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RESUMO

A glimepirida (GLP) é um hipoglicemiante oral amplamente utilizado no tratamento do
diabetes mellitus tipo Il. Ela pertencente a Classe Il do Sistema de Classificacéo
Biofarmacéutico (SCB), apresentando baixa solubilidade e alta permeabilidade membranar.
A trometamina (TRIS) é uma substancia que possui uma ampla utilizacdo na area da
farmacia, por apresentar aplicacfes importantes no estudo da restauracao do pH dos fluidos
corporais ao normal. As dispersdes sélidas de farmacos (DSFs) sdo atrativas por melhora a
solubilidade e a biodisponibilidade de farmacos poucos solUveis, sem necessidade de mudar
a interacdo farmacologica do mesmo ou a estrutura molecular. Este estudo objetivou a
obtencgdo e a caracterizacdo de uma nova DSF de GLP a partir da interagcdo com o TRIS, por
meio da evaporacdo do solvente (ES). Sendo assim, a DSF de GLP-TRIS foi obtida por ES,
utilizando a dimetilformamida (DMF) como solvente na razdo molar de 1:1. Posteriormente,
0s materiais obtidos foram caracterizados por difracdo de raios X pelo método do péd
(DRXP); termogravimetria, termogravimetria derivativa e analise térmica diferencial
simulténeas (TG/DTG-DTA) e por calorimetria exploratoria diferencial (DSC). Os resultados
por DRXP mostrou a auséncia de picos de difracdo, resultando na formacdo de material
amorfo (coamorfo). A curva de TG/DTG-DTA deste material apresentou boa estabilidade
térmica em torno de 158,4 °C. A curva de DSC nédo apresentou evento de fusdo, confirmando
sua natureza amorfa. Assim, essa DSF € atrativa para o aumento da hidrossolubilidade da
GLP, contribuindo assim, para o aumento da biodisponibilidade e da eficacia terapéutica
deste farmaco.

Palavras-chave: Glimepirida, Trometamina, Dispersdes Solidas de Farmacos, Coamorfos e
Solubilidade.

ABSTRACT



Glimepiride (GLP) is an oral hypoglycemic agent widely used in the treatment of type Il
diabetes mellitus. It belongs to Class Il of the Biopharmaceutical Classification System
(SCB), presenting low solubility and high membrane permeability. Tromethamine (TRIS) is a
substance that is widely used in the pharmaceutical field, as it has important applications in
the study of restoring the pH of body fluids to normal. Solid drug dispersions (DSFs) are
attractive because they improve the solubility and bioavailability of poorly soluble drugs,
without the need to change their pharmacological interaction or molecular structure. This
study aimed to obtain and characterize a new GLP DSF based on the interaction with TRIS,
through solvent evaporation (ES). Therefore, the DSF of GLP-TRIS was obtained by ES,
using dimethylformamide (DMF) as a solvent in a molar ratio of 1:1. Subsequently, the
materials obtained were characterized by X-ray diffraction using the powder method (XRD);
thermogravimetry, derivative thermogravimetry and simultaneous differential thermal
analysis (TG/DTG-DTA) and differential scanning calorimetry (DSC). The XRD results
showed the absence of diffraction peaks, resulting in the formation of amorphous material
(coamorphous). The TG/DTG-DTA curve of this material showed good thermal stability
around 158.4 °C. The DSC curve showed no melting event, confirming its amorphous nature.
Thus, this DSF is attractive for increasing the water solubility of GLP, thus contributing to
increasing the bioavailability and therapeutic efficacy of this drug.

Keywords: Glimepiride, Tromethamine, Solid Drug Dispersion, Coamorphous, Solubility.
INTRODUCAO

As dispersdes solidas de farmacos (DSFs) sdo materiais compoésitos que visam
melhorar a eficacia terapéutica de farmacos melhorando a solubilidade, taxa de dissolucéo e,
consequentemente, a biodisponibilidade de farmacos poucos sollveis, sem necessidade de
mudar a interacdo farmacol6gica do mesmo ou a estrutura molecular. Sendo assim, a obtencédo
de DSFs farmaco:coformador/farmaco:farmaco tem sido uma estratégia cada vez mais
utilizada [1].

