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APRESENTACAO

A Colecdo “A Quimica nas Areas Natural, Tecnolégica e Sustentavel’
apresenta artigos de pesquisa na area de quimica e que envolvem conceitos de
sustentabilidade, tecnologia, ensino e ciéncias naturais. A obra contem 69 artigos,
que estao distribuidos em 3 volumes. No volume 1 sdo apresentados 29 capitulos
sobre aplicacbes e desenvolvimentos de materiais adsorventes sustentaveis e
polimeros biodegradaveis; o volume 2 retine 20 capitulos sobre o desenvolvimento
de materiais alternativos para tratamento de agua e efluentes e propostas didaticas
para ensino das tematicas em questao. No volume 3 estdo compilados 20 capitulos
que incluem artigos sobre 6leos essenciais, produtos naturais e diferentes tipos de
combustiveis.

Os objetivos principais da presente cole¢cdo s@o apresentar aos leitores
diferentes aspectos das aplicagcbes e pesquisas de quimica e de suas areas correlatas
no desenvolvimento de tecnologias e materiais que promovam a sustentabilidade e
0 ensino de quimica de forma transversal e ludica.

Os artigos constituintes da colecdo podem ser utilizados para o
desenvolvimento de projetos de pesquisa, para o ensino dos temas abordados e até
mesmo para a atualizagcdo do estado da arte nas areas de adsorventes, polimeros,
andlise e tratamento de agua e efluentes, propostas didaticas para ensino de
quimica, 6leos essenciais, produtos naturais e combustiveis.

Apés esta apresentagéo, convido os leitores a apreciarem e consultarem,
sempre que necessario, a colegdo “A Quimica nas areas natural, tecnologica e
Sustentavel”. Desejo uma excelente leitura!

Erica de Melo Azevedo
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RESUMO: Os polianidridos sdo um grupo de
biopolimeros classificados como biodegradaveis,
sintéticos e biocompativeis. Esses polianidridos
sé@o bastante utilizados como entregadores de
drogas, liberagéo programada de medicamentos,
entrega de proteinas, imunomodulacdo, e
na engenharia de tecidos. Eles podem ser
classificados em dois tipos: convencional e
avancando e podem ser sintetizados por alguns
métodos de sintese. A escolha dos blocos de
construcdo do polianidrido, os anidridos e os
mondémeros s&o muito importantes por conta das
propriedades que se deseja ter no polimero. Os
polimeros possuem uma taxa de degradagao que
vai depender de alguns fatores tais como: peso
molecular, hidrofobicidade, pH, cristalinidade,
porosidade e area superficial do polimero, Os
polianidridos sdo um bom material de eroséo da
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superficie, que atende aos critérios para uso na
aplicacao de regeneracao Ossea e se degrada
com o tempo, apoés a produgéo de um novo 0Sso.
PALAVRAS-CHAVE: Polianidrido, Métodos de
sintese, monémero, Anidrido, Biodegradaveis.

SYNTHESIS METHOD
AND CLASSIFICATION OF
BIODEGRADABLE POLYANHYDRIDES

ABSTRACT: Polyanhydrides are a group of
biopolymers classified as biodegradable, synthetic
and biocompatible. These polyanhydrides are
widely used as drug delivery, scheduled drug
delivery, protein delivery, immunomodulation,
and tissue engineering. They can be classified
into two types: conventional and advancing
and can be synthesized by some synthesis
methods. The choice of polyanhydride building
blocks, anhydrides and monomers are very
important because of the properties that you
want to have in the polymer. Polymers have a
degradation rate that will depend on some factors
such as: molecular weight, hydrophobicity, pH,
crystallinity, porosity and surface area of the
polymer. Polyanhydrides are a good material for
surface erosion, which meets the criteria for use
in application of bone regeneration and degrades
over time after the production of new bone.

KEYWORDS: Polyanhydrides, Synthesis
methods, Monomers, Anhydrides and
Biodegradable.
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Polimeros que se decompbéem em
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moléculas biologicamente aceitaveis séo classificados como polimeros biodegradaveis,
esses polimeros sao classificados em dois tipos: polimeros naturais e sintéticos
(BALAJI et al., 2018). Os polimeros naturais s@o versateis para entrega controlada
de medicamentos e em comparag¢do com polimeros sintéticos mostram nenhuma ou
menor toxicidade (PRAJAPATI et al., 2019).

