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APRESENTACAO

Atualmente, notamos grande necessidade do desenvolvimento das ciéncias,
bem como o aprimoramento dos conhecimentos ja adquiridos pela sociedade. Sabe-
se também que as ciéncias tecnolbgicas, exatas e da terra cumprem um papel
importantissimo na construcédo de saberes ligados a humanidade. Tais saberes sO
se tornam possiveis por meio de autores responsaveis por desenvolver pesquisas
cientificas nas mais diversas areas do conhecimento.

Permeados de tecnologia este e-book contempla estudos na area da ciéncia
tecnologicas, exatas e da terra, mostrando a aplicabilidade destas ciéncias em
variados temas cotidianos. Temas ligados a Medicina, saude, agricultura e ensino,
séo abordados nos capitulos desta obra, entre outros temas relacionados a producéo
cientifico-metodologica nas ciéncias.

Para o leitor, esta obra intitulada “Ciéncias tecnoldgicas, exatas e da terra e
seu alto grau de aplicabilidade” tem muito a contribuir com estas areas, ja que cada
capitulo aponta para o desenvolvimento, e aprimoramento de pesquisas cientificas
envolvendo temas diversos, mostrando-se ndo somente uma base teédrica, mas

também a aplicacao pratica de varios estudos.

Boa leitura!

Felipe Antonio Machado Fagundes Goncgalves
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RESUMO: Este capitulo aborda umaviséo sobre
polimeros hiperramificados e sua utilizagdo
principalmente na é&rea de farmacologia
e medicina. Pesquisas sobre sistemas
poliméricos para carreamento de farmacos vem
sendo muito exploradas nas ultimas décadas.
Tais sistemas de polimeros possibilitam o
controle tanto espacial, como temporal, na
administragdo de medicamentos e promovem
liberagdo controlado dos farmacos. Este feito
€ importante pois, problemas como a pouca

Ciéncias Tecnologicas, Exatas e da Terra e seu Alto Grau de Aplicabilidade

dissolugcdo, toxicidade e altas dosagens dos
farmacos podem ser corrigidos com o uso de
polimeros hiperramificados como carreadores.
Nesse capitulo sera discutido a sintese de
tais polimeros, a identificacdo das unidades
dendriticas, lineares e terminais pela técnica de
RMN, proposta de mecanismo de obtencédo e
suas aplicabilidades no uso como carreadores
de medicamentos.
PALAVRAS-CHAVE:
hiperramificados, dendrimeros,
carreadores de farmacos.

Polimeros,
poliglicerol,

HYPERBRANCHED POLYMERS AS
DRUG CARRIERS: AN OVERVIEW ON
SYNTHESIS, PROPOSED MECHANISM,
CHARACTERIZATION AND APPLICABILITY

ABSTRACT: This chapter deals with an
overview of hyperbranched polymers and their
use, primarily, in the field of pharmacology and
medicine. Research on polymeric based “drug
delivery systems” has been extensively explored
in recent decades. Such polymer systems
enable, both spatial and temporal, control in
drug administration and promote controlled drug
release. This properties are important because
problems, such as, poor drug dissolution,
toxicity, and high dosages can be corrected
by using hyperbranched polymers as carriers.
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In this chapter, we will discuss the synthesis of such polymers, the identification of
dendritic, linear and terminal units by the NMR technique, proposed mechanisms in
obtaining and their applicability in the use as drug carriers.

KEYWORDS: Polymers, hyperbranched, dendrimers, polyglycerol, drug carriers.

11 APRESENTAGCAO

Nas ultimas décadas, pesquisas com sistemas poliméricos de
carreamentos de farmacos tem crescido,pois possibilitam o controle, tanto espacial,
quanto temporal, na administracdo de medicamentos convencionais, promovendo
um ambiente de liberacdo “controlada” (PILLAI; PANCHAGNULA, 2001). Estes
veiculos poliméricos permitem, essencialmente, que as drogas sejam liberadas em
um tempo prolongado e diretamente ao sitio local de ac&o. Além disso, séo
projetadas para aumentar a seguranca e eficiéncia das drogas e para melhorar a
adesao ao paciente (HARRISON, 2007).

