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RESUMO

A esquistossomose € uma doenca endémica no Brasil. Para o controle e a
contencdo da doenca, é importante ampliar as opc¢des de tratamento. Derivados
tiazolidinicos tém se mostrado como importantes alternativas para o tratamento.
Estudos in vitro demonstraram excelente atividade esquistossomicida para o
LPSF/GQ-238. A molécula, no entanto, apresenta baixa solubilidade em agua. Esse
estudo concentrou esforcos no incremento da solubilidade aquosa, do LPSF/GQ-
238, através da obtencdo de dispersbes solidas. Foram preparadas dispersfes
sélidas utilizando Soluplus®, polietilenoglicol (PEG) e polivinilpirrolidona (PVP K-30)
como carreadores, e que foram obtidas pela técnica do solvente. As andlises de
compatibilidade in silico demonstraram resultados positivos para todos os polimeros
pesquisados, apresentando uma maior afinidade pelo PVP-K30, apresentando niveis
energéticos de maior valor de estabilidade. Esses novos produtos intermediarios
foram caracterizados por ensaios de solubilidade, microscopia eletrénica de
varredura (MEV), difracdo de raios-x (DRX), calorimetria diferencial exploratéria
(DSC), e espectroscopia Raman. Os testes de solubilidade, demonstraram que,
guanto maior a propor¢cdo de polimero utilizada no preparo da dispersdo, maior a
solubilidade apresentada. A observacdo da morfologia pelas andlises de MEV,
elucidou, que a nova entidade quimica (NEQ) apresenta uma estrutura
caracteristica, de agulhas conectadas, que foi modificada durante o processo de
dispersédo solida. O enovelamento dessa estrutura pelo polimero foi observado em
todas as dispersbes analisadas. As escamas observadas nhas estruturas das
dispersdes demonstram 0s sucessivos enovelamentos que ocorreram. Quanto maior
a proporcao do polimero, maior o nimero de enovelamentos ocorridos, 0 que pode
explicar a maior solubilidade observada nessas preparacfes. O perfil de difracdo de
raios-x da NEQ revela a presenca de picos intensos, apresentando um padrao
cristalino. O polimero, por outro lado, apresenta natureza nao cristalina, evidenciada
pela auséncia de picos. Todas as dispersfes analisadas ndo apresentaram 0s picos
caracteristicos da NEQ, evidenciando o comportamento amorfo dos produtos
formados. O perfil de degradacdo térmica da NEQ, apresenta pico endotérmico
caracteristico de estrutura cristalina. Esse pico nao foi observado em nenhuma das
dispersdes obtidas, evidenciando a obtencdo de um novo estado sélido. A

espectroscopia Raman demonstrou que 0s picos apresentados no intervalo de



nimero de onda 200-400 (cm™) pela NEQ, foram perdidos quando em relacédo a
todas as dispersfes analisadas, demonstrando uma ligeira alteracdo na estrutura da
molécula quando na dispersédo, provavelmente devido a formacédo de ligacdes de
hidrogénio com o polimero. O estudo in vitro evidenciou a melhora significativa
quanto a atividade do NEQ frente ao verme adulto e aos esquistossomulos. As
capsulas e comprimidos obtidos a partir das dispersdes responderam positivamente
guando submetidos a testes farmacopeicos. Portanto, as dispersfes solidas obtidas,
se mostraram fisico-quimicamente e biologicamente, viaveis para a producdo de

formulag@es farmacéuticas soélidas para o tratamento esquistossomicida.

Palavras-chave: Doencas Negligenciadas. Esquistossomose. Solubilidade.



ABSTRACT

Schistosomiasis is an endemic disease in Brazil. For control and containment
of the disease, it is important to broaden the treatment options. Thiazolidine
derivatives have been shown to be important alternatives to treatment. In vitro
studies demonstrated excellent schistosomicidal activity for LPSF / GQ-238. The
molecule, however, has low solubility in water. This study focused on increasing the
agueous solubility of LPSF / GQ-238 by obtaining solid dispersions. Solid dispersions
were prepared using Soluplus®, polyethylene glycol (PEG) and polyvinylpyrrolidone
(PVP K-30) as carriers, and which were obtained by the solvent technique. In silico
compatibility analyzes demonstrated positive results for all the polymers surveyed,
showing a higher affinity for PVP-K30, presenting higher energy levels of stability.
These new intermediates were characterized by solubility tests, scanning electron
microscopy (SEM), X-ray diffraction (XRD), differential scanning calorimetry (DSC),
thermogravimetry (TG), and Raman spectroscopy. The solubility tests showed that, if
more polymer is used, to prepare the dispersions, increases its solubility. The
observation of the morphology by the SEM analysis, elucidated, that the new
chemical entity (NCE) has a characteristic structure, of connected needles, that was
modified during the solid dispersion process. The involvement of the structure by the
polymer was observed in all analyzed dispersions. The scales observed in the
structures of the dispersions demonstrate the successive involvements that occurred.
The greater the proportion of the polymer, the greater the number of involvement
occurred, which may explain the better solubility observed in these preparations. The
X-ray diffraction profile of the NCE reveals the presence of intense peaks, presenting
a crystalline pattern. The polymer, on the other hand, has a non-crystalline nature,
evidenced by the absence of peaks. All the analyzed dispersions did not present the
characteristic peaks of the NCE, evidencing the less crystalline behavior of the
products formed. The thermal degradation profile of the NCE presents characteristic
endothermic peak of crystalline structure. This peak was not observed in any of the
obtained dispersions, evidencing the obtaining of a new solid state. Raman
spectroscopy has shown that the peaks presented in the range 200-400 (cm -1) by
the NCE, were lost when in relation to all dispersions analyzed, demonstrating a
slight change in the structure of the molecule when in the dispersion, probably
because of the formation of hydrogen bonds with the polymer. The in vitro study



evidenced the significant improvement in the activity of the NCE in relation to the
adult worm and the schistosomulos. The capsules and tablets obtained from the
dispersions responded positively when subjected to pharmacopoeial tests. Therefore,
the solid dispersions obtained, were shown physically-chemically and biologically,
viable for the production of solid pharmaceutical formulations for the schistosomicidal

treatment.

Keywords: Neglected Diseases. Schistosomiasis. Solubility.
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1 INTRODUCAO

A esquistossomose € uma doencga causada por seis espécies de trematodas
do género Schistosoma: S. guineensis, S. haematobium, S. intercalatum, S.
japonicum, S. mansoni e S. mekongi. No mundo, as formas mais infectantes sao S.
haematobium e S. mansoni (WHO, 2016). Das seis espécies que parasitam o
homem, apenas S. mansoni esta presente na América Latina. No Brasil, a
esquistossomose € endémica em vasta extensao do territdrio, acometendo milhdes
de pessoas e provocando um numero preocupante de formas graves e Obitos
(BRASIL, 2014).

O numero reduzido de quimioterapicos eficazes disponiveis limita o
tratamento medicamentoso da esquistossomose. Ampliar as opcdes terapéuticas,
apresentando novas alternativas, com farmacos mais eficientes, menos onerosos e
com menos efeitos adversos, é uma eficiente estratégia de combate a enfermidade.
Derivados imidazdlicos, oxidiazois e analogos estruturais tém norteado as buscas
por novas drogas nos ultimos anos (SILVA, 2012).

As tiazolidinas tém propriedades similares as imidazolidinas, inibindo o
crescimento do parasito. Dentre os compostos tiazolidinicos com promissora
atividade antiparasitaria, o 3-(2,6-diflGor-benzil)-5-(5-bromo-1H-indol-3-ilmetileno)-
tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-238) apresentou excelente atividade, matando 100%
dos parasitos em 24 horas na dose de 100 yg.mL* (OLIVEIRA, 2015; ANDRADE,
2016).

O LPSF/GQ-238 apresenta, no entanto, baixa hidrofilia. Segundo O’Driscoll e
Griffin (2008), esse € um problema comum, pois, mais de 40% das novas entidades
guimicas (NEQs) desenvolvidas possuem baixa solubilidade em agua, o que dificulta
a absorcdo e reduz a biodisponibilidade oral. Este € um dos problemas mais dificeis
a serem resolvidos em tecnologia farmacéutica, pois, “a alta solubilidade nos fluidos
corporais € uma condicéo sine qua non para a eficiéncia terapéutica de uma droga”
(MAHIEU et al., 2012).

A forma mais comum, e talvez a mais antiga, de melhorar a biodisponibilidade
e aumentar a solubilidade de certas moléculas é através da formacdo de uma
disperséo solida. A diminuicdo do tamanho das particulas e o estado amorfo néo-

cristalino da droga sdo os principais responsaveis pelo aumento da solubilidade
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nessa técnica (BIKIARIS et al., 2005). De acordo com Lakshman et al. (2008), o
estado amorfo de uma particula, pode ter uma solubilidade 10 a 1600 vezes maior
gue seu estado cristalino.

Diversos processos tecnolégicos podem ser aplicados para se obter uma
disperséo solida. O termo “dispersao solida” se refere a dispersdo de uma ou mais
substancias ativas em um carreador inerte, que pode ser Unico, ou uma matriz solida
formada por varios carreadores (LIMA et al., 2008; PATEL et al., 2008). Essa matriz
€, em geral, polimérica, sendo de origem sintética, como a polivinilpirrrolidona (PVP)
e o polietilenoglicol (PEG), ou natural, como a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)
(ALVES, 2010).

Seis métodos de obtencdo de dispersbes sélidas séo relatados na literatura:
fusdo, solvente, fusdo-solvente, maxalagem, fluido supercritico e spray drying.
Dentre esses, 0s quatro primeiros sdo os mais utilizados (PATEL et al., 2008;
ALVES, 2010).

