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A glibenclamida (GLIB) ¢ um farmaco de segunda geragao,
administrado por via oral na forma de comprimidos, utilizado para
o tratamento de Diabetes mellitus. GLIB possui baixa solubilidade
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aquosa, o que pode levar a uma baixa liberag¢do a partir de formas

farmacéuticas solidas no teste de dissolu¢do e, portanto, a
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INTRODUCAO

Os primeiros registros de genéricos hipoglicemiantes,
contendo cloridrato de metformina e produzidos pelas em-
presas Biosintética e Merck, foram autorizados pela Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em julho
de 2001 (Brasil, 2001a). No caso de medicamento genéri-
co de glibenclamida (GLIB), o registro concedido a
Biosintética, impactou em 35% de economia (Brasil,
2001b) para o consumidor quando comparado ao valor
praticado pelo medicamento referéncia Daonil® (Aventis
Pharma Ltda.).

Considerando que o acompanhamento da satude do
diabético, que ¢ uma das prioridades da Anvisa, € respon-
sabilidade do municipio e o atendimento mais especializado
¢ fungdo do estado (Brasil, 2001c) a Fundacdo Ezequiel
Dias (FUNED, Belo Horizonte, MG) laboratério oficial do
estado de Minas Gerais produz o medicamento GLIB 5 mg
comprimidos, alvo do presente trabalho.

variabilidades no tratamento. Neste estudo, avaliam-se as
caracteristicas da matéria-prima GLIB, que podem influenciar o
perfil de dissolucdo, e conseqiientemente, a biodisponibilidade,
por meio de técnicas tais como, adsor¢do de nitrogénio, difracdo
de raio laser, analise térmica, espectroscopia por IV/UV e difrag¢do

Em estudos prévios, Babu e Pandit (1995) verifica-
ram variagdo acentuada na velocidade de liberacdo de
GLIB nos testes in vitro (de dissoluco) e, conseqiientemen-
te, na biodisponibilidade do produto a partir de diferentes
fabricantes de comprimidos do fArmaco. No mercado inter-
nacional ha comprimidos produzidos com tamanhos vari-
ados de particulas da matéria-prima GLIB, a qual pode ser
micronizada ou microfina e ndo micronizada ou comum.
No entanto, as faixas de especificacdo para granulometria
ndo sdo bem definidas na literatura. Verifica-se que as for-
mulagoes produzidas a partir de diferentes tamanhos de
particulas de GLIB matérias-primas nao sao uniformemen-
te bioequivalentes e a dose deve ser ajustada individualmen-
te no caso de alteracdo de tipos de prescricdoes (AHFS,
2000). Soma-se a isto, a necessidade de desenvolver um
método de dissolugdo para avaliagdo in vitro (Nery et al.
2007), ausente na monografia de GLIB comprimidos de
varios compéndios como as Farmacopéias Brasileira
(Farmacopéia, 2001), Americana (United, 2005), Mexica-
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na (Farmacopea, 2000), Japonesa (Japanese, 2003) e Bri-
tanica (British, 2003b).

Desta forma, é iminente a necessidade de rever e
aprimorar a especificagdo ou caracterizagdo da GLIB, uma
vez que, so os testes farmacopéicos atualmente exigidos,
ndo sdo suficientes para apontar diferencas sutis entre as
matérias-primas. Esta avaliacdo pode ser uma das ferra-
mentas da qualidade da referida matéria-prima que, mes-
mo se originada de diversos fabricantes e utilizada na fa-
bricagdo de comprimidos, deve proporcionar discriminacao
de resultados ou interpretacao consistente.

