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RESUMO

O candesartan cilexetil (CAN) é um farmaco utilizado no tratamento da hipertensdo. Ele
pertence a Classe Il do sistema de classificacdo biofarmacéutica, apresentando baixa
hidrossolubilidade, contribuindo para a reducdo da sua biodisponibilidade. Os co-amorfos
sdo dispersdes solidas de farmacos (DSFs) e sdo muito atrativos para melhorar a
solubilidade em &gua de farmacos. Este estudo objetivou a caracterizacdo do co-amorfo de
CAN utilizando a Trometamina (TRIS) como coformador. Realizou-se a modelagem
molecular dos compostos de partida (CAN e TRIS) baseada na Teoria do Funcional da
Densidade (DFT). Posteriormente, foi utilizado o método da evaporacdo lenta do solvente
(ELS) para a obtencdo do co-amorfo de CAN-TRIS (1,5:1,0). Depois, este material foi
caracterizado por difracdo de raios X pelo método do p6 (DRXP), espectroscopia Raman e
termogravimetria, termogravimetria derivativa e analise térmica diferencial simultaneas
(TG/DTG-DTA). O estudo DFT mostrou a presenca de regides nucleofilicas (oxigénio e
nitrogénio) no CAN e na TRIS destacando a possibilidade de interacdes entre estas regides.
O difratograma do CAN-TRIS (1,5:1,0) formou um material amorfo, pois mostrou-se com
aspecto de halo e auséncia de picos de difracdo, indicando a ocorréncia de interacao
intermolecular entre 0 CAN e a TRIS. O espectro Raman mostrou diferengas nas bandas
vibracionais em relacdo ao CAN e TRIS, corroborando com o DFT. A curva DTA do co-
amorfo CAN-TRIS (1,5:1,0) mostrou que a transicao vitrea (Tq) ocorreu em 87 °C e ela ndo
apresentou evento de fusdo, confirmando a natureza amorfa. A curva TG deste co-amorfo
mostrou que ele se apresentou termicamente estavel em até 165,7°C (Tonset). ASSim, 0 material
obtido neste estudo é muito promissor para a producdo de medicamentos anti-hipertensivos
mais eficazes, pois materiais amorfos tendem a ser mais hidrossoluveis que materiais
cristalinos.

Palavras-chave: Candesartan cilexetila. Trometamina. Dispersdes solidas. Co-amorfos.
Hipertensao.

ABSTRACT



Candesartan cilexetil (CAN) is a drug used to treat hypertension. It belongs to Class Il of the
biopharmaceutical classification system, presenting low water solubility, contributing to the
reduction of its bioavailability. Co-amorphous are solid drug dispersions (SDDs) and are
very attractive for improving the water solubility of drugs. This study aimed to characterize
the co-amorphous CAN using Tromethamine (TRIS) as a coformer. Molecular modeling of
the starting compounds (CAN and TRIS) was carried out based on Density Functional Theory
(DFT). Subsequently, the slow solvent evaporation method (ELS) was used to obtain the co-
amorphous CAN-TRIS (1.5:1.0). Afterwards, this material was characterized by X-ray
diffraction using the powder method (XRDP), Raman spectroscopy and thermogravimetry,
derivative thermogravimetry and simultaneous differential thermal analysis (TG/DTG-DTA).
The DFT study showed the presence of nucleophilic regions (oxygen and nitrogen) in CAN
and TRIS, highlighting the possibility of interactions between these regions. The
diffractogram of CAN-TRIS (1.5:1.0) formed an amorphous material, as it had a halo
appearance and the absence of diffraction peaks, indicating the occurrence of intermolecular
interaction between CAN and TRIS. The Raman spectrum showed differences in the
vibrational bands in relation to CAN and TRIS, corroborating the DFT. The DTA curve of the
co-amorphous CAN-TRIS (1.5:1.0) showed that the glass transition (Tg) occurred at 87 °C
and it did not present a melting event, confirming the amorphous nature. The TG curve of this
co-amorph showed that it was thermally stable up to 165.7°C (Tonset). Thus, the material
obtained in this study is very promising for the production of more effective antihypertensive
medications, as amorphous materials tend to be more water-soluble than crystalline
materials.

Keywords: Candesartan cilexetil. Tromethamine. Solid dispersions. Co-amorphous.
Hypertension.

