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RESUMO

Polimeros sdo macromoléculas que possuem unidades quimicas que se repetem
ao longo da cadeia, sendo responsaveis pelas propriedades Unicas desses materiais. A
modificacdo de um polimero é geralmente motivada com a finalidade de alterar suas
propriedades e seu comportamento e, entre suas aplicacfes, estd o transporte de
medicamentos no interior do organismo com 0 objetivo do controle da liberagdo do
farmaco.

Atualmente parte desses materiais esta sendo desenvolvida para atuar como
modulador e direcionador da liberacdo de fArmacos em sitios especificos no organismo,
uma vez que a microencapsulacdo de farmacos oferece vantagem ja que sua estabilidade
e atividade bioldgica ndo sao afetadas durante o processo de fabricacdo, o que conduz a
uma alta eficiéncia de encapsulacdo do mesmo, enquanto que as microesferas, sendo
microparticulas porosas, promovem a libera¢do controlada do farmaco.

O polietilenoglicol (PEG) € quimicamente inerte e ndo idnico, apresentando alta
solubilidade em agua, e tem sido comumente empregado nas formulagdes de liberacao
controlada de farmacos.

O objetivo desse estudo foi incorporar acido acetilsalicilico nas cadeias do PEG
4.000 modificadas e caracterizar as amostras por técnicas usuais de microscopia
eletronica de varredura (MEV), andlises térmicas (TGA), espectroscopia na regido do
infravermelho (IV) de modo a avaliar a eficiéncia da incorporacdo do farmaco no
polimero e posteriormente usar esse polimero incorporado no estudo da liberacdo do
acido acetilsalicilico com uso da técnica de espectroscopia no ultravioleta (UV), de
modo a quantificar o acido acetilsalicilico liberado da matriz polimérica durante um
determinado tempo.

Mediante ao que se conhece sobre liberacdo controlada de farmacos e do
farmaco em questdo, espera-se a obtencdo de uma cadeia polimérica eficiente e ndo
toxica que libere o farmaco de forma continua e sustentada, em uma concentragao
compativel aquela necessaria aos efeitos terapéuticos, e que 0 mesmo nao seja
degradado antes de atingir seu local alvo para que assim a adesdo e sucesso do

tratamento para o qual se destina sejam alcangados.

Palavras-chave: Acido acetilsalicilico, polietilenoglicol, incorporagdo, liberacio

controlada.



ABSTRACT

Polymers are macromolecules consisting of a long-chain of repetitive chemical
units, which provide to these materials unique chemical properties. The main goal of a
polymer modification is to change its chemical properties and behavior and among its
usage is the delivering of drugs inside living organism in order to control the liberation
of the substance. The insertion of the drug in the microspheres provides benefits and
better pharmacological effects due to changes on the drug’s profile to the biological
system, and on its liberation. Currently, some of these materials has been developed as
modulators and carriers for drug’s liberation in specific sites of the organism, and
during the process of microencapsulationthe drug stability and biological activity are
maintained.

Polyethylene glycol (PEG) is laxative, non-toxic, non-ionic and shows high
solubility, been usually applied as drug’s controlled liberation carriers. This study aimed
the micro encapsulation of acetylsalicylic acid (ASA) inside the polymeric chain of
PEG 4.000 and also to characterize the substance by techniques such as scanning
electron microscopy, thermal analysis and infrared spectroscopy. This characterization
evaluated the microencapsulation process efficiency and allowed the subsequent
quantification by UV spectroscopy of free acetylsalicylic acid that the polymeric matrix
has liberated during the 4 hours analysis.

It is objective of this study to obtain an efficient and non-toxic polymer chain
that releases the drug continuously and sustained, in a concentration compatible with
that necessary for therapeutic purposes, and that it is not degraded before reaching its
target site so that adherence and success of the treatment for which it is intended are

achieved.

Keywords: acetylsalicylic acid, polyethylene glycol, microencapsulation, controlled
liberation.
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1- INTRODUCAO

A quimica de polimeros vem sendo rapidamente desenvolvida nos altimos anos,
juntamente com a introdugdo de materiais poliméricos na area médica. Entre os varios tipos
de materiais disponiveis, os polimeros constituem alguns dos materiais mais versateis para a
aplicacdo em muitas areas, entre elas a farmacéutica.

Quando polimeros sdo submetidos a modificacdo quimica e inser¢do de novos grupos
funcionais, suas propriedades e seu comportamento térmico e morfoldgico sao alterados e esta
alteracdo pode influenciar na interacdo entre polimero e farmaco quando este é liberado no
organismo. Assim sendo, a técnica de modificacdo pode ser empregada na tentativa de
melhorar o transporte de medicamentos no interior do organismo, objetivando o controle da
liberacdo do componente farmacoldgico.

O PEG 4000, mais estavel e compativel com o organismo foi submetido a
incorporacdo de AAS ap6s modificagdo quimica de sua cadeia por reacdes de acetilacéo,
etilacdo, esterificacdo e halogenacdo, com intuito de avaliar o comportamento desses
polimeros modificados e incorporados frente a liberagdo em solucdo tampéo estabelecida.

Essas macromoléculas bioativas apresentam atividade e acdes mais especificas que
moléculas de baixo peso molecular, sdo menos toxicas, reduzem indesejaveis efeitos
colaterais e tem uso mais direto do polimero associado ao agente ativo, devido a maior
habilidade do material em restringir o contato com o organismo em teste, atuando diretamente

em local especifico.

Desenvolvimentos futuros no campo de polimeros biologicamente ativos provavelmente
resultardo num maior controle sobre 0s medicamentos, 0 que ajudara de maneira bastante
efetiva a aliviar o estresse provocado pelos agentes usados normalmente no corpo humano,
uma vez que esses polimeros por si s6 ja apresentam excelentes propriedades quimicas e
bioldgicas que fazem com que sejam alvos de grandes pesquisas, principalmente no ramo da
terapéutica medicamentosa.

A finalidade a qual se destina esse projeto é a de garantir além de eficacia terapéutica,
uma maior adesdo ao tratamento por parte dos pacientes, reducdo do numero de doses do
medicamento e consequentemente reducdo das reagdes adversas e severidades das mesmas,
uma vez que o AAS é um medicamento que possui além de desconfortos gastricos, uma

reacdo adversa de maior importancia que € a possivel modificagdo do perfil de coagulacédo
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sanguinea do organismo, quando administrado em doses elevadas, que podem chegar a ser
toxicas para o individuo.

