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MOLECULARLY IMPRINTED POLYMERS FOR CONTROLLING DRUG RELEASE. PART 1: SYNTHESIS AND
CHARACTERIZATION. Molecularly imprinted polymers (MIPs) consist of synthetic macromolecular matrix, obtained through
molecular imprinting-based methods that show ability to selectively recognize important biological molecules and its application in

the drug delivery field is under development. In the present review the main aspects related to the synthesis and characterization of

MIPs are studied. The fundamental variables participating in the synthesis process, such as template molecule, functional monomers,

cross-linking agents, solvents and imprinting approaches are discussed. Moreover, the main available methods for MIPs chemical and
morphological characterization are presented and the importance of the obtained information is discussed.
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INTRODUCAO

O reconhecimento molecular € definido como a capacidade de
uma molécula se ligar a outra que apresenta uma forma complementar
com a primeira.! Os polimeros com capacidade de reconhecimento
molecular (designados na literatura anglo-saxénica molecularly im-
printed polymers — MIPs) encontram-se actualmente bem definidos.
Consistem em matrizes macromoleculares sintéticas, obtidas com
base em métodos de moldagem molecular, que apresentam a capa-
cidade de reconhecer selectivamente moléculas importantes do ponto
de vista biol6gico, como farmacos, proteinas e biomoléculas.>* Com
efeito, as tecnologias baseadas na moldagem molecular permitem
disponibilizar sistemas poliméricos eficientes, com capacidade para
reconhecer moléculas bioactivas especificas, em que a interacgdo
depende das propriedades e da concentracdo da molécula-molde
presente no meio circundante.

O reconhecimento molecular constitui ja uma ferramenta
bem desenvolvida na drea analitica, principalmente no que se
refere a separagdo e quantificacio de diferentes substancias, como
farmacos e moléculas bioactivas, presentes em matrizes mais ou
menos complexas.”!? Presentemente, encontram-se comercializa-
dos alguns produtos baseados nesta tecnologia.!"!>? Embora estes
materiais ainda ndo tenham alcangado uma aplicag@o clinica no
dominio do controlo da libertagdo de farmacos, vdrios autores
referem que esta tecnologia apresenta grande potencial no desen-
volvimento de formas farmacéuticas mais adequadas.'*'® Outra
razao que tem vindo a promover o interesse pelos MIPs reside
no facto de estes poderem mimetizar receptores bioldgicos em
estudos de desenvolvimento de novas substancias com actividade
farmacoldgica e também poderem detectar substancias especificas
em fluidos bioldgicos (como, por exemplo, nos testes de detecgéo
de drogas de abuso).'>!” De acordo com Mosbach e Ramstrom,'s
esta especificidade € compardvel a dos anticorpos monoclonais
utilizados em técnicas imunoldgicas.

O presente trabalho constitui uma revisio de conjunto relativa a
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sintese e caracteriza¢do de MIPs. No ambito da sintese, apresenta-se
uma breve revisdo acerca da polimerizacdo e copolimerizagdo por
radicais livres e reticulagdo dos polimeros obtidos e estuda-se, de um
modo especifico, as varidveis fundamentais que intervém no processo
(molécula-molde, mondmeros funcionais, agentes de reticulagao,
solventes, iniciadores e processos de moldagem). Neste ambito,
sdo apresentadas as diferentes estratégias de moldagem molecular
referidas para a obtencdo de MIPs: covalente, semi-covalente, com
“espagadores” descartdveis, ndo-covalente, por coordenagdo com me-
tais e por interacgio nao polar. Por fim, apresenta-se de forma sumdria
os principais métodos actualmente disponiveis para a caracterizacio
quimica e morfoldgica destes materiais e discute-se a importancia
das informagdes obtidas.

RECONHECIMENTO MOLECULAR: CONSIDERACOES
HISTORICAS

As primeiras referéncias ao reconhecimento molecular datam dos
anos 30 do século passado, quando o quimico soviético Polyakov
preparou geles de silica, tendo verificado que, no caso dos geles
obtidos em presenca de um solvente especifico, a silica resultante
apresentava uma capacidade de ligagd@o preferencial a esse solvente."”
Embora Polyakov tenha continuado o trabalho até a década de 50, os
seus estudos foram muito pouco referidos no exterior da Europa de
leste. Em 1949, Frank Dickey (um antigo estudante de Linus Pau-
ling) publicou os resultados de experiéncias realizadas com geles de
silica obtidos na presenca de corantes.”’ Dickey observou que, apds
a remogdo do corante-molde, a silica ligava-se preferencialmente
a este corante em comparagdo com outros. Os estudos com silica
continuaram a ser realizados durante as décadas de 50 e 60, mas o
ndmero de artigos publicados foi pouco significativo.

Em 1972 verificou-se um ponto de viragem na sequéncia do de-
senvolvimento, por Wulff e Sarhan,” de um polimero orgénico com
capacidade de reconhecimento molecular. Os autores utilizaram o
método de moldagem molecular actualmente conhecido por moldagem
covalente na obtencdo do polimero, o qual exibia capacidade para dis-



1610 Sousa e Barbosa

tinguir os enantiémeros do dcido glicérico. Durante as décadas de 70
e 80, Wulff publicou virios trabalhos efectuados com base no referido
método.”*

O segundo maior avanco verificado na tecnologia de moldagem
molecular de polimeros organicos ocorreu em 1981, quando Arshady
e Mosbach prepararam um MIP organico com base num processo di-
ferente.** Esta abordagem foi designada moldagem ndo-covalente, por
oposi¢do a covalente usada por Wulff. O mecanismo nio-covalente,
implicando uma metodologia simples, veio incrementar marcada-
mente os estudos nesta drea que ocorreram durante a década de 90.

Em 1995, Whitcombe et al. descreveram uma abordagem intermé-
dia, a moldagem semi-covalente, que parece combinar as vantagens
de ambos os processos.” Esta tdltima envolve o estabelecimento de
interacgdes covalentes durante a etapa de polimerizagdo e de interac-
¢des nao-covalentes durante a etapa de recaptacdo da molécula-molde.
Com o propésito de melhorar a subsequente geometria da ligacio
nao-covalente, foi incorporado um grupo “espagador”, concebido
para ser eliminado durante a remog¢@o da molécula-molde.

Presentemente, o processo ndo-covalente € o mais utilizado na
sintese de MIPs. Muitas das dificuldades inerentes a este método
podem ser ultrapassadas pelo uso de sistemas que associam estequio-
metricamente monémeros e moléculas-molde.?*? Este processo tem
proporcionado a obtengdo de uma grande variedade de receptores, que
apresentam elevada capacidade e grande eficacia de reconhecimento
molecular em meio aquoso.

SINTESE DE POLIMEROS COM CAPACIDADE DE
RECONHECIMENTO MOLECULAR

Em vdrios laboratérios, a nivel mundial, tém vindo a ser repro-
duzidos, adaptados e desenvolvidos métodos de sintese de MIPs,
com vista a estudar e explorar as propriedades especificas destes
materiais para vérios fins.>3%3! A sintese destes polimeros envolve
multiplas varidveis (em regra, interdependentes) e requer o dominio
dos fundamentos do equilibrio quimico, da teoria de reconhecimento
molecular, da termodindmica e da quimica dos polimeros, apoiando-se
cada vez mais em ferramentas analiticas poderosas.