INTRODUCAO

A ciéncia e engenharia de materiais (CEM) é um campo interdisciplinar que estuda e
manipula a composicdo e a estrutura de materiais em diferentes escalas, a fim de controlar as
propriedades dos materiais por meio da sintese e do processamento. Os materiais sdo
classificados em cinco categorias como: metais e ligas; ceramicas, vidros e vitroceramicos;
polimeros; semicondutores e materiais compositos. As dispersdes solidas de farmacos (DSFs)
fazem parte da categoria de materiais compdsitos [1].

As DSFs foram originalmente usadas para melhorar as propriedades de dissolucédo e a
biodisponibilidade de farmacos pouco solUveis em agua, dispersando-os em conformadores
solGveis em agua [2]. O principal objetivo é obter um sistema no qual sua estrutura cristalina
seja alterada a ponto de se obter sistemas capazes de mudar sua velocidade de dissolucéo [3].
Com isso, esse método se mostrou promissor no aumento de solubilidade, molhabilidade e
finalmente a biodisponibilidade. Existem diversos tipos de DSF, como materiais amorfos e
co-amorfos [4].

A formacéo de co-amorfos é uma abordagem promissora para aumentar a solubilidade
de farmacos pouco soluveis, que pertencem a classe Il e IV do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SCB). Além disso, eles tendem a ser mais sollveis em relagdo aos materiais
cristalinos [5]. Segundo este sistema, o candesartan cilexetila (CAN) pertence a Classe I, pois
possui baixa solubilidade e alta permeabilidade membranar. Ele é utilizado no controle da
hipertensdo arterial sisttmica. No entanto, por ter baixa solubilidade ocorre algumas limitacdes em
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relagéo a sua aplicagdo terapéutica, contribuindo para o aumento dos efeitos colaterais durando seu
uso, como tontura, tosse e hipercalemia [6, 7].

Neste trabalho o co-amorfo de CAN-TRIS na razdo molar de 1,5:1,0 foi obtido por
evaporacdo lenta do solvente (ELS) e caracterizado por difracdo de raios X pelo método do pé
(DRXP); espectroscopia Raman e termogravimetria, termogravimetria derivativa e andlise
térmica diferencial simultdneas (TG/DTG-DTA). Dessa forma, pode-se promover o
aprimoramento das propriedades quimicas e fisicas do CAN, resultando no aumento da sua
solubilidade e, por conseguinte, na ampliacao de sua eficacia terapéutica. Essas melhorias, por
sua vez, podem desempenhar um papel crucial na reducdo dos efeitos colaterais durante o
tratamento da hipertensao arterial sistémica.

MATERIAIS E METODOS

Reagentes e Solvente

Tabela 1 - Compostos utilizados na pesquisa e informacées do fornecedor.

Compostos Fornecedor MM T (°C) Pureza (%)
(g/mol)
Candesartan Cilexetila Henan H. a
(CAN) Pharmaceutical 610,66 160-175 99.28
Trometamina (TRIS) Sigma-Aldrich 121,14 168-1722 99,00
Metanol (MeOH) Sigma-Aldrich 32,04 65° 99,80

Nota: (a) faixa de temperatura de fuséo, (b) temperatura de ebulicdo.

Equipamentos

= Balanca analitica, marca Shimadzu, modelo AUW?220D; Estufa Microbiologia, marca
Quimis, modelo Q316M4; Estufa para esterilizacdo e secagem com circulacdo forcada de
ar, marca SPLABOR, modelo SP 102; Difratometro de Raios X, marca PANanalytical,
modelo Empyrean; Espectrometro Triplo, marca HORIBA Jobin-Yvon e modelo T64000;
Analisador térmico da Shimadzu Instruments modelo DTG-60;

Procedimentos Experimentais

Modelagem molecular dos compostos de partida (CAN e TRIS)

As estruturas quimicas dos compostos de partida foram obtidas utilizando o software
ChemCraft em uma visualizacao tridimensional (3D), gerando as matrizes de coordenadas
cartesianas correspondentes para geracdo de arquivos de entrada para os calculos
computacionais. Os célculos de otimizacdo de geometria foram realizados empregando-se a
teoria do funcional da densidade (DFT), fazendo uso do funcional ®B97X-D com conjunto de
funcbes de base 6-31G(d,p) com modelo continuo polarizavel de solvatacdo IEFPCM (do
inglés Polarizable Continuum Model), como implementado no software Gaussianl6. Para
confirmacgéo da otimizacdo de geometria foi obtido um sistema com minimo de energia na
curva de energia potencial para cada composto com todas as frequéncias positivas. Os
calculos foram processados no cluster de computadores da ComputeCanada.

