¥y ¥ ¥y

Polimeros: Ciéncia e Tecnologia
E-ISSN: 1678-5169

D '
] % 'hm@!iﬂ }S abpol@abpol.org.br

ol ] . ~ . . ,
e Associacao Brasileira de Polimeros

Brasil

Martins Rebello dos Santos, Viviane; Novack Monteiro, Katia; Monteiro de Sousa, Denise
Versiane; Rodrigues Oliveira, Sheila; Donnici, Claudio Luis
Sintese e caracterizagédo de novos copolimeros fosforilados
Polimeros: Ciéncia e Tecnologia, vol. 25, 2015, pp. 19-24
Associagdo Brasileira de Polimeros
S&o Carlos, Brasil

Disponivel em: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=47043482003

Como citar este artigo [€ &\ \( //‘\ 9

Nimero completo Sistema de Informacéao Cientifica

Mais artigos Rede de Revistas Cientificas da América Latina, Caribe , Espanha e Portugal
Home da revista no Redalyc Projeto académico sem fins lucrativos desenvolvido no dmbito da iniciativa Acesso Aberto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=470
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=470
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=47043482003
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=47043482003
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=470&numero=43482
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=47043482003
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=470
http://www.redalyc.org

http://dx.doi.org/10.1590/0104-1428.1636

Sintese e caracterizacao de novos copolimeros
fosforilados

Synthesis and characterization of new phosphorylated
copolymers

Viviane Martins Rebello dos Santos', Katia Novack Monteiro', Denise Versiane Monteiro de Sousa’,
Sheila Rodrigues Oliveira? e Claudio Luis Donnici?

'Departamento de Quimica, Instituto de Ciéncias Exatas e Biologicas,
Universidade Federal de Ouro Preto — UFOP, Ouro Preto, MG, Brasil
2Departamento de Quimica, Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG,
Belo Horizonte, MG, Brasil

*vivianesantos@iceb.ufop.br

Resumo

O rapido desenvolvimento da quimica de polimeros nos tltimos anos tem acompanhado a introdug@o dos materiais
poliméricos no campo da medicina. Polimeros com aplicagdes médicas podem ser subdivididos em dois grandes grupos:
materiais usados em proteses e a produ¢do de polimeros biologicamente ativos. Neste trabalho foram sintetizados
copolimeros possuindo cadeia principal de poli (metacrilato de metila) e cadeias enxertadas de polietilenoglicol
(COP GRAFT). A partir da sintese do copolimero enxertado inicial foram realizadas modificacdes em suas cadeias de
modo a aumentar a possibilidade de incorporagao de um farmaco que sera utilizado em sistema de liberacdo controlada
de medicamentos. Os novos compostos foram obtidos através de duas rotas sintéticas e os produtos formados ao final
de cada etapa foram purificados e caracterizados. Através da técnica de infravermelho (FITIR) foi possivel observar as
bandas de absor¢des caracteristicas das ligagdes P-H, P=0 e P-O, que foram inseridas na cadeia do COP GRAFT durante
a fosforilagdo, além das bandas de absor¢des caracteristicas do copolimero, antes da fosforilagdo, como C=0 e C-O.
A caracterizagdo térmica das amostras utilizando termogravimetria (TGA) e calorimetria diferencial de varredura (DSC)
mostrou que apenas o copolimero de diisobutila apresentou temperatura de transi¢do endotérmica e comportamentos
de degradagdo compativeis a de um polimero. Através da técnica de difragdo de raios X (XRD) foi possivel observar
uma modificag@o da cristalinidade das amostras, provavelmente devido a uma variagdo da conformagdo das cadeias
apos a inser¢do de novos grupos quimicos. Nos cromatogramas obtidos pela técnica de cromatografia de permeacdo
em gel (GPC) percebeu-se aumento de massa ap6s a fosforilagdo com o grupo diisobutila no COPGRAFT. A reacgdo
de fosforilagdo foi eficiente na obtenc¢do do copolimero de diisobutila e as técnicas aplicadas demonstraram que houve
a modificacdo no copolimero enxertado.

Palavras-chave: sintese e modificagio de copolimero, fosforila¢do, caracterizagdo por FTIR, DSC, TGA, XRD e GPC.