Muitos dos polianidridos s@o um grupo de biopolimeros classificados como
biodegradaveisebiocompativeis (BALAJletal.,2018;LAl,etal,2013; PONNURANGAM,
et al, 2015). Esses polianidridos s@o bastante utilizados como entregadores de drogas,
liberacdo programada de medicamentos, entrega de proteinas, imunomodulagéo, e
na engenharia de tecidos. Isso € possivel devido a sua alta biocompatibilidade, taxa
controlada de eroséo na superficie e a capacidade de encapsular bioativos sensiveis.
Ainda, os polianidridos também possuem outras propriedades tais como resisténcia
mecanica, liberacdo de carga Util em microambientes com pH moderado e capacidade
de estabilizacdo de proteinas (CARRILLO-CONDE, et al., 2015; LAI, et al, 2013;
EAMEEAMA, et al, 2014; SNYDER, et al., 2015;).

O polianidrido, € um polimero hidrofobico sintético biodegradavel de erosao
superficial, contendo dois grupos carbonila ligados por uma ligagéo éter (PRAJAPATI
et al., 2019). Outra caracteristica que podemos citar dos polianidridos sdo sua alta
cristalinidade; haja vista que possuem um ponto de fuséo que pode variar entre 70
°C e 300 °C, dependendo do mondmero que vai ser utilizado para a obtengéo desse
polimero (PAVELKOVA, et al 2014).

Atualmente, sdo usados principalmente na industria de dispositivos médicos e
farmacéutica (McKeen, 2017). Os polianidridos como ja mencionado, sao biopolimeros,
que ja tém sido amplamente explorados para serem usados como transportadores de
medicamentos para varios 6rgaos do corpo humano (GHADI et al., 2017). Estes foram
investigados para liberacdo controlada de medicamentos para tratamento de disturbios
oculares e também para administracdo de agentes anti-neoplasicos, anestésicos
locais, anticoagulantes, drogas neuroativas, antibioticos, vacinas e proteinas e sao
protegidos quando carregados pois a maioria da agua néo penetra até que o polimero
chegue ao alvo (PRAJAPATI et al., 2019). Os polianidridos tem um papel importante
no transporte de drogas que é a estabilizacao de proteinas frageis tanto no estagio de
producgéo, armazenamento e liberacéo, e desencadeia uma resposta imune in vitro e
in vivo (HAUGHNEY, et al, 2013).

Os polianidridos podem ser sintetizados facilmente a partir de fontes apropriadas
e de baixo custo, e podem ser ajustados para atender as especificagbes desejadas,
sao biocompativeis e degradam-se em subprodutos diacidos, podendo assim, serem
eliminados do corpo como metabdlitos in vivo e ndo séo toxicos. Estes polimeros séo
usados como scaffolds (andaimes) em engenharia de tecidos (ALTUNTAS, 2017).

A Quimica nas Areas Natural, Tecnolégica e Sustentavel Capitulo 18 m


https://www.google.com/search?q=scaffolds&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjpwqLqpYTrAhU9IbkGHVwbDmcQkeECKAB6BAgNECo

ESTRUTURA DOS POLIANIDRIDOS
Os polianidridos podem ser caracterizados pelas ligagdes anidridas que

ocasionam a conexdo de unidades que se repetem na cadeia principal do polimero
como pode ser observado na figura 1 (LA, et al, 2013).

I L
R—C—O1 C—R—C—O71TC—R"
n

Figura 1: Estrutura da unidade anidrida que compdem a cadeia polimérica do
polianidrido.

