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Resumo

Na sociedade atual sdo mdaltiplos os problemas associados a visdo, como a cataratas € 0
glaucoma. Ao longo dos anos, tem sido desenvolvida investigacdo em prol da qualidade de vida
do Homem, nomeadamente no sentido de melhorar o tratamento e acompanhamento de casos
clinicos. Porém, o maior desafio no tratamento das doencas oculares persiste. A capacidade de
manutencdo do nivel terapéutico do farmaco no local de acdo, durante o periodo de tempo
necessario, continua a ser uma das dificuldades na acéo terapéutica ocular. As gotas oftalmicas
representam a maioria das formulag6es disponiveis no mercado, devido a sua facil aplicacao e
aceitacao pelo paciente, bem como ao custo acessivel e a simplicidade de desenvolvimento e
producdo. Contudo, estas e outras formas de dosagem de administragdo topica apresentam um
curto tempo de residéncia, fazendo com gue menos de 5% do farmaco penetre na cornea. Além
disso, devido a facil eliminacdo do volume da gota, em consequéncia da drenagem pelo canal
nasolacrimal, da lacrimacdo e do pestanejar, sdo usadas concentrac@es elevadas de farmaco
nestas formulagdes que podem causar efeitos secundarios, sendo também necessario a aplicacdo
frequente da formulacdo. Posto isto, é evidente a necessidade de desenvolver novas vias de
administracdo de farmacos de aplicacdo ocular que superem os problemas apontados.

Os insertos oculares surgem como uma nova aposta para a administragcdo de farmacos no
olho. Apesar de serem também de aplicacdo tOpica, estes permitem aumentar a
biodisponibilidade, tempo de residéncia e a atividade do farmaco, bem como a exatiddo da
dosagem e o controlo da taxa de libertacdo deste.

Com esta dissertacdo pretendeu-se otimizar as condi¢Oes de sintese (temperatura, tempo,
quantidade de catalisador, quantidade e peso molecular de PEG) dos polimeros, PCL-PEG-
PCL, que constituem o inserto que esta a ser desenvolvido, bem como o estudo da influéncia
desses parametros nas propriedades dos polimeros produzidos, nomeadamente 0 peso
molecular. Também o scale up da reacdo € um dos objetivos do presente trabalho de
investigacao.

Ao longo desta dissertagdo recorreu-se a diversas técnicas de caracterizacdo, de forma a
avaliar as propriedades quimicas, fisicas e térmicas dos polimeros sintetizados. A analise de
ATR-FTIR permitiu caracterizar os reagentes e o catalisador da reacdo. Com a técnica RMN
identificou-se a estrutura quimica dos polimeros e determinou-se, ainda, a sua conversao, peso
molecular e percentagem de PEG. A andlise SEC permitiu avaliar a distribuicdo do peso

molecular dos polimeros sintetizados, bem como determinar o seu peso molecular. A anélise
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TGA comprovou a estabilidade térmica dos polimeros produzidos. A analise DSC possibilitou
conhecer algumas propriedades térmicas dos polimeros.

Os resultados obtidos permitiram concluir que a percentagem e peso molecular de PEG sao
0s pardmetros da reacdo que mais influenciam as propriedades dos copolimeros PCL-PEG-
PCL, nomeadamente o peso molecular. Todavia, € necessario o controlo dos restantes
parametros estudados (temperatura, tempo e quantidade de catalisador), de forma a assegurar
um rendimento de reacdo de 100% e a obtencdo de um polimero com polidispersividade
préxima de 1, evitando a presenca de mondmeros e oligdbmeros que podem provocar reacdes

oculares indesejadas.

PALAVRAS-CHAVE: e-caprolactona, policaprolactona, polietilenoglicol,

copolimerizagdo, peso molecular.
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Abstract

In today’s society there are multiple health problems related to vision, such as cataracts and
glaucoma. Over the years, research has been developed to enhance human life quality, in
particular to improve the treatment and follow-up of clinical cases. However, the greatest
challenge in the treatment of eye diseases prevails. The ability to maintain the drug therapeutic
level at the target site, for the required period of time, remains one of the difficulties in ocular
therapeutic action. Ophthalmic drops represent the majority of the formulations available on
the market due to their easy application and patient compliance, as well as affordability and
simple development and production. However, these and other ways of topical administration
dosage have a short residence time, causing less than 5% of the drug to penetrate the cornea.
Moreover, the elimination of the droplet volume easily occur due to the drainage through the
nasolacrimal canal, lacrimation and blinking. As a result, drug high concentration are used in
these formulations, which may cause side effects, and frequent application of the formulation
is also necessary. Therefore, the need to develop new routes of ocular drug administration, that
overcome the problems mentioned, is noticeable.

Ocular inserts appear as a new chance to ocular drug administration. Although they also
belong to topical administration, they allow the increase of bioavailability, residence time and
drug activity, as well as the dosage precision and the drug rate release control.

The aim of this dissertation was to optimize the PCL-PEG-PCL synthesis conditions
(temperature, time, amount of catalyst, amount and molecular weight of PEG) as well as the
study of the parameters influence on the polymers properties, namely molecular weight. The
scale up of the reaction is also one of the goals of the present research work.

Throughout this dissertation were used several characterization techniques in order to
evaluate the chemical physical and thermal properties of the synthesized polymers. ATR-FTIR
analysis allowed to characterize the chemical reactants and the catalyst. The chemical structure
of polymers was identified by using the NMR technique, which also allowed the determination
of polymers conversion, molecular weight and percentage of PEG. SEC analysis allowed to
evaluate the polymers molecular weight distribution as well as to determine their molecular
weight. The TGA analysis proved the polymers thermal stability. DSC analysis allowed to learn
some polymers thermal properties.

The results showed that the reaction parameters that most influence the copolymers
properties, especially molecular weight, are the percentage and molecular weight of PEG.
Nonetheless, the control and study of the additional parameters (temperature, time and amount

iX



of catalyst) is required to ensure a 100% reaction yield and to obtain a polymer with
polydispersity close to 1, thus reducing the presence of monomers and oligomers which may

cause undesired ocular reactions.

KEYWORDS: e-caprolactone, polycaprolactone, polyethylene glycol, copolymerization,

molecular weight.
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Objetivos e estrutura da tese

Investigadores de diversas areas tém vindo a desenvolver estudos no sentido de colmatar os
problemas associados a visdo. Segundo o estudo realizado pela WHO (World Health
Organization), entre 2009 e 2013, cerca de 314 milhdes de pessoas no mundo possuem
deficiéncias visuais, destas, 45 milhdes sdo invisuais. S&o apontadas como causas de cegueira
as cataratas, o glaucoma, a degeneracdo macular, a opacidade da cornea, a retinopatia diabética,
0 tracoma, a oncocercose, entre outras [1]. Em Portugal, segundo o Censos 2001, 1,6% da
populacdo possui deficiéncia visual, sendo também esta a deficiéncia com maior taxa de
incidéncia no pais [2]. Assim, a investigacdo e o desenvolvimento de sistemas oculares de
libertacdo de farmaco eficientes que permitam o tratamento eficaz destas doencas, é uma
preocupacao atual.

Além disso, dadas as vérias dificuldades na administracdo de farmacos no olho,
nomeadamente, a manutencdo do nivel terapéutico durante o tempo desejado e a propria
estrutura e barreiras oculares existentes, o desenvolvimento de novos sistemas de libertacdo de
farmaco para aplicacdo no olho constitui uma necessidade permanente.

Neste &mbito, a aposta foi feita no desenvolvimento de um novo inserto ocular, material
polimérico impregnado com farmaco projetado com o intuito de ser colocado no olho, para
aplicacdo em pos-operatdrio. Assim, esta dissertacdo tem como objetivo a otimizacdo do
processo de sintese, e a propria sintese, de polimeros que constituem o inserto. Deste modo, 0
projeto passaré pelo estudo dos parametros criticos da reacdo de polimerizagdo, nomeadamente,
temperatura, tempo, quantidade de catalisador, quantidade e peso molecular de PEG e,
consequente, pela caracterizacdo dos polimeros obtidos nas diferentes condicdes, para assim
serem definidas as condi¢des de sintese que permitem obter polimeros com as especificacfes
desejadas. O scale up da reagdo é também um dos objetivos do trabalho de investigacéo.

A presente dissertagdo esta organizada em quatro capitulos. No capitulo 1 é feito o
enguadramento tedrico do trabalho, onde se encontram explicados os varios fundamentos
tedricos, comegando pela apresentacdo da anatomia e estrutura do olho, bem como as vias de
administracdo e as barreiras existentes na libertacdo de farmaco. Neste capitulo sdo também
referidos conceitos relativamente aos insertos oculares, onde se encontra ainda uma pequena
revisao bibliografica associada a este &mbito. No primeiro capitulo sdo também apresentados
conceitos tedricos sobre os biomateriais e 0s polimeros usados na investigagcdo, nomeadamente
a PCL e 0 PEG, e ainda sobre os copolimeros de PCL/PEG, cuja sintese se pretende otimizar

nesta dissertacao.



No capitulo 2 comeca-se por listar os reagentes utilizados para a sintese dos polimeros,
sendo descrito, em detalhe, o processo de sintese e finalizando com a enumeracao das varias
técnicas de caracterizagdo usadas (RMN, SEC, ATR-FTIR, TGA, DSC), bem como a
apresentacdo dos procedimentos experimentais de cada e o objetivo da sua realizagdo.

No capitulo 3 séo apresentados e discutidos todos os resultados obtidos. Finalmente, as
conclus6es de todo o trabalho s@o apresentadas no capitulo 4, bem como uma reflexdo sobre

as perspetivas futuras no &mbito desta investigacao.



1. Introducao

1.1 O olho

Na investigacdo farmacéutica, um dos desafios mais atuais tem residido na administracéo
ocular de farmacos uma vez que uma das maiores dificuldades neste tipo de medicacao consiste
na capacidade da manutencdo do nivel terapéutico do farmaco no local de acdo, durante o
periodo de tempo necessario. Paralelamente, devido a propria anatomia, fisionomia e estrutura
do olho, outro desafio € o desenvolvimento de uma formulacdo que atravesse as barreiras
protetoras do olho sem causar danos permanentes nos seus tecidos. Surge, entéo, a necessidade
de encontrar novas vias de administracdo de farmacos para aplicagdo ocular [3].

Para melhor compreender as motivacdes do presente trabalho de investigacdo é necessario
primeiramente conhecer determinados conceitos e mecanismos da area da oftalmologia,
nomeadamente a anatomia do olho, as principais vias e problemas de administracdo de farmaco,

entre outros, que se encontram esclarecidos em seguida.

1.1.1 Anatomia do olho

O olho, representado na figura 1.1, apresenta uma estrutura esférica que pode ser dividida

em duas secgdes, 0 segmento anterior e 0 segmento posterior [4].

Esclera

Humor vitreo

Retina
Cornea

Humor aquoso

Camara anterior

Camara posterior

Figura 1.1 - Anatomia do olho. Adaptado de [4].



O segmento anterior ocupa um terco do globo ocular e é composto pelo filme lacrimal,
conjuntiva, cornea, pupila, iris, corpo ciliar e humor aquoso. A conjuntiva é a membrana
mucosa que reveste a superficie externa do olho, ja a c6rnea, possui cerca de cinco camadas e
constitui uma barreira protetora do interior do olho. O corpo ciliar € um conjunto de musculos
responsavel por dilatar a lente, permitindo a focagem, no entanto, é também o corpo ciliar que
secreta 0 humor aquoso, um fluido nutritivo que fornece a maioria das necessidades metabolicas
dos tecidos vasculares do olho, incluindo a lente e a cdrnea, e é reposto a cada 90 a 100 minutos.
O humor aquoso é secretado para o segmento posterior e através de um fluxo convectivo,
resultante da diferenca de temperatura entre a iris e a cornea, entra no segmento anterior pela
pupila [4].

O segmento posterior ocupa os restantes dois tercos do olho, sendo constituido pela esclera,
cristalino, retina e humor vitreo, entre outras estruturas. A esclera é responsavel por proteger as
camadas mais internas do segmento posterior. O cristalino apresenta uma estrutura biconvexa
que foca as imagens captadas pela retina, cuja funcdo é detetar a luz. O humor vitreo, uma
substancia com uma consisténcia semelhante a um gel, ocupa cerca de 80% do volume do olho,
dando-lhe forma e suporte [4].

O olho possui uma estrutura bastante complexa e apresenta diversos processos fisiologicos,
cujo conhecimento é deveras importante para a investigacdo de novos farmacos de aplicacao
ocular, bem como para o desenvolvimento de novos sistemas de libertacdo de farmaco para o

tratamento de doencas oftalmoldgicas.

1.1.2 Vias de administracao de farmacos no olho

Existem duas possiveis vias para administracdo de farmacos no olho, a via convencional,
que inclui a administracdo topica e sistémica, e as novas vias, que estdo relacionadas com a
administragdo subconjunctival, subtenon, retrobular, peribulbar e intracameral [4].

Atualmente a via de administracdo ocular mais usada continua a ser a topica, sendo aplicada
frequentemente sob a forma de formulac@es liquida, como as gotas oftalmicas ou as suspensoes,
e pomadas, uma vez que sdo faceis de usar e ndo interferem com a visao [3, 4]. A preferéncia
pela administracdo tdpica, que representa cerca de 90% das formulacdes disponiveis no
mercado, deve-se, principalmente, a facilidade de aplicacdo e aceitacdo por parte do paciente,
ao custo acessivel e a simplicidade do desenvolvimento e producdo das mesmas [4]. Esta via é
normalmente aplicada no tratamento de doengas que afetam o segmento anterior [4].

Apesar da facil aplicacdo inerente ao uso de gotas oftalmicas e de outras formas de dosagem
de administracdo tdpica, todas apresentam um curto tempo de residéncia na zona pré-cornea,
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de cerca de 5 minutos, o que por sua vez leva a que apenas 1 a 5% do farmaco penetre na cornea
e atinga tecido intraocular [4]. A eliminacdo de grande parte do volume total da gota, cerca de
75%, deve-se ndo sO a rapida drenagem desta pelo canal nasolacrimal devido a prépria acdo da
gravidade, como também a baixa permeabilidade da coOrnea, a absor¢do conjuntival, a
lacrimacdo e ainda ao pestanejar [3,4]. De forma a contornar esta limitagdo sdo usadas
concentracOes elevadas de farmaco que podem causar efeitos secundarios indesejados e, além
disso, para que seja mantido o nivel terapéutico do farmaco é necessaria a aplicacdo frequente
das gotas [3]. Parte do farmaco pode ser ainda absorvido pela circulagdo sistémica, na
conjuntiva, o que pode também causar efeitos adversos como hipertensdo, taquicardia e/ou
asma [4]. Contudo, a absor¢édo de farmacos de aplicagéo topica pode ser fraca, dadas as diversas
barreiras protetoras existentes no globo ocular [3,4].

O uso de injetaveis, como a injecdo intravitreal ou a injecdo subconjunctival, usados
especialmente para o tratamento de doencas relacionados com o segmento posterior, permitem
melhorar o problema da absorcdo, atingindo mais facilmente os tecidos alvo, no entanto séo
também inumeras as desvantagens que lhes estdo associadas, uma vez que sdo necessarias
injecOes periodicas que poderdo causar efeitos secundarios como o descolamento da retina [4].

Assim, tal como ja referido anteriormente, o desenvolvimento de novas formas de libertacéo
controlada de farmacos tem, de facto, um interesse significativo. Deste modo, esta area tem
sido bastante explorada, para além de hidrogéis de formacéo in situ, diversas nanoparticulas,
nanocapsulas, lipossomas, lentes de contacto de acdo terapéutica, aparelhos e dispositivos
implantaveis, entre outros, os insertos oculares tém, também, vindo a ser estudados. Estes
altimos revelam ser uma boa alternativa a administracdo ocular convencional dado que
permitem melhorar a biodisponibilidade e prolongar a acdo do farmaco [3,4].

Todas as solucBes apresentadas possuem vantagens e limitacGes, sendo, assim, necessario
procurar novas vias de administracdo e melhorar as j& existentes, bem como adequar o tipo de

sistema de libertacdo de farmaco a situagédo em estudo.

1.1.3 Barreiras na libertacao de farmacos no olho

Um dos desafios da libertacdo de farmacos no olho esta relacionado com as varias barreiras
protetoras, estaticas e dindmicas, que o proprio olho possui. Para que sejam alcangados
determinados tecidos alvo, os farmacos tém de atravessar estas barreiras sem causar qualquer
dano aos tecidos.

As varias camadas da cdrnea, a esclera, a retina e 0s vasos sanguineos constituem as barreiras
protetoras estaticas. A cOrnea, para além de possuir diversas camadas, como o epitélio, possui
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ainda uma baixa permeabilidade. O epitélio € constituido por 56 camadas de células que
representam uma barreira a passagem do farmaco. J& a camada do estroma dificulta a
permeacdo de farmacos hidrofilicos e lipofilicos e de macromoléculas. Estes mecanismos de
defesa protegem o olho contra corpos estranhos, contudo, consequentemente, interferem com a
absorcédo de farmacos. O tempo de residéncia e a permeabilidade da cdrnea sdo os fatores mais
importantes no que diz respeito a este fendmeno. Assim, a cornea é portanto uma das estruturas
oculares responsaveis pela reduzida absorcdo de farmacos no olho, especialmente para
farmacos hidrofilicos. Ainda assim, esta é a via preferencial para a entrada de farmacos no
humor aquoso [3].

Ja o lacrimejamento e o fluxo sanguineo corodide e conjuntival constituem barreiras
protetoras dindmicas. O lacrimejar juntamente com a coOrnea sdo as principais barreiras
protetoras do olho que impedem uma libertacdo eficaz de farmacos no olho. Em relagdo ao
lacrimejar, este torna-se num ato involuntario quando um farmaco é administrado topicamente,
devido a sensacéo de corpo estranho. Consequentemente, devido a esta acao, parte do farmaco
administrado acaba por ser expulso do olho pelo canal nasolacrimal [3].

Todos estes mecanismos fazem parte da estrutura do olho, ndo podendo ser alterados. Deste
modo, ndo sO é necessario procurar novas vias de administragdo como também melhorar as ja

existentes.

1.2 Insertos oculares

1.2.2 Definicao e propriedades

Os insertos oculares podem ser definidos como materiais estéreis, finos, em multicamada,
impregnados com farmaco, de consisténcia solida ou semi-sélida, cuja forma e tamanho sdo
projetados para aplicacdo ocular [3]. Geralmente estes sdo constituidos por uma matriz
polimérica onde se encontra incorporado o(s) farmaco(s) e sdo normalmente de aplicagdo
topica. Em oposicao ao implante, o inserto ocular pode ser aplicado pelo proprio paciente. No
caso do desenvolvimento do inserto referido nesta dissertacdo, este sera colocado
retropalpebralmente.

Os insertos de aplica¢do ocular devem reunir um conjunto de caracteristicas para que possam

ser usados para 0 seu propésito, nomeadamente, devem ser [3] :



-biocompativeis com o tecido do olho;

-ndo toxicos, carcinogénicos, imunogénicos e mutagenicos;

-ndo devem interferir com a visdo nem com a permeabilidade do oxigénio;
-de facil manuseamento e insercao no olho;

-de dificil expulsdo no momento de uso;

-de aplicacéo transversal a varios farmacos;

-estaveis;

-esterilizaveis;

-de facil e econdémica producéo.

1.2.3 Vantagens e limitacoes

Perante as vias convencionais de administracdo topica de farmacos, os insertos oculares
possuem Varias vantagens, porém estes exibem, também, algumas limitacGes. Na tabela 1.1
encontram-se enumerados todos os beneficios e desvantagens associados aos insertos para

aplicacdo oftalmoldgica.

Tabela 1.1 - Vantagens e limitagdes inerentes aos insertos oculares. Adaptado de [3,5].

Vantagens

Limitacdes

Aumento da biodisponibilidade
Maior tempo de residéncia ocular
Prolongamento da atividade do
farmaco

Possibilidade de libertagdo mais
lenta, controlada e a taxa constante do
farmaco

Exatiddo da dosagem

Reducéo da absorgdo sistémica
Reducéo da  frequéncia  de
administracéo

Reducdo de efeitos secundarios
Possibilidade de alcance de tecidos
internos oculares através de vias ndo
corneas

Maior tempo de armazenamento (em
relacdo a solucGes aquosas)
Eliminacdo do uso de preservantes
Possibilidade de incorporacdo de
novos quimicos e do uso de novas
tecnologias

Sensacgéo corpo estranho
Possibilidade de movimentagdo do
inserto pelo olho

Perda do inserto (durante o sono ou
ao esfregar o olho)

Dificuldade de colocagdo, e
posterior remogéo

Possibilidade de interferéncia na
Vvisdo




1.2.4 Classificacao dos insertos e mecanismos de libertacao de
farmaco

De acordo com as propriedades fisico-quimicas do inserto e na natureza do(s) polimero(s)
que o constitui, os insertos oculares podem ser classificados em insollveis, solUveis e
bioerodiveis [3]. Para melhor caracterizar os tipos de insertos, & necessario compreender 0S
mecanismos de libertacdo de farmaco ocular possiveis, nomeadamente, os processos de difusao,
osmose e bioerosdo. O inserto sobre o qual se debruca esta dissertacdo é um inserto insoltvel
cuja libertacdo de farmaco ocorre por difusdo.