Abstract

The rapid development in polymer chemistry has, in recent years, led to the introduction of polymeric materials in the
field of medicine. Two major groups of polymers are used for medical applications: prosthetic and biologically active
materials. We synthesized copolymers with the main chain consisting of poly (methyl methacrylate) and graft chains of
poly(ethylene glycol) (COP GRAFT). Changes were made in the graft copolymer chains for a possible incorporation
of a drug, such that it may be used for the controlled release of drugs. The synthesis of these new compounds is based
on two synthetic routes and FTIR, differential scanning calorimetry (DSC), thermogravimetry (TGA) and X-ray
diffraction (XRD) characterized the products formed at the end of each stage. Through FTIR we observed absorption
bands characteristic of P-H, P=0O and P-O bonds that were inserted into the polymer chain during phosphorylation of
the COP GRAFT, beyond the absorption bands characteristic of the copolymer before phosphorylation, such as C=0
and C-O. By TGA and DSC we observed that only the diisobutyl copolymer has endothermic transition temperature
and degradation behavior consistent with a polymer. XRD results showed a structural and conformational change in
crystallinity of modified chains. Molecular weight and polydispersity of COPGRAFT obtained by GPC increased after
phosphorylation with diisobutyl group. The phosphorylation reaction was efficient in obtaining diisobutyl copolymer
and the applied techniques confirmed the modification of the COPGRAFT chains.

Keywords: synthesis and modification of copolymer, phosphorylation, characterization by FTIR, DSC, TGA, XRD and GPC.
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1. Introducao

Os polimeros, tanto os naturais como os sintéticos, sao
uma das classes de materiais mais versateis e tém mudado
nosso cotidiano por varias décadas com importantes aplicagdes
principalmente nas areas médica e farmacéutical'!.

A atividade bioldgica de um polimero ¢ determinada
pela capacidade intrinseca do mesmo em interagir
direta ou indiretamente com outras moléculas ou sitios
enzimaticos por meio de interagdes fisicas e/ou quimicas
e produzindo por meio delas uma bio-resposta. O farmaco
pode fazer parte do esqueleto da cadeia polimérica ou ser
ligado a uma cadeia lateral. Uma vez que estes farmacos
macromoleculares t€ém sua concentracdo aumentada em
solug@o, acabam por atingir o efeito desejado com uma
menor dosagem. Polimeros com farmacos ativos como
parte da cadeia principal sdo usualmente preparados pela
associacao de farmacos comuns com polimeros comerciais
ou levemente modificados. Os polimeros empregados nesse
estudo foram selecionados devido as suas propriedades
fisicas: transparéncia e resisténcia do metacrilato de metila
(MMA), estrutura apropriada e facil processamento do
polietilenoglicol (PEG). O polimero a ser empregado nas
formulagdes de liberagdo controlada de farmacos deve ser
quimicamente inerte, ou seja, ndo apresentar antigenicidade
intrinseca; ser preferencialmente biodegradavel, livre de
impurezas, ndo acumular-se no organismo, apresentar grupos
funcionais para ligagdo quimica e, principalmente, manter a
atividade original do farmaco liberado até que atinja o local
de agdo**. A combinagdo farmaco-polimero pode ocorrer
através de ligagdes covalentes, ligagdes idnicas ou ainda por
forgas de dipolos. A natureza da ligagdo farmaco-suporte
esta relacionada com o local de administragdo. Deste modo,
ligagdes covalentes sdo recomendaveis na administragao de
farmacos por via oral. Em casos onde existem outros tipos
de ligag@o, podem ocorrer alteragdes na cadeia polimérica
a medida que a mesma circula por diferentes locais do
corpo: isso acarretaria dramaticas mudancas na atividade
biological®>¢l,

E grande o numero de materiais de origem polimérica
utilizados na liberaco controlada de farmacos e outros agentes
ativos. Os primeiros polimeros empregados foram selecionados,
apesar de seu uso nao bioldgico, mas sim devido as suas
propriedades fisicas, como a elasticidade dos poliuretanos
¢ aresisténcia fisica e transparéncia do poli(metacrilato de
metila)™. O PEG, por sua vez, vem sendo muito empregado
como biopolimero no tratamento anticancer. O interesse
crescente na modifica¢@o de polimeros através de ligagdes
quimicas com outra espécie polimérica se baseia no fato
de que os copolimeros graftizados resultantes apresentam
propriedades Unicas, ndo encontradas nos homopolimeros
correspondentes!®®’l. Devido a essas caracteristicas o
copolimero sintetizado faz parte da classe dos polimeros
farmacologicamente ativos que sdo macromoléculas que
podem agir como medicamentos ou podem ser usados como
veiculos para outros farmacos!.

