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Blendas poliméricas foram propostas no desenvolvimé de novos
materiais biodegradaveis para liberacdo colo-espdicio de farmacos.
Oligossacarideo a-gluco-oligossacarideo -GOS/Bioecoliang), susceptiveis a
fermentacdo especifica pela microflora colénica foincorporado a dispersao
aquosa do EudragifRS30D. As propriedades fisico-quimicas dos filmesdlados
foram investigadas avaliando o indice de intumesciemto (1i%), transmissao de
vapor d’agua (TVA), espectroscopia em infravermelhdFTIR), anélises térmicas
(DSC e TGA) e microscopia eletronica de varredura$EM). A incorporacdo do
a-GOS na combinagédo 90:10 registrou aumento estatishmente significativo no
grau de hidratacéo para os meios fisiologicos testas, assim como, alteragcdes na
estrutura dos filmes foram evidenciadas SEM) na faixa de pH alcalino. Nos
ensaios de TVA ndo houveram diferencas significatd para composicdes
pesquisadas. Entretanto, nas analises dBSC, TGA e FTIR evidenciaram
manutencdo das propriedades do polimero de base &ae da incorporacdo do
a-GOS. Este estudo indicou que ha potencial no usesta blenda como material
para recobrimento farmacéutico, potencialmente siti-especifico.

Palavras chaves filmes isolados; liberagdo modificada; pre-biotios;
Eudragit"RS30D.

PRE-BIOTICO NA PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE NOVOS
MATERIAIS PARA LIBERACAO MODIFICADA DE FARMACOS
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Blends polymeric had been proposed as biodegradablenaterials for
colon-specific release of drugs. Oligosaccharide &u as a-glucooligosaccharides
(Bioecolian$’/a-GOS), which is susceptible to fermentation by thecolonic
microflora, were incorporation of the Aqueous dispesion of Eudragit®RS30D.
The physicochemical properties free films had beemvestigated studying their
swelling index (Is%), water vapour transmission (WWVI), infrared spectroscopy
(FTIR), thermal analysis (DSC e TGA) and scanning lectronic microscopy
(SEM). The incorporation of the a-GOS in the combination 90:10 registered
statistically significant increase in degree of hydtion of the films, such as,
alterations in the structure of the films had beerevidenced (SEM) in the band
alkaline of pH. No significant difference was foundbetween the values of WVT
for the different compositions studied. However, inthe analysis DSC, TGA and
FTIR they had evidenced maintenance of the propemrds of polymer of base
despite the incorporation of the a-GOS. These studies indicate that there is
potential for using such blend in forming films aspharmaceutical coating
material site-specificity.

Keywords free films; modified release; prebiotics; Eudragi®"RS30D.

SUMARIO
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PREBIOTIC IN THE RESEARCH AND DEVELOPMENT OF NEW EFRIALS FOR
DRUG DELIVERY SYSTEMS FOR MODIFIED RELEASE

Frederico Minardi de OLIVEIRA; Osvaldo AlbuquerqGAVALCANTI ;

Programa de pos-graduacdo em Ciéncias Farmacédtdaspartamento de Farmacia e
Farmacologia da Universidade Estadual de Marindg&M)J Avenida Colombo 5790. CEP
87020-900 Maringé4, Parand, Brasil.

* Email: oacavalcanti@uem.br

RESUMO

Materiais poliméricos foram propostos no desenwodvito de novos materiais
biodegradaveis para liberacdo colo-especifico dendéos. Oligossacaridea-gluco-
oligossacarideo ofGOS/Bioecolian), susceptiveis a fermentacdo especifica pela
microflora colénica foi incorporado a dispersdo @& do EudradiRS30D para
preparacdo de filmes. As propriedades fisico-quamiacos filmes isolados foram
investigadas avaliando o indice de intumescimehi®),( transmissdo de vapor d’agua
(TVA), espectroscopia em infravermelh&T(R), analises térmicasDEC e TGA e
microscopia eletronica de varredur@EM) A incorporacdo dax-GOS na combinacao
90:10 (Polimero:Oligossacarideo) registrou aumestatisticamente significativo no grau
de hidratacdo para os meios fisioldgicos testadesim como, alteragbes na estrutura de
todos os filmes foram evidenciad&EM)em pH 7,5. Nos ensaios de TVA nao houveram
diferencas significativas para composicoes pesdasaAds analises deSC TGA e FTIR

evidenciaram manutencado das propriedades do palideebase apesar da incorporacao do
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0-GOS. Este estudo indicou que ha potencial no estadblenda como material para
recobrimento farmacéutico, potencialmente siticeesjzo.

Palavras chavesfilmes isolados; liberacdo modificada; pré-biéscEudragitRS30D.

ABSTRACT

Polymers materials have been proposed as bioddgeadaaterials for colon-specific
release of drugs. Oligosaccharide suchr-@gucooligosaccharides (Bioecolidtie-GOS),
which is susceptible to fermentation by the colomicroflora, were incorporated to an
Eudragi®RS30D aqueous dispersion for film preparation tsting. The physicochemical
properties of the free films have been investigatedlying their swelling index (1s%),
water vapour transmission (WVT), infrared spectopsc(FTIR), thermal analysis (DSC e
TGA) and scanning electronic microscopy (SEM). Tieorporation of thex-GOS in the
combination 90:10 registered statistically sigrafit increase in the hydration degree of the
films, such as, alterations in the structure offtimes had been evidenced (SEM) in alkaline
pH 7,5. No significant difference was found betwdlea values of WVT for the different
compositions studied. DSC, TGA and FTIR analyseythad evidenced maintenance of
the properties of polymer of base despite the pa@tion of then-GOS. These studies
indicate that there is potential for using suchntlen forming films as pharmaceutical

coating material site-specificity.
Keywords: free films; modified release; prebiotics; Eudragis30D.