Nesse estudo foi utilizado o método de obtencdo de dispersdes soélidas por
solvente, visando incrementar a solubilidade do LPSF/GQ-238 através do método
das dispersdes sodlidas. A obtencdo dessas dispersfes abriu caminho para a

elaboracao de formas farmacéuticas orais.

Entre as formas farmacéuticas orais, solidas, mais utilizadas estdo os
comprimidos e as cdapsulas, por sua versatilidade e facilidade de adesdo ao
tratamento. As cépsulas sdo preparacbes, que possuem vantagens tais como:
facilidade e versatilidade de producgéo, custo baixo, facil administracéo e possui boa
aceitabilidade em relacdo ao uso pelo paciente (BRASIL, 2012). As capsulas duras

de gelatina sdo as mais utilizadas no setor da manipulacéo.

O comprimido é o tipo mais comum de apresentacdo de medicamentos e
possuiu uma boa aceitacdo popular. A compressédo direta € o método de obtencéo
de comprimidos mais facil, pois utiliza apenas duas operac¢des: a mistura dos pés e a
compressdo. Com isso proporciona um custo trabalhista menor, menor tempo de
processamento € menor consumo de energia, sendo 0 processo mais econdémico
(SANTOS, 2012).
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1.1 Objetivo Geral

Desenvolver de dispersdes sdlidas, visando o incremento da solubilidade de
LPSF/GQ-238 para tratamento esquistossomicida e produzir formas farmacéuticas

sélidas a partir dela.

1.2 Objetivos Especificos

¢ Sintetizar, em maior escala, o LPSF/GQ-238;

e Caracterizar fisico-quimicamente o LPSF/GQ-238.

e Realizar o estudo de compatibilidade entre LPSF/GQ-238 e os polimeros:
Soluplus®, polietilenoglicol (PEG) e polivinilpirrolidona (PVP K-30);

e Obter dispersdes sélidas a base de LPSF/GQ-238 pela técnica do solvente;

e Caracterizar fisico-quimicamente as dispersdes solidas.

e Realizar estudo in vitro, para verificar o desempenho entre o LPSF/GQ-238 e
sua melhor disperséo.

¢ Obter formas farmacéuticas solidas a partir da dispersédo sélida com melhor
resultado (PVP K-30 a 80%)).



20

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doencas Tropicais Negligenciadas

As Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs) constituem um importante
problema de saude publica em nacdes em desenvolvimento. De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), essas doencas tém como caracteristica
comum a alta prevaléncia em populacdo afetadas pela pobreza, enfraquecendo
assim, ainda mais essas populacdes. Além disso, essas doengas tém um importante
impacto sobre a morbidade e a mortalidade, e carecem de novas pesquisas para o

desenvolvimento de novos métodos de diagnostico e medicamentos (WHO, 2010).

Entre as 17 DTNs listadas pela OMS, a esquistossomose é considerada uma
das mais importantes em termos de morbidade e mortalidade sendo endémica em
70 paises e afetando mais de 250 milhdes de pessoas ao redor do mundo
(GOUVEIA, 2018).

2.2 Esquistossomose

2.2.1 A doenca

A esquistossomose, € uma helmintose causada por parasitas do género
Schistossoma. E originaria das bacias dos rios Nilo, na Africa, e Yangtze, na Asia.
Foi identificada pela primeira vez em 1852, por Theodor Bilharz, no Cairo. Por isso, é
muitas vezes também chamada de bilharziose (BRASIL, 2014).

O género Schistossoma € dividido em seis espécies: S. japonicum, S.
haematobium, S. mansoni, S. intercalatum, S. mekongi, S. malayensis. Com o
aumento do fluxo migratério e a globalizacdo, a partir do desenvolvimento dos meios
de transporte, essas espécies foram disseminadas pelo mundo. Na América do Sul,
0 comércio de escravos é apontado como o principal fator para a entrada de S.

mansoni, Unica espécie encontrada no continente. (BRASIL, 2014)

A esquistossomose mansonica é endémica na Africa, no Oriente Médio e nas

Ameéricas. Nas Ameéricas, as principais regides afetadas sdo as ilhas do Caribe, a
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Venezuela e o Brasil. No Brasil, 19 dos 26 estados apresentam ocorréncia da
doenca. As areas mais afetadas sdo aquelas que apresentam maiores indices de
pobreza, saneamento basico precario e baixa escolaridade da populacdo (LIMA,
2017).

2.2.2 Ciclo Biologico do Parasita

Schistossoma mansoni (Figura 1) é um trematoda cujo hospedeiro
intermediario € o caramujo do género Biomphalaria, um gastropode aquatico. O
contato humano com a agua contaminada pode levar a infeccdo. Uma breve
exposicdo, de apenas 5 minutos, é suficiente para que a cercaria (forma larval do
parasita) penetre a pele humana, formando a dermatite, que aparecera 24 horas
apos, como o primeiro sinal da infeccao (SIQUEIRA, 2017).

Figura 1 — Formas de S. Mansoni.
(B) (C)

(A) Ovos de S. mansoni. (B) Cercéria. (C) Verme adulto.
Fonte: http:// parasite.org.au

Uma vez tendo penetrado, por via transdérmica, o organismo humano, a
cercaria se torna esquistossomula e migra, via artéria pulmonar, para os pulmdes.
Ao deixar os pulmdes, entra novamente na circulacdo venosa, onde fica por varias
semanas, crescendo e se desenvolvendo. Ao atingir a forma adulta, instala-se nas
veias mesentéricas do plexo terminal do intestino grosso, onde se reproduz e pée
seus ovos, cerca de 5-7 semanas apoés a infeccédo, drenando sangue da parede do
colon intestinal, onde pode viver por décadas (GOUVEIA, 2018).

Os ovos depositados pelas fémeas, atravessam a parede dos vasos até
chegarem ao liumen intestinal, de onde s&o eliminados do corpo através das fezes.
Ao entrarem em contato com a agua, os ovos eclodem, liberando os miracidios, que

se instalardo no caramujo e se desenvolverdo na forma esporocistica do parasita.
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ApoOs duas geragdes de esporocistos (I e Il), as cercérias sdo formadas, e liberadas
novamente na agua, completando o ciclo (SIQUEIRA, 2017; GOUVEIA, 2018).

Alguns ovos, no entanto, ndo sédo excretados, e ficam presos no organismo
humano, o que pode levar a cronicidade da doenca. A instalacdo dos ovos nos
tecidos pode levar a uma resposta inflamatoria granulomatosa. Obstrucdes da veia
porta podem levar a hipertensdo portal e consequente fibrose hepatica e a
hepatoesplenomegalia (BROWN, 2011).

2.2.3 Diagndstico

O diagnéstico da doenca é dado ao encontrar ovos do parasita nas fezes

através de exame parasitoldgico.

Exames sorologicos também podem ser realizados, a fim de encontrar
anticorpos para os antigenos dos ovos nos fluidos biolégicos. No entanto, a
sorologia ainda € de uso limitado em paises endémicos, sendo util para diagnéstico
de infeccbes de baixa intensidade em migrantes ou viajantes residentes em areas

nao-endémicas.

Podem ser utilizadas ainda técnicas de imagem como ultrassom, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética. Tais técnicas permitem a localizacédo e a
mensuracdo da extensdo da infeccdo. Outros achados ndo especificos incluem
eosinofilia (relacionada ao estagio, intensidade e duracdo da infeccéo),
trombocitopenia (devido ao agravamento esplénico) e anemia (devido a perda
cronica de sangue) (WHO, 2010; ELBAZ, 2013; SIQUEIRA, 2017).

2.2.4 Tratamento

Até os anos 1970, a eliminacdo do caramujo era a principal estratégia de
combate a esquistossomose. No entanto, a utilizacdo de niclosamida nas aguas
para matar o molusco levava ao amarelamento da mesma e a morte de peixes e
outros organismos. Os efeitos sdo de curta duragcdo e alguns poucos caramujos
sobreviventes sao suficientes para repovoar sitios ja tratados. Hoje, é consenso de
gue apenas em situacOes especiais, de alta infestacdo, essa medida seja adotada

como auxiliar a quimioterapia e as outras medidas (CIOLI, 2014).
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Para o controle da esquistossomose, hoje, a Organizacdo Mundial da Saude
recomenda a acdo combinada da medicagcdo preventiva, a intensificacdo da gestao
de casos, 0 acesso a agua potavel e saneamento basico, programas educativos

para higiene e controle do caramujo vetor (WHO, 2017).

O praziquantel (PZQ) é a droga de escolha para a realizacdo da
guimioterapia. Trata-se de um derivado pirazino-isoquinolinco efetivo contra todas as
espécies de Schistosoma e que apresenta efeitos colaterais suaves e passageiros.
Possui um centro quiral na molécula, o que faz com que assuma duas conformacées
enantioméricas. Apenas o0 R-PZQ possui atividade anti-helmintica, enquanto o S-
PZQ é inativo. O medicamento, no entanto, é comercializado na sua forma racémica,
0 que faz com que metade da dose do praziquantel seja, na verdade,
farmacologicamente inativa. Esse fator contribui para o grande tamanho do
comprimido, uma vez que a dose tera de ser dobrada para apresentar completa
efetividade. Isso pode dificultar a administracdo em alguns pacientes, como criancas
por exemplo. A molécula € pouco soluvel e é rapidamente metabolizada; além disso,
é ineficaz contra as formas jovens do parasita, atuando apenas em organismos
maduros (GOUVEIA, 2018).