Devido a grande reatividade do atomo de fosforo e da
grande aplica¢do de compostos fosforados principalmente
na medicina como antitumorais ou antineoplasicos!!*!3! este
trabalho objetiva primeiramente sintetizar e caracterizar
um copolimero graftizado a partir do metacrilato de metila
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e polietileno glicol (COP GRFT), de modo a obter um
material que retina as propriedades fisicas e quimicas dos
dois polimeros e, posteriormente, alterar as propriedades
e comportamento desse copolimero através de reagdes
de fosforilagao, aumentando assim sua combinagdo com
possiveis farmacos, favorecendo uma eficaz liberagao
desses farmacos para aplicagdo tanto em animais e em
seres humanos quanto na agricultura. Posteriormente sera
verificada a possibilidade desse copolimero ser utilizado
como matriz para inser¢do de agente quimioterapicol'!*-13],

2. Experimental

2.1 Reagentes quimicos

O polietilenoglicol (PEG) comercial foi utilizado como
recebido; o metacrilato de metila (MMA) com grau de
pureza 99%, o perdxido de benzoila com grau de pureza
98% e o fosfito de diisopropila com grau de pureza 97,0%
foram fornecidos pela Sigma-Aldrich; o diclorometano
com grau de pureza 99,5%, o élcool etilico com grau de
pureza 95% e o tetracloreto de carbono com grau de pureza
99,9% foram fornecidos pela VETEC; o hidréxido de sodio
P.A. foi fornecido pela Reagen. Os reagentes fosfito de
dipropila, fosfito de dibutila, fosfito de diisobutila, fosfito
de diisopropila ¢ fosfito de diisopentila foram sintetizados
pelo nosso grupo de pesquisal'®2l,

2.2 Sintese do copolimero graftizado!’>!

A obtengao do copolimero graftizado foi realizada a partir
da adaptagdo da metodologia descrita segundo Novack e
Oliveira'”\. O copolimero foi preparado em béquer a partir
da dissolucao de 40,00g de polietilenoglicol em 100,00 mL
de diclorometano. O conteudo do béquer foi transferido
para um baldo de fundo redondo juntamente com 2,80 mL
de MMA e 0,05 g do iniciador peroxido de benzoila.
Em seguida, a mistura reacional foi deixada sob agitagdo
magnética a temperatura de 80°C por 6 horas. Ao término
da reagdo foram adicionados 50,00mL de diclorometano e
50,00mL de agua destilada, gerando uma solu¢ao homogénea
incolor. O contetido do baldo foi transferido para um funil
de separacdo e a fase organica separada da fase aquosa com
diclorometano. O copolimero (COP GRAFT) obtido na
reacdo foi transferido para um béquer e deixado a temperatura
ambiente para evaporar o solvente e solidificar-se, conforme
a 1% etapa da Figura 1.

2.3 Sintese e purificagdo do copolimero fosforilado!"" "%

A fosforilagdo do copolimero foi realizada com cinco
fosfitos de diferentes grupos alquilas (fosfito de dipropila,
diisopropila, dibutila, diisobutila e diisopentila)!'}, conforme
a 2% etapa da Figura 1. Em um béquer foi dissolvido 1,00 g
do COP GRAFT em diclorometano sendo em seguida
adicionado a esse sistema uma mistura de 10,00 mL de
agua destilada e 0,15 g de NaOH. A mistura foi deixada sob
agitacdo por 20 min. Em outro béquer foi preparada uma
mistura de 1,00 g do fosfito de dialquila e 0,59 mL de CCl,,
que foi deixada sob agitagdo por 20 min. Em um baldo de
fundo redondo equipado com um condensador de refluxo,
foram adicionadas as misturas anteriormente preparadas e
o sistema foi mantido sob banho-maria a 40°C durante 4 h.
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Ao término da reagdo foi feita a purificagdo do produto pela
técnica de extragdo liquido-liquido utilizando diclorometano.
O copolimero fosforilado obtido na reacédo foi transferido
para um béquer e deixado a temperatura ambiente para
evaporacao do solvente. A purificagdo do copolimero foi
realizada utilizando a técnica de cromatografia em coluna
utilizando como fase estacionaria silica gel e fase movel
uma mistura eluente de 70% diclorometano e 30% hexano,
a fim de eliminar impurezas, principalmente reagentes de
partida e subprodutos provenientes de oxidagdes!'®!.

