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APRESENTACAO

O crescente interesse no desenvolvimento de nastsnas para administracdo oral
de farmacos tem como objetivo primordial a protecis principios ativos frente as
exigéncias do sistema digestorio, assim como, ptédmaa liberacdo especifica dessas
substancias em determinadas regiées do trato rgastinal. O segmento distal denominado
colo, em virtude de suas particularidades atreladaaixa atividade enzimatica e faixa de pH
elevada, tem sido motivo de promissoras expectatewpéuticas. Farmacos representados
por proteinas e peptideos originarios da biotegi@|oconstituem entidades dotadas de
elevada evidéncia no tratamento de inUmeras paslidgcais e/ou uso terapias sistémicas.
Todavia a administracdo oral dessas moléculas satieando em vista a vulnerabilidade
fisiologica, tem sido fator de extrema limitacdorofdr novos materiais poliméricos
habilitados no desenvolvimento de sistemas resgigat e/ou matriciais habilitados em
liberar estas substancias farmacologicamente atigaketivamente no local desejado,
possibilitando a reducéao na dose oral a ser adimades e dos seus possiveis efeitos adversos,
constitui artefato farmacotécnico extremamentejélesk A liberacédo especifica de farmacos
no colo, através da exploracdo de suas caraatadsikclusivas, tais como o pH e a presenca
de ecossistema, explorando a associacdo de polimenetico pH dependente e
oligossacarideo, substrato natural a microflor@mich em um mesmo revestimento, podera
implicar em novo material apto a liberacdo moddeanais confiavel e eficiente. A presenca
do oligossacarideo proporcionara sitio-alvo-esppédéfide com a probabilidade de ataque
especifico a pelicula de revestimento pela micraftmlénica, tendo em vista a presenca das
ciclodextrinas. Havendo a alteracdo de um dos paramfisioldgicos, ainda assim havera a
possibilidade do farmaco ser liberado por outro anetno, que permaneca inalterado.
Portanto, o emprego do EudrdgitS30Dassociado as ciclodextrinas para formacao de filmes
isolados apresenta uma elevada expectativa patieagfd em sistemas reservatorios

destinados a liberacdo modificada de farmacos.



Influéncia da adicao dae ou y-ciclodextrina na formacgao de filmes isolados
do polimetacrilato Eudragit® FS30D

Emerson José de Méldsvaldo Albuguerque Cavalcanti

'Aluno do Programa de Pés-graduacdo em Ciénciasaeéuticas - UEMZProfessor do
Departamento de Farmacia e Farmacologia da UnilatsEstadual de Maringa, Avenida
Colombo 5790, Anexo Bloco P-02 (Laboratorio de Téegia Farmacéutica), Maringa-PR,
Brasil, CEP: 87020-900.

RESUMO: Polimeros naturais e sintéticos constituem ferrdane
imprescindivel no desenvolvimento de novos sistgrasa liberacdo modificada
de farmacos, em especial os oligossacarideos, as @fo considerados
substrato natural ao segmento distal do trato igtesdtinal. Neste trabalho
sugerimos a formacdo de novo material com excelaptieddo a aplicacdo ao
processo industrial farmacéutico denominado rewestio pelicular. Obtivemos
peliculas poliméricas isoladas e avaliamos a inflig®@ da adicdo dos
oligossacarideos. ou y-ciclodextrinas sobre o polimero aniénico com acido
metacrilico, comercialmente denominado Eudfag830D. Os filmes isolados
gerados nas proporcdes de 95:5; 90:10 e 80:20 &BifftlFS30D :o ou y-
ciclodextrinas ) foram obtidos em placa de teflgrlicando processo de
evaporacdo a 48 °C por 24 horas em estufa. Amodaaspeliculas foram
submetidas as analises macroscopicas morfologasiados termo-analiticos
(TGA e DSQ, espectroscopia no infravermelho FTIR, estudos de
permeabilidade e hidratacdo em fluido de simulag@rica, pH=1.2 a 37 °C +2
bem como, microscopia eletronica de varredsaestudos demonstraram que a
incorporacéo da ouy-ciclodextrina ao EudraditfS30D na formagcéo de filmes
isolados em base aquosas, apresentou leves adierfiedtes as caracteristicas
de hidratacdo e permeabilidade, sendo estas depgesdeo aumento da
concentracdo do oligossacarideo. Estudos termdtianale de espectroscopia
no infravermelho constataram ndo haver interacdmiqa nas combinacdes
propostas, evidenciando a manutencdo das carsicesisindividuais dos
componentes aplicados nas formulacbes. Todaviaesepga e consequente
aumento da hidratacéo estabelecem promissora pgvspem facilitar o ataque
enzimético especifico a pelicul&@ sinergismo gerado pela combinacdo do
polimero sintético pH dependente, aliado a presemgaoligossacarideo,
representa elevada expectativa de vulnerabilidddesaterial formado. Todavia
ensaios in vitro e/ou in vivo posteriores com aplicacdo das diferentes
combinacdes ora desenvolvidas, poderd efetivamatgstificar a melhor
combinacdo para aplicacao industrial.

Palavras chaves: novos materiais poliméricos; polimetacrilato Eudtfag FS30D;
ciclodextrinas; material enzimo e/ou pH-dependenitesracdo modificada.



ABSTRACT

Influence of the addition ofa or y-cyclodextrin on the formation of free films in the
polymethacrylates Eudragit® FS30D

ABSTRACT: Natural and synthetic polymers constitute an dggddnol at the
development of new systems for the modified liberatof certain drugs,
especially oligosaccharides, which are consideoebet natural substrate to the
distal segment ofastrointestinal tractn this work, we suggest the formation of
a new material, which presents excellent aptitugiettie application to the
industrial-pharmaceutical process, named pellicatated cover. We obtained
free polymeric films and evaluated the influenceoti§osaccharides. or y-
cyclodextrins on the anionic polymemwith metacrilic acid, commercially
denominated EudraditFS30D. The free films were produced under the
proportion 95:5; 90:10 and 80:20.They were obtaioedreflon plate, with the
application of evaporation test48 °C for 24 hours in stov&ilm samples were
subjected tomorphological macroscopic analyses, thermal-areltstudies
(TGA and DSQ, infrared spectroscopy FTIR, permeability and hydration in
fluid of gastric simulation studies, pH=1.2 a 37 £2, as well as to sweep
electronic microscopy. The studies showed thatiticerporation ofa or y-
ciclodextrin to Eudragft FS30D at the formation of free films in aqueousidas
presented slight alterations in relation to hydmatiand permeability
characteristicsthese ones are dependent on ehigosaccharide concentration
increase.The thermal-analytical and infrared spectroscopyl\stdemonstrated
that there is not chemical interaction in the pisgmb combinations, making it
evident that the individual characteristio§ the components applied in the
formulations were maintaineddowever, the presence and the consequent
hydration increase establish a promising perspediv make the enzymatic
attack specific to the pellicle. The synergigimnerated by the pH-dependent
synthetic polymerallied to the presence of oligosaccharide, reptssarhigh
vulnerability expectation of the material formedevertheless, furthen vitro or

in vivo tests, with the application of different combinasoalready developed,
may effectively identify the most adequate comborat for industrial
application.