1 - INTRODUCAO
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Desenvolver novos sistemas para liberagcdo moddicke farmacos destinados as
regides distais do trato gastrintestinal, mais @fpamente ao ambiente colonico, constitui
campo atrativo e de extremo desafio a pesquis&ated, assim como, industrial
farmacéutica. Dispositivos sitios-especificos pieracdo controlada de farmacos
objetivam quebrar os longos esquemas posolégiensrites aos tratamentos
convencionais, reduzindo efeitos colaterais e atanelo a resposta terapéutica das
substancias farmacologicamente ativas, garantindmalhor gerenciamento na liberagéao
do farmacd™. O ambiente colénico pode ser acometido por inémpatologias locais, por
exemplo, colite ulcerativa, doenca de Crohn, caoclker-retal e sindrome do intestino
irritavel 2.

Tratamentos dessas doencas envolvem aplicacadmerias tecnologias e
artificios farmacotécnicos tais como, sistemasiseissao pH, tempo-dependentes e
sistemas biodegradaveis. Entretanto, vale saliguiaestes quadros patoldgicos
promovem fortes alteracdes fisioldgicas a exempkofdixas de pH, podendo interferir
especialmente no sucesso dos sistemas pH-depecdemteometendo a liberacdo do
farmaco. Sistemas convencionais (soélidos oraispatariamente devem passar e vencer as
barreiras fisiol6gicas do trato digestorio, depdmaoom elevada concentracao de diferentes
enzimas digestivas, e grande variacao de pH, atématilidade presente durante todo o
trajeto do sistema terapéutitd

A relativa constancia no tempo de transito no tirteslelgado, aproximadamente
de 3 a 5 h, € uma outra caracteristica fisiologigapode ser usada como vantagem para
atingir o colo especificamente. Apds o esvaziamgastrico, um sistema de liberacdo
controlada de farmaco (tempo-dependente), pretdretar o farmaco depois de uma fase

retardada, o tempo de retardo geralmente depenelepeasura do recobrimefito
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A regido coldnica abriga mais de 500 tipos de dspdmcterianas’. As atividades
fisiologicas presentes nesta regido, como tempgadsito intestinal lento, pH préximo do
neutro, baixa atividade enzimética e a presengalbstratos como nutrientes bacterianos
faz com que o habitat coldnico seja amplamentersifieado, Ginico e complexb

Trabalhos recentes tém demonstrado que modulatadf microflora intestinal
coldnica, a partir da selecéo dos tipos de alinsegte ingerimos, podera levar a alteracéo
na quantidade e no tipo de micro bactérias residéitA existéncia da microflora aliada a
possibilidade de manipulagcéo abre relevante exjpextde aplicacdo e exploragédo deste
recurso, inclusive no desenvolvimento de novos naédepara liberacdo especifica de
farmacos™®?

Os preé-bidticos sdo substancias ndo digeriveisato gastrintestinal (TGI), porém
constituem substratos habilitados para fermentagkdiva por bactérias especificas do
intestino grosso, Manning & Gibsdrsugerem que existem trés aspectos fundamentais par
classificar um pré-bidtico: (1) O substrato ndogedr hidrolisado ou absorvido pelo
estdbmago ou intestino delgado; (2) Seja seletiva baneficiar as bactérias locais e por
altimo, (3) Que sua fermentacao induza efeitos ti@®locais e sistémicos ao homem.
Oligossacarideos de soja, fruto-oligossacaridepso®-oligossacarideos sédo alguns
potenciais representantes desta categoria denoanméebioticos. Estes podem ser
encontrados na natureza ou quimicamente modific&Hxs seletivos adaifidobacteriume
Lactobacillus™’.

Os polimeros sintéticos inicialmente originadoselalose e de resinas acrilicas séo
largamente propostos e utilizados nas investigac@senvolvimento e producdo de novos
sistemas para liberacdo modificada de farmacogskEssnpostos tém sido amplamente

usados por vérias razdes, incluindo desde a ptigsisistemas terapéuticos contra
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fatores de riscos ambientais, até a prevencamtEagdes entre constituintes da mesma
formulac&o. Entretanto, os grandes desafios deagl@scoes recaem sobre o
desenvolvimento de novas formas de acéo susteatad@ontrolada.

Combinar oligossacarideos que atuam como nutri@atesais da microflora
bacteriana presente exclusivamente na porcao dstaGl, aos polimeros sintéticos,
apresenta-se como argumento extremamente atratidesenvolvimento de novos
materiais destinados a aplicacdo na tecnologiaabrimento de sélidos orais carreando e
aumentando a especificidade na liberacéo de fasnaco

Metodologias vinculadas a caracterizacdo e esddheovos materiais voltados ao
recobrimento de formas farmacéuticas soélidas caistituem argumento cientifico de
inimeras publicacdes cientifich$'**° Trabalho classico desenvolvido por Van den
Mooter, Samyn e Kingéf, propde ensaios sobre filmes isolados, objetivavddiar e
comprovar a partir de diferentes composicoes poioag, a eficacia dos sistemas,
determinando caracteristicas e propriedades dimemls envolvidos, assim como, a
influéncia dos aditivos, como plastificantes, taisms, entre outros. O fator mais
preponderante do uso desta metodologia envolvélimdesfisolados esta na aplicacao dos
materiais em ensaios sem que haja quaisquer ibesa&ntre o filme com seu substrato ndo
inerte, ou seja, no primeiro momento do desenvaim evita a interferéncia do farmaco
sobre material filmogénico candidato ao revestiment

Dentre estas metodologias propostas e respaldadasratura®!’**%° destacamos
ensaios para determinacgéo do indice de intumestinfig¥b) e da permeabilidade a
transmisséo de vapor d’agua (TVA). Estas metodagio consideradas de grande valor
analitico e de baixo custo, sendo habilitadas gstre das alteracdes na hidratacao das

amostras de filmes isolados quando comparado cpadi@o, fornecendo nesta
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investigacao detecc¢do de indicios do papel dapacacédo do oligossacarideo em
polimeros sintéticos (insollveis em agua).