2.4 Caracterizagdo

2.4.1 Andlise por espectrometria na regido do Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR)

A técnica de FTIR foi utilizada para caracterizar o
COP GRAFT e os copolimeros fosforilados sintetizados.
Os espectros foram obtidos utilizando o equipamento [V
Nicolet 380 FT-IR, modelo ThermoScientific, na faixa
de numero de onda compreendida entre 500-4000 cm™' e
resolucdo de 4 cm™. Os espectros foram normalizados e as
principais bandas de vibracao foram associadas com grupos
quimicos. Estes espectros foram reproduzidos através do
programa Ezomnic.

2.4.2 Andlise Termogravimétrica (TGA)

O copolimero graftizado e os copolimeros fosforilados
foram avaliados por analises termogravimétricas em
um equipamento da TA Instruments, modelo SDT 2960
Simultaneous DTA-TGA, empregando uma taxa de aquecimento
de 20°C/min de 20 a 700°C e sob atmosfera de nitrogénio e
fluxo 100 mL/min. Foram utilizados cadinhos de alumina.

2.4.3 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

As analises de DSC dos copolimeros graftizado e
fosforilados foram conduzidas em um equipamento da
TA Instruments, modelo DSC 2010, usando cadinhos de

GHy GHy
la Fmp 1 | |
GH,CH,—OH ! cHQ—T CHz T
o=—¢ o:T
OCH, T
la Ftapa: Peréxido de Benzoila CHa
2a Etapa:O=P(OR),1 ' litanal/ NaOIL/CCly |
R= EtiLPropil ButiLisoBultil, isolentil C|H2
oH
n
2altapa
l|2Hs TH».
CHZ)T T
O= T
DCH (I)
TH;
T”’
O, O n

Figura 1. Sintese do copolimero graftizado PMMA-g-PEG e
derivados fosforilados.
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aluminio e operando a uma taxa de 20°C/min, no intervalo
de 20 a 350°C sob atmosfera de nitrogénio, com fluxo de
70 mL/min.

2.4.4 Andlise por difragao de raios X (XRD)

Os difratogramas de raios X foram obtidos a temperatura
ambiente e foram utilizados filmes ou pos-prensados em
porta amostras de aluminio. As amostras foram analisadas
no intervalo de angulos de difragdo 20 variando de 5a70° e
velocidade 2°C/mim!. As analises foram realizadas em um
difratdémetro Shimadzu, modelo XRD-6000, equipado com
tubo de ferro e monocromador de grafite.

2.4.5 Cromatografia de permeacdo em gel (GPC)

As massas molares numérica média (Mn), ponderal
média em massa (Mw) e o indice de polidispersao (IP) dos
polimeros em analise foram determinados por cromatografia
de permeagao em gel (GPC) usando um cromatografo provido
de trés colunas de ultrastyragel linear e 500 A°, operando como
fase movel o solvente THF (tetraidrofurano) e um volume
de injecdo de 10,00 mL/min num tempo total de 35 min.

3. Resultados e Discussoes

A sintese do copolimero graftizado apresentou um
produto incolor, amorfo e rigido, com rendimento de 93,4%,
conforme Figura 1.

Nas reagdes de fosforilagio do COP GRAFT foi
necessaria a selecao da condigdo de reagdo mais eficiente
para evitar perda de reagentes e com isso a fosforilagao foi
realizada em tempos de rea¢des variados. Num tempo de
reagdo de 6h o produto fosforilado apresentou no espectro
de FTIR bandas de absorgdes referentes ao estiramento de
O-H em torno de 3400 cm™', que expressa a presenga do
COP GRAFT ou presenga de H,O. E bom ressaltar que o
meio reacional ¢ aquoso. Quando a reagdo se realizou no
tempo de 4h, observou-se que a banda de absor¢ao na regido
da ligacdo O-H desaparece. Contudo, o tempo de reacdo
escolhido para a reacdo de fosforilagdo com os demais
fosfitos (fosfito de dipropila, diisopropila, diisobutila e
diisopentila) foi de 4h, pois foi observado o decréscimo da
tendéncia a decomposigdo do produto através da formagao de
subprodutos oriundos do aquecimento. Os compostos brutos
obtidos apresentaram rendimentos variados, o copolimero
de dipropila, 53,3%, ¢ o copolimero de diisopropila, 56,5%,
enquanto os demais apresentaram rendimentos superiores a
100%, necessitando assim de etapas de purificagio realizadas
por cromatografia em coluna. Os copolimeros fosforilados
apresentaram aspectos diferentes, sendo que o copolimero de
diisopropila e o de dibutila apresentaram um aspecto rigido
e os demais apresentaram um aspecto pastoso.

