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ABSTRACT

delivery (DDS). This work describes the copolymerization of the monomers by gamma rays
N,N-dimethylacrylamide (DMAA) and acryloyloxy-acetanilide (AOA) for the immobilization of
paracetamol,anmalges:cmdamﬂ:ermcdmg Dimethyiformamide solutions were used in two

d concentrations of DMAA and AOA (Fppaa/aoa= 0,85/015 e 0,70/0,30, where F = molar
fration in the monomer feed). 'Ihesampleswerenradlatedmﬂ:edosemgeoﬁo 800 Gy. The
copolymer poly(DMAA-co-AQA) characterization was carried out by FTIR and IH RMN. The
hydrolysis was studied considering the formation of sodium salts of 4-hydroxyacetanilide at
different times of treatment using colorimetric assay.

; Radiation induced polymerization has been used in biomaterials used in systems such as drug
S

INTRODUCAO

Nos ditimos 20 anos aumentou muito o interesse pela preparagio de sistemas
macromoleculares conhecidos como drogas poliméricas ou drogas ligadas a polimeros com
potencial clinico [1,2]. Os sistemas poliméricos com atividade farmacoldgica podem apresentar
uma estrutura quimica bastante variada. Existem duas concepgbes diferentes: uma com
compostos farmacologicamente ativos ligados fisicamente is matrizes poliméricas de natureza
hidrofilica ou hidrofobica, onde a liberagdo do farmaco ocorre por simples difusdo através da
matriz polimérica intumescida, e outra, onde o principio farmacologicamente ativo esta ligado
quimicamente a propria macromolécula.

Normalmente os sistemas poliméricos sfio obtidos pela decomposi¢do térmica de
iniciadores quimicos, o que constitui um fator agravante qmmdo o material destina-se a
aplicagdo médica. Neste caso, a simples presenga de "tragos" de impurezas podem levar a uma
série de reagdes indesejaveis ao sistema imunologico humano.

A capacidade da radiagdio ionizante em criar radicais livres possibilita a obten¢do de
polimeros e ou copolimeros de alta pureza além de permitir uma maior facilidade de controle do
sistema reacional [3].

Este trabalho apresenta os resultados iniciais de obteng#o do poli(N,N-dimetilacrilamida-
co-acriloiloxiacetanilida), polilDMAA-co-AOA), via raios gama. O acriloiloxiacetanilida ¢ um
derivado acrilico do paracetamol, um substituto da aspirina, possuindo propriedades analgésicas
e antipiréticas[4,5].
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EXPERIMENTAL

O monomero p-acriloiloxiacetanilida (AOA) foi preparado pela reagio entre o p-
hidroxiacetanilida (paracetamol) com o cloreto de acriloila em solugdo aquosa de hidroxido de
sodio a 0°C.

A copolimerizagdo entre 0 DMAA ¢ o AOA foi induzida pela radiagio gama a
temperatura de 20°C. As amostras foram irradiadas em uma faixa de dose entre 30 - 800 Gy,
sendo todos os experimentos realizados em ampolas de vidro Pyrex seladas em alto vacuo (10-5
mmHg). Foram preparadas solugdes em dimetilformamida (DMF) das fragdes molares de
alimentag@o (Fpyaaaoa= 0,85/0,15 e 0,70/0,30). Apos a reacdo as misturas foram precipitadas
em éter etilico, lavadas e secas sob vicuo.

O grau de conversio de polimerizag#o foi determinado gravimétricamente apds exaustiva
secagem dos copolimeros isolados.

A caracterizagio do poli(DMAA-co-AQA) foi elucidada por espectroscopia de FTIR na
regiio de 400 a 4.000 cm’ em pastilhas de KBr em equipamento da Bomem. Os espectros de
RMN de 'H para caracterizagiio das fragSes molares dos mondémeros no copolimero foram
realizados em DMSO-d; em espectrdmetro de RMN tipo Varian Gemini 200.

