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Introducgao

oLiberacdo Convencional 3 Liberacdo Modificada.
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Introducao

Liberagcao Controlada

o0 Administragao de uma quantidade menor de farmaco para produzir o mesmo efeito

terapéutico;
O Menor variagao do farmaco em niveis plasmaticos;
o Administragao menos frequente do medicamento;
O Reducgao dos efeitos colaterais;

O Reducao do custo do tratamento;

o0 Boa margem de seguranca.



Introducao

Liberagcao Controlada

o Fatores fisiologicos variaveis: pH, atividades enzimaticas;
o Alojamento em locais inadequados;

o Farmacos com tempo curto de meia vida;

o Superdosagem: farmacos muito potentes;

O Custos.




Introducao

Introducao

o Mucoadesao

Processo pelo qual macromoléculas sintéticas e/ou naturais aderem a superficies

MUCOSas NO COrpo.

o Polimeros mucoadesivos

o Hidrogeéis a base de amido

Capacidade de intumescimento com a agua,

biocompatibilidade e biodegradabilidade.
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Introducao

Desenvoelvimento e avaliacao de uma
nova ferma farmaceutica intravaginal
de liberacaoc controlada para
ruminantes




Introducao




Introducao

Intravaginal
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Preparar comprimidos vaginais a base de copolimeros de amido contendo
progesterona, e avaliar sua mucoadesao, biocompatibilidade e biodegradabilidade

em ovelhas e a eficacia na sincronizacao do estro.
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Metodos
o Quatro diferentes tipos de amido.
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Materiais e Métodos

Sintese dos copolimeros

o Enxerto de amido-poli (acido acrilico) nao-gelatinizado

o Enxerto de amido-poli (acido acrilico) nao-gelatinizado e com ligagdes cruzadas

Amido 4 H,O destilada = CAN == HNO, 4 AA < NMBA
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Materiais e Métodos

Sintese dos copolimeros

o Enxerto de amido-poli (acido acrilico) gelatinizado

o Enxerto de amido-poli (acido acrilico) gelatinizado e com liga¢des cruzadas

Amido 4 H,0 destilada ™) Temperatura de auto-gelatinizacdo




Materiais e Métodos

Sintese dos copolimeros

o Enxertos de amido-poli (acido acrilico) » purificados » caracterizados pela técnica

de espectroscopia de FTIR — Infravermelho por Transformada de Fourier.

Rapido e barato
Alta sensibilidade

Alta velocidade de analise

Excelente precisao e exatidao em relagao ao
comprimento de onda

Digilab FTS-Excalibur 3000MX
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Materiais e Métodos

Determinacgao da porcentagem de enxerto

o Tecnica de Titulagao.

Desintegrac¢ao, inchaco e propriedades de mucoadesao

O Determinacao a partir das formulagoes dos comprimidos.
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Materiais e Métodos

Desintegracgao e estudos de intumescimento

o Simulagao do fluido vaginal para determinagao da absorcao de agua.

Retirados em tempos

) » 12 pesagem (Wp) » Tampao lactato pH = 5 a 37°C » pre-determinados (2,
4, 6 e 24 horas)

\ 4

0°C por
24 holias « 2% pesagem (W)

Dessecador
3% pesagem (W) « por 48 horas

Qe = s ME (%) = 100% xWDV;WE

D D

17



Materiais e Métodos

Estudos de mucoadesao

O Avaliacao da forga de adesao.

o Mucosa vaginal de ovelha excisada =) congelada a -30°C

Reidratagdo do tecido €m Porcdo de 2 mm

Texture Analyzer TA-XTPlus
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Materiais e Métodos

Preparacao de formulac¢oes de comprimidos

(WS-g-PAA), (PS-g-PAA),

(RS-g-PAA), (WS-g-PAA),

Azul de tripano = Estearato de magneésio

Estudos Farmacocineticos

(W5-g-PAA), # Estearato de magnésio <4 Progesterona
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Materiais e Métodos

Estudos de liberacao in vitro

Esponja - 20
mg de acetato

de
fluorogestona

5O Mg e 75 mg CIDR -330 mg

de de
progesterona progesterona

o Aliquota retirada em determinados intervalos de tempo —de 0 a 72 horas

» Analises espectofotometricas

» HPLC
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Materiais e Métodos

Estudos in vivo
o Ovis aries » 3 a4 anos de idade » Red Karaman, Gokceada e Kivircik » 35— 45 kg.