Sistemas de liberagao controladafuncionam permitindo que as propriedades
cinéticas inerentesao farmaco,sejammanipuladas pela propriedade do carreador
polimérico. Estes sistemas permitem que drogas potentes com meia-vida curta sejam
administradas com o minimo de variagéo sobre um longo periodo de uso com menor
potencial de incidéncia de toxicidade (TYLE, 1988). Varias vantagens foram
observadas em comparagdo aos sistemas convencionais, 0os quais destacam-
se adiminuicdo de ocorréncia e intensidade de efeitos adversos, toxicidade,
reducdo da frequéncia de dosagem, uma concentracdo mais uniforme na
circulacédo sistémica, efeito terapéutico prolongado e uma maior seletividade de
acao farmacoldgica (GAVASANE, 2014).

Variostipos de polimeros séo utilizados parasistema de entrega de farmacos,
do inglés chamados de “drug delivery”, pois, acomodam uma enorme diversidade de
estruturas quimicas compativeis com os farmacos e sistemas de liberacédo
necessarios. Dentre eles, polimeros sintéticos biodegradaveis sao preferiveis,
em relacdo aos polimeros naturais, pois €& possivel controlar variaveis
como, cristalinidade, massa molecular e carater hidrofébico, que sdo parametros
que afetam diretamente o grau de degradacao (WINZENBURG et al., 2004).
A grande aceitabilidade desses polimeros é devidoao fato de a biodegradabilidade
poder ser manipulada,incorporando uma grande variacdo de grupos funcionais,
como: éster, anidridos,amida, ureia e uretanos. A maioria dos polimeros
biodegradaveis dependem da clivagem hidrolitica da ligacédo éster ou derivados,
por conta disso, poliacido latico, poliacido glicdlico e poli(e-caprolactona) séo
0os mais pesquisados (LIECHTY et al., 2010).

Nas ultimas duas décadas, classes poliméricas de arquitetura tridimensional,
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como os dendrimeros e os polimeros hiperramificados, foram bem estabelecidos
e ampliados em termos de sintese e funcionalizagédo. A literatura mostra que tais
polimeros foram promissores para sistemas de liberagdo de farmacosno tratamento
contra o cancer, por exemplo(ZHANG et al., 2017). Os dendrimeros representam
uma classe inovadora que diferem dos polimeros tradicionais lineares pela sua
arquitetura geométrica complexa. Estes sdo compostos altamente ramificados
com repetidas unidades que emanam de um nucleo central em uma estrutura
tridimensional organizada. Por conta de suas caracteristicas unicas, aplicacées
na area biolodgica, em ciéncia dos materiais e na catalise homogénea vem sendo
estudadas (KOLHE et al., 2003). Os dendrimeros s&o obtidos em sintese de multiplas
etapas e apresentam uma purificagcdo complexa, por isso seu uso € menos comum.
Entretanto, os polimeros hiperramificados podem ser uma alternativa interessante,
uma vez que apresentam propriedades semelhantesas dos dendrimeros e suas
sinteses sdo mais simples. (ROKICKI et al., 2005).

Ao contrario dos dendrimeros, os polimeros hiperramificados sao preparados
emuma unica etapa sintética.Para isso, monémeros do tipo ABn(com n >1) séo
usados. Tais monémeros possuem um sitio ativo “A” e “n” grupos complementares
“B”. A maioria dos mondmeros estudados possuem valor de n = 2 e a formacéao
do polimero segue um mecanismo de policondensagao. O glicidol € um mon6émero
AB2amplamente usado na sintese de poliéteres hiperramificados originando a
formacdo do poliglicerol hiperramificado (HPG, do inglés “Hyperbranched
polyglycerol”) (ROKICKI et al., 2005).