No processo de difuséo, o farmaco, que se encontra disperso, homogeneamente, no polimero,
é libertado a uma taxa constante. Este mecanismo pode ocorrer através da libertacao de farmaco
por difusdo pelos dos poros do material onde o farmaco se encontra disperso, material este
solido, ndo erodivel e poroso. A difusdo pode também suceder-se através do inchago. Neste
caso, quando o inserto é colocado no olho, o fluido lacrimal penetra na matriz fazendo o inserto
inchar e permitindo a dissolugdo do farmaco e a consequente difusdo deste. Este mecanismo
depende da matriz polimérica dado que polimeros reticulados ou com um grau de cristalinidade
maior absorvem uma menor quantidade de liquido, tornando a difusdo mais lenta [3]. Uma
desvantagem deste processo é a sua dependéncia do gradiente de concentracdo, uma vez que ha
medida que a libertacdo de farmaco progride e o gradiente de concentracdo diminui, a taxa de
libertacdo diminui também. Sabe-se que um método que permite que o sistema mantenha um
fluxo constante é o uso de uma membrana.

Os insertos onde a libertagdo de farmaco ocorre através do mecanismo de osmose possuem
uma membrana semipermeavel que, quando o inserto é colocado no olho e o liquido lacrimal
entra no inserto, permite a libertacdo do farmaco devido ao aumento da pressdo osmotica.

O mecanismo de bioerosdo é um processo que conduz a perda de massa do material através
da dissolucdo e/ou degradacdo quimica, processos estes que controlam a taxa de libertagédo do
farmaco. Neste caso, o0 inserto é constituido por um material bioerodivel onde o farmaco se
encontra disperso. Existem dois tipos de bioerosdo: a erosdo de superficie, onde o fenémeno de
erosao estd confinado apenas a superficie do material e possibilita uma cinética de libertagdo
de ordem zero, uma vez que é mantida uma geometria de superficie constante e o farmaco usado
é normalmente pouco solGvel em &gua; e a erosdo bulk, onde o periodo de degradacdo €
usualmente mais lento, caso o polimero do inserto seja pouco hidrofilico e as dimensdes e
geometria do material permanecam as mesmas, apesar da perda de massa.

Retomando & classificacdo dos insertos, os denominados insollveis sdo constituidos por

polimeros insollveis e podem ser distinguidos em duas categorias: 0s “reservoir system”, onde
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o farmaco se encontra num reservatorio interno, rodeado por uma membrana polimérica que
controla a libertacdo do farmaco, podendo esta ocorrer atraves de um processo de difusédo ou
osmose; e os “matrix system”, constituidos por polimeros reticulados que formam uma rede
tridimensional, denominada matriz polimérica, onde o farmaco se encontra dissolvido ou
disperso, que, quando em contacto com o fluido lacrimal incham, permitindo a libertacdo do
farmaco [3, 6].

Nos insertos sollveis o farmaco encontra-se normalmente disperso ou dissolvido por toda a
matriz polimérica. A vantagem inerente a este tipo de insertos € o facto da sua remocéo ndo ser
necessaria apds um determinado periodo de tempo, uma vez que sdo totalmente soltveis. Além
disso, a degradacao deste tipo de insertos leva a que o0 seu uso seja mais confortavel para o
paciente. Porém, este tipo de insertos sao mais suscetiveis a variacdes da cinética de libertacdo
de farmaco, dado que a taxa de libertacdo deste varia ao longo do tempo pois esta estd
dependente da taxa de degradacao (hidrolitica ou enzimética), que por sua vez depende da taxa
de producéo e remocao do fluido lacrimal ou da concentracdo de enzimas. Outra desvantagem
dos insertos soluveis em relacdo aos insollveis é o motivo de expulsdo. Nos ultimos deve-se
sempre a perda do inserto, enquanto que, no caso dos sollveis, a auséncia deste no olho pode
suscitar davidas, podendo este ter-se dissolvido ou perdido [6].

Finalmente, os insertos bioerodiveis sdo constituidos por polimeros bioerodiveis, como € o
caso de derivados da gelatina, poliésteres, poliortoesteres e poliortocarbonatos, e estdo sujeitos
aum processo de bioerosao, ja descrito anteriormente. Estes distinguem-se dos insertos soltveis
na medida em que os bioerodiveis cumprem a sua funcdo, a libertacdo de farmaco, ao
degradarem-se, enguanto que nos solUveis, considerados biodegradaveis, o processo de
libertacdo de farmaco e a degradacdo ndo é simultanea. A desvantagem deste tipo de insertos é
a variabilidade da taxa de erosdo de paciente para paciente e o facto dos produtos de degradacéo
poderem causar reacoes inflamatorias [3].



1.2.5 Revisao bibliografica

No séc. XIX foi usado o primeiro dispositivo sélido para aplicacdo ocular, correspondente
ao gue hoje representa o inserto ocular insoltvel. Este era constituido por quadrados de papel
de filtro seco, previamente impregnado com uma solucéo de sulfato de atropina ou cloridrato
de pilocarpina por exemplo, tendo sido aplicado sob a palpebra [5].

A investigacdo de novas tecnologias associada ao desenvolvimento de insertos de aplicagéo
ocular tem crescido desde entdo, tendo despertado bastante interesse nos ultimos anos. Na
tabela em seguida apresentada, tabela 1.2, encontra-se um resumo dos varios insertos ja

desenvolvidos ou em desenvolvimento.
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Tabela 1.2 - Revisdo bibliografica insertos oculares. Adaptado de [5 - 8].

Nome

Fabricante

Ano

Descricao/ Caracteristicas

Ocusert®

AKORN, INC.

1974 — Dispositivo eliptico, plano e flexivel,

— Inserto ocular insoluvel;

— Sistema de libertagdo controlada de pilocarpina (20 ou 40wh durante 7 dias), neste caso usada no
tratamento do glaucoma;

— Constituido por duas camadas exteriores de copolimero de EVA , acetato-vinilo de etileno, e entre
estas, uma camada interior de gel de alginato, impregnado com pilocarpina;

— Taxa de libertacdo controlada pela composicéo do polimero, pela espessura das camadas externas,
pela solubilidade da pilocarpina e pela presenca de aditivos;

— Demonstrou-se eficaz a nivel clinico, no entanto, quando testado com outros farmacos verificou-
se a reducdo do controlo de farmaco;

— Apresenta como desvantagens elevado custo, dificuldade de manuseamento, expulsdo acidental
do inserto do olho e flexdo do inserto podendo diminuir a taxa de libertacéo.

SODI

1976

— Inserto ocular soluvel;

— Dispositivo oval, de pequenas dimensoes;

— Constituido por copolimeros soltveis de acrilamida, onde é impregnado o farmaco, e n-
vinilpirrolidona e acrilato de etilo, que permitem que a taxa de libertacdo do farmaco seja alterada de
12 até 24 horas;

— Usado para a libertagao de pilocarpina e varios antibioticos;

— Vantajoso em relacdo as gotas convencionais, substituindo cerca de 4 a 12 gotas;

— Demonstrou ser valido para o tratamento do glaucoma a longo prazo.

“Collagen
Shields”

Biocor Instituto

1977

— Inserto ocular soluvel,

— Compostos por colagénio da esclera de porco ou por tecido dos cascos de bovinos;

— Utilizado como sistema de libertacdo de gentamicina e também como substituto lacrimal;

— Promovem a cicatrizag¢do da cornea e permitem a lubrificacdo do globo ocular;

— Possibilidade de obtencdo de diferentes taxas de libertacdo, entre 12 a 72 horas, através da
reticulacdo do colagénio com luz ultravioleta;

— Répida libertacdo do farmaco (horas), uma vez que o escudo é colocado numa solugdo aquosa
com farmaco, absorvendo-o;

11



— Possibilidade de reducdo da capacidade de visdo e sensacdo de desconforto sdo exemplos de
desvantagens;

— Degradagéo do colagénio pode induzir respostas antigénicas e inflamatorias;

— Exemplos de “collagen shields : BioCor®, Medilens®, ProShield®, entre outros.

Lacrisert®  BAUSCH+LOMB 1978  —» Dispositivo em forma de haste de pequenas dimensdes;
— Inserto ocular soluvel;
— Constituido por hidroxipropilcelulose;
— Aplicado no caso do tratamento do sindrome do olho seco, em alternativa as lagrimas artificiais;
— Pode causar irritacdo, obscurecer a visdo e promover a unido das palpebras;
— Procedimento de aplicacdo complexo e dificil para o paciente.
NODS - 1985  — Constituido por alcool polivinilico, onde se encontra o farmaco;
— Colocado no saco conjuntival inferior;
— Durante a aplicacdo o farmaco é gradualmente libertado através do mecanismo de inchaco e
dissolucao.
Minidisc - 1985  — Inserto ocular insoluvel;
— Forma semelhante as lentes de contacto, em disco, mas de dimensfes menores;
— Fécil colocacgéo devido a particular forma e tamanho;
— N&o afeta a visdo, nem a permeabilidade do oxigénio, nem o conforto do paciente;
— Colocado em qualquer parte da palpebra;
— Possibilidade de libertagdo de farmacos hidrofobicos, usando um disco constituido por
poli(metacrilato de metilo) reticulado, e polimeros hidrofilicos, bem como compostos de base
dimetilsiloxano.
BODI - 1985 — Constituido por hidroxipropilceluloce, etilcelulose, poli(acido acrilico) e acetato ftalato de
celulose;
— Inserto ocular soluvel.
Ocufit® SOOFT ltalia 1992  — Dispositivo cilindrico de silicone impregnado com tetraciclina;

— Concebido para se ajustar ao tamanho e forma para aplicagdo conjuntival,

— Inserto ocular insolavel;

— Possibilidade de retencdo e libertacdo prolongada de farmaco;

— E apontada como vantagem a capacidade de retencdo do inserto ndo é afetada por doencas
oculares que o paciente eventualmente possua.
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Mydriasert® Thea
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Ldt.

2006

— Inserto ocular insolavel;

— Colocacéo retropalpebral;

— Constituido por uma combinacdo de copolimero de metacrilato de amonio, poliacrilatos e
etilcelulose, incorporando na sua matriz os seguintes farmacos: fenilefrina e tropicamida;

— Na cirurgia as cataratas potencial alternativa a gotas oftalmicas para induzir midriase (dilatacéo
da pupila);

— Aplicaces de duragéo superior a 2 horas levam a reagdes indesejaveis como ardor, visdo turva e
desconforto visual.

OphthaCaoil -

2007

— Bobina flexivel revestida com um hidrogel biocompativel onde se encontra o farmaco
incorporado;

— Colocado na péalpebra inferior;

— Inserto ocular insolavel;

— Possibilidade de libertacdo prolongada de farmaco a partir da incorporacdo do hidrogel e do
farmaco no lumen interior.

Lentes de varios
Contacto

— Inserto ocular insolGvel;
— Possibilidade de serem usadas como insertos oculares, além de serem corretoras da vis&o;
— Permite diversas formas de incorporacgdo de farmaco:

e Imersdo e absor¢cdo de uma solugdo com farmaco,
Tecnologia de impregnacdo de solvente supercritico,
Modificacdo da superficie da lente para imobilizar o farmaco,
Incorporacgédo do farmaco num coloide que € posteriormente disperso na lente,
Impressdo molecular de farmacos.
— Aincorporagdo de farmaco, através de imersao e absorcdo numa solugdo deste, permite a selegdo
da sua concentracdo, contudo, pode ser perdida a esterilidade da lente devido a absorcdo de
contaminantes que podem estar contidos na solucao;
— Aplicabilidade reduzida, pois apenas se destina a pacientes que necessitam de corre¢éo da visao;
— Necessidade de remoc¢do da lente apds a libertacdo do farmaco para que o tratamento possa
prosseguir.
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Presentemente, existe um esforco continuo e conjunto de varias entidades no sentido de
melhorar os insertos oculares que se encontram no mercado, atraves da investigacdo de novas
tecnologias, otimizagédo do seu formato e tamanho, descoberta de locais mais eficientes para a
colocagéo do inserto, bem como através da sintese de novos polimeros [6]. E neste &mbito, da
investigacdo e otimizacdo da sintese de novos polimeros, que o presente trabalho de
investigacdo foi desenvolvido.

Os polimeros sdo a chave para o desenvolvimento de novos sistemas de libertacdo controlada
de farmaco. Deste modo, € importante conhecer as suas propriedades e caracteristicas. Sdo
varios os polimeros que podem ser utilizados para a incorporacdo de farmacos para aplicacao
ocular, nomeadamente, poliacrilatos, polimetacrilatos, poli(acetato de vinilo), polidis, silicones,
celulose, quitina, polipéptidos, entre outros [6].

Atendendo a sua especificidade, os insertos sdo constituidos por materiais com

caracteristicas especiais, 0s biomateriais.

1.3 Biomateriais

Um biomaterial pode ser definido como um material que pode estar em contacto, quer
internamente quer externamente, com um fluido bioldgico. Presentemente, sdo Vvérias as areas
de aplicacdo dos biomateriais, nomeadamente na libertacdo controlada de farmacos, na
nanobiotecnologia, na engenharia de tecidos e medicina regenerativa, especificamente nas areas
ortopédica, cardiovascular, dentaria, oftalmoldgica e em biossensores, entre outros.

Dado que, pela sua definicdo, os biomateriais estdo em contacto direto com o tecido vivo e
sdo usados para aplicacGes terapéuticas, hd um conjunto de propriedades e caracteristicas que
estes tem de apresentar para serem considerados como tal. Um dos requisitos mais importantes
dos biomateriais é a biocompatibilidade. Assim, estes materiais devem ser ndo toxicos, nao
carcinogénicos, ndo pirogénicos, ndo alergénicos, ndo inflamatdrios; devem ser também
hemocompativeis, assegurando a ndo ocorréncia de infe¢Bes e/ou inflamacdes indesejaveis apos
o biomaterial ser implantado, a ndo ser que este tenha essa funcdo. Além da biocompatibilidade,
0s biomateriais devem ser quimicamente estaveis, inertes e esterilizaveis, ndo sendo destruidos
ou modificados quando sujeitos a qualquer processo de esterilizacdo. E também essencial
apresentarem outras caracteristicas como propriedades mecanicas, fisicas e bioldgicas
adequadas, bem como serem materiais facilmente processaveis, com tempo de vida util
adequado, eficazes, de bom desempenho e durabilidade. Caso o biomaterial seja biodegradavel

€ necessario tambeém assegurar que os produtos da sua degradacdo e o préprio material ndo
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sejam toxicos, devendo ser facilmente metabolizados pelo organismo. Deve também acautelar-

se a inexisténcia de qualquer interferéncia com o tratamento.

Os biomateriais podem ser classificados, com base na sua constituigdo, em quatro grupos:

polimeros, ceramicos ou inorganicos, metais e compositos. Na figura 1.2 encontra-se a

sistematizacdo das suas vantagens, limitacoes e possiveis aplicagdes.

Biomateriais
| | | | . | | | |
Polimeros Cerémicos Metais Compdsitos
| | | |
7| Exemplos 7~| Exemplos Exemplos [\ /7| Exemplos
Silicone, Alumina, Aco inoxidavel, Fibras de carbono,
Poliéster, Zirconia, Ligas de titanio, Fibras de vidro, ...
Poliurtano, ... L Fosfatos de célcio, Ligas de cobalto,... )L
| | | |
Vant Vantagens Vantaaens Vantagens
antaaens (
- Resilientes; - Boa resisténcia a - Ddcteis; - Elevada resisténcia
- Boa corrosdo; - Rigidos; corrosdo;
processabilidade; - Inertes; - Fortes; - Inertes;
- Facilidade de - Boa - Elevada resisténcia; - Estrutura porosa;
fabrico; biocompatibilidade; - Boa
- Baixa densidade; biocompatibilidade;
-baixo prego;
- Elevada
kbiocompatibilidade; k k ) )
| | | |
( LimitacGes \ / Limitacdes '\ ( Limitacdes \ ( Limitacdes '\
- Baixa resisténcia - Baixa resisténcia - Baixa - Baixa resisténcia
mecanica; mecanica; biocompatibilidade; mecanica,
- Possibilidade de - Baixa elasticidade; - Baixa resisténcia a - Dificil
degradacéo; - Quebradicos; COrrosao; processabilidade;
- Possibilidade de - Néo resilientes; - Elevada densidade; - Elevado custo;
deformacéo; - Dificil - Dificil
- Quebradigos; processabilidade; processabilidade;
k k Elevado custo; ) k Elevado custo: ) )
| | | |
Aplicacdes Ablicacdes [ Aplicacdes Ablicacdes
- Suturas; - Implantes dentarios - Proteses; - Cimento Gsseo;

- Vasos sanguineos;
- Tecidos moles;
- Tecidos duros:

e ortopédicos;

J

- Implantes dentérios;
- Placas 6sseas;
- Parafusos:

- Vélvulas artificiais;

Figura 1.2 - Revisdo bibliografica insertos oculares. Adaptado de [5 - 8].
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De entre as quatro categorias dos biomateriais, a de interesse para a presente investigacdo é
a dos polimeros, dada as suas vantagens em relagdo aos restantes, nomeadamente a elevada

biocompatibilidade e a facil processabilidade e fabrico

1.3.1 Polimeros

Consideram-se polimeros macromoléculas constituidas por varias unidades de repeticéo,
denominados mondmeros. Para além da area de aplicacdo como biomateriais na medicina, 0s
polimeros podem também ser usados na industria (téxtil, automovel, dos plésticos,
farmacéutica, entre outras) e também na agricultura, contudo a area de interesse para a presente
dissertacdo é a clinica.

Os polimeros podem ser classificados quanto a sua natureza (naturais, artificiais ou
modificados, sintéticos), quanto a sua estrutura molecular (linear, ramificado, reticulado),
quanto ao comportamento mecanico (plasticos, elastomeros, fibras), quanto ao comportamento
térmico (termoplasticos ou termoendureciveis), quanto a cristalinidade (cristalinos, semi-
cristalinos, amorfos) e ainda quanto a natureza dos mondmeros (homopolimeros e
copolimeros).

Na figura 1.3 encontra-se, em detalhe (definicdo e exemplos), a classificacdo dos polimeros

quanto a sua natureza.

polimeros de origem Protel’n?st:_ colagénio,
: g - gelatina, ...
Naturais nigjig?éh?l;‘:er{:{u%ga Polissacarideos: acido
hialorénico, celulose, ...
polimeros naturais
- TR modificados ou Quitosano modificado,
Polimeros Artificiais produzidos derivados da celulose, ...
artificialmente
. . - Silicone, Poliestireno,
Sintéticos polimeros produzidos Polieste, Polietileno,
Poliurtano,...

Figura 1.3 - Classificacdo dos polimeros quanto a sua natureza e respetiva definigéo.

Os polimeros naturais e, consequentemente, os polimeros modificados, apesar de
apresentarem caracteristicas muito similares as macromoléculas bioldgicas, eliminando
problemas de toxicidade, inflamacdes e biocompatibilidade, exibem uma grande
heterogenecidade, devido a diversidade de espécies e organismos de onde este tipo de polimeros

pode ter origem. Além deste fator, as suas fracas propriedades mecénicas fazem dos polimeros
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naturais uma escolha pouco adequada para a aplicacdo desejada. Deste modo, os polimeros
sinteticos séo a alternativa mais apropriada.

Os sistemas de libertacdo controlada de farmacos considerados biodegradaveis e
biocompativeis sdo normalmente constituidos por poliésteres alifaticos, poliéteres, poliamidas,
polianidridos, poliortoésteres e poliuretanos [9].

Os poliésteres alifaticos como PCL, PLA e PGA tém sido muito usados para aplicacfes
médicas como suturas, scaffolds para engenharia de tecidos, sistemas de libertacdo, entre outros
[10,11]. Contudo, é no desenvolvimento de sistemas de libertacdo de farmacos para aplicacao
ocular que estes polimeros tém sido mais investigados [4].

A policaprolactona (PCL) é dos polimeros degradaveis mais estudados e também dos mais
importantes [12] devido as inimeras caracteristicas que este polimero apresenta, que a seguir

serdo descritas.

1.3.1.1 Policaprolactona

Propriedades, caracteristicas e aplicacOes

A policaprolactona (PCL) é um poliéster alifatico saturado composto por unidades de
repeticdo de hexanoato [12,13].

Este polimero despertou um grande interesse para aplicacGes na area dos materiais
biodegradaveis quando se descobriu que este se degradava facilmente através da acao
bacteriana e fungica [12].

Tal como ja referido, a PCL possui propriedades interessantes, principalmente para
aplicacdes em sistemas de libertacdo controlada de farmacos. A biodegradabilidade,
biocompatibilidade, baixa toxicidade, boa permeabilidade, degradabilidade controlada e ainda
o facto de ser um polimero semicristalino, com uma baixa temperatura de transicao vitrea, baixo
ponto de fusdo, proximo dos 60°, sendo por isso facil de manusear e moldar sdo algumas das
caracteristicas que fazem da PCL um dos polimeros mais estudados [11 - 14]. E também
miscivel com uma grande variedade de polimeros, como o poli(cloreto de vinilo),
policarbonatos e o polietilenoglicol [13].

A PCL ¢é bastante solivel numa grande diversidade de solventes, nhomeadamente em
cloroférmio, diclorometano, tetracloreto de carbono, benzeno, tolueno, ciclohexanona e 2-
nitropropano e é também solUvel em acetona, 2-butanona, acetato de etil, dimetilformamida e
acetonitrilo. Contudo, este polimero € insoluvel em alcoois, éter dietilico e agua [13].

A desvantagem deste poliéster alifatico é a sua elevada cristalinidade que diminui ndo s6 a
biodegradabilidade como também a biocompatibilidade, especialmente com tecidos moles,
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porém, esta limitacdo pode ser facilmente ultrapassada adicionando outro polimero, tal como
foi realizado neste trabalho de investigagéo [11].

Quanto a sua degradacdo, de uma maneira geral € realizada por uma reacdo hidrolitica.