A glibenclamida (I, 494,01 g/mol, C ,H,.CIN,O,S) €
um po cristalino branco ou quase branco, inodoro praticamen-
te sem sabor (Merck, 2001; Takla, 1981; Clarke, 1986). Apre-
senta pKa igual a 5,3, caracteristico de um 4cido fraco, coe-
ficiente de particao (Kassim et al., 2004) 6leo/agua (log P)
igual a 3,53 e, baixo valor de absorvancia na regido do
ultravioleta, 300 nm, em metanol (A1%,1cm=63) ¢ em solu-
cao metanolica acidificada (Clarke, 1986). A GLIB ¢ soluvel
em solugdes de hidroxidos alcalinos € dimetilformamida, ligei-
ramente soltivel em diclorometano e cloroformio (1:36 p/V),
pouco soltvel em etanol (1:330 p/V) e metanol (1:250 p/V) e
insoluvel em agua e éter etilico. As faixas de fusdo descritas
(Farmacopéia, 2001; Merck, 2001; TAKLA, 1981; Clarke,
1986; British, 2003a; European, 1997) sdo: 172-174 °C; 169-
170°C, 168-170 °C e 169-174 °C. Duas impurezas da maté-
ria-prima GLIB, apresentadas pela Farmacopéia Britanica
(2003a) sao quimicamente denominadas 4-[2-(5-cloro-2-
metoxibenzamido) etil] benzenossulfonamida (IT) e N-4[2-(5-
cloro-2-metoxibenzamido) etil] benzenossulfonil-N-
metilcarbamato de etila (I1T).
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Varios autores descrevem que a baixa biodispo-
nibilidade da GLIB esta relacionada ao fato de ser insoli-
vel em agua e, conseqlientemente, apresentar velocidades
reduzidas de liberacdo nos testes in vitro de dissolugao
(Babu, Pandit, 1995; Ghosh et al., 1998; Hassan, Najib,
Suleiman, 1991; Suleiman, Nagib, 1989).
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Intimeros esfor¢os, em todo o mundo, tém sido con-
duzidos na tentativa de aumentar a solubilidade e melhorar
a biodisponibilidade de farmacos com caracteristicas seme-
lhantes a GLIB. Recursos técnicos como a micronizagao,
a dispersao molecular, a incorporacao de surfactantes, a
complexac¢do de inclusdo em ciclodextrina e a transforma-
¢do da fase s6lida em formas polimorfas ou amorfas tém
sido empregadas no caso da GLIB (Ghosh et al., 1998;
Hassan, Najib, Suleiman, 1991; Suleiman, Najib, 1989).

A compreensdo da natureza polimorfa de um
farmaco ou excipiente ¢ de fundamental importancia para
o delineamento das formulagdes farmacéuticas. O farmaco
pode sofrer alteragdes da forma cristalina durante proces-
$0s como, por exemplo, secagem do granulado, moagem ou
compactacao. A mudanga da forma cristalina pode acarre-
tar alteragdes na temperatura de fusdo, densidade, solubi-
lidade, estabilidade fisica ou quimica, dissolucado e
biodisponibilidade de um farmaco e de sua formulacao
(Clas, Dalton, Hancock, 1999; Yoshihashi et al., 2000).
Por isso, ¢ importante a caracterizacdo por técnicas diver-
sas tais como, analise térmica, determinagdes do tamanho
da particula e da area superficial, espectrométricas (UV e
1V), difragdo de raios X, e outras.

Para a GLIB, encontram-se descritos dois polimorfos
I eI, e dois pseudopolimorfos obtidos a partir da cristali-
zagdo da forma I em diferentes solventes. A forma mais
estavel I é aparentemente menos solivel e tem reduzida
dissolugdo (Suleiman, Najib, 1989). A um terceiro
polimorfo, obtido a partir da tentativa de elucidagdo da
transi¢do vitrea pelo aquecimento, resfriamento e
reaquecimento da GLIB, foram atribuidos baixos valores
de dissolugao e biodisponibilidade da GLIB em comprimi-
dos (Panagopoulou-Kaplani, Malamataris, 2000). Maiores
porcentagens de liberagcdo de GLIB amorfa foram obtidas
quando comparadas as porcentagens de GLIB cristalina ou
do produto comercial DaonilO ap6s estudos de dissolugdo
(Hassan, Najib, Suleiman, 1991).

A averiguacao de tamanho das particulas e sua dis-
tribuicdo do farmaco € pré-requisito fundamental para
muitas operacdes de produgdo e processamento que envol-
vem materiais na forma de p6. Particulas esféricas apresen-
tam um comportamento previsivel por modelos relativa-
mente simples. Desvios da forma esférica ou, formas difi-
ceis de serem descritas por figuras geométricas simples
(Lowel, Shields, 1991) tém um desempenho mais dificil de
ser previsto.