Key words: new polymeric materialgplymethacrylateEudragif FS30D; cyclodextrins; pH
or/and enzyme-dependent material; modified liberati



1. INTRODUCAO .......ccoveverrrenee.
2. OBJETIVOS ..o

2.1.0bjetivo geral ...........covvvvvvnennnnnnn

2.2.0bjetivo especifico........cccceennn...

3. MATERIAIS E METODOS ....cce i ettt ee e eeeiaaa s
. 1.MateriaiS ..o v
3. 2.MEt0AOS c.ueeeeeeeeeeeeeee e

SUMARIO

3.2.1. Disperséo de monoesterato de glicerila (MEG)............ccovvvvvvrvvivvrnnninnnnnn.

3.2.2. Preparagéo do filmes.............

3.2.3. Avaliagdo macroscopica........

3.2.4. Determinacédo da espessura..

3.2.5. Determinacao do indice de intumescimento @) ..............cevvvvvvvniiiiinennnnn.

3.2.6. Determinacgéo da transmissdo de vapor d'agy@&VA)........cccccvvvvveeeeeeennn.

3.2.7. Andlise térmica (DSC e TGA)

3.2.8. Espectroscopia de Infravermelno (FTIR) ...ceeuvviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeiiies

3.2.9. Microscopia Eletronica de Varredura.......ccc...euueevveiiiiiiieiee e

3.3 Andlise estatistica..........cceeenn.....

4. RESULTADOS E DISCUSSAO ..

4.1 Espectroscopia de Infravermellf@R) .......cccceevvvieeeeeiiiiiieeeeeee e

4.2 Andlise TérmicalSC e TGA.......

4.3 Estudo de permeabilidade: Transmisséo de \i@mua (TVA).......cccvvvveeeee.

4.4 Determinacdo do indice de INtuMEeSCIMENLO (%0).me..veveereireeeeeeeieeeeeeeeenes

4.5 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) ....cccovvviviiiveiiiiiiiiiiiciee e

5. CONCLUSAO.......ccoeeeeeeeeeenaa,

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AGRADECIMENTOS ...,

08
11
11
11

12
12
12
13
13
13
14
14
15
16
16
16
17
17
19
24
26
28
29
30
30



1 INTRODUCAO

A descoberta de novas moléculas farmacologicamativ@as constitui verdadeiro
desafio a sua inser¢gdo no contexto terapéutico afe&otico. Limitagcdes financeiras
concernentes aos complexos e necessarios ensgiesingantais, aliados as exigéncias
sanitarias internacionais tém exigido imenso esfalgs pesquisadores (HIGASIHt al.,
2007). Visando vencer a barreira dos elevados fimvestos vinculados ao langcamento de
novas entidades quimicas ao mercado, a industrimat®utica tem logrado éxito com
recentes propriedades intelectuais a partir dondebeémento e geracdo de novos sistemas
terapéuticos. O lancamento desses produtos, addsstcom moléculas ativas ja consagradas
na terapéutica humana apresentam uma nova roupagedn estes dotados de habilidades
diferenciadas dos sistemas convencionais, apresesfetivo controle sobre a cinética de
liberacdo dos farmacos, gracas a vasta diversiddgolimeros naturais e sintéticos
disponiveis (REI®t al, 2007; SOUTO-MAIORet al, 2008).

Com o advento das novas tecnologias e 0 crescimemirgente no campo da
biotecnologia, encontramos disponiveis no mercada grande quantidade de moléculas
farmacologicamente ativas (insulina; endorfinag@ssanalogos; horménios e vacinas orais)
0S quais apresentam elevada limitacdo para adnaigést oral, devido ao fato de nao
suportarem as exigéncias fisiologicas do ambierdspito do trato gastrintestinal (variagbes
de pH; enzimas digestivas; sais biliares) (ORetUal, 2006; IBEKWE et al, 2006).
Entretanto, a via oral apresenta uma ampla aceitegfiural e mercadologica, bem como,
diversas vantagens diante das outras vias de a&tragéo. Embora a atividade proteolitica
seja elevada nos segmentos proximais do tratoirmgastinal (TGI), segmentos distais
apresentam baixa atividade enzimatica, oferecengecéativa promissora, em especial
aqueles farmacos vulneraveis frente a certas oddeslidisiolégicas. O colo tem sido
considerado como local apropriado para a liberde&sas moléculas por causa de sua area de
absorcdo e da possibilidade da fermentacdo dosngmi$ carreadores biodegradaveis

(SINHA et al, 2007; JAIN et al., 2007).

Pesquisas tém sido focadas na busca por novosiaisgt&pazes em proporcionar aos
farmacos ja consagrados na terapéutica humana nealanbu aos novos lancamentos,
perspectivas de melhor desempenho. A literaturatareVarias alternativas tecnoldgicas
modernas para o desenvolvimento de sistemas qeguasm a entrega destawléculas

frageis no segmento distal do TGI, inclusive na forma dgesas monoliticos e/ou



multiparticulados, nanoparticulas, lipossomas, oparticulas, microemulsdo, entre outros
(SINHA et al, 2007; HIGASHIet al, 2007; ALEXANDER & KRAULAND, 2007).

Formas farmacéuticas solidas orais (comprimidos pa&letes) revestidas com
polimeros pH dependentes, sistemas tempo-depesdersistemas ativados pela microflora
colénica, céapsulas dependentes do movimento gdédstae matrizes ou hidrogéis
constituidos de oligo-polissacarideos biodegradgavednstituem exemplos de estratégias
habilitadas ao processo em carrear farmacos aoesggrdistal do TGl (LEOPOLD, 1999;
KROGARSet al, 2000; YANGet al, 2002; CHOURASIA & JAIN, 2004; SOUTO-MAIOR
et al, 2008).