As possiveis aplicacdes da PCL sdo varias, desde a sua incorporacdo em sistemas de
libertacdo controlada de farmacos (0 que corresponde ao prepoésito da sua utilizagdo neste
trabalho de investigacdo), como em scaffolds em engenharia de tecidos, em adesivos, para

microeletrénica e embalagens [13].

Vias de Sintese

A PCL pode ser produzida por duas vias distintas, através de policondensacéo ou através de
uma reacédo de polimerizagdo com abertura do anel (ROP — Ring-opening polymerisation) [13].

Um polimero de condensacao € um polimero que € sintetizado a partir da reacdo entre dois
grupos funcionais reativos, com a formacéo de uma molécula de baixo peso molecular, como a
agua [15]. A PCL pode ser produzida por policondensacdo a partir de um acido carboxilico,
neste caso, acido 6-hidroxihexandico. Para que o equilibrio da reacdo se deslogque no sentido da
formacdo de polimero, é necessario a remoc¢ao da dgua produzida durante a mesma, atraves, por
exemplo, do vacuo [13].

A ROP permite um melhor controlo das caracteristicas do polimero, possibilitando a
obtencédo de um polimero de maior peso molecular e uma polidispersividade mais baixa [9, 13].
Além disso, a reacdo de policondensacdo requer o uso de elevadas temperaturas e longos
tempos de reacdo que podem conduzir a reagdes secundérias indesejadas [9]. Assim, a via de
sintese através da reacdo de abertura do anel € preferivel a descrita anteriormente, sendo esta a
adotada no presente trabalho.

Tal como o nome indica, ROP é uma reagdo de polimerizacdo que promove a abertura do
anel do monomero usado, neste caso, e-caprolactona [13].

Dependendo do tipo de catalisador, existem quatro tipos diferentes de ROP: anionica,
cationica, por ativacdo do monomero e por coordenagao-insercao [13]. A reacdo de abertura do
anel pode também ser feita atraves do uso de enzimas [9].

A reacdo de polimerizacdo de abertura do anel anionica, representada na figura 1.4, tal como
0 nome indica, pressupdem a existéncia de uma espécie anionica responsavel por atacar o
carbono da ligacdo éster do monémero, formando um alcéxido. A desvantagem deste tipo de
ROP ¢é a possibilidade da ocorréncia de transesterificacdo ou backbitting (reacdo que encerra o
crescimento de uma cadeia polimérica, através da ligagdo de um nucledfilo, resultando na
formagdo de um oligébmero ciclico) durante a fase final da polimerizagdo, produzindo um

polimero de baixo peso molecular e elevada polidispersividade [9, 13].
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Figura 1.4 - Mecanismo de iniciacdo da reacdo de abertura de anel anidnica da e-caprolactona.
Adaptado de [13].

No caso da ROP cationica, figura 1.5, hd a formacdo de uma espécie cationica que é

posteriormente atacada pelo oxigénio da ligacdo éster do proprio monémero [13].

Figura 1.5 - Mecanismo de iniciacdo da reacdo de abertura de anel cationica da e-caprolactona.
Adaptado de [13].

A ROP atraveés da ativagdo do monomero, tal como representado na figura 1.6, envolve o
uso de um catalisador que permita a ativacdo do mondmero, e posteriormente o ataque do
monomero ativado na cadeia final do polimero [13]. Deste modo, a polimerizagéo so é iniciada

por um nucleofilo [9].

Qcﬂ of Rwd RN

Figura 1.6 - Mecanismo de iniciacdo da reacdo de abertura de anel da e-caprolactona através
de ativacdo do monomero. Adaptado de [13].

Finalmente, na reacdo de abertura do anel por coordenacgdo-insercédo, o tipo de ROP mais
usado, a propagacao processa-se atraves da coordenacdo do monomero com o catalisador e da
insercdo do mondmero numa ligacao metal-oxigenio do catalisador, tal como é visivel na figura

1.7 [13].
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Figura 1.7 - Mecanismo de iniciacdo da reacdo de abertura de anel da e-caprolactona por
coordenacdo-insercdo. Adaptado de [13].

Tal como jéa referido, o mecanismo de ROP necessita da presenga de um catalisador, sendo
este o que define qual o tipo de reacdo que ird ocorrer. Estes catalisadores podem ser compostos
de base metalica, compostos enzimaticos ou sistemas organicos [13].

Os catalisadores a base de estanho sdo, possivelmente, os catalisadores mais usados na ROP
de poliésteres alifaticos, dada a sua elevada eficiéncia, facilidade de manuseamento, baixo
preco e solubilidade numa grande variedade de solventes organicos. O octanoato de estanho é
o0 catalisador a base de estanho mais usado, uma vez que apresenta todas as caracteristicas
descritas anteriormente, contudo, a sua utilizacdo requer elevadas temperaturas, que podem,
consequentemente, conduzir a rea¢Ges indesejadas e além disso, € um composto tdxico. A sua
remocao do polimero resultante é também bastante incompleta devido a dificuldade de remocéo
dos contaminantes metalicos do polimero [14]. Devido a estas limitagfes do octanoato de
estanho, a alternativa usada na presente dissertacdo € um material a base de estanho, que
apresenta as mesmas vantagens que o0 octanoato de estanho, mas ndo possui as suas limitagdes.

Usando um composto a base de estanho na reacdo, o crescimento da cadeia ocorre através
da ROP de coordenacdo-insercao. Primeiro, o catalisador é transformado num alcéxido para
que a polimerizacdo possa ser iniciada. Deste modo, neste tipo de ROP o catalisador funciona
também como co-iniciador. Posteriormente, 0 mondmero é inserido numa ligacdo alcéxido de

estanho permitindo a polimerizagéo, tal como ilustrado na figura 1.8 [9,13,16].
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Figura 1.8 - Mecanismo de reacdo de abertura de anel da e-caprolactona por coordenagéo-
insercdo usando octanoato de estanho como catalisador. Adaptado de [16].

1.3.1.2 Polietilenoglicol

O polietilenoglicol (PEG) é um polimero cuja unidade de repeticao é o éxido de etileno [17].
Este polimero possui um conjunto de propriedades fisico-quimicas e bioldgicas excecionais,
como a elevada hidrofilicidade, solubilidade em &gua, toxicidade praticamente inexistente,
auséncia de antigenicidade e de imunogenicidade, biocompatibilidade, flexibilidade, apresenta
uma estrutura inerte e uma baixa interacdo com os componentes do sangue [14, 17-19]. Para
além da solubilidade em &gua, apresenta uma elevada solubilidade em solventes organicos, o
que permite a facil modificacdo dos grupos terminais do PEG [19]. Além disso, este polimero
permite reduzir a tendéncia de agregacdo das particulas, assim, a sua incorporacdo em
formulagdes leva ao aumento da estabilidade destas, especialmente no armazenamento e
aplicacdo [19]. O PEG possui ainda uma capacidade Unica de armazenar energia térmica,
resisténcia a corrosdo e uma larga extensao de potos de fusdo, visto que apresenta uma larga
banda de pesos moleculares, variando entre 400 a 50 000 g/mol [17,19].

O PEG ¢é usualmente sintetizado através de uma polimerizacdo anionica do éxido de etileno,
sendo iniciada pelo ataque de um nucledéfilo a um ido hidroxido [17].

Este polimero apresenta também algumas limitagbes, como a ndo biodegradabilidade,
todavia para o estudo em questdo acaba por ser uma vantagem, Visto que 0 inserto que se

pretende desenvolver é insoltvel [19]. Além desta, 0 PEG exibe uma baixa temperatura de
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transicdo critica, cristalinidade, que consequentemente diminui a biocompatibilidade, baixa
funcionalidade e pode-se degradar quando sob tensdo [17, 19]. Estas limitagdes podem ser
facilmente contornaveis através da formacdo de copolimeros com mondémeros como a e-
caprolactona, acido latico e o 6xido de propileno [17].

Dadas as multiplas propriedades do PEG, enumeradas anteriormente, este torna-se um bom
polimero para a formacdo de copolimeros ou na incorporacdo de formulacdes farmacéuticas.
Por exemplo, quando adicionado a farmacos ou a polimeros hidrofébicos, a hidrofilicidade do
PEG aumenta a solubilidade destes em meio aquoso, aumentando a sua estabilidade fisica e
térmica [19].

As possiveis aplicacbes do polietilenoglicol na area da saude sdo multiplas, desde a
libertacdo de farmacos para diagnostico e combate ao cancro, hidrogéis usados em regeneragédo
de tecidos, cicatrizacdo e tratamento de feridas e em culturas de células [20]. E também usado
em preparagdes oftdlmicas, como gotas para olhos e lagrimas artificiais, uma vez que permite
aumentar a viscosidade das solucgdes, permitindo melhorar a lubrificacdo e reduzir a friccao
entre a cornea e a palpebra [6]. Para além das aplicaces na area biomedica e farmacéutica, o
PEG é também muito usado em produtos de consumo diario uma vez que , quando as cadeias
do PEG se ligam a moléculas hidrofébicas, como o acido oleico, este pode atuar como um
surfactante. Assim, este polimero pode encontrar-se em pasta de dentes, shampoos, gel de

banho, fragancias, aftershave, produtos cosméticos, entre outros [19].

1.3.1.3 Copolimeros de policaprolactona e polietilenoglicol

Propriedades e caracteristicas

Denomina-se por copolimero um polimero constituido por dois ou mais mondmeros
diferentes. Deste modo, o processo de formacdo de um copolimero designa-se por reacdo de
copolimerizagéo.

Tal como ja referido anteriormente, uma das limitacdes da PCL é a sua elevada cristalinidade
e hidrofobicidade, que diminuem ligeiramente a sua biocompatibilidade. Assim, de forma a
melhorar estas e outras propriedades, a PCL é normalmente adicionada a outro polimero através
de uma copolimerizacdo [18]. A sintese de copolimeros de poliéster-poliéter tém atraido muito
interesse em trabalhos de investigacdo, devido ao potencial de aplicacdo biomédica e
farmacéutica em implantes e tratamento de feridas no futuro, bem como sistemas de libertacdo
de farmaco, como é o caso [11,14]. Os poliéteres possuem melhores propriedades no que diz
respeito a ndo toxicidade, flexibilidade, hidrofilicidade e biocompatibilidade [11]. Neste caso,

22



0 PEG foi o poliéter selecionado, pelas suas caracteristicas e propriedades ja mencionados no
capitulo 1.4.1.2,

Os copolimeros PCL-PEG  apresentam  propriedades interessantes  como:
biocompatibilidade, anfifilicidade, self-assembley, permeabilidade, e biodegradabilidade
controlavel [10,14,21].

Reacéo de copolimerizacéo

Os primeiros a sintetizar copolimeros PCL-PEG foram Perret e Skoulios, em 1972, através
de uma polimerizacdo anidnica, onde foi usado naftaleno de sédio como catalisador [18].

Os copolimeros podem ser classificados, de acordo com a sua estrutura como: dibloco,
tribloco, multibloco, estrela e graft [18]. No caso dos copolimeros de PCL-PEG, os dibloco sdo
produzidos através de uma reacdo de abertura de anel da e-caprolactona usando
monomethoxyPEG como iniciador e um catalisador, sendo o octanoato de estanho o mais
comum pelas razbes ja apresentadas [18, 21]. Os copolimeros em forma de estrela sdo
produzidos usando a-methoxy-w-N,N-bis-hydroxyethylPEG e os tribloco sdo sintetizados
através de uma reacdo de abertura de anel da e-caprolactona [21]. No caso em estudo, estdo a
ser sintetizados copolimeros tribloco.

Em relacdo a estes Gltimos, existem duas formas de copolimero tribloco, o tipo ABA (PCL-
PEG-PCL), denominado PCEC, e o tipo BAB (PEG-PCL-PEG) designado PECE [18]. Na
sintese de PECE a reacdo de copolimerizagdo da-se em dois passos e na presenca de um agente
de ligacdo. A sintese de PCEC, que € desenvolvida nesta dissertacdo, ocorre de forma
semelhante a sintese de copolimeros dibloco de PCL-PEG, no entanto é usado dihidroxiPEG,

tal como é representado na figura 1.9 [18].
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Figura 1.9 - Reacéo de copolimerizagdo PCL-PEG-PCL. Adaptado de [22].
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2.Materiais e Métodos

2.1 Reagentes

A e-caprolactona (97 %) foi adquirida a Sigma-Aldrich, USA e o polietilenoglicol 600, 1 000
e 6 000 (pharma grade) foi gentilmente disponibilizado pela Clariant, Alemanha.

Todos os reagentes necessarios a sintese dos polimeros foram utilizados como recebidos,
sem purificagéo.

Os reagentes utilizados nas técnicas de caracterizacdo RMN e SEC foram, respetivamente,
cloroférmio deutrado (99,8%) adquirido a Sigma-Aldrich, USA e tretahidrofurano deutrado
adquirido a VWR Chemicals, Franga.

No anexo A encontram-se informacdes relativas as propriedades fisico-quimicas, estrutura
e formulas quimicas e ainda as respetivas medidas de seguranca e potenciais perigos dos

materiais mencionados.

2.2 Sintese

Foram sintetizados polimeros de PCL e copolimeros de PCL/PEG a partir do monémero e-
caprolactona e, no caso dos copolimeros, foi adicionado PEG.

Primeiro foram pesados 2g de e-caprolactona, no caso da reacdo de polimerizacdo da PCL,
e colocados num vial. Ja para a reacdo de copolimerizacdo pesou-se um total de 2g de e-
caprolactona e PEG (600, 1000 ou 6000). A razdo entre estes dois reagentes variou consoante
a percentagem de PEG desejada obter no copolimero, nomeadamente 11%, 20% e 22,5%. Nas
duas reacOes sintetizadas ndo foi adicionado nenhum solvente, tratando-se de uma
polimerizagdo na massa.

Posteriormente a pesagem dos reagentes, pesou-se 0,400g, 0,800g ou 1,600g de catalisador,
e colocou-se 0 mesmo no vial, juntamente com os reagentes previamente pesados. O catalisador
foi colocado a volta do magnete, permitindo aumentar a area de contacto e mimetizar as
condigdes do reator industrial, que sera revestido com o catalisador.

O vial foi imerso num banho com 0leo, a temperatura desejada (120°C, 130°C, 140°C ou
150°C), durante o periodo de tempo pretendido (10h, 12h ou 18h), com agitacdo magnética. Tal
como ja referido anteriormente, o presente trabalho pretende estudar o efeito das diferentes
condicbes da reacdo (temperatura, tempo, quantidade catalisador, percentagem e peso
molecular do PEG) nos polimeros sintetizados, deste modo, foram realizados diversos ensaios
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onde foram testados e avaliados diferentes valores destes parametros. Assim, no anexo B
encontram-se todos 0s ensaios realizados e as respetivas condi¢des estudadas. O polimero

obtido em cada ensaio foi armazenado em local seco e fresco para posterior caracterizagao.

2.3 Caracterizacao

Com o intuito de avaliar a influéncia das condi¢cbes de reacdo estudadas nos polimeros
sintetizados, avaliou-se um conjunto de propriedades através do uso das técnicas de
caracterizagdo apresentadas em seguida. Para além da descricdo dos procedimentos
experimentais de cada técnica, é também referido, brevemente, alguns fundamentos tedricos e

a motivacao para a execuc¢do da técnica.

2.3.1 Ressonancia Magnética Nuclear

A técnica de andlise de ressonancia magnética nuclear, RMN, permite determinar
propriedades fisicas e quimicas de moléculas, nomeadamente a sua estrutura e composicdo
quimica, através da avaliacdo das propriedades magnéticas dos ndcleos atomicos da amostra.
A espetroscopia de ressonancia magnética nuclear de protdo (H-RMN) permite identificar a
estrutura de protdes da(s) molécula(s) em estudo [23].

Esta analise foi efetuada com o intuito ndo s6 de poder confirmar a estrutura quimica dos
polimeros sintetizados, como também permite determinar a conversdo, o peso molecular, a
razdo PCL/PEG e a percentagem de PEG.

A andlise foi realizada no espectrometro Bruker Avance |11 de 400 MHz de 9.4 Tesla, tendo
sido usado como solvente cloroférmio deutrado (99,8%). A analise foi executada no
Laboratorio de Ressonancia Magnética do Departamento de Quimica na Universidade de

Coimbra.

2.3.2 Cromatografia por exclusao de tamanho

A técnica de cromatografia por exclusdo de tamanho, SEC, é um método cromatografico no
qual as moléculas em solucéo sdo separadas pelo seu tamanho. O principio desta técnica baseia-
se na eluicdo de compostos de diferentes tamanhos a diferentes velocidades, apresentando desta
forma diferentes tempos de retencdo ao atravessarem uma fase estacionéria porosa. O SEC €

um método experimental que permite a determinacéo de qualquer tipo de massa molar média,
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sendo um dos métodos mais usados para a caracterizacdo de pesos moleculares de polimeros,
permitindo também determinar a polidispersividade do polimero [15].

Esta técnica permitiu obter os pesos moleculares e a polidispersividade dos polimeros
sintetizados. A analise foi realizada no equipamento Viscotek ( GPCmax VE20007), tendo sido

usado como solvente THF deutrado .

2.3.3 Espetroscopia de infravermelho com reflexao atenuada

A espetroscopia de infravermelho com reflexdo atenuada, ATR-FTIR, é uma técnica de
caracterizacdo que permite identificar os grupos funcionais e a composi¢do quimica de uma
amostra. Quando a radiacao infravermelha atravessa a amostra, parte desta é absorvida pela
mesma. Assim, dado que cada grupo funcional absorve energia em comprimentos de onda
diferente, € possivel obter um espetro da amostra e identificar os respetivos grupos funcionais
[24].

Esta técnica foi utilizada para analisar o catalisador, de forma a identificar a existéncias de
possiveis grupos -O e —OH, uma amostra de PEG 600 usado como reagente e PEG 600 sujeito
a uma temperatura de 130°C durante um periodo de 12 horas para determinar se este se degrada
nestas condicdes. As analises de ATR-FTIR foram realizadas no espetrofotometro Perkin
Elmer/ FT-IR /NIR Spetrometer Frontier equipado com um detetor FR-DTGS. Os espetros

foram obtidos a 64 scans, com uma resolucéo de 4 cm™.

2.3.4 Analise termogravimétrica

A analise termogravimétrica, TGA, é uma técnica de caracterizacdo que monitoriza a massa
de uma amostra em funcdo da temperatura ou do tempo, quando esta é sujeita a um aumento
controlado de temperatura. Deste modo, esta permite obter perfis de degradacéo e a respetiva
temperatura de degradacdo da amostra, possibilitando assim inferir a cerca da estabilidade
térmica dessa mesma amostra [25].

As analises foram realizadas no equipamento TGA Q500 da TA Instruments, a uma taxa de

aquecimento de 10°C/min, tendo sido aquecidas até uma temperatura maxima de 600°C.
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2.3.5 Calorimetria diferencial de varrimento

A andlise de calorimetria diferencial de varrimento, DSC, permite estudar a variacdo da
capacidade térmica da amostra (Cp) com a variacdo da temperatura. Deste modo, esta técnica
permite conhecer varias propriedades mecanicas da amostra, nomeadamente a temperatura de
fusdo, temperatura de transicéo vitrea, temperatura de cristalizacéo e entalpia de fusao [26].

A técnica de DSC foi usada para determinar o ponto de fusdo de algumas amostras, entre
outras propriedades mecéanicas. As anélises foram realizadas no equipamento de calorimetria
diferencial de varrimento, modelo Q100 da TA Instruments, a uma taxa de aquecimento de
10°C/min, numa gama de temperaturas entre -80°C e 600°C (temperatura inferior a temperatura

de degradacdo determinada na analise TGA).
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3.Resultados e Discussao

Um dos objetivos do trabalho experimental desenvolvido compreende a avaliagdo dos varios
parametros criticos das reacdes de polimerizacdo estudadas (reacdo de abertura do anel da e-
caprolactona e de copolimerizacdo de PCL-PEG-PCL), nomeadamente, temperatura, tempo,
quantidade catalisador, razdo PCL/PEG e peso molecular do PEG. O scale-up da reacdo de
copolimerizacédo é também um dos objetivos da presente dissertacao.

A principal finalidade deste projeto € a otimizacdo das condicGes de sintese referidas. O
estudo da influéncia dos parametros de rea¢do permite otimizar a sintese e, consequentemente,
assegurar uma boa reprodutibilidade no scale-up.

Neste capitulo encontram-se apresentados, analisados e discutidos os principais resultados
obtidos para cada um dos parametros estudados, com base nas vérias técnicas de caracterizagdo
realizadas (RMN, SEC, ATR-FTIR, TGA, DSC). O capitulo esta organizado de acordo com 0s
parametros avaliados.

O trabalho experimental desenvolvido foi baseado em estudos iniciais previamente
realizados, onde a sintese de polimeros decorreu durante 12 horas, a 130°C, com uma razdo de
catalisador/reagentes de 2/5 e com 22,5% de PEG 600, no caso dos copolimeros PCL-PEG-
PCL sintetizados. Assim, estas sdo as condi¢Ges padrdo dos varios parametros criticos das

reacoes estudados.

3.1 Caracterizacao da s-caprolactona e do
polietilenoglicol

De forma a identificar a estrutura quimica dos reagentes utilizados nas reagdes em estudo,
e-caprolactona e PEG, comecou-se por caracteriza-los atraves de uma analise RMN. Caso
necessario, a mesma analise pode ser usada para identificar estes reagentes nos espetros RMN

dos polimeros e copolimeros sintetizados.
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Figura 3.1 - Espetro H-RMN da e-caprolactona.

