Preparacao e Avaliacao Reacional de Nanocompasitos
de PVP K-30 — Montmorilonita (Natural e Organicamente
Modificada) por Difracao de Raios X

Camila B. Dornelas, Daniel K. Resende, Maria Inés B. Tavares, Ailton S. Gomes
Instituto de Macromoléculas Professora Eloisa Mano, UFRJ

Licio M. Cabral
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, UFRJ

Resumo: Em estudo anterior foi utilizado o conceito de nanocompdsito para aplicagdes farmacéuticas, mais especificamen-
te na liberacdo controlada de farmacos. Um nanocompésito polimero (PVP K-30) — silicato lamelar (argila organofilica,
OMMT) foi preparado por solu¢do, em diclorometano, e a sua avaliagdo como excipiente farmacéutico foi realizada com
sucesso. Neste trabalho, um estudo do tempo reacional foi realizado (12, 48 e 72 horas), tendo sido observado, através de
difracdo de raios X (DRX), um valor de espacamento interlamelar maximo em 12 horas. Este resultado motivou um estudo
mais detalhado a respeito deste processo de intercalag@o. Para tal, e em razdo da solubilidade da PVP, foi avaliado, tam-
bém, um sistema mais simples, com a argila sédica (MMT), ndo tratada, em dgua. Em ambos os sistemas, PVP-OMMT e
PVP-MMT, foi realizada uma varredura de tempos reacionais (de 15 minutos a 72 horas), nas proporcdes de 2:1, 1:1 e 1:2,
para caracterizagdo por DRX. As andlises sugerem a formacao dos nanocompdsitos em até 1 hora de reacao, resultado atri-
buido a estrutura amidica da PVP, capaz de estabilizar as lamelas negativamente carregadas da argila.
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Preparation and Reactional Evaluation of Formation of PVP K-30 - Montmorillonite (Natural and Organophilic) by X Ray
Diffraction

Abstract: In a previous study the concept of nanocomposite for pharmaceutical applications, more specifically in drugs”
release, was used. A polymer-layered silicate nanocomposite (PLN) of PVP K-30 — organophilic MMT (OMMT) at a
2:1 ratio was produced in dichloromethane solution and successfully evaluated as a pharmaceutical adjuvant. In this study
the influence of reaction time was investigated. XRD data indicates that maximum interlamellar distances were achieved
after 12 hours. These results lead us to carry out a more detailed study in order to follow the intercalation process. The
influence of several increasing reaction times (15 minutes to 72 hours) on the interplanar distances of PVP-OMMT (in
dichloromethane solution) and PVP-MMT (in aqueous solution) at 2:1, 1:1 and 1:2 ratios was investigated with XRD. The
data obtained showed that new PLN were obtained at short time reaction times (up to 1 hour), which was attributed to amide
structure of the polymer (PVP), capable of establishing links with the anionic clay lamellae.

Keywords: PVP K-30, MMT, OMMT, PLN.

Introducao comercialmente hd muitos anos, os nanomateriais manufa-
turados foram recentemente reconhecidos como uma nova
A nanotecnologia estd relacionada as estruturas, pro-  classe de materiais, sendo que alguns tipos tém demonstra-

priedades e processos envolvendo materiais com dimensdes  do particularidades interessantes e propriedades promisso-
numa escala de 1 a 300 nm, valores estes, considerados ras, em especial na 4rea farmacéutica.

elevados quando comparados a moléculas simples, po- O conceito de nanotecnologia em aplica¢des farmacéu-
rém pequenos em relagdo ao comprimento de onda da luz  ticas, mais especificamente na liberacio de farmacos, estd
visivell. Dentre os materiais nanoestruturados podem ser  baseado na produgio de nanoparticulas que contém molé-
encontrados nanoparticulas, nanocristais, nanofios, nanotu-  culas do farmaco a serem depositadas exclusivamente no
bos, nanocompdsitos. O grande diferencial destes materiais  6rgdo alvo com a vantagem de serem inativas. Neste con-
¢ a potencializag@o de propriedades fisicas e quimicas dos  texto, destaca-se a busca por sistemas terapéuticos capazes
produtos obtidos a partir dos mesmos. Enquanto alguns ma-  de modular de forma satisfatoria a cinética, o tempo e o
teriais naturais de estruturas nanométricas sao empregados  local de liberacdo de um farmaco, minimizando ao mesmo
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tempo, os efeitos colaterais a eles associados. Isto pode ser
obtido através da liberacdo gradual de substancias ativas vei-
culadas nos chamados sistemas de liberagdo modificada®!.