Os materiais amorfos geralmente apresentam instabilidade termodindmica, gerando
uma preocupagdo em relagdo a sua tendéncia em recristalizar durante o armazenamento,
limitando assim, sua aplicacdo farmacéutica; apesar disso, apresentam maior solubilidade e
taxa de dissolucdo em &gua [2]. Visando contornar o desafio da instabilidade termodinamica
dos materiais amorfos, surgem as DSFs do tipo co-amorfos como alternativa, apresentando
maior hidrossolubilidade em comparacdo aos materiais cristalinos [3].

O Farmaco glimepirida (GLP) e usado no tratamento da diabetes mellitus (DM) tipo 2,
como agente hipoglicemiante [4]. Pertence & Classe Il do Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica (SCB), com baixa solubilidade e alta permeabilidade membranar,
apresentando-se como um pé branco ou quase branco, sendo praticamente insolGvel em agua
e soltvel em dimetilformamida [5].

A trometamina (TRIS) é quimicamente conhecida como tris (hidroximetil)
aminometano [6]. E uma substancia que possui uma ampla utilizacio na area da farmacia, por
apresentar aplicacdes importantes no estudo da restauragdo do pH dos fluidos corporais ao
normal e das alteracdes do equilibrio &cido-base [7]. Sendo assim, neste trabalho foi possivel
realizar a obtencdo e caracterizacdo de uma nova dispersdo soélida GLP-TRIS (1:1) por
difracdo de raios X pelo método do po (DRXP); termogravimetria, termogravimetria
derivativa e andlise térmica diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA) e calorimetria
exploratéria diferencial (DSC) contribuindo para o aumento da hidrossolubilidade desse
farmaco e favorecendo o aumento da biodisponibilidade e da eficacia terapéutica a partir da
evaporacédo do solvente (ES).



MATERIAIS E METODOS

Reagentes e Solvente

Neste topico sdo apresentados os reagentes e solventes utilizados nesta pesquisa que

estéo descritos na Tabela 1, onde mostra os principais dados fornecidos pelos fabricantes.
Tabela 1: Compostos utilizados na pesquisa e informacdes do fornecedor.

Composto Fabricante MM (g.mol?) T+ (°C) Pureza (%)
(abreviatura)

Glimepirida (GLP) Sigma-Aldrich 490,62 207,0 99,15
Trometamina (TRIS) Novaderma* 121,14 168,0-172,0 99,0
Solvente (abreviatura) Fabricante MM (g.mol?) Te (°C) Pureza (%)

Dimetilformamida Synth 73,09 153,0 99,8

(DMF)

*Farmacia de manipulagdo

Procedimentos Experimentais

Caracterizacdo dos compostos de partida recristalizados (GLPrec e TRISrec)

Os compostos de partida recristalizados (GLPrec e TRISrec) foram caracterizados por
difracdo de raios X pelo método do pé (DRXP); por termogravimetria, termogravimetria
derivativa e andlise térmica diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA) e por calorimetria
exploratéria diferencial (DSC). Com isso, os difratogramas das amostras foram obtidos em
um equipamento da marca PANanalytical, modelo Empyrean, utilizando geometria de
reflexdo Bragg-Brentano (0-0) e radiacdo Cu Ko (A = 1,5418 A), operando a uma tensio 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°. Em
seguida, os difratogramas dos compostos de partida foram submetidos ao método estatistico
de Refinamento de Rietveld. O refinamento foi realizado utilizando o programa GSAS com
interface EXPGUI.

