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RESUMO
Foram sintetizados géis de poliacrilamida pura e com 10% m/m de bentonita. Parte desses géis foram submetidos à reação de hidrólise com NaOH. Os géis foram imersos em solução de troxerrutina (Trox). Estudou-se a cinética de intumescimento desses géis em água destilada e a liberação do fármaco em fluido corporal simulado. Os géis hidrolisados apresentaram maior absorção do fármaco. Isso ocorre devido à maior capacidade de intumescimento dos géis hidrolisados, o que justifica a maior absorção do fármaco por eles. Quando os géis são imersos no fluido corporal eles intumescem, o que facilita a liberação do fármaco. Os géis que contêm argila apresentaram praticamente a mesma liberação dos géis que não possuem o mineral, mas entram em equilíbrio mais rapidamente, e possuem uma maior resistência mecânica.  Comparado com outros géis apresentados na literatura, os géis sintetizados apresentaram uma liberação mais eficiente em até 300% e o dobro da velocidade.
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INTRODUÇÃO

Hidrogéis superabsorventes são polímeros hidrofílicos reticulados que podem absorver, intumescer e reter soluções aquosas com peso centenas de vezes maiores que o seu . Desde que o primeiro superabsorvente foi publicado pelo US Department of Agriculture em 1961, eles vem sido estudados nas mais diversas áreas como produtos de higiene, horticultura, neve artificial, medicina, liberação de fármacos, dentre outras aplicações (1-3). Alguns materiais inorgânicos vêm sendo bastante estudados para a preparação desses superhidrogéis tais como as argilas caulim e Montmorilonita (4).  A adição desses materiais apresentam aumento na estabilidade térmica1, aumento na absorção e velocidade de absorção de água (5). 

Argilas são encontradas naturalmente no ambiente. Elas possuem propriedades catalíticas e de absorção. Bentonita é definida como uma rocha sedimentar constituída por uma grande proporção de argilas minerais com estrutura de três camadas (esmectitas) como a montmorilonita, beidilita, nontronita e etc. A estrutura da montmorilonita e outras argilas esmectitas consiste em duas camadas tetraédricas (Si(O) separadas por uma camada octaédrica (Al(O(OH) (4). 

A troxerutina (Trox) é um bioflavonóide natural extraído do Aesculum hippocastanum (Fig.1), que atualmente é obtido por síntese. É conhecido como um fármaco com efeito antioxidante, que também é utilizado no tratamento da insuficiência venosa crônica (CVI) e nas formulações cosméticas (6).
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Fig. 1. Estrutura química da troxerutina (Trox).

Principal objetivo desse trabalho é a produção de compósitos de polímeros/argila (CPA) para ser aplicado na liberação de fármaco, uma vez a modificação de algumas características desse material acarreta com o aumento de sua absorção.
MATERIAIS E MÉTODOS

A argila empregada nesse trabalho foi obtida da Empresa Bentonita do Nordeste do estado da Paraíba. No laboratório, as argilas foram separadas por granulometria, utilizando peneira (200 mesh), Acrilamida (AAm), o acelerador da reação N,N,N’,N’–tetrametilenodiamino (TEMED – 0,57mol/L), o iniciador persulfato de potássio (K2S2O8) todos da MERCK, reticulante N,N’–metilenobisacrilamida (BIS) da PHARMACIA BIOTECH e hidróxido de sódio da Synth. HCl, HNO3 e HF da Merck.
EXPERIMENTAL
A síntese da PAM foi feita da seguinte forma: o monômero acrilamida (210mg) foi dissolvida em água destilada (30mL). Em atmosfera de nitrogênio, o iniciador K2S2O8 foi adicionado (16,2mg) à solução. A mistura foi colocada sob agitação até a dissolução completa do iniciador. O reticulante BIS (9mg) e o acelerador TEMED (100(L) foram adicionados na reação. Manteve-se o sistema sob agitação até a formação de um gel firme. Após a formação do gel o sistema ficou em repouso por 15h para que se completasse a reação. O gel resultante foi retirado do sistema, cortado em pequenos pedaços e depois lavado com água destilada até toda a retirada do monômero que não reagiu. O material foi seco em estufa a 70ºC.

A síntese do BENPG10 foi feita da mesma maneira que para a PAM com a diferença que o monômero foi dissolvido em uma dispersão de argila in natura 10% m/m em relação ao monômero.