No presente capitulo, aborda-se de forma concisa e selectiva o
tema da sintese de polimeros com base em processos de moldagem
molecular. Inicialmente, efectua-se uma abordagem dos processos de
polimerizacao por radicais livres e de reticulacdo dos polimeros obtidos.
Em seguida, aborda-se, de um modo especifico, os aspectos relativos a
moldagem molecular e, por conseguinte, a obtengdo de MIPs.

ASPECTOS GERAIS DA POLIMERIZACAO
Polimerizacao por radicais livres

Actualmente, a polimerizagdo por radicais livres (ou crescimento
em cadeia) constitui o0 método de sintese mais importante para a
conversao de mondmeros em polimeros, sendo largamente explora-
da na produc¢do industrial de diversos pldsticos importantes. Varios
mondmeros de vinilo — como o etileno, o estireno e o metacrilato de
metilo — podem ser polimerizados de uma forma muito eficaz, com
excelentes rendimentos, através de métodos de polimerizacdo por
radicais livres. Estes podem ser realizados em condi¢des reaccionais
suaves (a temperatura ambiente e a pressao atmosférica normal), em
bulk ou em solugao, ndo sendo influenciados, de modo significativo,
pela presenca de grupos funcionais nos mondémeros e de impurezas
no sistema. Por estas razdes e também pelo facto de muitos mond-
meros de vinilo estarem comercialmente disponiveis a baixo custo,
a polimerizacdo por radicais livres constitui, em geral, o método
seleccionado para a preparagéo de MIPs.?

Quim. Nova

A polimerizag@o por radicais livres caracteriza-se por trés etapas
distintas: iniciac@o, propagacdo e terminagdo.***® Em regra, numa
polimerizagdo por radicais livres tipica a velocidade de propagagio
(crescimento da cadeia) € muito superior a velocidade de iniciagdo.
Logo que € iniciada a formacdo da cadeia polimérica esta propaga-se
num curto intervalo de tempo (possivelmente num ou dois segundos),
originando uma molécula com elevado peso molecular antes de ocor-
rer o processo de terminacdo. Isto significa que existe no sistema um
produto com um elevado peso molecular, mesmo quando a quantidade
consumida de mondmero € baixa. Normalmente, o iniciador — que
promove a formacado dos radicais livres — mantém-se activo durante
todo o processo de polimerizagdo. Muitos iniciadores quimicos, com
diferentes propriedades quimicas, podem ser usados como fonte de ra-
dicais em processos de polimerizacao por radicais livres. Normalmente,
a sua concentracdo € baixa em comparacdo com a correspondente a
do monémero (por exemplo, 1% em rela¢do ao nimero total de moles
de duplas liga¢des polimerizédveis). Dependendo da natureza quimica
do iniciador, a sua velocidade e modo de decomposic@o, com vista a
formagdo de radicais, podem ser estimulados e controlados por vérios
processos, incluindo o calor, luz e meios quimicos/electroquimicos.

Copolimerizacao por radicais livres

Muitas vezes é desejavel polimerizar em simultineo dois ou
mais mondmeros de vinilo diferentes. Através deste processo — de-
nominado copolimerizacgio — sdo obtidos copolimeros, em lugar de
homopolimeros (resultantes da polimerizacdo de um tnico tipo de
monoémero). Isto permite obter materiais com propriedades quimicas
distintas dos polimeros preparados com base na polimerizacdo de
cada mondmero, independentemente.

Nos processos de copolimerizag@o por radicais livres torna-se
necessdrio dedicar uma atencéo especial as reactividades relativas
dos mondémeros e ter em consideracéio que todos 0s mondmeros nao
sdo consumidos & mesma velocidade. Além disso, a composic¢do
quimica dos copolimeros e a respectiva distribuicdo das unidades
monoméricas podem apresentar diferengas significativas em relagio
ao que se poderia esperar caso cada monémero fosse adicionado
isoladamente ao meio reaccional. Certos pares de mondmeros co-
polimerizam originando especificamente copolimeros alternados
(como o estilbeno e o anidrido maleico), independentemente da
composi¢do do meio reaccional em mondémeros. No entanto, outros
pares de monémeros (como a maleimida e o anidrido maleico) nao
copolimerizam de um modo eficiente ou simplesmente ndo sofrem
copolimerizagdo. Importa ainda salientar que, para qualquer par de
mondmeros, a composi¢do molecular do copolimero resultante e a
distribui¢do das unidades monoméricas na macromolécula dependem
também das respectivas concentracdes relativas no meio reaccional,
as quais podem variar ao longo do tempo.

As reactividades relativas de muitos mondmeros comuns sio
conhecidas e encontram-se descritas em tabelas, em geral sob a forma
de razdes de reactividade para certos pares de monémeros.’* Em
regra, os valores das razdes de reactividade estdo compreendidos entre
0 e 1, podendo ser superiores em certos casos. Um valor de razao de
reactividade baixo implica uma reactividade baixa, enquanto um valor
elevado implica uma reactividade alta. Dado que nio se encontram
disponiveis na literatura valores da razdo de reactividade para todos
os mondmeros, podem ser feitas aproximacdes.

Reticulacao
As polimerizac¢des anteriormente abordadas envolvem a pro-

pagacdo (crescimento) de polimeros derivados de monémeros com
um Unico grupo vinilo polimerizdvel, habitualmente designados
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mondémeros mono-funcionais. Em geral, estes monémeros polime-
rizam de forma a originar macromoléculas lineares, soliveis em
solventes quimicamente compativeis. No entanto, os mondémeros
multi-funcionais — isto €, que apresentam dois ou mais grupos vinilo
polimerizdveis —, quando s@o sujeitos a polimerizacao (isoladamente
ou em combinagdo com um ou mais co-mondmeros), conduzem a
um resultado bastante diferente, permitindo a obtencio de polimeros
ndo-lineares, com diferentes arranjos moleculares.* Estes materiais
podem apresentar diferentes solubilidades, sendo classificados em:
macromoléculas ramificadas; microgeles e redes macroscopicas. Os
mondmeros multi-funcionais permitem ligar quimicamente duas ou
mais cadeias poliméricas lineares, sendo habitualmente designados
agentes reticulantes.

De um modo geral, os polimeros ramificados, os microgeles e as
redes poliméricas macroscdpicas, podem ser obtidos por polimeriza-
¢do por radicais livres, tal como sucede com os polimeros lineares.*
No contexto da moldagem molecular, as redes poliméricas macros-
copicas constituem os polimeros ndo-lineares mais sintetizados e
estudados, dado que tendem a ser espécies insoliveis que conferem
rigidez e estabilidade mecanica a um dado local de ligagcdo com ca-
pacidade de reconhecimento molecular. Por esta razdo, no presente
trabalho abordar-se-4 a sintese de redes poliméricas macroscopicas
insoliveis, dedicando-se uma ateng@o especial as suas diferentes
propriedades fisicas e ilustrando-se a forma como estas podem ser
marcadamente influenciadas pelas condi¢des de preparacio.

