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PHYSICOCHEMICAL ANALYSES OF MODIFIED CHONDROITIN SULFATE BIOFILMS. Numerous investigations are dedicated
to the research and development of new polymer materials destined for innovation in pharmaceutical forms. The application of these

technological resources has allowed the commercialization of new therapeutic systems for modified drug release. This investigation
aimed to evaluate the association of modified chondroitin sulfate with an insoluble polymer, Eudragit® RS 30 D, widely available in

the pharmaceutical market. Isolated films were prepared by the evaporation process using a Teflon® plate. The aqueous dispersions
(4% m/v) of synthetic polymer received the addition of modified chondroitin sulfate at different ratios. The interactions of the

polymer chains in the blends were physicochemically characterized by means of Fourier transform infrared spectroscopy, thermal

analyses, differential scanning calorimetry, thermogravimetry and scanning electron microscopy combined with hydration and assays

in alkaline pH. The results showed appropriate properties of the coating materials for solid oral forms intended for drug deliver in

specific environments.
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INTRODUCAO

O processo de revestimento de formas sélidas tem atraido for-
temente inimeros setores industriais. Estes segmentos empresariais
caracterizam-se pela aplicagdo de tecnologias de ponta, destacando-se
neste contexto, a industria farmacéutica. A aplicagdo da tecnologia de
revestimento apresenta grande desafio, pois necessita de um amplo
conhecimento das propriedades das matérias-primas usadas como
agentes de revestimento, as quais em geral envolvem derivados de
celulose e resinas acrilicas.'”

A tecnologia de revestimento para a industria farmacéutica
permite a producdo de sistemas sélidos orais com elevado desempe-
nho estético passando pelos gastro resistentes, todavia o recurso de
exceléncia gerado por este processo encontra-se representado pelo
sistema de liberacdo especifica de fairmacos.* Inicialmente, as primei-
ras pesquisas para obter liberacdes especificas incluiam pré-farmacos,
sistemas pH e tempo-dependente, e sistemas ativados pela microbiota
residentes na por¢ao distal do trato gastrintestinal (TGI).> Continuos
esforcos tém sido focados no desenvolvimento de novos sistemas
para liberacdo especificos dotados de recursos tecnoldgicos capazes
de desempenhar rigoroso controle sobre a cinética de libera¢do.®
Cépsulas de liberag@o a pressdao-controlada, azo hidrogéis e sistemas
matriciais e/ou reservatérios de farmacos destinados as regides distais
do TGI tém incluido de maneira preponderante os polimeros naturais
oriundos de oligo-polissacarideos.”

Muitos materiais disponiveis para a preparagdo de sistemas
para libera¢do modificada de farmacos em locais especificos do
trato gastrintestinal tém sido baseados no pH, variando de dcido
no estdmago para ligeiramente alcalino no intestino.!!> Porém,
esta estratégia tem falhado, pois muitos fatores podem afetar o pH
do TGI, principalmente as condi¢des fisiopatoldgicas e variagdes
individuais.”'* Com relag¢@o aos polimeros tempo-dependentes a
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maior limitagdo € que a menor ou maior variacdo do transito in-
testinal pode levar a liberacdo prematura do farmaco no intestino
delgado ou tardia na regido terminal do colo, respectivamente. Os
sistemas pressdo-dependentes ainda ndo passam de promessas,
tendo em vista que pouco € conhecido sobre as pressdes no limen
das diferentes regides do trato gastrintestinal.'

Por outro lado, os sistemas ativados pela microbiota presente
na regido colonica sio considerados como sendo os preferiveis e
mais promissores.* Isso se deve ao amplo crescimento na regido
coldnica de microrganismos anaerdbios, em torno de quatrocentas
espécies diferentes, ao contrario do TGI superior que possui uma
menor concentragdo bacteriana, e consiste principalmente de mi-
crorganismos aerébicos. Esta microbiota coldnica produz enzimas
que potencialmente podem degradar polissacarideos gracgas as
intensas atividades enzimadticas que sdo independentes do tempo
e transito GI.'*18

Estudo realizado por McConnell et al.’ também sugere que a
liberacdo do farmaco pode ocorrer quando o sistema sofre ataque
pela microbiota residente no segmento distal do TGI, proporcionando
maior especificidade na cinética de cedéncia do ativo aprisionado,
quando comparado com sistema exclusivamente pH dependente.
Ademais, também devemos levar em consideragdo que outros fatores
podem estar envolvidos na eficicia terap€utica desses sistemas desti-
nados a liberagdo modificada, a exemplo, da inter variagio individual,
ainfluéncia de patologias, dieta, idade, e administra¢do concomitante
de outros medicamentos, especialmente antibidticos.?’