Observamos na Figura 2 a estrutura de dois polianidridos que sé&o usados
para encapsular certos medicamentos.

o]
o} 1l
Il

c CH ,CHz CH; CHy, CH
c 2 i 2 2
- /©/ “ofl; o, e \CHz
CH2 , 0
2

Poli{bis carboxifenoxipropano)(pCCP) Poli(anidrido sebacico)(pSA)

n

Figura 2: Algumas estruturas quimicas de polianidridos

As diferentes estruturas, propriedades e aplicagbes dos polianidridos se da
pela escolha de seus componentes no momento da sintese do polimero, ou seja, a
escolha dos blocos de construcéo do polianidrido, os anidridos e os monémeros sao
muito importantes (PAVELKOVA, et al, 2014).
2.1 Classificacao do polianidrido

Os polianidridos s&o classificados em dois tipos: convencional e avangando,
os polianidridos convencionais sdo os alifaticos, aromatico, alifatico-aromatico,
insaturado, heterociclico, misturas de polimeros. Ja os avangados sdo os
poli(anidrido-imida), polianidridos a base de aminoacidos, polianidridos a base
de acido ricinoleico, polianidrido com funcionalidade de polietileno glicol, como
observamos na Tabela 1. O sistema de transporte desses polianidridos também
se divide em dois tipos: particulados (sdo as microesferas e as nanoparticulas) e
a matriz (séo os implantes, filmes, pasta cirurgica, folhas). Ja o seu mecanismo de
degradacéao se da pela eroséo superficial (GHADI, et al., 2017).

A Quimica nas Areas Natural, Tecnolégica e Sustentavel Capitulo 18 m



CLASSES

SUPORTE PRINCIPAL

EXEMPLO

Polianidridos
Alifaticos

Polianidridos
Insaturados

Polianidridos
Aromaticos

Polianidridos
Alifaticos-
Aromaticos

Misturas De
Polianidridos

Polianidridos A
Base De Acidos
Graxos

Polianidridos
A Base De
Aminoacidos

Poli
(Anidridocoimida)

PEG-Polianidrido
Foto

_fc-(CH)x-C—o0
- n
T 1
I+ C—R——C—O—1—
B n
i
—C—A —C—O0—
-~ “n

I
C—Ar—R—C—0

Misturas com polianidridos ou outros poliésteres ou
policarbonatos

0 0 0 0

l [ [ [

R—C—01C—R—C—O0C—FR
n

R = alifatica, aromatica ou heterociclica
R’ =residuo de &cido graxo

0 0 0 0
[ l l I
C—R'-0—C—R'—C—0——R"—C—0

R = Grupo alquil. ou residuo organico
R”= Grupo aminoéacido

I
o
[N I
0—C—X{_ N—CH;=C
c
I
o

n
X= Grupo alifatico ou aromatico
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P(SA) (x = 8) p(AA) (x = 4)

p(FA)

P(CPH)

copolimero p (CPP-SA)

mistura p (SA) PLA

p (RA-SA)

pSBAM

p(TMA-Tyr: SA: CPP)

Polianidrido SA-CPP-PEG



10. Polianidridos

Reticulados MSA [R= (CH,),Ic
R ﬁ—o—@—R—ﬁ—O—E—O R'

n o+CH2[h0<®»
R = Cadeia alquil. ou aromatica

R’= Grupo vinil, 2-propenil ou metacrilato

Tabela 1: Classes diferentes de polianidridos

P(SA)= poli (4cido sebatico), p(AA)= poli(acido adipico), p(CPH)= 1,3-bis(p-
carboxifenoxi-hexano), copolimero de p(CPP-SA)=poli(1,3-bis(p-
carboxifenoxipropano-acido sebatico), PLA= poli(D,L-lactideo), Poli (TMA-Tyr:
SA: CPP)= poli contendo tirosina ( anidrido-co-imida), copolimero de p (RA-SA)=
poli(acido ricinoléico-acido sebatico); pPBSAM-N, N'= bis (L-alanina) -sebacoilamida,
MAS-= 4cido sebacico metacrilado, MCPH= metacrilado 1, 3 bis (p-arboxifenoxi-
hexano); FA= acido ferdlico.

Fonte: Adaptado de GHADI, et al., 2017.