Polimeros do tipo gel, polimeros macroporosos e p6s microgel

Num processo de copolimerizacdo envolvendo um mondémero
mono-funcional e um mondmero multi-funcional dois dos para-
metros experimentais mais importantes que governam a natureza
fisica do produto sdo a razio nominal de reticulacéo, definida como
a percentagem de agente reticulante relativamente ao niimero total
de moles de monémero, e o volume e natureza do solvente no qual
a polimerizacdo & realizada.*?

Coligindo a informac@o relativa a vdrias polimeriza¢cdes com
reticulagdo, em que a concentracdo do agente reticulante e o vo-
lume de solvente foram sujeitos a variagdes sistemadticas, torna-se
possivel construir um diagrama de pseudo-fase (Figura 1). Este
diagrama pode ser utilizado para prever a natureza fisica do po-
limero resultante de um dado processo de polimerizagdo.*’ Tendo
em conta os objectivos do presente trabalho, restringir-nos-emos
a uma breve discussdo das trés principais regides aparentes do
diagrama de pseudo-fase, que correspondem aos polimeros do tipo
gel, aos polimeros macroporosos e aos pds microgel. Embora seja
possivel fazer uma série de generalizacdes, torna-se importante ter
em conta que as fronteiras entre os diferentes tipos de polimeros
no diagrama de pseudo-fase sdo muito ténues, sendo influenciadas
por um conjunto de factores, para além da concentragdo do agente
reticulante e do volume do solvente (embora em menor grau).
Além disso, existem variagdes inevitdveis no comportamento entre
os diferentes tipos de polimeros (como, por exemplo, estirénicos
versus metacrilatos).

Para razdes de agente reticulante relativamente baixas (inferiores
a 5%) ou para razdes mais elevadas de reticulante em presenga de
baixos volumes de solventes termodinamicamente compativeis com
a matriz polimérica, poderd acontecer que a separacio de fase da
matriz polimérica ndo ocorra durante o processo de polimerizagao.*
Neste caso, o produto apresenta-se como um polimero do tipo gel,
ligeiramente solvatado, que colapsa apés secagem, dando origem a
um polimero vitreo amorfo do tipo gel. Em geral, estes materiais apre-
sentam superficies especificas muito baixas no estado seco (dado que
as cadeias poliméricas estdo muito préximas em termos moleculares),
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Figura 1. Diagrama de pseudo-fase de polimeros, apresentando claramente
trés regioes distintas (polimero do tipo gel, polimero macroporoso e pé mi-
crogel). Adaptado da ref. 32

intumescem significativamente em solventes termodinamicamente
adequados e apresentam propriedades mecanicas fracas, em especial
quando a razdo de agente reticulante € muito baixa. Até ao presente,
os polimeros do tipo gel t€m tido poucas aplicacdes nos processos
de moldagem molecular, devido, entre outros aspectos, as suas mais
fracas propriedades mecanicas.

Para razdes de reticulante relativamente mais elevadas e/ou em
presenca de volumes mais elevados de solvente, a matriz polimérica
em crescimento tem capacidade para que ocorra separagdo de fase
no meio de polimerizagdo, originando a formagdo de polimeros
macroporosos.* O termo “macroporoso”, que pode ser utilizado
como sinénimo do termo “macrorreticular”, € adoptado para real-
¢ar o facto de os polimeros serem porosos, mas ndo tem qualquer
implicacdo no que respeita aos detalhes da morfologia do polimero,
como, por exemplo, a dimensdo média dos poros ou a distribui¢io
das respectivas dimensdes. Os polimeros macroporosos sdo carac-
terizados por apresentarem estruturas permanentemente porosas,
mesmo no estado seco, e superficies especificas muito mais eleva-
das do que as dos polimeros do tipo gel. Nestes casos, mesmo os
solventes termodinamicamente ndo compativeis podem aceder aos
poros. Além disso, os polimeros macroporosos sio mecanicamente
mais robustos do que os polimeros do tipo gel, dados os niveis
mais elevados de agentes reticulantes presentes. Por estas razdes,
os polimeros macroporosos sdo geralmente preferidos quando se
pretende desenvolver eficazmente MIPs.

Quando o volume de solvente € superior ao normalmente utilizado
na preparacdo de polimeros macroporosos observa-se um fenémeno
interessante, ja que, nestas condicdes mais diluidas, as particulas
poliméricas primdrias que se formam (as quais, em condicdes
mais concentradas, normalmente fundem-se e originam polimeros
do tipo gel ou polimeros macroporosos) permanecem num estado
ndo-agregado e, com frequéncia, sdo directamente recuperadas
sob a forma de pds. As particulas primdrias sdo conhecidas como
microgeles e os produtos como pds microgel.** Estes dltimos tém
assumido maior importancia no ambito da moldagem molecular,
com os recentes desenvolvimentos verificados na polimerizagdo por
precipitagdo, permitindo a sintese em rotina de particulas poliméricas
esféricas com dimensdo micrométrica, com bons rendimentos.*°

SINTESE DE MIPS

A concepgdo e sintese de MIPs constitui por si sé um processo
complexo, cuja complexidade se torna ainda mais acentuada pelo
ndmero de varidveis experimentais que lhe sio inerentes como, por
exemplo, a natureza e a concentragiao da molécula-molde, mondmeros
funcionais, agentes de reticulagdo, solventes, iniciadores e os proprios
processos de moldagem molecular.
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Molécula-molde

Em todos os processos de moldagem molecular a molécula-
molde assume uma importancia fundamental, ji que € responsdvel
pela defini¢do da organizacdo espacial dos grupos funcionais dos
mondémeros.* Por vdrios motivos, nem todas as moléculas-molde
se apresentam adequadas para utilizagdo directa na preparacdo de
polimeros com base em processos de moldagem molecular. Para
serem compativeis com processos de polimerizacdo por radicais
livres, as moléculas-molde ideais devem ser quimicamente inertes.
Nos casos em que a molécula-molde € susceptivel de participar em
reacgdes radicalares ou, por qualquer razio, € instdvel nas condi¢des
de polimerizagdo deve procurar-se estratégias alternativas para a
realizacio da moldagem molecular.

De acordo com Cormack e Elorza,** na presenca de uma molé-
cula-molde dever-se-4 colocar as seguintes questdes: i) apresenta
grupos polimerizdveis?; ii) apresenta algum grupo funcional que
possa inibir ou retardar um processo de polimerizagdo por radicais
livres (como, por exemplo, um grupo tiol ou hidroquinona)?; iii)
¢ estavel a temperaturas moderadamente elevadas (por exemplo, a
60 °C, quando € usado o AIBN como iniciador quimico) ou ap6s
exposi¢do a radiagdo UV?