A polivinilpirrolidona (PVP), também chamada de povi-
dona (Figura 1), ¢ um homopolimero de N-vinil-2-pirrolidona
obtido por polimeriza¢do via radicalar em d4gua ou em dlcool
isopropilico, de natureza higroscopica e compativel com uma
ampla faixa de resinas hidrofilicas e hidrofébicas!®”). E um p6
branco amorfo de fluxo livre, soldvel tanto em dgua quanto
em solventes organicos. O peso molecular da PVP € freqiien-
temente relatado por K - valor de Fikentscher, derivado da
viscosidade de uma soluc@o!®. A relagdo entre a viscosidade
intrinseca, o valor K e o peso molecular aproximado para a
PVP € ilustrada pela Tabela 1P Neste estudo foi feito uso da
PVP K-30.

Este polimero € bastante difundido na tecnologia
farmacéutical'®!!, em especial, na modulagdo da dissolugéo
de farmacos pouco soliveis em dgua. Uma das abordagens
classicas em termos de aumento da dissolucdo de farmacos
pouco soliiveis em dgua estd na maximizagao da estrutura
porosa de uma matriz polimérica solivel em dgual'?, como é
o caso da PVP. O objetivo do recurso € aumentar a superficie
de contato do farmaco pouco solivel em dgua com o meio
dissolutor.

A utilizacdo de argilas ja € bastante descrita na compo-
sicdo de formulagdes farmacéuticas!'*'. A bentonita é uma
substancia com propriedades que sdo requeridas para utili-
zacdo como excipiente funcional em comprimidos, visto a
sua capacidade de formar géis em concentragdes baixas por
intumescimento em agua, sendo apropriado seu uso como
agente ligante e desintegrante. A bentonita € uma argila plds-
tica resultante de alteracdes de cinzas vulcanicas, constituida
predominantemente de montmorilonita, uma espécie de argi-
la natural do grupo esmectita descoberta em 1847 na Franca
(Montmorillon) por Damour e Salvetat!'®l. A montmorilonita
€ um filossilicato lamelar do tipo 2:1 (2 tetraedros de sili-
cio: 1 octaedro de aluminio), de férmula geral [M (Al, Mg )
Si,0, (OH) AR onde M € um cédtion monovalente e x, o grau

8720
de substituicao isomérfica (0,5-1,3). Em relagdo a sua micro-
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Figura 1. Estrutura quimica da PVP.

Tabela 1. Relagdo entre viscosidade, K e peso molecular (M, e M)
para a PVPYL

Viscosidade em  Escala de M, M,
agua ¢St (PVP%)  valor K
7 (20) 13-19 10.000 12.000
25 (20) 26-34 40.000 55.000
50 (10) 50-62 220.000  400.000
400 (10) 80-100 630.000 1.280.000
7000 (10) 115-125 1.450.000 2.800.000
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estrutura, a lamela apresenta um didmetro aproximado entre
100 2200 nm e 1 nm de espessura. De cinco a dez lamelas es-
tdo associadas pela presenca de fons entre essas na particula
primadria (posi¢do transversal de 8 a 10 nm), as quais formam
grandes agregados irregulares (didmetro de 0,1 a 10 um) le-
vando a uma estrutura estratificada na argila'’-'®,

Uma alternativa a bentonita seria o viscogel B8, uma
argila modificada organicamente pela insercdo de sal de
octadecilamina, que combinaria a capacidade de intumes-
cimento, apesar de reduzida, com a ag@o tensoativa do sal
de alquilamonio™®!. Os cristais das argilas tém uma carga
negativa permanente em decorréncia de rearranjos idnicos
isomorficos lamelares, os quais sdo compensados por cédtions
hidratados em solucdo aquosa. O tratamento das argilas com
moléculas organicas catidnicas resulta em uma superficie hi-
drofébica, que leva a modificagdo de inimeras de suas pro-
priedades iniciais®®®. Estes silicatos sdo usualmente conheci-
dos como organoargilas.