Os poliglicerois hiperramificados mostraram-se interessantes como carreadores
de farmacos devido a suas propriedades biocompativeis, altafuncionalidade, e
um longo tempo de circulagdo sanguinea. Essas propriedades, levaram a industria
e pesquisadores a avaliarem suas aplicacdes biomédicas (MOHAMMADIFAR et
al., 2017a).

Nesse contexto, diferentes estratégias, incluindo ainsercdo de ligacéo
com acetais ou cetais, no esqueleto estrutural do poliglicerol foram usadas para
melhorar sua biodegradabilidade(MOHAMMADIFAR et al., 2017b). Esse método
mostrou-se interessante,resultando em uma alta biodegradabilidade, no entanto,
a estabilidade polimérica tornou-se um problema em pHneutro (SON; SHIN; KIM,
2015). Além disso, estudos mostram que a presenca da enzima esterase e as
condicOes 4cidas dentro das células vivas juntamente com a incorporacdo de
ligacbes ésteres no esqueleto polimérico do HPG melhora sua degradabilidade
intracelular, enquanto torna-se estavel no meio extracelular. Consequentemente, a
incorporagdo de segmentos de e-caprolactona deve melhorar a biodegradabilidade
dos polimeros, ao mesmo tempo que leva a formacéo de uma estrutura anfifilica
que resulta numa ampliacdo na capacidade de encapsulamento de farmacos
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(MOHAMMADIFAR et al., 2017b; NAMGUNG et al., 2014; ZHANG et al., 2011).
Diante do exposto, opresente trabalho destacara conceitos sobre polimeros
hiperramificados e seus derivados e sua aplicabilidade como carreadores de farmacos

na area medicinal e farmacéutica.

2 | POLIMEROS HIPERRAMIFICADOS

Polimeros hiperramificados sdo macromoléculas derivadas da classe dos
dendrimeros. No inicio de 1980, o termo “dendrimero” foi introduzido pelos pioneiros
Robert G. Denkewalter, Donald A. Tomalia e George R. Newkome, em seguida, no fim
da década de 80, o conceito sobre polimeros hiperramificados foi apresentada por
Kim e Webster na sintese de polifenilénos hiperramificados por homopolimerizagao
de mondémeros do tipo AB, (CAMINADE; YAN; SMITH, 2015; MAHMOODI et al.,
2014).

Os dendrimeros sao moléculas altamente ramificadas com unidades repetidas
ancoradas a uma molécula central (“core” formando uma estrutura tridimensional
regular e organizada. A arquitetura perfeita dos dendrimeros sdo obtidas em sinteses
de varias etapas com um grau de controle muito grande e representam uma classe
de polimeros monodisperso (Mn = 1). A sintese dos dendrimeros envolve multiplas
etapas de protecao/desprotecdo e uma purificacdo complexa, o que se torna uma
justificativa para o uso nao tdo comum desse tipo de polimeros (BOAS; HEEGAARD,
2004; ROKICKI et al., 2005).

Em contrapartida, os polimeros hiperramificados sao sintetizados em uma etapa
unica. Possuem uma estrutura tridimensional randémica com dimensdes compactas
que se assemelham em relacdo a sua estrutura, propriedades, grande numero de
grupos funcionais terminais, alta solubilidade, aos dendrimeros e apresentam-se com
baixa viscosidade quando comparados com os polimeros de cadeias lineares (KIM,;
WEBSTER, 1988; PAULUS et al., 2013). A figura 1 mostra a diferenca estrutural
entre dendrimeros e polimeros hiperramificados.
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\ Dendrimero Hiperramificado /

Figura 1. Representacao estrutural da diferenca entre um dendrimeros (monodisperso) e
hiperramificado (polidisperso). Adaptado de (GAO; YAN, 2004)