Monémeros funcionais

Os monémeros funcionais sdo responsdveis pelas interacgdes
que se estabelecem nos locais de reconhecimento.?? Nos protocolos
de moldagem molecular nio-covalente, normalmente € usado um
excesso de mondmeros funcionais em rela¢dio ao ndmero de moles
de molécula-molde, de modo a favorecer a associag@o entre esta
dltima e o mondmero funcional (sdo comuns razdes molécula-
-molde/monémero funcional da ordem de 1:4 e superiores). E muito
importante assegurar a complementaridade da funcionalidade da
molécula-molde com a funcionalidade do monémero funcional (por
exemplo, um dador de protdes com um aceitador de protdes), de
modo a maximizar a formagao dos complexos e, portanto, o processo
de moldagem molecular do polimero. Quando sdo usados dois ou
mais mondmeros funcionais em simultineo, torna-se importante
ter também em considerag@o as razdes molares que promovem a
sua reactividade, de modo a assegurar a ocorréncia de copolimeri-
zacdo.*! Importa ainda ter em ateng@o que a complexacéo de uma
molécula-molde por um monémero funcional pode influenciar a
reactividade deste ultimo, devido a perturbacdes electrénicas e/ou
estéricas do monémero.

Actualmente, encontram-se disponiveis comercialmente varios
mondémeros funcionais com estruturas e polaridades diversas e
muitos outros podem ser obtidos com base em processos de sintese
racional. Na Figura 2 apresentam-se as estruturas quimicas de alguns
mondmeros funcionais importantes.

Agentes de reticulacao

O agente de reticulacdo usado na obtencdo de um MIP desem-
penha as seguintes trés funcdes principais: controlo da morfologia
da matriz polimérica (polimero do tipo gel, polimero macroporoso
ou pé microgel); estabilizag@o dos locais de ligagdo com capacidade
de reconhecimento molecular; estabilizagdo mecanica da matriz
polimérica.*> Do ponto de vista da polimerizacdo € adequada a
existéncia de um elevado grau de reticulagdo, de modo a obter-se
materiais permanentemente porosos (macroporosos) e também para
garantir que os materiais apresentam uma estabilidade mecanica
adequada. Em regra, os polimeros apresentam graus de reticulaciio
superiores a 80%.

Quim. Nova
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al: acido metacrilico (MAA); all: acido p-vinilbenzodico; alll: acido acrilico
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bl: 4-vinilpiridina (4-VP); bIl: 2-vinilpiridina (2-VP); bIIl: 4-(5)-
vinilimidazol; bIV: 1-vinilimidazol; bV: alilamina; bVI: N,N’-dietil-
aminoetil-metacrilamida (DEAEM); bVII: N-(2-aminoetil)-metacrilamida;
bVII:  N,N’-dietil-4-estirilamidina;  bIX: N,N,N-trimetil-aminoetil-
metacrilato; bX: N--vinilpirrolidona (NVP); bXI: éster-etil-urocanico.
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nl: acrilamida; nlI: metacrilamida; nlII: 2-hidroxietil-metacrilato (2-HEMA);
nlV: acido-trans-3-(3-piridil)-acrilico; nV: acrilonitrilo (AN); nVI: metil-
metacrilato (MMA); nVII: estireno; nVIII: etilestireno.

Figura 2. Mondmeros habitualmente usados em moldagem ndo-covalente

Pelos mesmos motivos que se deve promover a adequagdo das
razdes de reactividade dos mondmeros funcionais numa mistura de
polimerizagdo (para garantir uma incorporacio suave dos co-moné-
meros) também a razdo de reactividade do agente de reticulagdo deve
ser adequada a dos mondmeros funcionais. As razdes de reactividade
dos agentes de reticulagdo nem sempre sdo conhecidas. De acordo
com Cormack e Elorza,** nestes casos podem ser feitas aproximagdes
através do estudo dos valores de andlogos estruturais. Deve ter-se
ainda em atencdo a possibilidade de existirem grupos vinilo quimica-
mente distintos em monémeros multifuncionais, apresentando razdes
de reactividade distintas (por exemplo, diferentes grupos vinilo podem
ser incorporados num polimero a velocidades diferentes).
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xI: p-divinilbenzeno (DVB); xII: 1,3-diisopropenil-benzeno (DIP); xIII:
etileno-glicol-dimetacrilato (EGDMA); xIV: tetrametileno-dimetacrilato
(TDMA); xV: N,O-bisacriloil-L-fenilalaninol; xVI: 2,6-
bisacriloilamidopiridina; xVII: 1,4-fenileno-diacrilamida; x VIII: N, N'-1,3-
fenilenobis  (2-metil-2-propenamida) (PDBMP);  xIX: &cido-3,5-
bisacrilamido-benzoico; xX: 1,4-diacriloil-piperazina (DAP); xXI: N,N’-
metileno-bisacrilamida (MDAA); xXII: N,N’-etileno-bismetacrilamida;
xXIII: N,N’-tetrametileno-bismetacrilamida; xXIV: N,N’-hexametileno-
bismetacrilamida; xXV: anidroeritritol-dimetacrilato; xXVI: 1,4;3,6-
dianidro-D-sorbitol-2,5-dimetacrilato; xXVII: isopropilenobis(1,4-
fenileno)dimetacrilato; xXVIII: trimetilpropano-trimetacrilato  (TRIM);
xXIX: pentaeritritol-triacrilato (PETRA); xXX: pentaeritritol-tetraacrilato
(PETEA).

Figura 3. Agentes de reticulagdo habitualmente usados em moldagem
molecular
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Existem varios agentes de reticulagdo com utilidade na obtengdo
de MIPs (Figura 3). Muitos estdo disponiveis comercialmente e alguns
apresentam, em simultdneo, capacidade para se complexar com a
molécula-molde, actuando como mondmeros funcionais. Wulff ez al.
e Sibrian-Vasquez e Spivak publicaram estudos sistematicos sobre o
efeito dos agentes de reticulacio nas propriedades de reconhecimento
dos MIPs. 242

Embora alguns sistemas requeiram um agente de reticulacio
quimicamente mais resistente, como o divinilbenzeno (DVB), o
mais usado € o etilenoglicoldimetacrilato (EGDMA). Este combina
um éster metacrilato reactivo com um espacador curto, permitindo
um numero elevado de conformagdes e um certo grau de rigidez no
polimero resultante.