Mediante revisdo da literatura a respeito do que se conhece sobre liberacdo controlada
de farmacos a partir de matrizes poliméricas e do farmaco AAS em questao, e apés realizacdo
de toda a metodologia tracada com obtencdo dos respectivos resultados, percebeu-se que uma
modificacdo efetiva da estrutura quimica do material polimérico polietilenoglicol (PEG) 4000
foi obtida, assim também como, a incorporacdo igualmente efetiva do farmaco Acido
acetilsalicilico aos derivados modificados, alcangando, portanto, uma matriz polimérica
adequada e eficiente que apresentou liberacdo continua e sustentada do farmaco AAS, e
possivelmente em concentracdo compativel aquela necessaria aos efeitos terapéuticos, o que
possibilitard entdo que o farmaco atinja seu local alvo sem que sofra degradacdo prévia em

sua passagem pelo ambiente acido do estomago.
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2- REVISAO DA LITERATURA

2.1- Polimeros e Liberacdo de FArmacos

Polimeros sdo macromoléculas caracterizadas por seu tamanho, sua estrutura quimica
e interacdes intra e intermoleculares. Possuem unidades quimicas que séo unidas por ligaces
covalentes, que se repetem ao longo da cadeia. A facilidade e o baixo custo de processamento
desses materiais fizeram com que se tornassem abundantemente presentes em nossa vida
cotidiana. (LAGES et al, 2014), (ZOPPI & DE PAOLLI, 1992) ,(FORMARIZ, 2005).

Os polimeros podem ser naturais, naturais modificados e sintéticos, sendo empregados
como excipientes farmacéuticos para a formulacdo de cosméticos e medicamentos de
liberacdo convencional e de liberacdo modificada. Nos dias atuais, polimeros séo
desenvolvidos para atuarem como moduladores e direcionadores da liberacdo de farmacos em
sitios especificos no organismo. (VILA NOVA et al, 2010).

Os polimeros sintéticos representam uma das classes de materiais mais versateis que
existem, apresentando inimeras aplicaces, inclusive no setor farmacéutico (MELO et al,
2010). Assim sendo, muitos estudos tém explorado o desenvolvimento de sistemas
poliméricos de liberacdo controlada de agentes bioativos, de aplicacdo principalmente médica
e farmacéutica. (FORMARIZ, 2005).

Existem dois tipos de abordagens que podem ser usadas para a liberacdo de farmacos,
a liberacdo controlada ou a liberacdo especifica, sendo a liberacdo controlada um tipo de
formulacdo concebida de forma a prolongar a dissolugdo do farmaco e a sua absorcao, até que
0 mesmo chegue ao intestino. (FREIRE et al, 2006). Por isso, a liberacdo de farmacos de
forma sistematica é parte integrante da investigacdo farmacéutica e a maioria dos sistemas de
liberacdo oral de farmacos tem como base as matrizes poliméricas.

A tecnologia associada a modificacdo da liberacdo de principios ativos como farmacos
é ampla. Dentre elas, os sistemas matriciais polimeéricos sdo extensamente aplicados na forma
de microparticulas que sdo subdivididas em microesferas e microcapsulas, segundo a sua
estrutura. As microesferas sdo particulas compactas constituidas por uma rede polimérica na
qual a substancia ativa se encontra distribuida no seu estado soélido ou molecular. Os
primeiros registros de tentativas de aplicagdo da técnica de microencapsulacdo datam dos
anos 1930, mas o primeiro produto com material microencapsulado s6 surgiu em 1954 e as
primeiras pesquisas na area farmacéutica também aconteceram na década de 50. Nesse campo

houve uma contribuicdo importante, pois a microencapsulagao permitiu o desenvolvimento de
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férmulas de liberacdo controlada. Em tais produtos, o principio ativo protegido é liberado
gradativamente por meio de estimulos adequados, tais como mudanca de pH, rompimento
fisico, intumescimento, dissolucdo e outros (SUAVE et al,2006).

Substancias antiinflamatdrias, como por exemplo, o acido acetilsalicilico, ferramenta
de trabalho do presente projeto, podem ter o seu tempo de atuacdo no plasma sanguineo
aumentado pela microencapsulacéo, prolongando seu efeito no organismo e, além disso,
mascarar odor e/ou sabor desagradavel de principios ativos (ANSEL et al, 1999).

Segundo a Farmacopéia Americana (USP, 2000), sistemas de liberacdo prolongada séo
0s que reduzem, ao menos a metade, a frequéncia de tomada ou aumentam significativamente
a adesdo ou o desempenho terapéutico, quando comparada as formas das dosagens
convencionais. Ja a Administracdo de Comidas e Drogas (FDA, 2003) considera como forma
de liberacdo prolongada aquela que permite uma reducdo da frequéncia de dosagem, sem
especificar o tamanho de tal diminuicdo. Nesse contexto, € importante notar que os termos
“liberacao controlada”, “liberagdo estendida” ¢ “liberacdo sustentada” sdao sinonimos de
“liberagdo prolongada”, sendo esse ultimo sugerido por Noel et al (2004) para a lingua

portuguesa.
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2.2- Incorporagédo de Farmacos

A microencapsulacdo de farmacos tem-se mostrado uma excelente estratégia no
desenvolvimento de formulagdes de liberacdo prolongada além de ser de facil obtencdo e de
custo reduzido quando comparado a outros sistemas de liberacdo controlada, o que constitui
uma alternativa simples no desenvolvimento de formulacbes eficazes. A estrutura final e a
composicdo das microesferas sdo resultantes de uma complexa contribuicdo das
caracteristicas do polimero, farmaco, solventes e agentes emulsificantes (OREFICE et al,
2006).

A microencapsulacdo de farmacos oferece vantagem uma vez que a estabilidade e a
atividade bioldgica do farmaco ndo sdo afetadas durante o processo de fabricacdo, o que
conduz a uma alta eficiéncia de encapsulagdo do mesmo, enquanto que as microesferas, sendo
microparticulas porosas, promovem a liberac&o controlada do farmaco.

A tabela 1 a seguir mostra as aplicacdes da microencapsulacdo para uma série de

principios ativos.

Principio Ativo Finalidade da Microencapsulagio Apresentagio Final
Paracetamol Mascaramento do Sabor Comprimido
Acido Mascaramento do Sabor Comprimido/Capsula
acetilsalicilico Redugdo da irritagdo gastrica

Liberacdo Controlada

Bromocriptina Liberagdo Controlada Suspensdo injetavel
Leuprorelina Liberagdo Controlada Suspensdo injetavel
Nitroglicerina Liberagdo Controlada Capsula
Progesterona Liberaggo Controlada Varios

Tabela 1. AplicacBes de microencapsulacdo. Fonte: SUAVE et al, 2006.