A determinacao da TVA através de filmes polimérimrs sido considerada quando
comparada ao estudo de difusdo, método simplegkedado valor analitico no tocante a
permeabilidadé®!"® O intumescimento constitui caracteristica impretivel ao acesso e
conseqiiente favorecimento ao ataque pela micraffmica®®. No entanto, é
fundamental ressaltar que a alta hidrofilia do$ @@lu oligossacarideos podem limitar a
proposta de aplicacdo destes materiais como canesade farmacos as regides distais do
TGlI, uma vez que estes podem, devido a alta salad# e/ou permeabilidade, liberar
prematuramente o farmaco aprisionado no sistéma

Associar pré-bidticos, a exemplo degluco-oligossacarideo comercialmente
denominado de Bioecoliansproduzido pela Solabia (Franca), com polimeno&stos
consagrados pela industria farmacéutica mundifdlvécacdo de sistemas terapéuticos
para liberagcéo controlada de farmacos, a exem@@dimetacrilatos, oferece alto
potencial no desenvolvimento de novas matériasgwimasta proposta apresenta elevado
valor agregado de especificidade, destinadas éagalb no desenvolvimento de novos
sistemas reservatorios (solidos orais) para lil@eragodificada de farmacos,
especialmente, aqueles destinados ao colo.

Nesta investigacao analisamos a influéncia da poragao dax-gluco-
oligossacarideo na formacéo de filmes polimérisokdos, a partir de diferentes
combinacdes, aplicando métodos de caracterizagi@o-fjuimicos, avaliando o 1i%, TVA,
FTIR, testes calorimétricos (Calorimetria Diferencial\darredura BDSCe Anélise

Termogravimétrica TGA) e microscopia eletronica de varredUus& i)
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2 — MATERIAS E METODOS

2.1 — Materiais

Eudragit’ RS30D (copolimero acrilato-metacrilato com gruamsnio quaternario
tipo B, USP/NFR6hm Pharma, Darmstadt — Alemanha) e citrato del&i(TEC)
(Morflex"—EUA); a-Gluco-oligossacarideo (BioecoliahsSolabia — Francal.odos os
demais materiais utilizados nos ensaios foram de gnalitico.
2.2 — Métodos

2.2.1 -Preparacéo dos filmes

Os filmes foram obtidos a partir de dispersdesypgdicas de base aquosa
preparadas em quatro diferentes concentracfesd@z@riar a concentracao do
pseudolatex e/ou o oligossacarideo, permanecengmre@ massa polimérica final de 4%
(p/v) *°. As proporcdes testadas foram de 100:0 (Eudr&®30D:Oligossacarideo), 0:100,
95:05 e 90:10. O plastificante escolhido foi oatitrde trietila TEC), adicionando-o na
concentracdo de 20 % em relacéo, exclusivamenmasaa do polimetacrilato (Eudragit
RS30D). As dispersées contendo inicialmente o Eitr&S30D acrescidas dECa 20
% foram deixadas sob agitacdo por um periodo driBOtos em temperatura ambiente
(TA). Apos completa homogeneizacao, seguindo asutagdes transcritas TABELA 1,
foram adicionadas quantidades variaveis da sologam-Gluco-oligossacarideo (5 e 10
% respectivamente), as quais foram deixadas stdcagi por mais 60 minutos em TA,
técnica adaptadd. Todo o processo dispersées foi realizado utitizamomba de véacuo
visando a retirada do ar incorporado as misturangoica durante o processo de agitacao.
Apoés completa homogeneizacéo as diferentes aséesifigram amostradas e vertidas no

volume de 10,0 mL sobre o substrato. Estes substfatam representados por moldes de



Oliveira, Hechenleitner, Bresolin & Cavalcan2006. 15

teflon”, previamente demarcados e fixados numa placalda ngm uma area de 28,27
cn?, devidamente nivelada e levada ao aquecimentcstrfae 45C por 24 horas,
condi¢des de tempo e temperatura minima para af@onde filmes isolados adotados
nesta investigacdo. Transcorridas as 24 h os fiforam cuidadosamente removidos do
substrato. Em seguida, foi realizada analise maépisa dos filmes buscando selecionar
amostras dos materiais que nao possuiam rachablohaas de ar ou quaisquer
imperfeicbes que pudessem interferir nos ensamsogtos. Concomitantemente, foi
realizada a determinacéo das espessuras dos idatados (5 amostras para cada
formulacdo) usando micrometro (Mitutdi)ocom sensibilidade de 0,01 mm em cinco
pontos aleatérios da superficie. As membranasieabatas foram acondicionadas em

dessecador até o momento de realizar os testeiposs.