As principais motivagdes de se aplicar esses polimeros em re-
vestimento farmacéuticos sdo a baixa toxicidade, alta estabilidade,
flexibilidade para modificacdo quimica, baixo custo e biodegrada-
bilidade especifica, justificando sua atrativa e ampla aplicag¢do.?!
Porém, uma das maiores limitacdes encontradas para a utiliza¢do de
oligo e polissacarideos em sistemas de libera¢do modificada do tipo
reservatorio € a baixa capacidade em formar filmes.'® Desta forma,
a combinacdo desses materiais com polimeros sintéticos podera
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estrategicamente permitir o desenvolvimento de novos sistemas
para liberagdo modificada, proporcionando a geragdo de inovacdes
terapéuticas com elevada especificidade de agdo.?>**

Os polimeros naturais normalmente utilizados como carreadores
de fdrmacos na pesquisa e desenvolvimento de novos sistemas tera-
péuticos para liberacdo modificada destinados a administragdo oral
sdo a inulina, galactomanana, goma ardbica, quitosana,’” pectina,”
dextrana, raiz de 16tus,* levana,” arabinoxilana,” e o sulfato de
condroitina (SC).?

O sulfato de condroitina € um polissacarideo encontrado nos
0ssos, cartilagens e tecidos conjuntivos, composto de D-glucurdnico
ligado a N-acetil-D-galactosamida. Além disso, o sulfato de condroiti-
na é um importante glicosaminoglicano da parede arterial, e tem sido
demonstrado em animais o seu efeito anti-aterogénico.” O sulfato de
condroitina € um 4cido mucopolissacarideo, que € capaz de formar
complexo idnico com substéncia carregada positivamente.*

Virios autores relataram a elevada solubilidade aquosa dos polis-
sacarideos, o que pode inviabilizar a liberagdo colonica do fairmaco
quando estes forem utilizados em revestimentos farmacéuticos, isola-
dos ou em associacdo com outros polimeros. Modificagdes estruturais
utilizando-se trimetafosfato trissédico,? metacrilato de glicidilo™
e 1,12-diaminododecano catalisado por diciclohexilcarbodiimida®
podem ser alternativas vidveis na redu¢@o da hidrossolubilidade.

A justificativa para a aplicacdo do sulfato de condroitina como
candidato promissor ao transporte de firmaco para liberagio espe-
cifica no intestino grosso ¢ a grande quantidade de bactérias anae-
rébicas, tais como Bacteroides thetaiotaomicron e B. Ovatus, que
degradam o SC.%

As dispersdes aquosas dos copolimeros derivados dos dcidos
metacrilico e metilmetacrilico, denominados comercialmente como
Eudragit®, tém amplo espectro de aplicagdo, proporcionando ind-
meras vantagens terapéuticas devido as suas flexiveis e inteligentes
propriedades. Neste universo de op¢des, destacamos o Eudragit® RS
30D, dispersao polimérica de base aquosa, tempo-dependente, apli-
cado no revestimento de formas farmacéuticas sélidas orais,* sendo
amplamente utilizados pela inddstria farmacéutica.*

O objetivo do presente estudo foi o desenvolvimento de filmes de
um polimero acrilico tempo-dependente, Eudragit® RS 30 D (ERS),
em combinagdo com o polissacarideo sulfato de condroitina modifi-
cado (SCM). A modificagio do sulfato de condroitina e a producio
dos filmes foi discutida em um estudo prévio por nds realizado.* Os
estudos de pré-formulacdo sobre materiais poliméricos candidatos
ao processo de revestimento de solidos orais € considerado essencial,
permitindo delinear fatores que podem interferir desde o processo
propriamente dito até o efetivo efeito terapéutico desejado. Assim,
neste estudo estabelecemos uma série de ensaios fisico-quimicos,
envolvendo a espectroscopia de infravermelho por transformada de
Fourier (IV-TF), termogravimetria (TG), calorimetria diferencial
de varredura (DSC) e microscopia eletronica de varredura (MEV),
técnicas estas usadas buscando-se previamente conhecer o papel
individual e das associag¢des poliméricas sugeridas.