Caracterizacdo dos compostos de partida (CAN e TRIS)

As amostras foram caracterizadas por DRXP, RAMAN e TG/DTG-DTA. Assim, 0s
difratogramas foram obtidos em um equipamento da marca PANanalytical, modelo
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Empyrean, utilizando geometria de reflexdo Bragg-Brentano (0-0) e radiagdo Cu Ka (A =
1,5418 A), operando a uma tensdo de 40 kV e corrente de 30 mA. As medidas foram
realizadas utilizando um detector PIXcel3D, com passo de 0,02°, tempo por passo de 2
segundos e varredura angular (20) de 5° a 45°.

Os espectros de espalhamento Raman foram obtidos utilizando Espectrometro Triplo,
marca HORIBA Jobin-Yvon e modelo T64000, equipado com detector CCD (Dispositivo
Sensivel a Carga) e resfriado a ar. A fonte de excitacdo utilizada foi um laser verde operando
na linha de 532 nm, com resolucdo espectral de 2 cm™. Os espectros foram obtidos a
temperatura ambiente (25+1 °C) na regido compreendida entre 70 e 1800 cm™. Para
visualizacdo da amostra foi utilizado microscopio de marca Olympus, modelo BX41, com
camera de video acoplada.

As curvas de TG/DTG-DTA das amostras foram obtidas simultaneamente utilizando
um analisador térmico da Shimadzu Instruments modelo DTG-60, equipado com balanca do
tipo “Top plan” 49 no Laboratorio de Andlise Térmica (LAT) na UFMA Campus Imperatriz —
Unidade Avangada. As analises foram realizadas com massas das amostras entre 4,00 e 5,50
mg em cadinho de a-alumina e intervalo de temperatura de 25 a 500 °C com taxa de
aquecimento de 10°C min, sob atmosfera de nitrogénio com vazao de 50 mL min™,

Obtencéo e caracterizagdo do co-amorfo de CAN-TRIS (1,5:1,0)

Para a obtencdo do co-amorfos de CAN-TRIS (1,5:1,0) foram pesadas as massas de
CAN (88,88 mg) e TRIS (11,87 mg). Em seguida, estas massas foram dissolvidas em 20,00
mL de metanol (MeOH) em um béquer de 50,00 mL e coberto com filme PVC transparente
onde foram feitos pequenos furos aleatorios. Posteriormente, foi colocado a 35,0 £1,0 °C em
estufa microbioldgica até a evaporacao completa do solvente (cerca de cinco dias). A seguir o
material obtido foi seco em uma estufa com circulacdo forcada de ar a 50,0 1,0 °C durante 2
horas e devidamente armazenado em frasco tipo eppendorf e colocado em dessecador. Por
fim, o material obtido foi caracterizado por DRXP, por espectroscopia RAMAN e por
TG/DTG-DTA utilizando os mesmos parametros analiticos utilizados para a caracterizdo dos
compostos de partida.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Modelagem molecular dos compostos de partida (CAN e TRIS)