2.2.2 —Espectroscopia de Infra-Vermelho (FTIR)

O espectro de infravermelho foi analisado em esp@ettroFTIR (modelo
BOMEN-MB-100-Michelson), usando a técnica fotoamaspara amostras que nao
puderam ser pulverizadas. Com as amostras puldesZaram elaboradas pastilhas de
brometo de potassio (KBr) contendo 1 % da amoBtraambas as técnicas foi utilizado
comprimentos de onda entre 4000 e 400 &M

2.2.3 -Anédlise térmica (DSC e TGA)

Omariet al. (2004) consideram BSCum meétodo valioso e seguro para determinar

possiveis interacdes que possam ocorrer duraotena¢ao dos filmes o qual a evidéncia
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pode ser derivada do aparecimento, alteracdo @paesimento dos picos energéticos ou
mudancas na variacao de entalpibi).

Na analise pobSCforam utilizados 6 mg das amostras dos filmesdmd usando
um calorimetro Shimadzu (modelo DSC-50), numa aenasom fluxo de nitrogénio a 20
mL/min. A faixa de temperatura foi de 0 — 500 °@nawvelocidade de 10 °C por mindto

Os eventos de perda de massa dos compostos pobsié&ram avaliados através
deTGA Usando uma termobalanca Shimadzu (modelo TGAs&f) analisar amostras de
10 mg. A faixa de temperatura foi de 25 — 900 °@ ¢loixo de nitrogénio e velocidade de
aquecimento de 10 mL/min e 10 °C/min, respectivaaten

2.2.4 -Determinacgdo da Transmissao de vapor d’agua (TVA):

O estudo de TVA foi desenvolvido em conformidader coétodo “B” daASTM
(American Society for Testing and Materjalesignado E96-68. Inicialmente, no interior
de cada cupula de permeabilidade (mo@elgne permeability cyBélgica) foram
adicionados 10,0 mL de agua destilada. Em segagimes candidatos a investigacao,
com area de 9,62 érforam fixados as ctpulas individualmente. O cotgyclpula +
agua destilada + amostra filme) foi pesado no terepo e armazenado em dessecador
contendo silica-gel em TA. As cupulas, em tripicate cada filme, foram pesadas nos
intervalos de 0, 24, 48, 72, 96 e 120 h. A cadarvialo de tempo pré-estabelecido, a silica-
gel era trocada por outra desidratada (12Q h). A diferenca de massa das cupulas em
cada intervalo de tempo foi registrada e aplicalEQUACAO (1)*°, para calcular a taxa
de transmissédo de vapor d’agua através dos filsodesdos.

TVA = QX 24 e Equacag (1

txa
Onde,g € a perda de massa em gramhasempo em h aa area do filme em m2
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2.2.5 -Determinacao do indice de intumescimento (1i%)

Os filmes das diferentes associacdes foram misaniente cortados em cubos com
tesoura cirdrgica (modeProfessional F/Lem aproximadamente 1,0 cm2, sendo em
seguida distribuidos no interior de placas de Betridamente identificadas.
Posteriormente, as placas de Petri foram colocaesstufa a 40 °C, por
aproximadamente, 20 h, atingindo massa constaptes 8ste tempo, as placas foram
retiradas e mantidas em dessecadores durantézacéal do experimento. Amostras dos
filmes secos representantes das diferentes conflgssigram pesadas em balanca analitica,
e imediatamente imersas em recipiente por difesantervalos de tempo a TA, contendo
Fluido de Simulacdo Gastrica (FSG) ou Fluido deugigdo Intestinal (FSI), ambos
preparados conforme a 232 ed. Farmacopéia dosdsdtardos da AmeéricaJSP XXIl1),
sem a presenca de enzimas. Em cada intervalo ¢ teré-estabelecido as amostras (em
triplicata) foram removidas dos meios com auxikgihca e cuidadosamente enxugadas,
entre duas folhas de papel de filtro, e repesataando o excesso de fluido. Foram
retiradas amostras nos intervalos de 1-10, 30/%®0, 105 e 120 min de imersao,
conforme metodologia adaptatfaOs valores de 1i% foram plotados em funcdo dgtem

Para o calculo do indice de intumescimento (li%)fizada a equagéo a seguir:

[1% = Pi—=PS X 100 ..o Equacéo (2)

Ps
OndePi é o peso do filme intumescido, no tempo correspote] ePsé o peso do

filme seco.

2.2.6 — Microscopia Eletronica de Varredura (SEMS filmes isolados:

Amostras dos filmes isolados representantes deaadposicao polimérica
(Padréo, 95:05 e 90:10), tanto secos como imermdsS6 (pH 1,2) e FSI (pH 7,5) por um

periodo de 2 h, foram congelados em nitrogéniadime liofilizados em -55 °C , na
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tentativa de preservar suas caracteristicas mgita$ em ambas as condi¢des.
Micrografias dos filmes isolados foram obtidas\a#sado microscopio eletrénico de
varredura por meio de equipamento Shimadzu mod&l63® — Superscan operado em 12
keV. Todas as micrografias foram obtidas das sigiesfde fratura recobertas com ouro,
segundo técnica adaptafa