Boa parte dos farmacos ndo alcanca a area afetada, ao invés disto eles interagem com
outros tecidos causando diversos efeitos colaterais (FU & KAO, 2009). A fim de conseguir a
diminuicdo de tais efeitos, polimeros passaram a ser alvos de pesquisas (BAYARD et al,
2013).

A associagdo de polimeros em sistemas matriciais tem se mostrado recentemente
como importante estratégia farmacotécnica na busca da modulacdo e do prolongamento da
liberacdo do farmaco. Em especial, os polietilenoglicéis tém sido empregados com este
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objetivo, entre eles 0 PEG 4000 que é um polimero de menor peso molecular, mais estavel e
compativel com o organismo. Em associagdo com outros polimeros na elaboracéo de sistemas
de liberacdo matriciais, tais como as microparticulas, os polietilenoglicéis podem conduzir a
formacéo de estruturas mais porosas, tornando-se Util na melhoria da velocidade de liberacédo
do farmaco (OREFICE et al, 2006).

Os sistemas matriciais constituem-se numa alternativa segura e eficaz, com custo de
obtencdo muito inferior quando relacionado a outros sistemas de liberacdo controlada, sendo
assim uma opcao de grande importancia no processo industrial. Com um amplo repertério de
adjuvantes hoje disponiveis no mercado farmacéutico para esse sistema, torna-se uma
alternativa versétil de facil adaptacdo quanto a natureza do farmaco em questdo e da cinética
de liberacdo desejada. (LYRA et al, 2007).

O PEG possui excelentes propriedades, incluindo a boa solubilidade em agua e em
solventes organicos. E ndo toxico e ndo apresenta nenhuma antigenicidade intrinseca e,
consequentemente, ndo imunogenicidade. Este polimero é hidrossollvel e assim consegue
aumentar a hidrofilia nas estruturas em que se fixa, além disso, estd inserido entre o0s
polimeros farmacologicamente ativos, podendo agir como medicamento ou como veiculo para
outros farmacos, tendo a capacidade de aumentar a meia vida do mesmo. O PEG pode ser
usado para aumentar a solubilidade de compostos fracamente sollveis, sendo sua estrutura
quimica simples e de facil manuseio reacional. (TIAN et al, 2012).

A figura 1 representa a estrutura de uma microesfera e de uma microcapsula.

Figura 1: (A) microesfera- o agente ativo esta distribuido em uma matriz polimérica; (B) microcapsula- o agente

ativo esta envolvido pelo agente encapsulante (polimero). Fonte: SUAVE et al, 2006.
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Segundo Lyra, 2007, as formas farmacéuticas de liberacdo controlada, cuja liberagdo
do farmaco é prolongada, requerem administracfes menos frequente do medicamento em
relacdo as formas convencionais, nas quais a concentracdo do farmaco apresenta um aumento
na corrente sanguinea, atinge um pico maximo e entdo declina (Fig. 2). Desde que cada
farmaco possua uma faixa de agdo terapéutica acima da qual ele é toxico e abaixo da qual ele
é ineficaz, os niveis plasmaticos sdo dependentes das dosagens administradas, isso se torna
mais critico se a dose efetiva estiver proxima a dose toxica. Neste fato reside uma das grandes
vantagens dos sistemas de liberacdo controlada sobre os métodos convencionais, com a
manutencdo da concentracdo terapeuticamente efetiva de farmacos no sistema circulatério por

um extenso periodo de tempo.

Nivel 10xico
*
2
g f ¢
&
= Nivet efetrvo
Q.
B
2 - SRR [ A N ——
*
Nivel sub-terapéutico
v
* * * Tempo (dia)
Al Al A3 Ad

Figura 2: Comparacdo ilustrativa das variacdes de concentracdo de farmacos administrados por métodos: (a)
convencionais de multidosagem, (b) sistema de liberagdo controlada; sendo A a administracdo do farmaco.
Fonte: LYRA et al, 2007.
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2.3- Acido Acetilsalicilico

Desde os primordios da civilizacdo a procura pelo tratamento das doencas que
acometem a humanidade tem sido uma preocupacao constante da populagdo de um modo em
geral. Essa informacdo é facilmente comprovada pelos inimeros registros encontrados nas
primeiras civilizacdes que habitaram a terra. Basicamente, 0s recursos terapéuticos utilizados
pelos nossos ancestrais concentravam-se nos recursos da natureza, de plantas, animais e
minerais. Sendo que, a principal contribuigdo que culminou com o desenvolvimento da
terapéutica moderna foi o uso das plantas medicinais, inicialmente pelos Egipcios, e que
depois foi alastrando para outras regides do mundo. Ha registros do uso de muitas plantas
medicinais, como a “papoula (Papaver somnniferum) e babosa (Aloe vera), dentre outras, ha
milhares de anos antes de Cristo (CALIXTO & SIQUEIRA, 2008).

Contudo, apenas no século XIX teve inicio a procura pelos principios ativos presentes
nas plantas medicinais, com a criacdo dos primeiros medicamentos com as caracteristicas que
nos conhecemos hoje. Existem muitos outros exemplos importantes de medicamentos
isolados de plantas, como a atropina (antagonista muscarinico) isolada da Atropa beladona
por Mein em 1831 e a digoxina (digitalico) isolada por Claude-Adophe Nativelle a partir da
Digitalis lanata. (CALIXTO & SIQUEIRA, 2008).

Todavia, 0 marco histérico no processo de desenvolvimento da industria farmacéutica
mundial foi a descoberta da salicina, analgésico e antitérmico, por Rafaele Piria em 1829. Esta
descoberta foi feita a partir da planta Salix Alba, quando ocorreu entéo a primeira modificagéo
estrutural, originando o acido salicilico (Fig. 3), em 1839. A partir do &cido salicilico, Felix
Hoffman sintetizou a aspirina (acido acetil salicilico, AAS) em 1897. (CALIXTO &
SIQUEIRA, 2008).

Os medicamentos exercem um papel central nas praticas de salde na sociedade
contemporanea, de tal forma que a maioria das intervengdes terapéuticas envolve a utilizacdo
de pelo menos um medicamento.