Na figura 3.1 apresenta-se o espetro da analise RMN efetuada a e-caprolactona, utilizada
como mondmero na reacdo de polimerizacdo da PCL e copolimerizagdo PCL-PEG-PCL. De
acordo com Olivio et al. (2007) [27] e Buddle et al. (2004) [28], os picos identificados no
espetro da figura 3.1 identificam os sinais dos protdes da e-caprolactona, a excecao do sinal a
7,20 ppm, que corresponde ao pico do solvente utilizado para a analise, cloroférmio [29]. O
pico a 4,16 ppm (e’) € caracteristico do sinal dos protdes —CH>OC(O)-. A 2,58 ppm (b’)
observa-se o sinal dos protdes -OC(O)CH»-. O sinal dos protdes -CH.CH>OC(O)- ¢é exibido a
1,79 ppm (d’). O pico a 1,70 ppm (c’) identifica o sinal dos protdes -OC(O)CH2CH2-. O pico a
1,56 ppm (a’) representa o sinal dos protdes -OC(O)CH2CH2CH.- [27, 28].

Analisou-se também uma amostra do PEG 600 usado na reagdo de copolimerizagdo. O

resultado obtido é apresentado na figura 3.2.
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Figura 3.2 - Espetro H-RMN do PEG 600.

Segundo Drumond et al. (2004), o pico a 3,56 ppm (f*’) identificado na figura 3.2 representa
o sinal dos protdes -OCH>CH>0-, enquanto o sinal a 1,87 ppm (g’) identifica o sinal dos protoes
-HOCH:- [30,31]. O pico a 7,20 ppm corresponde ao pico do solvente utilizado para a analise,

cloroférmio [29].

3.2 Degradacao da s-caprolactona e do polietilenoglicol

Para além da caracterizacdo quimica da e-caprolactona e do PEG, as propriedades térmicas
destes reagentes foram também avaliadas. Deste modo, foram realizadas varias analises de
forma a determinar as propriedades térmicas da e-caprolactona e do PEG, com o intuito de
estudar a degradacéo de cada um destes compostos.

Para avaliar a degradacdo da e-caprolactona, utilizada como mondmero, tanto na reacéo de
polimerizagdo da PCL como na sintese dos copolimeros PCL-PEG-PCL, determinou-se a
temperatura a partir da qual a degradacéo deste mondmero se inicia, através da analise do perfil
de degradacéo obtido por TGA, figura 3.3.
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Figura 3.3 - Curva termogravimétrica da e-caprolactona, obtida com uma rampa de
aguecimento de 10°C/min.

Pela andlise da figura 3.3 verifica-se que a perda de massa é total e que ocorre em apenas
um passo. Além disso, constata-se, ainda, que a e-caprolactona inicia a sua degradacdo aos
109,72°C. O processo de degradacdo deste mondmero termina aos 135,9°C com a perda total
da massa inicial, o que vai de encontro ao encontrado na literatura [32].

Os polimeros PCL e os copolimeros PCL-PEG-PCL foram sintetizados a 130°C, a exce¢éo
dos ensaios da avaliacdo do efeito da temperatura, onde esta foi variada entre 120°C e 150°C,
anexo B. Em todos os ensaios efetuados verificou-se existir perda de massa em relacdo a massa
inicial de e-caprolactona ou e-caprolactona e PEG utilizada. Com a analise TGA da e-
caprolactona, figura 3.3, é possivel deduzir-se que a perda de massa verificada se deve a
temperatura de sintese usada para as duas reagBes, 130°C, se encontrar no intervalo de
degradacdo da e-caprolactona (de 109,72°C até 135,9°C, onde se encontra totalmente
degradada). A analise TGA da e-caprolactona foi realizada no final da presente dissertacéo e,
deste modo, ndo foram testadas outras temperaturas de sintese, sendo esta uma das propostas
para trabalhos futuros. Todavia, para o intervalo de temperatura estudado, de 110°C a 150°C,
durante o periodo de sintese de 12h, s6 se verificou existir polimerizagdo completa a
temperaturas iguais ou superiores a 120°C.

Apesar da temperatura de sintese se encontrar no intervalo de degradacgéo da e-caprolactona,
é possivel obter polimeros de PCL e copolimeros PCL-PEG-PCL, dado que a partir do
momento em que h& abertura do anel da e-caprolactona e a polimerizagdo se inicia, com a
ligacdo das varias unidades de monémero, forma-se um polimero com propriedades térmicas

dispares, deixando de sofrer degradacdo a temperatura a que a reacdo ocorre (figura 3.16 e
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3.34). A degradagdo da e-caprolactona pode, entdo, ser minimizada se 0 aquecimento da
amostra a reagir for rapido, de forma a encurtar ao maximo o inicio da reacéo.

Na figura 3.4 apresenta-se o perfil de degradacdo do PEG 600, obtido através de uma andlise
TGA.

100 -
90 -
80 H
70 A
60 -
50
40 A
30 A
20 -
10 ~

Perda de massa (%)

0 100 200 300 400 500 600
Temperatura (°C)

Figura 3.4 - Curva termogravimétrica do PEG 600, obtida com uma rampa de aquecimento de
10°C/min.

Observando a figura 3.4, verifica-se que o processo de degradacdo do PEG 600 € iniciado
aos 231,66°C. Constata-se ainda que este se degrada em apenas uma fase e que a 400°C a perda
de massa é total.

O PEG é um polimero que, devido a sua estrutura, se degrada na presenca de oxigénio,
atraves de um mecanismo de oxidacao de “random chain scission ”. Além disso, este polimero
é também suscetivel a degradacao térmica. Em qualquer um dos processos de degradacdo do
PEG hé reducao do peso molecular do polimero, uma vez que o tamanho das cadeias diminui
devido a cisdo das mesmas, e formam-se compostos de baixo peso molecular, possiveis de
serem identificados [33]. Assim, uma vez que a reacao é realizada na presenca de oxigénio e a
temperaturas elevadas, foram analisadas duas amostra de PEG (uma amostra do PEG 600 usado
como reagente e uma amostra de PEG 600 apds 12 horas a 130°C), com o intuito de averiguar
se, de facto, durante a reacdo, ha degradacdo deste polimero. Deste modo, recorreu-se a técnica
ATR-FTIR para identificar os grupos funcionais das amostras. Na figura 3.5 apresenta-se 0s

espetros de cada uma das amostras de PEG analisadas.
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Figura 3.5 - Espetro de ATR-FTIR do PEG 600 usado como reagente e ap0s 12 horas a 130°C.

Atentando nos dois espetros do PEG 600 da figura 3.5, é possivel identificar as varias
ligagOes caracteristicas deste polimero. A banda a cerca de 1100 cm™ corresponde & elongagdo
das ligacGes C-O, enquanto que, a banda a, aproximadamente, 2870cm™ identifica a elongacéo
das ligagBes C-H [34]. A banda a 3430cm™ representa a elongagao dos grupos OH. No entanto,
no espetro do PEG 600 ap6s 12 horas a 130°C esta banda, a 3430cm™, ¢é mais larga e ampla,
devido aos grupos OH das espécies de baixo peso molecular que se formam durante a
degradacdo [33]. Além deste indicio de degradagdo, o espetro do PEG 600 apds 12 horas a
130°C apresenta uma banda a 1720 cm™ que o outro espetro ndo exibe. Esta representa um
grupo carbonilo, mais especificamente, a elongacao da ligacdo C=0 [33]. Segundo a literatura,
esta banda diz respeito aos compostos de baixo peso molecular que se formam durante a
degradacdo térmica do PEG ao ar [33].

A fim de identificar e quantificar os compostos de baixo peso molecular formados, procedeu-
se a uma analise de RMN do PEG 600 a 130°C durante 12h, cujos resultados se encontram na

figura seguinte, 3.6.
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Figura 3.6 - Espetro H-RMN do PEG 600 ap6s 12h a 130°C.

Analisando o espetro RMN do PEG degradado, figura 3.6, identificam-se os picos a 3,56
ppm e 2,16ppm, que representam, respetivamente, os sinais dos protdes -OCH,CH20- e -
HOCHo,- do PEG, e o pico a 7,20 ppm, que corresponde ao pico do solvente usado para a
analise, cloroférmio [29]. Segundo Han et al. (1997), os picos a 2,09 ppm, 3,30 ppm e 4,24
ppm representam o sinal dos protbes do grupo metileno dos ésteres que se podem formar
durante a degradacdo do PEG [33]. J4 o pico a 8 ppm identifica o sinal dos protbes de ésteres
férmicos [33].

Desta forma, com as analises ATR-FTIR e RMN constata-se que nas condi¢des da reacao
de copolimerizacdo, tempo de reacdo de 12h a 130°C, ha degradacdo do PEG, formando-se
esteres de baixo peso molecular, incluindo esteres formicos [33].

Em todos os copolimeros sintetizados e analisados através da técnica RMN identificaram-se
0s picos correspondentes aos sinais dos protbes dos esteres de baixo peso molecular,
caracteristicos da degradacdo do PEG. Todavia, estes sdo vestigiais e ndo significativos, uma

vez que representam menos de 1% da massa total.
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3.3 Efeito do catalisador

O catalisador, usado tanto na reacao de abertura do anel da e-caprolactona como na sintese
de copolimeros PCL-PEG-PCL, € um material a base de estanho [13]. O uso deste composto
de base metalica deve-se a sua elevada eficiéncia, baixo custo e a facilidade de o manusear e
remover do polimero sintetizado. Além disso, 0os compostos & base de estanho sdo 0s
catalisadores mais utilizados nas reacdes de abertura de anel de lactonas [13]. A Unica limitacao
que este tipo de catalisador apresenta é o facto de requer elevadas temperaturas de sintese, que
posteriormente podem promover reacdes indesejadas, como esterificacdo inter- e
intramolecular, alargando a polidispersividade do polimero sintetizado [13].

Tal como ja referido no capitulo 1.3.1, o composto a base de estanho normalmente utilizado
como catalisador é o octanoato de estanho [13]. Porém, devido a toxicidade que este apresenta,
foi selecionado um outro reagente a base de estanho. Na figura 1.8, capitulo 1.3.1.1, onde se
encontra representada a reacdo de abertura de anel da e-caprolactona usando octanoato de
estanho como catalisador, constata-se que, para que a reagdo se inicie, ha a formacdo de um
alcoxido a partir do octanoato de estanho. Assim, para que se forme um polimero através da
reacdo de abertura de anel é necessaria a formacdo desta espécie iniciadora. Assim, com 0
intuito de verificar a existéncia de grupos O e OH na superficie do catalisador, que permitem a
formacgéao de um alcoxido que inicia a reagdo, realizou-se uma anélise ATR-FTIR ao catalisador
usado.

Na figura 3.7 apresenta-se 0 espetro resultante da analise ATR-FTIR do catalisador usado
na reacdo. Esta técnica permite identificar os grupos funcionais e a composicao quimica das

amostras analisadas.
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Figura 3.7 - Espetro de ATR-FTIR do catalisador usado na reagéo.
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Através da observacdo do espetro do material a base de estanho usado como catalisador,
figura 3.7, é possivel identificar uma banda larga e fraca, a aproximadamente 3460 cm™, que
representa a elongacdo dos grupos OH das moléculas de agua que se encontram na superficie
do material devido a absor¢éo de agua presente na atmosfera envolvente. A banda mais estreita
a 1650 cm™ é caracteristica das vibrag@es para dentro e para fora do plano dos grupos OH das
moléculas de agua [35,36].

As bandas que se encontram entre 2000 cm™ e 2500 cm™ sdo caracteristicas das vibragdes
dos carbonos da purga.

As bandas a, aproximadamente, 1460 cm™ e 1240 cm™ sdo representativas da ligagdo Sn-O-
Sn e Sn-OH, respetivamente. Entre 750 e 500 cm™ identificam-se vibracdes das ligacoes
Sn(1V)-0 e Sn(l1)-0O, indicando a possivel oxidacdo do metal [35,36]. Verifica-se, tal como se
pretendia investigar, a existéncia de grupos O e OH na superficie do catalisador.

E de notar que com a técnica ATR-FTIR é apenas analisada a superficie do material, o feixe
ndo atravessa o interior da amostra. Além disso, a superficie do catalisador pode encontrar-se
contaminada devido a0 manuseamento da amostra.

Uma vez identificados os grupos funcionais presentes na superficie do material a base de
estanho usado como catalisador nas reacGes mencionadas, foi possivel elaborar um esquema
reacional da reacdo de abertura do anel da e-caprolactona, figura 3.8, e da reacdo de
copolimerizacdo PCL-PEG-PCL, figura 3.9.
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Figura 3.8 - Esquema da reagdo de polimerizacdo de abertura do anel da e-caprolactona.
Adaptado de [16].
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Figura 3.9 - Esquema da reacdo de copolimerizacdo PCL-PEG-PCL. Adaptado de [22].
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No caso da reacdo de abertura de anel da e-caprolactona, usando um material a base de
estanho como catalisador, ocorre um mecanismo de coordenagéo-inser¢do. Neste mecanismo,
tal como se verifica pela figura 3.8, 0 que permite a abertura do anel e, consequentemente, o
inicio da polimerizacdo, é a insercdo de uma espécie iniciadora a base de estanho, um alcoxido
de estanho (RO-Sn-OR), no mondmero [9,13,16]. Deste modo, o catalisador funciona também

como co-iniciador. A reacdo prossegue a partir do centro ativo dos alcoxidos formados.

Para o material a base de estanho ser considerado um catalisador, o composto de base
metalica tem que ser regenerado na fase de terminacdo, tal como acontece, figura 3.8. No
entanto, conforme referido em indmeros artigos, um catalisador a base de estanho pode
desempenhar também uma fungdo de co-iniciador. Como se verifica na figura 3.8, para além
de catalisar a reacdo, o material & base de estanho € responsavel pela sua iniciacdo através da
formacdo de um alcdxido metalico que posteriormente é regenerado. Dada a definicdo de
catalisador e uma vez que ha regeneracdo do material a base de estanho usado como espécie

iniciadora, considera-se 0 material a base de estanho como um catalisador [13].

Para além dos ensaios descritos no anexo B, foram ainda realizados ensaios, com e sem PEG,
sem catalisador e onde este foi removido ao fim de 2 e 4 h. Na presenca do catalisador forma-
se um polimero apds 12h de reagdo. No entanto, tal como esperado, em qualquer um destes
ensaios onde o material a base de estanho foi removido ao fim de 2 e 4h, a polimeriza¢do nao
foi completa num periodo de sintese de 12h. Também no ensaio realizado sem catalisador néo
houve reacdo ao fim de 12h, contudo, apds 72h obteve-se um polimero, possivelmente devido
a abertura do anel da e-caprolactona através da sua degradacdo. Comprova-se, assim, que 0

material a base de estanho é um catalisador das duas reacdes em estudo.

No caso da reagdo de copolimerizacdo, figura 3.9, ocorre em simultaneo a abertura do anel
da e-caprolactona, figura 3.8, e a formacéo de blocos de copolimeros PCL-PEG-PCL.

Em dois dos varios ensaios realizados (anexo B), nomeadamente o ensaio 341_A (sintese de
2g de PCL durante 10h a 130°C, com 0,800¢g de catalisador) e 342_A (sintese de 2g de PCL-
PEG-PCL com 22,5% de PEG durante 10h a 130°C, com 0,800g de catalisador), constatou-se
que para 0 mesmo tempo de sintese ndo se formou PCL no ensaio 341_A, enquanto que no
ensaio 342_A verificou-se a formacao do copolimero PCL-PEG-PCL. A analise destes dois
ensaios confirmou que o PEG tem também a funcgdo de iniciador macromolecular, ou seja,
permite a formagdo de uma macromolécula (espécie iniciadora) que dard inicio a sintese

[10,11,37-39]. Segundo Chen et al. (2003) [39], este facto pode ser comprovado pela estrutura
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tribloco que se forma, confirmada pelas analises RMN (figuras 3.12, 3.20, 3.24, 3.25, 3.31 ¢
3.35). O bloco central da estrutura tribloco é constituido por PEG e encontra-se ligado aos
outros dois blocos (blocos de PCL, provenientes da abertura do anel da e-caprolactona) por
ligacbes éster, comprovando que o PEG apresenta também a funcdo de iniciador

macromolecular na reacdo de copolimerizagédo [39].

De forma a comprovar que nas condi¢fes de sintese da reacdo de copolimerizacdo se
formam, de facto, copolimeros de PCL-PEG-PCL e ndo ha apenas mistura dos reagentes PCL
e PEG, foi realizado um ensaio onde primeiramente foi sintetizada a PCL (colocando 2g de e-
caprolactona num banho a 130°C durante 12h utilizando 0,800g de catalisador) e
posteriormente & sintese adicionou-se PEG 600. O resultado obtido foi analisado por
cromatografia.

0 5 10 15 20 25 30
Veluigéo (ml—)

Figura 3.10 - Cromatograma da mistura PCL e PEG600.

Na figura 3.10 apresenta-se o cromatograma do ensaio onde se misturou PEG 600 com a
PCL sintetizada. Analisando a figura, verifica-se que o cromatograma exibe dois picos. O pico
correspondente a um volume de eluicdo de 25,38 mL corresponde a PCL sintetizada, enquanto
que o pico a 29,13 mL corresponde ao PEG 600 adicionado ap0s a sintese de PCL.

Quanto menor o volume de eluicdo, menor o tempo de retencdo na coluna cromatogréfica,
sendo por isso maior o peso molecular das moléculas em estudo, dado que estas ndo atravessam
os poros do gel, que se encontra no interior da coluna, devido ao seu grande tamanho. Assim,
como a PCL tém maior peso molecular (variando entre 5500 e 17000g.mol* neste trabalho de
investigacdo) que o PEG 600, o pico correspondente ao volume de eluigdo menor, identifica a

PCL, e o pico com maior volume de eluicdo corresponde a molécula PEG 600.
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Os dois picos exibidos pelo cromatograma confirmam que neste ensaio houve apenas
mistura da PCL e do PEG 600. Ao comparar esta figura com os cromatogramas dos ensaios das
reacdes de copolimerizacdo realizados (figuras 3.12, 3.20, 3.24, 3.25, 3.31 e 3.35) confirma-se
que nestes ultimos ocorre a formacao de copolimeros de PCL-PEG-PCL e ndo apenas a mistura

dos reagentes PCL e PEG, como € o caso da figura apresentada, figura 3.10.

3.4 Efeito da temperatura

A temperatura foi um dos pardmetros da reacdo estudados neste trabalho de investigagéo.
Para avaliar o efeito da temperatura na reacdo de polimerizacdo de abertura do anel da e-
caprolactona e na reacdo de copolimerizacgdo sintetizaram-se varios polimeros num intervalo de
temperaturas de 110°C a 150°C. A 110°C nao se verificou a ocorréncia de reacéo.

O efeito da temperatura foi estudado através da caracterizacdo dos polimeros sintetizados,
pelas técnicas de analise RMN, SEC, TGA e DSC. A técnica de RMN permitiu identificar a
estrutura quimica dos polimeros sintetizados e ainda determinar o peso molecular, a quantidade
percentual de PEG e a conversdo das amostras analisadas. Recorreu-se a técnica SEC de modo
a obter um valor de peso molecular, possivel de ser comparado com o obtido através de RMN,
e um valor de polidispersividade. As técnicas TGA e DSC permitiram conhecer,
respetivamente, as temperaturas de degradacao e de fusdo entre outras propriedades térmicas.

Primeiro estudou-se a variacdo da temperatura na reacdo de abertura do anel da e-
caprolactona. Comegou-se pela analise dos espetros RMN obtidos em cada ensaio, figura 3.11.
Nos ensaios referidos a temperatura é o Unico parametro da reacdo que difere de ensaio para
ensaio, 0s restantes parametros ndo foram alterados (tempo de reagdo (12h), razdo

catalisador/reagentes (2/5), quantidade de mondmeros (29)).
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Figura 3.11 - Espetros H-RMN da PCL sintetizada a diferentes temperaturas.

De acordo com a literatura [40], identificaram-se os picos dos espetros de RMN da figura
3.11 referentes aos protdes da molécula PCL. O sinal a 3,99 ppm (b) é caracteristico dos protes
—C(O)OCH2CHz>-, ja& o sinal dos protdes —CH>OH é apresentado entre 3,57 e 3,59 ppm (a). A
2,24 ppm (e) observa-se o sinal dos protGes da ligacdo —CH>C(O)O-. O pico a 1,58 ppm (c)
representa o sinal dos protdes —C(0)OCH2CH,CH,CH,CH,. E ainda possivel identificar o sinal
dos protdes —C(O)OCH2CH2CH3- a 1,31 ppm (d). O pico a =7,20 ppm é o pico do solvente
usado para a analise, cloroférmio [29].

Os valores de peso molecular determinados a partir do espetro encontram-se na tabela 3.1.

Tal como ja referido anteriormente, o efeito da temperatura foi também avaliado na reacao
de copolimerizagéo, os resultados obtidos encontram-se na figura 3.12. E de notar que, tal como
nos espetros supramencionados, nos espetros que a seguir se apresentam, a temperatura é o
unico parametro da reagdo variavel, os restantes pardmetros séo iguais, nomeadamente o tempo
de reacdo (12h), a razdo catalisador/reagentes (2/5), a quantidade de mondmeros (2g), 0 peso

molecular do PEG (600) e a percentagem de PEG (22,5%).
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Figura 3.12 - Espetros H-RMN de PCL-PEG-PCL, com 22,5% de PEG600, sintetizado a
diferentes temperaturas.