O tratamento padréo é feito com uma dose de 50 mg/kg de peso para adultos
e 60 mg/kg de peso para criancas. A eficacia do tratamento € mensurada pela
excrecao de ovos do parasita quatro semanas ap0s a administracdo do PZQ, e varia
em torno de 60-90% de cura, ou seja, de auséncia de ovos nas fezes. Mesmo nos
casos em que nao ha cura, é observada uma reducdo de 80-95% no numero de
ovos excretados (CIOLI, 2014).

2.2.5 Resisténcia ao Praziquantel

Apesar da eficacia do praziquantel na reducdo da morbidade e de ser seguro,
operacionalmente viavel e de baixo custo, existe uma emergente preocupagdo em
relacdo a resisténcia, devido ao uso massivo e exclusivo desse farmaco por décadas

e, muitas vezes, de forma repetida pelo mesmo individuo (CIOLI, 2014).

O primeiro caso de resisténcia ao praziquantel foi reportado em 1994 no

Senegal, quando um intenso surto atingiu a regido. Taxas de cura extremamente
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baixas (18%) foram observadas e, mesmo com o aumento da dose de 40 mg/kg

para 60 mg/kg, ndo houve aumento significativo nos resultados (STELMA, 1995).

Estudos demonstraram que ovos obtidos de alguns pacientes egipcios, que
foram tratados, porém néo foram curados, deram origem a Schistossomas menos
susceptiveis ao praziquantel. Essa resisténcia parece ser transmitida para as
geracbes subsequentes (ISMAIL, 1996; FALLON, 1998). Outros estudos
demonstraram que houve, de fato, uma reducdo da susceptibilidade ao PZQ,
sugerindo a real possibilidade de resisténcia (MELMAN, 2009).

2.3 Novas Alternativas Terapéuticas

Os estudos demonstram que novas pesquisas para o desenvolvimento de
alternativas terapéuticas e de outras estratégias de controle da esquistossomose se
mostram necessarias. Os compostos derivados da tiazolidinas (TZD) tém se

mostrado promissores, com potenciais atividades antimicrobiana e antiparasitaria.

Silva (2010) estudando a atividade antiparasitaria in vitro do LPSF/SF-25,
obteve 86% de eficAcia na morte dos parasitas, utilizando uma dose de 80ug.mL?,

com uma exposicao de 6 dias.

Outros dois derivados TZD foram estudados por Luis (2012), o LPSF/GQ-52 e
o LPSF/TA-02. Ele observou que, ambos os compostos diminuiram a motilidade dos
parasitos em todas as concentracdes, no entanto, a taxa de mortalidade
apresentada foi baixa.

Oliveira (2013) observou que a insercdo do bromo no nudcleo inddlico
aumentou a taxa de mortalidade dos parasitos, e que o LPSF/GQ-238 apresentou a
melhor atividade, matando 100% dos parasitas com uma exposi¢cao de apenas 24

horas numa dose de 100ug.mL™2.
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Figura 2 — Estrutura Quimica do LPSF/GQ-238.

F

Fonte: Dados da pesquisa

Apesar dos resultados promissores do LPSF/GQ-238 (Figura 2), a molécula
segue o0 padrdo de baixa solubilidade observado na maioria das NEQs. A
solubilidade € uma caracteristica fundamental para um farmaco, principalmente para
o desenvolvimento de formas farmacéuticas sdlidas, que necessitam ser
solubilizadas, para entdo serem absorvidas pelo organismo. No entanto, a
dificuldade de descobrir, ou sintetizar novas moléculas com alta solubilidade, levou a
industria farmacéutica a lancar mdo de métodos de incremento de solubilidade;
como reduc¢do do tamanho de particula, desenvolvimento de dispersdes sélidas, co-
cristais e co-solvente (ANDRADE, 2016).

Uma dispersao sélida é constituida por, no minimo, dois componentes sélidos
dispersos um no outro, em geral, uma matriz, ou um carreador, e um farmaco
hidrofébico. O farmaco, no estado amorfo, onde apresenta maior solubilidade, estara
disperso no carreador, que servira como barreira e como estabilizante, dificultando a

juncdo das moléculas e sua consequente cristalizacdo (COSTA, 2016).

O desenvolvimento de dispersdes sélidas do LPSF/GQ-238 se mostra,
portanto, como uma alternativa para viabilizar a solubilidade desse promissor

candidato a farmaco.
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2.4 Estudos de Caracterizacao

Para comprovar que a dispersao solida foi formada, transmutando o estado
cristalino primario da molécula insolavel, em um estado amorfo soltvel, diversas
técnicas tém sido utilizadas por pesquisadores e pela industria farmacéutica.

Dentre essas técnicas, destacam-se os estudos térmicos, difracdo de raios-x,

microscopia eletrénica de varredura e estudos espectroscopicos.

2.4.1 Estudos Térmicos

As andlises térmicas sdo técnicas bastante consolidadas no estudo e no
desenvolvimento de um novo medicamento, sendo importantes, na fase inicial de
pesquisa quimica, na elucidacao das caracteristicas inerentes aos compostos. Elas
medem propriedades fisico-quimicas em funcdo da temperatura e do tempo,
enguanto, sob atmosfera inerte, a amostra € submetida a um programa controlado
de temperatura (ANDRADE, 2016).

As principais técnicas de analise térmica utilizadas na industria farmacéutica
sdo a Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC) e a Termogravimetria (TG) para
desenvolvimento de formulacfes, identificacdo de polimorfismos, avaliacdo de
estabilidade, além de controle de qualidade (LAVOR, 2014).

A TG é uma técnica cujo principio se baseia na variacdo da massa da
amostra em funcdo do tempo, avaliando assim a degradacdo do composto
provocada pela temperatura. Uma termobalanca de alta precisdo no interior de um
forno é utilizada para medir essa variagdo gravimétrica. A perda da massa €
representada pela inflexdo da curva da TG, onde é associada a uma reacao térmica
(PLANTE et al., 2009; BAPTISTA, 2015).

A DSC mede a variacdo de fluxo de calor de uma amostra quando ela sofre
uma variacdo de temperatura devido a um evento exotérmico ou endotérmico, ou
seja, contabiliza a variacdo da entalpia em um evento térmico. Essa diferenca pode
ocorrer devido a reacgdes quimicas, mudanca de estado ou transi¢des cristalinas.
(OLIVEIRA et al., 2011)
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2.4.2 Difracdo de Raios-X (DRX)

A difracdo de raios-x tem se mostrado uma técnica adequada para
caracterizar misturas com multiplos componentes incluindo dispersdes sélidas.

Uma combinacdo de raios-x e andlise térmica permanece sendo o0 padrao
ouro para determinar se um material estd em seu estado amorfo. Numa analise de
DRX, um material ndo-cristalino se apresenta como um halo amorfo, enquanto um
cristal ira difratar raios-x, produzindo picos agudos que ocorrem em angulos
especificos e caracteristicos. Essa informagdo deve ser acompanhada por uma
Gnica temperatura de transicdo vitrea e a auséncia de eventos de fuséo

endotérmicos durante a analise térmica (PALERMO et al., 2012).

2.4.3 Espectroscopia Raman

A espectroscopia Raman é baseada no fendmeno de espalhamento Raman e
oferece informacdes complementares, quanto aos grupos funcionais, bem como
distintas vantagens em amostragem e especificidade em comparacdo com outras
técnicas espectroscopicas como o infravermelho (NEWMAN, 2015).

Raman tem cada vez sido mais implementada em diferentes estagios da
descoberta e no desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos. Isso inclui
identificacdo quimica, biologia molecular, pesquisa e diagndéstico, pré-formulacao,
triagem de forma sélida, bioandlise, analise de formulacdo no desenvolvimento de
farmacos de fase tardia, analise de processos, controle de qualidade, qualificacdo de
matérias-primas e identificacédo de falsificacdo (PAUDEL et al., 2015).

Uma Uunica medicdo de varredura tipica de Raman pode coletar dados
espectrais na faixa de 4000 a 40 cm™, o que inclui a regido tipica de identificacdo
(4000 a 400 cm™) e a regido de baixa frequéncia, ou IV distante (400 a 40 cm™?). Isso
cobre algumas faixas de vibracdo importantes que s&o relevantes para a
identificac&o de diferentes formas de estado solido (HEDOUX et al., 2009).

2.5 Uso de formas farmacéuticas solidas

As formas farmacéuticas solidas tém destaque quando se trata de tratamento

por via oral, fazendo com que seu uso seja comum nha pratica clinica, devida facil
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adesdo ao tratamento. Entre as mais utilizadas estado os granulos, pds, comprimidos
e capsulas (DEBOTTON et al., 2016).

Os comprimidos e capsulas, sdo hoje, as formas farmacéuticas orais mais
amplamente utilizadas, com boa aceita¢do tanto do ponto de vista clinico quanto do
paciente (MARQUES, 2008; BARBOSA, 2017)

Os comprimidos sdo formas farmacéuticas solidas que podem conter uma
dose Unica de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela
compressédo de volumes uniformes de particulas. Pode ser de uma ampla variedade
de tamanhos, formatos, apresentar marcacdes na superficie e ser revestido ou ndo
(BRASIL, 2010).

A cépsula é a forma farmacéutica sélida em que o principio ativo e os
excipientes estdo contidos em um invélucro solavel duro ou mole, de formatos e
tamanhos variados, usualmente, contendo uma dose Unica do principio ativo.
Normalmente € formada de gelatina, mas pode, também, ser de amido ou de outras

substancias (Brasil, 2010)
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Matérias-primas

Uma maior quantidade de amostra de LPSF/GQ-238 foi sintetizada no
Laboratério de Planejamento e Sintese de Farmacos, da Universidade Federal de
Pernambuco (LPSF-UFPE).