A liberagdo colbnica de farmacos tem sido fortemeatdsejada, prioritariamente na
expectativa em gerar melhoria aos tratamentos tdogéas locais a exemplo da sindrome de
Crohn’s, colite ulcerativa e doencas inflamatédasintestino, objetivando a liberacdo de
farmacos diretamente no sitio de acdo. A liberaghdnica também € utilizada na absorcao
de farmacos para uso sistémico, protegendo o prinativo da possivel degradacao
enzimética durante sua passagem pela por¢cdo sugerimato gastrintestinal (BOTat d.,
2004; ZOUet al, 2005; RAVIet al, 2007;3AIN et al., 2007).

A utilizacdo dos oligo-polissacarideos como nutdennaturais para a microflora
bacteriana presente exclusivamente na porcéo distétato gastrintestinal tem despertado
grande interesse na aplicacdo destes polimerosnticéo de carreadores biodegradaveis.
Muitos desses compostos apresentam alguma limitqgando aplicados individualmente,
em geral, atrelada a sua fraca habilidade filmagéou elevada hidrossolubilidade. Todavia
guando oligo-polissacarideos encontram-se asscaciais polimeros sintéticos e/ou
reticulados, o material formado tem sido amplamemsiggerido como estratégia
farmacotécnica atrativa no desenvolvimento de newstemas solidos orais submetidos ou
ndo a aplicacdo da tecnologia de revestimento,indesis a carrear e aumentar a
especificidade da liberacdo de farmacos (OLIVEIRACRVALCANTI, 2007; JAIN et al.,
2007; MUNDARGI et al,, 2007; BUNHAKet al.2007; SOUTO-MAIORet al.,2008).

Visando obter compostos para aplicacdo indust@atondicdo de novos materiais
destinados ao processo de revestimento de sélichs, golimeros sintéticos tém sido
associados aos oligo-polissacarideos. Recenteméoiam desenvolvidos trabalhos
envolvendo o polimetacrilato EudrdgiRS30D (tempo-dependente) associado a diversos

oligo-polissacarideos: goma arabica; raiz de |@utfato de condroitina; pectina reticulada



(CAVALCANTI et al, 2004; ROSINAet al, 2004; BRAZ, BUNHAKet al. 2007;SOUTO-
MAIOR et al.,2008).

Ciclodextrinas sdo compostos promissores paraagalicem sistemas para liberagcao
modificada de farmacos, considerando suas carstites particulares, principalmente
habilidade na formacéo de complexos de incluséstadando sua resisténcia as hostilidades
fisioloégicas gastricas e intestinais, todavia, sertkgradadas por bactérias residentes
especificamente no colo (HIRAYAMA & UEKAMA, 1999; ANO et al, 2002; SINHA &
KUMRIA, 2003; FETZNERet al, 2004; ZOUet al, 2005; LOFTSSONt al, 2007).

O mercado de excipientes farmacéuticos tem buspeaalporcionar cada vez mais
alternativas tecnoldgicas, capazes em viabilizalosdancamentos de sistemas dotados de
elevada especificidade de liberacdo. O copolimeeoivado do &cido metacrilico e
metilmetacrilico, comercializado com o nome de BEgidf FS30D, representa material
adequado a liberacdo colonica (RUDOLRHal, 2001; BOTTet al, 2004). Trata-se de
polimero insollavel, apresentado na forma de psétmglamplamente utilizado na concepcao
de sistemas pH-dependente (IBEKWHE al, 2006), dissolvendo-se de maneira lenta e
controlada em faixa de pH alcalino étlal, 2007). Comportamento semelhante ao Eudtagit
S, entretanto, este Ultimo exige para sua aplicacdotroducdo de solventes organicos
(BASIT, 2005).

Uma série de estudos de dissolugdwitro de formas farmacéuticas solidas orais,
comprimidos (IBEKWEet al, 2006) ou péleteERUDOLPH et al, 2001) recobertas com
Eudragif FS30D, estabelecem que sua utilizacéo para liserda substancia ativa a regido
fleo-colénica apresenta maior beneficio quando evatm com o EudraitS. Existe uma
grande vantagem advinda da tecnologia pseudolapéicada ao EudraditFS30D (polimero
insolivel apresentado em base aquosa). A aprefenfageudolatex constitui requisito
indispensavel a industria farmacéutica modernacpigeda com o meio ambiente, pois nos
casos onde sdo aplicados produtos dependenteshdmtes organicos, sao necessarios
elevados investimentos nas plantas tendo em vistascos de explosao (BUNHAK al.,
2007).

Neste trabalho desenvolvemos novo material caralidat revestimento de solidos
orais, capaz de direcionar com elevada especifleida liberacdo do farmaco até o colo

através dacombinacdo sinérgicado polimero pH-dependente (EudrdgiFS30D) ao



oligossacarideo com habilidades enzimo-dependantéodextrina), ou seja, vulneravel a
degradacéao especifica pela microflora colénica.

2. OBJETIVO GERAL E ESPECIFICO
2.1 Objetivo geral

Implementar estratégia sobre a expectativa em delsen novo material candidato ao
revestimento de sélidos orais, capaz de direciooar elevada especificidade a liberagdo do
farmaco até o colo através dambinacéo sinérgicde sistema pH-dependente (representado
pelo Eudragit FS30D). O polimero sintético proposto é converalimente aplicado pela
industria farmacéutica no revestimento de sélidagspe obtém nova perspectiva de mercado
a partir da insercdo de novo componente ao sistemreando-o enzimo-dependente gracas a
presenca do oligossacarideo ciclodextrina, vulrerawegradacéo especifica pela microflora

colonica.
2.2 Objetivo especifico

. Desenvolver novo material polimérico dotado de lidddes capazes em superar
limitagcbes dos componentes quando aplicados ingindente;

. Formacéo de filmes isolados;

. Avaliacdo morfolégica macroscépica e determinagiespessura dos filmes;

. Determinar as caracteristicas de hidratacdo endddudle Simulagdo Gastrica (FSG,

pH=1.2), através de ensaios para determinacaoditeide intumescimento (1i%);

. Avaliar os parametros de permeabilidade dos filmedos através da transmisséo de
vapor d’'agua (TVA);