As curvas de TG/DTG-DTA das amostras foram obtidas em um analisador térmico da
marca Shimadzu Instuments, modelo DTG-60 com balanca do tipo Top plan de guia
diferencial paralela. Os ciclos Unicos de aquecimento foram realizados de acordo com a
estabilidade térmica de cada composto, sob atmosfera dindmica de nitrogénio com vazéo de
50 mL min e razdo de aquecimento de 10 °C min. O suporte para a amostra utilizado foi de
alfa-alumina e a massa de amostra usada foi em mg.

As curvas DSC das amostras foram obtidas em um analisador térmico da marca
Shimadzu Instruments DSC-60. Para tanto, ciclos Unicos de aquecimentos foram realizados
na faixa de temperatura de acordo com a estabilidade térmica de cada composto, sob
atmosfera dindmica de nitrogénio e com vazdo de 50 mL min™. A taxa de aquecimento de
equilibrio programada foi de 10 °C min?. Utilizou-se um cadinho de aluminio com
aproximadamente 2,00 mg da amostra, como suporte para as amostras e como referéncia,
usou-se um cadinho similar, porém vazio.

Obtencao e caracterizacdo do coamorfo de GLP-TRIS (1:1) e GLP-TRIS (1:1D)mr

Para a obtencdo do coamorfo de GLP-TRIS na razdo molar de 1:1, foram pesadas as
massas de GLP (80,88 mg) e TRIS (20,00 mg) em uma balanca analitica, marca Shimadzu,
modelo AUW220D. Em seguida, estas massas foram dissolvidas em 30,00 mL de
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dimetilformamida (DMF) em um béquer de 250,00 mL. Posteriormente, a solucdo foi
colocada na incubadora shaker, marca SPLABOR, modelo SP222, a 50,0+1,0 °C, sob
agitacdo de 150 rpm durante 4 horas. A seguir, o material obtido foi seco em uma estufa para
esterilizacdo e secagem com circulacdo forcada de ar, marca SPLABOR, modelo SP 102, a
50,0£1,0 °C durante 2 horas. Posteriormente, o material foi devidamente armazenado em
frasco tipo eppendorf e colocado em dessecador. Para a obtencdo da mistura fisica de GLP-
TRIS (1:1)mr, foram pesadas as massas de GLP (40,43 mg) e TRIS (9,99 mg) em uma
balanca analitica, marca Shimadzu, modelo AUW220D. Em seguida, os materiais obtidos
foram caracterizados por DRXP, TG/DTG-DTA e DSC, utilizando os mesmos parametros de
analise utilizados nas analises dos compostos de partida.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacao por Difracdo de Raios X pelo Método do P6 (DRXP)

A Fig. 1(a) apresenta os padrdes de Difracdo de Raios X para GLPrec, GLP-TRIS (1:1),
GLP-TRIS (1:1)mr e TRISgrec. A Fig. 1 (b) e (c) apresenta os refinamentos pelo método de
Rietveld para a GLPrec e TRISrec, respectivamente. Para (b) GLPrec observou-se que o
refinamento pelo método de Rietveld apresentou mistura de fase, resultados satisfatorios para
os fatores de convergéncia (Rwp = 15,73%, Rp = 12,10% e S = 3,07). Portanto, GLPrec
permite afirmar que o farmaco apresenta uma mistura de fase entre a Forma | e a Forma Il; se
dispBe na Forma | com parametros de rede: a = 15,279 A, b=9,812 Aec=18,178 AeV =
2527 A3, grupo espacial P21/n e sistema monoclinico [8] e na Forma Il com parametros de
rede: a=12,570 (3) A, b =9,110 (4) A e c = 43,970 (9) A e V = 5107,225 A® e grupo espacial
Pbca [9]. Para a (c) TRISrec, observou-se que o refinamento apresentou resultados
satisfatorios para os fatores de convergéncia (Rwp = 11,50%, Rp = 9,01% e S =1,15). Portanto,
¢ possivel afirmar que a TRIS se encontra em sua fase polimérfica nomeada como Forma a, a
forma termodinamicamente mais estavel, com parametros de rede: a=8,807 A, b =8,872 A e
c=7,709 A e V =602 A3, sistema ortorrémbico e grupo espacial Pna2 [10].
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Fig. 1 — (a) Difratogramas da GLPrec, GLP-TRIS (1:1), GLP-TRIS (1:1)mr € TRISgec. Refinamentos
de estruturas obtidos pelo método de Rietveld para a GLPrec (b) € TRISgec (C).