Experimental

Intercalagao polimero-argila

Ha indmeras estratégias utilizadas para o preparo de na-
nocompdsitos polimero-silicato lamelar®”, a intercalagdo
em questdo seguiu o processo de intercalagdo-adsorcio de
polimeros em solugdo, através do qual o silicato lamelar ¢
intercalado entre suas lamelas pelo material polimérico na
presen¢ca de um solvente no qual o polimero seja solivel.
Em razdo das forcas que mantém as lamelas “empilhadas”
serem fracas, tais silicatos lamelares podem ser facilmente
afastados com o uso de um solvente adequado. O polimero,
entdo, permeia no espago interlamelar e, quando o solvente é
evaporado (ou a mistura precipitada), as laminas se reorgani-
zam estando agora alternadas pela presenga de polimero para
formar, na melhor das hipdteses, uma estrutura multilamelar
ordenada. Para fins comparativos, foram realizados dois estu-
dos, a intercalagdo da PVP na organoargila de nome comer-
cial viscogel B8 e na bentonita natural, ou argila sédica.

A intercalac¢do do polimero com o viscogel B§ (OMMT)
foi conduzida da seguinte maneira:

* Foram pesadas quantidades suficientes de PVP K-30 e
de viscogel B8, de modo que se mantivessem as pro-
por¢des de 2:1, 1:1 e 1:2 entre eles;

* O sistema foi deixado sob agitagdo por diferentes tem-
pos reacionais (15 minutos, 30 minutos, 45 minutos,
1 hora, 24 horas, 48 horas, 72 horas) em diclorometano
a temperatura ambiente; e

* A remocdo do solvente foi feita por pressdo reduzida
em rotaevaporador, a uma temperatura de 45-50 °C.

A intercala¢do do polimero com a argila sédica (MMT)

foi conduzida da seguinte maneira:

e Foram pesadas quantidades suficientes de PVP K-30 e
de argila sédica, de modo que se mantivessem as pro-
por¢des de 2:1, 1:1 e 1:2 entre elas;
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¢ O sistema foi deixado sob agitagdo por diferentes tem-
pos reacionais (15 minutos, 30 minutos, 45 minutos,
1 hora, 24 horas, 48 horas, 72 horas) em dgua a tempe-
ratura ambiente; e

* A remoc¢do do solvente foi feita através de centrifuga-

¢do a 4000 rpm.

Vale ressaltar que, em razao da organofilia do viscogel
B8, utilizou-se como solvente o diclorometano, escolhido
por ter assegurada rapidamente a sua remocao sob condi¢oes
brandas. Aproveitando-se da natureza hidrofilica da argila
sddica, optou-se pela dgua, solvente universal e de custo re-
duzido, cabendo, entdo, a necessidade de outro procedimento
de remocgao do solvente que ndo o rotaevaporador, o que jus-
tifica a escolha pela centrifugacao.

Caracterizagao - difragdo de raios X (DRX)

As amostras foram analisadas em Difratdmetro de raios X
operado a 40 kV e 30 mA. O angulo de difracdo 20 foi regis-
trado de 2 a 20° em temperatura ambiente e a radiacdo CuKo
foi utilizada como fonte dos raios X. Para obtencao do valor
de espagamento interlamelar foi realizado tratamento mate-
matico e aplicagdo da Equagdo de Bragg!?®!.