Em sua maioria, a sintese de polimeros hiperramificados ocorre por meio
da policondensagdo de mondémeros do tipo AB . Estruturalmente, este tipo de
mondmero apresenta um grupo funcional “A” e “n” grupos funcionais “B”. Flory, em
1952, demonstrou grande interesse em reacdes de policondensacéo e propés um
mecanismo descrito por meio de um mondémero AB_ a partir de um ponto de vista
tedrico que serviu como base para o entendimento da obtencdo desses polimeros.
De forma simplificada, assumiu-se que (i) apenas séo permitidas as reag¢des entre
os grupos funcionais A e B, (ii) nenhuma reacédo intramolecular de condensacéao
ocorre, e (iii) a reatividade dos grupos funcionais independem do tamanho da cadeia
do polimero e previu que tais polimeros terdo estruturas altamente ramificadas e
multiplos grupos terminais. No entanto, tais consideracbes levam a formacéo de
moléculas infinitas com distribuicdo de massa molecular crescente de forma
exponencial, o que nao foi observado na pratica por causa das rea¢des indesejadas,
como, por exemplo, a interagcéo entre um grupo “B” com outro grupo “B”, o que reduz
o crescimento da molécula e diminui a distribuicdo de massa molecular (FLORY,
1953; HUIT; JOHANSSON; MALMSTROM, 1999).

Dentre os varios tipos de monémeros AB_, os mais comuns s&o aqueles com
n=2 (AB,ou B,), sendo que, este Ultimo quando todos os grupos funcionais séo
iguais). O glicidol se destaca como um mondmero do tipo AB,, no qual € amplamente
utilizado na sintese e obtencéo de poliglicerois hiperramificados. Entretanto, esse
polimero ndo € ambientalmente correto, por ser muito toxico.

3 | POLIGLICEROIS HIPERRAMIFICADOS (HPG)

Nos ultimos anos, poliglicerois hiperramificados tém sido usados em varias
aplicabilidades por conta de sua estabilidade térmica, biocompatibilidade e baixa
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toxicidade (MOHAMMADIFAR et al., 2017b).

De forma geral, HPGs séo sintetizados por polimerizagcao por abertura de anel,
catibnica ou anibnica, do glicidol. Em 1999, Frey e colaboradores demonstraram
a obtencdo de tais polimeros a partir da polimerizagédo por abertura de anel de
mondmeros ciclicos do tipo AB,-latente, o glicidol. Este mecanismo é conhecido
como polimerizacdo com abertura de anel multiramificado (ROMPB, do inglés “ring-
opening multibranching polymerization”y (MOHAMMADIFAR et al., 2017b; SUNDER
et al., 1999)1,1-Tris(hydroxymethyl.

De forma geral, a polimerizagéo ocorre em trés etapas. A primeira, chamada de
iniciacdo, ocorre por um alcoxido de metal alcalino e um alcool como core/iniciador.
A unidade de alcool parcialmente deprotonado sédo usadas, desde que permitam
controlar a concentracao de sitios ativos na polimerizacdo. A etapa seguinte é a
propagacéao, que ocorre por meio da adi¢cdo lenta do monémero. Assim, o alcoxido
reage com o anel ep6xi do monémero através de seu grupo terminal n&o-substituido,
formando um alcoxido secundario. No entanto, uma rapida transferéncia intra- e
intermolecular ocorre resultando a formagdo de um alkoxi primario, gerando as
unidades de ramifica¢cées dendriticas, lineares e terminais. Por fim, com a completa
adicdo do monémero, permite-se a continuacdo da polimerizacdo até que todo o
mondmero seja consumido. O término da polimerizacdo do HPG envolve o uso de
uma resina de troca ibnica para neutralizar os alkoxis existentes. Afigura 2 demonstra
o mecanismo descrito (LEITE; MOURA; MOURA, 2019; MOORE; THISSEN;
VOELCKER, 2013)
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Figura 2. Representacdo do mecanismo de polimerizacdo ROMPB do glicidol na formacéo de
HPG. Adaptado de (MOORE; THISSEN; VOELCKER, 2013)I