31 SINTESE PARA A FORMACAO DO POLIANIDRIDO (PA)

Asintese de polianidrido é barata e simples. A polimeriza¢ao por condensacéo
ainda é o método preferido para sintetizar polianidridos (BASU; DOMB, 2018). Uma
variedade de polimeros biodegradaveis e biocompativeis sé@o sintetizados por
métodos quimicos (BALAJI et al., 2018). Os polianidridos sédo sintetizados usando
varios métodos, como policondensagcédo por fusédo, polimerizagdo em solucgéo,
polimerizagéo por abertura de anel (ROP) (GHADI et al.,, 2017), condensacao
interfacial, desidrocloragéo e acoplamento desidratante. Além disso deve-se atentar
a subprodutos no final da polimerizacao que tem que ser retirados por lavagem com
solventes préticos (BALAJI et al., 2018; EAMEEAMA, et al, 2014), como verificamos

na Figura 2.
.
C.
POUIMERIZACAD POR P 7 POLICONDENSAGAQ
ABERTURA DE ANEL - (s} R o —_— POR FS40
G
n 40(;6%
POLIANIDRIDOS DE BAIXQ s
PESO MOLECULAR g, O
s
@
1
o] R P
Ho R O R P _ o_ o R_ ’%I“ 0
c i + ‘ ‘ s CONDENSAGAC DIRETA/ - - c C o] C
I ol DESIDROCLORAGAO W TR
c 0 cL CH; O O  CHg
DIACIDD CLORETO DIACIDD FOLIANIDRIDO

{MONOMERT)

\ N /

DESIDRATAGAQ

Figura 2: Caminhos sintéticos para a producgéao de polianidridos.

Fonte: Adaptado do artigo BALAJI et al., 2018
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Em seguida podemos observar a tabela 2, com alguns exemplos de
polianidridos e os métodos de sintese e foram utilizados para a sua determinada

aplicacéo em seus respectivos trabalhos.

POLIANIDRIDOS PROPRIEDADES METODO DE
SINTESE
CPTEG:CPH Biodegradavel, co- Policondensacao
administrador, imunogénico. por fuséo.

o
QaTIAN o/©/ﬂ\

Biodegradavel, diminuem

POLI (RA-SA) 0 peso molecular com o Policondensacao
tempo e seu esqueleto é por fuséo.
hidrofébico, ligacdes de

anidrido hidroliticamente

labeis e ligacdes éster.

PCL-gHAP Biodegradacao, Policondensacao
Biocompatibilidade. por fuséo.

g

Poli(éster-anidrido) Aumenta a temperatura Policondesao por
de transicao vitrea, fuséo
estabilidade no
armazenamento e podem

M o ser reticulados.
PSA Biocompatibilidade Policondesacéo
por fusao
o
(0] n

Tabela 2: Alguns exemplos de polianidridos e os métodos de sintese utilizados.

*CPTEG=1,8-bis-(p-3carboxifenoxi)-3,6-dioxaoctano, **CPH=1,6-bis-(p-carboxifenoxi)
hexano, ***Poli (RA-SA)= Poli (éster-anidridos) de acido ricinoléico (RA) - sebacico
(SA), ***PCL-gHAP= poli (ca-caprolactona) em hidroxiapatita, *****PSA=anidrido
polissébico
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Como ja vimos as caracteristicas de alguns polianidridos, agora vamos
observar algumas aplicagdes desses polimeros. O compolimero (CPTEG:CPH) foi
sintetizado para vacina profilatica contra o cancer (WAFA et al., 2017). O poli(acido
sebatico) foi sintetizado para administracdo de medicamentos (HAIM-ZADA et al.,
2016). Ja o PCL-gHAP foi sintetizado para melhorar a adeséo interfacial e dispersédo
de particulas hidroxiapatita (HAP) em uma matriz poli (1,6-bis- (p-carboxifenoxi-
hexano) -co- (anidrido sebatico)) (PANH) para formar um material compésito (KU et
al., 2017). O polimero de poli(éster-anidrido) foi sintetizado para ser aplicado como
uma resina de revestimento em po, para que haja um aumento na temperatura de
transicao vitrea sem alterar as propriedades quimicas e mecénicas e podendo ser
também reticulado (DOGAN, ACAR, 2012). E o PSA mostrou-se com potencial no
veiculo de entrega de nutrientes para engenharia de tecidos (PONNURANGAM, et
al, 2015).

Como pode ser observado o método de sintese mais utilizado é o de
policondensacéo por fus@o, por ser simples, maior numero de mondmeros
disponiveis, baratos e podem ser sintetizados polimeros com alto peso molecular.