Apesar de os agentes de reticulaciio bifuncionais predominarem
na maioria dos MIPs, outros mondmeros tri € tetra funcionais, como
o trimetilpropano trimetacrilato (TRIM),* o pentaeritritol triacrilato
(PETRA),*% e o pentaeritritol tetraacrilato (PETEA) também se
apresentam adequados.* Sibrian-Vasquez e Spivak descreveram um
aumento da capacidade de reconhecimento quiral por parte dos poli-
meros preparados com novos agentes de reticulagdo bifuncionais, os
quais se assemelham ao EGDMA, em que o grupo éster metacrilato
foi substituido por metacrilamida ou por fung¢des vinilcetona.*

A preparacao de MIPs em meio aquoso levanta alguns problemas
devido ao nimero limitado de agentes de reticulagio disponiveis.
Quer o metileno-bis-acrilamida, quer o etileno-bis-acrilamida tém
sido usados.'® No entanto, a sua solubilidade € relativamente baixa.
O N,N-diacriloilpiperazina apresenta maior utilidade ja que a sua
hidrossolubilidade € superior.*®

Solventes

O solvente constitui 0 meio onde estdo presentes todos os compo-
nentes que intervém no processo de polimerizagao (molécula-molde,
mondmeros funcionais, agente reticulante e iniciador). Desempenha
ainda uma segunda fung¢@o, extremamente importante, ja que € res-
ponsavel pela formagao dos poros nos polimeros macroporosos.*> Por
esta razdo, na literatura anglo-saxoénica o solvente € habitualmente
designado porogen. Na preparacdo de polimeros macroporosos, a
natureza e a concentracdo do solvente constituem parametros que
permitem controlar a morfologia e o volume total dos poros. Com
efeito, o uso de um solvente com boas caracteristicas termodinamicas
conduz a obten¢do de polimeros com estruturas de poro bem desen-
volvidas e elevadas superficies especificas. Pelo contrério, a utilizacio
de um solvente com fracas caracteristicas termodindmicas conduz a
obtencio de polimeros com estruturas de poro pouco desenvolvidas
e baixas superficies especificas. O aumento de volume de solvente
permite aumentar o volume dos poros formados.

De acordo com Cormack e Elorza,* numa polimeriza¢do em que o
processo de moldagem molecular € do tipo ndo-covalente, o solvente deve
ser criteriosamente seleccionado, ja que, para além do seu duplo papel
como meio reaccional e agente formador de poros, deve, simultaneamen-
te, maximizar a probabilidade de ocorréncia de formagio de complexos
molécula-molde/monémero funcional. Em regra, isto implica que sejam
preferidos os solventes apolares, no proténicos (como o tolueno), devido
a sua capacidade para estabilizar pontes de hidrogénio. Contudo, caso
sejam usadas forcas hidréfobas para promover a complexagéo entio o
solvente mais adequado poderd ser a dgua.

Iniciadores
Em principio, qualquer método de inicia¢do pode ser usado para

iniciar polimerizagdes por radicais livres em presenca de moléculas-
-molde.” No entanto, o método seleccionado depende sempre do
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sistema em estudo. Por exemplo, nos casos em que a molécula-molde
¢ fotoquimica ou termicamente instdvel os iniciadores que podem
ser activados por estes factores néio sdo adequados. Nos casos em
que a complexacio € conduzida por ligagdes de hidrogénio sio pre-
feriveis temperaturas de polimerizacdo inferiores, pelo que, nessas
circunstancias, os iniciadores fotoquimicamente activos sdo os mais
adequados por serem eficientes a baixas temperaturas. Na Figura 4
apresentam-se as estruturas quimicas de alguns agentes iniciadores
de polimerizacdo.

CN  CH; CHy .
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CH3—l;N N—I—CH3 Hyc—L NeN
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_ CH,
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OCH;

O O,

=0 Y0
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il: azobisisobutironitrilo (AIBN); ill: azobisdimetilvaleronitrilo (ABDV);

illl: dimetilacetalo de benzilo; iIV: benzoilperoxido (BPO); iV: acido
4,4"-azo (4-cianovalérico).

Figura 4. Iniciadores de polimerizacdo habitualmente usados em moldagem
molecular

Processos de moldagem molecular

A maioria dos MIPs descritos na literatura sdo polimeros alta-
mente reticulados, consistindo numa estrutura matricial, com locais
de ligagdo formados por uma molécula-molde, a qual estd presente
no meio durante o processo de sintese do polimero (Figura 5).*

Mondmeros Mole cula-molde

'.Wﬁ*

Polimenzagio

ok
- Molecula molde
+ Molecula molde

Figura 5. Esquema geral do processo de moldagem molecular. Adaptado
da ref. 47

A organizag@o tridimensional dos grupos funcionais dos MIPs &
obtida através do estabelecimento de uma ligacdo covalente ou ndo-
-covalente entre os mondmeros funcionais e a molécula-molde durante
o processo de polimeriza¢do.” A remocdo da molécula-molde, apds
a formacéo do polimero, origina uma estrutura complementar a sua.
Estes locais podem ser reocupados pela molécula-molde (ou por outra
estruturalmente andloga) através do restabelecimento das interaccoes de
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ligacdo que haviam ocorrido durante o processo de sintese do polimero
ou através do estabelecimento de interac¢des mais favordveis.

Estdo descritos vdrios processos de moldagem molecular, per-
mitindo gerar locais com elevada capacidade e especificidade de
reconhecimento molecular, que se distinguem pela natureza da liga-
¢do estabelecida com a molécula-molde, quer durante o processo de
sintese do polimero, quer na fase de recaptagdo da molécula-molde.
Na Figura 6 apresentam-se, de forma sumadria, os principios basicos
do processo de moldagem molecular.

MOLDAGEM COVALENTE

O primeiro exemplo de moldagem molecular de polimeros or-
génicos reticulados descrito por Wulff e Sarhan®' e, posteriormente,
seguido por Shea e Dougherty* tem por base uma estratégia de ligagdo
covalente. Durante o processo de formagao do polimero € estabeleci-
da uma ligacdo covalente entre os mondmeros e a molécula-molde.
Posteriormente, no ambito do processo de reconhecimento molecular,
volta a ocorrer o estabelecimento de uma ligacio covalente entre a
molécula-molde e o polimero. Esta abordagem tem a vantagem de
apresentar uma estequiometria conhecida entre o monémero funcio-
nal e a molécula-molde. Desde que esta tltima possa ser recuperada
com elevado rendimento, € expectdvel que, no final, o polimero
apresente uma elevada densidade de locais de reconhecimento com
boa defini¢do. Um dos inconvenientes deste método relaciona-se
com o nimero limitado de ligagdes covalentes que cumprem com
estes critérios. Além disso, sdo necessdrios esforcos considerdveis
na sintese da prépria molécula-molde e frequentemente também se
verificam situa¢des de baixa cinética na sua recaptag@o, que implica o
restabelecimento de uma nova ligagdo covalente. Por esta razao, esta
abordagem ¢ dificil de compaginar nos casos em que sdo requeridas
cinéticas rdpidas de activagido/desactivagio.*’

MOLDAGEM SEMI-COVALENTE

Esta designacdo engloba todos os métodos de moldagem em
que, na etapa de polimerizacdo, ¢ usada uma estrutura molde, que
estabelece uma ligagdo covalente ou parcialmente covalente com
os mondmeros funcionais, e em que, na etapa de recaptagdo, € es-
tabelecida uma ligacdo de natureza ndo-covalente.!® Na forma mais
simples, um éster de metacrilato da molécula-molde € copolimerizado
com a mistura monomérica que vai formar a matriz do polimero.
A molécula-molde € subsequentemente removida por hidrélise. A
sua recaptacio (na forma ndo esterificada) pelo polimero € devida a
interac¢do do(s) seu(s) grupo(s) hidroxilo com os grupos metacrilato
presentes nos locais de reconhecimento.