Entre os medicamentos, certamente, os analgésicos constituem um dos grupos de uso
mais amplo, por serem utilizados para o alivio da dor, facilmente acessiveis para a aquisicao
e, parte deles, de venda livre (TIERLING et al, 2004), sendo estes de facil acesso fora de
estabelecimentos de venda licita como farmacias, contrariando as disposi¢Oes legais. Néao
obstante, existe ainda a indugdo ao uso desses medicamentos pelas propagandas de forma
ampla e disseminada com a ajuda de veiculos de comunicagdo em massa como radio,
televiséo e internet. (TIERLING et al, 2004).
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No Brasil, os medicamentos s&o 0s principais agentes capazes de causar intoxicacao.
Dados do Sistema Nacional de Informagfes Tdxico Farmacoldgicas (SINITOX) os apontam
como 0s principais agentes de intoxicagdes em seres humanos, com 28,5% dos casos
registrados. (BORTOLETTO & BOCHNER, 1999). Além do impacto dos medicamentos nas
intoxicagdes humanas, segundo o SINITOX, deve-se ressaltar a auséncia de dados sobre
outros eventos decorrentes do uso inadequado de medicamentos, como a ocorréncia de
reacOes adversas e efetividade de tratamentos, eventualmente decorrentes da auséncia de
conhecimento dos pacientes sobre os medicamentos.

As drogas anti-inflamatdrias ndo esteroidais (AINES) ganharam popularidade no final
dos anos de 1970. (DAMASCENO et al., 1992). Também conhecidos como salicilatos
sintéticos, sdo extensivamente usados como drogas de prescri¢do devido as suas propriedades
analgésica, antipirética e antiinflamatéria. A Aspirina (AAS) inibe a sintese de
prostaglandinas (PGs) por acetilacdo irreversivel de &cido graxo, inativando a enzima ciclo-
oxigenase (COX). (BARTON & SIBAI, 1991). Também inibe a agregacdo plaquetéria,
blogqueando a sintese do tromboxano A2 nas plaquetas, um tipo de lipideo que favorece a
agregacdo das mesmas. Por outro lado, na mucosa gastrica, a inibicdo da enzima COX
diminui a producdo de prostaglandinas que sdo substancias lipidicas que protegem o estdmago
e o intestino (DAMASCENO et al, 1992) e, além disso, doses elevadas podem vir a causar
problemas na coagulacdo sanguinea como uma facilidade aumentada de ocorrer hemorragias.

Um determinado farmaco pode fazer parte da cadeia polimérica ou ser ligado a uma
cadeia lateral. E uma vez que a concentracdo dessas drogas macromoleculares aumenta em
solucdo, elas atingem o efeito desejado com uma menor dosagem reduzindo assim o numero
de doses e consequentemente a quantidade e severidade de efeitos adversos apresentados pela
mesma. (FULGENCIO et al, 2013)

O AAS vem sendo usado como analgésico e antipirético por milhares de pessoas desde a
sua descoberta ha mais de cem anos. Consequentemente, ndo é possivel listar todas as
pesquisas que provam sua eficécia clinica. As indicac¢Ges incluem alivio sintomatico de dores
leves a moderadas, como cefaléia, dor de dente, dor de garganta relacionada a resfriados, dor
nas costas, dores musculares e nas articulagdes, dismenorreia e febre em resfriados comuns.
(ANVISA, 1999).

Segundo a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), o perfil de seguranca
pré-clinico do AAS esta bem documentado. Nos estudos com animais, os salicilatos em altas

doses provocaram dano renal, mas ndo causaram outras lesdes organicas. O AAS tem sido
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extensamente estudado in vivo e in vitro quanto a mutagenicidade, ndo sendo observada
nenhuma evidéncia relevante de potencial mutagénico ou carcinogénico. Apresenta, como
todo medicamento, algumas contra indicagdes como, por exemplo, em casos de asma induzida
por salicilatos, Ulceras gastrointestinais, diatese hemorrégica, pela administracdo de outros
farmacos de acéo similar, em casos de insuficiéncia renal grave, insuficiéncia cardiaca e no
ultimo trimestre de gravidez. (ANVISA, 1999).

OOH

o\ﬂ/ CH;

O

Figura 3: Estrutura do &cido acetilsalicilico.
Fonte: FARMACOPEIA BRASILEIRA 5 2 Ed, 2010.
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3-OBJETIVOS

3.1- Objetivo Geral:

Estudar a liberacdo controlada do polimero PEG 4000 modificado e incorporado ao

acido acetilsalicilico.

3.2- Objetivos Especificos:

Visando atingir o objetivo principal, alguns objetivos especificos sdo requeridos, entre

eles:

Modificar a estrutura quimica do polimero Polietilenoglicol (PEG) de peso molecular
de 4.000 Da, através de reacdes de acetilacao, etilacdo, esterificacdo e halogenacéo;

Incorporar o farmaco Acido acetilsalicilico as cadeias dos polimeros modificados;

Caracterizar os polimeros modificados e modificados/incorporados por técnicas usuais
de microscopia eletronica de varredura, analises térmicas, espectroscopia na regido do
infravermelho;

Avaliar a capacidade de atuacdo dos polimeros incorporados na liberacdo controlada
do farmaco Acido acetilsalicilico utilizando UV-Visivel.
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4- METODOLOGIA

O PEG 4.000 (AllChemstry) foi submetido a quatro tipos de modificagdes quimicas
inéditas nesta cadeia polimérica, (acetilacdo, etilacdo, esterificacdo e halogenacdo), para que
0s grupos funcionais inseridos em sua cadeia polimérica facilitem o processo de incorporacao
do acido acetilsalicilico (AAS) e consequentemente a sua liberacdo. As figuras de 4 a 7

mostram as modificacdes realizadas.

4.1-Etilacdo do Homopolimero PEG 4.000

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 1,0g do polimero, 10,0mL de
hidréxido de sodio (Synth) dissolvido em igual volume de &gua destilada e 10,0mL de
diclorometano (Synth). O baldo foi aquecido em banho de 6leo com agitacdo magnética e
refluxo por 45 minutos. Posteriormente adicionou-se 2,4mL de iodeto de etila (Synth) e a
mistura reacional foi mantida sob refluxo e na temperatura de 40°C por 4 horas. Ao final da
reacdo a mistura foi transferida para um funil de separacdo e foram adicionados 10,0mL de
agua, 20,0mL de diclorometano e 10,0mL de NaCl (Synth) saturado para a separacdo de
fases. A fase orgénica foi coletada e seca com MgSOs anidro (Synth), filtrada e o solvente

evaporado em estufa.

