Dentre essas impurezas destacam-se a
agua e compostos contendo os grupos funcionais hidroxila
e carboxila, que podem reduzir a massa molecular final ¢ a
taxa de polimerizagdo, respectivamente?. Existem quatro
métodos possiveis para producdo dos poli(o—hidroxiacidos
carboxilicos): polimerizagdo por policondensagdo direta,
policondensagao azeotrdpica, polimeriza¢do em estado solido
(SSP), e polimerizagdo por abertura de anéis (ROP)1,

Nos dois primeiros métodos ha eliminagio de moléculas
de agua e, de um modo geral, o polimero final obtido possui
baixa massa molecular. Embora a policondensagao azeotropica
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permita a obtengdo de massas moleculares maiores, existe o
problema da toxicidade do solvente associadal®!!l. Através
da polimerizacdo no estado solido, também ¢é possivel
preparar polimeros com massas moleculares elevadas.
No entanto, o método exige altos tempos de reagdo, e
também ha necessidade de um pré-polimero de baixa massa
molecular®'>13], Por ltimo, a polimerizagdo por abertura de
anel se destaca como método preferido para producdo de
PLGA. Neste tipo de polimerizagdo, parte-se dos dimeros
ciclicos lactideo e glicolideo. Através da abertura dos anéis dos
dimeros, tem-se a gera¢do de uma bifuncionalidade, que ao
reagir com outras unidades monoméricas, forma uma cadeia
polimérica. Neste tipo de polimerizagdo ndo ha a formagao
de subprodutos durante a reagdo. Os dimeros ciclicos sdo
produzidos a partir da despolimerizagdo de polimeros de
baixa massa molecular obtidos por policondensagaol®!!1415],

A sintese de polimeros por abertura de anel ¢ o método
mais comumente estudado devido a possibilidade de variar
as propriedades dos polimeros resultantes de forma mais
controlada, ampliando o seu campo de aplicagdo. Como os
dimeros lactideo e glicolideo podem apresentar impurezas,
como a dgua, ou até mesmo 0s mondmeros que nao reagiram,
¢ de extrema importancia que um processo cuidadoso de
purificagdo desses dimeros seja realizadol”.

O mecanismo mais utilizado para esse tipo de polimerizagao
¢ o de coordenagdo-inser¢ao, pois permite a obtencdo de
materiais com alta massa molecular’”’. A Figura 1 ilustra o
mecanismo de coordenagao inser¢do, através da polimerizagao
do lactideo, utilizando alcoxido de aluminio como catalisador.

O primeiro passo do mecanismo ocorre quando o
oxigénio exociclico do dimero forma temporarioamente um
composto de coordenagéo com o metal presente no catalisador.
Essa ligagdo aumenta a nucleofilicidade do catalisador
(no exemplo acima, o alcoxido de aluminio) , assim como
a eletrofilicidade do grupo carbonila presente no dimero.
No segundo passo, a ligagdo acila — oxigénio ¢ quebrada e
o lactideo ja aberto, ¢ inserido no ligacdo metal-oxigénio
do catalisador™'®!"l, A rea¢do continua conforme os anéis

Figura 1. Demonstra¢do do mecanismo de coordenagdo-inser¢do na polimerizagdo em PLAP.
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de outras moléculas de lactideo sdo abertos e inseridos no
catalisador entre o atomo do metal e oxigénio adjacente!'®!7,

Variando-se condigdes da reagdo (tempo, temperatura
e concentragdo do catalisador), polimeros de diferentes
massas moleculares sdo obtidos. O mecanismo de reacdo
do glicolideo ¢ 0o mesmo, pois a tnica diferenga ¢ a auséncia
dos radicais metila. Embora uma grande variedade de
catalisadores tenha sido pesquisada, o 2-ctilhexanoato de
estanho (octanoato de estanho —Sn(Oct), ¢ o mais utilizado
em aplicagdes biomédicas devido a sua alta eficiéncia e
baixa toxicidade!*'8-2%),

As vantagens da polimerizagdo por abertura de anel sdo:
menor tempo de reagdo e maiores taxas de conversiao do
monomero. Como desvantagens destacam-se: custos mais
altos de produgao e dificuldades técnicas para obtengao dos
dimeros ciclicos com elevada purezal'®!%).