Esta abordagem comporta algumas limitacdes, designadamente
relacionadas com o processo de hidrdlise da molécula-molde, que,
frequentemente, ndo € directo, e com o facto de, no estabelecimento
de pontes de hidrogénio (etapa de recaptacio), os requisitos estereo-
quimicos de um 4cido e de um dlcool serem muito diferentes dos do
éster correspondente, o que pode comprometer em certa extensao o
processo de reconhecimento molecular.

MOLDAGEM COM “ESPACADORES” DESCARTAVEIS

Algumas das limitagdes da abordagem semi-covalente podem
ser ultrapassadas com base na estratégia inicialmente proposta por
Whitcombe et al.,”® que consiste na incorpora¢do de um grupo de
ligacdo entre a molécula-molde e o monémero funcional, o qual é
eliminado ap6s a conclusio da polimerizacdo, durante o processo de
remocao da molécula-molde. Isto origina uma disposicéo dos grupos
funcionais no polimero, que permite que a recaptagao ocorra com base
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Figura 6. Representagdo esquemdtica do processo de moldagem molecular,
apresentando algumas das interacgoes usadas na criagdo de locais de ligagdo
com afinidade para a molécula-molde. Adaptado da ref. 16

As interacgoes com os grupos funcionais (a-d) da molécula-molde representam
as seguintes estratégias de moldagem molecular: (a) ponte de hidrogénio
(com dcido metacrilico, acrilamida, etc.); (b) interac¢do covalente reversi-
vel (como, por exemplo, um éster de boronato); (c) método semi-covalente
(“espagador” descartdvel); (d) interac¢do electrostdtica (com um mondmero
com carga eléctrica contrdria).

No caso da interacgdo covalente (b), a recaptagdo/libertagdo da molécula-
molde no local polimérico final implica uma simples reac¢do de condensagdo/
hidrolise nesse local. A remog¢do da molécula-molde implica uma reacgdo
quimica (como uma hidrélise) caso as ligagcoes covalentes devam ser que-
bradas. Se o processo de recaptagdo implicar uma reacgdo de condensagdo
(no caso da moldagem covalente) libertar-se-d uma ou mais moléculas de
dgua quando ocorre a liga¢do da molécula-molde
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em interacgdes devidas ao estabelecimento de pontes de hidrogénio. O
grupo incorporado tem a dupla funcdo de ligar a molécula-molde ao
monémero funcional durante a formagao do polimero e de actuar como
“espagador” entre a molécula-molde e o grupo funcional do polimero,
de modo a evitar a ocorréncia de impedimentos estéricos durante a etapa
de recaptagdo.' O espacador deverd ser facilmente removido com a
molécula-molde, sendo, por isso, designado “descartavel”.

De acordo com Sellergren e Allender,*’ esta estratégia apresenta-
-se particularmente adequada nos casos em que sdo requeridas cinéti-
cas rdpidas de activacdo/desactivacio e pode constituir a abordagem
mais indicada para a obtencdo de polimeros com capacidade de
reconhecimento molecular para uso em cromatografia.

MOLDAGEM NAO-COVALENTE

Como ja se referiu, o processo mais largamente usado na
moldagem molecular envolve a associagdo ndo-covalente dos mo-
némeros funcionais 2 molécula-molde.**° Esta tdltima é misturada
directamente com um ou mais monomeros funcionais, ocorrendo
posteriormente a polimerizag¢do. Ap6s esta etapa, a molécula-molde
pode ser facilmente extraida do polimero e reciclada. Esta abordagem
¢é particularmente interessante pela sua simplicidade, permitindo a
obtencdo de MIPs que apresentam uma afinidade elevada para o seu
alvo e uma ampla aplicabilidade.*” Assim, usando essencialmente o
mesmo procedimento, podem ser desenvolvidos MIPs com capaci-
dade para reconhecer uma grande variedade de compostos lip6filos
de reduzidas dimensdes. Em teoria, um monémero comum e simples,
como o dcido metacrilico (MAA), pode ser utilizado para criar locais
de liga¢@o adequados para uma grande variedade de moléculas-molde
com grupos funcionais aceitadores de protdes ou que estabelecem
pontes de hidrogénio.”! Em regra, estes locais de ligacdo apresen-
tam capacidade para discriminar pequenas diferengas estruturais da
molécula-molde, de forma semelhante a selectividade apresentada
pelos anticorpos.

Estao associadas ao processo de moldagem ndo-covalente trés
dificuldades significativas. A primeira assenta na heterogeneidade
dos locais receptores produzidos. A segunda decorre do facto de um
grande nimero de mondmeros funcionais se encontrar distribuido
ao redor da matriz polimérica, fora das cavidades receptoras. Este
aspecto conduz a existéncia de muitos pontos de interac¢do nio
especifica entre as moléculas do analito e o polimero. O terceiro
problema da moldagem n@o-covalente estd relacionado com o ren-
dimento muito baixo de locais receptores com afinidade elevada,
relativamente a quantidade de molécula-molde presente na mistura
de pré-polimerizagao.

MOLDAGEM POR COORDENACAO COM METAIS

Nos processos de moldagem, os ides metalicos podem funcionar
quer como moléculas-molde, quer como componentes da interac¢io
polimero—molécula-molde.'® Neste tltimo caso (que corresponde
a maioria das situagdes), a presenca do ido metdlico € necessdria
para a recaptacdo da molécula-molde. No entanto, em certos casos
(particularmente na constitui¢do de locais com acgdo catalitica), o
ido metdlico apenas € usado na fase de moldagem.

MOLDAGEM POR INTERACCAO NAO POLAR

Embora a maioria das descri¢des do reconhecimento molecular se
centrem em interac¢des dos grupos polares funcionais (que incluem
heterodtomos como o oxigénio e 0 azoto), a matriz polimérica tam-
bém contribui para a ligagdo das moléculas-molde aos seus locais de
reconhecimento, com base numa combinagao de interagdes estéricas,
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de Van Der Waals, etc.'® De facto, a observagao do “efeito hidrofébo”
em MIPs obtidos por moldagem ndo-covalente, que conservam a
capacidade de reconhecimento das respectivas moléculas-molde em
solventes aquosos, em que a formagao de pontes de hidrogénio nao
contribui para a ligacao, demonstra que estas interac¢des podem ser
efectivas.” O “efeito hidrofébo” pode ser explorado de um modo
mais racional, fazendo uso da capacidade de compostos, como as
ciclodextrinas, para formarem complexos de inclusdo com compostos
ndo polares em solventes polares. Deste modo, um complexo 3:1 de
B-ciclodextrina com colesterol em dimetilsulféxido foi reticulado
com um diisocianato, com vista a obten¢do de polimeros com ca-
pacidade para reconhecer o esterdide.>* Este método foi alargado ao
reconhecimento de péptidos e antibidticos, através da polimerizagao
de um mondmero funcional de acrilato associado a uma ciclodextrina,
em que as interacdes hidrofébas constituem a base do processo de
reconhecimento.>-¢

CARACTERIZACAO DOS MIPS

Como ja se referiu, as matrizes altamente reticuladas que cons-
tituem os MIPs integram uma classe de materiais conhecidos como
polimeros macroporosos.’”* Estes polimeros sdo reconhecidamente
dificeis de caracterizar, em grande parte devido a sua insolubilidade e
ao facto de se apresentarem sé6lidos, nao podendo ser caracterizados
pelos métodos mais comuns, como a cromatogratia em gel, as técnicas
de RMN em solugdo e as determinagdes de UV efectuadas directa-
mente nos polimeros.’>> Além disso, os métodos microscépicos e
cristalogrdficos também nao podem ser usados na determinagdo da
estrutura dos locais de ligacdo dos MIPs ja que estes sao amorfos.
No entanto, a microscopia proporciona uma melhor compreensao em
termos macroscépicos da sua morfologia.