2CH":H;| O
@) H CH,CH,
H/{ O/ > O/
NaOH (aq)
n n

Figura 4: Reacdo de Etilagdo do PEG 4000.

4.2-Acetilacdo do Homopolimero PEG 4.000

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 2,0g do PEG 4000 e o0 mesmo foi
solubilizado em 10,0mL de diclorometano. Em outro béquer preparou-se uma solucdo de
5,0mL de anidrido acético (Synth) em 5,0mL de &cido acético (Synth), que foi adicionada ao
baldo contendo o copolimero. A mistura reacional foi aquecida em um sistema de refluxo em
banho-maria por 30 minutos. Ao término da reacdo, a mistura foi vertida em um béquer com

100,0mL de agua gelada. O polimero modificado solidificou e 0 mesmo foi separado por
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filtracdo simples. A fase organica foi recolhida e ap6s a evaporacéao do solvente, foi obtido um

solido seco em forma de filme.

o . 2CH;COOH o
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Figura 5: Reacdo de Acetilacdo do PEG 4000.

4.3-Halogenacao do Homopolimero PEG 4.000

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado 1,0g do polimero e o mesmo foi
solubilizado em 10,0 mL de diclorometano. Adicionou-se 0,5mL de HCI (Synth) a mistura. O
sistema foi aquecido em sistema de refluxo e banho-maria por 40 minutos. Em seguida foi
vertida em um funil de separacdo para que a fase organica fosse separada da aquosa. Apds a
separagdo de fases adicionou-se 5,0mL de NaHCO3s 5% (Cinética Quimica). A fase orgénica

foi recolhida e o solvente evaporou em estufa a 40°C, obtendo um produto solido.

o. . H 2HCI
H e A CaCl, H —~ "CI

Figura 6: Reacdo de Halogenacéo do PEG 4000.

4.4-Esterificacdo do Homopolimero PEG 4.000

Em um baldo de fundo redondo 2,0g do polimero foram solubilizados em 10,0mL de
diclorometano. Em um béquer foi preparada uma mistura com 0,10mL de &cido sulfdrico
(Synth) concentrado e 7,0mL de acido acético. Essa mistura foi adicionada ao baldo contendo
0 polimero solubilizado que foi colocado em um sistema de refluxo e banho-maria a 40°C por
65 minutos. Depois de esfriar, transferiu-se o contetdo do bal&o para um funil de separacéo e
adicionou-se 10,0mL de agua. A fase organica foi recolhida e colocada na estufa para secar a
40°C.
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Figura 7: Reacdo de Esterificacdo do PEG 4000.

4.5- Teste de Solubilidade

Foram realizados testes de solubilidade de todos os derivados do PEG 4000 (acetilado,
esterificado, halogenado e etilado) e do AAS em agua e em solventes organicos como:
diclorometano, benzeno, cloroférmio, metanol, tolueno e hexano. Estes testes tiveram a
finalidade de se conhecer em qual solvente os derivados do PEG 4000 e o AAS teréo

solubilidade mutua o que favoreceria 0 meio reacional de incorporagao.

e v W A\ - -/

Meio Reacional de Incorporacao

Figura 8: Esquema do Método do Teste de Solubilidade: Derivados do PEG 4000 (acetilado, etilado,
halogenado e esterificado) e AAS tiveram suas solubilidades testadas nos meios acima citados.
Fonte: Adaptado por:

4.6-Incorporacéo do Acido acetilsalicilico ao PEG 4000
A metodologia de incorporacao usada teve como base o procedimento realizado por
Silveira e colaboradores (SILVEIRA et al, 2018).
e Materiais: béqueres, espatula, balanca analitica, agitador magnético, aquecedor
magnético, estufa, provetas, termdmetro.
e Reagentes: PVA (Sigma Aldrich), 4gua destilada, diclorometano, homopolimero PEG

4.000, acido acetilsalicilico (Sigma Aldrich).
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e Fase aquosa: Em uma chapa aquecedora, colocou-se um béquer contendo
aproximadamente 40,0mL de &gua e quando esta atingiu a temperatura de
aproximadamente 70°C adicionou-se 0,129 do emulsificante (PVA) lentamente em
agua, sob agitacdo, até completa dissolucéo.

e [Fase organica: Em mesma chapa aquecedora, colocou-se em outro béquer
aproximadamente 6,0mL de diclorometano. Posteriormente foram adicionados 0,3g do
PEG 4.000 e 0,1g de &cido acetilsalicilico nesse solvente a quente para solubilizacdo

do sistema, que foi mantido sob agitacéo.

Apbs o preparo das duas fases, a fase aquosa foi vertida sobre a fase orgénica. A
mistura foi submetida a agitacdo, por 4h a uma temperatura de 35°C. Em seguida, o produto
incorporado foi levado a estufa a 40°C para evaporacdo do solvente. A figura 8 ilustra este

procedimento.

Fase aquosa Fase orgincia f/
N - N N i[iﬂ"l
A J " 4 WM — L - <
Aquecer agua e Aquecer o Verter a fase T=40°C
adicionar o PVA diclorometano e aquosa na fase 24h
adicionar o PEG t:rgincia a
4.000 e o firmaco 500 rpm
- SNealirli 4h
(Acido acetilsalicilico) 359C

Figura 9: Método de incorporacdo do AAS aos derivados do PEG 4000.

4.7- Caracterizagao

Apos a incorporagdo dos derivados, acetilado, esterificado, halogenado e etilado, as
seguintes caracterizagOes foram feitas:

A Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) foi realizada nos equipamentos de
modelo Quanta 200 3D FBI e recobertas por fita de carbono, e de modelo Vega 3 — Tescan,

vaporizados pelo Quorum Q150R ES.
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As analises termogravimétricas foram realizadas em um equipamento da T A
Instruments, modelo SDT 2960 Simultaneous DTA-TGA, empregando uma taxa de

aquecimento de 20°C/min de 20 a 700°C, sob atmosfera de ar sintético.

Os espectros dos polimeros foram determinados em um espectrofotémetro de
infravermelho ABB Bomen IV, Canada, modelo MB 3000, na gama de nimero de onda entre
1 e 500-4000 cm-t .

