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RESUMO

Este estudo tem como objetivo geral a modificacdo do biopolimero quitosana com o
poli(succinato de butileno) (PBS) para obtencdo de um copolimero quitosana-PBS, que
permitird seu uso como sistema de liberagdo do farmaco. Atualmente, dentre as novas
técnicas pesquisadas destaca-se 0 uso de polimeros para liberacdo controlada de
farmacos. Entre estes polimeros a quitosana e o poli(succinato de butileno) vém ganhando
destaque em aplicacGes biomédicas. A quitosana e o PBS sdo polimeros de grande
destaque na éarea biomédica/farmacéutica devido as suas propriedades, tais como,
biodegradabilidade, biocompatibilidade, atoxicidade e mucoadesividade. A combinacgao
dos polimeros tende a melhorar suas propriedades individuais. O presente trabalho
apresenta a metodologia usada para a modificagdo da quitosana com o PBS. As amostras
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obtidas foram caracterizadas por Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de
Fourier, Analise Termogravimétrica, Difracdo de Raios X, entre outras. Os resultados
obtidos permitiram provar a obtencdo do copolimero e avaliar algumas de suas
propriedades, tais como seu grau de cristalinidade e sua temperatura de degradacdo. O
estudo realizado produziu um copolimero com propriedades diferenciadas, como por
exemplo o aumento da cristalinidade do material e maior temperatura de transig&o vitrea.
O material obtido pode ser aplicado em diversas areas de estudos, tais como liberacado
controlada de ativos.

Palavras-chave: Quitosana, Poli(succinato de butileno), Modificagdo, Polimerizacdo
interfacial

ABSTRACT

The general objective of this study is the modification of the biopolymer chitosan with
poly(butylene succinate) (PBS) to obtain a chitosan-PBS copolymer, which will allow its
use as a drug release system. Currently, among the new techniques being researched is
the use of polymers for controlled release of drugs. Among these polymers, chitosan and
poly(butylene succinate) are gaining prominence in biomedical applications. Chitosan
and PBS are polymers of great prominence in the biomedical/pharmaceutical area due to
their properties, such as biodegradability, biocompatibility, atoxicity and mucoadhesion.
The combination of polymers tends to improve their individual properties. The present
work presents the methodology used for the modification of chitosan with PBS. The
samples obtained were characterized by Fourier Transform Infrared Spectroscopy,
Thermogravimetric Analysis, X-ray Diffraction, among others. The results obtained
allowed to prove the obtainment of the copolymer and to evaluate some of its properties,
such as its degree of crystallinity and its degradation temperature. The study produced a
copolymer with differentiated properties, such as an increase in the crystallinity of the
material and a higher glass transition temperature. The material obtained can be applied
in several areas of studies, such as controlled release of actives.

Keywords: Chitosan, Poly(butylene succinate), Modification, Interfacial polymerization.

1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de novas tecnologias de administracdo de farmacos vem
crescendo entre os temas na biomedicina devido as dificuldades para atingir os 6rgaos
alvo e a rapida diminuicéo da biodisponibilidade do farmaco.

Os biopolimeros apresentam destaque na area de novas tecnologias de
administracdo de farmacos devido suas propriedades fisico-quimicas. Entre o0s
biopolimeros, a quitosana se destaca devido seu de baixo custo, biocompatibilidade,
biodegrabilidade, atoxicidade e bioatividade (ETSHINDO L. A. et al., 2018; SHUKLA,
Sudheesh K. et al, 2013). A presenca de grupos amino em sua estrutura quimica a torna
insolivel em pH neutro e alcalino, porém é soluvel em pH acido. Sua estrutura

macromolecular possibilita diversas modificagdes quimicas, aumento sua area de
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aplicaccao (ILIUM, Lisbeth, 1998; LARANJEIRA, Mauro, 2009; VIVEK, R. et al, 2013;
ELGADIR, M. Abd et al, 2014; AZHAR, Fahimeh Farshi, 2014).

Por sua vez, os poliésteres alifaticos tém sido considerados por muitos, como 0s
materiais biodegradaveis mais competitivos do futuro, o que incentiva a pesquisa desse
polimero por diversos grupos (FERREIRA, et al, 2014). Entre estes, o poli (succinato de
butileno) (PBS) é sintetizado a partir da policondensacdo do &cido succinico (AS)
(di&cido que é uma plataforma quimica) com o 1,4-butanodiol (BD) (diol). Descoberto
em 1990 e desenvolvido e comercializado pela Showa High Polymer (Japdo) com o0 nome
de Bionolle. O PBS € um termoplastico semicristalino com ponto de fuséo cristalina na
faixa de 90 a 120°C e temperatura de transicao vitrea entre -45 a -10°C (FERREIRA, et
al, 2014; VROMAN, 2009).