O objetivo deste trabalho ¢ desenvolver uma possivel
metodologia de sintese PLGA, utilizando o método de
polimerizacdo por abertura de anéis, com o proposito de
utilizar o material sintetizado para recobrir as sementes de
lodo-125 fabricadas no laboratoério do IPEN.

2. Experimental

Nas reagdes propostas neste trabalho, foram utilizados os
dimeros L-lactideo e glicolideo, ja purificados, na propor¢ao
de 80:20 respectivamente. O motivo da escolha desta
proporgdo se deu pelo fato do glicolide ser extremamente
insoluvel em quase todos os solventes organicos, com exce¢ao
dos solventes fluorados. No entanto, a utilizagdo de destes
solventes tornaria o projeto inviavel, uma vez que 100mL de
hexafluoroisopropanol na empresa Sigma-Aldrich, tem um custo
aproximado de R$ 2000,00. Nao sendo possivel sintetizar um
produto similar ao Vycril® (90% Glicolideo/ 10% Lactideo),
que ja ¢ utilizado em braquiterapia prostatica, optou-se

pela utilizagdo da propor¢ao descrita acima, que também ¢
utilizada na fabricagao de suturas para fixagdo de tenddes e
ligamentos aos ossos?!?2,

Uma vez determinada a propor¢do dos monomeros
desejada, determinou-se quais parametros seriam avaliados nas
reacgOes. Considerando que a reagdo sera conduzida em bulk,
ou seja, sem adi¢@o de solventes, os principais pardmetros a
serem avaliados seriam: tempo, temperatura e concentracao
do catalisador. Neste trabalho optou-se por avaliar apenas
a influéncia da temperatura e do tempo de reacdo, pois a
concentragdo do catalisador (SnOct,) de 1/5000 ¢ unanime
em todas as referéncias consultadas. Em relagdo ao tempo
de reacdo e temperatura, existe uma grande faixa de valores
utilizados, que varia de autor para autor.

2.1 Sintese do poli(dcido latico-co-acido glicélico)

Os dimeros L-lactideo e glicolideo, ¢ o catalisador octanoato
de estanho (SnOct,), utilizados nas reagdes, foram adquiridos
da empresa Sigma-Aldrich®. As massas correspondentes dos
dimeros e do catalisador foram adicionadas a uma ampola
de vidro, que foi posteriormente selada a vacuo, a fim de
que a reacdo se desse na auséncia de O, e possivel umidade
contida no ar.

As ampolas foram imersas em um banho termostatico
da marca Lauda, modelo E200. Foram escolhidas 3 faixas
de temperatura (110 °C, 140 °C, 170 °C) e 4 diferentes
tempos de reag@o (6h, 24h, 72h, 168h). Esses valores foram
escolhidos baseados nos diferentes parametros encontrados
nas referéncias estudadas!'®*%-35], Cada teste foi realizado
em duplicata, totalizando 24 reagdes. As ampolas foram
numeradas de 1 a 24. A Tabela 1 relaciona o niimero de
cada ampola com os parametros utilizados, assim como as
massas dos mondmeros e catalisador pesadas.

Decorrido o tempo proposto para cada reagdo, as
ampolas foram retiradas do banho e mergulhadas em banho

Tabela 1. Valores de massa e parametros utilizados nas rea¢des de polimerizagao.

N° da Ampola Massa de % em mol de Massa de % em mol de Massa de Tempo (h) Temperatura