2.2.7 —Analise estatistica

As analises estatisticas foram usadas para degrmnivel de significancia
existente entre os valores obtidos em todos osassmvolvendo os filmes. Estas andlises
foram realizadas com ajuda do progra@raphPad Prisifi (verséo 2.01, 1996). Os
diferentes resultados referentes aos coeficiemté®e TVA, obtidos nas diferentes
circunstancias (meio de simulacéo do TGI), foraiwiaimente avaliados usando andlise de
variancia (ANOVA), sendo os resultados consideraigrsificativos quando p<0,05.
Quando o conjunto desses valores forneceu par&argtyaificativos, foi realizada
aplicacdo das médias dos dados obtidos no testgiltipla comparacado de Tukey, visando
comparar o papel das diferentes composicdes patiaseiTambém sendo considerados

significativos os valores registrados para p<6°3%

3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

O sucesso de um sistema colo-especifico consissdaamcar uma agao
farmacoldgica desejavel para farmacos transportasiosoncentragdes adequadas e sem

qualquer liberacdo prematura antes de alcancaresggrdistal do TGI. Sistemas revestidos
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com Eudragit RS liberam o farmaco pela habilidagléraca ibnica dos cloretos
(determinada pela seletividade do coeficiente)egi&o ligados, aos grupos amonio
guaternarios e tamponados pelos anions, e ndgpledéon si. Desde 0s anos oitenta,
estudos vém sendo realizados usando formas seolidmsscapazes de liberarem farmacos
em regibes especificas do trato gastrintestinadliBoeret al, 1996 0232,

3.1 —Preparacéo dos filmes

As composicdes poliméricas propostas permitirarerdiiines integros e
adequados para a realizagdo dos experimentosjoie\ds quais possibilitaram a
realizacao das analises conforme mosffralzela 1,e a espessura destes foi inversamente
proporcional ao aumento da concentracdo do oligasisko.

As caracteristicas macroscoépicas dos filmes isslgéomitiram a escolha de
peliculas integras adequada aos ensaios. As amestralhidas apresentaram auséncia de
bolhas de ar, assim como, rachaduras e/ou sepatagéases. A incluséo e aumento da
concentracao da-gluco-oligossacarideo objetivaram proporcionaraapcdo de material
filmogénico com maior perspectiva de vulnerabileladdegradacdo em ambiente col6nico,
influenciou nas espessuras dos filmes formadosetanto, a aparéncia estética da pelicula
(Eudragit RS30D: Bioecolian®, apresentou caracteristicas de opacidade levement
alteradas e inversamente proporcional a concewntidgéligossacarideo
(100:0>95:05=90:10), conforme demonstradd abela 2 Além disso, foi possivel
constatar que a solucdo contendo somentglaco-oligossacarideo, apos a evaporacao do
solvente durante casting procesdicou quebradica caracterizando a propriedade nao

filmogénica do oligossacarideo puro.
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Tabela 1: Proporcdo dos componentes em filmes isolados &gifliRS30D e

Bioecolian§) seguido da média das espessuras de cada conth{nasi.

Eudragit® RS30D (%) Bioecolians’ (%)  Citrato de trietila Espessura (mm)

TEC (%)

100 0 20 0,1025+ 0,0153
95 5 20 0,1000+ 0,0177
90 10 20 0,0900+ 0,0116

' - Desvio Padrao

Tabela 2: Avaliagdo macroscopica visual analisando as difesecombinacées dos

compostos poliméricos (EudratiRS30D e Bioecoliarft§ (n=5):

Composicao(%)

(Polimetacrilato Separagcdo Presenca de Bolhas

de fases  rachaduras  de ar Transparéncia Flexibilidade

/ a-GOS)*
100 : 00 0 0 0 +++ T+
95: 05 0 0 0 +++ ++
90: 10 0 0 0 +++ ++
00 : 106 0 +++ 0 +++ 0

T Eudragit RS30B : Bioecolian¥; Z Auséncia de plastificantd EC) e
¥ Muito quebradico.

0 - Auséncia de alteracdes. ++ -Moderadamente presente.

+ - Levemente presente. +++ -Fortemente presente.

3.2 —Espectroscopia com Infra-Vermel(ieT IR):

Esta técnica permitiu analisar ligacdes e gruposifuwnais caracteristicos dos
polimeros e outros constituintes do filme isolaéigyra 2). Azamiet al (2005)
encontraram importantes picos no espectro do Eitd&gnao aditivado como 1145 ¢m
(C-CO-C- estiramento), 1390 énfChs- deformacao assimétrica), 1450 tHTH,-
deformac&o simétrica) e 1735 ¢C=0 estirado). No espectro do filme isolado padra
(Eudragit' RS30D acrescido db6EC) as principais absorcdes ocorreram em 2987 e 2951

cm™ sendo estas atribuidas aos carbonos metiléni¢ds €metilicos (Ch) presentes no

Eudragit’ e noTECe a de 1734 cihreferente as carbonilas (C=0 estiramento) também
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presentes no Eudragitaracterizando os ésteres alifaticos saturadosT&6, em pequena
quantidade. Ainda neste mesmo espectro encontramgsco em 1451 cihreferente,
possivelmente, a deformac&o angular do ion amdiiaj presente em grande quantidade
no Eudragit RS30D, ja que possuem em sua estrgtupgmentos amonio quaternarios.
As bandas em 3400 ¢hioram atribuidas as hidroxilas (OH) presente3BG. No

espectro da-GOS (Bioecolians), as principais absorcdes ficaram na faixa de Z2ID
cm* atribuidas & presenca das hidroxilas (OH). Nasawm6es (95:05 e 90:10) as
principais absorcdes constatadas foram a de 1734araumento das intensidades na
faixa de 3500-3200 crh-conforme foi aumentando a concentracdo-d®0S. Os

resultados das analisesEIR confirmaram a incorporacédo deGOS. A interacao

intermolecular envolvendo os grupos carbonila ddr&git e hidroxila da-GOS néo foi

detectada.
1734 (C = 0)
o / (d)
£ ]
> (c)
©
g ] 2987 2951
s
< 4
(b)
‘_M (a)
T T T T T T v T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

W avenumber (cm'l)



Oliveira, Hechenleitner, Bresolin & Cavalcan006. 22

Figura 2 — Espectros de FTIR dos componentes do filmedsat@parados ou em
combinacao. (a)-GOS, (b) Filme isolado Padrdo (Eudr&gRS30DTEC 20 %), (c)
Filme isolado 95:05 (Padrdo com 5 %0d&0S) e (d) Filme isolado 90:10 (Padréo com 10

% dea-GOS).a-GOS: pastilha de KBr; EudragitGOS: fotoacustica (PAS).