. O paracetamol liberado dos sistemas macromoleculares através de processo hidrolitico
em meio fisiologico, foi quantificado por ensaios colorimétricos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A copolimerizagio do poli(DMAA-co-AOA) na taxa de dose 0.1 kGy/h apresentou uma
conversdo como mostra a Figura 1. A curva ascendente até a dose de 400 Gy, sugere que a
reacdo esta na fase de crescimento das cadeias poliméricas e apés 400 Gy, a curva tende a um
patamar, fase esta suscetivel & radidlise das cadeias ou formagdio de ligagSes cruzadas.[6].
Observa-se na Figura 2 que os valores das fragdes molares nos copolimeros (dados dos
espectros de 'H RMN) sdo muito proximos dos da alimentagdo havendo uma tendéncia a
manterem-se constantes em funcio da dose de irradiagio.
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Figura 1 - Curva de taxa de conversdo dos copolimeros
poli{ DMAA~co-AQA) em diferentes Figura 2 - Curva fragfo molar dos mondmeros DMAA
composi¢des (0,85-0,15 e 0,70/0,30) como nos copolimeros em func¢do da dose (Gy).
fragdo molar dos respectivos mondmeros na
alimentacio.
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A Figura 3 mostra os espectros de FTIR dos homopolimeros poli(AOA) (A),
poli(DMAA) (B) e do copolimero polilDMAA-co-AOA) (C). O espectro por FTIR do
copolimero (C) mostra as bandas de absor¢dio 1645, 1650 e 1753 cm®, que sdo caracteristicas
de C=0, podendo corresponder ao angulo de deformagio da amida do DMAA e, a
deformagdo axial do éster da ligagdo do p-acriloiloxiacetanilida (AOA), respectivamente.
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Figura 3 - Espectros por FTIR dos homopolimeros poli(tAOA) (A), poli(DMAA) (B) e o copolimero poli(DMAA-co-AOA)
(C), observados com pastilhas de KBr.

Os espectros de RMN 'H (Figura 4), apresentaram os sinais a 8 = 2,9 ppm -N(CH3),
do DMAA, dos protons do anel aromatico entre 0s 8 = 7 e 8 ppm relativos a0 AOA, e o sinal a
& = 2,03 ppm, dos prétons do CH; do grupo acetamida das unidades AOA.

i
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Figura 4 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz) do poli(DMAA-co-AOA) em DMSO-dg & temperatura ambiente.

Foi considerado as intensidades das integrais dos sinais do grupo -N(CH3), 4 2,9 ppm e
dos sinais dos protons dos aromaticos entre 7 ¢ 8 ppm (Figura 4) para determinar a fragdo
molar do p-acriloiloxiacetanilida nas cadeias do copolimero. Desta forma determinamos a
composi¢do dos copolimeros formados. Dos dados pode-se deduzir que nestes sistemas
DMAA-AQA os copolimeros obtidos apresentam uma quantidade de AOA maior que a
correspondente da alimentagdo do mondmero, ainda que proximas.
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B O mecanismo de hidrélise do copolimero poli(DMAA-co-AQOA) foi estudado em meio
“ aquoso em pH 8,5, pH este maior do que encontrado nos organismos vivos. Portanto, os
resultados obtidos devem ser considerados sob o ponto de vista de um modelo de mecanismo

para um processo de liberagio

TEMPO (h)
Figura 5- Liberag#io do 4-hidroxiacetanilida em meio de pH8,5 das matriz poli(DMAA-co-AOA).

A Figura 5 nos permite verificar a dosagem de liberagio por grama de um dos
copolimeros sintetizados. A liberagdo do firmaco obedeceu a um sistema exponencial como a
de um processo de difusdo do solvente (4gua) e do soluto na matrix polimérica mesmo que o
fator limitante do processo de liberagdo do componente farmacologicamente ativo € a reagdo
de hidrélise e ndo o da difusdo do farmaco.

As informagdes obtidas com os testes “in vitro” referenciam uma reagdo de hidrolise do
composto ativo das matrizes poliméricas possibilitando considerar esses sistemas como de
liberagdo controlada de drogas.

Agradecemos a Bayer do Brasil pelo fornecimento do PCl; utilizado como precursor do
mondmero cloreto de acriloila.
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