3.1 Monomeros

Os polimeros sdo uma ampla classe de materiais feitos de unidades repetidas
de moléculas menores chamadas monémeros. Essas propriedades dos polimeros
estdo relacionadas com a natureza desses mondmeros (ASHTER et al., 2016;
MEHTIO, etal, 2015). Em 1922, Hermann Staudinger propds que as propriedades dos
polimeros podem ser melhor explicadas assumindo que eles consistem em longas
cadeias de mondmeros ligados entre si, repetidas regularmente (CHESTERMAN
et al., 2020). As variagdes muito pequenas nas estruturas quimicas do polimero
(monémero), podem levar a grandes alteracbes em sua biodegradabilidade
(ASHTER et al., 2016).

Os mondmeros derivados de matéria-prima de biomassa sdo sempre de
interesse primordial. Os 6leos vegetais sdo os candidatos mais notaveis como
matéria-prima renovavel para a producéo de biopolimeros e seus derivados sao um
material de partida versatil para a sintese de monémeros e polimeros renovaveis,
por ser biodegradavel, favoravel ao meio ambiente e amplamente abundante
(RAJALAKSHMI; MARIE; XAVIER, 2019).

Sendo assim, os mondmeros e 6leos vegetais de origem biolégica renovaveis
tém demonstrado um uso potencial como matéria-prima para o desenvolvimento de
polimeros de base bioldgica. Os 6leos vegetais estdo entre os potenciais monémeros
verdes que comegam a atrair um interesse consideravel devido a sua abundancia e
natureza sustentavel (ABBASI et al., 2019). Abaixo, Tabela 3, podemos observar os
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tipos de mondémeros e nas figuras 4 e 5 podemos ver exemplos desses monémeros.

TIPO DE MONOMEROS

HOMOPOLIMERO Formado por um so tipo de monomero.
COPOLIMERO Formado por dois ou mais tipos de
mondmero.

Tabela 3: Classificagdo dos monémeros/tipos:

H H H H H H [ 0
c|75|707<:70 c H.C L H (CH3)s H N (CHz)g—NH CH,
H cl H Cl H cl H n
Foliclorelo de vinila (FYVC) n Nylon
Figura 4: Exemplo de Homopolimero Figura 5: Exemplo de Copolimero

3.2 ANIDRIDOS

Os anidridos sé@o compostos organicos que podem ser obtidos tanto por uma
reacao de haleto de acila, como por uma desidratacéo de &cidos carboxilicos. Esses
anidridos podem ser classificados como alifaticos, ciclicos, simétricos e assimétricos
(PAVELKOVA, et al, 2014).

O método mais utilizado para se obter anidridos é o de desidratacéo de
acidos carboxilicos, no qual duas moléculas de acidos carboxilicos vao reagir com
um reagente desidratante (ex: anidrido acético) (PAVELKOVA, et al, 2014). Na
Figura 6 é possivel ver algumas estruturas de polianidrido.

=0

o] 0] 0
LA =0 oy
\Rf \O/\/

Estrutura do anidrido Estrutura do anidrido
Estrutura geral do anidrido ciclico aciclico

Figura 6: Estrutura generalizada de anidrido, e exemplo de anidridos aciclicos (de
monoacidos) e ciclicos (de diacidos):

A hidrélise do anidrido acético € uma reacao rapida e muito exotérmica.

O anidrido acético é higroscdpico, que absorve e reage com a umidade quando
exposto ao ar (TORRAGA; COLMAN; GIUDICI, 2019).
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NOME ESTRUTURA PRODUCAO uso
Por oxidacao Plastificantes, adtivos,
Anidrido O O O do benzeno e copolimeros e nas
Maleico — outros compostos- formulacdes de epoxi.
aromaticos.
0 Por oxidacao Na industria produgéao
Anidrido / catalitica do orto- de corantes, em
Ftalico xileno com O, farmacia, em quimica
analitica.
(@)
(0]
0 Pela desidratagao Reagente usado
Anidrido 0O de acido propanoico | largamente em sintese
Propanoico \/U\ )K/ usando cetena organica.
@)
O O Por carbonilacdo do | Agente de acetilagéo,
Anidrido acetato de metila desidratagéo na sintese
Acetico A /[L de produtos orgénicos.
@]
0 Preparados pela Utilizados em sinteses
Anidrido O desidratacao organicas e em
Carboxilicos dos acidos indicador fenolftaleina,
correspondentes. corantes, producao de
filmes fotograficos etc.
R @) R