Nos espetros da figura 3.12, de acordo com a literatura [11], o sinal identificado a 4,16 ppm
(e), caracteristico da ligagdo —C(O)OCH2CH0-, e o sinal dos protdes -OCH2CH-20O- a 3,57
ppm (d) sdo representativos do PEG presente nos copolimeros. Os restantes sinais identificados
(a,b,c) correspondem aos sinais dos protbes da PCL. O pico a 3,99 ppm (a) representa o sinal
dos protées —C(O)OCH2(CH2)sCHz-, os sinais 1,31 e 1,58 ppm (b) sdo caracteristicos dos
protdes —~C(O)OCH>(CH2)sCHs:-, e o sinal dos protées —~C(O)OCH2(CH2)sCH.- ¢ exibido a
2,24 ppm (c). O pico a 6=7,20 ppm representa o sinal do solvente, cloroférmio, utilizado na
andlise [29].

Os valores de peso molecular, quantidade de PEG e conversdo determinados a partir do
espetro RMN encontram-se na tabela 3.1.

Na figura 3.13 apresentam-se os cromatogramas dos ensaios do estudo da influéncia da

temperatura na reacdo de abertura do anel da e-caprolactona, obtidos por SEC.
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Figura 3.13 - Cromatogramas da PCL sintetizada a diferentes temperaturas

Analisando a figura 3.13, observa-se que no ensaio a 120°C o cromatograma apresenta dois
picos, 0 que revela a formacdo de polimeros de PCL com peso molecular diferente
(Mn=10178g.mol? para Ve=22,23mL e Mn=697g.mol? para Ve,=28,90mL). No
cromatograma do polimero sintetizado a 140°C observa-se também um segundo pico, mas este
é praticamente inexistente quando comparado ao segundo pico do ensaio a 120°C
(Mn=15170g.mol* para Veu=21,73mL e Mn=701g.mol* para Ve,=28,90mL). No caso do
ensaio a 120°C, as cadeias de PCL com menor peso molecular podem representar oligobmeros
ainda n&o ligados as cadeias principais do polimero.

O processo de autoacelaragdo, ou efeito Trommsdorff, ocorre quando o meio reacional €
concentrado em mondmero, como é o caso dos ensaios realizados, dado que se trata de uma
polimerizacdo em massa [15]. A dificuldade que surge neste tipo de polimerizagéo € o controlo
da temperatura, uma vez que as reacdes de polimerizacdo sdo exotérmicas, e o controlo da
agitagdo, pois ha um aumento gradual da viscosidade do meio [15,41,42]. O aumento da
viscosidade do meio, que ocorre devido ao aumento do peso molecular da molécula, afeta a
difusdo das moléculas reagentes, necessarias ao crescimento das cadeias. Assim, quando a
viscosidade do meio aumenta, a velocidade de terminacdo passa a ser controlada pela difuséo,
fazendo diminuir a velocidade de terminacéo das cadeias polimérica, o que, consequentemente,
faz aumentar a velocidade da reacdo de polimerizagdo. Logo, formam-se polimeros de elevado
peso molecular e com uma distribuicdo larga de massa molar, uma vez que o crescimento das
cadeias ndo € homogéneo [41,42].

O aumento da temperatura, e do tempo de reacdo, bem como o aumento da velocidade de
reagcdo de polimerizagdo provocado pelo efeito Trommsdorff, aumentam a extensédo da
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ocorréncia de reacOes de backbitting [11,18,43]. A possibilidade de ocorréncia destas reages,
juntamente com o efeito gel que pode ocorrer em polimerizacbes na massa, facilmente
conduzem a formacdo de polimeros de PCL com pesos moleculares diferentes, como é o caso
dos ensaios a 120°C e a 140°C.

Nos restantes ensaios, a 130°C e a 150°C, ha apenas a formacao de um polimero, dado que
0 cromatograma exibe apenas um pico, o que significa que a distribuicdo do peso molecular
nestes ensaios ¢ monodispersa [11]. E também de notar que o volume de eluicio dos polimeros
sintetizados é muito proximo da zona limite de dete¢do do equipamento, podendo comprometer
os resultados obtidos.

A coluna cromatografica contém um gel poroso, deste modo, quanto mais elevado for o
volume de eluicdo, maior o tempo de retencdo nesta, sendo por isso menor o tamanho, e
consequentemente, o peso molecular das moléculas em estudo, dado que estas entram nos poros
do gel da coluna. Os valores dos pesos moleculares e polidispersividade determinados através
dos cromatogramas da figura 3.13 serdo apresentados e discutidos na tabela 3.1.

Foram também analisadas, por cromatografia, duas amostras dos copolimeros de PCL-PEG-

PCL sintetizados a 130°C e 140°C. Os cromatogramas obtidos encontram-se na figura 3.14.
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Figura 3.14 - Cromatogramas dos ensaios de PCL-PEG-PCL, com 22,5% de PEGG600,
sintetizado a diferentes temperaturas.

Nos copolimeros sintetizados a 140°C € visivel a existéncia de dois picos. Tal deve-se ao
facto de se formarem copolimeros PCL-PEG-PCL com pesos moleculares distintos
(Mn=4664g.mol* para Veu=2547mL e Mn=1106g.mol? para Ve,=27,89mL). Como ja
referido anteriormente para justificar a formagéo de PCL com pesos moleculares diferentes, o
aumento da temperatura de sintese aumenta a probabilidade de ocorréncia de reaces de

43



backbiting, durante a reacdo, que conduzem a formacdo de polimeros de peso molecular
diferente [11,18,43]. O efeito Trommsdorff pode ser também uma das causas da larga
distribuicdo de pesos moleculares [11,18,43]. Deste modo, é possivel prever que, caso se
colasse o copolimero sintetizado a 130°C a 140°C, formar-se-iam copolimeros com pesos
moleculares diferentes, devido ao efeito Trommsdorff e as rea¢bes de backbiting, como também
a ligacao entre cadeias poliméricas.

O cromatograma do ensaio a 130°C revela que o peso molecular do copolimero obtido
apresenta uma distribuicdo monodispersa, ou seja, ndo se formou nenhum polimero de peso
molecular diferente além do copolimero de PCL-PEG-PCL que se pretendia sintetizar [11].

Na tabela 3.1 apresentam-se as condicdes de sintese de cada um dos ensaios referidos, bem
como os valores obtidos a partir das técnicas RMN e SEC. Tal como ja mencionado
anteriormente, a técnica de RMN para além de permitir identificar a estrutura quimica das
amostras analisadas, possibilita ainda, a determinacdo do peso molecular, da quantidade
percentual de PEG e da conversdo. Usando o método universal nos cromatogramas obtidos pelo

SEC obtém-se 0 peso molecular da amostra e a polidispersividade, entre outros valores.

Tabela 3.1 - CondicGes de sintese e resultados obtidos pelo RMN e pelo SEC nos ensaios da
avaliacdo do efeito da temperatura.

Condicdes de sintese

Produto T(C) L) Ml e Mt MRset VAl
(%0) (%) (g.mol*)  (g.mol!) (mL)

pCL 120 12 275 : : B4 10178 2223 182

PoL 130 12 215 : : 3100 5573 2393 176

PCL 4o 12 2I5 : : 6330 15170 21,74 1,69

PCL 150 12 2/5 : : 13025 16666 2159 2,05
PCL-PEG-PCL 120 12 25 229 193 2903 : : :
PCL-PEG-PCL 130 12 25 225 260 1088 1638 2667 168
PCL-PEG-PCL 140 12 25 281 142 4133 4664 2547 147
PCL-PEG-PCL 150 12 25 282 125 4859 : : :

4 Calculado através do espetro RMN. Ver anexo C.
b Determinado a partir de SEC em THF, com um padréo de poliestireno.

Atentando no peso molecular calculado por RMN (Mnn.rvn) dos ensaios de PCL-PEG-PCL
a 120°C, 130°C, 140°C e 150°C, tabela 3.1, verifica-se que quanto maior a temperatura de
sintese, maior o peso molecular do copolimero obtido. De acordo com a literatura [18], 0
aumento da temperatura conduz a um aumento da taxa de reacdo de acoplamento entre as

cadeias, formando-se cadeias de maior tamanho e, consequentemente, de maior peso molecular.
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Apesar de inicialmente os copolimeros mencionados terem sido preparados com a mesma
percentagem de PEG, cerca de 22,5%, a percentagem final de PEG, determinado por RMN,
difere ligeiramente. Tal deve-se ao facto de durante a reagdo existir perda de massa devido a
degradacdo da e-caprolactona, como ja explicado no capitulo 3.4- Efeito da temperatura.

Como os polimeros sintetizados ndo tém a mesma quantidade final de PEG, a deducdo
anteriormente referida (aumento da temperatura, aumento do peso molecular do copolimero)
néo se verifica quando se comparam as amostras de PCL-PEG-PCL a 130°C e 120°C, dado que
a razdo PCL/PEG é menor no ensaio a 130°C. Tal como mencionado no capitulo 3.7- Efeito da
percentagem de PEG, quanto menor a razdo PCL/PEG, maior a percentagem de PEG no
copolimero e menor é o peso molecular deste. Este facto justifica 0 menor peso molecular do
copolimero obtido a 130°C em relacdo ao obtido a 120°C, uma vez que a percentagem de PEG
é superior no ensaio a 130°C, e deste modo o peso molecular obtido € menor. Deduz-se, ent&o,
que a percentagem de PEG do copolimero tem maior influéncia sobre o peso molecular deste
do que a temperatura.

Atentando apenas nos valores de peso molecular calculado por RMN e nas respetivas
percentagens de PEG, ignorando as diferentes temperaturas a que os polimeros foram
sintetizados, observa-se que quanto maior a percentagem de PEG, determinada por RMN,
menor o peso molecular obtido (Mpec=12,5% Mn=4859 g.mol?, mpec=14,2% Mn=4133 g.mol"
1 mpec=19,3% Mn=2903 g.mol™, mpec=26,0% Mn=1988 g.mol*). Comprova-se, mais uma
vez, que a percentagem de PEG dos copolimeros tem maior influéncia no peso molecular destes
que a temperatura de sintese. Ainda assim, o estudo e o controlo da temperatura de reacéo
continua a ser um parametro importante, dada a probabilidade da ocorréncia do efeito
Trommsdorff e de reacGes de backbitting que levam a formacdo de copolimeros com largas
distribuicdes de peso molecular.

A converséo determinada por RMN para cada um dos ensaios foi de 100%. O valor obtido
revela a total converséo dos reagentes que nao se degradam.

Também nos ensaios referentes a PCL, a 150°C, 140°C, 130°C e 120°C, se verifica 0 aumento
do peso molecular com o aumento da temperatura, a excecdo do ensaio a 130°C, possivelmente
devido a um erro experimental.

Comparando os pesos moleculares obtidos por RMN com os obtidos por SEC, constata-se
que estes sdo semelhantes no caso dos copolimeros. Ja nos polimeros de PCL sintetizados estes
sd80 um pouco dispares.

Pela analise da tabela 3.1, constata-se que, tanto nos polimeros de PCL como nos
copolimeros de PCL-PEG-PCL, quanto menor o volume de elui¢cdo maior o peso molecular do

polimero. Tal como ja mencionado, as moléculas de maior peso molecular eluem primeiro uma
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vez que contornam os poros do gel que preenchem a coluna cromatogréfica, apresentando,
assim, um menor tempo de retencdo na coluna.

A polidispersividade € definida como a relacdo entre o peso molecular ponderal médio e o
peso molecular numérico médio, Mw/Mn, podendo tomar valores iguais ou superiores a 1.
Polimeros monodispersos, cujas cadeias tém todas 0 mesmo comprimento, apresentam uma
polidispersividade igual a 1 [15]. Analisando os indices de polidispersividade apresentados na
tabela 3.1, verifica-se que os valores ndo sdo proximos de 1, o que indica que os polimeros
sintetizados ndo s&o monodispersos. Tal pode dever-se ao facto da agitacdo ndo ser homogénea
e, por isso, as zonas mais préximas do magnete geram cadeias poliméricas maiores.

Observa-se ainda que os copolimeros de PCL-PEG-PCL apresentam valores mais baixos de
polidispersividade que os polimeros de PCL. Como o PEG é um dos reagentes utilizados para
a sintese dos copolimeros e este apresenta um comprimento de cadeia definido, a variabilidade

dos comprimentos de cadeia do copolimero é menor, diminuindo a polidispersividade.

As propriedades térmicas dos polimeros e copolimeros sintetizados para avalia¢do do efeito
da temperatura foram também objeto de estudo. Deste modo, foram realizadas anélises
termogravimétricas (TGA) e analises por calorimetria diferencial de varrimento (DSC).

Com a analise TGA pretende-se avaliar a estabilidade térmica dos polimeros sintetizados,
analisando os perfis de degradacdo obtidos. Além disso, a analise foi realizada a fim de
determinar a temperatura de degradacdo e confronta-la com valores da literatura, comparar a
estabilidade dos diferentes polimeros sintetizados, bem como, estudar a influéncia da

temperatura na estabilidade térmica dos polimeros.
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Figura 3.15 - Curva termogravimétrica dos Figura 3.16 - Curva da derivada de TGA
polimeros de PCL sintetizados a diferentes (DTG) de polimeros de PCL sintetizados
temperaturas, obtidos com uma rampa de a diferentes temperaturas, obtidos com
aquecimento de 10°C/min. uma rampa de aquecimento de 10°C/min.
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Tabela 3.2 - Condic@es de sintese, temperatura de degradacéo inicial e final, perda de massa e
temperatura de degradacao da derivada de TGA nos ensaios de PCL da avaliacdo do efeito da
temperatura.

Condices de sintese

Perda de Too T final DTG DTG
Produto T(°C) t(h)  Mea/Mreag  MNSEC
(g.molY) massa(%) (°C) (°C) (°C) (°C)

PCL 130 12 2/5 5573 99,4 305,0 419,3 328,6 408,5
PCL 140 12 2/5 15170 98,7 310,9 421,6 341,1 405,8
PCL 150 12 2/5 16666 96,8 319,6 379,0 347,9 373,5

Analisando as figuras 3.15 e 3.16, constata-se que os polimeros de PCL sintetizados
apresentam dois passos de degradacéo, dado que a curva TGA apresenta dois pontos de inflexao
e a respetiva derivada (DTG) exibe dois picos, ilustrativos de cada um dos processos de
degradacdo. De acordo com Alexandre et al. (2001) [44] e Labet et al. (2009) [13], a PCL
degrada-se em duas fases. Na primeira fase as ligacGes ester sdo quebradas, formando-se agua,
diéxido de carbono e &cido 5-hexanoico [44]. Ja no segundo passo de degradacdo ocorre um
processo de “unzipping depolymerization”, formando-se de novo o mondmero, a e-
caprolactona [44].

Segundo a figura 3.16 e a tabela 3.2, o primeiro passo de degradacao ocorre entre 0s 325°C
e 0s 350°C, dependendo do peso molecular da PCL, enquanto que o segundo processo de
degradacéo ocorre entre os 370°C e 0s 410°C. Os resultados obtidos estdo de acordo com 0s
valores encontrados na literatura para PCL de peso molecular de 22500 g.mol-1, de 360,05°C
e 420,25°C para o primeiro e segundo passos de degradacéo, respetivamente [44].

Com aanalise da figura 3.15, verifica-se também que ndo h& perda de componentes volateis
como humidade ou &gua, solventes ou mondémeros. Em relacdo a percentagem de perda de
massa, tabela 3.2, esta € praticamente total em todos os ensaios e muito semelhante entre si,
variando entre 0s 96% e 99%.

Analisando as figuras 3.15 e 3.16, em paralelo com a tabela 3.2, verifica-se que quanto
maior a temperatura de sintese da PCL e, consequentemente, maior o peso molecular do
polimero, maior a estabilidade térmica, uma vez que € necessaria maior temperatura para que
ocorra degradacdo. Segundo Alexandre et al. (2001) [44] este comportamento pode ser
explicado pela quebra das ligagcOes éster, que ocorre durante o primeiro passo de degradacéo.
Alexandre et al. (2001) [44] explica ainda que a probabilidade de formacao de fragmentos de
baixo peso molecular facilmente volatizaveis aumenta para polimeros de PCL de menor peso

molecular.
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Os resultados obtidos permitem ainda confirmar que, independentemente da temperatura,
a PCL sintetizada apresenta elevada estabilidade térmica, dado que sdo necessarias elevadas
temperaturas (acima de 200°C) para comprometer as suas propriedades mecénicas, podendo ser
usado para a aplicacdo em estudo. A elevada estabilidade térmica possibilita a esterilizagéo do
inserto, por acdo do calor. A possibilidade de esterilizagdo tem uma grande importancia dado
que um dos requisitos dos insertos é que estes sejam esterilizaveis, ndo provocando qualquer

reacgdo adversa no organismo [3].

A andlise DSC permite, neste caso, determinar a temperatura de fusdo dos polimeros

sintetizados, possibilitando avaliar a influéncia da temperatura nesta propriedade térmica

PCL
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PCL N
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130°C
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T(°C)
Figura 3.17 - Curva DSC de polimeros de PCL

sintetizados a diferentes temperaturas, obtidos
com uma rampa de aquecimento de 10°C/min.

Tabela 3.3 - Condicdes de sintese e temperatura de fuséo dos
ensaios de PCL da avaliacdo do efeito da temperatura.

Condicdes de sintese

Tt AHf

Produto T(°C) t(h)  Mcat/Mreag M”SEcl Rk .
(g.mol®)  (°C)  (J.97)
PCL 130 12 2/5 5573 58,21 109,20
PCL 140 12 2/5 15170 57,48 98,94
PCL 150 12 2/5 16666 55,46 91,14

Analisando a figura 3.17 e a tabela 3.3 em paralelo, constata-se que os valores da temperatura
de fusdo ndo variam significativamente com a temperatura de sintese dos polimeros, uma vez
que os valores sdo muito proximos. Com base nos resultados obtidos, pode-se afirmar que o

peso molecular da PCL néo influencia significativamente a temperatura de fusdo do polimero.
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No entanto, verifica-se que ha uma ligeira diminuicdo da temperatura de fusdo com o aumento
da temperatura de sintese, e consequentemente, com o aumento do peso molecular.

Os valores de temperatura de fusdo obtidos, tabela 3.3, estdo de acordo com o valor da
temperatura de fusdo da PCL encontrado na literatura, 60°C [12].

Observando as curvas DSC obtidas pode constatar-se que a PCL sintetizada € amorfa, ndo

possuindo temperatura de transicao vitrea.

3.5 Efeito do tempo

O efeito do tempo de reacdo foi avaliado nas duas reacdes em estudo (reacdo de
polimerizacdo de abertura do anel da e-caprolactona e reacdo de copolimerizacdo PCL-PEG-
PCL).

Os polimeros de PCL foram sintetizados a 6, 9, 10, 12 e 18 horas, a 130°C, usando uma
razdo catalisador/reagentes de 2/5. Apenas se observou a formacéo de polimero em tempos de
reacao iguais ou superiores a 12 horas. Estes foram caracterizados a partir das técnicas RMN e

SEC, figura 3.18 e 3.19 respetivamente.
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Figura 3.18 - Espetros H-RMN de PCL com diferentes tempos de sintese.
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Os resultados obtidos da analise RMN dos ensaios a 18h e 12h encontram-se na figura 3.18.
Os picos identificados (a,b,c,d,e) na figura correspondem aos sinais dos protdes da PCL ja
descritos anteriormente na andlise de espetros RMN da mesma molécula, figura 3.11, capitulo
3.4 — efeito da temperatura. O pico a 7,20 ppm € o pico do solvente usado para a analise,
cloroformio [29].

Para além da analise RMN foi também efetuada uma analise SEC.

PCL

PCL
12h

0 5 10 15 20 25 30
Veluigﬁo (ml—)

Figura 3.19 - Cromatogramas dos ensaios de PCL com diferentes tempos de sintese.

Na figura 3.19 encontram-se os cromatogramas dos ensaios de PCL a 12h e 18h. O ensaio
realizado num periodo de 12h ja foi analisado e discutido no capitulo 3.4 — Efeito da
temperatura. Comparando os dois cromatogramas verifica-se que no ensaio que decorreu
durante um maior periodo de tempo, 18h, existem 2 picos, indicando que ha a formacéo de
polimeros de PCL de peso molecular diferente (Mn=13211g.mol? para Veu=21,82mL e
Mn=717g.mol* para Ve,=28,87mL).

Tal como ja mencionado no capitulo 3.4 — Efeito da temperatura, a formacdo de polimeros
de PCL com diferentes pesos moleculares e com uma larga distribuic&o de peso molecular pode
dever-se ao efeito Trommsdorff e as reacBes de backbitting, cuja probabilidade de ocorréncia
aumenta com 0 aumento do tempo de reacdo, e também com o aumento da temperatura
[11,18,43].

Assim, o efeito Trommsdorff e as reacdes de backbitting que podem ocorrer quando o tempo
de sintese é mais longo justificam os dois picos e a larga distribui¢cdo do peso molecular que o
cromatograma do ensaio a 18h apresenta.

O efeito do tempo na reacdo de copolimerizacdo foi também estudado. Deste modo,
sintetizaram-se copolimeros de PCL-PEG-PCL com um periodo de sintese de 10 e 12 horas, a
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130°C e a 140°C. Nos ensaios referidos sintetizaram-se 2g de copolimero com 22,5% de PEG
600, usando uma razdo catalisador/reagentes de 2/5. Recorreu-se a tecnica RMN e SEC para a
caracterizagéo destes.

i

HO-(CH,)5-C-[OCH,(CH,);CH,C,y-OCH,CH,-[OCH,CH, |,-OCH,CH,-0-[C-CHy(CH, )3CH,0],,-C-(CH,)s-OH
a b ¢ e d e ¢ b a

a . PCL-PEG-PCL
d J*C J b 120 140°C
e
d
a , PCL-PEG-PCL
c 10h, 140°C
e b '
_J J\_J J( k_)M‘k
d :
a b  PCL-PEG-PCL
e ¢ JL Mb 12h, 130°C
L AJ . Al 2.8
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e c ,\ b '
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Figura 3.20 - Espetros H-RMN dos ensaios de PCL-PEG-PCL com diferentes tempos e
temperatura de sintese.