. Realizar andlises termogravimétricas (DSC/TGA)

. Analisar ligacbes e grupos funcionais caractedsticdos polimeros atraves
Espectroscopia com Infra-Vermelho (FT-IR);

. Observar a integridade das peliculas formadas ésraa microscopia eletrbnica de
varredura (MEV)

3. MATERIAIS E METODOS



3.1 Materiais

Eudragi® FS30D (Figura 1) (Evonik Industries — amostra ify@ente cedida pela
Almapal S.A. Sdo Paulo/SPg; e y Ciclodextrina (ISP Technologies); Fluido de singéla
gastrico (FSG, pH=1.2) segqunddJ&P (282 ed.); Equipamento de banho-maria; DSC/TGA
(modelo: ShimadZll TGA-50); Espectrofotdmetro (FT-IR-BOMEN-MB--Mictsart);
Microscopio Eletronico de Varredura (Shimadzu S8-Shperscan); Agitadores magnéticos
(Tecnaf modelo: TE-085/1); Balanca Analitica (Geh&kanodelo: AG200); Bomba de
Vacuo; Placa de Tefl6h Micrémetro (Mitutoy§ - Jap&o); Tesoura cirlrgica (HVS
cirdrgicd’, modelo: iris) Estufa; crondmetro; Dessecadoresn(silica gel); cupulas de
permeabilidade(Payne permeability cupBraive Instruments, Liege, Bélgica); demais

reagentes de grau analitico.

Cl"'a T*L

—CH,—CH—CH—C—CH—C —
| | |

C=0 C=0 C=0

OCH, OCH, OH

Figura 1. Estrutura do EudragiS30D

3.2 Métodos
3.2.1 Dispersao de Monoesterato de Glicerila (MEG)

A dispersdo de monoesterato de glicerila (MEG)utdizada como agente deslizante
na propor¢gdo de 5% em relagdo ao polimero secdpmaacdo dos filmes isolados de
Eudragif FS30D. A emulsdo aquosa de MEG foi preparada cmefonétodo proposto por
Ibekwe et al. (2006) usando monoesterato de glicerila e poletort80 dispersos em agua

mantidos em agitagdo constante em temperatura #e.70

3.2.2 Preparacéo dos Filmes



Os filmes foram obtidos aplicando método utilizacksting process” Dispersdes
poliméricas de base aquosa foram preparadas efer8rdes concentracdes, 95:5, 90:10 e
80:20 (Eudragit FS30D:Oligossacarideo), fazendo variar a concgéreo pseudolatex e/ou
do oligossacarideo permanecendo sempre a maskpdimaerica de 4% (p/v) (SOUTO
MAIOR et al, 2008).

As dispersées contendo inicialmente o EudfafiB30D acrescidas do MEG a 5 %
foram deixadas sob agitacdo por um periodo de 8dtos em temperatura ambiente (TA =
25 °C + 2.0). Apdés completa homogeneizacdo, forditiamadas quantidades variaveis da
solucdo com os oligossacarideaso(l y- ciclodextrinas) previamente solubilizada paraacad
concentracdo estudada. Essa mistura foi mantida @gitacdo magnética por
aproximadamente 1 hora em temperatura ambiente°@5 2.0), até sua completa
homogeneizacéo, técnica adaptada (GRUETZMANN; WABNEDO05). Todo esse processo
foi realizado utilizando bomba de vacuo visandcetirada do ar incorporado as mistura
polimérica durante o processo de agitacdo. Aposplien homogeneizacdo das diferentes
combinacdes, amostras de 10 mL de cada associargn ¥ertidas sobre a placa de Teflon
provida de moldes previamente demarcados. Na seigii@placa foi colocada em estufa e
nivelada, sendo mantida a temperatura de aproximaa® 48 °C, por um periodo de 24

horas.
3.2.3 Avaliacdo Morfologica Macroscopica

Os filmes formados foram cuidadosamente removidasndoldes e avaliados quanto
as suas caracteristicas morfolégicas macroscopigsélicia de bolha de ar, presenca de
rachaduras). Feito isso, as peliculas foram acmmdidas em dessecadores até 0 momento
dos experimentos (SOUTO MAIO& al., 2008).

3.2.4 Determinacao da Espessura

As espessuras dos filmes foram determinadas combMeatro Mitutoyo N° 2046 F
(Japao). As peliculas formadas e selecionadas fegmificadas em cinco pontos diferentes

escolhidos aleatoriamente para cada proporcao (80UAIOR et al, 2008).

3.2.5 Determinacéo do indice de Intumescimento (1i%



Os filmes foram cortados com aproximadamente % ensecos em estufa por um
periodo de 24 horas a 48 °C, até massa constaptis éste periodo, os filmes foram
mantidos em dessecadores até a realizacédo domepéni (SOUTO MAIORet al, 2008). As
amostras foram inicialmente pesadas em balancdtieamaé imediatamente imersa em
recipientes contendo Fluido de Simulacdo Géastrid=1(.2) preparado conform&SP
XXVIII, sendo mantidas por intervalos de tempo variamti@ d a 180 minutos a 37 °C +2
(GHAFFARI et al, 2007). As caracteristicas das cinéticas de ieteimento dos filmes
foram quantificadas a partir do célculo do indiee idtumescimento (li%), seguindo a

equacao sugerida por Souto Magbial, (2008).

Wi-Ws
Ws

li% x 100

Sendo Wi o peso do filme apds periodo de intumestdione Ws representa o peso do

filme seco.

3.2.6 Determinacgéo da Permeabilidade a Partir da emsmisséo de Vapor d’agua (TVA)

O estudo da determinacdo da permeabilidade atide€BVA foi desenvolvido de
acordo com meétoddB da ASTM designado E96-66 (SOUTO MAIORt al, 2008)
Inicialmente, no interior de cada cupula de pernfidalde (Paynepermeability cupBraive
Instruments, Liége, Bélgica) (figura 2) foram adiados 10 mL de agua destilada. Em
seguida, os filmes com diametro adequado, foramdbs as cupulas individualmente. O
conjunto (cupula + agua destilada + filme) foi pEsa armazenado no dessecador contendo
silica-gel. O dessecador foi deixado a temperatunamidade ambiente. As cupulas em
triplicata para cada associacdo, foram pesadasitevgalos de 0; 24; 48; 72; 96; e 120 horas.
A cada intervalo de pesagem a silica-gel foi tracpdr outra previamente desidratada. Os
pesos perdidos pelas cupulas nos respectivos atbernde tempos foram registrados e
aplicados para calcular a taxa de transmissao lar wvBdgua transportada através dos filmes
isolados com a seguinte equacéo (SOUTO MAEDRL, 2008).



