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POLY(VINYL ALOOHOL) /POLY(N-VINYL-2-PIRROLIDONE) HYDROGELS FOR DRUG DELIVERY

Abstract

The current study of the polymeric science considers the biomedical science as one of the most important areas of
application of modified polymeric structures as new materials. An example, is the poly(vinyl alcohol) (PVAI) and
poly(N-viny-2-pirrolidone) (PVP) polymer of great interest due to its specific characteristics for biomedical
applications. The synthesis of modified polymeric hydrogel of PVAI and poly(N-viny-2-pirrolidone) (PVP) with citric
acid was processed using chemical crosslinking. The characterization of the hydrogels was conduct by differential
scanning calorimetry (DSC), thermogravimetric analysis (TGA), swelling and gel fraction. The results obtained of
hydrogels as strength, flexibility; low toxicicity and sol-gel content are satisfactory to test in drug delivery.

Introducao

Membranas hidrofilicas a base de hidrogeis tém potencialidade para ser aplicadas nas mais diversas
areas principalmente biomédicas. Sao membranas compostas por sistema polimérico também
reticulados ou entrelacados ', ou por um copolimero enxertado, em que um deles forma o esqueleto
principal e o outro uma ramificacdo ). Uma membrana assim composta é um sistema que pode
através de absorcdo de dgua expandir-se. Se praticamente desidratadas também podem intumescer
até o estado de equilibrio e conservar a sua funcdo e a forma original. Esta ¢ uma propriedade
essencial apresentada pelos hidrogeis, o que os tornam interfaces biocompativeis com uma ampla

variedade de aplicacdes [3]

, além da molhabilidade apresenta-se permedveis a substincias
biologicamente ativas. Membranas hidrofilicas 4 base de poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP) e
poli(dlcool vinilico) (PVAI), s@o conhecidas por sua inércia quimica e propriedades biomédicas
adequadas, sendo utilizados como recobrimento em ferimentos de queimaduras, préteses vascular,
membranas artificiais cartilaginosas para hemodidlises, uso veterindrio, agricultura, entre outras
aplicacoes 431,

Diante dos desconfortos causados pela aplicagdo dos farmacos da terapia da leishmaniose cutanea e
ainda dos efeitos colaterais dos farmacos '®, propde-se o desenvolvimento de hidrogel de fécil
utilizacdo sobre superficie cutanea. Estes terdo a fun¢ao de liberar o farmaco quando imobilizado na

matriz de PVAI + PVP.



Materiais e métodos

PVAI (Mw = 85000, grau de hidrélise 98.4%) Celvol ™ 325 fornecido pela Dermet Agekem. PVP
Kollidon 90F proveniente da Basf, 4cido citrico (99.9 %) fornecido pela Merck e édcido cloridrico da
Labsynth.

As formulagdes foram obtidas a partir da dissolucdo em dgua de PVAI (10%m/v) utilizando-se
aquecedor com agitador magnético e temperatura entre 80 — 85 °C por um periodo de 40 minutos
para a solubilizacdo total do PVAI e 10% de PVP (m/v) utilizando-se aquecedor com agitador
magnético e temperatura 90 °C até a solubilizacdo do PVP. Apds a dissolugdo dos reagentes PVAl e
PVP juntaram-se as duas solugdes e foram elaboradas as formulagdes com diferentes proporcoes de
dcido citrico, tabela 1. A reticulagdo quimica foi efetivada usando-se como catalisador o HCI. A
solucdo final de cada formulagao foi colocada em placas de Petri com 85 mm de didmetro e deixada
a temperatura ambiente por cinco dias para completar a reticulagdo As amostras foram lavadas em

agua destilada para extracdo de possiveis residuos indesejaveis.

Tabela 1- Formulagdes de hidrogéis normalizadas para 100 de 4gua em % (w/w), em dgua.