Na figura 3.20, apresentam-se os espetros RMN das amostras mencionadas. Os picos
identificados (a,b,c,d,e) dizem respeito aos mesmos sinais dos protdes descritos na anélise da
figura 3.12, capitulo 3.4 — Efeito da temperatura, uma vez que se trata da mesma molécula. O
pico a 7,20 ppm representa o pico do solvente usado para a analise, cloroformio [29]. O peso
molecular, percentagem de PEG e conversédo calculados a partir destes encontram-se na tabela
3.4.
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PCL-PEG-PCL
12h, 140°C

PCL-PEG-PCL
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Figura 3.21 - Cromatogramas dos ensaios de PCL-PEG-PCL com diferentes tempos e
temperatura de sintese.

Analisando os cromatogramas obtidos pela analise SEC dos ensaios 12h e 10h, a 140°C,
figura 3.21, verifica-se que a distribuicdo dos pesos moleculares dos copolimeros ndo é
unimodal, indicando a formac&o de copolimeros com diferentes pesos moleculares (ensaio a
12h Mn=4664g.mol™ para Veu,=25,47mL e Mn=1106g.mol™* para Ve,=27,89mL ; ensaio a 10h
Mn=4544g.mol* para Ve,=25,56mL e Mn=1108g.mol? para Veu=27,89mL). No entanto, a
larga distribuicdo de pesos moleculares ndo se deve a influéncia do tempo, visto que ambos os
cromatogramas apresentam dois picos, mas sim ao efeito da temperatura dado que os dois
ensaios foram realizados a 140°C. Deste modo, a formagdo de copolimeros PCL-PEG-PCL
com pesos moleculares distintos deve-se ao efeito Trommsdorff e as reagdes de backbitting,
responsaveis pela terminacéo do crescimento das cadeias e, consequentemente, pela formacao
de copolimeros com uma larga distribuicdo de pesos moleculares, tal como ja discutido no

capitulo 3.4- Efeito da temperatura.
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Tabela 3.4 - Condic@es de sintese e resultados obtidos pelo RMN e pelo SEC nos ensaios da
avaliacdo do efeito do tempo.

Condicdes de sintese

Meec  Mpec®  Mnprvn®  Mnsec®  Ver?

Produto TCC) t(h)  mMea/Mreag Mw/MnP
(%) (%) (g:mol*)  (g.mol?) (mL)

PCL 130 18 2/5 - - 6679 13211 21,88 1,94

PCL 130 12 2/5 - - 3199 5573 23,93 1,76
PCL-PEG-PCL 140 12 2/5 23,1 14,2 4133 4664 25,47 1,47
PCL-PEG-PCL 140 10 2/5 22,7 17,1 3351 4544 25,56 1,40
PCL-PEG-PCL 130 12 2/5 22,5 26,0 1988 1638 26,67 1,68
PCL-PEG-PCL 130 10 2/5 22,8 17,3 3376 - - -

2 Calculado através do espetro RMN. Ver anexo C.
b Determinado a partir de SEC em THF, com um padréo de poliestireno.

Com a analise dos pesos moleculares dos copolimeros PCL-PEG-PCL obtidos por RMN,
tabela 3.4, é possivel notar que quanto maior o tempo de reacdo maior o peso molecular obtido
(ensaio a 140°C 12h e 140°C 10h). O aumento do peso molecular com o tempo da reacéo esta
relacionado com efeito Trommsdorff que pode ocorrer. Neste caso, 0 aumento do peso
molecular deve-se ao aumento da viscosidade do meio que, consequentemente, acelera a
velocidade de reacdo, levando a formagdo de um polimero de maior peso molecular, tal como
anteriormente explicado [11,18,43]. Comparando o ensaio a 130°C e 10h com o ensaio a 130°C
e 12h verifica-se que, neste caso, o ensaio com maior tempo de reacdo nao apresenta um maior
peso molecular. Tal deve-se ao facto de, apesar de inicialmente os copolimeros terem sido
preparados com a mesma percentagem de PEG, aproximadamente 22,5%, a percentagem final
destes, determinada por RMN, difere ligeiramente. Esta discrepancia de valores deve-se a perda
de massa que ocorre durante a reagdo, através da degradagéo da e-caprolactona. Assim, como
a percentagem de PEG do ensaio a 130°C e 12h é superior, 0 seu peso molecular € menor. Deste
modo, pode também deduzir-se que a percentagem e PEG tem um maior efeito no peso
molecular que o tempo da reagdo. Além disso, atentando apenas nos valores de peso molecular
calculado por RMN e nas respetivas percentagens de PEG, ignorando as diferentes temperaturas
e tempo de reacdo a que os copolimeros foram sintetizados, observa-se que quanto maior a
percentagem de PEG, determinada por RMN, menor o peso molecular obtido (mpec=14,2%
Mn=4133 g.mol?, mpec=17,1% Mn=3376 g.mol?, mpec=17,3% Mn=3351 g.mol?,
Mpec=26,0% Mn=1988 g.mol™*). Comprovando mais uma vez que a percentagem de PEG dos
copolimeros tem uma maior influéncia no peso molecular destes que a temperatura e 0 tempo
de reacdo. Porém, é de salientar que o estudo e o controlo da variaveis temperatura e tempo de

reacdo continuam a ser importantes dada a probabilidade da ocorréncia do efeito Trommsdorff
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e de reacBes de backbitting, que levam a formacdo de copolimeros com propriedades
indesejadas, nomeadamente a larga distribuicdo de pesos moleculares.

A conversdo determinada por RMN para cada um dos ensaios foi de 100%. O valor obtido
revela a total conversdo dos reagentes que nao se degradam.

Atentando nos pesos moleculares de PCL, determinados por SEC e RMN, (18h e 12h),
também se verifica 0 aumento do peso molecular com o aumento do tempo de reacdo. Esta
deducdo pode ser justificada pelo efeito Trommsdorff, uma vez que a probabilidade de
ocorréncia deste é mais elevada com o aumento do tempo de sintese e leva a formagédo de um
polimero de maior peso molecular [11,18,43].

Os pesos moleculares dos copolimeros determinados por SEC e por RMN s@o semelhantes.
Contudo, os valores de peso molecular da PCL ndo sédo tdo semelhantes, apresentando alguma
discrepancia.

Analisando os resultados obtidos pelo SEC, constata-se que, tanto para a PCL como para 0s
copolimeros PCL-PEG-PCL, quanto maior o volume de elui¢cdo na coluna cromatogréfica,
menor o peso molecular dos polimeros, tal como esperado.

Em relacdo aos valores de polidispersividade obtidos para as duas reagdes em estudo,
verifica-se que o aumento do tempo de reacédo leva ao aumento da polidispersividade. Este
aspeto pode ser justificado pelo efeito Trommsdorff, que pode ocorrer durante a sintese, que
leva ao alargamento da distribuicdo do peso molecular do polimero [11,18,43].

Constata-se também que os valores de polidispersividade ndo sdo proximos de 1, o que
indica que os polimeros sintetizados ndo sdo monodispersos, devido a existéncia de zonas onde
a agitacdo ndo é homogeénea.

Observa-se ainda que os copolimeros de PCL-PEG-PCL apresentam valores mais baixos de
polidispersividade que os polimeros de PCL. Tal verifica-se uma vez que o PEG, usado como
reagente na sintese dos copolimeros, apresenta um comprimento de cadeia definido, deste
modo, a variabilidade dos comprimentos de cadeia do copolimero é menor e,

consequentemente, a sua polidispersividade é também menor.

3.6 Efeito da quantidade de catalisador

Nas duas reagdes em estudo, reacdo de polimerizagdo de abertura do anel da e-caprolactona
e copolimerizacdo de PCL-PEG-PCL, foi também avaliado o efeito da quantidade de
catalisador. Com este fim foram sintetizados polimeros de PCL e PCL-PEG-PCL com
diferentes razdes catalisador/reagentes, nomeadamente 1/5, 2/5 e 4/5, a 130°C, com um tempo

de reacdo de 12h, e no caso dos copolimeros com 22,5% de PEG 600.
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Os polimeros sintetizados foram caracterizados através das técnicas de RMN e SEC com 0
intuito de estudar o efeito da razdo catalisador/reagentes nas propriedades deste, nomeadamente

no peso molecular e na polidispersividade.
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Figura 3.22 - Espetros H-RMN de PCL com diferentes quantidades de catalisador utilizadas
durante a sintese.

Na figura 3.22, apresentam-se os espetros RMN da PCL sintetizada utilizando uma razao
catalisador/reagentes de 4/5, 2/5 e 1/5. Os picos identificados (a,b,c,d,e) identificam os sinais
dos protBes ja descritos anteriormente na analise da figura 3.11, capitulo 3.4 — Efeito da
temperatura, uma vez que se trata da mesma molécula. Assim, pode-se concluir que, nas
condicgdes de sintese ja referidas, independentemente da razdo catalisador/PCL, verifica-se a
sintese completa de polimeros de PCL, ndo existindo vestigios de monémero.

O pico a 7,20 ppm representa o pico do solvente usado para a andlise, cloroférmio [29].

Os ensaios com razdo catalisador/reagentes de 2/5 e 1/5 foram também sujeitos a uma anélise

SEC, cujo resultado obtido se encontra na figura 3.23.

55



PCL
Mecat/Mreag de 2/5

PCL
Mecat/Mreag de 1/5

0 5 10 15 20 25 30
Veluigéo (ml—)

Figura 3.23 - Cromatogramas de PCL com diferentes quantidades de catalisador utilizadas
durante a sintese.

Analisando os cromatogramas da figura 3.23, verifica-se que ambos exibem apenas um pico,
indicando uma distribuicdo unimodal [10]. Constata-se também uma ligeira diferenca nos
volumes de eluicdo dos dois ensaios analisados. No ensaio com uma razdo catalisador/reagente
de 2/5, onde foi usada uma maior quantidade de catalisador, o volume de eluicdo é menor,
indicando a formacg&o de um polimero de maior peso molecular.

Os valores de peso molecular e polidispersividade obtidos a partir desta analise encontram-
se apresentados na tabela 3.5.

Também na sintese dos copolimeros PCL-PEG-PCL foi avaliado o efeito do uso de
diferentes quantidades de catalisador. Este estudo foi realizado com base em analise RMN. Os

espetros resultantes da analise efetuada encontra-se na figura 3.24.
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Figura 3.24 - Espetros H-RMN de PCL-PEG-PCL com diferentes quantidades de catalisador
utilizadas durante a sintese.

Pela anélise da figura 3.24, verifica-se uma grande semelhanca entre os espetros obtidos. Os
picos identificados (a,b,c,d,e) nos espetros da figura 3.24 correspondem aos sinais dos protdes
mencionados anteriormente na analise de espetros RMN da mesma molécula, figura 3.12,
capitulo 3.4 — Efeito da temperatura. O pico a 7,20 ppm representa o pico do solvente usado
para a andlise, cloroférmio [29]. O valor de peso molecular e percentagem de PEG

determinados a partir desta analise encontram-se na tabela 3.5.
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Tabela 3.5 - CondicGes de sintese e resultados obtidos por RMN e por SEC nos ensaios da
avaliacdo do efeito da quantidade de catalisador.

Condicdes de sintese

meec  Mpec®  Mnurvn®  Mnsec®  Vel?

Produto T(°C) t(h)  Mca/Mreag Mw/MnP
(%) (%) (g.mol™)  (g.mol) (mL)
PCL 130 12 4/5 - - 1461 - - -
PCL 130 12 2/5 - - 3199 5573 23,93 1,76
PCL 130 12 1/5 - - 3599 4450 24,96 151
PCL-PEG-PCL 130 12 2/5 22,5 26,0 1988 1638 26,67 1,68
PCL-PEG-PCL 130 12 1/5 22,5 22,6 2507 - - -

& Calculado através do espetro RMN. Ver anexo C.
b Determinado a partir de SEC em THF, com um padréo de poliestireno.

Com a andlise dos valores determinados por H-RMN, tabela 3.5, verifica-se que, para 0s
copolimeros PCL-PEG-PCL sintetizados, o uso de maiores quantidades de catalisador levam a
formacdo de um copolimero com menor peso molecular, como concluido por Storey et al.
(1998) [45]. No entanto, dado que a diferenga entre 0os pesos moleculares obtidos ndo é
significativa e a percentagem de PEG, calculada por RMN, difere ligeiramente, devido a perda
de massa resultante da degradacdo do monomero e-caprolactona, os resultados ndo séo
conclusivos. Além disso, a quantidade de PEG presente nos copolimeros é também um
pardmetro que influencia o peso molecular. Tal como explicado no capitulo 3.7- Efeito da
percentagem de PEG, quanto maior a quantidade de PEG no copolimero, menor sera o peso
molecular deste. Comparando o peso molecular e a percentagem de PEG, calculados por RMN,
dos ensaios de PCL-PEG-PCL com razdo catalisador/reagentes de 2/5 e 1/5, verifica-se a
deducédo anteriormente referida. Assim, para este caso, os resultados da influéncia da
quantidade de catalisador usada durante a sintese ndo sdo conclusivos. No entanto, segundo
Storey et al. (1998) [45] entre estes dois parametros da reacdo, quantidade de PEG e quantidade
de catalisador, o fator determinante no peso molecular obtido é a razdo PCL/PEG e ndo a
quantidade de catalisador, dado que este Gltimo ndo tem efeito significativo no peso molecular
do copolimero obtido [45].

Foi possivel ainda determinar a conversdo através dos espetros RMN. Para cada um dos
ensaios a conversao foi de 100%. O valor obtido revela a total conversdo dos reagentes que nao
se degradam.

Também os resultados obtidos para os polimeros de PCL nédo sdo conclusivos. Atentando
nos valores do peso molecular da PCL, determinado por RMN, é possivel observar que este
diminui com o aumento da quantidade de catalisador usado na sintese. Ja analisando o0 peso

molecular determinado por SEC, constata-se que quanto maior a quantidade de catalisador em
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reacdo, menor o volume de elui¢do e, consequentemente, maior o peso molecular da PCL
obtida. De acordo com Abadie et al. (2010), o uso de uma maior quantidade de catalisador leva
a formacdo de um polimero de PCL com um menor peso molecular [46].

Pela andlise da tabela 3.5 é possivel verificar também que uma menor quantidade de

catalisador leva a formacédo de um polimero de PCL com uma menor polidispersividade.

3.7 Efeito da percentagem do polietilenoglicol

O efeito da quantidade de PEG nos copolimeros PCL-PEG-PCL foi também avaliado. Deste
modo, sintetizaram-se varios copolimeros com diferentes percentagens de PEG, nomeadamente
22,5%, 20% e 11%. Foram ainda realizados ensaios com 25% e 30% de PEG, no entanto, a
consisténcia obtida ndo era a adequada para a formacéo do inserto ocular e, por isso, ndo foram
considerados para este estudo.

Foram sintetizados 2 g de copolimero PCL-PEG-PCL de PEG 600 nos ensaios referidos. A
sintese decorreu durante 12 horas, a uma temperatura de 130°C, usando uma razdo
catalisador/reagentes de 2/5. Os copolimeros obtidos foram caracterizados recorrendo as
técnicas RMN, SEC, TGA e DSC.
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HO-(CH,)s-C-[OCH,(CH,);CH,C],,-OCH,CH,-[OCH,CH, |,-OCH,CE 11-()-|l|-.('}|3cu 1,):C} 110||,,-!|‘-<(‘1 1,)s-OH
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Figura 3.25 - Espetros H-RMN de PCL-PEG-PCL com diferentes percentagens de PEG.
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Na figura 3.25, encontram-se os espetros H-RMN dos ensaios realizados com 22,5%, 20%
e 11% de PEG 600. Os picos identificados (a,b,c,d,e) correspondem aos mesmos sinais dos
protdes ja descritos na analise da figura 3.12, capitulo 3.4 — efeito da temperatura, uma vez que
identificam o mesmo copolimero, PCL-PEG-PCL. O pico a 7,20 ppm representa o pico do
solvente usado para a analise, cloroférmio [29].

O peso molecular e percentagem de PEG calculado a partir da analise RMN encontram-se
na tabela 3.6.

Os cromatogramas obtidos por analise SEC dos ensaios com 22,5% e 11% de PEG

encontram-se na figura 3.26.

PCL-PEG-PCL
22,5% PEG
PCL-PEG-PCL
11% PEG
0 5 10 15 20 25 30

Veluigéo (ml—)

Figura 3.26 - Cromatogramas de PCL-PEG-PCL com diferentes percentagens de PEG

Analisando a figura 3.26, verifica-se que em ambos 0s ensaios a distribuicdo é unimodal,
indicando que ndo ocorreu qualquer homopolimerizagdo [10]. Observa-se também que o
volume de elui¢do do ensaio com 11% de PEG é menor que o ensaio com 22,5%. Deste modo,
tal como era esperado, pode-se constatar que o peso molecular do copolimero com 11% de PEG
é maior, dado que tem um menor volume de elui¢do e, consequentemente, um menor tempo de
retencdo na coluna cromatografica. Como a PCL apresenta um maior peso molecular que o
PEG, quanto maior a percentagem de PEG nos copolimeros PCL-PEG-PCL, menor sera o peso

molecular do copolimero, tal como se verifica comparando estes dois ensaios.
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Tabela 3.6 - CondicGes de sintese e resultados obtidos por RMN e por SEC nos ensaios da
avaliacdo do efeito da percentagem de PEG.

Condicdes de sintese

Meec  Mpec®  Mnprvn®  Mnsec®  Ver?

Produto TCC) t(h)  mMea/Mreag Mw/MnP
(%) (%) (g:mol*)  (g.mol?) (mL)
PCL-PEG-PCL 130 12 2/5 22,5 26,0 1988 1638 26,67 1,68
PCL-PEG-PCL 130 12 2/5 20,0 19,0 3148 - - -
PCL-PEG-PCL 130 12 2/5 11,0 12,9 4486 4316 24,50 1,65

& Calculado através do espetro RMN. Ver anexo C.
b Determinado a partir de SEC em THF, com um padréo de poliestireno.

Como ja mencionado, os copolimeros referidos foram sintetizados com as mesmas
condicBes de reacdo, a excecao da quantidade de PEG, tal como se pode observar na tabela 3.6.

Na tabela 3.6, é possivel verificar que quanto maior a percentagem de PEG nos copolimeros
menor o peso molecular obtido. Os copolimeros sdo compostos por cadeias de PCL e cadeias
de PEG. Como a PCL é um polimero que apresenta um maior peso molecular (variando entre
5500 e 17000 g.mol™? neste trabalho de investigacdo) que o PEG 600 utilizado, quanto menor a
quantidade de PCL no copolimero sintetizado, e consequentemente, maior a quantidade de
PEG, menor sera o peso molecular do copolimero obtido [14, 38].

Lee et al. (2005) [14] e Andruzzi et al. (1989) [38] constataram que existia uma razdo de
linearidade entre a quantidade de PEG presente nos copolimeros e 0 seu respetivo peso
molecular [14, 38]. Deste modo, na figura 3.27 apresenta-se a relagdo entre a percentagem de

PEG e o respetivo peso molecular dos ensaios realizados, obtido por H-RMN.
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Figura 3.27 - Relacdo entre a percentagem de PEG e o respetivo peso molecular.
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Tal como descrito na literatura [14, 38], também nos ensaios realizados (com 22,5%, 20% e
11% de PEG) a percentagem de PEG dos copolimeros varia linearmente com o respetivo peso
molecular, figura 3.27. O declive negativo da linha de tendéncia obtida é indicativo da
proporcionalidade inversa existente entre as duas variaveis, percentagem de PEG e peso
molecular, ou seja, com o aumento da quantidade de PEG nos copolimeros PCL-PEG-PCL, ha
uma diminuicdo do peso molecular deste. Dado o elevado valor da constante de
proporcionalidade entre as duas varidveis (190,08), verifica-se que existe uma elevada
dependéncia entre estas, sendo possivel deste modo controlar o peso molecular dos copolimeros
obtidos apenas através da modificacdo da quantidade de PEG [38].

Em relacdo a diferenca da percentagem de PEG inicial e determinada por RMN, esta deve-
se a perda de massa que ocorre durante a sintese, devido a degradacdo do mondmero e-
caprolactona.

A conversdo foi determinada por RMN. Obteve-se um valor de conversdo de 100% para
cada um dos ensaios em estudo, revelando a total conversdo dos reagentes que néo se degradam.

E de notar, mais uma vez, que os valores obtidos de peso molecular através das técnicas
RMN e SEC sé&o semelhantes.

Com base nos resultados obtidos pela anélise SEC, constata-se que, tal como ja explicado
anteriormente, quanto maior o volume de elui¢do, menor o peso molecular obtido.

Os valores de polidispersividade obtidos nos diferentes ensaios sdo muito semelhantes.
Deste modo, pode-se deduzir que a polidispersividade dos copolimeros é independente da
quantidade de PEG que o copolimero apresenta.

Foram também realizadas analises TGA e DSC para estudar as propriedades térmicas dos
copolimeros.