3.3 —Andlise térmicgDSC e TGA

As propriedades térmicas do polimetacrilato (ELitir&BS30D) e dax-gluco-
oligossacarideo, individualmente, e suas combirsafgiam analisados p@SCe TGA
Na curvaDSCdo a-GOS observamos um evento endotérmico largo eazbméem 76 °C
atribuido a perda de agua. Acima de 190 °C foraiveis outros processos endotérmicos e
exotérmicos que correspondem prioritariamente ardposicao térmica dos constituintes
dos filmes isolados em 192, 206, 217 e 376 °C. Rasamiet al.(2005) os espectro de
DSCmostraram a decomposicao do polimero, EudragiaBiia de 180 °C e constatou
uma inclinagéo no grafico entre 55 e 60 °C relativig do Eudragit RS.

A decomposicao, apresentada pE®A das trés combinacdes (padrao, 95:05 e
90:10) mostrou um mesmo pico caracteristico dedgidem 376 °C, tendo entretanto uma
variacdo de entalpia\d) diferente entre si e amparados pelo teste tem@mogétrico
representado naigura 5 e Tabela 3 O aumento dos grupos metacrilatos, os quais sdo
distribuidos ao acaso ao longo da cadeia copoliaénodem reduzir a interacao
intercadeias afetando a cristalizacdo das cadeiadando conseqientemente, a
temperatura de fusdo. Algumas vezes mudancas emastrutural podem afetar as

propriedades mecanicas e de permeabilidade da raeaffrAs curvas de TGA obtidas
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das amostras deGOS, padrao (Eudragit® RS30D aditivado cbEC 20 %), 95:05 e
90:10 estéo identificadas R&gura 4.

Pelo método termogravimétrico foi possivel obsepaada de massa huma faixa de
20 a 30 % dos materiais utilizados sugerindo unsigesponto de fusédo para os filmes
isolados, padréo (330 °C) e combinagdes 95:05 {824 90:10 (334 °C). Houve perda de
massa em todas as amostras a partir de 200 °C.

Através destas técnicas foi possivel detectar §oéhnuve alteracdes nas
propriedades térmicas entre as combinacdes prepestdilme padrdo, ou seja, ndo houve
alterac&o no polimero base, garantindo desta farmeorporagéo de-GOS ao

copolimero sem que houvesse incompatibilidade cdepge material.

Tabela 3— Representacdo numérica da perda de massa poérdés materiais usados

comparados com a temperatura:

Temperatura (°C) Perda de peso (%) Tipo de material
200 6 Padrao, 95:05 e 90:10
224 9 a-GOS
324 25 95:05
330 21 Padrao
334 29 90:10
351 69 a-GOS
376 50 Padrao, 95:05 e 90:10
414 94 95:05
415 97 Padrao
426 93 90:10
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Fig. 3— Resultados das andlises térmi¢asCurvas debSCdos componentes do filme

isolado separados ou em combina¢bpCurvas deTGAdemonstrando a perda de massa

dos materiais poliméricos durante o aquecimenjai-@0S, (b) Filme isolado Padréo
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(Eudragif RS30DTEC20 %), (c) Filme isolado 95:05 (Padrdo com 5 %-@&0S) e (d)
Filme isolado 90:10 (Padrao com 10 %0d&0S).

3.4 -Determinacdo da Transmisséo de vapor d’agidA):

A determinacao da transmisséo de vapor d’agua (Tosahdo amostras dos filmes
isolados das diferentes composic¢des permitiu avalgaau de permeabilidade com a
alteracdo da concentracdo dos constituintes de finEudragit e a-GOS.

Os resultados demonstraram conforme registradoguaa 6, leve alteragédo na
permeabilidade das membranas testadas, porénméstésram estatisticamente
significativos, evidenciando que a incorporacasaeate da-GOS praticamente ndo
alterou a permeabilidade ao vapor d’agua atravéseatabrana nas concentracdes de 5 e
10%. Os valores maximos de TVA em 24 horas forar®dsdg53 g/24 h m2 para o filme
isolado padrao, 373,83 g/24 h m2 para a combin@§aib e de 370,20 g/24 h m2 para a
combinacédo 90:10. Entre as combinacdes os valagsiin muito préximos um do outro,
permitindo a permeacédo praticamente na mesma gadetde vapor d’agua, entretanto,
guando comparados com o padrdo constatamos umanzeglteracdo, provavelmente
vinculada a presenca dos grupos —OH na estrutimacpudoo-GOS, aliado a diminuicéo
da espessura.

Wu et al. (2004) trabalhando com blendas de quitosana/cswdaisando
metodologia ASTM (E96-90) para a TVA, atribuiraralonento na permeabilidade da
membrana a elevada quantidade dos grupos-eXidtente na molécula deste
polissacarideo e dos grupos —OH na estrutura disel Tanget al, 2005 também
atribuiram a diferenca nos valores de TVA a espaghu filme, assim como, a natureza da

molécula, usando o método E96-93 (ASTM).
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n/24h m:

Figura 6 — Grafico da transmissédo de vapor d’agua em iatesvde tempo preé-
determinados, ondgd) é o padréo (Eudra§iRS30D-TEC), (@) é a combinacéo do

GOS na proporgéo 95:05 ] na combinacao 90:10.