Na Fig. 1 (a) é apresentado os resultados obtidos por DRXP que comprovam a interacao
intermolecular do GLP com a TRIS, resultando na formacdo de um novo material com
natureza amorfa (coamorfo) na proporgéo molar de 1:1. O padrdo de difracdo deste coamorfo
que esta representada, € tipico de material amorfo devido a auséncia de picos de difracdo e a
presenca de halos. A partir da comparacdo destes padrdes de difracdo com a do coamorfo, fica
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evidente a diferenca entre os padrdes de DRXP dos compostos de partida e o apresentado pelo
coamorfo GLP-TRIS (1:1) o que evidencia a obtencdo de um novo material. O difratograma
da GLP-TRIS (1:1)mr evidenciou que os compostos de partida ndo interagem com imediata
mistura dos materiais, e sim, ao serem submetidos ao processo de ES em meio de DMF.

Caracterizacdo por Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Andlise Térmica
Diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA)

A Fig. 3 mostra as curvas TG/DTG-DTA dos compostos de partida recristalizados (a)
GLPrec, (b) TRISgrec, do coamorfo de (c) GLP-TRIS (1:1) e (d) GLP-TRIS (1:1)me. As curvas
TG/DTG para 0s compostos de partida recristalizados mostra apenas um evento, referente a
perda de massa por decomposicao.

As curvas DTA da (a) GLPrec mostram trés eventos endotérmicos, o primeiro que
corresponde ao evento de fusdo, com a temperatura de inicio (Tonset) 203,6 °C [11]. O segundo
evento esta relacionado a decomposicdo do material com temperatura de inicio (Tonset) 485,5
°C. E o terceiro evento que esta relacionado a decomposi¢do simultanea do material com
temperatura de inicio (Tonset) 519,9 °C.

As curvas DTA da (b) TRISrRec mostram trés eventos térmicos, o primeiro que
corresponde ao evento de transicdo de fase sélido-sélido (a-Ortorrémbico para y-Cubico de
corpo centrado), possuindo a temperatura de inicio (Tonset) 134,4 °C. O segundo evento
endotérmico corresponde ao evento de fusdo, com a temperatura de inicio (Tonset) 169,1 °C
[10]. E o terceiro evento que esta relacionado a decomposicdo do material com temperatura de
|n|,C|0 (Tonset) 232,1 OC.

As curvas TG/DTG-DTA do coamorfo (¢c) GLP-TRIS (1:1) mostram trés eventos
térmicos relacionados aos trés estagios de perda de massa do coamorfo (massa inicial de
3,720 mg). O primeiro evento compreende a faixa de 158,4 °C (Tonset), Cuja perda de massa
equivale a 0,110 mg (2,9% da massa inicial). A segunda etapa de decomposicdo foi observada
em 209,9 °C (Tonset) com perda de massa de 0,198 mg (5,3% da massa inicial). A terceira
etapa de decomposicdo do material resultou na perda de massa de 0,463 mg (12,4% da massa
inicial) e ela teve inicio em 314,2 °C (Tonset). Assim, o residuo foi de 79,4% da massa inicial,
indicando a ocorréncia de degradacdo total da DS até 650 °C. Desse modo, a partir destas
analises verificou-se que o coamorfo apresenta boa estabilidade térmica com inicio de
decomposi¢do em 158,4 °C.