Tempo de permanéncia

(RS-g-PAA),. (WS-g-PAA)__ (WS-g-PAA),




Materiais e Métodos

Estudos farmacocineticos in vivo

o Duas formulagoes de comprimidos, esponja e CIDR foram inseridas na vagina de

diferentes espécies de ovelha.

O Grupo controle » ovelhas ovariectomizadas.
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Materiais e Métodos

Estudos citotoxicos

o Células embrionarias humanas do rim (HEK 293T).

Analises estatisticas

o Analise de variancia one-way (ANOVA) sequido pelo teste de compara¢des multiplas

Newman-Keuls.
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Resultados

Tabela 1: Desintegragéo de comprimidos de enxerto de amido- poIi (acido acrilico) em solugao de tampéo lactato

(MS5-g-PAA),, Desintegragao rapida
(MS-g-PAA), T2 + - 2 horas
(MS-g-PAA) . T3 - + Desintegracao rapida
(MS-g-PAA), T4 + + Desintegragao rapida
(PS-g-PAA), Ts - - Desintegragao rapida
(PS-g-PAA), T6 + - 2 horas
(PS-g-PAA), o T7 - + Desintegragao rapida
(PS-g-PAA), T8 + + Nao desintegrou apos 24 horas
(WS-g-PAA), T9 - - Desintegragao rapida
(WS-g-PAA), T10 + - Nao desintegrou apos 24 horas
(WS-g-PAA), o T11 - + Desintegracao rapida
(WS-g-PAA), T12 + + Nao desintegrou apds 24 horas
(RS-g-PAA) T13 - - Desintegracao rapida
(RS-g-PAA), Tag4 + - 2 horas
(RS-g-PAA) o T1s - + Desintegracao rapida
(RS-g-PAA), T16 + + Nao desintegrou apos 24 horas
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Estudos de intumescimento e erosao

Intumescimento
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Trabalho do grupo

* Trabalho do grupo

Erosao do gel (%)
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Resultados

Estudos de liberacao in vitro

—i— {'IJ'I.I"E-Q-F'M}F 50 mg
—a— {'l.l'l.l'S-g-F'M'}m 75 mg

o —h— EAZI-BREED™ CIDR
(c_é —w— Chronegest CR
c 100+
} -
\(‘5 o
S
(@) |
1S 20
g L
=T 11
o
g .
S 4n-
O
3
8. 20
©
| - -
[<B)
Qg4
]

Hora 58



Estudos farmacocineticos in vivo
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Resultados

Estudos farmacocineticos in vivo
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Resultados

Ensaios de citotoxicidade
4

w

N

Contagem de células

’f? (lf‘) P° ,@Q
HEK 293T

(WS-g-PAA) GC

Concentracao do polimero
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A formulacao de comprimido vaginal mucoadesivo contendo 75 mg de progesterona
preparado com amido de trigo biocompativel (WS-gPAA) pode ser uma alternativa a
Chronogest CR contendo 20 mg de acetato de fluorogestona e EAZI-BREED;,, CIDR contendo

330 mg de progesterona, que sao produtos comerciais de liberacao prolongada utilizados

na sincronizacao do estro.
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Trabalho do grupo

Trabalhos do grupo
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Trabalho do grupo

Trabalhos do grupo
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O dispositivo intravaginal possui boa biodisponibilidade para ovinos, podendo ser
extrapolado para vacas leiteiras, tornando-se uma alternativa potencial para
garantir uma boa biodisponibilidade, servindo de maneira eficiente e segura para a

prevencao e/ou tratamento de algumas doencas em ruminantes.
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