TVA — gl}éln‘l

Onde: g = peso perdido, t = tempo em horas dumgteal o peso perdido sera acompanhado
e a representa a area do filme, que foi de 0, GOICAVALCANTI et al, 2002).

Figura 2.Cupula de permeabilidad@ayne permeability cup,Braive Instruments,

Liege, Bélgica)

3.2.7 Andlise térmica (DSC e TGA)

A andlise Calorimétrica Diferencial de Varredubfierencial scaning calorimetry
DSQ foi realizada usando calorimetro modelo Shimdd3€-50. Aproximadamente 6mg de
cada amostraa(ou y CDs puras e suas associacdes ao Eulir&giB0D) foi submetida &
atmosfera com fluxo de nitrogénio a 50mL/min. Axéade temperatura da analise foi de O-
500 °C numa velocidade de aquecimento de 10 °Cfnaparelho foi calibrado com padrdes
de indio (In) e Zinco (Zn) (CAVALCANTIget al, 2004; BANDO & McGINITY, 2006).

Na andlise Termogravimétrica (TGA) foi utilizadoaparelho ShimadZuTGA-50
para analisar aproximadamente 6 mg de cada umandastras  ouy CDs puras e suas
associacbes ao EudrdgiES30D). A faixa de temperatura utilizada foi de1®®0 °C com
fluxo de nitrogénio e velocidade de aquecimentéd@waL/min. e 10 °C/min, respectivamente
(CAVALCANTI, 2004; BANDO & MCGINITY, 2006).

3.2.8 Espectroscopia de Infravermelho



As amostras puras deey CDs e suas combinacées com o EudfagB30D (95:5,
90:10, 80:20) foram analisadas por espectroscapi@mfdavermelho (Espectrofotometro FT-
IR-BOMEN-MB--Michelsorf), visando identificar possiveis modificacdes estais ou
incompatibilidade entre os componentes da formolaéd amostras foram preparadas pela
técnica de pastilhas de brometo de potassio (K&mendo 1% da amostra, para a obtencéo
dos espectros de absorcdo na regido de 4000 e Z0@EAVALCANTI et al., 2004;
CAVALCATI et al, 2005; RAVIet d., 2007).

3.2.9 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Amostras dos filmes isolados imersos em FSG (pH=igkam congeladas em
nitrogénio liquido apos realizacdo dos ensaiostieriescimento (1%) e liofilizadas a -55 °C
(Liofilizador Martin Chrisf , Alpha 1-1/DL) por 6 horas na tentativa de presersuas
caracteristicas morfolégicas em ambas as condifliesografias dos Filmes isolados foram
obtidas através de Microscopio Eletronico de Vamrad(SHIMATZU modelo SS550 —
Superscan), operado em 12 keV (SOUTO MAIGRL, 2008).

3.3 Analise Estatistica

Andlises estatisticas foram usadas para deterroimavel de significancia existente
entre os valores obtidos em ensaios de determirdg@sgpessura, indice de intumescimento,
assim como da transmissdo de vapor d’agua paraifaendes associacbes entre o
polimetacrilato Eudradit FS30D ea ou vy ciclodextrinas em diferentes proporcées (95:5:
90:10 e 80:20). Os resultados foram analisadosod®eaf quantitativa aplicando software
Statisti® 7.0, utilizando inicialmente andlise de variancia (AN&)Y sendo os resultados
considerados significativos quando p< 0,05. A igrficia da adicdo da ou y- ciclodextrina
sobre a permeabilidade dos filmes na transmiss@dager d’agua foram avaliados usando
planejamento fatorial do tipd 8softwareStatisti€ 7.0)(SOUTO MAIORet al, 2008).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO



O desenvolvimento dos filmes isolados envolvendal@is componentes, polimero
sintético e o oligossacarideo, levou em consideragé a ciclodextrina poderia alterar a
qualidade dos filmes formados, sendo as melhorésufses obtidas nas proporgdes: 95:05;
90:10; 80:20 (Eudradit FS30Du. ou y-ciclodextrina). Estas composices apresentaram
caracteristicas macroscoépicas semelhantes (ausémdimlhas de ar e rachaduras) quando
comparados com o padrdo Eudr8giS30D. Esses resultados apresentam caracteristicas
semelhantes aos obtidos por Buntedkal, (2007); Oliveira e Cavalcanti (2007) relataram
haver interferéncia sobre as caracteristicas ma@posas de filmes isolados dependente do
aumento da concentracdo do oligossacarideo Bieedliadicionado a dispersdo aquosa do
polimetacrilato EudraditRS30D.

Os valores das médias das espessuras dos filnedaspobtidos pela combinacdo em
diferentes proporcées de Eudr&diS 30D :a ou y —ciclodextrina, apresentaram variagao
dependente do aumento da concentracdo do oligoskamatodavia sem significancia
estatistica (p<0,05).

Os resultados obtidos no tocante as diferencassplessuras entre as formulacdes
(oligossacarideoa ou y-ciclodextrina : polimetacrilato) também podem estssociadas as
diferencas de solubilidade e peso molecular ensedois tipos de oligossacarideos
empregados. Podendo provavelmente ter influenaiadprocesso de coalescéncia, ocorrido
durante a formacao das peliculas, possibilitanddamgas no entrelagamento entre as cadeias
poliméricas. Apesar das leves diferencas obseryalamnalise macroscopica dos filmes
isolados, evidenciou adequada dispersdao, homogeteeice compatibilidade entre os

componentes envolvidos nas diferentes formulacéssryolvidas.

4.1 Espectroscopia de Infra-vermelhoRT-IR)

Os espectros déT-IR das combinagdes envolvendo ou y-ciclodextrina com
Eudragif FS30D nas proporcées: 95:05; 90:10; 80:20, estAmustrados nas Figuras 3 e 4.
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Figura 3. Espectro dETIR: EudragifFS 30D: o-ciclodextrina. Proporcées de
80:20; 90:10; 95:05¢-ciclodextrina (padréo) 00:100; EudrdgiS30D 100:00

As principais bandas de absorcdo conforme obseiwa@® Figuras 3 e 4, ocorreram
préximos & 3400 cih(grupos hidroxila), 1650 a 1640 &nfpresenca de agua), e na faixa de
1155 a 1022 cih(ligagdes C-C e C-O, presentes na molécula elg-ciclodextrina).
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Figura 4. Espectro dETIR: Eudragi® FS30D: y-ciclodextrina. Proporcées de

80:20; 90:10; 95:05y-ciclodextrina Pura (padrdo) 00:100; EudragiS30D
100:00.