As curvas TG/DTG-DTA da (c) GLP-TRIS (1:1)mr mostram trés eventos térmicos
relacionados ao estagios de perda de massa (massa inicial de 3,099 mg). O primeiro evento
corresponde ao evento de transi¢cdo de fase sélido-solido da TRIS (a-Ortorrémbico para y-
Cubico de corpo centrado), possuindo a temperatura de inicio (Tonset) 135,8 °C, sem perda de
massa [10]. O segundo evento observado corresponde a 8,1% de perda de massa (0,252 mg da
massa inicial) relacionado a decomposicdo do material, possuindo temperatura de inicio
(Tonset) €M 164,9 °C. O terceiro evento observado corresponde a 21,6% de perda de massa
(0,670 mg da massa inicial) relacionado a decomposic¢do do material, possuindo temperatura
de inicio (Tonset) €M 266,9°C. Assim, o residuo foi de 70,3% da massa inicial, indicando a
ocorréncia de degradacéo total do composto até 650 °C.
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Caracterizacdo por Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Na Fig. 4 mostra as curvas DSC dos compostos de partida recristalizados (GLPrec €
TRISrec) e do coamorfo de GLP-TRIS. A curva DSC do GLPgrec apresentou um evento
endotérmico em 204,3°C (Tonset) que corresponde a sua fusdo [11]. A curva DSC da TRISrec
apresentou dois eventos endotérmicos, o primeiro em 133,9 °C (Tonset) referente a transicao de
fase solido — solido (oo — y). O segundo evento é referente a fusdo da TRIS em °C (Tonset)
[10].

A curva de DSC do coamorfo de GLP-TRIS (1:1) confirma a natureza amorfa deste
material, conforme mostrado nos resultados de DRXP, pois nesta curva ndo foi observado
evento de fusdo. Assim, estas curvas de DSC apresenta perfil tipico de material amorfo,
evidenciando a ocorréncia de interagdo intermolecular entre os compostos de partida e a
formacdo de DS do tipo coamorfo. Para a proporcdo molar de 1:1 ainda ndo foi possivel
identificar o evento de transicdo vitrea (Tg), a dificuldade de detec¢do deste evento nos
coamorfos esta relacionada a possibilidade de relaxamento entalpico e perda de solvente na
mesma regido de temperatura onde ocorre a Ty de interesse [12]. Além disso, as dispersdes
solidas amorfas ndo s6 proporcionam maior estabilidade aos farmacos amorfos, mas também
aumentam a solubilidade, contribuindo para aumentar a biodisponibilidade dos farmacos o
organismo [13]. A curva de DSC da mistura fisica de GLP-TRIS (1:1)mr apresentou dois
eventos térmicos, sendo o primeiro referente a transicdo de fase sélido — sélido (a — y) da
TRISrec [10], enquanto o segundo ¢é atribuido a decomposi¢do do material.

GLP-TRIS (1:1))

1558 1767

GLP-TRIS (1:1)y

2129
TRISgec

Fluxa de Calor (mW/mg)

1339
10 mWimg 168,3

Endo
]

25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

Temperatura (°C)

Fig. 4 - curvas de DSC da GLPgrec, GLP-TRIS (1:1), GLP-TRIS (1:1)mr € TRISgec.
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CONCLUSOES

Portanto, neste trabalho foi possivel obter dispersées sélidas do tipo coamorfo da GLP
utilizando a TRIS como coformador. Os resultados das analises por DRXP para os coamorfos
mostraram a auséncia de picos de difracdo, confirmando a interagdo intermolecular da GLP
com a TRIS nas razdes molares investigadas. As curvas TG/DTG-DTA destes materiais
apresentaram boa estabilidade térmica em torno de 158,4 °C. As curvas de DSC desses
coamorfos ndo apresentaram eventos de fusdo, confirmando a natureza amorfa destes
materiais e a interacdo entre os compostos de partida. Na razdo estequiométrica ideal de (1:1)
ainda ndo foi possivel identificar a Ty Diante disso, esses novos coamorfos obtidos
contribuirdo para o aumento da hidrossolubilidade do f&rmaco GLP, bem como favorecera o
aumento da biodisponibilidade e da sua eficacia terapéutica, corroborando para a reducéo dos
efeitos colaterais durante o tratamento da diabetes mellitus.
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