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Influéncia do Comonémero e do Método de
Polimerizac&o na Cinética de Liberacao de
Fenobarbitona a partir de Hidrogéis
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Departamento de Quimica, Universidade Regional de Blumenau (FURB)

Issa A. Katime
Grupo de Nuevos Materiales, Faculdad del Pais Vasco, Espanha

Valdir Soldi e Alfredo T. Nunes Pires
Grupo de Materiais Poliméricos (Polimat), Departamento de Quimica, UFSC

Resumo: A liberacdo de drogas solliveis em agua a partir de matrizes de hidrogéis hidratados, geralmente
envolve simultaneamente a absorcdo de agua e a liberacao da droga via mecanismo de difuséo controlada. Foi
analisado o comportamento difusional da fenobarbitona no hidrogel do copolimero 2-hidroxietil metacrilato
(HEMA) e monoitaconato de metila (MMI). A liberacdo da droga no meio aquoso foi acompanhada por
cromatografia liquida de alta presséo e os resultados mostraram que a liberacéo da fenobarbitona a partir dos
hidrogéis estudados, considerando-se os valores dos coeficientes de difusdo, ndo variou com a temperatura e
com o método de polimerizacgdo. Os valores de energia de ativacao sugerem um favorecimento na liberacéo da
fenobarbitona a partir dos hidrogéis de p(HEMA-co-MMI) polimerizados em massa e em solugdo.

Palavras-chave: Liberagdo controlada, hidrogéis, copolimeros

Influence of Comonomer and Polymerization Method on the Kinetics of Phenobarbitone Released from
Hydrogels

Abstract: The release of water-soluble drugs from initially hydrated hydrogels matrices generally involves the
simultaneous water absorption and drug desorption through a swelling-controlled diffusion mechanism. The
diffusional behaviour of phenobarbitone from a hydrogel formed by a 2-hydroxyethylmethacrylate (HEMA)
and methyl monoitaconate (MMI) copolymer was reported. The drug release into water was performed by
high pressure liquid cromatography and the results showed that the phenobarbitone release from the hydrogels
studies, considering the diffusion coefficient values did not change with the temperature and the polymerization
method. The activation energy values suggested a more favorable phenobarbitone release from the hydrogels
p(HEMA-co-MMI) polymerized in mass and bulk solution.

Keywords: Controlled release, hydrogels, copolymers

Introdugdo metacrilato) [PHEMA]. A importancia dos hidrogéis
como biomateriais se deve a semelhanga de suas pro-

A utilizacdo de hidrogéis nabiomedicinatevecomo  priedades fisicas com os tecidos vivos, tais como ele-
ponto de partida o trabalho pioneiro de Wichterle e  vado conteldo de &gua, consisténcia macia e elésticae
Limm[™ na sintese do hidrogel de poli(2-hidroxietil  baixa tenséo interfacial. Em fungéo destas proprieda-
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des, os hidrogéis podem ser aplicados em cateteres,
sensores (eletrodos), substratos de culturas de
microorganismos, membranas de hemodialise, lentes
de contato flexiveis, enxertos vasculares, imobilizacdo
de enzimas e sistemas que liberam drogas, entre ou-
tros4. Jeyanthi e Raol®, prepararam biomateriais a
partir da adicdo de colageno ao hidrogel PHEMA, sen-
do os materiais biocompativeis quando implantados no
tecido subcutdneo de camundongos. Hidrogéis de
PHEMA e PHEMA-co-AA, onde AA denota a unida-
de monomérica de &cido acrilico, tem sido estudadas
no cultivo de células®. Anderson e colaboradoresl” ava-
liaram o efeito da administracdo subcutanea de
hidrocortisona incorporada ao hidrogel PHEMA na
membrana corioalantéide de embrides de frango
hipofisectomizados no 18° dia de gestacéo, observan-
do um aumento no desenvolvimento muscular desses
embrides.

Atualmente um dos grandes interesses na utilizagao
de hidrogéis esta relacionado com o processo de libera-
¢ao controlada de drogas. Em geral, esta aplicacdo tem
como requisitos principais a utilizagéo de materiais que
sejam biocompativeis, apresentem resisténcia a proces-
sos de degradacdo e adequadas propriedades mecéani-
cas. Dentre os varios mecanismos utilizados na
incorporacdo de drogas a hidrogéis destacam-se: i) o
intumescimento do hidrogel em soluc&o contendo a droga
e posterior adsorcao, e ii) enxerto através de uma reagao
quimica. O primeiro mecanismo foi utilizado com su-
cesso na incorporacéo da teofilina em hidrogéis de poli
(HEMA-co-NVP)El, (NVP representa N-vinil-2-
pirrolidona) e do salicilato de sddio no copolimero
HEMAV/sulfobetainal®. Estudos de liberagdo controlada
realizados por Giammona e colaboradores!*? através da
digestdo enzimatica de hidrogel PHEMA, utilizando di-
ferentes concentragdes de pepsina e alfa-quimotripsina,
ndo mostraram degradagao num periodo de vinte quatro
horas e o material formado era biocompativel quando
administrado via oral 8 camundongos.