Os polimeros utilizados foram Soluplus® (BASF®), PVP-K30 (ISO do Brasil®) e
PEG 8000 (USP®).

3.2 Sintese do LPSF/GQ-238

A sintese do LPSF/GQ-238 foi realizada seguindo o que foi descrito por
Oliveira (2013).

Essa sintese foi realizada em trés etapas, descritas a seguir e ilustradas na
figura 3.

3.2.1 Sintese da tiazolidina-2,4-diona

Em um baldo de fundo redondo, com capacidade de 250 mL, foram
adicionados 5 g (0,06568 mol) de Tioureia (MM 76,12 g.mol?) e 6,20 g (0,06568 mol)
de &cido monocloroacetico (MM 94,49 g.mol?), previamente solubilizado em agua a
quente e deixado sob agitacéo e refluxo por 40 horas a temperatura de 90 + 5°C. Ao
final da reacao, o produto foi deixado a temperatura ambiente, para a formacao dos
cristais (precipitacdo). Em seguida a amostra foi secada a temperatura ambiente
(£27° ~ 29).

3.2.2 Sintese do derivado 3-(2,6-diflior-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-175)

Em um baldo de fundo redondo, com capacidade de 250 mL foram
adicionados 1 g (0,00854 mol) de tiazolidina-2,4-diona (MM 117 g.mol?) e 0,34188 g
(0,00854 mol) de hidréxido de sédio (MM 40 g.mol?), previamente solubilizados
numa mistura etanol/agua 6:4 (20 mL), e deixado sob agitagdo por 15 minutos a

temperatura ambiente. Ao sal de sédio de tiazolidina-2,4-diona formado, adicionou-
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se, aos poucos, quantidade equimolar do 2,6-difluorobenzil-cloreto (MM 162,56
g.mol?). A reacédo foi mantida em refluxo por 42 horas a temperatura entre 60-70°C.
Ao final da reacéo, o produto esperado formou um precipitado naturalmente com a
retirada do calor, sendo filtrado e seco a temperatura ambiente. Para atestar a
pureza do composto, foi realizada andlise por cromatografia em camada delgada.

Figura 3 — Rota sintética do LPSF/GQ-238.

S
HzN)kNH2 HOJ\/CI 1- Tioureia;
+ 2- Acido monocloroacetico;
3- Tiazolidina-2,4-diona;
4- 2,6-difluorobenzil-cloreto;

(o]
3 A ) 5- LPSF/GQ-175;
’j\/s 6- 5-bromo indol 3-carboxaldeido;
+ F 7- LPSF/GQ-238

)) Br
AN

Fonte: ANDRADE, 2016

3.2.3 Sintese do derivado 3-(2,6-difltor-benzil)-5-(5-bromo-1H-indol-3-ilmetileno)-
tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-238)

Em um baldo de fundo redondo, com capacidade de 250 mL, foram
adicionados 4,6059 g (0,02055 mol) do 5-bromo indol 3-carboxaldeido (224,05
g.mol-1) e 5 g (0,02055 mol) do LPSF/GQ-175 (243,22 g.mol ') na presenca de 2 mL

de etilamonilformato como catalisador e 30 mL de etanol absoluto como solvente. A
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mistura reacional foi mantida em refluxo por aproximadamente 40 minutos sob
agitacdo a 60-70°C. O produto foi entdo filtrado e purificado com sucessivas
lavagens em etanol absoluto, e seco a temperatura ambiente.

Apés a sintese foi avaliado o ponto de fusdo em fusidmetro para teste de

pureza.

3.3 Estudos de Compatibilidade entre a NEQ e o Polimero

Foram realizadas analises de compatibilidade entre a Nova Entidade Quimica
(NEQ) e cada um dos polimeros, através de espectroscopia de absorcéo na regiao
do infravermelho (FTIR), utilizando o equipamento PerkinElmer® (Spectrum 400),
com dispositivo de reflectancia total atenuada (ATR) (Miracle ATR, Pike
Technologies Spectroscopic Creativity) com cristal de selénio. As amostras da NEQ,
dos polimeros e das misturas fisicas entre cada um deles foram analisadas, sendo

transferidas diretamente para o compartimento do dispositivo de ATR.

3.4 Escolha dos solventes

O desafio de determinar solventes que solubilizassem tanto a molécula
hidrofobica, quanto o polimero hidrofilico, foi vencido testando-se cinco diferentes
solventes. Acetona, acetonitrila, cloroférmio, éter etilico e agua foram testados a fim

de determinar quais desses solventes, e em quais proporcdes eles seriam utilizados.

3.5 Obtencdo das Dispersdes Sélidas

As dispersbes sélidas do LPSF/GQ-238 em Soluplus®, PEG e PVP K-30
foram preparadas pela técnica do solvente. O LPSF/GQ-238 e o polimero, nas
propor¢cdes de 1:1; 1:1,2; 1:1,4; 1:1,6; 1:1,7; 1:1,8; 1:1,9; 1:2; 1:4; 1:8 e 1:9 (p/p),
foram separadamente solubilizados em quantidades minimas da mistura de
solventes escolhida. Posteriormente, a solugéo contendo o LPSF/GQ-238 foi vertida
sobre a solugdo contendo o polimero e, essa mistura, foi homogeneizada por 15
minutos utilizando ultrassom. Houve remocao dos solventes, por evaporagédo, sob
temperatura controlada (60°C + 5°C), por 45 minutos, houve uma precipitacao

conjunta do LPSF/GQ-238 e do polimero. Em seguida, o produto seco foi
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pulverizado, misturado em gral de porcelana com o auxilio de um pistilo e sob
resfriamento utilizando nitrogénio liquido.

O produto foi armazenado em frascos hermeticamente fechados em
dessecador. Durante as analises as dispersdes utilizadas foram convertidas de
proporc¢ao (p/p) para porcentagem (%), como representado na tabela 1.

Tabela 1 — Propor¢cdes LPSF/GQ — 238 / PVP - K30. Porcentagem de LPSF/GQ — 238 em cada uma
das dispersoes.

Proporcao (p/p) Porcentagem de LPSF/GQ-238 (%)
1:1 50,00
1:1,2 45,45
1:14 41,66
1:1,6 38,46
1:1,7 37,03
1:1,8 35,71
1:19 34,48
1:2 33,33
1:4 20,00
1:8 11,11
1:9 10,00

Fonte: Dados da pesquisa.

3.6 Estudos de Solubilidade

Foram realizados ensaios de solubilidade aquosa para todas as dispersoes
obtidas, utilizando-se padrdes e métodos preconizados pela Farmacopeia Brasileira
52 Edicao (BRASIL, 2010).

3.7 Modelagem Molecular (estudo in silico)

A geometria otimizada dos complexos PVP - GQ-238 e PEG - GQ-238 foi
obtida usando os calculos B3LYP / 6-31 ++ G (d, p) realizados com o Spartan
Tutorial and User's Guide, (2016). Os valores de energia intermolecular AE foram

determinados como a seguinte equacao:
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AFE = E(complexo) — [E( mondmero ) + E(G(Q) — 238)]

Onde E(complexo) € a energia monomérica - GQ-238 no complexo,
E(mondmero) refere-se ao monomero polimérico e E(GQ-238) refere-se a molécula
GQ-238 isolada.

A estabilidade do complexo como um todo foi tradicionalmente corrigida
considerando a Energia de Ponto Zero (EPZ) e o Erro de Sobreposi¢do do Conjunto
de Base (ESCB) pelo método do contrapeso (Boys & Bernardi, 1970). Utilizaram-se
monomeros em vez de polimeros devido a dificuldade intrinseca de ter em conta
todos os graus de liberdade de todos os polimeros nos calculos quanticos aqui

empregados.

3.8 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

As imagens foram obtidas no setor de microscopia do Laboratério de
Imunopatologia Keizo Asami (Lika).

A avaliacdo da morfologia do LPSF/GQ-238, do polimero e das dispersdes
obtidas foram realizadas por microscopia eletrénica de varredura (MEV) utilizando
um microscépio (ZEISS®, LEO 1430), ap6s serem fixadas em fita de dupla face de
carbono e metalizadas com ouro por 1,5 min (Metalizador EMITECH®, k550x). As

imagens foram obtidas em uma camara com tenséo de excitacdo de 10000 kV.
3.9 Difracdo de Raio-X

Os testes foram realizados no departamento de Fisica da Universidade
Federal de Pernambuco.

Foram obtidos difratogramas do LPSF/GQ-238, do polimero utilizado (PVP K-
30) e das dispersdes sdlidas no difratdmetro SHIMADZU® (XRD-7000), equipado
com anodo de cobre. Foi utilizado intervalo de angulo de 5-40° e uma velocidade de

varredura de 0,02° por segundo.
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3.10 Estudos Térmicos

Foram realizados estudos térmicos de caracterizacao dos produtos isolados e
das dispersdes solidas obtidas, por meio das técnicas de Termagravimetria (TG) e
Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), em atmosfera de nitrogénio. Os estudos
térmicos foram realizados no Laboratério de Tecnologia dos Medicamentos (LTM —
UFPE)

3.10.1 Termogravimetria

A andlise termogravimétrica foi realizada em uma termobalanca (Shimadzu®,
modelo TGA-50) utilizando cadinho, num intervalo de temperatura de 5-350°C, nas
razdes de aquecimento de 10, 20 e 40°C.mint. Os experimentos foram feitos em

uma atmosfera inerte com fluxo de 50 mL.mint, e 5 mg de amostra.