L-Lactideo (g) L-lactideo glicolideo (g) glicolideo SnOct, (°O)
1 5,973 79,91 1,209 20,09 0,0052 6 110
2 5,972 79,92 1,208 20,08 0,0048 6 110
3 5,973 79,93 1,208 20,07 0,0054 24 110
4 5,971 79,99 1,203 20,01 0,0053 24 110
5 5,982 79,92 1,210 20,08 0,0048 72 110
6 5,979 80,00 1,204 20,00 0,0049 72 110
7 5,974 79,89 1,211 20,11 0,0056 168 110
8 5,977 79,92 1,209 20,08 0,0053 168 110
9 5,970 79,93 1,207 20,07 0,0061 6 140
10 5,973 79,97 1,205 20,03 0,0052 6 140
11 5,972 79,99 1,203 20,01 0,0049 24 140
12 5,979 80,01 1,203 19,99 0,0052 24 140
13 5,976 79,96 1,206 20,04 0,0049 72 140
14 5,973 79,90 1,210 20,10 0,0052 72 140
15 5,980 80,01 1,203 19,99 0,0053 168 140
16 5,979 80,01 1,203 19,99 0,0050 168 140
17 5,970 79,96 1,205 20,04 0,0042 6 170
18 5,970 80,00 1,202 20,00 0,0046 6 170
19 5,971 79,98 1,204 20,02 0,0039 24 170
20 5,970 80,00 1,202 20,00 0,0043 24 170
21 5,971 79,98 1,204 20,02 0,0052 72 170
22 5,971 79,98 1,204 20,02 0,0051 72 170
23 5,971 80,00 1,202 20,00 0,0055 168 170
24 5,972 79,99 1,203 20,01 0,0050 168 170
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de 4gua com gelo por 15 minutos, de modo que a reagdo
fosse interrompida. A seguir a ampola foi quebrada, e o
polimero resultante foi dissolvido, sob agitagdo constante, em
50mL de cloroférmio (Synthlab®). O tempo para dissolugéo
completa do polimero variou de 1 a 12 horas, dependendo dos
parametros da reagdo. Finalizada a dissolugdo, o polimero foi
precipitado através do gotejamento de metanol (Synthlab®),
na solugdo que continha o polimero dissolvido. O metanol
deve ser adicionado até o ponto em que a solucéo polimero
+ cloroférmio deixe de tornar-se turva com o gotejamento.

Apbs a precipitaco, o polimero obtido foi submetido a
filtragdo a vacuo. Foi utilizado papel de filtro grau 589/3, que
possui velocidade de filtragdo lenta, mas ¢ o mais eficiente
na coleta de particulas pequenas (<2um). Logo apos a
filtragdo do polimero, o material foi submetido ao processo
de secagem, sendo primeiramente levado a uma estufa
por 1 hora a uma temperatura de 80 °C. Posteriormente, o
polimero foi levado a um dessecador a vacuo por 24 horas,
de modo que qualquer residuo de solvente ainda presente
fosse eliminado. Finalmente, o material seco foi pesado e
o rendimento pode ser calculado.

2.2 Determinagéo da massa molecular por
cromatografia de permeacdo em gel (GPC)

Para a obtenc¢do dos dados referentes as massas
moleculares das 24 amostras de polimeros produzidos,
utilizou-se um cromatdgrafo HT-GPC-module 350A da
marca Viscotek, equipado com colunas GPC HT-806M
da marca Shodex. Em pequenos frascos, as amostras dos
polimeros foram dissolvidas em tetrahidrofurano (THF) e
posteriormente filtradas em filtros Millipore com abertura
de 0,45um. As condicdes de operacdo utilizadas foram as
seguintes: taxa de bombeamento de 1ml/min, temperatura

de 40 °C (recomendada quando utilizado o solvente THF)
e volume de injecao de 100pL[8:20:23.26],

2.3 Espectroscopia na regido do infravermelho (V)

Os espectros das 24 amostras foram obtidos em um
espectrometro FT-IR da marca Perkin Elmer®, modelo
Spectrum 100. O espectrometro estava equipado com um
acessorio de refletancia total atenuada (ATR), com cristal
de diamante. Este acessorio elimina o tradicional método de
preparagao de amostras pela técnica da pastilha de brometo
de potassio, tornando a analise ainda mais rapida®”.

Os espectros foram obtidos a temperatura ambiente,
no estado solido, utilizando o intervalo de 650-4000 cm™.
A resolugéo utilizada foi de 4 cm™'.

2.4 Espectroscopia Raman

Os espectros foram obtidos em um espectrometro Raman
Horiba — Jobin Yvon, modelo XploRA. Nao ¢ necessario
preparagdo das amostras, e os espectros foram obtidos em
condigdes ambientais normais. A fonte de luz visivel tinha
comprimento de onda de 532 nm e a poténcia do laser foi
ajustada para 50%. Os espectros foram obtidos no intervalo
entre 350-3500 cm™' com resolugdo de 1,8 cm™. Os pardmetros
utilizados foram sugeridos pelo fabricante.

3. Resultados e Discussao

3.1 Resultados dos rendimentos e aspectos gerais do
material produzido

Nesta se¢do serdo apresentados os rendimentos obtidos
nas reacdes (Tabela 2) e os aspectos gerais dos materiais
produzidos em diferentes condigdes.