Glucoamilase (GA), obtidas a partir do Aspergillus
niger, foi imobilizada com elevada atividade e esta-
bilidade em microesferas de PHEMA/etileno glicol
dimetacrilato (EGDMA)*Y, As microesferas de
PHEMA ativadas foram intumescidas em solucdo tam-
pao de fosfato e colocadas em um sistema reator, ob-
servando-se que a quantidade e atividade da enzima
imobilizada era funcdo do tamanho das microesferas
dos hidrogéis. Os autores observaram uma elevada
estabilidade operacional do hidrogel no reator com a
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enzima imobilizada, indicando que PHEMA/EGDMA
pode ser utilizado para uma producdo continua de
glicose a partir da solugdo de dextrina.

O objetivo do presente trabalho foi estudar a viabi-
lidade da utilizac&o de hidrogéis formados a partir do
poli(2-hidroxietil metacrilato) [PHEMA] e poli(2-
hidroxietil metacrilato-co-monoitaconato de metila)
[P(HEMA-co-MMI)], como sistemas viaveis para in-
corporacdo e liberacdo controlada da droga fenobar-
bitona. Fenobarbitona é uma droga com acéo
antiepilética, hipndtico e sedante, com absor¢éo lenta,
sendo metabolizada parcialmente no figado e elimina-
da principalmente através da urina, numa percentagem
da ordem de 25 % na forma inalterada e o restante na
forma metabolizada (p-hidroxifenobarbital). Em fun-
¢ao das caracteristicas e aplicacOes desta droga, a utili-
zacdo de sistemas otimizados para a incorporagdo e
liberacéo controlada é de grande importancia.

Experimental

Material e Reagentes

O mondmero 2-hidroxietil metacrilato (HEMA)
proveniente da Merck foi previamente purificado con-
forme descrito por Wichterlel*?. O etilenoglicol
dimetacrilato (Fluka) e o 2,2’ azobisobutironitrilo
(AIBN) (Merck) previamente purificado por cristali-
zacdo em metanol, foram utilizados como agentes
reticulante e iniciador da reacdo de polimerizacao,
respectivamente. O monoitaconato de metila (MMI)
foi sintetizado de acordo com o método descrito por
Katime e colaboradores*?l,

Metodologia

O hidrogel PHEMA foi sintetizado a partir do
mondmero HEMA em presen¢a de EGDMA (1%),
como agente reticulante, através dos métodos de
polimeriza¢do em massa e em solu¢éo. Como inicia-
dor foi utilizado o AIBN, 0,05% em massa com rela-
¢ao aos mondémeros. Na sintese do p(HEMA-co-MMI)
foi utilizada a percentagem em massa dos como-
némeros HEMA/MMI de 90/10.

Os hidrogéis foram cortados em discos, secos e
mantidos em estufa a vacuo até peso constante, na
relagdo espessura/didmetro de 1/13.

A cinética de intumescimento em agua foi acom-
panhada pela mudanca de massa dos discos do hidrogel
na presenca de diferentes percentagens de EGDMA.
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A fenobarbitona foi incorporada no hidrogel man-
tendo-se os discos imersos em solugéo aquosa da droga
(1 mg/mL), durante uma semana. A quantidade de
fenobarbitona liberada em funcéo do tempo foi determi-
nada por cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC-
Perkin Elmer, bomba série 200 1C, detector UV da
Abiappied Biosystems 785 A, fase estacionaria Sherisorb
ODS-C18). A partir de uma curva de calibrag8o, obtida
a partir das areas dos picos dos cromatogramas para
concentracdes padrdes de fenobarbitona na faixa de 1-
110 pg/mL, foram determinadas as quantidade libera-
das da droga em funcdo do tempo. Em todos os
cromatogramas monitorados foi observado um dnico
pico correspondente a droga independente da tempera-
tura e do tempo de liberagdo. Este comportamento su-
gere também que ndo ocorreu degradacdo da droga
durante o processo de carga dos hidrogéis, bem como
durante os experimentos de liberacéo.