O espectrdTIR do Eudragit FS30D apresentou bandas de absorcéo apresentada na
faixa de 2852 — 2954 choriginados pela presenca de ligacées C-H dosogr@pp e CH;



em 1733 crt, originados por grupos =C=0; bem como na faixaldé3 — 1384 cm
podemos ainda visualizar bandas atribuidas a grupés e em 1183 cih bandas atribuidas

as ligacdes C-C e C-O.

Analisando-se os espectr®%-IR da amostra padrédo (Eudr&gES30D 100:00), bem
como as demais combinacgdes comy-ciclodextrina (95:5; 90:10; 80:20), sugere-se nae
houve interacdo quimica entre 0s compostos testadlossivelmente ocorram apenas
interacOes fisicas, fazendo com que a forma esalutanto daon como day-ciclodextrina
permanecam inalteradas, sugerindo manutencao diedramabilidade especifica destes

oligossacarideos frente a microflora colénica.

Ghaffari e seus colaboradores (2007) caracterizanddmes de
pectina/quitosana/EudrafiRS constataram ndo haver interacdo quimica sigtiifc entre
os componentes da formulacédo. Em outro trabalhueitd e Cavalcanti (2007) apresentaram
resultados d€TIR semelhantes aos nossos, onde confirmaram quemparacdo da-GOS

(oligossacarideo), ndo promove interacao internutde@nvolvendo grupo das carbonilas.

4.2 Andlise térmica TGA e DSQO

Observando-se as curvas @€&A conforme Figura 5, para o Eudr&giES30D
(100:00), cerca de 70,4% da massa do polimetacigterdida até 390 °C. Pode-se observar
que até a temperatura de 600 °C houve uma perdsadsa de aproximadamente 94,2% do

polimetacrilato.

Para aa-ciclodextrina padréo (figura 6a), podemos viswaliznm primeiro pico
endotérmico entre 80 e 120 °C referente a perdagie superficial (9.38 %). Apds a
desidratacdo do material flmogénico, registrouise segundo evento térmico entre 270 a
340 °C com perda de massa de 79,7%. Um terceinnt@weorreu entre 340 e 600 °C com

perda de massa de 92,7%, ambos 0s eventos assogiddspolimerizacdo do oligossacrideo.
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Figura 5. Andlise termogravimétrica dos filmesastls: (a) EudraditFS30D (Padrdo).
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Figura 6. Analise termogravimétrica dos filmes aslls: (a)a-ciclodextrina (padréo); (b)
Eudragif FS30D: a-ciclodextrina 95:05; (c) Eudra§itrS30D: o-ciclodextrina 90:10; (d)
Eudragif FS30D:a-ciclodextrina 80:20.

A decomposicado térmica para as associacdes entiradifi FS30D eu-ciclodextrina
nas propor¢cdes de 95:5 (Figura 6b); 90:10 (Figurge 80:20 (Figura 6d), iniciou-se
respectivamente entre 270 a 290 °C, devido a pras#au-ciclodextrina com perda de massa
de aproximadamente 4,7% (95:5); 7,3% (90:10); 480420). Isso pode ser justificado pelos

resultados apresentados nas curvas de DSC da RMgurade foi possivel observar que a



temperatura de degradacéo aaiclodextrina isoladamente iniciou-se a aproxinmaeate
270 °C. Um segundo evento endotérmico ocorre ai@ temperatura 390 °C com perda de
massa de 86,6% (95:5); 89,7% (90:10); 86,89% (§0:20 observarmos as curvdsGA,
conforme Figura 7a, parayeciclodextrina, podemos visualizar uma perda desaae 5,9%
até uma temperatura de 110 °C devido a desidratdgdoaterial. A despolimeriza¢do do
oligossacarideo iniciou-se em aproximadamente £/@68m perda de massa de 79,43% até
340 °C.
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Figura 5. Analise termogravimétrica dos filmes astls: (a)y-ciclodextrina (padréo); (b)
Eudragif FS30D: y-ciclodextrina 95:05; (c) Eudra§itFS30D: y-ciclodextrina 90:10; (d)
Eudragif FS30D:y-ciclodextrina 80:20.

Ao analisarmos o comportamento térmico das assimesagntre EudraditFS30D e o
oligossacaride@-ciclodextrina nas proporc¢des de 95:5 (Figura 90)10 (Figura 7c) e 80:20
(Figura 7d), podemos observar um primeiro eventdo&mmico que marca o inicio da
despolimerizagdo da-ciclodextrina entre 260 a 280 °C, com perda desmamtre as
proporgdes ora estudadas de aproximadamente 53%);(8,97% (90:10); 11,91% (80:20).



Pode-se observar um segundo evento até uma temmpeB80 °C com perda de massa de
79,4% (95:5); 85,76% (90:10); 82,54% (80:20).

Ghaffari e colaboradores (2007) trabalhando comefd isolados de pectina/ quitosana
e Eudragi? RS evidenciaram picos para perda de agua e tempeme despolimerizacédo
semelhante ao encontrado em nosso trabalho. Esse®sana discussao dos resultados
visualizados e comparados com as analises dos stospadividualmente, mencionaram que
a presenca dos eventos tipicos presentes na mpgtlimeérica poderia ser considerado como

prova da auséncia de uma possivel interacdo quantca os componentes.

Analisando-se as curvas deSC segundo Figuras 8 e 9 para as diferentes
combinacdes estudadas entre EudfagiB30D ea ou y-ciclodextrina pode-se observar
eventos endotérmicos correspondentes a desidralagaaterial, bem como a temperatura de

decomposicao térmica.
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Figura 8. Grafico d®SCmostrando picos endotérmicos relacionados a perda
de &gua e picos exotérmicos relacionados a decagapaermica dos filmes
isolados em diferentes concentracdes do polim&sziEudragit FS30D e
oligossacaridea-ciclodextrina.
Na DSCdaa-ciclodextrina, representado na Figura 6, podembkservar dois eventos
endotérmicos, o primeiro entre 72,50 a 105,40 °@esponde a desidratacdo do material,
enquanto o segundo a 320 °C corresponde a decaraposirmica do oligossacaridee

ciclodextrina.