A andlise TGA permite avaliar a estabilidade térmica dos copolimeros, através da anélise
dos perfis de degradacdo obtidos. Assim, esta analise possibilita a determinagdo da temperatura
de degradacdo dos copolimeros, bem como o estudo da influéncia da quantidade de PEG na
estabilidade térmica destes. Os resultados de TGA obtidos encontram-se na figura 3.28 e 3.29

e na tabela 3.7.
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Figura 3.29 - Curva termogravimétrica dos
copolimeros PCL-PEG-PCL sintetizados com
diferentes percentagens de PEG, obtidos com uma
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Figura 3.28 - Curva da derivada de TGA
(DTG) dos copolimeros PCL-PEG-PCL
sintetizados com diferentes percentagens

rampa de aquecimento de 10°C/min. de PEG, obtidos com uma rampa de

aquecimento de 10°C/min.

Tabela 3.7 - Condigdes de sintese, temperatura de degradacdo inicial e final, perda de massa e
temperatura de degradacdo da derivada de TGA nos ensaios de PCL-PEG-PCL da avaliagdo do
efeito da percentagem de PEG.

Condicdes de sintese

Perda de To0% T final DTG DTG
Produto T(°C) t(h)  Mcat/Mreag
%) massa (%)  (°C) (°C) °C) (°C)
PCL-PEG-PCL 225 130 12 2/5 97,9 264,7 345,3 313,3 378,6
PCL-PEG-PCL 11,0 130 12 2/5 98,3 2844 332,5 315,6

Analisando a figura 3.28, constata-se que ndo ha perda de componentes volateis como
humidade ou agua, solventes ou mondmeros. Em relagdo a percentagem de perda de massa,
tabela 3.7, esta é praticamente total nos dois ensaios em estudo e muito semelhante entre si,
sendo proxima de 98%.

Com a analise das figuras 3.28 e 3.29, verifica-se que o copolimero sintetizado com 22,5%
de PEG apresenta dois passos de degradacdo, enquanto que o copolimero com 11% de PEG
exibe apenas um passo de degradagdo. No caso do ensaio com 22,5% de PEG os dois passos de
degradacéo correspondem a degradacdo dos blocos de PEG 600 e a da PCL. Uma vez que 0
PEG 600 e a PCL possuem diferentes pesos moleculares, a sua temperatura de degradacéo é
também dispare. Deste modo, na figura 3.29, o pico correspondente a uma maior temperatura
de degradacédo (DTG= 378,6°C) corresponde a degradacdo dos blocos da PCL, dado que a PCL

tem um maior peso molecular e deste modo uma maior temperatura de degradacdo (DTGpcL=

63



408,5°C; DTGpecsoo= 379,1°C), e 0 pico a 313,3°C ¢ indicativo da degradacéo dos blocos do
PEG 600 [11]. Em relacéo ao ensaio com 11% de PEG 600, este apresenta apenas um passo de
degradacdo possivelmente devido & baixa quantidade e peso molecular do PEG usado para a
sintese do copolimero.

Analisando as figuras 3.28 e 3.29, juntamente com a tabela 3.7, constata-se que 0S
copolimeros com maior de percentagem de PEG sdo mais instaveis termicamente, iniciando a
sua degradacdo a uma temperatura mais baixa em relacdo aos copolimeros com uma menor
quantidade de PEG. No copolimero com uma maior percentagem de PEG, 22,5%, a perda de
10% da massa total ocorre a 265°C, enguanto que com menor quantidade de PEG, 11%, este
valor é superior, 284°C. Tal deve-se ao facto do PEG 600, utilizado na sintese dos copolimeros
em analise, ser termicamente menos resistente que a PCL, apresentando uma temperatura de
degradacdo menor (DTGpcL= 408,5°C; DTGpegsoo= 379,1°C). Assim, quanto maior a
quantidade de PEG presente nos copolimeros, mais instavel termicamente sera o copolimero e,
consequentemente, menor serd a temperatura de degradacédo deste. Porém, os resultados obtidos
permitem confirmar que, independentemente da quantidade de PEG, os copolimeros
sintetizados apresentam elevada estabilidade térmica, dado que s@o necessarias elevas
temperaturas (a cima de 200°C) para comprometer as suas propriedades mecénicas, podendo
ser usado para a aplicacdo desejada.

A possibilidade de esterilizacdo tem uma grande importancia dado que um dos requisitos
dos insertos € que estes sejam esterilizaveis, ndo provocando qualquer reacdo adversa no
organismo [3]. Assim, a elevada estabilidade térmica dos copolimeros sintetizados, possibilita
a esterilizacdo do inserto, por acdo do calor.

Para avaliar a influéncia da quantidade de PEG dos copolimeros na temperatura de fusdo

foram realizadas analises DSC.
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Figura 3.30 - Curva DSC de copolimeros de PCL-PEG-PCL
sintetizados com diferentes percentagens de PEG, obtidos com uma
rampa de aquecimento de 10°C/min.

Tabela 3.8 - Condicgdes de sintese e temperatura de fusao dos ensaios
de PCL-PEG-PCL da avaliacéo do efeito da percentagem de PEG.

Condigdes de sintese

AHf
Produto mpec (%) T(°C) t(h) mMeat/Mreag Tr(°C) 3%
g
PCL-PEG-PCL 22,5 130 12 2/5 30,91 13,82
PCL-PEG-PCL 11,0 130 12 2/5 53,22 47,20

Observando a tabela 3.8, constata-se que quanto maior a quantidade de PEG dos
copolimeros, menor a temperatura de fusdo destes. Como o PEG tem uma menor temperatura
e fusdo que a PCL (Ttpeceoo= 15 a 25°C [47] , TrpcL=60°C [12] ), quanto maior a quantidade
de PEG no copolimero, menor a temperatura de fusdo deste.

Analisando os valores da temperatura de fusdo da tabela 3.8, conclui-se que a quantidade de
PEG dos copolimeros influencia, significativamente, a temperatura de fusdo dos copolimeros
[11].

Os valores obtidos encontram-se de acordo com os apresentados por Deng et al. (2003) [11],
no entanto, no ensaio sintetizado com 22,5% de PEG a temperatura de fusdo é inferior a
temperatura corporal. Este copolimero a temperatura ambiente ja apresentava uma consisténcia
bastante viscosa, uma vez que a sua verdadeira percentagem de PEG, determinada por RMN, é
de 26%. Assim, é possivel deduzir que ndo podem ser usados copolimeros com percentagens

iguais ou superiores a 26% de PEG para o inserto ocular que se pretende desenvolver.
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3.8 Efeito do peso molecular do polietilenoglicol

Na reacdo de copolimerizagéo foi estudado o efeito do uso de PEG com diferentes pesos
moleculares, nomeadamente 600, 1000 e 6000 g.mol?. A sintese de 2g dos copolimeros
referidos foi realizada a 130°C, durante 12h, com uma razdo catalisador/reagentes de 2/5.
Quanto a percentagem de PEG, foram realizados ensaios, nas condi¢fes supracitadas, com
22,5% de PEG 600 e PEG 1000, e 11% de PEG 600 e PEG 6000.

De forma a avaliar o efeito do peso molecular do PEG nas diferentes propriedades dos
copolimeros PCL-PEG-PCL, estes foram caracterizados através das técnicas RMN, SEC, TGA
e DSC.

i
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Figura 3.31 - Espetros H-RMN de PCL-PEG-PCL com diferentes pesos moleculares de PEG.

Analisando os espetros H-RMN dos copolimeros com diferentes pesos moleculares de PEG,
figura 3.31, verifica-se que estes ndo apresentam diferencas entre si.

Os picos identificados (a,b,c,d,e) na figura 3.31 correspondem aos sinais dos protdes ja
descritos na andlise da figura 3.12, capitulo 3.4 — Efeito da temperatura, uma vez que
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identificam o mesmo copolimero, PCL-PEG-PCL. O peso molecular e percentagem de PEG

calculado a partir destes encontram-se na tabela 3.9.

PCL-PEG-PCL
319 A
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Figura 3.32 - Cromatogramas de PCL-PEG-PCL com diferentes pesos moleculares de PEG

Com a analise da figura 3.32 verifica-se que no ensaio com 11% de PEG 600 a distribuicéo
é unimodal, ndo existindo homopolimerizacéo [10]. E possivel observar que usando PEG com
um peso molecular maior, neste caso PEG 6 000, ha o aparecimento de um segundo pico no
cromatograma, indicando a formagcdo de um polimero de peso molecular menor
(Mn=5290g.mol* para Vew=24,24mL e Mn=680 g.mol™ para Vew=28,68mL), para além do
copolimero PCL-PEG-PCL formado.

Quando é usado PEG de baixo peso molecular na sintese de PCL-PEG-PCL, neste caso PEG
600, este permanece solivel no sistema reacional durante toda a reagdo. Na sintese de
copolimeros com PEG de massa molecular maior, como o PEG 6000, ap6s um determinado
tempo, este separa-se do meio reacional [30]. Assim, no cromatograma do ensaio com 11% de
PEG 6 000, o segundo pico exibido, com menor volume de eluigéo, representa o PEG 6000 que

se separou do meio reacional, formando um homopolimero de PEG.
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Tabela 3.9 - CondicGes de sintese e resultados obtidos por RMN e por SEC nos ensaios da

avaliacdo do efeito do peso molecular do PEG.

Condicdes de sintese

Mnpeec Mpec  Mpec®  Mnurvn®  Mnsec®  Ver?
Produto T(°C) t(h) Mcat/Mreag Mw/MnP
(g.mol™) (%) (%) (g.mol™)  (g.mol™) (mL)
PCL-PEG-PCL 130 12 2/5 1000 22,6 20,5 4501 - - -
PCL-PEG-PCL 130 12 2/5 600 22,5 26,0 1988 1638 26,67 1,68
PCL-PEG-PCL 130 12 2/5 6000 11,1 17,2 33760 5290 24,24 1,74
PCL-PEG-PCL 130 12 2/5 600 11,0 12,9 4486 4316 24,50 1,65

4 Calculado através do espetro RMN. Ver anexo C.
b Determinado a partir de SEC em THF, com um padréo de poliestireno.

Analisando os pesos moleculares determinados por H-RMN, tabela 3.9, constata-se, tal
como esperado, que quanto maior o peso molecular do PEG usado para a sintese dos
copolimeros de PCL-PEG-PCL, maior o peso molecular final do copolimero, tal como
verificado por Deng et al. (2003) [11]. Além disso, verifica-se, também, que o peso molecular
do copolimero é superior ao do PEG incorporado, tal como seria de esperar [11]. Tal ndo se
verifica com o peso molecular do ensaio com PEG 6000 determinado por SEC, possivelmente
devido a um erro experimental.

Observa-se também que o uso de PEG com diferentes valores de peso molecular influencia
significativamente o peso molecular do copolimero sintetizado. Deste modo, pode-se concluir
que é possivel controlar o peso molecular do copolimero através do peso molecular do PEG
usado para a sintese.

Como ja referido ao longo dos resultados, a diferenca existente entre a percentagem de PEG
usada na sintese e a calculada por RMN, posteriormente a reacdo, pode ser explicada pela perda
de massa que ocorre durante a reacdo devido a degradacdo da e-caprolactona.

Nos ensaios mencionados foi também calculada a conversdo, a partir dos espetros RMN,
tendo sido obtido um valor de 100% em cada um. Este é indicativo da total conversdo dos
reagentes que nao se degradam.

Relativamente aos outros valores determinados a partir do SEC, nomeadamente o volume
de eluicéo, verifica-se que quanto maior este valor, mais baixo o peso molecular determinado

por esta técnica.

Foram também realizadas analises TGA e DSC para estudar o efeito do peso molecular do
PEG utilizado na sintese dos copolimeros PCL-PEG-PCL nas suas propriedades mecanicas.
A analise TGA permite avaliar a estabilidade térmica dos copolimeros, analisando os perfis

de degradacdo obtidos. Os resultados desta analise permitem também a determinacdo da
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temperatura de degradacdo dos copolimeros, bem como o estudo da influéncia do peso

molecular de PEG na estabilidade térmica destes. Os resultados da analise TGA realizada

apresentam-se na figura 3.32 e 3.33 e na tabela 3.10.
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Figura 3.33 - Curva termogravimétrica dos copolimeros PCL-PEG-PCL sintetizados com
diferentes pesos moleculares de PEG, obtidos com uma rampa de aquecimento de 10°C/min.
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Figura 3.34 - Curva da derivada de TGA (DTG) dos copolimeros PCL-PEG-PCL sintetizados
com diferentes percentagens de PEG, obtidos com uma rampa de aquecimento de 10°C/min.
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Tabela 3.10 - Condicdes de sintese, temperatura de degradacéo inicial e final, perda de massa
e temperatura de degradacao da derivada de TGA nos ensaios de PCL-PEG-PCL da avaliacao
do efeito do peso molecular do PEG.

Condicdes de sintese

Mn PEG  mepec Perda de Too% Td,final DTG DTG
Produto T(°C) t(h)  Mcat/Mreag
(g.mol?) (%) massa (%0) (°C) (°C) (°C) (°C)
PCL-PEG-PCL 1000 22,6 130 12 2/5 99,0 272,4 3234 303,1 394,4
PCL-PEG-PCL 600 22,5 130 12 2/5 97,9 264,7 345,3 313,3 378,6
PCL-PEG-PCL 6000 11,1 130 12 2/5 97,4 291,7 354,3 326,4 393,9
PCL-PEG-PCL 600 11,0 130 12 2/5 98,3 284.,4 3325 315,6

Analisando as figuras 3.33 e 3.34, constata-se 0s copolimeros analisados apresentam dois
passos de degradacéo, a excecdo do ensaio com 11% de PEG 600. Tal como ja referido no
capitulo 3.7- Efeito da percentagem de PEG, os dois passos de degradacdo, identificados pelos
dois picos visiveis na figura 3.33, correspondem a degradacdo de PEG e de PCL [11]. O pico
correspondente a uma maior temperatura de degradacdo, com valores de DTG entre 303°C e
327°C, corresponde a degradacgdo dos blocos de PCL, dado que a PCL tem um maior peso
molecular (variando entre 5500 e 17000 g.mol™ neste trabalho de investigagdo) em relagdo a
qualquer um dos diferentes pesos moleculares de PEG utilizado (600, 1000 e 6000 g.mol™),
sendo, por isso, mais estavel termicamente. Assim, 0 pico com uma menor temperatura de
degradacdo, cujos valores de DTG variam entre 378°C e 395°C, é caracteristico da degradacéo
dos blocos de PEG.

Também pela analise das figuras 3.33 e 3.34 se pode notar que nao ha perda de componentes
volateis como humidade ou &gua, solventes ou monémeros.

A percentagem de perda de massa, tabela 3.10, é praticamente total nos ensaios em estudo e
muito semelhante entre si, variando entre 97% e 99%.

Observando as figuras 3.33 e 3.34 e a tabela 3.10, verifica-se que, fixando a percentagem de
PEG presente no copolimero, quanto maior o peso molecular de PEG, maior a temperatura
necessaria para que este inicie a degradacao, logo, mais estavel termicamente é o copolimero
sintetizado. Comparando os valores obtidos nos ensaios com 22,5% de PEG, constata-se que
ao usar PEG 1000 na sintese dos copolimeros a 272°C perde-se 10% da massa total, enquanto
que com PEG 600 este valor é inferior, 265°C. Deste modo, deduz-se que quanto maior 0 peso
molecular do PEG utilizado para a sintese, maior a resisténcia e estabilidade térmica deste e,
consequentemente, maior a temperatura de degradacao.

Os resultados obtidos permitem ainda afirmar que os copolimeros sintetizados apresentam
elevada estabilidade térmica, independentemente da quantidade e do peso molecular de PEG
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presente nos copolimeros, uma vez que sdo necessarias elevas temperaturas (a cima de 200°C)
para comprometer as suas propriedades mecéanicas, podendo ser usado para a aplicacdo
desejada. Deste modo, é possivel recorrer a técnicas de esterilizagdo, por acdo do calor. A
possibilidade de esterilizacdo tem uma grande importancia neste estudo, uma vez que um dos
requisitos dos insertos € que estes sejam esterilizaveis, ndo provocando qualquer reacdo adversa

no organismo [3].

A andlise DSC realizada permitiu avaliar a influéncia do peso molecular do PEG

incorporado nos copolimeros na temperatura de fusao destes.

’\f PCL-PEG-PCL
PEG 1 000; 22,5%
_\—\/ ~

PCL-PEG-PCL
PEG 600; 22,5%

l\f PCL-PEG-PCL

PEG 6 000; 11%

PCL-PEG-PCL
PEG 600; 11%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
T(°C)

Figura 3.35 - Curva DSC de copolimeros de PCL-PEG-PCL sintetizados
com diferentes pesos moleculares de PEG, obtidos com uma rampa de
aguecimento de 10°C/min.

Tabela 3.11 - Condigdes de sintese e temperatura de fusdo dos ensaios de PCL-
PEG-PCL da avaliacéo do efeito do peso molecular do PEG.

Condicdes de sintese

Mn PEG AHf
Produto Mpec (%) T(°C) t(h) Mcat/Mreag T (°C)
(g.mol?) .9M
PCL-PEG-PCL 1000 22,6 130 12 2/5 47,04 43,83
PCL-PEG-PCL 600 22,5 130 12 2/5 30,91 13,82
PCL-PEG-PCL 6000 11,1 130 12 2/5 51,52 57,32
PCL-PEG-PCL 600 11,0 130 12 2/5 53,22 47,2

71



Com a andlise da tabela 3.11, nota-se que quanto maior o peso molecular do PEG usado na
sintese dos copolimeros, maior a temperatura de fusao, tal como esperado. O peso molecular
de um polimero tem um grande efeito nas suas propriedades mecéanicas, nomeadamente na sua
temperatura de fusdo [11].

Deste modo, de acordo com Deng et al. (2003) [11] e com os resultados obtidos, € possivel
concluir que o peso molecular de PEG influencia significativamente a temperatura de fusdo dos
copolimeros — quanto menor o seu peso, menor € a sua temperatura de fusdo.

Os valores obtidos encontram-se de acordo com os apresentados por Deng et al. (2003) [11],
porém, tal como ja discutido no capitulo 3.7 - Efeito da percentagem de PEG, 0 ensaio com
22,5% de PEG apresenta uma temperatura de fusdo inferior a temperatura corporal. Neste caso,
a verdadeira composicdo de PEG deste copolimero, determinada por RMN, é de 26% e, para
percentagens de PEG iguais ou superiores a esta, a viscosidade do copolimero e as suas

propriedades, como o ponto de fusdo, impossibilitam o seu uso como inserto ocular.

3.9 Scale up

O scale up da reacdo de copolimerizacdo é um dos objetivos do presente trabalho de
investigacdo. Neste sentido, foram realizados ensaios com uma maior quantidade total de
reagentes, nomeadamente 10g e 5g. Os ensaios de scale up foram efetuados a uma temperatura
de 130°C, durante 12h, com 22,5%, 20% e 11% de PEG 600, usando uma razdo
catalisador/reagentes de 2/5.

Os copolimeros obtidos foram caracterizados através de analise RMN, de forma a comparar

0s pesos moleculares obtidos. Nas figuras 3.35 apresentam-se 0s espetros obtidos.
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Figura 3.36 - Espetros H-RMN de PCL-PEG-PCL, com 22,5% e 20% de PEG, scale up.

Analisando os espetros obtidos, figura 3.36, tal como era esperado, constata-se que em
ambos 0s casos, copolimero com 22,5% e 20% de PEG 600, os espetros obtidos na reacao
realizada com diferentes quantidades totais de reagentes sdo idénticos. Os picos identificados
(a,b,c,d,e) correspondem aos sinais dos protdes j& descritos na anélise da figura 3.12, capitulo
3.4 — efeito da temperatura, uma vez que dizem respeito a mesma molécula. O peso molecular

e percentagem de PEG calculado a partir destes encontram-se na tabela 3.12.

Tabela 3.12 - Condicdes de sintese e resultados dos ensaios de scale up obtidos por RMN.

Condicdes de sintese

Motal mrec  Mpec?  MNHRMN?
Produto T(°C) t(h) Mecat/Mreag
9) (%) (%0) (g.mol™)
PCL-PEG-PCL 130 12 10,005 2/5 22,6 31,1 1773
PCL-PEG-PCL 130 12 1,997 2/5 22,5 26,0 1988
PCL-PEG-PCL 130 12 5,093 2/5 19,9 18,6 3128
PCL-PEG-PCL 130 12 2,022 2/5 20,0 19,0 3148

4 Calculado através do espetro RMN. Ver anexo C.
® Determinado a partir de SEC em THF, com um padréo de poliestireno.

Com a analise da tabela 3.12, verifica-se que os pesos moleculares dos copolimeros
sintetizados com diferentes quantidades de reagentes sdo praticamente iguais, tal como
desejado. Deste modo, pode-se afirmar que o peso molecular do copolimero obtido € independe
da escala da reacdo, indicando que os copolimeros podem ser sintetizados numa escala
industrial. No entanto, constata-se também que h& uma ligeira diferenca nos pesos moleculares
dos ensaios com 22,5% de PEG 10g e 2g. Esta deve-se a percentagem de PEG ndo ser
semelhante, em consequéncia da perda de massa que ocorre durante a sintese, devido a
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degradacdo do monomero e-caprolactona. Assim, apesar do peso molecular ser independente
da quantidade de reagentes utilizados, ou seja, da escala da reacéo, a perda de massa que pode
ocorrer afeta o0 peso molecular, impossibilitando assegurar a reprodutibilidade do ensaio.
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4.Conclusoes

4.1 Conclusoes gerais

No trabalho de investigacdo desenvolvido estudou-se duas reacGes, a de polimerizacdo de
PCL através da abertura do anel da e-caprolactona e a reacéo de copolimerizacao de PCL-PEG-
PCL. Tendo como objetivo a otimizacéo e o estudo das condi¢des de sintese das duas reacdes
mencionadas, foram avaliados varios pardmetros criticos da sintese, nomeadamente a
temperatura, o tempo, a quantidade de catalisador e a quantidade e peso molecular de PEG. O
presente trabalho tem também o intuito de estudar a influéncia destes parametros no peso
molecular dos polimeros sintetizados, e em outras propriedades. O scale up da reacdo de
copolimerizacédo foi também estudado, visto ser outra das finalidades desta investigag&o.