No entanto, apesar do glicidol ser a escolha primaria na sintese de HPG por
sua alta reatividade, o mesmo é classificado como um composto quimico de grande
impacto ambiental, além de ser uma molécula potencialmente cancerigena (BAI et
al., 2011). Dessa forma, Rokicki e colaboradores mostraram a obtencao de HPG por
uma rota sintética menos nociva utilizando o carbonato de glicerol (CG), também um
mondmero ciclico do tipo AB,-latente. O CG, de nome 4-hidroximetil-1,3-dioxolan-
3-ona, pode ser facilmente obtido a partir do glicerol e carbonato de dimetila sob
condicoes brandas (ROKICKI et al., 2005).

O carbonato de glicerol € estavel, incolor e pode ser utilizado como solvente,
aditivo ou intermediario quimico. Como intermediario quimico, reage rapidamente
com alcoois, fendis e acidos carboxilicos com a perda de CO,. Industrialmente, o CG
€ originado a partir do glicerol com carbonato de etileno ou carbonatos dialquilicos por
transesterificacdo. No entanto, obtém-se também, como subproduto, o etilenoglicol
que dificulta a separagao dos produtos devido a alta temperatura de ebulicdo de
ambos produtos. Uma alternativa para as industrias € a rota sintética proposta por
Rokicki e colaboradores através do carbonato de dimetila, pois este carbonato linear
é fabricado industrialmente por métodos ambientalmente seguros a partir do CO,
com fontes renovaveis (OCHOA-GOMEZ et al., 2011; ROKICKI et al., 2005).
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Logo, a obtencéo de poliglicerois hiperramificados por meios de compostos
ambientalmente aceitos, tanto monémero, quanto core, tem-se tornado bastante
promissor. Mohammadifar e colaboradores pesquisaram o uso de acido citrico como
alternativa de core iniciador na sintese de HPGs, pelo fato de ser uma molécula
doadora de proétons, baixo custo, biodegradavel e um agente ativante do glicidol
para uma polimerizagdo por abertura catibnica do anel, em condigdes brandas
(MOHAMMADIFAR et al., 2017b). Recentemente, Leite e colaboradores relataram
a obtencao de HPGs a partir do uso do glicerol como precursor, tanto como core,
quanto mondémero, em uma rota sintética mais “verde” evitando o uso do glicidol
(LEITE; MOURA; MOURA, 2019).

Para melhor entendimento da sintese e sucesso na obtencéo de poliglicerois
hiperramificados necessita-se identificar as unidades dendriticas, lineares e terminais
deste tipo de polimero que se originam na fase de propagacédo do mecanismo de
ROMPB.

41 UNIDADES DENDRITICAS, LINEARES E TERMINAS DO HPG

Estruturalmente, HPGs séo divididos em trés partes: dendritica, linear e terminal.
A unidade dendritica (D) considera que todos os sitios ativos dos monémeros tenham
reagido fazendo parte da cadeia polimérica e propagando-o em todas as direcdes
possiveis. Ja a unidade linear (L) é composta por, no minimo, dois sitios ativos
polimerizados para que seja possivel o crescimento da cadeia polimérica. Por fim,
a unidade terminal (T) é onde o mondmero finaliza a propagacao da cadeia tendo
seus sitios ativos néo reagidos (ROKICKI et al., 2005). A Figura 3 mostra o desenho
sistematico de um polimero hiperramificado calculado teoricamente por Garamus e
colaboradores (GARAMUS et al., 2004).
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Figura 3. Representacao estrutural de um poliglicerol obtido com core 1,1,1-tris(hidroximetil)
propano destacando suas unidades dendriticas, lineares e terminais. Adaptado de (GARAMUS
et al., 2004).