Tabela 4: Exemplos de alguns tipos de anidridos, suas estruturas, producgéo e uso;

41 BIODEGRADAGAO

Os polimeros possuem uma taxa de degradacgéo que vai depender de alguns

fatores tais como: peso molecular, hidrofobicidade, pH, cristalinidade, porosidade e
area superficial do polimero (PONNURANGAM, et al, 2015).
Os polianidridos sdo um bom material de erosdo da superficie, que atende

aos critérios para uso na aplicacdo de regeneragcédo 6ssea e se degrada com o

tempo, apo6s a produgéo de um novo 0sso. Foi relatado que os anidridos metacrilicos

reticulados do acido sebatico (um monémero de anidrido alifatico) poderiam ser

completamente degradados em 50 horas. Vantagem da superficie material de

eroséo é que permanece a resisténcia mecanica no periodo de degradacao (SHI et

al., 2010). A erosao da superficie € um fendbmeno bem conhecido dos polianidridos.

Foi estudado amplamente para sistemas in vitro. No entanto, o estudo da cinética de
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erosdo/degradacéo in vivo é extremamente dificil (BASU; DOMB, 2018).

Os polianidridos aromaticos se degradam lentamente por um longo periodo,
enquanto os polianidridos alifaticos se degradam em poucos dias (BALAJI et al.,
2018). A taxa de hidrélise do anidrido se liga mais rapidamente que a taxa de
difusdo de agua na maior parte do dispositivo. A taxa é frequentemente controlada
variando a quimica do polimero (razdo de monémeros hidrofébicos ou hidrofilicos).
Os polianidridos lipofilicos sintetizados a partir de acidos graxos quase sempre
mostram um perfil de erosao linear, uma vez que a taxa de difuséo da agua para a
maior parte do polimero é significativamente menor (BASU; DOMB, 2018).

Os polianidridos sao hidrolisados predominantemente por hidrélise catalisada
por base e agua. O primeiro passo € a adicdo de base ao carbono carbonil,
seguida pela geragdo de um intermediario tetraédrico. Como os poliésteres, esse
intermediario tetraédrico pode regenerar o anidrido por expulsdo do anion hidroxido;
no entanto, isso é desfavoravel devido ao baixo pK do grupo carboxil de partida,
o intermediario tetraédrico formado durante a hidrolise de polianidrido geralmente
resulta na saida do éster ligado. A cinética de hidrélise répida da ligagéo de anidrido
permite o desenho de matrizes que sofrem erosédo da superficie (MURTHY et al.,
2017). Os polianidridos vao sofrer hidrolise nas suas ligagdes anidridas que é
possivel por uma catalise de bases, ou seja essa degradagéo é devido ao pH do
meio, sendo mais rapida em meio basico que em meio acido, pois os polianidridos
se degradacédo em acidos carboxilicos (EAMEEAMA, et al, 2014), como observado
na Figura 7.

oy v
o 5]
! | H,C |
o o] o o ) 3 + CH,
)J\ )J\ r + R oH HO R
HaC cH, ———= M€ CHy
N o R PS R © R
(uf\ (A

H,0

Figura 7: Mecanismo de reagéo da hidrélise de anidrido catalisada por base.

A curva de degradacdo previsivel pode durar dias ou até meses, dependendo
das propriedades quimicas do polimero, além disso degradam-se em produtos nédo
mutagénicos e ndo citotoxicos (TORRES, et al, 2011).

51 CONCLUSAO

No presente trabalho foi abordado o polianidridos biodegradavel, dando

énfase nos métodos de sintese para a obtencdo do polimero, com base nos
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mondmeros e anidridos que séo classificados para melhor selecdo no momento de
sintetizar esses polianidridos, pois vale lembrar que os polianidridos também podem
ser classificados devido as suas caracteristicas e uma dela € o seu mecanismo de

biodegradacéo.
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