Tabela 2. Valores de massa e rendimento obtidos nas reagdes de polimerizagao.

o Massa dos Temperatura Massa obtida apos . Média do
N?da Ampola Reagentes (g) Tempo (h) r()"C) purificacio (gp) Rendimento (%) Rendimento

1 7,187 6 110 4,381 60,96 58,56
2 7,185 6 110 4,035 56,16

3 7,186 24 110 6,378 88,76 86,88
4 7,179 24 110 6,103 85,01

5 7,197 72 110 6,797 94,44 92,87
6 7,188 72 110 6,563 91,30

7 7,191 168 110 5,644 78,49 80,06
8 7,191 168 110 5,871 81,64

9 7,183 6 140 4,890 68,07 69,40
10 7,183 6 140 5,080 70,72

11 7,180 24 140 5,340 74,38 76,29
12 7,187 24 140 5,620 78,20

13 7,187 72 140 3,674 51,18 46,14
14 7,188 72 140 2,954 41,10

15 7,188 168 140 0,222 3,08 3,54
16 7,187 168 140 0,287 3,99

17 7,179 6 170 2,554 35,58 36,06
18 7,177 6 170 2,623 36,55

19 7,179 24 170 2,143 29,85 28,27
20 7,176 24 170 1,916 26,69
21 7,180 72 170 0,763 10,63 11,92
22 7,180 72 170 0,949 13,22
23 7,179 168 170 * * *
24 7,180 168 170 * *

* Nao houve precipitacdo apds adi¢do de metanol.

320

Polimeros , 25(3), 317-325, 2015



Desenvolvimento da metodologia para sintese do poli(dcido latico-co-dcido glicdlico)
para ulilizagéo na produgdo de fontes radioativas

Analisando a Tabela 2, ¢ possivel concluir que, considerando
apenas o rendimento, os parametros indicados para uma
produgdo em série seriam 72 horas e 110 °C, correspondentes
as ampolas 5 e 6. Utilizando estes valores, o rendimento foi
superior a 90%. E possivel concluir também que a reagdo
ndo se processa adequadamente em temperaturas elevadas,
visto que o maximo de rendimento obtido a 170 °C foi
de 36,06%. O tempo de reagdo esta diretamente ligado a
temperatura utilizada. Em temperaturas menores, melhores
resultados sdo obtidos em tempos maiores (porém, tempos
demasiadamente longos podem ocasionar uma diminuigao
no rendimento — vide reagdes 7 ¢ 8). O inverso ocorre em
altas temperaturas, uma vez que ha uma diminui¢éo continua
do rendimento com o aumento do tempo de reagao.

Embora 6timos rendimentos sejam altamente desejaveis,
outros pardmetros ¢ condigdes do material produzido sao
igualmente importantes. A seguir sdo feitos alguns comentarios
observados ao longo do procedimento utilizado.

Nas ampolas 1 e 2 (110°C-6h), o aspecto do polimero
apos o término da reagdo era de um liquido bem viscoso
e transparente. Este aspecto se manteve mesmo apos o
resfriamento. Considerando o ponto de fusdo do PLGA, na
propor¢ao 80/20, em torno de 140 °C, e dos mondémeros em
torno de 100°C, conclui-se que o grau de polimerizagdo dos
mondmeros foi baixo. Apos o procedimento de purificacao,
0 aspecto pegajoso se manteve, sendo muito dificil de retirar
completamente a amostra do béquer. A filtracdo de ambas
as amostras foi rapida — cerca de 15 minutos.

Nas ampolas 3 e 4 (110 °C-24h), ao término da
reagdo, o material estava no estado solido e tinha aspecto
extremamente duro e levemente esbranqui¢ado. O tempo
de dissolucao em cloroférmio foi muito maior que os testes
1 e 2 (cerca de 12 horas), sugerindo massas moleculares
maiores. Apds a precipitagdo em metanol, as amostras
também apresentaram aspecto pegajoso. Entretanto, ao tirar
as amostras do solvente, em poucos segundos o material
perdia a caracteristica pegajosa e passava a se assemelhar
a uma cola depois de seca. O processo de filtracdo foi
semelhante ao dos testes 1 ¢ 2, levando cerca de 15 minutos
para completar a operagdo. Um detalhe importante observado
nos testes 1-4, é que o polimero ndo desgrudou da ampola
ap6s o término da reacdo. Foi necessario adicionar a
amostra + ampola no cloroférmio, com posterior remogao
da ampola apo6s completa dissolugdo. Apods a purificagio,
o aspecto do material era de um po branco ligeiramente
empedrado. O mesmo aspecto também foi observado nas
reagdes das ampolas 5-20.