Neste estudo pretende-se caracterizar diferentes
matérias-primas GLIB existentes no mercado brasileiro
local quanto a sua descrigdo microscopica optica e eletrod-
nica, faixa de fusdo, densidade compactada, massa e area
superficial especificas, caracteristicas termoanaliticas e
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espectroscopicas, bem como a difragao da luz mono-
cromatica de raios X e distribui¢cdo granulométrica. Isto
permitira avaliar o impacto de diferentes matérias-primas
GLIB utilizadas na fabricagdo de comprimidos, a fim de
melhorar a liberagdo do farmaco in vitro, e conseqiiente-
mente in vivo.

PARTE EXPERIMENTAL
Material

GLIB substancia quimica de referéncia da Farmacopéia
Brasileira (SQRFB, lote 1018, 99,96% pureza) adquirida do
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS, Rio de Janeiro, RJ).

Varias amostras de matéria-prima GLIB (procedentes
da India) foram gentilmente cedidas por fornecedores do
mercado brasileiro. Para fins do estudo proposto, as amos-
tras enviadas foram agrupadas pela semelhanga quanto a
caracteristica de distribui¢ao granulométrica e identificadas
como MP1, MP2, MP3 e MP4 sendo MP2 e MP3 proveni-
entes do mesmo fabricante.

Os equipamentos utilizados foram: analisador de den-
sidade compactada (Vankel); analisador de massa especifi-
ca e de de area superficial especifica NOVA 1200
(Quantachrome); analisador de particulas por difracdo de
laser LS13320 com mddulo universal para liquidos e faixa
de leitura de 0,040 a 2000 mm (Beckman Coulter); balanga
semi-analitica BG 440, precisao 0,01g (Gehaka); balanga
analitica AT 201, precisdo 0,01 mg (Metler Toledo);
calorimetro de varredura exploratoria 822e/700 com siste-
ma de resfriamento e amostrador automatico com perfura-
¢ao de tampa (Metler Toledo); analisador termogravimétrico
TGA/SDTA 851 (Metler Toledo); difratometro de raios X
PW3710 (Philips); equipamento para determinagao de ponto
de fusdo 9100 (Electrothermal); espectrofotdémetro
infravermelho FT-IR Spectrum One (Perkin-Elmer;
espectrofotometro UV-3 (Unican); estufa 306/3 (Fanem);
microscopio optico estereoscopico DX 50 acoplado a
camera de video e impressora especifica para captura de
sinal (Olympus); microscopio eletronico de varredura 5410
(ISM).

Métodos

Descricao

As matérias-primas foram visualizadas a olho nu
para verificagdo do aspecto e da cor e, por microscopias
optica (MO) e eletronica de varredura (MEV) para avali-
a¢do do tamanho e forma dos cristais. Em MO, o material
foi preparado misturando-se pequena quantidade da maté-
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ria-prima em 1 gota de dgua desionizada. Colocou-se a
laminula sobre a mistura e o material foi avaliado utilizan-
do-se aumento de 400 vezes. Em MEV, a matéria-prima foi
submetida a metalizagdo com ouro para tornar a superficie
condutora, e colocada em um porta-amostra para avaliacdo
com aumentos de 750 e 1500 vezes.

Faixa de fusao

A determinacao da faixa de fusdo das matérias-pri-
mas (n=3) foi realizada seguindo o método geral V.2.2,
Farmacopéia Brasileira quarta edi¢ao (Farmacopéia, 1988)

Densidade compactada

Pesaram-se, analiticamente, 15 g da matéria-prima
(n=2) que foram transferidos para as duas provetas calibra-
das do equipamento. As provetas foram submetidas a ba-
tidas seqlienciais e o valor da densidade compactada (g/
mL) foi determinado dividindo-se a massa da amostra pelo
valor médio dos volumes finais encontrados.

Massa e area superficial especificas

Determinaram-se a massa especifica (ME) e a area
superficial especifica (ASE) para as matérias-primas
introduzidas em picnémetro apropriado acoplado ao
analisador de massa e area superficial especificas por meio
da isoterma do método Brunauer, Emmett, Teller (BET)
utilizando adsorg¢ao por gas nitrogénio (Brunauer, Emmett,
Teller, 1938).