Na DSC do EudraditFS30D o pico endotérmico observado foi em aprodanzente
376 °C corresponde a decomposicdo térmica do eopadi acrilico. Para as combinagdes
entre o Eudradit FS30D e o oligossacarideeciclodextrina nas proporcées de 95:5; 90:10 e
80:20, foram observados picos respectivamente 403,09; 405,57 °C, correspondentes a
decomposicdo térmica da estrutura filmogénica. Avacude DSC day-ciclodextrina, da
mesma forma foi possivel observar dois eventos téndacos, o primeiro ocorrendo a
aproximadamente 87 °C, correspondente a desidmatiganaterial, enquanto o segundo a

aproximadamente 325 °C, referente a sua decompasigéica total.
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Figura 9. Grafico d®SCmostrando picos endotérmicos relacionados a perda
de agua e picos exotérmicos relacionados a decagapagrmica dos filmes
isolados em diferentes concentracdes do polimeaxiEudragi FS30D e
oligossacaride@-ciclodextrina.

Para as combinacdes entre o EudfagB30D e o oligossacarideaiclodextrina nas
proporgdes de 95:5; 90:10 e 80:20, sao observamoss respectivamente 401,76; 402,06;
405,5 °C, referentes a decomposicdo térmica datean@se acordo com os resultados obtidos
nas curvas de DSC, pode-se constatar que a adicéligdssacarideax(ou y-ciclodextrina)
possibilitou um aumento da estabilidade térmicandoacomparado com a analise dos

componentes isolados.

As curvas deDSC e TGA referentes a combinagdo estudada revelam os mesmos
eventos térmicos observados nas substancias tedtadadamente, indicando que nao ha
interacdo quimica entre as espécies, tratando-emaapde misturas fisicas. Oliveira e



Cavalcanti (2006) reportaram picos de decomposgaétermica semelhante aos encontrados
neste trabalho, inclusive atribuiram a perda dead&uma faixa (~35 °C — 160 °C). Souto
Maior et al (2008)também encontraram similitude nos valores obtitlogp quanto a perda

de agua, como a faixa de despolimerizacéo dos iaiater
4.3 Estudo de permeabilidade: Transmissao de Vapal' 4gua (TVA)

A influéncia da adi¢éo da ou y- ciclodextrina sobre a permeabilidade dos filmes
isolados nas diferentes proporgdes estudadas (980080; 80:20), foi avaliada a partir na
transmissdo de vapor d'agua (TVA). Neste estudéeiboedo tempo de exposicdo, assim

como, o tempo de secagem foram avaliados usandejpfaento fatorial do tipo3

De acordo com as Figuras 10 e 11 foi possiveligarifjue a incorporacdo daou y-
ciclodextrina ao Eudradit FS30D em dispersdo aquosa gerou pequenas alteragde
propriedade de permeabilidade dos filmes formapias;ocando um leve aumento na taxa de
transmissdo de vapor d’dgua variando de acordo @oroncentracdo do oligossacarideo
adicionado. Todavia o conjunto desses valores apt@s resultados estatisticamente nao

significativos (p<0,05).

Assim poderemos afirmar que as diferentes compesitgstadas apresentaram baixos
valores de permeabilidade quando comparadas amlrde acordo com as Figuras 9 e 10
foi possivel verificar que a incorporacdo @au y-ciclodextrina ao EudraditFS30D em
dispersdo aquosa gerou pequenas alteracfes naepeni de permeabilidade dos filmes
formados, provocando um leve aumento na taxa dsrtriasdo de vapor d’agua variando de
acordo com a concentracdo do oligossacarideo adibio Todavia o conjunto desses valores
apresentou resultados estatisticamente nao sigivis (p<0,05). Assim poderemos afirmar
que as diferentes composicdes testadas apresentmmms valores de permeabilidade
guando comparadas ao controle. Os resultados d& perimeabilidade também podem ser
dependentes da concentracdo do oligossacarideananesm a presenca de diferenca

significativa (p>0,05).
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Figura 10. llustracdo grafica do planejamento fatodo tipo 3 na
transmissdo de vapor d’agua (TVA = gi(dia®) dos filmes isolados

em diferentes concentracdes do polimetacrilato &aiffr FS30D e
oligossacaridea-ciclodextrina.
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Figura 11. llustracdo gréfica do planejamento fatado tipo 3 na
transmissdo vapor d'agua (TVA = gffidia®) dos filmes isolados do
polimetacrilato EudraditFS30D e oligossacaridgeciclodextrina.

Altas quantidades da ciclodextrina, dotada de bablabilidade em agua, quando
incorporada nos filmes isolados tém o potenciainderferir no processo de formacdo do
filme, podendo levar inclusive na geracdo de deferia pelicula. Vervoogt al, (1996)
investigando a insercdo da inulina na formacao ildee$ isolados de EudrafitRS100

registrou que a concentracdo do oligossacarideerigotbrtemente justificar alteracées na



permeabilidade dos filmes isolados. Além desse npetr® analisado podemos também
sugerir que nossos resultados podem estd relacienasl diferencas existentes entre o

tamanho da molécula deey-ciclodextrina.

A insercao de oligo-polissacarideos mesmo queutatios também podem interferir
no aumento da permeabilidade de filmes isoladoda@moneet al. (2004), trabalharam com
filmes isolados de Sureledsassociados & goma guar fosfatada, registraramraarda taxa
de transmissédo de vapor d’agua proporcional e adiemea da concentracéo do polissacarideo
reticulado (baixa solubilidade) incorporado. Buntelkal (2007), também trabalhando com
flmes isolados de Sureledseinseriram o sulfato de condroitina reticulado Xbai
solubilidade), e constataram um aumento signifioatia taxa de transmisséo de vapor d’agua

proporcional e dependente da propor¢ao do poligsieceincorporado.
4.4 Determinacéo do indice de Intumescimento (1%)

O indice de intumescimento foi aplicado para detgmo grau de hidratacdo dos
filmes isolados, avaliados apenas no fluido de Isigdio (FSG) pH 1.2 a 37 °C +2 tendo em
vista a particularidade do polimetacrilato aplicadeste trabalho. A analise estatistica
(ANOVA) sobre o conjunto dos dados gerados nos raxeetos realizados registrou
diferencas néo significativa (p<0,05) entre as cmsigdes, quando comparadas ao controle.
Ao observarmos o grafico da Figura 12, onde egistrado o comportamento das peliculas
de Eudragft FS30D contendo oligossacarideeciclodextrina em diferentes proporcdes.