Resultados e Discussao

PVP K-30 — OMMT

Os difratogramas de raios X dos sistemas polimero — or-
ganoargila, na propor¢do 2:1, em todos os diferentes tempos
reacionais testados (15 minutos, 30 minutos, 45 minutos,
1 hora, 24 horas, 48 horas, 72 horas) em diclorometano a
temperatura ambiente encontram-se na Figura 2. Os valo-
res de espacamento interlamelar correspondentes podem ser
acompanhados pela Tabela 2.

Como previsto, devido ao grande volume de massa ocu-
pado pelo polimero, foi notado um aumento significativo do
espacamento interlamelar, superior a 5 A, em comparagdo
com o viscogel B8 puro (25,98 A), evidenciando a forma-
¢do do nanocompdsito. O interessante € observar que com
45 minutos de reagdo € alcancada a distancia interlamelar
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Figura 2. Difratogramas dos sistemas polimero — organoargila estudados,
na proporcdo 2:1.
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Tabela 2. Valores de espacamento interlamelar calculados para os sistemas
polimero — organoargila estudados, na propor¢do 2:1.

Tempo Deslocamento (°) Espagamentq
reacional interlamelar (A)
Viscogel B8 3,40 25,98
15 minutos 2,85 31,00
30 minutos 2,80 31,56
45 minutos 2,70 32,72
1 hora 2,70 32,72
24 horas 2,60 33,98
48 horas 2,70 32,72
72 horas 2,70 32,72

méxima, de 32,72 A, pois mesmo com o aumento do tempo
reacional o valor d de espacamento interlamelar ndo € alte-
rado. Deve-se observar que para 24 horas de reagdo € obtido
um valor d maior, mas, como em tempos superiores o valor
volta a ser de exatamente igual a 32,72 10%, este pode ser con-
siderado estatisticamente igual. Chama a aten¢ao o reduzido
tempo que a PVP necessita para ser intercalada, o qual pro-
vavelmente se deve a sua estrutura amidica, que seria capaz
de estabilizar as lamelas negativamente carregadas da argila
através de ligagdes eletrostdticas.

Os difratogramas de raios X dos sistemas polimero — or-
ganoargila, na propor¢do 1:1, em todos os diferentes tempos
reacionais testados (15 minutos, 30 minutos, 45 minutos,
1 hora, 24 horas, 48 horas, 72 horas) em diclorometano a
temperatura ambiente encontram-se na Figura 3. Os valo-
res de espacamento interlamelar correspondentes podem ser
acompanhados pela Tabela 3. Assim como nas reag¢des ante-
riores (proporcdo 2:1), sdo notadas significativas variagdes
de espagcamento interlamelar em relagio ao viscogel B8 puro
(25,98 A), superiores a 6,7 A, a excegdo dos 45 minutos, o
que parece ser atribuido a técnica, ja que os valores tornam
a crescer com o aumento do tempo reacional. Portanto, os
resultados sugerem a formagido do nanocompdsito mesmo
com a redugdo da quantidade de polimero utilizada. Ainda,
de acordo com os resultados encontrados, pode-se considerar

Nano PVP K30[2]
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Figura 3. Difratogramas dos sistemas polimero — organoargila estudados,
na proporcao 1:1.
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Tabela 3. Valores de espacamento interlamelar calculados para os sistemas
polimero — organoargila estudados, na proporcédo 1:1.

Tempo Deslocamento (°) Espagamentg
reacional interlamelar (A)
viscogel B8 3,40 25,98
15 minutos 2,55 34,65
30 minutos 2,60 33,98
45 minutos 3,10 28,50
1 hora 2,55 34,65
24 horas 2,60 33,98
48 horas 2,70 32,72
72 horas 2,70 32,72

que 1 hora de reagdo € suficiente para que seja alcangada a
distancia interlamelar maxima, de 34,65 A.