A combinacdo da quitosana com o poli(succinato de butileno) é uma estratégia
eficaz para melhorar o desempenho de ambos os biomateriais. A analise
termogravimétrica provou um aumento da estabilidade térmica do copolimero em
comparagao a quitosana pura. Por sua vez, a difragdo de raios-X comprovou o aumento
da cristalinidade do copolimero em relacdo aos polimeros puros. Estes resultados
mostram propriedades inovadoras apresentadas pelo copolimero quitosana-PBS. Além
disso, nao existem estudos sobre a sintese do compolimero aqui apresentado seguindo o

método proposto neste trabalho.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS

Os materiais usados: Quitosana comercial; Acido acético glacial; Acido Succinico
P.A. ACS (99,0%); 1,4 Butanodiol P.S. (99,3%) ; Acido Sulfdrico P.A. (95 — 99%) e
Tolueno diisocianato (TDI); Catalisador: Tetrabutoxititanio (Ti(OBu)4); Cloroférmio
P.A. (99,8%); Alcool etilico; Graxa de silicone (para alto vacuo). Todos os insumos foram
comprados da Sigma Aldrich e usados como recebidos.

Os equipamentos usados foram: Placa de aquecimento com agitacdo
eletromagnética (FISATOM modelo 753A); Bomba Prismatec modelo 131; Placa de
aquecimento IKA modelo C-MAG HS7; Viscosimetro Ubbelohde 0C; Espectrémetro
com transformada de Fourier Perkin-Elmer 1720X; Microscopio da marca Hitachi
modelo Tm3030PIus — Centro de Tecnologia Mineral; Analisador termogravimétrico TA
Instruments TGA Q500 - V6.7 Build 203.

O trabalho experimental desta pesquisa foi dividido em 5 etapas:
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Determinagdo da Massa Molar Viscosimétrica da quitosana;
Sintese do poli(succinato de butileno): esterificacdo e transesterificacéo;
Modificagdo do PBS com TDI;

Polimerizacdo Interfacial: Quitosana-PBS;

o &~ w0 DN e

Caracterizacdo do material obtido;

2.2 DETERMINAQAO DA MASSA MOLAR VISCOSIMETRICA DA QUITOSANA

A determinacdo da viscosidade intrinseca foi feita usando um viscosimetro de
Ostwald. Inicialmente foi preparada uma solucdo mée de 0,29/100mL em solucdo acida
(uso de &cido acético glacial) (pH 5), a partir da solu¢cdo mée foram preparadas as demais
dissolucdes obtendo-se diferentes concentracfes (0,005; 0,025 e 0,01 g/mL). O
experimento foi realizado sob temperatura controlada de 251 °C, com auxilio de um

banho termoestabilizado.

2.3 SINTESE DO POLI(SUCCINATO DE BUTILENO)

Utilizou-se quantidades equimolares de 1,4-butanodiol (27mL) e &cido succinico
(35,99) e 0,1 mL de &cido sulfarico. Um sistema foi montado utilizando uma placa de
aquecimento, sob vacuo e fluxo de nitrogénio. Na saida do condensador colocou-se um
baldo sob banho de gelo e o trap resfriado utilizando nitrogénio liquido. Apds
aquecimento em temperatura de 135 °C por 6 horas, foi adicionado no meio reacional o
catalisador tetrabutoxititanio (Ti(OBu)4) 0,1% e a temperatura elevada gradualmente a
200 °C, mantendo-se o sistema a esta temperatura por 12 horas.

Os produtos sintetizados foram dissolvidos em cloroférmio e, em seguida,
precipitados em excesso de etanol em um banho de gelo, buscando obter o produto mais
puro possivel. O precipitado foi lavado com etanol e seco em vacuo a temperatura

ambiente durante 24 horas.

2.4 MODIFICACAO PBS COM DIISOCIANATO DE TOLUENO (TDI)
Primeiramente foi dissolvido 1g de PBS em 100 mL de cloroférmio, em seguida
foi adicionado 0,02 g de TDI. A solugdo de PBS com TDI foi agitada com uso de um

agitador magnetico por 10 minutos e deixada em repouso durante 24 horas.