F1 2 F3 F4
PVAI 10 10 10 10
PVP 10 10 10 -

Acido citrico 0.5 2.0 3.0 -
HCI 0.5 0.5 0.5 -

Intumescimento e Fracdo gel

ApOs a sintese, as amostras de membranas foram secadas em estufa a 60°C até a massa constante.
Foram entdo imersa na dgua destilada e pesadas em intervalos de tempo até um periodo total de 48h

para a determinacao do grau de inchamento. O resultado foi obtido usando-se a equagao A.

Intumescimento (%) = (ms - md)/md x 100 (A)
Cuja unidade ¢ (g H,0.g™") e onde: o ms é a massa do polimero intumescido e o md é a massa do
polimero seco.

A fracdo do gel foi obtida também a partir das amostras secas. Foram pesadas e colocadas em rede
de aco inox (500 mesh) e imersas em dgua fervendo dentro de baldes engatados ao destilador de
refluxo, por um periodo de 12h. A amostra apds extragao foi secada em estufa a 60 °C e a fracdo gel
do material foi calculada pela equacdo B.

Fracao gel (%) = mf/mi x 100 (B)
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onde: mi € a massa da amostra seca antes da extragdo e mf é a massa final residual da amostra apds

a extragdo e secagem.

Meétodos de caracterizacdo por andlise térmica

As membranas, apds reticulacdo quimica foram submetidas a ensaios de caracterizacao térmica a
partir de andlise termogravimétrica de TGA/DTGA em aparelho Mettler-Toledo SDTA/851° (taxa
de aquecimento: 10°C/min, de 25 a 600°C, sob fluxo de N, (10 mL/mim) Com esta andlise, foi
possivel obter o intervalo de temperatura de desidratac¢do, a porcentagem de residuos, o teor de dgua
dos hidrogéis analisados, bem como o perfil de decomposi¢do caracteristico das membranas de
PVAI/PVP provenientes da reticulagdo quimica.

A caracterizacdo técnica de Calorimetria Exploratéria Diferencial DSC foi executada em aparelho
Mettler-Toledo DSC822° verificando-se os eventos de ambos os polimeros e as alteragdes

provenientes da reticulagdo quimica.

Resultados e discussoes

Pelo gréifico de intumescimento pode ser observado o equilibrio de absor¢do de dgua nas matrizes
de hidrogel. Na figura 1 estdo comparadas as curvas de intumescimento em relacdo a matriz de
PVALI (F4). Observa-se que devido a presenca de PVP a matriz PVAI + PVP + 0.5 % de 4cido
citrico intumesce relativamente mais do que a que contém apenas PVA. As matrizes com 2 e 3% de
agente reticulante, respectivamente F2 e F3, intumescem menos que F4 demonstrando que apesar de
terem PVP em sua composi¢do nao atingem o grau de intumescimento relativamente alto devido a
reticulagdo quimica. Uma matriz PVP + PVAI sem agente reticulante para comparacdo, quando
colocada em &dgua destilada, ndo formou gel e impossibilitou a pesagem devido a desintegracdo.
Este sistema sem agente reticulante ndo se mantém estavel assim como o PVP 10% que também nao

formou matriz para comparagao.

Intumescimento

0,0 T T T T T

Figura 1 — Curvas de intumescimento do filme de PVAI + PVP + Acido citrico em contato com agua : FI(PVAIV/PVP/ 0,5% AC); F2
(PVAI/PVP/2% AC); F3 (PVAI/PVP/ 3% AC) e F4 (PVAI)
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A tabela 2 mostra a porcentagem da fracdo gel das matrizes de hidrogéis. A partir do conteido
fracdo gel podemos verificar a extensao de reticulagdo da matriz, esse resultado estd relacionado a
capacidade de intumescimento. Quanto maior o grau de reticulagdo da matriz menor € o grau de
intumescimento, e isto foi verificado nas formulagdes F2 e F3 que possuem o maior valor de gel e

intumescem menos.