O material das ampolas 5 ¢ 6 (110 °C-72h)
e 7 e 8 (110 °C-168h) apresentaram caracteristicas muito
semelhantes aos anteriores (3-4). Diferengas foram
observadas em relagdo a cor (os 4 lltimos ja estavam bastante
esbranquigados), e em relagdo a aderéncia do polimero na
ampola. Os 4 ultimos testes foram separados com muita
facilidade da ampola, e foram adicionados diretamente no
cloroférmio. O tempo de filtragdo foi ainda menor que os
anteriores (cerca de 5 minutos).

Em relagdo aos testes da proxima bateria (140 °C), o
aspecto das ampolas 9-14 era de um liquido bem viscoso
e transparente, assim como nos testes 1 e 2. Entretanto, a
solidificagdo do material ocorreu logo apos a retirada das

Polimeros, 25(3), 317-325, 2015

ampolas do banho termostatico. Isto ocorreu pelo fato da
reagdo ser conduzida acima do ponto de fusdo do polimero
na proporgdo 80/20. Diferengas foram encontradas na etapa
de purificagdo do polimero. O liquido contendo cloroférmio
+ metanol + polimero dissolvido apresentou aspecto turvo
com uma coloragio esbranquigada forte, pelo fato de conter
ainda em solug¢@o o polimero/mondmero nao reagido.
Mesmo apos passar pelo filtro, a solu¢do continuava com
0 aspecto esbranquigado. Esta condig¢@o tornou o processo
de filtragdo muito mais demorado (>2h) e ineficiente,
diminuindo o rendimento.

Com o objetivo de aumentar o rendimento destas reagdes,
foi adicionado novamente cloroféormio no liquido ja filtrado, e
em seguida ele foi reprecipitado para ser filtrado pela segunda
vez. O aumento no rendimento foi muito pequeno (~3%), ndo
justificando a realizagdo de multiplas filtragdes em todos os
testes. Os dois ultimos testes desta bateria sairam do banho
termostatico com uma coloragdo amarelada, e praticamente
ndo houve precipitacdo da solugdo polimero + cloroformio
apos adi¢do do metanol, mesmo com o dobro do solvente
utilizado (~500mL). A partir do teste 13, foram encontradas
dificuldades na manipulag@o do polimero, uma vez que ele
voltou a se fixar nas paredes da ampola.

Por fim, na ultima bateria de testes (17-24), todos os
polimeros apresentaram coloracdo amarelada, aumentando
a intensidade da cor com o aumento do tempo de reag@o.
A diferenga na coloragdo sugere uma possivel degradagao
do material devido a altas temperaturas e tempos de reagao.
Em relagdo ao rendimento, este diminuiu conforme o tempo
de reagdo tornava-se maior, chegando a 0% no tiltimo caso.

3.2 Resultados das andlises de cromatografia de
permeacgao em gel (GPC)

Os resultados dos diferentes tipos de massas moleculares
(Mn, Mw e Mz), assim como a média da Mw, a massa dos
10% das cadeias mais pesadas e o indice de polidispersividade
sdo apresentados na Tabela 3.

Analisando a Tabela 3, é possivel observar que os polimeros
que apresentaram maiores valores de massas moleculares s3o os
dos testes 5 € 0 6 (com média de Mw = 17106 Daltons), seguidos
pelos dos testes 3 e 4 (com média de Mw = 15393 Daltons).
E possivel observar também que alguns testes apresentam
dois valores de massa molecular, sendo um deles indicado
com um asterisco. Isso ocorreu pelo fato do surgimento de
dois picos ao longo da elui¢do, com massas moleculares
muito diferentes. Este segundo pico, que apresentou em
quase todos os casos, massas moleculares muito proximas
do valor da massa dos proprios dimero, pode ter sido gerado
por material que nao reagiu.