Resultados e Discussao

O aumento de massa dos hidrogéis PHEMA e
p(HEMA-co-MMI) puros e em presenga de 0,5; 0,75;
1,0 e 1,5 % em massa de EGDMA devido ao
intumescimento em dgua, obedeceram uma cinética
de segunda ordem, de acordo com a equacao 1,

SLENSS S
Hp kHp., Hp, @

onde Hp e Hp,, representam as quantidades de agua no
hidrogel no tempo t e no tempo infinito, respectivamen-
te, e k a constante de velocidade. A partir dos graficos
de t/Hp versus t foram determinados os valores da cons-
tante de velocidade para o intumescimento do hidrogel
em diferentes percentagens de EGDMA e temperaturas.
A Figura 1 mostra um gréfico de k em funcéo da per-
centagem em massa de EGDMA para hidrogéis de
PHEMA, em diferentes temperaturas. Embora k seja
diretamente proporcional a temperatura, diminui com o
aumento da percentagem em massa de EGDMA, devi-
do provavelmente ao aumento do grau de reticulacdo no
sistema. Um comportamento similar foi observado para
o copolimero p(HEMA-co-MMI), ou seja, 0s valores
de k sdo da mesma ordem de grandeza. Com 1% de
EGDMA os valores de k determinados para o copolimero
foram iguais a 0,026 e 0,010 a 37 e 22 °C, respectiva-
mente. Estes valores sdo préximos aos observados para
o hidrogel PHEMA (Figura 1), onde k varia de 0,022 a
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Figura 1. Constantes de velocidade (k) para hidrogéis de PHEMA em
funcdo da percentagem em massa de EGDMA a diferentes temperaturas.

0,012, nas mesmas condi¢des. A similaridade observa-
da em termos dos valores de k é condizente com o com-
portamento observado para a liberagao da fenobarbitona
conforme discutido a seguir. O mesmo comportamento
foi observado para hidrogéis de N-vinil-2-pirrolidona
(NVP) e metacrilato de metila em concentracdes de
reticulante inferiores a 2 %.14

A liberacdo da fenobarbitona a partir das pasti-
Ihas de PHEMA em funcdo de t? apresentou uma
variacdo linear, considerando-se uma variagao
unidimensional em funcéo da espessura do disco
(1,1 £ 0,1 mm). Comportamento similar foi obser-
vado no estudo sobre a liberacéo da teofilinal®, a par-
tir de discos de poli(HEMA-co-NVP) com espessura
entre 1-3 mm e na liberacdo de salicilato sédico a
partir de hidrogéis de copolimeros de HEMA com
espessura variando de 0,9-2,5 mm.

A Figura 2 mostra a fragdo de liberacdo da
fenobarbitona em func&o do tempo, a temperatura cons-
tante de 32 °C e a diferentes percentagens em massa
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Figura 2. Quantidade de fenobarbitona liberada a partir de hidrogéis de
PHEMA em funcéo do tempo para diferentes percentagens em massa de
EGDMA, na temperatura de 32 °C.
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Figura 3. Quantidade de fenobarbitona liberada a partir de hidrogéis de
p(HEMA-co-MMI) em funcéo do tempo para diferentes temperaturas e
na presenca de 1,0 % de EGDMA.

de EGDMA no hidrogel PHEMA. O comportamento
observado indica aparentemente linearidade em fun-
¢do do tempo para valores baixos de liberagdo. Por
outro lado valores constantes independentemente da
quantidade de EGDMA presente foi observada apés
1800 minutos. O mesmo comportamento foi observa-
do paraa liberacdo da fenobarbitona a partir do hidrogel
p(HEMA-co-MMI) na mesma temperatura e percenta-
gens de EGDMA. A Figura 3 representa a fracdo de
liberagdo da fenobarbitona em funcéo do tempo, para
o hidrogel p(HEMA-co-MMI) contendo 1,0 % de
EGDMA, a diferentes temperaturas. Os coeficientes
de difus&o aparente para o transporte da fenobarbitona
dos hidrogéis para 0 meio aquoso podem ser determi-
nados a partir da equacdo 2, onde F ¢ a fracdo da
droga liberada, M, e M,, sdo as quantidades (massa) da
droga liberada no tempo t e no tempo infinito, respec-
tivamente e h é a espessura da pastilha do hidrogel
1
2

F= M, - B@E( (2)

M, Om’ QO

carregado com a droga. As Figuras 4 e 5 representam
os graficos de F em funcéo de t2 , segundo a equacéo
2, para 0s mesmos sistemas e condic¢Bes descritas nas
Figuras 2 e 3. A partir das inclinagdes dos gréficos de
F em func&o de t¥2 foram determinados os valores de
D; para os hidrogéis PHEMA e p(HEMA-co-MMI)
mostrados na Tabela 1.