Em comparagéo com os dados relatados na literatural'*!
e com os resultados obtidos neste trabalho, a analise
por FTIR do copolimero graftizado apresentaram-se as
bandas de absorgdes de vibragdes e deformagdes axiais
do homopolimeo PEG6000 e do polimetacrilato de metila
(PMMA). A banda em 3435 cm™! refere-se a ligagdo O-H
presente no PEG 6000 e as duas bandas em 1150 cm™ da
ligagdo C-O (éster) e em 1722 cm™! da ligagdo C=0 (¢éster)
referem-se a0 PMMA (conforme a Figura 2).
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De acordo com os dados da literatural'>1*1>2% os copolimeros
graftizados modificados por reagdes de fosforilagao apresentaram
bandas de absor¢des de vibragdes e deformagdes axiais das
ligagdes P=0 na faixa de 1242 a 1245 cm™!, P-O na faixa
de 1104 2 1108 cm™!, C=0 na faixa de 1727 a 1733 cm ' e
C-O na faixa de 1241 a 1245cm™ (conforme a Figura 2).
Sendo que os espectros dos copolimeros de diisobutila e de
dipropila foram os tnicos que além de apresentar as bandas
de absor¢ao referentes as ligacoes P=0, P-O, C=0 e C-O,
apresentaram auséncia da banda de absor¢ao equivalente a
ligagdo O-H proximo a 3400 cm ™' e a ligagéo P-H proximo a
890 cm™!, que justifica a fosforilagdo desses dois copolimeros.

Os resultados obtidos por DSC ¢ TGA mostraram que
apenas o copolimero de diisobutila apresentou temperatura
de transi¢ao endotérmica e comportamentos de degradacdo
compativeis a de um polimero, ou seja, com picos bem
definidos e com bases mais estreitas nas transi¢des de
fusdo verificados nas curvas de DSC além da tendéncia da
estabilidade térmica manter-se quase constante a partir de
determinada massa de amostra, com curvas de degradacdo
apresentando-se em dois estagios para o copolimero e com
patamares de degradag@o mais definidos e estaveis para as
curvas de TGA, comportamentos estes caracteristicos de
moléculas de altos pesos moleculares médios (Figuras 3 e 4)°!,

Nas curvas de DSC dos copolimeros de dipropila,
diisopropila e dibutila podem ser observados picos endotérmicos
de bases largas e um deslocamento muito grande em relacdo
atemperatura de fusdo do COP GRAFT, o que ndo acontece
em relag@o ao copolimero de disobutila conforme visto na
Figura 3. Apenas o copolimero de isopentila mostra varios
picos de transigdes o que pode estar relacionado ao seu perfil
de degradacdo térmica ser instdvel. E possivel observar
também o deslocamento da temperatura de transi¢do vitrea
(Tg), referente a cadeia principal de poli(metacrilato de
metila), para os copolimeros modificados. Observa-se que
0 aumento do tamanho dos grupos substituintes produz
uma elevacdo da Tg. Esse comportamento ¢é coerente, pois
a energia de ativacdo para o movimento desses grupos
quimicos ¢ maior do que a necessaria para a mobilizagao
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do grupo éster do PMMA (Figura 4)P'. J4 a diferenca de
conformacao entre os grupos dipropila e diisopropila e os
grupos dibutila e diisobutila acarretaram um deslocamento
da Tg para temperaturas mais baixas pois nesse caso a
diminuigdo da cristalinidade das amostras provocada pelo
aumento do impedimento estérico ¢ mais significativa.
A curva de TGA para o copolimero de diisobutila tem perfil
de degradacao em dois estagios ¢ patamares estaveis, o que
condiz com moléculas de altos pesos moleculares.