3.5 -Determinagéo do indice de intumescime(tis):

O conhecimento do grau de hidrofilicidade dos fénmsmlados quando em contato
com os fluidos fisioldgicos constitui uma caracttca imprescindivel, fenébmeno que
devera garantir o acesso das enzimas bacteriaisasnegs na porcéo distal do T8l
Nossos resultados estdo demonstraddsgwaa 7, estes foram obtidos a partir da imerséo
dos filmes em FSG (pH-1,2) ou em FSI (pH-7,5). €&ultados constataram valores
estatisticamente significativos de hidratacdo (pS0guando comparamos amostras de
filmes padrdo com a combinacédo 90:10, porém coombimacao 95:05 ndo houve
diferenca estatisticamente significativa. Com feé@ossivel demonstrar a influéncia do

0o-GOS quando incorporado no copolimero, alem dardEpeia exercida pela quantidade
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adicionada nos diferentes meios investigados, sugeque a inclusao do oligossacarideo
foi responsavel pelo aumento, mesmo que em baoraeantracdes, de grupos hidrofilicos.
Os valores de hidratacéo dos filmes isolados faoremores em meio intestinal do
gue em meio gastrico. Esta condicdo podera sbuald ao aumento da concentracdo do
0-GOS, combinada as caracteristicas do Eudragig@&Sconstitui um copolimero de
ésteres de acido acrilico e metacrilico com gr@mo8nios quaternarios pouco hidrofilicos,
tais grupos séo responsaveis pelo intumescimento ¢® polimero em meio aquoso
(Zhenget al, 2005). Alem disso devemos ressaltar que o Eudeagin copolimero
insolivel em agua, porém intumesce na presendaides digestivos independentemente
do pH do meio em que se encontra (Oraadl, 2004). Estes resultados representam as
habilidades e caracteristicas individuais e asdasiapresentadas pelo oligossacarideo e/ou
polimetacrilato. Gerando material que podera pérngtiando aplicado no revestimento de
formas sélidas orais, uma provavel facilitacdo cesao pelas bactérias e enzimas presentes
no segmento distal do TGI, principalmente, na i@giEdnica potencializando a elevada
probabilidade de degradacaoadOS incluso nos filmes pelas bifidobactérias e

lactobacilos.
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(@)
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== Padréo (pH 1,2) —0=—95:05 (pH 1,2) = A = 90:10 (pH 1,2)
"""" @ Padrao (pH 7,5) —{+—95:05 (pH 7,5) ~<¢-90:10 (pH 7,5)

(b)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tempo (minutos)

—44— Padrao (pH 1,2) —o— 95:05 (pH 1,2) - -A- - 90:10 (pH 1,2)

—g@— Padréo (pH 7,5) = 95:05 (pH 7,5) ~<o--90:10 (pH 7,5)

Figura 7 — indice de intumescimento em FSG e FSI sem @pgasde enzimas gastricas e
intestinais. (a) Intervalo de tempo pré-estabetedel 0 a 120 minutos e (b) Intervalo de
tempo pré-estabelecido de 1 a 10 minutos, auxiianelhor a visualizacado dos pontos
(n=3). &) Filme isolado Padréo (EudrdyRS30D-TEC20%) em pH 1,2,-&-) Filme
isolado contendo 5% doGOS na proporcao 95:05 em pH 1 - Filme isolado
contendo 10% da-GOS na proporcgéo 90:10 em pH 1-&-] Filme isolado Padrdo em pH

7,5, +0~) Filme isolado 95:05 em pH 7,%<) Filme isolado 90:10 em pH 7,5.
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3.6 —Microscopia Eletronica de VarreduEM):

Conforme registrado niéigura 8 sao apresentadas as micrografias eletronicas de
varredura dos filmes isolados. As caracteristicadatdgicas apresentadas pelos filmes
sdo bastante similares quanto & homogeneidade.&tonaeido (pH 1,2) os filmes
mantiveram a homogeneidade sem o aparecimentorde @o quaisquer alteracdes fisicas
e/ou quimicas que pudessem ser evidenciadas nesgnaifias.

A figura (a) representa o filme padrdo 100:00 (&gdf RS 30D + TEC), as figuras
(b) e (c) representam os filmes 95:05 e 90:10eesmmente, todos previamente tratados
em meio alcalino com pH 7,5 (FSI) e ampliados 5&fks. Com uma analise mais
detalhada foi evidenciado um aumento no tamanhaouéd poros para associacao
contendo maior quantidade deG0OS, especificamente para associacdo 90:10. Esta
alteracdo morfologica registrada a partirtS#Mnas amostras dos filmes 90:10, relevou a
influéncia doa-GOS nas propriedades do filme em concordanciaamsultados
observados no [i%, onde observou-se uma maiortaigha em pH 7,5. Pode-se justificar o
comportamento apresentado pela associacao 90:1@etagdo a presenca em maior
guantidade da-GOS, uma vez que, em altos valores de pH o aundestgrupos amonio
guaternarios ionizados deste composto, parecemlmginpara o aparecimento de

impedimento estérico, conduzindo a uma expansaaatiza polimérica.
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Figura 8 — Micrografias dos filmes isolados realizados pa@roscoépio eletrénico de

varredura. A figura (a), (b) e (c) representanilme padrdo 100:00 (Eudra§iRS 30D +
TEC:a-GOS), filmes isolados 95:05 e 90:10, respectivameérodos previamente tratados

em FSI (pH 7,5) e ampliados 5.000 vezes.
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4 — CONCLUSAO