Mesmo considerando as baixissimas massas moleculares
em um célculo separado, o valor do M obtido esta abaixo
do esperado quando se realiza o processo de polimerizagao
por aberturas de anéis, partindo dos dimeros ja purificados.
Este valor se encontra proximo aos 100 kDalton. Como ja
foi citado anteriormente, a reagdo ¢ extremamente sensivel
a algumas impurezas, entre elas a dgua. Além disso, os
dimeros utilizados sdo extremamente reativos, ¢ embora
tenham sido armazenados nas condi¢des recomendadas pelo
fabricante (freezer), uma parte pode ter sofrido hidrolise
e comprometido o crescimento das cadeias. Novos testes
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Tabela 3. Valores das diferentes massas moleculares obtidos por GPC.

M M Média M M M_ 10% maiores
N° da Ampola " N v B v M /M
(Daltons) (Daltons) (Daltons) (Daltons) (Daltons) v
1 4173 6517 8616 8593 14119 1,561
2 7322 10716 13950 23565 1,463
1* 297 319 288 340 475 1,076
2% 233 256 281 415 1,097
3 8917 14678 15393 20910 36210 1,646
4 9862 16108 22916 39547 1,633
3% 231 257 246 283 425 1,111
4% 225 235 246 332 1,046
5 9983 16285 17106 23460 40607 1,631
6 10771 17926 25892 44699 1,664
5% 169 211 211 260 421 1,251
7 2024 6306 10760 12843 21563 3,115
8 7169 15215 24583 42185 2,122
8+ 227 254 254 283 419 1,121
9 4881 8151 8650 12131 20987 1,670
10 5351 9149 13859 24052 1,710
9% 288 312 284 335 474 1,083
10% 236 256 278 412 1,084
11 4741 9886 10551 16098 27627 2,085
12 5617 11216 17745 30412 1,997
12% 244 254 254 264 352 1,040
13 2111 4512 4749 7257 12417 2,137
14 2158 4986 8301 14171 2,311
15 1756 3819 3189 6287 10737 2,175
16 1300 2559 4135 7085 1,968
17 1117 2142 2136 3456 5925 1,917
18 1146 2130 3361 5766 1,859
19 4126 8598 5440 14410 24773 2,084
20 1131 2283 3991 6795 2,019
21 3348 7351 12119 20701 2,132
22 4166 9178 15134 25845 2,203
21% 230 243 257 352 1,060
22% 228 240 254 349 1,055
23 2950 5788 9502 16256 1,961
24 2198 5741 9669 16445 2,611
23% 273 300 328 458 1,099

*Amostras contendo 2 picos diferentes.

utilizando dimeros preparados no proprio laboratdrio estdo
sendo realizados. Dessa maneira, os dimeros seriam usados
muito mais rapidamente, minimizando os problemas citados
acima. Existem relatos na literatura da substitui¢do do vacuo
por uma atmosfera inerte, geralmente nitrogénio. Testes
adicionais utilizando um fluxo continuo de nitrogénio em
um reator quimico também estdo sendo realizados.

Relacionando a Tabela 3 (rendimentos) com a Tabela 4
(massas moleculares) € possivel concluir que os testes 5 e 6,
seriam mais indicados para uma produg@o em série. Ambos
apresentaram os maiores valores de rendimento e massas
moleculares. Os testes 3 ¢ 4 também apresentaram bons
rendimentos, boa manuseabilidade e massas moleculares
proximas as maiores obtidas (5 e 6). Considerando que o
tempo de reagao dos testes 3 e 4 (24h) ¢ apenas 1/3 do tempo
de reagdo dos testes 5 e 6 (72h), ele também se mostra uma
alternativa, caso seja necessario maiores quantidades do
polimero em menos tempo.
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3.3 Espectroscopia na regido do infravermelho (IV)

Os polimeros sintetizados foram analisados estruturalmente
através de espectroscopia na regido I'V. Todos os 24 espectros
obtidos apresentaram bandas de absor¢ao na mesma regiao.
A Figura 2 apresenta os espectros dos testes 5 e 6, que sao
aqueles com interesse pratico em uma eventual producao.

As bandas destacadas nos espectros acima sdo representadas
na Tabela 4 com as suas respectivas atribuicdes.