4.8-Ensaios de liberagdo do PEG 4000 incorporado ao Acido Acetilsalicilico
4.8.1- Preparacéo da solucdo tampéao:

Para realizar o ensaio de liberacdo, foram feitos testes com solventes organicos e solugdes
tampdo, com o objetivo de se verificar qual meio (solvente) mais adequado e compativel com
0 organismo, mimetizando uma liberag&o in vivo.

e Para preparar 540 mL desta solucdo foram necessarios:
- 3,679 KH2PO4(lsofar) solubilizados em 135 mL de &4gua deionizada;
- 0, 7569 de NaOH (Synth) solubilizados em 94,5 mL de agua deionizada;

Ambas as solucBes foram misturas e o volume completado com &gua deionizada e o pH

foi medido em um pHmetro de bancada-modelo PHB-500.

e Ensaio
Primeiramente realizou-se uma curva padrdo do PEG 4.000 incorporado com as solugdes
tampéo (pH: 7,25 que mimetiza o pH sanguineo) no comprimento de onda de 240 nm. Para a
preparacéo da solugdo-mae utilizou-se 100,0 mg do PEG 4.000 incorporado, em bal&o de 10,0
mL com a solugdo tampao. Assim, a concentracdo da solugdo-mae foi de 10 mg.mL™.
A partir da solugdo-mae foram feitas diferentes solugdes de cada amostra, como as representadas

na Tabela 2.
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Tabela 2: Concentragdes e quantidades das solugdes para escolha para o ensaio de liberacéo.

Concentragdo Solugdo-mdée (ml) Solugdo Tampédo (mL)
{mg. mL1)
1 0,05 0,05 10
2 0,025 0,025 10
3 0,020 0,020 10
4 0,015 0,015 10
5 0,010 0,010 10

De acordo com esses resultados, a concentracdo escolhida da solucéo para o teste de
liberagdo controlada foi de 0,05 mg.mL, devido & compatibilidade da balanca disponivel e a
quantidade pesada de amostra para preparar a solucdo para liberacdo controlada sem utilizar
solucdo-mée. Dessa forma, pesou-se 1,25 mg do PEG 4.000 para preparacdo da solucdo com
25,0 mL da solucdo tampao.

A cada quinze minutos uma aliquota da solucdo foi avaliada no espectrofotémetro,
através da medida da absorbancia da mesma, absorbéncia esta que guarda uma relacdo
diretamente proporcional com a concentracdo da solucdo. As avaliacGes partiram do tempo
de 0 (zero) minuto com duracdo de quatro horas. A liberacdo do AAS foi quantificada em um
espectrometro de Ultravioleta (UV), utilizando o comprimento de onda de 240 nm, onde

apenas o AAS absorve.
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5- RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1- Espectroscopias na regido do Infravermelho

A andlise de infravermelho foi realizada para confirmar que as derivatizagdes ocorreram
pelo aparecimento de bandas referentes aos grupos inseridos: CH3C=0 (1700-1720 cm™),
CH2CHS3 (1420 e 1350 cm™*), O=C-O-C (1050-1300 cm™) e CI (600-800 cm™).

Assim como a presenca do acido acetilsalicilico no PEG 4.000, que foi possivel concluir
pela observacdo de banda OH, caracteristica do AAS, e seu aumento e alargamento em 3.500-
2.500 cm™. Regido essa referente a parte 4cida da molécula devida & hidroxila do grupo
carboxila do farmaco e que justifica claramente a incorporacdo do PEG com o acido
acetilsalicilico (PAVIA et al,2015), o que pode ser observado na figura 10.

Os espectros dos polimeros modificados halogenado e acetilado justificam uma melhor
incorporacdo. Esses polimeros modificados sdo de cadeias menores e que favorecem uma
melhor interacdo com o farmaco, devido ao menor impedimento estérico dos grupos C=0.
Outra banda bem caracteristica é a de carbonila de &cido que fica em torno de 1700 cm™, e
tanto nos polimeros modificados halogenado e acetilado € possivel observar claramente essa
banda de carbonila que vem do farmaco. J& nos outros polimeros modificados a incorporacéo
também ocorreu, todavia a mesma foi de menor intensidade o que fica evidenciado devido a
menor intensidade das bandas de OH e de carbonila advindas do AAS. (PASCHOAL et al ,
2013), (PAVIA et al,2015).
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Figura 10: Espectros de Infravermelho (FTIR): Observacdo de bandas correspondentes aos grupos acetil, etil,
éster e halogénio bandas correspondentes & molécula do AAS (banda OH em 3.500- 2.500 cm™, e banda de C=0
em 1700 cm™,
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5.2- Andlise Fisica

Na figura 11 apresentada a seguir, percebe-se ser notavel a mudancga fisica ocorrida
com o PEG apos a incorporagdo com o farmaco, sendo possivel observar que houve a
formacdo de um filme polimérico, uma pré-indicacdo de que houve a incorporacdo. O mesmo
foi observado nos derivados modificados: acetilado, etilado, esterificado e halogenado, (Fig
12), o que também se permite concluir que a incorporagéo dos citados derivados modificados,

ocorreu de forma eficiente uma vez que um filme polimérico denso também foi formado.

g.

Figura 11: PEG 4000 puro (A) e AAS incorporado ao PEG 4000 (B).

Figura 12: Aspectos dos derivados do PEG 4000 com formacéo de filme polimérico denso: 1- PEG Acetilado/2-
PEG Halogenado/3- PEG Etilado/4- PEG Esterificado, todos incorporados com écido acetilsalicilico.
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5.3- Teste de Solubilidade

Mediante realizacédo dos testes de solubilidade observou-se que todos os derivados
(acetilado, etilado, esterificado e halogenado) assim como o AAS tiveram uma melhor
solubilidade no solvente diclorometano.

Portanto o mesmo foi usado como solvente de escolha uma vez que é imprescindivel
que para que a incorporacao do fArmaco em todos os derivados ocorra de forma adequada e
eficiente é necessario que todos os componentes da incorporagédo sejam sollveis no mesmo
solvente facilitando a ocorréncia da reacdo, o que foi conseguido com o solvente
diclorometano que, assim sendo, foi utilizado como meio reacional de incorporacéo. (FB 5?
Ed, 2010).

5.4- Microscopia Eletronica de Varredura

Em todos os derivados modificados do PEG 4000 (acetilado, etilado, esterificado e
halogenado) houve a formacéo de microesferas caracteristicas de um sistema polimérico, que
justificam a incorporacdo do farmaco &cido acetilsalicilico na cadeia dos polimeros.