3.10.2 Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC)

Foi realizada em um calorimetro diferencial de varredura (Shimadzu®, modelo
DSC-50) usando um cadinho fechado de aluminio. O equipamento foi calibrado
utilizando indio (156,6 + 0,3 °C) como padrdo. Os experimentos foram realizados
elevando-se a temperatura 5-350°C nas razdes de aguecimento de 2, 5, 10, 20 e

40°C.min, em fluxo de nitrogénio de 50 mL.mint, e 3 mg de amostra.

3.11 Espectroscopia Raman

As andlises de espectroscopia Raman foram realizadas em um microscépio
Raman confocal (SENTERRA, Bruker, Alemanha) equipado com trés lasers de
excitacdo (532 nm, 633 nm e 785 nm) e uma plataforma motorizada com

movimentos noOs eixos Xxyz, pertencente ao Instituto de Criminalistica de
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Pernambuco. Foi utilizado o feixe de 785 nm com poténcia de 100 mW, objetiva de
20x, resolucdo espectral de 3-5 cm, faixa espectral de 60 a 2622 cm™ Foram
testados trés tempos de aquisicédo: 5, 15 e 30 segundos. O tempo de 5s foi testado
com 3 coadic¢des. O tempo de 15s, foi testado com 1 e com 3 coadi¢cdes e o de 30s,
foi testado com apenas 1 coadicdo. O LPSF / GQ-238 por ser uma NEQ nao esta
presente em bancos de dados, e é necessario conhecer o0 seu padrao a cada novo
teste que é realizado, no caso da espectroscopia Raman foi essencial para obter um

espectro com menos ruido.

3.12 Estudo in vitro para avaliacdo esquistossomicida da disperséao soélida.

3.12.1 Infeccdo de Caramujo, Obtencdo de Cercarias e Infeccdo de Camundongos

com Schistosoma mansoni (cepa BH).

As analises foram realizadas no Laboratorio de Imunopatologia Keizo Asami
(LIKA) no setor de Imunologia e esquistossomose experimenta, e foi utilizada a

disperséo com melhor resultado de solubilidade (20% de GQ-238).

Fezes de camundongos infectados foram coletadas e tratadas de acordo com
a técnica de sedimentacdo espontanea ou Hoffman. Em seguida, o sedimento foi
exposto a iluminagdo e a temperatura de 28°C até que pudesse haver eclosdo dos
miracidios de Schistosoma mansoni. Os miracidios foram postos em contado com
caramujos da espécie Biomphalaria glabrata, permanecendo expostos a luz e ao
calor por no minimo 2 horas. ApGs a infec¢cdo, 0os moluscos foram postos em
aquarios e livres de exposi¢cdo luminosa (STANDEN, 1952). Apdés trinta dias, os
moluscos infectados foram novamente expostos a luminosidade, para a eliminagéo

das cercarias. Apos 1 hora, de exposicao, foi obtido, a suspensao cercariana.

Os camundongos previamente anestesiados com Xilasina e Ketamina foram
infectados por via per cutanea com uma fracdo da suspenséo cercariana contendo
em média de 120 cercérias. Os animais permaneceram em contato com a
suspensao por aproximadamente 30 minutos sob luminosidade para a penetracao
das cercarias. Recuperados do processo anestésico, os animais foram devolvidos

para suas respectivas gaiolas (MANNECK et al, 2010).
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3.12.2 Avaliagédo da susceptibilidade in vitro dos esquistossomulos com 3 horas de
idade

Apés 30 dias de infecgdo, os caramujos Biomphalaria glabrata foram expostos
a luminosidade artificial por pelo menos 1 hora para obtencdo das cercarias. A
suspensao cercariana foi submetida a acdo mecéanica para transformacao das
cercarias em esquistossomulos, conforme Ramalho-Pinto (1974). Em seguida, os
esquistossébmulos foram lavados em meio RPMI-1640 acrescido de HEPES 20mM
pH = 7,5, suplementado com penicilina (100Ul/ml), estreptomicina (100ug/mL) e soro
bovino fetal a 10% e transferidos para placas de 24 pog¢os contendo 0 mesmo meio
e incubados em estufa a 37°C em atmosfera Umida contendo 5% de CO2. A

estimativa do numero de esquistossdémulo foi de 50 por poco.

Apébs 3 horas da obtencdo dos esquistossdmulos, a GQ-238 e a Dispersao
foram adicionadas aos pog¢os nas concentracdes que nortearem em 200-12.5uM.
Em seguida, as placas foram novamente incubadas em estufa sob as mesmas
condi¢cBes. Foram realizadas duplicatas para cada concentracdo avaliada. Os pocos
contendo DMSO a 1,6% e apenas meio RPMI-1640 suplementado foram utilizados
como controles negativos. Os pogos contendo o praziquantel (200puM) foram

utilizados como controles positivos (MANNECK et al, 2010).

3.12.3 Avaliagéo da susceptibilidade in vitro dos vermes adultos macho com 50 dias
frente a GQ-238 e a Disperséo a 20% de GQ-238.

No 50° dia os camundongos infectados foram eutanasiados por deslocamento
cervical. Por meio da perfusdo do sistema porta-hepatico os vermes foram
recuperados e lavados em meio RPMI-1640 acrescido de HEPES 20mM pH = 7,5
suplementado com penicilina (100UI/ml), estreptomicina (100ug/mL) e soro bovino
fetal a 10%. Em seguida, os vermes adultos machos foram transferidos para placas
de 24 pocos contendo 0 mesmo meio incubados em estufa a 37°C em atmosfera
umida contendo 5% de CO:2. Para o ensaio foram adicionados 5 vermes por pogo
(MANNECK et al, 2010).
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Apo6s o periodo de 2 horas de adaptagdo ao meio, foram adicionados nas
placas contendo os vermes adultos machos a GQ-238 e dispersdo em
concentracbes que variaram de 200-12.5uM. Em seguida, as placas foram
novamente incubadas em estufa sob as mesmas condi¢cdes. Foram realizadas
qguadruplicatas para cada concentracdo avaliada. Os poc¢os contendo DMSO a 1,6%
e apenas meio RPMI-1640 suplementado foram utilizados como controles negativos.

Os pocos contendo o praziquantel (10uM) foram utilizados como controles positivos.

3.12.4 Critérios de avaliacao

O monitoramento dos esquistossomulos foi estabelecido dentro do intervalo
de 24 horas, sendo avaliados apos 3, 6, 12 e 24 horas de exposi¢cdo aos farmacos,
ja os vermes adultos machos foram monitorados durante 5 dias a cada 24 horas.
Com auxilio do microscopio invertido, os parametros avaliados foram atividade
motora, alteragdes de tegumento e taxa de mortalidade. Foram considerados mortos
0S vermes que nao apresentaram nenhum movimento durante 2 minutos de
observacdo (MANNECK et al, 2010).

A motilidade foi classificada utilizando o sistema de pontuacdo em uma escala
de 0-3. Sendo score 3, vermes que apresentam movimentos tipicos, exibindo
peristaltismo dos 6rgados internos, ventosas em movimento, aderindo ao fundo ou
lados da placa de cultura; descri¢des tipicas de vermes do controle negativo; score
2, movimentos reduzidos em todo o corpo, peristaltismo dos 6rgdos internos e
ventosas; score 1, movimentos apenas nas extremidades ou em apenas uma das
extremidades (regido anterior e / ou posterior), com auséncia de peristaltismo dos
orgdos internos e nao aderéncia das ventosas; score 0, auséncia completa de

movimentos e tegumento com ou sem alteracdes de coloracéo.

3.13 Desenvolvimento das formas farmacéuticas soélidas.

Com a dispersdo sélida que obteve os melhores resultados (LPSF/GQ-238
1:8 PVP K-30) em todos os testes realizados foram preparadas trés formulacdes de
capsulas gelatinosas e de comprimidos. Os excipientes utilizados e as funcdes por

eles desempenhadas nas formulacdes estéo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 — Excipientes utilizados e respectivas funcoes.

Excipiente Funcéao

Celulose Microcristalina 250 Diluente
Lactose Monohidratada Diluente
Estearato de magnésio Lubrificante
Talco Lubrificante

Fonte: Dados da pesquisa.

As formulacBes das capsulas estdo descritas na Tabela 3. As proporcdes

utilizadas para cada excipiente seguiram o que foi descrito por Silva (2010).

Tabela 3 — Formulacdes das cépsulas.

Formulagéo 1 Formulagéo 2 Formulagéo 3
Disperséao 3,0% Dispersao 3,0% | Disperséo 3,0%
Celulose Celulose
; N Lactose ) o
Microcristalina 96,0% ) 96,0%  Microcristalina 48,0%
Monohidratada
250 250
Estear,at_o de 0.7% Estear’at_o de 0.7% Lactos_e 48,0%
magneésio magnésio Monohidratada
Talco 03%  Talco 03% |CEStearatode | 4,
magnésio
Talco 0,3%

Fonte: Dados da pesquisa.

Foram feitos testes de desintegracdo e peso médio para o controle de
qualidade das cépsulas produzidas, seguindo as metodologias descritivas na
farmacopeia Brasileira 5° edi¢céo (Brasil, 2010).

As formulagbes dos comprimidos estdo descritas na Tabela 4. As proporgdes

utilizadas para cada excipiente seguiram o que foi descrito por Silva (2010).
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Tabela 4 — Formula¢do do comprimido.