Para a determinacdo destas variacbes estruturais é necessario o uso de
analises por RMN. Entretanto, em alguns casos de polimeros AB_ com cadeia longa
ou unidades fenilicas, as analises por RMN torna-se dificil devido ao fato de atomos
similares nao serem facilmente distinguidos no espectro. Além disso, quandon>2, ou
seja, quanto maior o numero de sitios ativos, a analise por RMN torna-se complicada,
pois as possibilidades dos grupos lineares e terminais crescem proporcionalmente
(CHEN et al., 2014).

Para os poliglicerois, duas unidades lineares e duas terminais sdo observadas
pela ocorréncia de transferéncia de préton intramolecular seguida da transferéncia
intermolecular, levando ao crescimento simultaneo de todos os grupos hidroxilas
presentes no sistema. Dessa forma, dependendo de qual grupo hidroxila possa

reagir, destaca-se as unidades lineares, L, ;e L, ,, e, consequentemente, as unidades

1,47

terminais, T, , e T, ,, figura 4. Tais unidades podem ser favorecidas em relagao as

1,3’
outras dependendo do método de sintese (BHAT; AHMADI; AHMAD, 2018; HOLTER,;
BURGATH; FREY, 1997)imperfectly branched, dendritic and terminal units in

hyperbranched polymers based on AB2, AB3 and AB, (m 2 2.
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Figura 4. Representacéo esquematica das unidades dendriticas, lineares L, , e L, , e terminais
T,,e T, ,de um poliglicerol hiperramificado. Adaptado de (LEITE; MOURA; MOURA, 2019).

A espectroscopia de RMN é comumente usada para determinar o grau de
ramificacéo (DB, doinglés “Degree of branching”) de tais polimeros a partir de modelos
bases com pequena massa molecular que possua uma estrutura semelhante para
as unidades dendriticas, lineares e terminais. O DB ¢ obtido pela comparacao das
intensidades dos sinais de cada unidade de acordo com a seguinte equagao:

D+T
D+L+T (1)

onde, D, T e L sdo as quantidades relativas das unidades dendriticas, terminais

DB =

e lineares, respectivamente, do monémero resultante da integracédo dos respectivos
sinais pelo espectro RMN. Ressalta-se que a equacéao 1 é valida, somente, para
sistemas do tipo AB, e que o valor normalmente encontrado para DB varia de 0,4 a
0,8 (FREY; HOLTER, 1999).

Para que o calculo do grau de ramificacdo seja verdadeiro, imagina-se que
cada unidade terminal pode se tornar linear pela adigdo do mondémero AB, e que,
consequentemente, torna-se uma unidade dendritica pela presenca de outra unidade
de mondmero. Assim, fica claro que para cada unidade dendritica formada a partir
da unidade linear, um novo grupo terminal & gerado. Logo, o0 numero de unidades
terminais (t) e unidades dendriticas (d) € relatada pela formula 2, desde que a
polimerizacéo tenha iniciada com a unidade terminal, o que se torna obvio. Dessa
forma, em polimeros com alta massa molar, a intensidade de sinais de tais unidades
deve ser semelhante (HOLTER; BURGATH; FREY, 1997)imperfectly branched,
dendritic and terminal units in hyperbranched polymers based on AB2, AB3 and AB,
(m2 2.

t=d+1 2)

Onde t e d sdo valores absolutos de unidades terminais e dendriticas de uma
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prolongacgao do polimero.

Outro fator que deve ser considerado é que a reag¢ao do grupo “A” com 0 grupo
“B” do mesmo monémero, seja desprezada e que em moléculas hiperramificadas
com alta conversao no decorrer da reacao, as unidades t e d tornam-se praticamente
idénticas em uma molécula. Logo, o grupo terminal separa-se do grupo dendritico
por uma quantidade randémica de grupos lineares. Portanto, o numero de unidades
lineares (/) € independente do grupo d e t e constitui um fator importante para
determinado o grau de ramificagcao de uma estrutura hiperramificada (FREY; HALTER,
1999)imperfectly branched, dendritic and terminal units in hyperbranched polymers
based on AB2, AB3 and AB, (m 2 2.