PARTE EXPERIMENTAL
Material

Sulfato de condroitina (mucopolissacarideo Solabia, Maringd/PR
— Brasil), Eudragit® RS 30 D (copolimero acrilato-metacrilato com
grupos amonio quaternario USP/NF/Evonik, Darmstadt - Alemanha);
fluidos de simulag@o gastrintestinal modificado (FSG: fluido de si-
mulagao gastrica; FSI: fluido de simulacéo intestinal), de acordo com
a Farmacopeia americana (USP 35* Ed),” trimetafosfato trissddico
(TMFT - Sigma-Aldrich).
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Modificacao do sulfato de condroitina com trimetafosfato
trissodico (TMFT)

O método de preparo estd detalhado em trabalho anterior.*
Resumidamente: o sulfato de condroitina foi preparado a 1% em dgua
mantendo-se em pH 12 sob agita¢do por um periodo de 2 h. Em um
volume de 200 mL da dispersdo de SC foram adicionados 20 mL de
uma solucdo 30% de TMFT, o que equivale a 1 equivalente de TMFT,
mantendo-se a agita¢do por mais 2 h, com o pH mantido em 12,338

Producio de filmes de sulfato de condroitina modificada

Os filmes foram preparados pela metodologia de solubilizacdo e
evaporag¢ao de solvente (casting process), como descrito previamen-
te.*® Os filmes poliméricos foram preparados utilizando-se dispersdes
aquosas poliméricas, Eudragit® RS 30 D, plastificado com citrato
de trietila (CTE). A temperatura minima para formagao dos filmes
estabelecida foi de 50 °C.* O polimero sintético, Eudragit® RS 30 D,
foi associado ao polissacarideo sulfato de condroitina modificado com
trimetafosfato trissédico, sendo a massa polimérica final em solugdo
igual a 4% p v para cada filme, conforme Tabela 1.

Tabela 1. Composicao dos filmes (Polimetacrilato/polissacarideo/plastifi-
cante)

Sulfato de condroitina Citrato de
11®
Budragit"RS 30D /% " fificado / % Trietila / %
100 00 20
95 05 20
90 10 20

Infravermelho por transformada de Fourier (IV-TF)

Foram feitas andlises dos espectros das amostras do polimero,
polissacarideo e dos filmes nas diferentes associagdes. O material
que pode ser pulverizado foi transformado em pastilhas de brometo
de potassio (KBr) contendo 1% da amostra. Para as amostras que
ndo puderam ser pulverizadas, utilizou-se a técnica fotoacustica.
As andlises foram realizadas em espectrofotometro FT-IR-Bomen-
MB-100-Michelson® em comprimentos de onda de 4000 a 400 cm™.

Analises térmicas (DSC e TG)

Essas andlises foram realizadas em amostras dos polimeros,
polissacarideo e dos filmes nas diferentes associagdes.

As andlises de calorimetria diferencial de varredura (Differencial
scanning calorimetry — DSC) foram realizadas em um equipamento
Shimadzu® DSC-50, com massa inicial de aproximadamente 6 mg da
amostra utilizando porta amostra de aluminio, com fluxo de nitrogénio
de 50 mL min™'. A faixa de temperatura foi de 0 — 500 °C com razio
de aquecimento de 10 °C min'. O equipamento foi calibrado com
padrdes zinco e indio.

As andlises termogravimétricas foram realizadas em aparelho
Shimadzu® TGA-50 usando aproximadamente 6 mg das amostras
dos filmes isolados, em porta amostra de platina numa atmosfera de
nitrogénio com fluxo de 50 mL min™!, num intervalo de temperatura
de 25-1000 °C com razdo de aquecimento de 10 °C min'. As amos-
tras foram mantidas em recipientes com silica gel (110 °C h™") até o
momento das andlises.

Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Amostras dos filmes isolados representando o controle (ERS
100:00 SCM), e das associacdes com o sulfato de condroitina
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modificado nas concentragdes ERS 95:05 SCM e ERS 90:10 SCM,
foram cortadas com aproximadamente 0,001 m?. Na sequéncia foram
colocadas em placas de Petri e deixadas em estufa a temperatura de
70 °C, durante 15 h, para perda total de umidade residual. Ap6s este
periodo de tempo, as respectivas amostras foram imersas em meio
contendo fluido de simulagao intestinal (FSI) por um periodo de 60
min. Transcorridos este intervalo predeterminado para hidratagdo dos
filmes, estes foram cuidadosamente removidos do meio, utilizando-se
pinca, sendo retirado o excesso do FSI com aplicacdo de papel filtro e,
em seguida, as amostras dos filmes foram congeladas por nitrogénio
liquido e liofilizadas a -55 °C, visando preservar suas caracteristicas
morfoldgicas. Micrografias da secdo transversal dos filmes isolados
foram obtidas por meio de equipamento Shimadzu modelo SS-550
operado em 10 keV. Todas as micrografias obtidas foram das super-
ficies de fratura recobertas com ouro.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Anadlises por espectroscopia de infravermelho (IV-TF)

Na Figura 1S (material suplementar-MS) observa-se uma repre-
sentac@o da unidade repetitiva do 4-sulfato de condroitina e 6-sulfato
de condroitina.