LPSF/GQ-238 1,000 1,500
Celulose 48,917 73,375
Lactose 48,917 73,375
Estearato de Magnésio 0,666 1,000
Talco 0,500 0,750

Total 100 150

Fontes: Dados da pesquisa.

Foram feitos testes de friabilidade e dureza para o controle de qualidade dos
comprimidos produzidos, seguindo a metodologia descrita pela farmacopeia
Brasileira 5° edicdo (Brasil, 2010).

O teste de dureza se aplica, principalmente, a comprimidos néo revestidos,
permitindo determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura
sob pressdo radial, através de um aparelho denominado durémetro. A andlise foi
realizada conforme descrita na Farmacopéia Brasileira 5° edicdo (Brasil, 2010), onde
10 comprimidos, foram submetidos, individualmente, a acdo de um aparelho que
media a forca, aplicada diametralmente, necessaria para esmaga-lo. O resultado foi
expresso como a média dos valores obtidos nas determinagfes. Este teste, de
acordo com a especificacao supracitada, € somente informativo.

A friabilidade é realizada no Friabildmetro, aparelho que consiste em um
cilindro rotativo, que gira em torno de seu eixo a uma velocidade de 25 rota¢des por
minuto. O teste determina a resisténcia dos comprimidos a abrasdo, quando
submetidos a acdo mecénica e se aplica, unicamente, a comprimidos nao
revestidos. O teste consistiu em pesar, com exatiddo, um nimero determinado de
comprimidos, submeté-los a acdo do aparelho e retira-los depois de efetuadas 100
rotacBes. Para comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,6500g, deve-se
utilizar 20 comprimidos. Para comprimidos com peso meédio superior a 0,6500g,
utilizar 10 comprimidos.

Os comprimidos foram pesados e introduzidos no aparelho. Ajustou-se a
velocidade para 25 rotagdes por minuto e o tempo do aparelho para 4 minutos.
Decorrido o prazo, removeu-se qualquer residuo de pdé da superficie dos

comprimidos e pesou-se novamente. De acordo com a Farmacopéia Brasileira.
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(2010), nenhum comprimido pode apresentar-se, ao final do teste, quebrado,
lascado, rachado ou partido. Sdo considerados aceitaveis 0os comprimidos com
perda igual ou superior a 1,5% do seu peso. Se o resultado for duvidoso ou se a
perda for superior ao limite especificado, repetir o teste por mais duas vezes,
considerando-se, na avalia¢do, o resultado médio das trés determinagdes.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Sintese do LPSF/GQ-238

A sintese do LPSF/GQ-238 ocorreu no Laboratério de Planejamento e
Sintese de Farmacos (LPSF — UFPE), como descrito por Oliveira et al. (2015), tendo
um rendimento final de 87,4%. A sua faixa de fuséo foi realizada em triplicata, ndo
apresentando variacdo, durante a fusdo, maior que 1°C, o que caracteriza uma boa
pureza. A média entre os valores obtidos foi de 267,63°C a 268,16°C, os resultados
obtidos estéo representados na tabela 4.

Tabela 5 — Ponto de Fuséo do LPSF/GQ-238.

Teste Inicio (°C) Final (°C)
1 267,7 268,2
2 267,7 268,3
3 267,5 268,0

Fonte: Dados da Pesquisa.

4.2 Escolha dos Carreadores

Uma disperséo sélida amorfa é caracterizada por um sistema em que uma
substancia farmacologicamente ativa esta molecularmente dispersa de forma
irregular em um carreador amorfo (VILHELMSEN et al., 2005).

Os polimeros hidrofilicos tém sido utilizados como carreadores para melhorar
a solubilidade e o grau de dissolugdo de farmacos pouco hidrossoliveis desde a
década de 1970 (ALVES et al., 2012). Muitos polimeros hidrofilicos tém sido citados
na literatura como bons carreadores, a exemplo da polivinilpirrolidona (PVP),
polietilenoglicol (PEG), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), soluplus®,
polivinilpirrolidona vinilacetato (PVPVA) e hidroxipropilmetilcelulose acetilsuccinato
HPMCAS (VASCONCELOS et al., 2016). Devido a disponibilidade no laboratério
utilizou-se apenas trés polimeros nesse estudo: PVP K-30, PEG 8000 e Soluplus®,

corroborando os estudos de Alves et al. (2012) e Costa (2016).
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4.3 Estudos de Compatibilidade entre a NEQ e o Polimero

O teste de espectrofotometria FTIR demonstrou que 0s espectros das
misturas fisicas (p/p a 50%), correspondem a sobreposicdo das bandas do
LPSF/GQ-238 e dos polimeros, indicando que, ndo ocorreu interacdo entre eles.
Desta forma, todos os polimeros apresentam compatibilidade fisica com a Nova

Entidade Quimica (NEQ). E possivel verificar esses dados nas Figuras 4, 5,6 e 7.

Figura 4 — Espectro infravermelho do LPSF/GQ-238.
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Figura 5 — Espectro infravermelho do PEG livre e da mistura fisica (1:1) entre PEG e o LPSF/GQ-238.
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Figura 6 — Espectro infravermelho do PVP K-30 livre e da mistura fisica (1:1) entre PVP K-30 e o
LPSF/GQ-238.
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Figura 7 — Espectro infravermelho do Soluplus® livre e da mistura fisica (1:1) entre PEG e o
LPSF/GQ-238.
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4.4 Escolha do Método e Teste dos Solventes

O método do solvente foi escolhido dentre os diversos métodos, de obtencao
de dispersdes sodlidas, por ser um dos mais descritos na literatura, além do baixo
custo, facilidade de execucao e aplicagao industrial (ALVES et al., 2012; PAUDEL et
al., 2013; VASCONCELOS et al., 2016).

Dos cinco solventes testados, a acetona e o cloroformio solubilizaram de
forma mais eficiente tanto os polimeros, quanto o LPSF/GQ-238. A melhor
proporcao encontrada foi acetona 2:1 cloroférmio (V/V).

4.5 Modelagem Molecular (teste in silico)

De acordo com os resultados da modelagem molecular, as energias
intermoleculares AE calculadas para os complexos PEG --- GQ-238 e PVP - GQ-
238 sdo -23.065 e -44.815 kJ mol -1, respectivamente, demonstrando a maior
estabilidade da interacdo entre a molécula GQ-238 e o monémero PVP. Este
complexo exibe quase o dobro de estabilidade que o monémero PEG e também
possui uma ligacdo de hidrogénio mais curta (1,8 A), em comparacdo com 2,1 A
para o PEG. A Figura 8 ilustra as geometrias otimizadas obtidas para os complexos
PEG - GQ-238 (I) e PVP - GQ-238 (ll). A forte ligacdo de hidrogénio estabelecida
entre a fragdo indol de GQ-328 e os mondmeros de PVP e PEG representa a
interacao principal e justifica esta abordagem tedrica.

Esse resultado foi mais um indicativo de que a dispersdo teria uma maior

probabilidade de sucesso se fosse realizada com o PVP K-30.
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Figura 8 — Geometria otimizada obtida para os complexos PEG --- GQ-238 (I) e PVP --- GQ-238 (ll),
utilizando os resultados dos calculos B3LYP / 6-31 ++ G (d, p). As linhas tracejadas representam as
ligagdes de hidrogénio, com 2,1 e 1,8 A para (1) e (ll), respectivamente. Os angulos N-H --- O entre os
atomos envolvidos nas ligacdes de hidrogénio sdo 170 ° e 176 °, respectivamente para (1) e (l1).
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4.6 Obtencao das Dispersdes Soélidas e Teste de Solubilidade

Foram obtidos filmes uniformes quando da secagem do solvente, para as
dispersdes que utilizaram PVP-K30 como carreador, provando assim, a miscibilidade
entre a NEQ e o polimero. O mesmo ndo aconteceu para as dispersées que
utilizaram PEG 8000 ou Soluplus® como carreador. Houve uma possivel formagéo
de cristais em algumas regides do filme, essa € uma caracteristica da NEQ,
demonstrando assim, uma falha na miscibilidade desses polimeros e o LPSF/GQ-

238.

O teste de solubilidade aquosa realizado para as dispersdes obtidas
demonstrou que todas as proporcbes utilizadas de PEG 8000 e Soluplus®
apresentaram-se incapazes de aumentar a solubilidade do LPSF/GQ-238 isolado,
uma vez que, para todas as proporcdes, o resultado obtido foi de praticamente

insoltvel ou insoluvel.

Esses resultados demonstram, portanto, que o método do solvente ndo é
adequado para a utilizacdo de PEG 8000 e Soluplus® como carreadores, dado a ndo
formacdo de um filme homogéneo quando da preparacdo das dispersbes. Fato
corroborado pelos testes de solubilidade realizados para ambos. Andrade (2016)

também observou resultados semelhantes para o Soluplus®.
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Utilizou-se, para todos os testes de solubilidade realizados, os critérios
farmacopeicos, sendo o solvente utilizado a agua. O teste de solubilidade realizado
para as dispersdes obtidas utilizando-se o PVP K-30 como carreador obtiveram

resultados mais promissores, conforme demonstrados no Tabela 5.

Tabela 6 — Teste de solubilidade das dispersdes soélidas a base de LPSF/GQ-238).

Disperséao sélida (% GQ-238) Resultado do teste de solubilidade
50,00 Muito pouco soluvel
38,46 Muito pouco solavel
37,03 Pouco solavel
35,71 Pouco solavel
34,48 Pouco solavel
20,00 Ligeiramente solavel
10,00 Ligeiramente soluvel

Muito pouco soltvel: de 1000 a 10000 partes de solvente; Pouco sollvel: de 100 a 1000 partes de
solvente; Ligeiramente soltvel: de 30 a 100 partes de solvente.