Recorrendo as técnicas de RMN, SEC, FTIR, TGA e DSC caracterizaram-se 0S varios
polimeros sintetizados nas diferentes condicdes de reacao estudadas. Deste modo, foi possivel
tirar diversas conclusdes acerca dos parametros criticos da sintese, que a seguir se apresentam.

Primeiramente comprovou-se que a reacdo de copolimerizacdo se concretizava formando
copolimeros PCL-PEG-PCL e ndo apenas uma mistura de polimeros PCL e PEG.

Em relacdo a temperatura de sintese, foram realizados ensaios entre 110°C e 150°C, com um
intervalo de 10°C. Dos resultados obtidos para estes ensaios concluiu-se que a temperaturas
inferiores ou iguais a 110°C ndo se verifica a reacdo de polimerizacdo, para um periodo de 12
horas de sintese. A 120°C formam-se polimeros de PCL com pesos moleculares diferentes,
possivelmente devido a existéncia de oligomeros ainda ndo ligados as cadeias de polimero. Ja
os polimeros de PCL sintetizados a 140°C revelaram uma larga e elevada distribuicdo de peso
molecular, possivelmente devido ao efeito Trommsdorff e a reagOes de backbitting cuja
frequéncia aumenta com a subida da temperatura e do tempo de reacdo. Também os
copolimeros sintetizados a 140°C apresentaram uma larga e elevada distribuicdo de peso
molecular. Assim, pode concluir-se que, dentro do intervalo de temperaturas estudadas, a
temperatura 6tima para a sintese destas reagdes é 130°C. Todavia, 0 monémero e-caprolactona
comeca a degradar-se a 109°C, encontrando-se totalmente degradado a 136°C. Assim sendo, é
necessario encontrar, ainda, uma temperatura e condi¢cdes de reacdo, como 0 uso de uma
atmosfera de azoto, que permitam obter circunstancias favoraveis a reacdo, sem que haja
degradacdo do mondmero e consequente perda de massa.

Com a andlise do peso molecular determinado por RMN e SEC concluiu-se que 0 aumento

da temperatura de sintese conduziu ao aumento do peso molecular dos polimeros de PCL e
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copolimeros PCL-PEG-PCL sintetizados. Contudo, verificou-se ainda que este parametro
critico da reacdo ndo influéncia significativamente o peso molecular dos polimeros,
especialmente dos copolimeros produzidos. Efetivamente, constatou-se que a quantidade de
PEG presente nos copolimeros é um parametro que tem uma maior influéncia no peso
molecular, em relacdo a temperatura de sintese destes. Nao obstante, o controlo e otimizacao
da temperatura é importante para a obtencdo de polimeros com uma estreita distribuicdo de
peso molecular e para a minimizacdo da ocorréncia do efeito gel e das reacfes de backbitting.

A influéncia da temperatura nas propriedades térmicas dos polimeros de PCL foi também
investigada. Concluiu-se que a PCL sintetizada apresenta dois passos de degradagdo, um
primeiro que ocorre entre 325°C e 350°C, e um ultimo entre 370°C e 410°C. Foi também
possivel concluir que o aumento de temperatura de sintese conduziu a formacéo de PCL com
maior peso molecular e, consequentemente, uma maior estabilidade térmica, logo, uma menor
temperatura de degradacdo. Em relacdo a temperatura de fusdo de PCL, verificou-se que ndo
varia significativamente com a variacdo do peso molecular desta e, de modo consequente, com
a temperatura de sintese.

Relativamente ao tempo de reacdo conclui-se que, para uma temperatura de 130°C, a
extensdo da reacdo é completa para um tempo de sintese superior ou igual a 12 horas. Para um
tempo de reacdo de 18 horas obtiveram-se polimeros com uma larga distribuicdo de pesos
moleculares, possivelmente também devido ao efeito Trommsdorff e as rea¢des de backbitting.

De acordo com os resultados obtidos nos ensaios de avaliagao do efeito do tempo de sintese,
concluiu-se que o aumento do tempo de reacdo permitia a formacgédo de PCL e PCL-PEG-PCL
com maior peso molecular. Porém, tal como constatado para a temperatura, no caso dos
copolimeros a percentagem de PEG que estes apresentam tem uma maior influéncia no seu peso
molecular. Ainda assim, a determinacédo do periodo de sintese que permite a extensao completa
da reacdo e o controlo e diminuicdo do efeito gel e das reagdes de backbitting é essencial. Com
base nos varios ensaios realizados para a avaliacdo do efeito deste parametro pode concluir-se
que a reacdo de polimerizacdo de PCL deve ser realizada por um periodo de 12 horas, enquanto
que 10 horas séo suficientes para a sintese de PCL-PEG-PCL.

A quantidade de catalisador usado para a reacédo foi outro dos parametros avaliados. Com os
resultados obtidos verificou-se que este ndo influencia significativamente o peso molecular dos
polimeros, no entanto, os resultados ndo sdo conclusivos.

O estudo do efeito da quantidade de PEG (11%, 20% e 22,5%) presente nos copolimeros
permitiu concluir que este parametro influencia significativamente o peso molecular dos
copolimeros sintetizados, existindo uma grande dependéncia entre estas duas variaveis. Deste

modo, é possivel controlar o peso molecular dos copolimeros PCL-PEG-PCL apenas através
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da modificacdo da quantidade de PEG destes. Além disso, conclui-se também que existe uma
relacdo linear entre a quantidade de PEG do copolimero e o seu peso molecular. Quanto maior
a percentagem de PEG do copolimero, menor o peso molecular que este apresenta. E de notar
que o peso molecular alvo do polimero esta relacionado com o perfil de libertacdo de farmaco
que se pretende obter (O estudo dos perfis de libertacdo de farmaco esta a ser desenvolvido na
tese de dissertacdo de outra aluna de mestrado). Verificou-se, ainda, que a polidispersividade
dos copolimeros é independente da quantidade de PEG presente no copolimero.

Quanto a influéncia da quantidade de PEG nas propriedades térmicas de PCL-PEG-PCL
constatou-se que copolimeros com maiores quantidades de PEG sdo mais instaveis
termicamente, exibindo uma temperatura de degradacdo mais baixa. Concluiu-se ainda que a
percentagem de PEG tem uma influéncia considerdvel na temperatura de fusdo dos
copolimeros. Quanto mais elevada a quantidade de PEG, menor a temperatura de fusdo que
estes apresentam.

Para o inserto que se pretende desenvolver concluiu-se que ndo devem ser usados
copolimeros com percentagens iguais ou superiores a 26% de PEG devido a consisténcia
viscosa que estes exibem.

No que diz respeito ao estudo do peso molecular de PEG (PEG 600, PEG 1000 E PEG 6000)
usado para a sintese dos copolimeros, concluiu-se que, tal como a quantidade de PEG, também
0 peso molecular de PEG tem um efeito significativo no peso molecular do copolimero — o seu
peso molecular aumenta quanto maior for o peso molecular do PEG. Verificou-se, ainda, que o
peso molecular do copolimero é sempre superior ao valor do peso molecular do PEG usado na
sua sintese. A selecdo do peso molecular de PEG adequado a sintese estad também relacionada
com a perfil de libertacdo de farmaco que se pretende obter. Acrescenta-se, ainda, que o uso de
PEG 6000 para a sintese de PCL-PEG-PCL proporciona a formacgédo de copolimeros com uma
larga distribuicdo de pesos moleculares e ainda de homopolimeros de PEG, o que ndo €
desejado.

Em relacdo a influéncia deste parametro nas propriedades térmicas constatou-se que quanto
mais elevado o valor do peso molecular do PEG usado na sintese dos copolimeros, maior a
temperatura de degradacdo e, consequentemente, maior & a estabilidade térmica dos
copolimeros sintetizados. Porém, é de notar que a PCL-PEG-PCL apresenta uma elevada
estabilidade térmica, permitindo a possibilidade de esterilizacdo, tal como no caso da PCL
sintetizada. Verificou-se ainda que também a temperatura de fusdo dos copolimeros é
influenciada pelo peso molecular de PEG. O uso de PEG com um maior peso molecular

aumenta a temperatura de fusdo dos copolimeros produzidos.
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Por fim, com o scale up da reacdo de copolimerizacdo concluiu-se que o peso molecular é
independente da escala da reacdo, indicando que os copolimeros podem ser sintetizados numa
escala industrial. No entanto, devido a perda de massa, consequéncia da degradacdo do
mondmero e-caprolactona, h uma variacao entre a percentagem de PEG inicial e ap6s a sintese,
impossibilitando assegurar a reprodutibilidade do ensaio, sendo esta uma das dificuldades
presentes no estudo desenvolvido.

Em suma, de acordo com os dados obtidos, os copolimeros PCL-PEG-PCL, que constituirdo
a base polimérica do inserto ocular que se pretende desenvolver, devem ser sintetizados a 130°C,
durante 12 horas. Em relacdo ao peso molecular e quantidade de PEG que devem ser usados,
estes dependem do peso molecular alvo do copolimero que se pretende sintetizar, que por sua
vez € dependente do perfil de libertacdo de farmaco que se deseja obter. Estes dois parametros,
peso molecular e quantidade de PEG, s&o os que mais influéncia tém no peso molecular final
do copolimero PCL-PEG-PCL. No caso da reacao de polimerizacdo de PCL por abertura do
anel da e-caprolactona, os fatores que mais influenciam o peso molecular séo a temperatura e

tempo de sintese.

4.2 Trabalhos futuros

Apresentam-se em seguida alguns aspetos cujo desenvolvimento contribuiria para a
melhoria dos resultados do presente trabalho de investigacéo.

Em primeiro lugar, a repeticdo dos ensaios realizados, bem como o estudo daqueles que néo
foram sujeitos a qualquer analise, permitiria obter valores mais fidedignos e confiaveis e, por
sua vez, conclusdes melhor sustentadas.

Numa perspetiva futura é essencial procurar estratégias que permitam diminuir e, se
possivel, eliminar a degradacdo do mondémero e-caprolactona a temperatura de sintese dos
polimeros. S&o Vvérias as solu¢bes que poderiam ser testadas, nomeadamente, a execucao da
reacdo numa atmosfera de azoto, bem como a realizac¢do de ensaios a temperaturas distantes do
intervalo de degradacdo deste mondmero, ou até a purificacdo do mondmero antes do seu uso.

O estudo de parametros da reacdo para 0s quais ndo existiu oportunidade de avaliacédo é
também um aspeto que poderia ser desenvolvido no futuro. Exemplos destes parametros séo o
efeito da agitacdo da reacdo, uma vez que ndo sao obtidas polidispersividade proximas de 1,
indicando gue existem zonas onde a agitacdo ndo é homogénea, e a influéncia da humidade na
reacdo, visto que esta € realizada em contacto com o ar.

Dado que os ensaios do efeito da quantidade de catalisador ndo foram conclusivos, também

este pardmetro necessitaria de uma analise mais aprofundada.
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Ambas as reagdes estudadas foram realizadas na massa, no entanto, estas podem ser
efetuadas usando solventes que podem até ter uma funcdo de co-iniciacdo. Assim sendo, 0
estudo da influéncia do uso de solventes seria pertinente para um projeto futuro.

Finalmente, para melhor compreender qual dos parametros estudados tem maior influéncia
nas propriedades dos polimeros sintetizados, nomeadamente no peso molecular, o uso do
programa JMP seria uma boa adi¢do. Este permitiria também construir um desenho de
experiéncias, antecipando alguns comportamentos que 0s polimeros poderiam apresentar com

base nos resultados do presente trabalho de investigagao.
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Anexos

Anexo A. Propriedades e estrutura quimica dos reagentes utilizados

Tabela A.1 - Propriedades fisico-quimicas, férmulas e estrutura quimica, c6digos R e S dos reagentes e solventes utilizados. (obtido a partir de
fornecedores).

) Peso Massa Ponto de
NomP dg F0|:m_ula Estrutura quimica molecular volumica PO[]tO ode ebulicdo Cddigos R Cadigos S
substéancia guimica 1 3 fusédo (°C) o
(g.mol™) (g.cm™) (°C)
2,142 97 a 98 para
e-caprolactona CeH1002 114,14 1,03a25°C  759mm de 15 dp R36 S26
H mm de Hg
o] o g
PEG 600 ConHan+20n+1 600 1,12 a20°C 17a22 200
PEG 1000  ConHan2Ons1 H\Eo/\%o\H 95021050 1,126a20°C  35a40 dis'\g]ol,vel Substancia nio é
n FIJ\léo considerada perigosa
PEG 6000 ConHan+20n+1 560026600 1,20a20°C 55a 60 . g
disponivel
H R20/22,
Cloroférmio CHCI; /C""CI 119,38 1,48 -63 60,5a61,5 R48, R40,  S26, S36/37
Cl \CI R63, R36/38
O -10844a  65a67
: para
THF CaHsO 72,11 0,89 750mmde  759mmde b R1S 516,529,
Hg Hg R36/37 S33

84



Anexo B. Ensaios experimentais realizados

Tabela B.1 - Ensaios experimentais realizados ao longo do trabalho de investigagéo.

Mn PEG mpec

. T t
Ensaio Produto (@mold) (%) Mecat (Q) cC)  (h) Obs
311 PCL - - 0,800 130 6 N
312 A PCL - - 0,800 130 12 R
312 C PCL - - 0,400 130 12 R
312 E PCL - - 1,600 130 12 R
313 PCL - - 0,800 130 18 R
314 PCL - - 0,800 110 12 N
315 PCL - - 0,800 120 12 R
316 PCL - - 0,800 140 12 R
317 PCL - - 0,800 150 12 R
318 PCL - - 0,800 130 9 N
319 PCL-PEG-PCL 6000 11 0,800 130 12 R
320 PCL-PEG-PCL 600 11 0,800 130 12 R

321 Estudo cinética

322  PCL-PEG-PCL 600 225 0800 130 12 R

323  PCL-PEG-PCL 600 225 0800 130 12 N ir;lg‘i;'gado aofimde 2e

324 PCL i i 0,800 130 12 N Snretiradoao fimde 2 e
4 horas

325 PCL ; ; 0,800 130 12 N Com tampa
Polimero com

326 PCL-PEG-PCL 600 30 0,800 130 12 R consisténcia muito
viscosa

327 PCL + H,0 . . 0800 130 12 R

328 PCLPEGPCL 600 225 0800 130 12 R MLiWraPEGaposreaci

320 PCLPEGPCL 6000 225 0800 130 12 R MoiWraPEGaposreacio

330 PCL-PEG-PCL 6000 225 0800 130 12 R

331 PCLPEGPCL g5y 295 0800 130 12 R

+ H.0

332 PCL ; ; 0800 130 12 N Com tampa

333 PCL 0800 140 10 R

334  PCL-PEG-PCL 600 225 0800 140 10 R

335  PCL-PEG-PCL 600 225 0800 140 12 R

336  PCL-PEG-PCL 600 225 0800 150 12 R

337  PCL-PEG-PCL 600 225 0800 120 12 R

338  PCL-PEG-PCL 600 22,5 4000 130 12 R Scaleup 10g

338R2 PCL-PEG-PCL 600 225 2,000 130 12 R Scale up5g

339 PCL-PEG-PCL 600 11 4,000 130 12 R Scaleup 10g

340  PCL-PEG-PCL 600 20 0800 130 12 R

341 PCL ] . 0800 130 10 N

342  PCL-PEG-PCL 600 225 0800 130 10 R

343  PCL-PEG-PCL 600 15 0800 130 12 R

344  PCL-PEG-PCL 600 20 0,800 130 12 R Scaleup 5g
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345
346
347
348
349
350
350R
351
352
353
354

PCL
PCL-PEG-PCL
PCL-PEG-PCL

PEG 600
PCL-PEG-PCL

PCL

PCL
PCL-PEG-PCL
PCL-PEG-PCL
PCL-PEG-PCL
PCL-PEG-PCL

600
600

1000

600
600
600
600

22,5
25

22,5

22,5
20
11

22,5

0,800
0,800
0,800

0,800
0,400

2,000
2,000

130
130
130
130
130
130
130
130
140
130
130

12
12
12
12
12
12
72
12
12
12
12

Z20VA0VVOVZ2VDO0VO00DX

agitacéo 1
agitacéo 2

Degradacdo PEG

avaliacdo perda de massa
avaliacdo perda de massa

Scale up 5g¢
Scale up 5¢g
avaliacdo perda de massa

R- reagiu; N- ndo reagiu
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Anexo C. Calculos efetuados a partir dos espetros de RMN

Neste anexo apresentam-se as formulas utilizadas para a determinacdo da conversao, peso
molecular, razdo PCL/PEG e percentagem de PEG a partir dos espetros RMN obtidos.

Para o calculo da conversdo, equacao C1, foram considerados os sinal a 6= 2,3 ppm e 6=2,6
ppm, pertencentes aos sinais dos protdes do grupo metileno junto ao grupo carbonilo
(CH2C(O)OCH2CH.) da PCL e aos protbes do grupo metileno adjacente ao grupo carbonilo
(CH2C(O)OCH2CH>) da e-caprolactona, respetivamente [48]. A conversdo foi considerada a
razao entre o sinal da e-caprolactona polimerizada (6= 2,3 ppm) e a soma do sinal da PCL e da

e-caprolactona (6= 2,3 ppm e 6=2,6 ppm) [48].

_ As2,3
CONVH-RMN = (As2,3+ As2,6) (C1)

A fim de determinar o peso molecular dos copolimeros sintetizados recorreu-se a expressao
C2. Considerou-se que o peso molecular dos copolimeros PCL-PEG-PCL é igual ao somatério
do peso molecular do PEG e da PCL presente no copolimero [48]. O peso molecular do PEG é
conhecido, sendo igual ao usado como reagente em cada ensaio (Mnpgg= 600,1000 ou 6000)
[48]. O peso molecular da PCL presente nos copolimeros sintetizados foi calculado usando
como referencia o peso molecular do PEG usado para o respetivo ensaio [48]. O grau de
polimerizacdo considerou-se ser o quociente entre 0 peso molecular (Mnpeg) e @ massa molar
(Mpec= 44 g.mol™) de PEG [48]. Ao grau de polimerizacdo multiplicou-se o nimero total de

hidrogénios por unidade de PEG, neste caso 4, obtendo-se, deste modo, o numero total de
hidrogénios por cada molécula de PEG (% X 4) [48,49]. A este produto multiplicou-se a

razdo entre os integrais dos sinais dos protdes de PCL (As4) e de PEG (As36 , que representa o
namero total de hidrogénio de PEG por cada molécula de copolimero PCL-PEG-PCL),

calculando assim o nimero relativo de hidrogénios da PCL por molécula do copolimero PCL-

PEG-PCL (Aix M"—’:fax 4) [48]. No entanto, como o sinal dos protdes da PCL (As-4)

As3,6 4
representa 2 hidrogénios por unidade, o produto anteriormente referido foi dividido por 2,
obtendo-se o numero total de unidades de repeticdo da PCL por cada unidade de PEG
(ﬂX—MnPEGXLL
A53,6 44

> ) [48]. Finalmente, para o calculo do peso molecular do total de unidades de

repeticdo da PCL (Mnpcr) multiplicou-se o produto supracitado pela massa molar de cada

unidade de repetigdo (Mpci=114 g.mol™) [48].
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A Mn
Mnpcr—pec-pcLy_pyny = MNpcr + Mnpgg = (A::e X ﬁEG X 2 X 114) + Mnpg (C2)

O peso molecular da PCL foi determinado a partir dos espetros H-RMN atraves da equagéo

C3. Este valor considerou-se ser o somatério do peso molecular das cadeias terminais (Mn;ppm)
. .~ A ,
com o das unidades de repeticdo (Mns—CL * A—‘S‘* * conv). Para o calculo do peso molecular das
54
unidades de repeticdo multiplicou-se o peso molecular da e-caprolactona pelo grau de

polimerizagéo e pela conversdo da reacdo. Neste caso, considerou-se o grau de polimerizagao
a razéo entre o sinal dos protdes —-CH>C(0)O-, a 2,2 ppm, e -CH>0H, a 3,57 ppm [50].

_ As2,2
Mnpcry_pun = (Mng_CL * L Fconv + Mniorm (C3)

A razdo PCL/PEG foi determinada a partir da equacdo C4, onde em numerador se considerou
0 somatdrio dos sinais dos protdes pertencentes a PCL (6= 4 ppm, 6= 2,3 ppm, 8= 1,6 ppm, 8=
1,3 ppm) , e em denominador considerou-se 0 somatorio dos sinais dos protdes pertencentes ao
PEG (6= 4,2 ppm, 5= 3,6 ppm).

PCL/PEGH_RMN — (A84—+A62,3+ A81,6+A81,3) (C4)

(Asa2+ Asze)

Para determinar a percentagem de PEG presente nos copolimeros sintetizados considerou-
se a razdo entre os sinais dos protfes do PEG (6= 4,2 ppm, 6= 3,6 ppm) e 0 somatorio dos sinais
dos protbes da PCL e do PEG (6= 4 ppm, 6= 2,3 ppm, 6= 1,6 ppm, 6= 1,3 ppm e 6= 4,2 ppm,
6= 3,6 ppm), equacéo C5.

(Asaz+ Asse) (C5)

m =
PEGH—-RMN (AsatAsz 3+ As16+As13+ Asaz+ Asze )

88