Na Figura 2S tem-se uma representacdo esquematica da reagdo
entre as hidroxilas presentes nas cadeias de SC e o TMFT, resultando
no sulfato de condroitina modificado (SCM). Os grupos hidroxilas
presente na estrutura molecular de polissacarideos e mucopolissaca-
rideos quando reagem com TMFT produzem reticulos quimicos intra
e intermoleculares.*’ A reticulagéo quimica de cadeias de polissaca-
rideos reduz significativamente a solubilidade destes biopolimeros
em meio aquoso.*!

A medida que TMFT reagem com SC, ligagdes O-H sdo converti-
das em ligagdes O-P, e isto pode ser caracterizado por espectroscopia
de infravermelho com transformada de Fourier (IV-TF). Na Figura 3S
(MS) tém-se os espectros de TMFT, SC e SCM. Diferencas signifi-
cativas entre os espectros de SC e SCM foram observadas na regido
de 3600 a 3200 cm™, que corresponde as vibragdes de ligacdes O-H.
Estas alteragdes caracterizaram o envolvimento de O-H na reagdo
com TMFT.

Outras evidéncias que confirmaram a modificagdo quimica do
SC com TMFT foram as diferencas espectrais do SC e do SCM em
regides do espectro inferiores a 1500 cm™ (Figura 4S - MS). Nestas
regides, abanda em 1292 cm™! caracterizou vibragoes de P=0 alifdtico
e as bandas em 989 e 757 cm! caracterizam estiramentos simétrico e
assimétrico de P-O-C, respectivamente, confirmando assim a exis-
téncia de ligagdes P-O na estrutura molecular do SCM.

A técnica de IV-TF foi também utilizada na avaliacdo da com-
posicdo dos filmes produzidos. Verificou-se a presenca de Eudragit®
RS 30D e SCM no filme, e se ocorreram reacdes quimicas entre seus
componentes. Na Figura 5S (MS) tem-se a representagdo esquematica
das moléculas do Eudragit® RS 30D e CTE.

Na Figura I tem-se os espectros de IV-TF dos filmes de Eudragit®
RS 30D (ERS 100:00 SCM), SCM (ERS 00:100 SCM) e dos filmes
compostos por Eudragit® RS 30D e SCM em diferentes propor¢des
(ERS 95:05 SCM e ERS 90:10 SCM). A banda em 1634 cm™' carac-
teriza vibrag@o de C=0 de amidas primdrias provenientes da estrutura
de SCM. Por outro lado, banda em 1732 cm! caracteriza vibragdo de
C=0 de ésteres aliféticos oriundos do Eudragit® RS 30D. A banda
em 2990 cm! caracteriza estiramentos simétricos de C-H em grupos
metila (-CH,) e as bandas em 2950 e 2850 cm’' caracterizam os
estiramentos assimétricos e simétricos de C-H de grupos metilenos
(-CH,-), respectivamente. Estas vibracdes C-H sdo provenientes da
estrutura molecular do Eudragit® RS 30D. Fica evidente que os filmes
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produzidos pela combinag¢do Eudragit® RS 30D e SCM possuem
ambos 0s polimeros em suas constitui¢des e que a auséncia de bandas
relativas a novos grupos quimicos também caracteriza ndo ocorréncia
de reagdes quimicas entre os materiais constituidores do filme.
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Figura 1. Espectros de transmitdncia no infravermelho do SCM (ERS 00:100
SCM), do filme de Eudragit® RS 30D (ERS 100:00 SCM), filme contendo 95%
Eudragit® RS 30D e 5% de SCM (ERS 95:05 SCM) e filme contendo 90%
Eudragit® RS 30D e 10% de SCM (ERS 90:10 SCM)

Analises termogravimétricas (TG e DTG)

Andlise termogravimétrica ¢ um método preciso que tem sido
utilizado para estudar a decomposi¢do de materiais poliméricos. As
curvas de TG e DTG do SC e SCM sdo apresentadas nas Figuras 6S
e 7S do material suplementar, respectivamente.