A Figura 1 (A) e (B) apresenta as estruturas dos compostos de partida (CAN e TRIS)
que se encontram no seu estado fundamental de menor energia. O vetor de momento dipolar
estd direcionado para a regido com maior densidade eletronica. As estruturas do CAN e da
TRIS apresentaram valores de momento de dipolo de 4,72 D e 3,38 D (Debye),
respectivamente. Este momento de dipolo esta relacionado com a soma vetorial dos
momentos relacionados com as ligacBes polares individuais, estando, portanto, relacionado
também com a disposicdo espacial dos 4&tomos e com a presenca de elétrons ndo ligantes.
Podemos concluir que esses materiais sdo substancias organicas polares, por apresentarem
momento de dipolo diferente de zero. Com o mapa de potencial eletrostatico (MPE) é
possivel identificar com mais facilidade os pontos de alta e baixa densidade de elétrons em
uma espécie quimica, onde essas regides sdo representadas através de um gradiente de cores.
Geralmente, a regido em vermelho possui uma maior densidade de elétrons, enquanto as
regides em azul ou em um tom levemente esverdeado correspondem a regides de baixa
densidade eletrénic a [8]. Na Figura 1 também sdo apresentados os MPEs dos compostos de
partida, com superficie transparente. Através dele, podemos identificar os grupos funcionais
que podem participar de interagdes intermoleculares. A partir da analise das regides mostradas
no MPE do CAN imagens (C) e (D), foi possivel identificar as regides nucleofilicas (potencial
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eletrostatico negativo) apresentadas em vermelho, localizadas em torno dos grupos funcionais
éter, éster, carbonilas e o grupo tetrazol, como também, os grupamentos amina. Para a TRIS
((c) e (d)) essas regides ficaram em torno dos oxigénios das hidroxilas e no nitrogénio do
grupo amino. E as regides eletrofilicas (potencial eletrostatico positivo) representadas em
azul, ficaram situadas em torno dos &tomos de hidrogénio e carbono em ambas as moléculas.
Estes resultados apresentam as possiveis regides de interacdo do CAN, nos mostrando os
sitios de interacdo que podem sofrer ataques eletrofilicos/nucleofilicos, viabilizando
interacdes intermoleculares do tipo ligacdes de hidrogénio com o coformador TRIS.

Figura 1 - Geometria otimizada completa do (A) CAN e (B) TRIS mostrando seus respectivos vetores
de momento de dipolo e cargas atOmicas parciais, (cargas de Mulliken) utilizando o método wB97X-
D/6-31G(d,p) no solvente MeOH; Mapas de potencial eletrostatico do CAN (C) e (D) TRIS.

Difracéo de raios x pelo método do p6 (DRXP)

Na Figura 2, em relacdo aos compostos de partida, o padrdo de difracdo do CAN,
confirma que o mesmo se encontra na Forma I, sendo a forma mais estavel e utilizada em
medicamentos no Brasil. 1sso foi confirmado através do refinamento pelo método de Rietvield
(Figura 2 (A)), comprovado pelo bom ajuste obtido [9, 10]. Para a TRIS, observou-se que 0
coformador se encontra na forma a, indicados como principais picos aqueles que se aparecem
em 14,17; 18,23; 20,01; 22,41 e 25,30 (26), também, foi confirmado através do refinamento
pelo método de Rietvield (Figura 2 (B)) [11]. Para a mistura binaria de CAN-TRIS (1,5:1,0),
observou-se que ocorreu a formacdo de material completamente amorfo, pois, € possivel
perceber, a auséncia de picos de difracdo e a presenca de halos [12]. A partir da comparagao
dos padr@es de difracdo dos compostos de partida com o co-amorfo, fica evidente a diferenca
entre os padrdes de DRXP. A mistura fisica de CAN-TRIS (1,5:1,0) mostrou que ndo ha
evidéncia de interacdo entre os compostos pelo simples contato fisico, visto que, o
difratograma apresentou a somatéria dos compostos individuais. Assim, indica que é
necessario utilizar o método de ELS para que ocorra a interacao entre eles formando o co-
amorfo.

(A O—Observado o Observado | ©
B — Calalado B) lotndo
g  Diferen
s Diferenca —— diferenga CAN
&
f
j

CAN H TRIS 5
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Z ; 5 g '
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Figura 2 — Difratogramas do CAN, das misturas binarias CAN-TRIS, Mistura fisica (1,0:1,0) e TRIS
recristalizados pelo método de evaporacdo lenta de solvente.

Espectroscopia Raman
Tendo em vista a formacdo de material amorfo, indicando a interacdo entre 0s
compostos de partida por ELS, os materiais foram caracterizados por espectroscopia Raman.