A fotomicrografia (Fig.13) mostra a estrutura microscopia do AAS, permitindo assim
com que se conhecam as caracteristicas morfologicas dessa substancia, com o intuito de
evidencia-las nas fotomicrografias dos derivados do PEG 4000, caso o farmaco AAS néo
tenha sido totalmente incorporado as cadeias poliméricas modificadas.

Na figura 14 tem-se a morfologia do PEG 4000 puro, para que a partir dessa seja possivel
comparar as caracteristicas morfoldgicas dos derivados incorporados, sendo possivel, portanto
observar que a incorporacao de todos os derivados ocorreu de forma eficiente ndo somente
pela mudanca morfoldgica antes e ap6s a incorporacdo como também pela formacdo de
microesferas que € um indicativo importante da ocorréncia eficiente da incorporacao.

Nos copolimeros etilado, acetilado e halogenado, as fotomicrografias demonstraram a
formacdo de menor quantidade de microesferas apds incorporacdo com o farmaco, o que
indica que apesar da incorporagéo ter ocorrido esta ocorreu em menor intensidade uma vez
que houve menor interacdo do AAS com os grupos acetil, etil e halogénio que foram
adicionados ao polimero. A formacdo de microesferas & um aspecto positivo e um dos nossos
objetivos, pois estas sdo capazes de abrigar o acido acetilsalicilico e proporcionar uma

liberacdo continua e controlada do mesmo.
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As fotomicrografias (Fig. 18), do polimero esterificado mostram uma ampla formacédo de
microesferas distribuidas ao longo de toda matriz polimérica, em quantidade bem maior do
que foi observado nas fotomicrografias dos outros derivados e isso pode ser explicado pela
presenca dos grupos carboxilicos e éster que foram inseridos na estrutura do polimero, o que
provavelmente proporcionou uma boa interacdo entre o PEG e o farmaco AAS, ocasionando
uma maior formacdo das microesferas. Essa interacdo é tdo forte que ndo houve liberacdo do
farmaco de forma eficiente o que foi observado nos graficos de liberacdo controlada.
(DEDAVID et al,2007).
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Figura 13: Fotomicrografia que apresenta a estrutura morfoldgica do AAS.
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Figura 14: Fotomicrografia que apresenta a estrutura morfoldgica do PEG 4000 Puro.
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Figura 15: Fotomicrografia que apresentada a estrutura morfoldgica do PEG Etilado Incorporado AAS.
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Figura 16: Fotomicrografia que apresenta a estrutura morfoldgica do PEG Acetilado Incorporado AAS.
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Figura 17: Fotomicrografia que apresenta a estrutura morfoldgica do PEG Halogenado Incorporado AAS.
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Figura 18: Fotomicrografia que apresenta a estrutura morfoldgica do PEG Esterificado Incorporado AAS.
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5.5- Anélises Termogravimetricas

O resultado da anéalise termogravimétrica indicou a influéncia da adicdo do AAS ao
ser incorporado aos polimeros puro e modificados. Pode ser observada uma alteracdo das
temperaturas iniciais de degradacdo para cada polimero, com o polimero halogenado
mantendo uma maior estabilidade térmica quando comparado aos outros polimeros, antes e
apos a incorporacdo do AAS (Fig.19), o que pode vir a conferir uma vantagem deste derivado
em relagdo aos outros uma vez que sendo 0 mesmo, termicamente mais resistente e estavel,

confere uma maior facilidade no manuseio reacional de incorporagdo que atinge temperatura
de aproximadamente 35°C.
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Figura 19: Curvas de TGA que mostram a perda de massa dos polimeros modificados e dos polimeros
modificados incorporados ao AAS.
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5.6- Ensaios de liberacédo

A figura 20 a seguir, mostra os diferentes perfis de liberacdo do AAS da sua cadeia
polimérica com modificacdo (acetilacdo, halogenacdo, esterificacdo e etilacdo), ou sem
modificacdo (PEG 4000 puro).

O melhor perfil de liberagcdo (continuo e crescente) do AAS foi observado nos
derivados halogenado, acetilado e etilado, uma vez que nestes polimeros o farmaco vai sendo
liberado aos poucos devido a baixa interacdo intermolecular da cadeia polimérica modificada
com a estrutura quimica do farmaco AAS. As microesferas formadas nesses polimeros foram
eficientes ao abrigar o farmaco e igualmente eficientes ao permitir a liberacdo continua e
controlada deste, possibilitando sua liberagdo na faixa terapéutica adequada como
esquematizado na figura 16. (LOHANI et al, 2014).

O polimero esterificado nao apresentou liberacdo efetiva do componente farmacologico, o
que pode ser observado em seu grafico de liberagcdo (Fig. 20), que se explica pela interacao
forte entre farmaco e molécula o que pode ter dificultado sua liberagdo da matriz polimérica.
(CORTES et al, 2013).

Sendo o solvente mais apropriado para os ensaios de liberacdo o tampao fosfato de pH
7,25 que simula o ponto de hidrogenacdo semelhante ao do intestino, 6rgdo em que se acredita

ser 0 qual o cido acetilsalicilico é absorvido em sua grande parte.
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Figura 20: Curvas de Liberacdo apresentando os diferentes perfis de liberacdo do AAS quando incorporado ao

PEG Puro e seus derivados.
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6- CONCLUSAO

A modificagdo quimica do PEG 4.000 foi bem sucedida, tendo sido comprovada pelas

andlises de FTIR uma vez que foi possivel a visualizacdo das bandas correspondentes aos
grupos quimicos inseridos (acetil, etil, éster e halogénio). Assim também, a incorporacdo do
AAS nos derivados (acetilado, esterificado, halogenado e etilado) se mostrou igualmente bem
sucedida uma vez que as bandas caracteristicas dos grupos quimicos existentes na molécula
do AAS (hidroxila do grupo carboxila e grupo carbonila) foram, portanto, transferidas a
cadeia polimérica de cada derivado.
Especificamente nos derivados halogenado e acetilado justificam uma melhor incorporacéo,
pois sdo de cadeias menores e que favorecem uma melhor interagdo com o farmaco, devido ao
menor impedimento estérico entre grupos inseridos no PEG 4000 e com os grupos funcionais
do AAS.

Nos outros polimeros modificados (etilado e esterificado) a incorporacdo foi de menor
intensidade o que fica evidenciado pela menor intensidade das bandas de OH e de carbonila
advindas do AAS.