A amostra de SC apresenta perda de massa em toda faixa de tem-
peratura analisada, sendo possivel identificar 3 estdgios de perda de
massa significativa. O primeiro estigio ocorre entre 25 e 220 °C. Pela
curva de DTG verifica-se que a temperatura de velocidade maxima
de perda de massa (Tmax) ocorre a 55 °C e a perda de massa neste
estagio totaliza 16%. Parte desta massa perdida € atribuida a dgua
ligada a estrutura do SC por ligag@o de hidrogénio. O segundo estdgio
foi categorizado entre 202 e 722 °C. Pela curva de DTG verifica-se
uma temperatura de velocidade maxima de perda de massa a 240 °C,
sendo a perda de massa neste estagio de 49%. Segundo Zohuriaan e
Shokrolahi,* muitos polissacarideos (p. ex., quitosana, alginato de
sddio, gomas) iniciam seu estdgio de decomposiciio em temperaturas
a 200 °C e, considerando a curva de DTG, pode-se inferir que no
segundo estagio houve a decomposicao do SC, sendo mais acentuada
a 240 °C. Por fim, tem-se o terceiro estagio categorizado entre 722 e
900 °C, cuja temperatura de velocidade médxima de perda de massa
ocorre em 754 °C e a perda neste estdgio totalizou 17%. A modi-
ficagdo quimica do SC com TMFT promove formacao de reticulos
intermoleculares e intramoleculares que mudam o comportamento
térmico do material,”® o que € facilmente visualizado pelas curvas de
TG e DTG. Uma segunda temperatura de decomposi¢ao em 410 °C
e uma menor perda de massa em funcio da temperatura caracteriza
maior resisténcia térmica para as moléculas de SCM.

As curvas de TG e DTG do SCM, do filme de Eudragit® RS 30D
(ERS 100:00 SCM) e dos filmes compostos de SCM e Eudragit®
RS 30D (ERS 90:10 SCM, ERS 95:05 SCM) sdo apresentadas
nas Figuras 2 e 3, respectivamente. Fica evidente que o aumento
do SCM na composicdo eleva a resisténcia térmica do filme. Foi
possivel observar que o filme ERS 90:10 SCM possui uma perda
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de massa menos significativa quando comparado com ERS 95:05
SCM e ERS 100:00 SCM. Além disso, evidencia-se que os filmes
contendo SCM mantiveram as caracteristicas do polimero Eudragit®
RS 30D, com principal etapa de degradacdo térmica entre 327 e
440 °C com perda de massa de 60%, com maximo na curva DTG
em 385, 400 e 409 °C.
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Figura 2. Curvas TG do SCM (ERS 00:100 SCM), do filme de Eudragit® RS
30D (ERS 100:00 SCM) e dos filmes compostos de SCM e Eudragit® RS 30D
(ERS 90:10 SCM, ERS 95:05 SCM)
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Figura 3. Curvas DTG do SCM (ERS 00:100 SCM), do filme de Eudragit®
RS 30D (ERS 100:00 SCM) e dos filmes compostos de SCM e Eudragit® RS
30D (ERS 90:10 SCM, ERS 95:05 SCM)

Analise diferencial de varredura (DSC)

Andlises de DSC das amostras de SC e SCM foram realizadas
com objetivo de estudar as transi¢cdes térmicas em atmosfera de
nitrogénio (50 mL min') e razdo de aquecimento de 10 °C min’!
(Figura 8S - MS).

Ambos os DSC apresentaram um pico endotérmico no intervalo
de temperatura de 65 a 110 °C. Estas transicdes estdo associadas com
perda de dgua (geralmente de 2 a 10% em peso) ligadas a grupos
de natureza hidrofilica (p. ex., O-H, -COO-, -PO;-) presente nos
polimeros. Também, ndo foi evidenciada temperatura de transicao
vitrea (Tg) em ambos os polimeros. Provavelmente, isto se deve a
umidade que causa um intenso pico endotérmico entre 65 ¢ 110 °C. O
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principal pico dos termogramas de DSC das amostras de SC e SCM
ocorrem em 238 °C e caracteriza uma transicdo exotérmica. Nesta
transi¢do, geralmente estdo envolvidas reagdes de despolimerizagdo
e decomposi¢do pirolitica. Ainda no DSC do SCM observam-se
transi¢des endotérmicas nas temperaturas de 122, 146 e 402 °C que
estdo provavelmente relacionadas com os reticulos intermoleculares e
intramoleculares gerados devido as modificagdes quimicas do SC com
TMFT. Cavalcanti et al.* também encontraram valores semelhantes
para o SC modificado com TMFT.