Brazilian Applied Science Review, Curitiba, v.5, n.2, p. 836-849 mar./abr. 2021



Brazilian Applied Science Review
ISSN: 2525-3621

840

2.5 POLIMERIZACAO INTERFACIAL

Foram estudadas trés condicOes para as modificagdes da quitosana com PBS.
Primeiramente foi estudado a modificacdo de 1,0% de meros de quitosana com PBS,
sendo adicionado 100 mL da solucdo de quitosana (0,769/100mL) sobre 47,61
(19/100mL) mL da solucéo de PBS modificado com TDI (condicéo 1).

As demais modificagdes foram feitas mantendo o mesmo volume da solucao de
quitosana 0,76g/100 mL e variando o volume da solugéo de PBS modificado com TDI.
Na condicdo de modificacdo de 1,6 % de meros de quitosana foram adicionados 76,20
mL da solucéo de PBS modificado (condicéo 2), na condicédo de 2,7 %foram adicionados
126,20 mL da solugéo de PBS modificado (condigéo 3).

Ap0s a adicdo da solugdo de quitosana sobre a solugdo de PBS ambos sistemas
foram mantidos abertos sob agitacdo magnética constante. Obtendo-se a formacédo do
copolimero quitosana-PBS em diferentes tempos de reacéo.

Em todas as condi¢cfes obteve-se produto, posteriormente secos e caracterizados
por FTIR, objetivando a observagdo de bandas caracteristicas dos polimeros e 0 sucesso
da modificacdo da quitosana com PBS. Contudo somente o produto obtido na condigéo 2
foi levado para analise de TGA e DRX, uma vez que nessa condi¢cdo obteve-se maior

quantidade de produto, além de uma reacdo mais rapida.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 ANALISE VISCOSIMETRICA

O resultado da analise de viscosimetria € mostrado na Tabela 1. Sendo possivel
observar a variagdo no tempo de escoamento das solugdes com diferentes concentragdes
utilizadas e o resultado dos célculos da viscosidade relativa, viscosidade especifica,

viscosidade reduzida.

Tabela 1. Analise viscosimétrica da quitosana.

Amostra Concentracéo Tempo de Viscosidade Viscosidade Viscosidade
(g/mL) analise (s) relativa especifica reduzida
Solucgéo - 92 1,0 0
acida
Quitosana 0,025 140 1,5 0,5217 20,8695
Quitosana 0,050 196 2,1 1,1304 22,6086
Quitosana 0,100 327 3,6 2,5543 25,5434

Para calculo da massa molar média viscosimetrica foram usadas as concentracfes
0,025; 0,05 e 0,1. O valor de R?foi de 0,9981.

Brazilian Applied Science Review, Curitiba, v.5, n.2, p. 836-849 mar./abr. 2021



Brazilian Applied Science Review | 841
ISSN: 2525-3621

Substituindo k = 1,8x10°% e a = 0,93 (WESKA et al., 2007) na equagdo de Mark-
Houwink- Sakurada, a massa molar viscosimétrica da quitosana resultante é de 406 KDa,
0 que representa a presenca aproximadamente de 2520 meros na cadeia de quitosana.
3.2 Modificacdo do PBS com TDI

A Figura 1 mostra a reacdo quimica entre o PBS e o TDI e a formagéo da ligagdo
uretanica. Ligacao responsavel pela ligagdo entre quitosana e o PBS.

Figura 1. Reacdo de formacéo da ligacdo uretanica entre o PBS e o TDI.
O=C=N CH3

© N
PBS \
C
\
O
TDI

No espectro de FTIR do PBS modificado com TDI é possivel observar as bandas
caracteristicas do PBS (2945; 1715; 1335 e 1046 cm™). Sendo possivel observar também
uma banda 1546 cm™ associada com a deformacéo da ligacdo N—H, referente a ligacdo
uretano. Confirmando a modificacdo do PBS com o TDI (OLIVEIRA, Vitéria Mariana
Silva de., 2008).

A banda caracteristica do grupo NCO livre residual em torno de 2115 cm™ é
encontrada no espectro, confirmando a modificacdo do PBS com TDI (OLIVEIRA,
Vitoria Mariana Silva de., 2008). A presenca do grupamento NCO livre é fundamental
para 0 enxerto da quitosana com o PBS modificado. A Figura 2 mostra o0 espectro de
FTIR obtido para o PBS modificado com TDI.
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Figura 2. Espectro FTIR do PBS modificado com TDI.
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3.4 POLIMERIZACAO INTERFACIAL: QUITOSANA-PBS
A modificagdo da quitosana com PBS foi estudada usando 3 condigGes distintas.
A Tabela 2 apresenta a porcentagem e o nimero de meros de quitosana que se pretendeu

modificar em cada condi¢do, além de mostrar a relacdo quitosana/PBS em cada condicdo.