5




A Figura 3 apresenta os espectros obtidos para o CAN, TRIS e o Co-amorfo de CAN-TRIS
(1,5:1,0) nas regides com ndimero de onda entre 90 cm™ e 200 cm™ (Figura 3 (A)) e 200 cm™
e 1800 cm™ (Figura 3 (B)). As bandas apresentadas nestes espectros para 0s compostos de
partida (CAN e TRIS) estdo de acordo com a literatura [13, 14]. O espectro do co-amorfo de
CAN-TRIS (1,5:1,0) apresentou diferencas significativas em relacdo aos espectros obtidos
para 0 CAN e a TRIS. Na regido da Figura 3 (B), em relacdo ao CANRgec, percebeu-se 0
alargamento da banda referente ao éster assimétrico v(C-O-C) e da carbonila v(C=0).
deslocamentos das bandas atribuidas as vibragdes do v(C-N), v(N=N) aromatico e v(C-N).
Comparando com a TRISgec, foi possivel observar que a maioria das bandas vibracionais
estavam ausentes nesta regido, visto que, o0 CANRrec tem uma estrutura molecular maior,
contribuindo para as vibragbes moleculares. Com isso, 0 espectro Raman corrobora com 0s
resultados do estudo DFT, uma vez que, houve diferencas em bandas em que o0s oxigénios e
nitrogénios dessas moléculas estdo presentes, indicando a interagdo por ligacbes de
hidrogénio [15].

A) (B) H ‘ e M H

114™>"120

CAN nC-0-0 (N=N) bm
w‘h M A CAN
= 85 =]
CAN-TRIS (15:1.0) 4 Mj
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Figura 3 — Espectros de Raman obtidos para o0 CAN, TRIS e Co-amorfos de CAN-TRIS nas regides
com niimero de onda entre 90 cm™ e 200 cm™ (A) e 200 cm™ e 1800 cm'?

TG/DTG-DTA

O comportamento térmico dos compostos de partida, co-amorfo de CAN-TRIS e
mistura fisica na mesma razdo molar que o co-amorfo foram investigados por TG/DTG-DTA
apresentados na Figura 4. Nos graficos sdo indicadas as temperaturas de ocorréncia (Tonset)
para cada evento observado.

o CAN |,
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Figura 4 - Curvas TG/DTG-DTA do CAN (A), TRIS (B), co-amorfo CAN-TRIS (1,5:1,0) (C) e
CAN-TRIS (1,5:1,0)MF (D).

Os eventos térmicos apresentados pelas curvas TG-DTA para os compostos CAN e
TRIS (Figura 5 ((A) e (B)) mostraram-se similares aos relatados na literatura [9-11]. No
entanto, para a razdo molar de CAN-TRIS 1,5:1,0 foi evidenciado a auséncia do evento de
fusdo, sendo uma caracteristica de materiais amorfos, corroborando com os resultados de
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DRXP e Raman. Como também, apresentou evento de transi¢do vitrea (Tg) (evento
termodinamico associado ao relaxamento da estrutura do material amorfo, que vai depender
da taxa de aquecimento [12]) ocorrendo em torno de 87°C. Além disso, materiais que
possuem temperaturas altas de T4 sdo importantes pois conseguem reduzir consideravelmente
a movimentacdo das moléculas do sistema que poderiam levar a recristalizacdo do farmaco, e,
com isso, serem mais estaveis, como também, proporciona a formacdo de interacdes
intermoleculares [16]. Atraveés da curva TG, foi possivel observar que esse coamorfo
apresentou uma boa estabilidade térmica em até 165,7°C. A mistura fisica apresentou eventos
térmicos que se referem aos compostos individuais, indicando que ndo ha interacdo entre os
compostos apenas pelo contato fisico, corroborando com o resultado de DRXP.

CONCLUSOES

Dessa forma, neste trabalho foi possivel obter um co-amorfo de CAN-TRIS na razéo
de (1,5:1,0). Os resultados das andlises por DRXP mostraram a auséncia de picos de difracéo,
confirmando a interacdo intermolecular do CAN com a TRIS, corroborando com o0s
resultados do estudo DFT. O espectro Raman da DSF mostrou diferencas em relagdo aos
compostos de partida, indicando os grupos funcionais que estdo participando da interacao
intermolecular por ligacdo de hidrogénio. A curva DTA nédo apresentou evento de fuséo,
confirmando a natureza amorfa deste material. O evento de transi¢do vitrea (Tg) de CAN-
TRIS (1,5:1,0) ocorreu em torno de 87°C, indicando ter boa estabilidade fisica. Também na
curva TG ele mostrou ter uma boa estabilidade térmica em até 165,7 °C. Diante disso, esses
materiais obtidos contribuirdo para o aumento da hidrossolubilidade do farmaco CAN,
corroborando para a reducdo dos efeitos colaterais durante o tratamento da hipertensdo arterial
sistémica.
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