Esta investigacdo indicou que existe uma valiapa@ativa da incorporagéo de
. . ® , . . LA ;-
GOS (Bioecolians) ao copolimero acrilato-metacrilato com grupos mimguaternario

(Eudragi%D RS30D) na condi¢do de material polimérico paralvemento farmacéutico,

potencialmente sitio-especifico. Ensaios demorstratependéncia no aumento da
~ . . ® . , .
concentracdo de-GOS (Bioecolians) quando incorporado ao copolimero metacrilato de

amonio (EudragC?t RS30D), gerando peliculas levemente mais permgévadm maior
grau de hidratacdo, susceptivel a variacdo do gp&atalmente em pH alcalino o que &
desejavel ja que a finalidade é manter a formadaéutica integra até atingir o colo. Os
resultados obtidos a partir da MEV combinados cosa® de hidratagdo em meio
alcalino, agucam a perspectiva prioritariamentéadal ao interesse pela combinagé&o
90:10. O comportamento apresentado no tocantera@t&ido em meio alcalino podera
facilitar o acesso as bactérias, potencializandmadicdes de biodegradabilidade deste
material pela microflora colonica. Entretanto, éosae colo-especificidade vitro e/ou
vivo deverdo confirmar a vulnerabilidade especificailmsomo, a manutencgéo da

integridade de sistemas revestidos (solidos ocais) este novo material.
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mondmeros e uma molécula de citrato de triefilaQ) abaixo™ e (b) Biecolian$ - a-GOS

(S T0] = o F= TR ) TP p.12
Figura 2 — Gréfico de FTIR dos componentes do filme isolasparados ou em
combinacéo. (a}-GOS, (b) Filme isolado Padrdo (Eudr&gRS30D-HTEC20%), (c) Filme
isolado 95:05 (Padrdo com 5% @&0S) e (d) Filme isolado 90:10 (Padrdo com 10% de
a-GOS). O composta-GOS foi 0 Unico que aplicou a técnica que usastilpa de KBr,
pois suas amostras estavam pulverizadas, entreteadooutras aplicou-se a técnica
o) (o= Lol 1S i Tor= W (s ) TR PPPPPPPP p.20
Figura 3 — Grafico de DSC dos componentes do filme isolado separados ou em
combinacéo. (a}-GOS, (b) Filme isolado Padrdo (Eudr8gRS30D-TEC20%), (c) Filme
isolado 95:05 (Padrao com 5% @&50S) e (d) Filme isolado 90:10 (Padrédo com 10% de
(Ol C1@ S TSR p.22
Figura 4 — Grafico deTGA dos componentes do filme isolado separados ou em
combinacédo. (a) LA — Linha base (panelinha vaZla)o-GOS, (c) Filme isolado Padréo
(Eudragif’ RS30DTEC20%), (d) Filme isolado 95:05 (Padrdo com 5%ue80S) e (e)
Filme isolado 90:10 (Padrao com 10%0E60S)........ccoeeeieiiiiieieeeeeee e p.23
Figura 5 — Gréafico demonstrando a perda de massa dos nstpddmérico durante o
aquecimento. (a) LA — Linha base (panelinha va£ig)o-GOS, (c) Filme isolado Padrao
(Eudragif RS30DTEC20%), (d) Filme isolado 95:05 (Padrdo com 5%ue80S) e (e)
Filme isolado 90:10 (Padrao com 10%0E60S)........ccoeeeiiiiiiieiiieeeeeee e p.24
Figura 6 — Grafico da transmissdo de vapor d’agua em iatesvde tempo pré-
determinados, ondgd) é o padrdo (EudraditRS30DTEC), (&) é a combinacéo de-
GOS na proporgdo 95:05#r] na combinagao 90:10..........cuuveeiveeieicmmreeeeeieeeeeeeeenne p.25
Figura 7 — indice de intumescimento em FSG e FSI sem @&pgasde enzimas gastricas e
intestinais. (a) Intervalo de tempo pré-estabetecid 0 a 120 minutos e (b) Intervalo de
tempo pré-estabelecido de 1 a 10 minutos, auxiiamelhor a visualizacdo dos pontos
(n=3). & ) Filme isolado Padrédo (EudrayiRS30DTEC20%) em pH 1,2,-&) Filme
isolado contendo 5% da-GOS na proporcdo 95:05 em pH 1,-%§ Filme isolado
contendo 10% da-GOS na propor¢éao 90:10 em pH 1-&-f Filme isolado Padrdo em pH
7,5, +O~) Filme isolado 95:05 em pH 7,5<-) Filme isolado 90:10 em pH 7,5........... p.27
Figura 8 — Micrografias dos filmes isolados realizados pelicroscépio eletrénico de
varredura ouMEV. A figura (a) representa o filme padrdo 100:00d&gi® RS 30D +
TEC) ampliado em 5.000 vezes. As figuras (b) edpyesentam os filmes 95:05 e 90:10,
respectivamente, ambos previamente tratados em aleaino com pH 7,5 (FSI) e
AMPlIAdOS 5.000 VEZES.....uuuuuuunnniiiiiinimmemmaneeeeeeeeeeeeeeeeseeaeesessesaessesseesrrnreneeeeeeeeeeeeeees p.29
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