Conforme demonstrado, as dispersdes sélidas que utilizaram maior proporcao
de polimero foram as que obtiveram os melhores resultados de solubilidade, fato

também observado por Andrade (2016) em ensaios de dissolucao.

4.7 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A analise de MEV objetiva detalhar a microestrutura das dispersdes formadas
(com o PVP K-30 e LPSF/GQ - 238), bem como dos produtos isolados. Através dela
€ possivel observar a perda da estrutura cristalina e a formacdo de um novo estado
fisico pelas dispersdes (COSTA, 2016). As eletromicrografias dos produtos de
dispersdo, bem como dos compostos isolados s&o representados nas figuras 9, 10 e
11.

Figure 9 — 1) LPSF / GQ-238 ampliado 2520 vezes; 2) PVP K-30 ampliado 540 vezes.

1) LPSF/GQ-238: Ampliado 2) PVP K-30: Ampliado 540x
2520x

Fonte: Dados da Pesquisa.
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O LPSF / GQ-238 apresenta-se como cristais irregulares do tipo agulha,
engquanto o PVP K-30 é caracterizado por particulas esféricas de superficie lisa.

Figura 10 — Dispers@es sélidas em diferentes concentracfes de LPSF/GQ-238: 1) 45,45%, ampliada
2520 vezes; 2) 41,6%, ampliada 5100 vezes; 3) 38,4%, ampliada 2850 vezes; 4) 35,7%, ampliada 5100
vezes.

1) Disperséo: 45,45%. Ampliado 2) Disperséao: 41,6%. Ampliado
2520x ~ _ \ 5100x

3) Disperséao: 38,4%. Ampliado 4) Dispersao: 35,7%. Ampliado
2850x

- v ¥

Fonte: Dados da P'esquisa.

As eletromicrografias das dispersdes evidenciaram a presenca de particulas
de tamanho e forma irregulares, onde néo foi possivel distinguir a forma cristalina de
LPSF / GQ-238 ou as particulas esféricas do polimero.
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Figura 11 — 1) Disperséo sélida na concentracédo de 20% LPSF / GQ-238, ampliada 1010 vezes; 2)
Dispersao sélida na concentracdo de 10% LPSF / GQ-238, ampliada 5100 vezes.

1) Disperséo 20% (LPSF/GQ- 2) Dispersao 10% (LPSF/GQ-

238)

Fonte: Dados da Pesquisa.

A intensa mudanca estrutural observada, sugere uma mistura homogénea
entre a NEQ e o PVP K-30, que pode evidenciar uma converséo do estado cristalino
em um novo estado fisico, devido as possiveis interagdes quimicas entre as fases

componentes da dispersao.
4.8 Difracéo de Raios-X

Segundo Andrade (2016), o padrédo de difracdo do LPSF/GQ-238 revela a
presenca de picos intensos em 20 = 9,134°; 13,296°;, 14,928°; 20,362°; 23,762° e

27,646°, conforme demonstrado na Figura 12 e 13.

Figura 12 — Difratograma do LPSF/GQ-238.

GQ - 238
9000 -
7000 -

Intensidade

10 15 20 25 30 35 40
20/ (9)

(§a)

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 13 — Difratograma do LPSF/GQ-238, realizado por Andrade (2016).
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Fonte: Andrade (2016)

A Figura 14 mostra o carater cristalino de LPSF / GQ-238, o caracter ndo
cristalino do polimero PVP-K30 e a reducdo do estado cristalino durante a mistura

fisica do polimero e a nova entidade quimica (NEQ).

Figura 14 — LPSF / GQ-238, PVP-K30 e Mistura Fisica do NEQ e Polimero.
10000

9000
2000
7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

Intensidade

— 30-238 e PAVP - K30 = Mistura Fisica

Fonte: Dados da Pesquisa.
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Nos difratogramas das dispersdes sélidas, ndo foram observados esses picos
caracteristicos da substancia cristalina. Além disso, a linha de base apresentou
variacbes durante a analise, apresentando formacdo de halo caracteristico de

substancias menos cristalinas.

Figura 15 — Difratogramas das dispersdes sélidas a 45,45% e 41,6% de LPSF / GQ-238.
4500

4000
3500
3000
2500

2000

Intensidade

1500

1000

500 J
" v,
o [— Sty Aesiiad ¥ Y NSRS W | SR— I VA g N

5 10 15 20 25 30 35 40
26 / (°)

— 45,45% 41,6%
Fonte: Dados da pesquisa.

As pequenas alteracdes nas propor¢des, visiveis nas Figuras 15 e 16, variam
entre 35,7% e 45,45% da concentracdo de LPSF / GQ-238. Esta modificacao foi feita

para verificar as modificagdes na forma cristalina, em pequena escala.

Figura 16 — Difratogramas das dispers@es soélidas a 38,4% e 35,7% do LPSF / GQ-238.

4500
4000
3500
3000
2500
2000

1500

Intensidade

1000
500

0
5 10 15 20 25 30 35 40

26 / (°)

38,4% 35,7%
Fonte: Dados da Pesquisa.
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A figura 17 mostra uma comparacao entre NEQ, mistura fisica, entre polimero
e NEQ (1:1) e disperséo sélida com 20% de LPSF/GQ-238. E possivel verificar que
0s picos cristalinos foram reduzidos, tanto na mistura fisica como na dispersdo

solida.

Figura 17 — LPSF / GQ-238, mistura fisica (50% GQ-238 e 50% PVP-K30), dispersédo solida a 20% de
LPSF / GQ-238.
10000
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GQ-238 ~——— Mistura Fisica we Dispersao 20%
Fonte: Dados da pesquisa

4.9 Estudos Térmicos

Para caracterizacao fisica das dispersoes, curvas de TG e DSC foram obtidas
tanto para as dispersdes soélidas quanto para os componentes isolados, a fim de
identificar os eventos térmicos caracteristicos de cada componente e suas relacfes
nas dispersdes obtidas.

O comportamento térmico do LPSF/GQ-238, foi evidenciado através de um
pico endotérmico em 270°C, caracteristico do processo de fusdo de sua estrutura
cristalina, corroborando o que foi observado nas anélises de DRX e MEV. Processo
semelhante foi observado por Andrade (2016), que também identificou um Unico

processo endotérmico ocorrendo no intervalo 25-300°C.
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O PVP K-30 apresentou uma leve curvatura no sentido endotérmico entre 45
e 125°C, sendo um evento associado a evaporacdo da agua do material. Esses
dados corroboram os obtidos por Alves (2010) e Costa (2016).

O pico endotérmico caracteristico do LPSF/GQ-238 ndo pode ser observado
em nenhuma das dispersdes obtidas, sugerindo o sucesso na obtencdo de um
estado amorfo nas dispersbes, o que corrobora com os resultados obtidos nas
analises de DRX e MEV. Observa-se nas dispersdes um padrdo calorimétrico
semelhante ao observado para o PVP K-30, quando da evaporacao da agua. Padréo
esse que fica ainda mais evidente nas dispersdes constituidas com uma maior
propor¢cdo de polimero. Adicionalmente, podem ser observados os eventos de
transicdo vitrea dos produtos isolados e das dispersfes sélidas. As TGs das
dispersdes solidas apresentam dois eventos de perda de massa, devido a mistura do
polimero e do LPSF/GQ-238.

As curvas de DSC e TG, tanto para as dispersdes soélidas obtidas, quanto

para os produtos isolados estdo demonstradas nas figuras 18 e 19.

Figura 18 — Curva DSC do LPSF/GQ-238, PVP-K30 e dispersdes sélidas (variando entre 10% e 90%
de PVP K-30).
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Fonte: Dados da Pesquisa.
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Figura 19 — Curva TG do LPSF/GQ-238, PVP-K30 e dispersfes solidas em diferentes proporcdes
(variando entre 50% de polimero e 90% de polimero).
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Fonte: Dados da pesquisa.

4.10 Espectroscopia Raman

Neste estudo, a analise de Raman foi realizada para comprovar a integridade
estrutural da molécula do LPSF/GQ-238 na dispersao sélida.

Conforme pode ser observado na figura 20, as principais bandas do
LPSF/GQ-238 foram mantidas nas dispersdes, 0 que evidencia a manutencédo da
estrutura quimica da molécula no novo estado fisico. Algo que poderia ser mais
evidenciado por andlises de infravermelho e espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear.

E possivel verificar a auséncia de picos expressivos no PVP — K30 e sua linha
de frequéncia préxima aos 1000 cm™.
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Figura 20 — Espectro Raman LPSF/GQ-238 (1), primeira amostra; LPSF/GQ-238 (2), nova amostra
produzida; Dispersdo Solida a 20% de LPSF/GQ-238, primeira analise; Dispersdo Sélida a 20% de

LPSF/GQ-238, segunda analise; PVP K-30 (1), primeira andlise; PVP K-30 (2), segunda analise.
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Fonte: Dados da pesquisa

4.11 Estudo in vitro

4.11.1 Vermes adultos machos

Nas primeiras 24 horas, foi possivel observar uma melhora expressiva na
atividade da dispersédo, quando comparado com a NEQ pura, frente ao verme adulto,
atingindo o score 0 em quatro das cinco concentragcdes. Ao chegar nas 48 horas,
todas as amostras da dispersdo atingem o score 0 enquanto a NEQ pura so alcanca
o score 0 com 96h, em sua concentracdo maxima, como é possivel observar nas
tabelas 7 e 8.