Conforme observado para o hidrogel p(HEMA-
co-MMI, o método de polimerizacdo ndo afetou os
parametros cinéticos (D; e E,) para a liberacdo da
fenobarbitona. Da mesma forma uma variagdo pouco
significativa de D; foi observada devido a presenca
do comondmero (MMI), ou seja, os coeficientes de
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Figura 4. Fracdo de fenobarbitona liberada em fungéo de t*2 para hidrogéis
de PHEMA a diferentes percentagens de EGDMA, na temperaturade 32°C.
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Figura5. Fracéo de fenobarbitona liberada em funcéo de t*2 para hidrogéis

de p(HEMA-co-MMI) polimerizados em massa, a diferentes temperaturas
enapresenca 1,0 % de EGDMA.
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Tabela 1. Parametros cinéticos obtidos para liberagéo da fenobarbitona
a partir de diferentes hidrogéis

Hidrogel Ds E,
PHEMA/MMI 108(cm? st) (J mol?)
100/0° 2,0 26,2
90/10? 13 13,3
90/10° 14 12,2

2 Polimerizagdo em massa
® Polimerizagdo em solugéo
cT=37°C

0,75

>,

o
i
o
T

>

0,00 I . I . I . I
0 3,25 3,30 3,35 3,40

T x 10° k™

Figura 6. Gréfico do logaritmo natural do coeficiente de difusdo em
funcdo do inverso da temperatura para diferentes hidrogéis na presenca
de 1,0 % em massa de EGDMA: (a) PHEMA polimerizado em solugéo;
(0) p(HEMA-co-MMI) polimerizado em massa e (0) p(HEMA-co-MMI)
polimerizado em solug&o.

difusdo para os hidrogéis PHEMA e p(HEMA-co-
MMI foram préximos, sugerindo uma tendéncia de
favorecimento de liberacdo devido a presenga do
comondmero. A energia de ativagdo (E,) (Tabela 1)
foi determinada considerando- se o comportamento
dos coeficientes de difusdo em funcéo da temperatu-
ra segundo a equacdo de Arrhenius. Para todos os
sistemas estudados os graficos de In D; versus 1/T
foram lineares como mostrado na Figura 6. A redu-
¢do de 50 % na energia de ativagdo, sugere que a
presenca de MMI favorece o processo de difusdo da
fenobarbitona através do hidrogel, concordando com
a tendéncia observada nos valores de D;. De acordo
com Graham e McNeil*®] as interaces de um hidrogel
com uma droga dependem essencialmente da massa
molar e da natureza hidrofilica ou hidrofébica desta.
O favorecimento na liberagéo da fenobarbitona a par-
tir dos hidrogéis de p(HEMA-co-MMI) polimerizados
em massa ou em solucdo, em termos da energia de
ativagdo, deve provavelmente estar associado tanto a
uma diminuicdo da afinidade da fenobarbitona por
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este polimero, como pelas possiveis mudangas
morfoldgicas devido a presenca do MMI. Por outro
lado, outros fatores como a natureza quimica do
hidrogel, do solvente, bem como da droga que sera
difundida, séo fatores determinantes na cinética de
liberacdo controlada.

Conclusdes

A constante de velocidade para o intumescimento
dos hidrogéis aumenta com 0 aumento da tempera-
tura, porém diminui com o aumento da percentagem
em massa de EGDMA, devido provavelmente ao au-
mento do grau de reticulagdo no sistema. A libera-
¢do da fenobarbitona para 0 meio aquoso a partir
dos hidrogéis estudados, considerando-se os valores
de D;, ndo variou com a temperatura e com o0 méto-
do de polimerizacdo. Os valores de energia de ati-
vacdo sugerem um favorecimento na liberacdo da
fenobarbitona a partir dos hidrogéis de p(HEMA-
co-MMI) polimerizados em massa e em solucéo. Este
comportamento provavelmente esté associado tanto
a uma diminuicdo da afinidade da fenobarbitona por
este polimero, como pelas possiveis mudancgas
morfoldgicas devido a presenga do MMI.

A obtengdo de hidrogéis que permitam um ade-
quado controle da liberagdo de drogas como a
fenobarbitona pode ser de grande interesse do pon-
to de vista da otimizagdo dos mesmos para uma
posterior utilizagio em sistemas in vivo. E impor-
tante salientar neste caso que os dados obtidos
mostraram que esses hidrogéis apresentam uma
parcial afinidade pelo fenobarbitona, pois apenas
25 % desta droga foi incorporada aos hidrogéis
durante o processo de carga. Embora a liberacdo
tenha sido total e controlavel, este tipo de sistema
de liberacdo ndo seria economicamente 0 mais via-
vel, pois 75% da droga esta sendo perdida durante
0 processo de incorporagdo no hidrogel. Uma al-
ternativa seria utilizar comon6meros que aumentas-
sem significativamente a afinidade pela fenobarbitona
ou que morfologicamente fossem mais favoraveis a
incorporacéo desta droga. A continuidade deste tra-
balho prevé além do estudo da morfologia dos siste-
mas PHEMA e p(HEMA-co-MMI), a preparagdo
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de novos hidrogéis com potencial para otimizar o
processo de incorporacdo e liberacdo controlada da
fenobarbitona.
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