Analisando a tabela com as respectivas bandas de
absor¢do na regido do infravermelho, observa-se que todos
os grupos funcionais esperados foram de fato encontrados.
As amostras dos copolimeros submetidas a analise de
espectroscopia IV nao apresentaram bandas de absorcédo
entre 3700 e 3100 cm™, caracteristica de grupamento OH,
indicando auséncia de umidade nas mesmas. A Figura 3
representa a estrutura do PLGA esperada apos a sintese,
facilitando a relag@o dos grupos mostrados na Tabela 4 com
o0s grupos esperados.
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Tabela 4. Atribui¢do das bandas de absorc¢do na regido do
infravermelhot'$2832],
Banda de Absor¢éo (cm™)

Atribuicio

3000-2950 Estiramento antissimétrico CH, e CH,
1750 Estiramento C=0 do COO
1454 Deformagdo CH, e CH,
1380-1360 Deformagdo CH, e CH
1180 Deformagao C-O do COO
1130-1040 Estiramento C-O do CH-O ou CH,-O
865 Estiramento C-COO
755 Deformacgao CH
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Figura 2. Espectro na regido IV do copolimero PLGA
80:20 — Testes 5 e 6.
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Figura 3. Estrutura esperada ap6s sintese do copolimero PLGA.

Por ultimo, para fins de comparagéo, a Figura 4 representa
o espectro do copolimero PLGA obtido na literatura.

Comparando os espectros obtidos neste trabalho com o
obtido por Hummel®¥, nota-se grande similaridade entre eles.
Assim, pode-se concluir que os resultados obtidos para as
analises de FTIR estdo de acordo com a literatura. Observa-
se uma banda entre 3400 e 3600 cm ™' no espectro mostrado
na Figura 3, caracteristica do grupo hidroxila, ausente nos
espectros encontrados neste trabalho. Essa banda descrita
na literatura, talvez pode ser devido a presenga de umidade
na amostra, de solvente residual, ou da absor¢do de (OH)
do grupo carboxila resultante da hidrolise do monomero*.

3.4 Espectroscopia Raman

Foram escolhidos os dois melhores testes (5-6) para
analise por espectroscopia Raman. Como as duas amostras
apresentaram resultados idénticos, apenas uma ¢ apresentada
na Figura 5.

Assim como na espectroscopia [V, todos os picos esperados
foram encontradas. A descri¢do das bandas encontradas no
espectro ¢ descrita na Tabela 5.
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Figura 5. Espectro Raman referente ao PLGA obtido no teste 6.
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Figura 4. Espectro na regido IV referente ao copolimero PLGA obtido na literatural®3l.
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Tabela 5. Atribuicdo das bandas de absor¢do em espectroscopia
Raman*>3,

Banda de Absor¢do (cm™) Atribuicio

3006-2950 Estiramento antissimétrico CH, e CH,
2880 Estiramento CH
1765 Estiramento C=0
1453 Deformagdo antissimétrica CH,
1387 Deformagéo simétrica CH,
1296 Deformagao CH
1130 Rotagdo antissimétrica CH,
1090 Estiramento simétrico COC
1042 Estiramento C-CH,
878 Estiramento C-COO
720 Deformagdo C=0 (Lactideo)
400 Deformagdo CCO

4. Conclusdes

Os resultados obtidos demonstram que, através da
metodologia proposta para sintese dos polimeros, foi
possivel determinar os melhores parametros de reagao
(tempo e temperatura) para o PLGA na proporgdo 80/20.
Com uma temperatura de 110 °C e tempo de reagdo de 24h,
foi possivel obter 86% de rendimento, e aumento o tempo
de reacdo para 72h, na mesma faixa de temperatura, o
rendimento ¢é superior a 90%. Os resultados obtidos por GPC,
também mostram que as maiores massas moleculares foram
obtidas nos testes com os maiores valores de rendimento.
No entanto, os resultados de massa molecular obtidos
sdo baixos quando comparados com os valores obtidos
por outros autores na literatura. Novos testes estdo sendo
conduzidos, utilizando dimeros preparados no laboratorio.
Como o tempo entre o preparo ¢ a utilizagdo do dimero
seria bem mais curto, problemas envolvendo a hidrélise do
material seriam evitados. Testes substituindo o vacuo por
uma atmosfera de nitrogénio também estdo sendo realizados.
Essas duas substitui¢des podem aumentar o valor final da
massa molecular do polimero. Em relagdo a caracterizago
da estrutura da molécula, as técnicas de espectroscopia [V
¢ Raman confirmaram a estrutura da molécula esperada.
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