Os picos endotérmicos referentes a decomposigao térmica (Figura
4) foram observados em 380 °C para os filmes de Eudragit® RS 30D
(ERS 100:00 SCM), 402 °C para o SCM (ERS 00:100 SCM) e em
404 °C para as duas associacdes (ERS 95:05 SCM e ERS 90:10 SCM).
Em sintese, as andlises de DSC dos filmes caracterizam juntamente
com resultados de TG e DTG que a estabilidade térmica dos filmes
de Eudragit® RS 30D aumenta quando estdo associados ao sulfato
de condroitina modificado (SCM).
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Figura 4. Curvas DSC do SCM (ERS 00:100 SCM), do filme de Eudragit®
RS 30D (ERS 100:00 SCM) e dos filmes compostos de SCM e Eudragit® RS
30D (ERS 90:10 SCM, ERS 95:05 SCM)

Microscopia eletronica de varredura (MEYV)

Na Figura 5 sdo apresentadas as micrografias eletronicas de
varredura dos filmes isolados apds intumescimento em fluido de
simulag@o intestinal (FSI, pH 7,5). As caracteristicas morfolégicas
apresentadas pelos filmes sdo diferenciadas. A Figura 5 (a) repre-
senta o filme padrdo ERS 100:00 SCM (Eudragit® RS 30 D + CTE)
ampliado em 2.000 vezes. As Figuras 5 (b) e 5 (c) representam os
filmes ERS 95:05 SCM e ERS 90:10 SCM, ambos previamente
tratados em meio alcalino com pH 7,5 (FSI) e ampliados 500 e 600
vezes, respectivamente.

A andlise mais detalhada evidenciou aumento no tamanho médio

— Sum 500x

— 20um 600x

Figura 5. Micrografias dos filmes isolados apds intumescimento em FSI
(pH 7,5) obtidas por MEV apds intumescimento em fluido de simulagdo
intestinal: (a) controle Eudragit® RS 30 D, Eudragit® RS 30 D associado ao
sulfato de condroitina modificado nas concentragoes (b) ERS 95:05 SCM e
(c) ERS 90:10 SCM
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e quantidade dos poros, prioritariamente para associagdo contendo
maior quantidade do sulfato de condroitina modificado, destacando-se
com maior intensidade na associagdo ERS 90:10 SCM.

Estes resultados inclusive podem validar a evidéncia detectada
no estudo do indice de intumescimento, onde foi observado uma
maior hidratagdo em pH 7,5.% Pode-se justificar o comportamento
apresentado pela associacdo ERS 90:10 SCM com relacdo a presenca
em maior quantidade do sulfato de condroitina modificado, uma vez
que, em altos valores de pH, o aumento dos grupos ionizados deste
composto podem contribuir para o aparecimento do fendmeno de re-
pulsio eletrostética, conduzindo a um relaxamento macromolecular.*!

CONCLUSAO

Os resultados desta investiga¢do demonstraram que a adi¢do do
polissacarideo sulfato de condroitina modificado ao polimero sintético
Eudragit® RS 30 D em dispersdo aquosa ndo promoveu alteracoes
nas propriedades térmicas significativas dos filmes formados, quando
comparados ao controle (100%), mesmo com o aumento da con-
centragdo do sulfato de condroitina modificado. As caracteristicas
inerentes de cada polimero foram mantidas, pois ndo ocorre reacio
quimica entre os polimeros. O sinergismo oriundo da associagao das
propriedades tempo-dependentes do ERS, assim como a vulnerabi-
lidade do SCM frente a microbiota do trato gastrintestinal, sugerem
que as associacdes poliméricas testadas apresentam propriedades
potenciais para aplicag¢@o junto ao processo de revestimento pelicular,
especialmente para sélidos orais destinados a liberagdo modificada de
farmacos. Todavia, experimentos complementares in vitro e in vivo
devem ser realizados visando confirmar a perspectiva de aplica¢do
do material polimérico proposto.

MATERIAL SUPLEMENTAR

As Figuras 1S-8S estdo disponiveis no http://quimicanova.sbq.
org.br em formato PDF com livre acesso.
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