As técnicas de microscopia eletrénica de varredura assim como a de analises térmicas
também demonstram efetividade de incorporacdo do AAS aos derivados:

As anélises de microscopia eletrdnica de varredura indicaram uma mudanca morfoldgica
significativa dos polimeros, o que pode ser concluido por comparacdo prévia das
fotomicrografias do PEG 4000 puro e dos derivados incorporados. A estrutura morfol6gica do
polimero puro apresenta esferas que ndo sdo caracteristicas de um processo de
microencapsulacdo, mas sao parte da propria matriz polimérica, todavia as morfologias dos
derivados incorporados mostram a formacdo de microesferas caracteristicas de um processo
eficiente de incorporacdo. Os derivados acetilado, etilado e halogenado apresentam menor
guantidade de esferas quando comparadas ao derivado esterificado, possibilitando
possivelmente a conclusdo de que no esterificado a interagdo farmaco-polimero ocorreu
fortemente, ao contrario do ocorrido nos demais derivados que justificam uma incorporagédo
de menor forga de interacdo farmaco-polimero.

De acordo com as analises termogravimétricas é possivel a observacdo de mudangas no
comportamento térmico devido a presenca de novos grupos funcionais, comprovando assim o

bom éxito da incorporagdo. Assim tambem, indica a influéncia da adicdo do AAS ao ser
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incorporado aos polimeros puro e modificado. Pode ser observada uma alteracdo das
temperaturas iniciais de degradacdo para cada polimero, com o polimero halogenado
mantendo uma maior estabilidade térmica quando comparado aos outros polimeros, antes e
apos a incorporacdo do AAS. Devido ao fato da maior estabilidade térmica apresentado pelo
polimero halogenado, sua manipulagdo em meio reacional de incorporacdo pode vir a ser
facilitada uma vez que nesse procedimento temperaturas de aproximadamente 35 °C s&o
alcancadas.

A liberacdo controlada do AAS aconteceu de forma esperada e satisfatoria (exceto para o
derivado esterificado), possivelmente atingindo de forma constante a faixa terapéutica,
alcancando assim, o objetivo deste projeto:

O melhor perfil de liberagdo (continuo e controlado) do AAS foi observado nos derivados
halogenado, acetilado e etilado (farmaco liberado aos poucos pela baixa interacdo
intermolecular da cadeia polimérica modificada com a estrutura quimica do AAS). Uma vez
que as microesferas formadas foram eficientes ao abrigar o farmaco e em permitir a liberacéo
continua e controlada deste, possibilitando possivelmente sua liberacdo na faixa terapéutica
adequada (O polimero esterificado ndo apresentou liberacdo efetiva do componente
farmacoldgico, devido a interacdo forte entre farmaco e molécula o que pode dificultar sua
liberagdo da matriz polimérica.

Portanto, como o farmaco AAS tem acgdo antiinflamatéria, seu tempo de atuagdo no
plasma sanguineo pode ser aumentado pela microencapsulacdo o que prolongaria seu efeito
no organismo e, além disso, mascararia o0 odor e/ou sabor desagradavel desse tipo de principio

ativo.

Este trabalho de conclusdo de curso é bastante promissor uma vez que tem uma ampla
importancia na area da medicina. Com a execucdo desse trabalho é possivel obter novos
polimeros, que possam auxiliar na luta contra doencas inflamatorias e/ou alivio das dores

causadas pelas mesmas, que ndo permitem a utilizacdo dos medicamentos convencionais.
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Tabela 3: Absorbancias dos derivados incorporados do PEG 4000 ao Acido acetilsalicilico.

Tempo(min)

15
30
45
60
75
95
105
120
135
150
165
180
195
210
225
240

Absorbéancia
Acetilado
Incorporado
0,629
1,176
1,248
1,258
1,272
1,282
1,281
1,294
1,270
1,273
1,292
1,281
1,276
1,281
1,272
1,272
1,280

Absorbancia

Halogenado

Incorporado
0,149
0,350
0,684
1,008
1,100
1,331
1,565
1,792
1,954
2,064
2,105
2,143
2,155
2,171
2,688
2,188
2,183

Absorbéancia
Etilado
Incorporado
0,051
0,168
0,344
0,449
0,638
0,755
0,923
1,152
1,272
1,497
1,642
1,712
1,800
1,875
1,912
1,972
1,950

Absorbéancia

Esterificado

Incorporado
0,087
0,245
0,386
0,530
0,676
0,816
1,021
1,191
1,356
1,447
1,547
1,653
1,755
1,774
1,778
1,795
1,803

Tabela 4: Concentracio (ug/mL) dos derivados incorporados do PEG 4000 ao Acido acetilsalicilico.

Tempo(min)

15
30
45
60
75
95
105
120
135
150
165
180
195
210
225
240

Concentracéo
Acetilado
Incorporado
0,434
0,811
0,861
0,868
0,878
0,885
0,884
0,893
0,876
0,878
0,891
0,884
0,880
0,884
0,878
0,878
0,883

Concentracéo
Halogenado
Incorporado

0,085
0,199
0,390
0,575
0,627
0,759
0,892
1,021
1,114
1,176
1,200
1,221
1,228
1,237
1,532
1,247
1,244

Concentragéo
Etilado
Incorporado
0,049
0,161
0,330
0,431
0,612
0,725
0,886
1,101
1,221
1,437
1,576
1,644
1,728
1,800
1,835
1,893
1,872

Concentracdo
Esterificado
Incorporado

0,0287
0,081
0,127
0,175
0,223
0,269
0,337
0,393
0,447
0,477
0,511
0,545
0,579
0,585
0,587
0,592
0,595
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ANEXO
Parte dos resultados obtidos nesse trabalho foram apresentados em eventos cientificos:
Seminario de Iniciacdo Cientifica da UFOP - Encontro de Saberes 2016, Ouro Preto-MG.
e Modificacdo quimica do poletilenoglicol e seu uso na liberagdo controlada de
farmacos teste.

Seminario de Iniciacdo Cientifica da UFOP - Encontro de Saberes 2017, Ouro Preto-MG.
e Estudo da liberagdo controlada do polimero PEG 4000 modificado e incorporado ao

farmaco naproxeno.
14° Congresso Brasileiro de Polimeros (CBPOL), 22 a 26 de outubro de 2017, Aguas de
Lindoia, SP.
e Modificacdo quimica do PEG 4000 e seu uso na liberacdo controlada do farmaco

indometacina.

40? Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica (IUPAC), 9 a 14 de Julho de
2017, Sé&o Paulo, BRASIL.

e Modificacdo quimica do PEG 4000 e seu uso na liberacdo controlada do farmaco

indometacina.
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