Podemos observar que néo houve elevacao signicati grau de hidratacao das peliculas.

Inicialmente podemos atribuir 0 comportamento pn@idante observado pela
utilizacdo do polimero pH dependente EudfadiS30D, insolivel em pH géstrico 1.2
dissolvendo-se em meio neutro a partir de pH BEKWE et al, 2006), bem como as
propriedades atreladas as ciclodextrinas. Compdstoamente sollveis em meio aquoso,
promovendo diminuicdo da captacdo de agua, e coestmente dificultando o

intumescimento das peliculas.
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Figura 12. Representacdo grafica do indice de lesaimento (1%) de filmes isolados do
polimetacrilato Eudradit FS30D e oligossacariden-ciclodextrina (95:05; 90:10; 80:20;
100:00) em fluido de simulacdo gastrica pH= 1.Z 8@3+2.

Os resultados transcritos na Figura 13, referentesmbinacdo do Eudra8iES30D
com o oligossacarideociclodextrina, registraram um discreto aumentongoeacomparado a
a-ciclodextrina, porém nao significativo quanto aawgde hidratagdo, sendo proporcional e
dependente ao aumento da concentracéo do oligoskscanserido.
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Figura 13. Representacdo grafica do indice de lesaimento (1%) de filmes isolados do
polimetacrilato Eudradit FS30D e oligossacaridepciclodextrina (95:05; 90:10; 80:20;
100:00) em fluido de simulacéo gastrica pH=1.Z 83 +2.



Este fendbmeno pode ser justificado pela simplesergbgdo da diferenca da
solubilidade em meio aquoso, existente ent@clodextrina quando comparada cony-a
ciclodextrina. Apesar do polimero de base (maiotigpacao na formacéo das peliculas) ser
pH dependente, o sistema apresentou leve hidratecllaido testado, podemos afirmar que
este fendbmeno serd de extremo valor para que lgjedhcdo da ou y-ciclodextrina
incorporada a pelicula. Esse evento facilitarhdessa das bactérias e suas enzimas presentes
exclusivamente no segmento distal do TGI, garaatm@taque do material quando aplicado

pela microflora col6nica, facilitando a entregacdateudo (farmaco).

Bunhak et al, (2007) trabalhando com o sulfato de condroitera diferentes
concentracdes chegaram a resultados semelhantekesigpbtidos neste trabalho onde as
caracteristicas de hidratacdo dos filmes isolatzsaim dependentes da concentracdo do
polissacarideo incorporado. Da mesma forma ostaed obtidos por Oliveira & Cavalcanti
(2006) apresentaram similitude aos encontradose nestudo, onde a quantidade do

oligossacarideo incorporado influenciou na hid@begos filmes isolados.

Akhgari e colaboradores (2006), estudando combesagd polissacarideo inulina
com diferentes tipos de polimetacrilatos, entrs @ldeudragit FS30D, constatou uma baixa
hidratacdo em FSG, uma vez que este polimero éqmendlente e possui resisténcia de

dissolucédo em pH é&cido.

4.5 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Observando-se as micrografias obtidas das amodtsdilmes apos realizagdo do
ensaio de Intumescimento (1%) em FSG (pH=1,2),moné Figura 13, foi possivel observar
uma superficie homogénea e lisa, com a presengaodg-ciclodextrina em meio ao filme
polimérico de EudraditFS30D.

Conforme as micrografias observadas na Figura federges as amostras submetidas
a hidratacdo em fluido de simulacdo gastrica, sigejue ndo houve relaxamento da malha
polimérica suficiente para gerar desprendimento ae®dextrinas presentes na estrutura
pelicular. Com isso confirma-se a perspectiva de bavera controle sobre a liberagcédo
precoce do farmaco nas regifes superiores do T@Yeea presenca do oligossacarideo
proporcionara sitio-alvo-especificidade com a phbdlslade de ataque especifico do filme

pela microflora colbnica, tendo em vista a preselasaciclodextrinas.



Figura 14. Micrografias dos filmes isolados de meliacrilato combinados com os
oligossacarideos. ou y-ciclodextrina. Eudragit FS30D 100:00 (a); EudragB30D: a-
ciclodextrina 95:05 (b); Eudragit FS30ciclodextrina 90:10 (c)

5 CONCLUSAO

Os filmes isolados obtidos nesse trabalho envaiwesa associagdo de polimero
sintético e oligossacarideos, representados résm®ente pelo EudraditFS30D e e y-
ciclodextrinas, preparados pelo métddasting process’ Os resultados dos ensaios fisico-
guimicos buscaram a caracterizagdo do novo matmiahérico formado a partir de filmes
isolados em diferentes proporgdes. As combinacisaialas sugerem que existe limitagéo
guanto a participacdo do oligossacarideo, tendwista a baixa habilidade filmogénica das
ciclodextrinas, sendo esta ainda dependente dontemda cadeia. Nas concentracdes
estudadas, ou seja, 95:05; 90:10 e 80:20 prevakeearacteristicas do polimero de base, do
Eudragit FS 30D, fator extremamente relevante quargarantia da integridade do material
candidato ao revestimento de sélidos orais. Edtdidede do material formado sugere que
guando aplicados como material de revestimente eviliberacdo prematura de farmacos,
garantindo manutencdo durante da passagem frergese@mentos proximais do trato
gastrintestinal (presenca de enzimas digestivasilicade e baixa faixa de pH). O aumento
da concentracdo do oligossacarideo promoveu malatacdo e permeabilidade ao sistema,
aliado a caracteristica de solubilidade do Eudtag830D em meio alcalino, constatamos
gue caso haja alteracdo do pH do meio do digestigamrrente de quadro patolégico, a
presenca das ciclodextrinas favorecerd o ataquesistema pela microflora col6nica,
caracterizando a potencialidade de sinergismo gepad combinagéo proposta. Todavia
ensaiosn vitro e/ouin vivo posteriores, com aplicacdo das diferentes combasagdgeridas
em soélidos orais, poderdo efetivamente identifizamelhor combinacdo para aplicacao

industrial deste novo material.
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