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Introducdo: Dentre as diversas técnicas disponiveis para a sintese de polimeros, a
polimerizacdo RAFT (Transferéncia reversivel de cadeia por adicdo - fragmentacdo) é uma
técnica radicalar bastante versatil para obter polimeros de maneira controlada. Além de optar
pela polimerizagdo RAFT, trabalhamos em especifico com a técnica de polimerizacdo em
miniemulsdo. Essa técnica, bastante utilizada em aplica¢des biotecnoldgicas é responsavel,
por exemplo, pela sintese de nanoparticulas poliméricas que vém sendo investigadas como
um sistema para liberagdo controlada de farmacos, tecnologia conhecida por drug delivery
system. O farmaco escolhido para ser encapsulado pelas nanoparticulas é a Rifampicina,
indicada para o tratamento de tuberculose e hanseniase. O presente trabalho tem como
objetivo sintetizar as nanoparticulas com propor¢bes molares distintas de monémeros
metacrilato de metila e de butila, para investigar a influéncia da composigao dos copolimeros
no processo de liberacdo do farmaco in vitro.

Metodologia: As polimerizagGes foram conduzidas tanto com o uso de surfactantes, como
reacdes do tipo surfactant-free. Além disso, duas proporcdes molares distintas entre 0s
mondmeros foram testadas: 40:60 e 20:80 (MMA:BMA). Inicialmente, preparou-se uma
solucdo aquosa para cada agente RAFT: para o CPDA (&cido 4-ciano-4-[(dodecil-
sulfaniltiocarbonil)sulfanil] pentandico), a solugdo aquosa é de NaOH; ja para o CPDT (2-
ciano-2-propil dodecil tritiocarbonato), utiliza-se o lauril sulfato de sédio (SLS), que atua
como surfactante. Separadamente, a solucdo organica composta pelos monémeros metacrilato
de metila (MMA) e de butila (BMA), hexadecano, AIBN (azobisisobutironitrila) e o agente
RAFT (CPDA ou CPDT) foi preparada, conduzindo a reagdo com ou sem o farmaco.
Realizou-se entdo uma pré-mistura entre essas fases que em seguida, foi ultrassonificada.
Purgou-se nitrogénio na miniemulsdo resultante e a reacdo foi conduzida no equipamento
EasyMax 102. O latex obtido foi analisado através de espalhamento de luz para determinacao
do didmetro da particula, por cromatografia de exclusdo de tamanho (SEC) para determinacéo
das propriedades de massa molar e por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) para
determinacédo da temperatura de transicéo vitrea dos (co)polimeros.

Para tragar o perfil de liberacdo do farmaco, as nanoparticulas foram isoladas por liofilizacéo
do latice final. A uma quantidade de amostra foi adicionado tampéo fosfato pH 7,4 e a
solucdo resultante levada para um agitador a 37 °C. Apo6s intervalos de tempo pré-
determinados, a solucdo foi centrifugada e o sobrenadante filtrado. Esse filtrado foi entéo
analisado em um espectrofotdmetro UV-Vis em 475 nm e a concentracdo de farmaco liberada
para a solucdo calculada em relacdo a uma curva padrdo construida com o farmaco. A seguir,
0 tampéo era novamente adicionado & amostra e o procedimento repetido.

Para avaliar a quantidade de farmaco encapsulado nas nanoparticulas, amostras secas
contendo o farmaco foram solubilizadas em tetraidrofurano e determinada por espectroscopia
UV-Vis em 475 nm.

Resultados: As reagdes na propor¢do molar 20:80 (MMA:BMA) foram bem sucedidas na
presenca de surfactante SLS, levando a formacao de nanoparticulas com diametro de cerca de
200 nm. A liberacdo do farmaco a partir das NP’s na propor¢do molar 20:80 (menor Tg)
apresentou o mesmo perfil das formadas com o copolimero 40:60 (maior Tg). Com um menor
valor de Tg, a difusdo do farmaco nas nanoparticulas deveria ser facilitada, mas isso ndo foi
verificado. Além das nanoparticulas com proporcdo 20:80 ndo apresentarem um melhor perfil
de liberagdo, ao final do processo de preparacdo o teor de fArmaco incorporado é cerca de trés
vezes menor do que as de proporcao 40:60.