Os difratogramas de raios X dos sistemas polimero — or-
ganoargila, na propor¢do 1:2, em todos os diferentes tempos
reacionais testados (15 minutos, 30 minutos, 45 minutos,
1 hora, 24 horas, 48 horas, 72 horas) em diclorometano a
temperatura ambiente encontram-se na Figura 4. Os valo-
res de espacamento interlamelar correspondentes podem ser
acompanhados pela Tabela 4. Os resultados sugerem a for-
macao do nanocompdsito de acordo com os valores de es-
pacamento interlamelar observados. Pode-se considerar que
1 hora de reagdo € suficiente para que seja alcangada a dis-
tancia interlamelar maxima, de 32,72 A. Vale ressaltar que,
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Figura 4. Difratogramas dos sistemas polimero — organoargila estudados,
na proporcdo 1:2.

Tabela 4. Valores de espagamento interlamelar calculados para os sistemas
polimero — organoargila estudados, na propor¢ao 1:2.

Tempo Deslocamento (°) Espagamentq
reacional interlamelar (A)
Viscogel B8 3,40 25,98
15 minutos 2,45 36,06
30 minutos 3,00 29,45
45 minutos 2,95 29,95
1 hora 2,70 32,72
24 horas 2,70 32,72
48 horas 2,85 31,00
72 horas 2,75 32,13
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em termos numeéricos, este nao foi o valor mais alto obtido,
mas sim o que parece se manter e ainda corroborar os demais
resultados.

Ja tendo sido relatado em literatura o efeito do solvente
sobre o inchamento de organoargilas®Y, foi, ainda, preparado
um “branco”, ou seja, um sistema contendo somente viscogel
B8 e diclorometano, com o objetivo de minimizar este efeito,
na tentativa de garantir maior confiabilidade aos resultados
obtidos. O espagamento interlamelar do branco foi realmente
inferior ao do viscogel B8 quando analisado sem solvente,
21,82 A vs. 25,98 /0\, respectivamente, resultado que ratifica
a literatura e ressalta ainda mais a confianca a respeito dos
resultados da intercalacdo PVP - organoargila.

PVP K-30 — MMT

Como a inser¢do do fon alquilamdnio € um recurso para
aumentar o espaco interlamelar, auxiliando o processo de
intercalacdo, além de criar um ambiente lipofilico, permi-
tindo a entrada de polimeros lipofilicos, e visto que a PVP
ndo apresenta (de acordo com os resultados obtidos e aliados
a sua solubilidade) nenhum destes problemas, apontou para
a possibilidade de estudo do seu comportamento com argila
ndo tratada e utilizando-se dgua para tal. Desse modo, foram
estudadas as mesmas condigdes estabelecidas para PVP —
viscogel BS.

Os difratogramas de raios X dos sistemas polimero - ar-
gila sddica, na propor¢ado 2:1, em todos os diferentes tempos
reacionais testados (15 minutos, 30 minutos, 45 minutos,
1 hora, 24 horas, 48 horas, 72 horas) em dgua a temperatura
ambiente encontram-se na Figura 5. Os valores de espaca-
mento interlamelar correspondentes podem ser acompanha-
dos pela Tabela 5. Os resultados corresponderam as expecta-
tivas, pois, tal qual obtido com o viscogel B8, aumentos nos
valores de espacamento interlamelar foram notdrios (superio-
res a 10 A) com a adicio da PVP ao sistema. A intercalagio
deste polimero com a argila sédica em dgua se passa ainda
mais rapido. Com apenas 15 minutos de reagdo a distincia
interlamelar maxima (e que parece se manter) ¢ alcancada
(25,99 A). A alta afinidade do polimero pela lamela negativa-

Nano PVP K30 [17]

2500
2000
1500
1000

500

CPS

25

—arg sodica 2plas 15 minutos —2plas 30 minutos

—2plas 45 minutos —2plas 1 hora —2plas 24 horas

2plas 72 horas

— 2plas 48 horas

Figura 5. Difratogramas dos sistemas polimero — argila sédica estudados,
na proporcdo 2:1.
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Tabela 5. Valores de espagamento interlamelar calculados para os sistemas
polimero — argila sédica estudados, na propor¢do 2:1.