Tabela 2. Porcentagem, nimeros de meros de quitosana e relacdo quitosana/PBS.

Meros NUmeros de Relagéo
Condicbes modificados meros Quitosana/
(%) modificados Mw do PBS PBS
1) 1,0 25,0 10000 1,61
(2 1,6 40,0 10000 1,01
(3) 2,7 67,0 10000 0,61

A reacgdo quimica entre a quitosana e o PBS modificado é mostrada na Figura 3.
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Figura 3. Reagdo quimica PBS modificado + quitosana e formag&o do copolimero quitosana-PBS.
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As modificacGes de 1,0% e 2,7% (condicdo 1 e 3) de meros de quitosana
demandaram aproximadamente 24 horas de reacdo e obteve-se pouco massa de produto.
Sendo entdo utilizado apenas a condi¢do 2 (1,6 % meros de quitosana) para caracterizagcdo
do copolimero obtido.

A Figura 4 mostra a etapa de enxertia via polimerizacdo interfacial (condicao 2).
No inicio da polimerizacdo (tempo 0), ainda ndo é observado a formacdo de filme,
existindo somente a interface de contato entre a solugdo de quitosana e a solucao de PBS.
Apos iniciar a reagdo observa-se a formacdo de um filme na interface das solugées e com

apenas 10 minutos de reagdo é possivel observar a formacéo do sistema Quitosana-PBS.

Figura 4. Etapa de enxertia via polimerizacdo interfacial.
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3.5 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NO INFRAVERMELHO COM
TRANSFORMADA DE FOURIER

O copolimero, a quitosana e o PBS, foram caracterizados por espectroscopia de

absorcdo no infravermelho. Os principais picos caracteristicos de cada amostra estdo
listados na Tabela 3.

Tabela 3. Principais absor¢des do quitosana, PBS e Copolimero quitosana-PBS

Ndmero de onda (cm™) Atribuicbes
Quitosana PBS Copolimero
3289 Estiramento das ligacdes-OH e/ou N-H
- 3300 : .
presentes na cadeia de quitosana
- 2945 2947 Deformacéo axial -CH- - cadeia de PBS
- 1717 1716 Estiramento das liga¢fes —C-O-C- no grupo

éster de PBS

1587 1559 - Deformacéo da ligagdo N-H
1645 - 1648 Estiramento da ligacdo C=0
- 1334 1335 Deformacdo axial -CH»- cadeia de PBS

A Figura 5 mostra o espectro do copolimero e de seus polimeros de partida.

Figura 5. Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier copolimero quitosana-PBS.
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O resultado de FTIR do copolimero ¢ um indicativo da enxertia, comprovando a
existéncia da formacéo do copolimero.

3.6 ANALISE TERMOGRAVIMETRICA

A Figura 6 contém a curva TGA e a derivada do mesmo do copolimero quitosana-
PBS.
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Figura 6. Curva de TGA do PBS puro (vermelho), da Quitosana pura (verde) e do copolimero quitosana-
PBS (perta).
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Com auxilio das curvas de TGA das amostras analisadas, foi calculado Tonset e

Tendset das amostras. A Tabela 4 mostra os resultados obtidos.

Tabela 4. Valores Tonset e Tendset do copolimero, da quitosana e do PBS.

Amostras Tonset (°C) Tendset (°C)
18 28 12 28
Quitosana 43 266 98 307
PBS 361 414
Copolimero 48 345 172 390

Para a quitosana observa-se dois estagios, assim como para o copolimero, ja para
a amostra de PBS observa-se apenas um estagio. A temperatura do primeiro estagio de
perda de massa do copolimero estd bem proxima ao primeiro estagio de perda de massa
da quitosana, amplos relacionados a perda de agua residual.