Existe um nimero limitado de métodos directos susceptiveis
de serem usados na caracterizagio destes polimeros, que incluem a
espectroscopia de IV e a RMN no estado sélido (espectroscopia '*C
CP-MAS) e a determinagdo da superficie especifica, porosidade e
grau de intumescimento.® Os métodos espectroscopicos estao parti-
cularmente indicados no estudo dos aspectos moleculares dos MIPs.
As determinagdes da superficie especifica, da porosidade e do grau
de intumescimento permitem caracterizar os aspectos macroscopicos.
Contudo, a informac¢@o proporcionada por estes pardmetros no que
respeita a estrutura do local de ligagao dos MIPs € muito limitada.
Apesar disso, estes dados podem ser muito tteis quando os materiais
sdo usados como sistemas de libertacdo de farmacos, designadamente
controlando a velocidade de libertagao e as propriedades de intumes-
cimento em fung¢do de factores inerentes ao meio.

No presente capitulo, apresenta-se de forma sumadria os principais
métodos actualmente disponiveis para a caracterizacdo quimica e
morfoldgica dos MIPs e discute-se a importancia das informagoes
obtidas.

CARACTERIZACAO QUfMICA
Micro-analise elementar

A micro-andlise elementar pode ser usada em rotina para medir
a percentagem por massa de carbono, hidrogénio, azoto, cloro, etc.
das amostras. Quando esta técnica € aplicada na andlise de copoli-
meros, a informacao relativa a composi¢ao elementar pode frequen-
temente ser utilizada para calcular a composicdo do polimero em
co-mondmeros.* Tais cédlculos sdo particularmente directos quando
um dos co-mondmeros contém um heterodtomo, como, por exemplo,
0 azoto no co-mondémero 4-vinilpiridina e no poli(4-vinilpiridina-co-
divinilbenzeno). Todavia, o método nio € suficientemente sensivel
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para permitir a detec¢do de quantidades vestigiais de molécula-molde
que permanece nos MIPs.

Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier

Os espectros de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
dos MIPs podem ser obtidos de uma forma rapida (por exemplo, em
disco de KBr ou directamente nas préprias particulas do MIP), sendo
aplicados de um modo semelhante a microandlise elementar na obten-
¢éo de informagé@o quantitativa relativa & composigéo do polimero.*
O método apresenta uma importancia particular quando os diferentes
ambientes quimicos (por exemplo, devidos a0 mondmero funcional e
ao agente reticulante num MIP) originam sinais com boa resolucao.

A técnica de FTIR apresenta utilidade na determinacdo da in-
corporagdo de grupos funcionais, especialmente na quantificaciio
do grau de polimerizacdo e de reactividade de cada tipo de grupo
polimerizéavel dos monémeros.®® Por exemplo, a FTIR quantitativa
pode ser utilizada na determinacdo da extensdo de duplas ligacdes
que ndo reagiram.®’ Também € possivel usar a FTIR na investigacdo
de interacc¢des ndo-covalentes (como, por exemplo, pontes de hidro-
génio), embora a falta de sensibilidade da técnica imponha alguns
limites na sua utilidade neste dominio.

Ressonincia magnética nuclear no estado sélido

As técnicas de ressonancia magnética nuclear (RMN) no estado
s6lido ("*C CP-MAS) evitam a necessidade de se trabalhar em solugéo,
permitindo a obtencéo de espectros de produtos insoliveis.”> No que
respeita aos polimeros reticulados € possivel obter indicacdes quanto
aos diferentes ambientes quimicos presentes na amostra e informacoes
relativas ao grau de maturagdo quimica. No dominio dos MIPs, a RMN
no estado sélido tem sido relativamente pouco explorada, tal como a
RMN em suspensdo. Comparativamente a FTIR, a técnica de RMN
13C CP-MAS proporciona uma determinagdo mais quantitativa do
conjunto das duplas ligagdes que ndo reagiram nos diferentes MIPs, a
qual, neste caso, € efectuada directamente, sem necessidade de se usar
curvas de calibragio.®® Todos os grupos funcionais constituidos por
carbono podem ser quantificados com base nesta técnica.®

CARACTERIZACAO MORFOLOGICA
Grau de intumescimento

Emregra, o grau de intumescimento dos MIPs € medido utilizando
os métodos volumétricos referidos por Sellergren e Shea.>® Contudo,
existem algumas dificuldades devidas a flutuacdo dos polimeros,
particularmente em solventes clorados, e a falta de precisao dos mé-
todos volumétricos em geral. Pode usar-se uma técnica mais precisa,
em que se mede as alteracdes do volume de uma particula isolada.®®
Neste caso, as dimensdes da particula polimérica isolada podem ser
observadas por microscopia, quer na auséncia, quer na presenga de um
dado liquido. As particulas sdo fotografadas nos estados intumescido
e ndo intumescido, calculando-se em seguida as razdes das dreas, de
modo a obter a percentagem de intumescimento. Em muitos casos, as
particulas apresentam uma forma irregular ou uma gama muito alargada
de dimensdes. Por este motivo, o ideal € acompanhar sempre a mesma
particula, desde o estado intumescido até ao estado seco.

Superficie especifica e porosidade
A morfologia dos MIPs, representada na Figura 7, resulta de

ntcleos, que se formam a volta do iniciador e crescem até 10 a 30 nm
de didmetro, agregando-se posteriormente para formar microsferas.
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Estas, por sua vez, agregam-se em aglomerados maiores, que formam
o corpo das particulas. De acordo com Spivak,* a porosidade dos
MIPs (e, em consequéncia, a superficie especifica) resulta dos espacos
vazios irregulares localizados entre os aglomerados das microsferas
(didametro> 50 nm) ou do espago intersticial de um dado aglomerado
de microsferas (2 a 50 nm de didmetro) ou mesmo do interior das
proprias microsferas (didmetro < 2nm). Em regra, a superficie es-
pecifica dos MIPs esta compreendida entre 100 e 400 m*g. No que
respeita a distribui¢ao de didmetros dos poros, existem macroporos
e mesoporos (2 a 1000 nm) e microporos (0,6 a 2 nm).