Tempo Deslocamento (°) Espagament(z
reacional interlamelar (A)
Argila sodica 6,55 13,49
15 minutos 3,40 25,99
30 minutos 3,40 25,99
45 minutos 3,50 25,24
1 hora 3,55 24,89
24 horas 3,20 27,61
48 horas 3,45 25,61
72 horas 3,32 26,61

mente carregada da argila, somada ao excesso do mesmo na
reacdo, parecem ser os responsaveis pelos resultados.

Os difratogramas de raios X dos sistemas polimero - ar-
gila sddica, na propor¢ado 1:1, em todos os diferentes tempos
reacionais testados (15 minutos, 30 minutos, 45 minutos,
1 hora, 24 horas, 48 horas, 72 horas) em dgua a temperatura
ambiente encontram-se na Figura 6. Os valores de espaga-
mento interlamelar correspondentes podem ser acompanha-
dos pela Tabela 6. Em vista dos resultados obtidos, a redug@o
da quantidade de polimero utilizada, leva a uma reducio da
velocidade de intercalacdo do polimero. Todos os valores de
espacamento interlamelar foram novamente elevados (supe-
riores a 10 A) e a distancia interlamelar mdxima parece ser
conseguida com 1 hora de reacio (26,37 A).
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Figura 6. Difratogramas dos sistemas polimero — argila sédica estudados,
na proporcdo 1:1.

Tabela 6. Valores de espagamento interlamelar calculados para os sistemas
polimero — argila sédica estudados, na proporgdo 1:1.

Tempo Deslocamento (°) Espagament(:
reacional interlamelar (A)
Argila sédica 6,55 13,49
15 minutos 3,55 24,86
30 minutos 3,35 26,37
45 minutos 3,60 24,64
1 hora 3,35 26,37
24 horas 3,30 26,78
48 horas 3,35 26,37
72 horas 3,35 26,37
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Figura 7. Difratogramas dos sistemas polimero — argila sédica estudados,
na propor¢ao 1:2.

Tabela 7. Valores de espagamento interlamelar calculados para os sistemas
polimero — argila sédica estudados, na proporg¢ao 1:2.

Tempo Deslocamento (°) Espagamentq
reacional interlamelar (A)
Argila sdédica 6,55 13,49
15 minutos 3,70 23,88
30 minutos 3,70 23,88
45 minutos 3,70 23,88
1 hora 3,55 24,89
24 horas 3,55 24,89
48 horas 3,50 25,24
72 horas 3,60 24,64

Os difratogramas de raios X dos sistemas polimero - ar-
gila sddica, na propor¢ao 1:2, em todos os diferentes tempos
reacionais testados (15 minutos, 30 minutos, 45 minutos,
1 hora, 24 horas, 48 horas, 72 horas) em dgua a temperatura
ambiente encontram-se na Figura 7. Os valores de espaga-
mento interlamelar correspondentes podem ser acompanha-
dos pela Tabela 7.

Os resultados parecem reproduzir o encontrado para a
propor¢do 1:1, tanto quanto a evidéncia dos valores de espa-
camento interlamelar (superiores a 10 A), quanto a distancia
interlamelar maxima, em 1 hora de reagdo (24,89 A).

Ainda, todos os melhores pontos obtidos de cada condi-
¢do reacional tiveram suas reacgdes repetidas, porém com um
intumescimento prévio das argilas (por 1 hora em seus res-
pectivos solventes) antes da adicdo da PVP, e novamente ava-
liadas por DRX. Em todos os casos, este intumescimento nao
trouxe mudangas significativas dos valores de espacamento
interlamelar.

Conclusoes

Por meio deste estudo foi possivel ndo somente elucidar
a formag@o dos nanocompésitos PVP K-30 - viscogel B8 e
PVP K-30 - argila sédica, como avaliar seu processo reacio-
nal, o qual se dd em tempo reduzido (em até 1 hora de reagio)
provavelmente devido a estrutura amidica do polimero em
questdo. Este seria capaz de estabilizar, por meio de ligagdes
eletrostaticas, as lamelas negativamente carregadas da argila.
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O sistema PVP K-30 - argila sédica ainda teria como vanta-
gens a ndo necessidade de tratamento prévio da argila e o uso
da 4gua como solvente.
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