51 APLICABILIDADES DOS POLIGLICEROIS HIPERRAMIFICADOS NA MEDICINA

Até o presente momento, artigos de revisbes de exceléncia sobre HPGs
foram publicados destacando area de sintese, caracterizagbes, propriedades,
funcionalizacbes, automontagem supramolecular e potenciais aplicagdes. HPGs
sdao um dos tdpicos mais pesquisados, atualmente, na ciéncia dos polimeros e
com grande interesse em ciéncia dos materiais, principalmente em nanociéncia e
nanotecnologia, assim como em ciéncia biomedicinal (WANG et al., 2015)an important
subclass of dendritic macromolecules, are highly branched, three-dimensional
globular nanopolymeric architectures. Attractive features like highly branched
topological structures, adequate spatial cavities, numerous terminal functional groups
and convenient synthetic procedures distinguish them from the available polymers
(the linear, branched, and crosslinking polymers. Muitas aplicacbes em potencial e
praticas foram descobertas para os HPGs, como, “coatings”, resinas, aditivos de
polimeros, crosslinkers, nanoreatores, nanocapsulas e plataformas multifuncionais,
por exemplo (GAO; YAN, 2004; JIN et al., 2012).

Os poliglicerois hiperramificados ganharam bastante atencdo por se tornarem
uma alternativa ao polietileno glicol (PEG), um poliéter analogo de uso industrial.
Os HPGs mostraram-se mais biocompativeis e vantajoso que o PEG, pelo fato de
ser sinteticamente facil e de estrutura controlavel, ter maior estabilidade oxidativa,
além de possuir multiplos grupos funcionais (SON; SHIN; KIM, 2014). A sua alta
biocompatibilidade é alvo de grande estudo pois alavancou novas estratégias
para a Medicina Molecular, apresentando varias possibilidades de aplicacdo nas
areas de diagndstico e terapia, bem como, aumento de eficiéncia e amplificacao de
concentracao locais de farmacos (FREY; HAAG, 2002). Na area de nanotecnologia,
estes estudos sdo ainda mais pesquisados, uma vez que influenciam diretamente
em propriedades biolégicas importantes, tais como: melhora de biodisponibilidade,
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diminuicdo de efeitos adversos, aumento de efeito terapéutico de farmacos e a
diminuicdo darapida eliminagao pelo sistema fagocitario mononuclear (MPS, doinglés
“Mononuclear phagocity system”) (DENG et al., 2014)we examined hyperbranched
polyglycerols (HPG. Por isso, pesquisas em sistemas de “drug delivery” associado
com nanotecnologia s&o, constantemente, desenvolvidos para melhorar problemas
encontrados na administracao de farmacos, que sao, a baixa ou nao-solubilidade
em agua para aplicagdo intravenosa, a irritabilidade gastrointestinal por via oral
devido a rapida degradacado pelas enzimas e problemas de nefrotoxicidade por
exemplo (RIZVI; SALEH, 2018)Esta linha de pesquisa ja destacou importantes
propriedades, como, aumento da solubilidade, diminuicdo na toxicidade, alta
resisténcia contra digestdo enzimatica e contra a eliminacdo pelo MPS, maior
estabilidade comparada as drogas nao-tratadas, que facilitam aliberacdo dofarmaco
nas regides desejadas no organismo e melhorando a biodisponibilidade (MISRI et
al., 2015; SINGH; LILLARD, 2009). Kainthane colaboradores estudaram a
versatilidade de HPGsfuncionalizados hidrofobicamentes para o uso como substituto
de albuminas sintéticas e veiculos para o carreamento de farmacos(KAINTHAN et
al., 2008).

6 1| CONCLUSAO

Diante do exposto, o presente trabalho destaca conceitos sobre polimeros
hiperramificados e seus derivados, desde a sintese, mecanismos, estudos de
identificacdo das unidades dendriticas, lineares e terminais, além de sua aplicabilidade

como carreadores de farmacos na area medicinal, nanotecnologia e farmacéutica.
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