Os géis sintetizados (1g) foram submetidos à reação de hidrólise alcalina com NaOH 0,5M para a conversão de seus grupos amida a carboxilato. Os géis secos foram adicionados à 40 mL de uma solução de NaOH, e posto sob agitação branda por 3 horas à 50ºC. O gel foi então lavado para retirar o excesso de NaOH e seco em estufa à 70ºC. Após a secagem foram obtidos os géis de PAM hidrolisado (PAMH) e de BENPG10 hidrolisado (BENPG10H).

Os géis secos e a argila foram adicionados a uma solução de Trox na concentração de 150 mg/L por 24 horas. Os géis foram secos em estufa a uma temperatura de 70 ºC por 12.

O efeito de 10% de bentonita no gel de PAM na absorção de água foi estudado. Para cada material seco pesou-se aproximadamente 30 mg em um cadinho filtrante de 30 mL (porosidade nº 0) umedecido previamente e com a parede externa seca. Este conjunto foi inserido no meio em que se pretendia avaliar o intumescimento de modo que o gel ficasse totalmente submerso.
O conjunto cadinho/gel foi retirado em vários intervalos de tempo, a parede externa do cadinho seca e o sistema pesado. Cada experimento foi realizado em triplicata. A partir da equação A, onde W é o ganho de massa de água por grama de gel, m a massa do material intumescido e m0 a massa do material seco, foi possível acompanhar a cinética de intumescimento em todos os meios estudados.

                               W = (m – m0 /m0 )              



(A)

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A liberação controlada da Trox, promovida pela sua interação com a argila, permite controle na sua administração, mantendo níveis constantes de concentração no sangue por tempo prolongado. Esse fenômeno pode ser benéfico quando a dessorção lenta e controlada do fármaco tem um efeito positivo na ação terapêutica do medicamento, que é o caso de, por exemplo, anfetaminas e antibióticos. A liberação do fármaco também pode ser planejada para ocorrer apenas em ambientes químicos alvos após sua administração oral, como quando em contato com fluido intestinal, onde há aumento da força iônica do meio.

Na maioria dos trabalhos sobre o uso de argilas em sistemas de liberação controlada, observa-se uma melhoria na solubilidade do fármaco no seu ambiente de aplicação alvo. Fármacos como sertralina, itraconazol, ciclosporina e carvedilol são cristalinos nas suas formas sólidas puras e, quando imobilizados na argila, são amorfos. Além disso, observa-se que há uma liberação rápida referente às moléculas adsorvidas na superfície, seguida de uma liberação lenta e contínua, relativa às moléculas presentes na região interlamelar. Podem ocorrer também mudanças conformacionais nas moléculas devido ao confinamento. Moléculas de elevada toxicidade, a exemplo do 5-fluorouracil, podem ser mais bem toleradas quando intercaladas, por terem liberação mais lenta no organismo (7).

A Fig. 2 mostra as curvas de liberação do fármaco Trox dos hidrogéis e da argila MONtrox em função do tempo. Observa-se que os hidrogéis PAMH e BENPG10H liberaram uma quantidade de fármaco até seis vezes maior que os hidrogéis não hidrolisados e um comportamento semelhante ao da argila MONtrox. A diferença entre os hidrogéis deve-se ao fato de que os hidrolisados possuem uma maior capacidade de intumescimento, o que proporciona uma maior absorção da solução do fármaco, e dessa forma ocorre uma maior expansão desses hidrogéis, permitindo assim, uma maior permeação da Trox em suas camadas. Observa-se também que essa grande expansão está relacionada com a formação de ligações de hidrogênio entre os dois materiais. 
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Fig. 2. Perfil da liberação da Trox da argila MONtrox  e                         dos hidrogéis PAMtrox, PAMHtrox, BENPG10trox e BNPG10Htrox.

Observa-se também que os hidrogéis hidrolisados alcançam uma estabilidade mais rápida que a argila MONtrox, em torno de 300 min para a PAMHtrox e 240 min para a BENPG10Htrox. Entretanto, a MONtrox estabiliza-se acima dos 600 min, isso se deve `a maior velocidade de absorção pelos hidrogéis, o que faz com que liberem mais rapidamente o fármaco que a argila pura.

Os hidrogéis não hidrolisados, por não terem uma interação tão forte com a solução de Trox, tendem a se estabilizar bem mais rápido, ou seja, liberar o pouco que foi absorvido. De acordo com a Fig. 2, observa-se que com aproximadamente 40 min já ocorreu toda liberação da Trox dos hidrogéis PAMtrox e BENPG10trox. Tal comportamento pode ser explicado pela alta velocidade de intumescimento desses géis em relação aos géis hidrolisados (Tab. 1).
Tab. 1. Velocidade de intumescimento dos hidrogéis em H2O.