Tabela 2 — Fracdo gel em porcentagem (%) das matrizes de hidrogel

Fl1 PVP + PVAI + 0,5Ac 41.06
F2 PVP + PVAI + 2,0Ac 59,6
F3 PVP + PVAI + 3,0Ac 67.10
F4 PVAI puro 40.7

Importante ressaltar que a membrana reticulada apresenta um resultado de maior estabilidade
térmica como observado na figura 2. O evento de decomposi¢do do PVAI que se inicia em 273°C é
deslocado para uma temperatura superior, de acordo com a tabela 3, até cerca de 22°C nas
concentracdes utilizadas no estudo, evidenciando o aumento da estabilidade térmica. O evento de
decomposicdo do PVP nao sofre alteragdo significante. Os valores de perda de massa das

membranas e de residuo final sdo praticamente 0s mesmos.
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Figura 2 - Curvas termogravimétricas das matrizes de hidrogeis PVP + PVALI + écido citrico

Tabela 3- Resultados da perda de massa, residuo e Toysr das matrizes de hidrogéis reticuladas.

Tonset Perda de massa Residuo
PVP puro 410.7 81.6 4.8
PVAI puro 273.3 90.0 59
PVP + PVAI + 0.5Ac 379.8 88.6 5.6
PVP + PVAI + 2.0Ac 379.5 89.0 4.2
PVP + PVAI + 3.0Ac 395.8 88.0 5.5
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A figura 3 apresenta a comparacdo das curvas de DTGA comprovando o aumento da estabilidade
térmica através do deslocamento da temperatura maxima de decomposicao do PVAI, apés a adi¢cdo

do reticulante. Observa-se na mesma figura que o PVP se mantém.

—— DTGA PVAL+PVP + 2% Acd.

DTGA PVP puro
—— DTGA PVAL puro
0,000+ -
" 1
€
£ -0,002- / /
PVAI ha
PVP
-0,004 .
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Figura 3 — Curvas DTGA das matrizes PVAl/ PVP / PVAI+PVP+2,0% de Acido citrico

A figura 4 mostra as curvas de DSC das membranas de hidrogel. O pico observado a 150°C
atribuido ao PVP sofreu praticamente nenhum deslocamento, porém nesse evento também ha a
contribuicdo de desidratacdo do PVAI. O pico atribuido a fusdo do PVAI (231°C) é deslocado de
cerca de 7°C com diminui¢do de intensidade. Isto indica que com a reticulagdo quimica do PVA
dificultou-se a cristalizagio do PVP ou de cadeias ndo reticuladas do PVA. O evento a 313°C
atribuido a decomposicdo € deslocado em todas as amostras contendo PVAI/PVP/acido citrico,

novamente indicando aumento de estabilidade das membranas reticuladas quimicamente.

S

[1+]

(8]

[}]

T

o | ——— PVAI ,

5 | —— PVP+PVAI+0,5% Acido

L M ——— PVP+PVAI+2% Acido
| ——— PVP+PVAI+3% Acido
I ——— PVP

o p

l = : : .
5 200 400

Temperatura (°C)

Figura 4 — Curvas DSC PVP + PVALl variando a porcentagem de dcido citrico
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As figuras 5, 6 e 7 ilustram as membranas de hidrogel conforme obtidas mostrando como sdo
transparentes, flexiveis e maledveis. Sao matrizes hidrofilicas que quando em contato com solucdes

aquosas ou de fluidos bioldgicos incham podendo reter firmacos sem alterar essas propriedades e

podendo portanto, ser testadas para diversas aplicagdes, figura 8.

Figura 5 - Hidrogel PVAI + PVP + 2.0% &cido citrico Figura 6- Hidrogel PVAI+PVP+3.0 % dcido citrico

Figura 7 — Hidrogel PVAI + PVP +0.5% écido citrico Figura 8 - Simulacdo do uso do hidrogel

Conclusoes

Com base nos resultados da fracdo gel, intumescimento, TGA e DSC foi confirmada a reticulagdo
do PVAI nas membranas de PVA/PVP reticuladas com o acido citrico. Com o aumento das
concentracoes testadas a matriz apresentou maior extensdo de reticulagdo e maior estabilidade

térmica.
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