Nas curvas de DSC podem ser observadas transi¢des
endotérmicas referentes a temperatura de fuséo do copolimero
graftizado a 50°C e do copolimero de diisobutila a 39°C
(Figura 5). Essa diferenca entre as temperaturas de fusao
dos copolimeros se da pela inser¢ao de um grupo fosfito
ao copolimero graftizado, grupo este muito volumoso o
que dificulta as interagdes entre as cadeias poliméricas,
acarretando na diminuicdo da temperatura de fusdo do
copolimero graftizado e conseqiientemente na modificacdo
da estrutura e do comportamento térmico desse copolimero.

Pelas curvas de TGA verificou-se a degradacdo do
copolimero graftizado na faixa de 250° a 450°C e a
do copolimero de diisobutila na faixa de 150° a 425°C
(Figura 6). A diferenca entre as faixas de temperatura dos
copolimeros se dé pelo efeito indutivo provocado pelo grupo
fosfito inserido no copolimero, que diminui a forga das
ligagdes C-C do copolimero graftizado e consequentemente
diminui sua temperatura de degradagdo, mostrando assim
a modificagdo do mesmo.

Pela analise dos difratogramas de raios X dos copolimeros
graftizado e de diisobutila observou-se um pequeno estreitamento
dos picos de absorcao referentes ao copolimero fosforilado
(Figura 7). Esse pequeno estreitamento nao foi suficiente
para avaliar a influéncia na cristalinidade do copolimero ap6s
a fosforilagao, embora indique uma modificacao estrutural
e conformacional do mesmo.

A caracteriza¢do dos copolimeros graftizado e fosforilados
através das técnicas de FTIR, TGA, DSC e XRD mostrou que
a fosforilagao do copolimero de diisobutila foi mais efetiva.
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Figura 2. Espectro de FTIR do COPGRAFT (A) e dos copolimeros fosforilados (B): dipropila (a), diisopropila (b), dibutila (c), diisopentila

(d), diisobutila(e), respectivamente.
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Figura 3. Curvas de DSC dos copolimeros fosforilados.
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Figura 4. Curvas de TGA dos copolimeros fosforilados.
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Figura 5. Curva de DSC do copolimero graftizado e do copolimero
de diisobutila.

Pela técnica de GPC foi possivel perceber a diferenga
nas massas molares do COPGRAFT, antes e depois da
fosforilagdo. A Tabela 1 mostra os dados de massa molar
numérica média (Mn) e o indice de polidispersividade
(Mw/Mn), obtido por GPC.
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Figura 6. Curva de TGA do copolimero graftizado e do copolimero
de diisobutila.
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Figura 7. Difratogramas de raios X dos copolimeros graftizado
e de diisobutila.

Tabela 1. Caracteristicas moleculares dos copolimeros.

Copolimeros Mn (g.mol™) Mw/Mn
COPGRAFT 276633 1,46
COP de diisobutila 290306 1,60

De modo geral foram obtidos copolimeros com elevada
massa molar, na ordem de 10° g.mol ™, e polidispersividade
variando de 1,46 a 1,6, que sdo valores de polidispersividade
comuns, encontrados na literatura, para polimeros obtidos
por reacao radicalar. A maior polidispersividade para o
copolimero fosforilado pode estar associada a insergdo de
um grupo quimico volumoso que conduz a formagao de
cadeias mais desorganizadas provocando o alargamento
da faixa de distribui¢do de massas dos copolimeros!?!-?,

4. Conclusoes

Na fosforilagao do copolimero graftizado (COPGRAFT)
¢ necessario um tempo reacional de 4h para diminuir a
decomposi¢do do produto com o aquecimento. As técnicas
aplicativas foram uteis e necessarias para a caracterizagio e
purificagdo dos compostos obtidos. A rea¢do de fosforilagao
foi eficiente na formag@o do copolimero de diisobutila ¢ a
diferenca entre sua temperatura de degradagéo e o deslocamento
da sua temperatura de transi¢ao endotérmica para temperaturas
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mais baixas quando comparada ao copolimero graftizado
demonstra a modificacdo desse copolimero. O copolimero
fosforilado teré sua atividade bioldgica avaliada, através da
incorporacdo de farmacos especificos.
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