Tabela 7 — Motilidade em scores dos vermes adultos apds incubacao frente ao LPSF/GQ-238.
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Motilidade em scores dos vermes apos incubagio (%)

Grupo 24h 48h 72h S6h
GQ-238 3 2 1 0 3 2 1 0 3 2 1 0 3 2 1 0
Controle Meio 100 100 100 100
Controle DMSO 100 100 100 100
Controle PZQ 70 30 5 95 100 100
(10uM)
200pMm 45 55 15 65 20 40 60 100
100pM 5 65 30 10 90 a0 20 45 &5
50uM 100 55 45 45 &5 5 75 20
25uM 100 856 15 60 40 65 35
12.5pM 100 95 5 95 5 95 5

Fonte: Dados da Pesquisa.

E possivel verificar que a disperséo sélida aumentou a eficiéncia em 110,81%

guando comparada ao LPSF/GQ-238 na forma livre, frente ao verme adulto.

Tabela 8 — Motilidade em scores dos vermes adultos apds incubacao frente ao Disperséo a 20% de

LPSF/GQ-238.

Motilidade em scores dos vermes apos incubagdo (%)

Grupo 24h 48h 72h 96h
Dispersdo 3 2z 1 0 3 2 0 3 2 1 0 32 1 0
Controle Meio 100 100 100 100
Controle DMSO 100 100 100 100
Controle PZQ 70 30 95 100 100
(10pM)
200uM 100 100 100 100
100pM 100 100 100 100
50M 100 100 100 100
25uM 10 100 100 100 100
12.5uM 30 10 100 100 100

Fonte: Dados da pesquisa.

4.11.2 Esquistossomulos

Frente aos equistossémulos a dispersao apresenta melhor resultado até o
tempo de 6 horas nas 2 concentra¢cdes maximas, nas horas seguintes a NEQ s6 néo
consegue atingir o score 0 com a amostra de menor concentracao, ja a dispersao se
apresenta mais eficiente acima de 50 uM, contudo o seu score final fica entre 0 e 1
ja a NEQ varia entre 0, 1 e 2, dando a dispersdo, com menor concentracdo, uma

maior seguranga, como é possivel verificar nas tabelas 9 e 10.
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Tabela 9 — Motilidade em scores dos Esquistossémulos apés incubagéo frente ao LPSF/GQ-238.
Motilidade em scores dos vermes apos incubagao (%)

Grupo 3h 6h 12h 24h
GQ-238 3 2 1 0 3 2 1 0 3 2 1 0 3 2 1 0
Controle Meio 100 100 100 100
Controle DMSO 100 100 100 100
Controle PZQ 100 100 100 100
(200pM)
200pM 100 100 100 100
100pM 4 20 76 2 98 100 100
50pM 30 30 40 4 6 90 100 100
25pM 60 40 48 52 44 56 100
12.5pM 100 100 100 30 T0

Fonte: Dados da pesquisa.

Notou-se um crescimento sutil na eficiéncia da dispersdo quando comparada
a NEQ frente ao esquistossémulo, sendo de 1,407%.

Tabela 10 — Motilidade em scores dos Esquistossémulos apds incubacéo frente ao Disperséo a 20%
de LPSF/GQ-238.

Motilidade em scores dos vermes apos incubagdo (%)

Grupo 3h 6h 12h 24h
Dispersdo 3 2 1 0 3 2 1 0 3 2 1 0 3 2 1 0
Controle Meio 100 100 100 100
Controle DMSO 100 100 100 100
Controle PZQ 100 100 100 100
(200uM)
200pM 100 100 100 100
100pM o 18 T4 100 100 100
50uM 50 18 32 22 8 70 2 98 100
25uM 66 12 22 T4 26 T4 26 56 44
12 5pM 82 158 82 18 96 4 90 10

Fote: Dados da pesquisa.

4.12 Manipulacao e controle de qualidade das capsulas e comprimidos

A dispersdo solida na concentracdo de 20% foi a escolhida para a
manipulacdo das capsulas e comprimidos, pois foi a que apresentou os melhores

resultados nos testes realizados e maior viabilidade técnica para a manipulacao.



57

Todas as capsulas foram manipuladas utilizando-se uma proporcédo de

disperséo suficiente para uma dose final de 1 mg de LPSF/GQ-238 por capsula, para

comprimidos a dose ficou em 1,5 mg.

Os testes de peso médio e desintegracdo, foram realizados para todas as

formulacdes obtidas, de acordo com os parametros preconizados pela Farmacopeia

Brasileira 52 Edicdo (BRASIL, 2010).

Os valores dos pesos médios para as trés formulacbes estdo representados

nas figuras abaixo.

Figura 21 — Peso médio formulagao 1.
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Fonte: Dados da Pesquisa.

Figura 22 — Peso médio formulacéo 2.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Média = 0,19971

Desvio Padrao = 0,004515

Média = 0,25636

Desvio Padrdo = 0,003621
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Figura 23 — Peso médio formulacgao 3.
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Fonte: Dados da Pesquisa.

Conforme pode ser observado, para todas as formulagcbes o critério
farmacopeico foi atendido, ndo havendo variagdo maior que 5% em nenhum dos

casos.

Também foram realizados testes de tempo de desintegracdo para as trés
formulacdes, obtendo-se um valor de 2,30 min para a formulacdo 1, e de 1,30 min
para as formulagfes 2 e 3. Todas, mais uma vez, atendem ao critério farmacopeico

de um tempo de desintegracdo menor que 45 min, para capsulas duras.

De acordo com a Farmacopéia Brasileira (2010), o resultado da dureza é
expresso como a média dos valores obtidos nas determinacbes. Como se pode
observar na Tabela 11, as amostras. Segundo Lehir (1997) o comprimido deve
apresentar dureza adequada para evitar interferéncias no tempo de desintegracédo e

no teste de dissolugéo.

Tabela 11 — Media de dureza, desvio padrdo, coeficiente de variagcdo e peso médio das amostras A,
BeC.

Amostra A B C
Dureza Média (Kgf) 8,6 8,5 8,5
Desvio Padrao 0,485 0,331 0,494
Coeficiente de Variacao 0,056 0,038 0,058
Peso Médio (g) 152,0 150,0 150,5

Fonte: Da pesquisa.
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Para o teste de Friabilidade, s&o considerados aceitdveis os comprimidos com
perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso (F. Bras. 52 ed., 2010). Todos os
comprimidos analisados estdo dentro dos limites estabelecidos. Como pode ser
observado na tabela 12, tendo uma variacao de apenas 0,542%.

Tabela 12 — Resultado do teste de Friabilidade expresso em peso total inicial e final (de 20
comprimidos) e as porcentagens relacionadas ao valor de peso total inicial.

Peso Inicial (g) Peso Final ()
30,119 29,956
100% 99,458%

Variagéo de 0,542%

Fonte: Da pesquisa.
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5 CONCLUSAO

A sintese em maior escala do LPSF/GQ-238 apresentou bom rendimento e
elevada pureza, conforme demonstraram 0s ensaios de ponto de fusdo e
Calorimetria Diferencial Exploratoria (DSC), apresentando caracteristicas muito

proximas as descritas por Oliveira et al. (2015).

Todos os polimeros testados apresentaram compatibilidade com o LPSF/GQ-
238, ndo alterando sua estrutura quimica, conforme testes de infravermelho

realizados para as misturas fisicas e Raman realizado para as dispersdes sélidas.

A atividade in silico evidenciou que a ligacado entre o LPSF/GQ-238 e 0 PVP - K 30 é
mais estavel que a entre a NEQ e o PEG 8000, o que deu mais embasamento para
gue os estudos seguissem com o PVP — K 30.

Das dispersdes sélidas obtidas, observou-se a inviabilidade da técnica do
solvente para utlizacdo de polietilenoglicol (PEG) 8000 e Soluplus® como
carreadores. No entanto, a polivinilpirrolidona (PVP) K-30 apresentou resultados

satisfatorios.

As caracterizacdes das dispersdes solidas demonstraram o incremento de
solubilidade através do enovelamento da nova entidade quimica (NEQ) pelo
polimero, conforme observado nas analises de microscopia eletrénica de varredura,
modificando a estrutura cristalina da molécula em um novo estado fisico, observado
nas andlises de difracdo de raios-x, pela reducdo de planos cristalinos. A perda de
propriedades fisicas do LPSF/GQ-238 nas dispersbes foi observada nas analises
térmicas, evidenciando a mudanca de estado. Apesar disso, a estrutura quimica foi

mantida, mesmo nas dispersdes, conforme sugeriram as analises de Raman.

Com o estudo in vitro observou-se que, com 0 uso de dispersdes solidas, as
atividades vermifugas sobre o esquistossoma adulto melhorou em todas as
proporcdes, e que a atividade frente aos esquistossdmulos teve uma melhora menos
expressiva, mas suficiente para melhorar as menores propor¢des testadas ao nivel

maximo de score.

Com o desenvolvimento das capsulas e comprimidos a partir das dispersées
foi possivel verificar que a dispersao se adequa bem as formas farmacéuticas e ndo
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interferiu de forma negativa em nenhum dos testes realizados. Evidenciando que é
uma boa opcdo, futura, para o tratamento esquistossomicida por via oral.

As perspectivas para o estudo, seguem em realizar o teste de dissolucdo das
formas farmacéuticas sdlidas, validar os testes de doseamento e dissolucéo, realizar
0 estudo de estabilidade acelerada e de longa duracdo de acordo com a RE n°® 1 de

2005 e fazer a atividade in vivo das melhores formulacgdes.
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