	Hidrogel
	Weq (g/g de gel)
	Teq (min)
	ks (min-1)

	PAM
	32
	32
	0,096

	PAMH
	1172
	56
	0,108

	BENPG10
	38
	37
	0,193

	BENPG10H
	1270
	91
	0,068

	PAMCOM
	445
	15
	0,630


Os hidrogéis têm atraído considerável atenção para sistemas de liberação controlada de fármacos hidrofólicos. O termo hidrogel é tipicamente reservado para materiais poliméricos que podem absorver uma quantidade significante de água enquanto mantém sua estrutura tridimensional. 
Quando o hidrogel seco é colocado no ambiente aquoso, as moléculas de água começam a se difundir para o interior do material, com maior ou menor dificuldade dependendo da hidrofobicidade do complexo formado e do tamanho dos poros disponíveis. À medida que a água penetra, começa a interagir com os sítios hidrofílicos que se expandem reduzindo a força das interações hidrofóbicas. Além disso, caso o pH da solução aquosa seja superior ao pKa do polieletrólito da cadeia polimérica, os grupos carboxílicos irão se ionizar contribuindo para a expansão. Ao mesmo tempo, a água já no interior do hidrogel irá dissociar o par iônico formado entre polímero-fármaco que ficará livre para se difundir do interior do gel para o meio externo. Portanto, a liberação do fármaco depende de dois processos simultâneos: a taxa de migração da água para o dispositivo através da difusão do fármaco e o intumescimento dos hidrogéis continuamente.
A cinética de equilíbrio dos géis é constituída de uma rápida absorção inicial seguida da formação de um patamar de equilíbrio.  A Tab. 1 mostra algumas características dos géis obtidos através das curvas de intumescimento (Fig. 3), onde o Weq é o intumescimento máximo e ks é a constante de velocidade de intumescimento, obtida a partir do gráfico de ln[Weq/(Weq-Wt)] vs tempo, considerando até 10 min, como reportado na literatura37. 

Pode-se observar que os géis que sofreram hidrólise apresentam um aumento em torno de 35 vezes. Isto pode ser devido a dois fatores: o primeiro deles é que após a hidrólise os géis apresentam uma estrutura esfoliada e ocorre um aumento dos grupos hidroxilados o que proporciona um aumento nas interações da superfície do gel com a água acarretando em uma maior absorção. Observa-se também que os géis que possuem argila apresentam maior capacidade de absorção de água. Isto deve ocorrer devido a sua maior resistência o que lhe proporciona, consequentemente, uma menor velocidade de absorção de água. Outro fator foi descrito por Santiago e col.1 que diz que, nos nanocompósitos, as camadas da bentonita estão dispersas na matriz do polímero em escala nanométrica, o que resulta em uma maior interação entre as camadas da argila e as cadeias do polímero e um aumento na sua reticulação proporcionando um aumento de intumescimento um pouco menor que o gel sem argila. Apesar do BENPG10H possuir uma constante de velocidade 10 vezes menor que a PAMCOM ambos os géis levam o mesmo intervalo de tempo para atingir Weq em torno de 440 g/g de gel, que corresponde à absorção máxima do produto comercial. Isto mostra que os géis sintetizados podem ser uma ótima alternativa para liberação de fármaco e testes já estão sendo realizados neste sentido.
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Fig. 3: Cinética de Intumescimento dos géis

CONCLUSÕES

Formou-se um compósito e um nanocompósito de poliacrilamida/bentonita do tipo intercalado e após a hidrólise houve a formação de um nanocompósito do tipo exfoliado. Os géis sintetizados apresentam uma estrutura interna de poros interconectados o que permite uma rápida e grande absorção de água e de fármaco. 
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PREPARATION AND CHARACTERIZATION HYDROGEL APPLIED TO RELEASE DRUG

ABSTRACT

Polyacrylamide gels were synthesized with pure 10% w / w of bentonite. Part of these gels were subjected to hydrolysis reaction with NaOH. The gels were immersed in troxerrutina (Trox). Studied the kinetics of swelling of the gels in distilled water and drug release in simulated body fluid. The gels hydrolysates showed higher drug absorption. This is due to the higher swelling capacity of the gels hydrolyzed, which explains the greater absorption of the drug for them. When the gels are immersed in the body fluid they swell, which facilitates release of the drug. Gels containing clay showed almost the same release the gel lacking the mineral, but come into equilibrium more quickly and have a higher mechanical strength. Compared to other reported in the literature gels, the gels synthesized showed a more efficient release up to 300% and double the speed.
Key-words: Polyacrylamide, troxerrutina, bentonite, gels.
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