O PBS é o polimero de maior estabilidade térmica, quando comparado a quitosana
e ao copolimero, possuindo maior Tonset. Em relacdo ao copolimero observa-se que o
PBS auxiliou no aumento da estabilidade térmica, fazendo com que o copolimero tenha
Tonset maior do que a da quitosana pura. O segundo estagio de perda de massa do
copolimero ocorre em Tonset de 345°C estando no intervalo da degradacdo da quitosana
pura e do PBS puro, reforgando a presenca de ambos os polimeros no material. Quando
se compara o residuo gerado pela analise de TGA, verifica-se que o residuo de PBS foi
2,21%, o de quitosana foi de 28,57% e o do copolimero de 7,70%. A analise do residuo

permitiu inferir que o copolimero contém 21% de quitosana.
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3.7 DIFRACAO DE RAIOS X

Estudos de DRX foram realizados para a quitosana e para o PBS, e para o
copolimero quitosana-PBS, a fim de compreender a influéncia do PBS na quitosana.

O difratograma do copolimero quitosana-PBS é mostrado na Figura 7,

observando-se sinais caracteristicos de sua estrutura cristalina, em valores de 20 de 16,5°;

20,4°% 22,99 25,2 %, 29,36 ° e 45,11°.

Figura 7. Difratograma de raios x do copolimero quitosana-PBS.
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Os resultados de DRX permitem inferir que ocorreu um aumento na cristalinidade
do copolimero em relagcdo aos polimeros puros. Sendo observado também um aumento
no nimero de picos de difracdo, além do descolamento de alguns sinais caracteristicos
dos polimeros decorrente da enxertia.

Com relacdo a intensidade dos picos é possivel observar que ocorreu um aumento
de intensidade em comparacao ao resultado obtido da quitosana pura, contudo quando
comparado ao do PBS puro ha uma diminuicdo. Estando de acordo com o resultado
esperado, visto que o copolimero possui tanto quitosana como o PBS em sua estrutura
quimica.

A Tabela 5 mostra os valores do grau de cristalinidade da quitosana, do PBS e do

copolimero quitosana-PBS.
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Tabela 5. Grau de cristalinidade da quitosana, do PBS e do copolimero.

% Xc

Quitosana 42+1
PBS 6312
Copolimero 68+1

O aumento da cristalinidade em relagdo a quitosana pura ocorre devido a reagao

de enxertia, 0 que aumenta organizacdo quimica do material

3.8 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA
A Figura 8 mostra as microscopias eletrénicas de varredura da quitosana pura, do
PBS e do copolimero. Sendo possivel observar mudanca na superficie do copolimero em
relacdo aos polimeros de partida, ocorrendo a formacdo de uma superficie mais porosa.
A formacdo da superficie porosa pode esta relacionada a interagdo quimica entre
os polimeros, uma vez que ndo é observada apenas a sobreposicdo dos polimeros de

partida, e sim a formacéo de um novo sistema.

Figura 8. MEV da quitosana (A), PBS (B) e olimero quitosana-PBS (C
@ TE5 ) A N 3¥2

4

i ¢ A
2o I N33 I Adun CETEM 2081201

b R TV R I ST T RPN D7E KECY A0

Quitosana pura (A) PBS puro (B) Copolimero quitosana-PBS (C)

3.9 GRAU DE INCHAMENTO

Como o copolimero quitosana-PBS ndo se dissolve em solventes, este material
pode ser classificado como termofixo. Assim, o grau de inchamento do copolimero foi
medido em 3 solventes com diferentes polaridades: agua deionizada, cloroférmio e
solucdo acida (pH 5) . A proporcdo de inchamento nos solventes € diferente, tal como
possivel observar na Tabela 6.
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Tabela 6. Relacdo de inchamento do copolimero quitosana-PBS em diferentes solventes ap6s 5 horas a 25 ° C.

Solvente Grau de inchamento (%)
Agua 207,66
Cloroférmio 4,46
Solucéo &cida (pH 5) 170,66

Os resultados apresentados na Tabela 5 permitem inferir que o material é
hidrofilico, uma vez que apresenta maior afinidade com a dgua (pH 7,0) e com a solucéo
aquosa do que com o solvente organico. O copolimero teve maior grau de inchamento na

agua, mostrando-se capaz de absorver farmacos sollveis em solucfes aquosas.

4 CONCLUSOES

A modificagdo da quitosana com o PBS via polimerizagdo interfacial foi
demonstrada nesse trabalho. A presenca do PBS no copolimero auxilia o aumento da
cristalinidade desse, 0 que aumenta o grau de reticulaces fisicas do material obtido com
relacdo aos polimeros puros. Além disso, o estudo do grau de inchamento do copolimero
permitiu concluir que o copolimero quitosana-PBS é um copolimero hidrofilico,
possuindo grande afinidade com meio aquoso. Isso € muito importante para o

encapsulamento de farmacos hidrofilicos de forma direta, rapida e de baixo custo.
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