Terceira familia Segunda familia de
de macroporos mesoporos (2-50 nm)
(50-1000 nm)

Agregado volumoso
de microesferas (um)

Nucleos de
10-30 nm

Primeira familia de

. Microesfera
microporos (<2 nm)

(100-200 nrm)

Figura 7. Modelo de formagdo da morfologia dos MIPs que proporciona a
matriz porosa. Adaptado da ref. 60

A percentagem de mondmero reticulante, a natureza e a quan-
tidade do solvente formador de poros e a temperatura a que ocorre
a polimerizac¢@o constituem as varidveis mais criticas no controlo
da superficie especifica e da distribui¢do dos didmetros dos poros.*
Embora a ligacdo e a selectividade dos MIPs nos processos croma-
togréficos ndo sejam dependentes da macroporosidade, as aplicacdes
no dominio da libertagdo de farmacos podem basear-se em cinéticas
de transferéncia de massa relacionadas com a porosidade.

Os polimeros macroporosos apresentam-se permanentemente po-
rosos, mesmo no estado seco, podendo usar-se um liquido para aceder
a matriz porosa. Através da determinacdo da quantidade de liquido
absorvido por um dado polimero € possivel estimar o volume especifico
dos respectivos poros (ml/g).*> No entanto, a porosidade dos MIPs é
determinada principalmente com base na adsorcdo de um gés, que, em
regra, € 0 azoto. O método € particularmente titil para analisar em detalhe
os poros de dimensdes médias (mesoporos) e reduzidas (microporos).
Outro método para a determinac@o da porosidade consiste na intrusao
de merctirio, em que este é forcado sob pressdo numa massa fixa de
polimero seco. A informagio obtida € semelhante a proporcionada pela
determinagio baseada na adsorcdo de azoto, embora apresente maior
sensibilidade para poros de maiores dimensdes (macroporos).

Cromatografia de exclusiao molecular

Em contraste com a porosimetria de adsor¢ao de azoto e com a
porosimetria de intrusido de mercurio, que analisam os polimeros no
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estado seco, a cromatografia de exclusdo molecular permite investigar
a estrutura porosa dos materiais no estado humedecido.* Este aspecto
¢ particularmente significativo para os MIPs, jd que, na maioria das
vezes, as suas aplicagdes t€ém lugar no estado humedecido. Numa
experiéncia tipica de cromatografia de exclusdo molecular, o sélido
poroso constitui a fase estaciondria de uma coluna de fluxo continuo,
medindo-se o tempo de eluicio de uma série de padrdes de polimeros
soldveis lineares com massa molecular conhecida, a uma velocidade
de fluxo estabelecida. Através da aplicagdo de modelos matemati-
cos apropriados € possivel obter informacdes relativas a estrutura
dos poros da fase polimérica estaciondria. Em muitos aspectos, a
cromatografia de exclusdo molecular pode ser considerada como
uma técnica complementar a porosimetria de adsor¢io de azoto e a
porosimetria de intrusdo de mercirio, apresentando a vantagem de
poder realizar-se no material humedecido.

Microscopia

A microscopia de diferentes graus de resolug¢@o pode ser usada
no estudo de polimeros com capacidade de reconhecimento mole-
cular. Por exemplo, a microscopia 6ptica € utilizada para verificar a
integridade estrutural das particulas poliméricas enquanto a micros-
copia electrénica de varrimento (SEM) € usada na observacio dos
macroporos.*?

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O reconhecimento molecular constitui uma ferramenta bem
desenvolvida na drea analitica, principalmente em cromatografia, na
separagdo e quantificagdo de farmacos e biomoléculas, encontrando-
-se, presentemente, comercializados alguns produtos baseados em
MIPs. Estes polimeros também tém sido investigados com sucesso
como biosensores, podendo constituir alternativas robustas a recep-
tores naturais. Nos ultimos anos, tém emergido aplicacdes destes
materiais na drea farmacéutica, em particular no desenvolvimento
de novas e mais sensiveis tecnologias de libertacdo de farmacos.**
Em muitos casos, estas aplicacdes t€m envolvido a investigacio de
materiais bem conhecidos no dominio da libertagao de firmacos mas
que se encontravam pouco estudados no que se refere as propriedades
de reconhecimento molecular (como sucede, por exemplo, com 0s
hidrogeles).

Os métodos usados na sintese de MIPs tém vindo a ser aper-
feicoados, de modo a proporcionar um controlo mais rigoroso da
arquitectura macromolecular, originando matrizes com propriedades
de reconhecimento e de libertacdo mais previsiveis. De acordo com
Cunliffe et al.,'” a combinagdo destes factores sugere que, no futuro, os
MIPs venham a ser melhor definidos e a apresentar propriedades com
valor real no campo biomédico, antevendo-se um futuro promissor
para estes materiais como sistemas de libertacdo de farmacos.

Segundo Nicholls ef al.,*®® a optimizagdo da natureza e da quan-
tidade necessdria de mondmeros funcionais, através da utilizagdo
de ferramentas preditivas, deverd obviar os gastos em tempo e em
material inerentes ao método de “tentativa/erro” e melhorar a espe-
cificidade e afinidade da molécula-molde. Isto pode ser alcangado
através do uso de processos experimentais de triagem rapidos,” de
bibliotecas combinatérias,’ e da aplicagio da técnica de calorimetria
isotérmica de titulagdo, que tem demonstrado constituir um método
adequado para a investigagdo da termodinamica do reconhecimento
molecular e para a avaliacio da eficiéncia do processo de moldagem
molecular.”" Chen et al. criaram uma base de dados de ligagdes bio-
moleculares, que inclui afinidades de ligacéo para proteinas, dcidos
nucleicos, hidratos de carbono, firmacos e moléculas hospedeiras e
héspedes.” Esta base de dados foi construida a partir de informagdes
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obtidas na literatura cientifica, encontrando-se presentemente num
processo de ampliagdo.

Cada uma das abordagens susceptiveis de serem usadas na ob-
tencdo de MIPs apresenta as suas proprias vantagens e inconvenien-
tes, sendo a escolha determinante das caracteristicas dos materiais
resultantes. A abordagem a adoptar na obtenc¢io de um material com
capacidade de reconhecimento molecular dependerd sempre das
propriedades requeridas, tendo em vista a sua aplicagdo particular e
também da natureza da molécula-molde. Adicionalmente, torna-se
necessdrio desenvolver novas metodologias com vista a preparacio de
MIPs, que funcionem eficientemente em solu¢do aquosa. Embora os
obtidos em solventes organicos possam reconhecer a molécula-molde
em dgua, € importante melhorar os processos de moldagem molecular
realizados em meio aquoso. Isto permitird a obteng@o de sistemas
com capacidade para reconhecer moléculas muito instdveis, como
certos farmacos peptidicos e também oligonucleotideos. Além disso,
MIPs com capacidade de reconhecimento de compostos especificos
da superficie celular (designadamente oligossacarideos e lectinas)
podem apresentar-se adequados para proporcionar o direccionamento
de sistemas de libertagdo de farmacos para locais especificos, aumen-
tando o tempo de residéncia na regido de absorcdo e permitindo um
contacto intimo com o tecido de absorc¢ao. Os avangos verificados na
preparagdo de MIPs sob a forma de particulas esféricas e de pelicu-
las também deverdo potenciar as possibilidades de aplicacdo destes
materiais no controlo da libertacdo de firmacos.’!"®
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