Termogravimetria com analisador térmico diferencial
acoplado (TG/DTA)

A variagao representativa de massa (perda ou ganho)
de GLIB matéria-prima MP2 em fungdo da temperatura foi
avaliada por um unico método na faixa de temperatura
compreendida entre

35400 °C e fluxo de aquecimento 10 °C/min. Pesa-
ram-se, analiticamente, cerca de 10 mg da matéria-prima
em cadinho de aluminio (capacidade 70 mL), previamen-
te tarado. Nao houve pré-tratamento da amostra e a anali-
se ocorreu sob pressdo atmosférica e gas nitrogénio com
fluxo 50 mL/min.

Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A técnica termoanalitica por meio de DSC foi utili-
zada para caracterizacdo das propriedades térmicas da
matéria-prima GLIB no que se refere a determinacdo do
ponto de fusdo, transicao vitrea, calor especifico, avaliagao
da presenc¢a ou nao de polimorfos. A programacao de va-
rios métodos utilizados quanto a faixa de temperatura e
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fluxo de aquecimento e/ou resfriamento, foram: 50 a 320
°C, 5 °C/min (método 1); 25 a 180 °C, 20 °C/min; isoterma
a 180 °C por 1 minuto; de 180 a—10 °C; 30 °C/min; de—10
a 190 °C; 20 °C/min (método 2); 25 a 180 °C, 1 °C/min
(método 3).

Cercade 1,5 a 3,0 mg de GLIB SQRFB e das maté-
rias-primas MP1, MP2, MP3 e MP4, exatamente pesados,
foram separadamente transferidos para cadinhos (capaci-
dade 40 mL) com tampas perfuradas. As condi¢des de at-
mosfera e gas de arraste foram idénticas as descritas em
TG/DTA.

Espectrofotometria na regiao do infravermelho (1V)

Os espectros das matérias-primas (em po, previa-
mente dessecadas) na regido do infravermelho
(reflectancia) foram tragados na faixa entre 4000 cm™ ¢
650 cm.

Espectrofotometria na regiao do ultravioleta

Os espectros das solugcdes padrao e das matérias-pri-
mas em solu¢ao metandlica acidificada (0,1 mg/mL, n=3)
foram tragados na regido do ultravioleta na faixa entre 200
a 350 nm adaptando-se a técnica de identificagdo, constante
na monografia de GLIB, descrita na Farmacopéia Brasilei-
ra quarta edi¢do (Farmacopéia, 2001).

Difracao de raios X

Os espectros de difracdo de raios X das matérias-
primas foram obtidos empregando-se um sistema
monocromador em cristal de grafite, radiacdo Cu-Ka com
comprimento de onda (1) igual a 1,54186 nm, voltagem e
corrente iguais a 40 kV e 20 mA, respectivamente e, var-
redura de raios X de angulo aberto 2 q entre 0° e 80°.

Os espectros obtidos foram confrontados com o de-
positado em biblioteca do equipamento (cartdo JCPDS) em
que a GLIB possui estrutura cristalina com sistema do tipo
monoclinico. Neste tipo de sistema, o tamanho dos lados da
cela unitaria, denominados a, b e ¢ sdo diferentes entre si.
Os angulos a (entre os lados b e ¢) e g (entre os lados a e b)
sao de 90° e diferentes do angulo b (entre os lados a ¢ ¢)
(Florence, Attwood, 2003).

Analise de distribuicao granulométrica

O modelo optico de Fraunhofer foi utilizado para
avaliar a distribuicdo granulométrica das matérias-primas
em suspensao na presenca de detergente (comercial) até
obtencao de um obscurecimento entre 8 ¢ 12%.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Descricao

A olho nu, todas as matérias-primas apresentaram-se
como po fino de cor branca com grande tendéncia a aglo-
meracao, a exce¢ao da amostra MP1 que, nitidamente, era
constituida por cristais maiores com boa fluidez.

A microscopia Optica obtida para as matérias-primas
MP1, MP2, MP3 ¢ MP4 esta ilustrada na Figura 1. A ma-
téria-prima MP1 (a) apresentou cristais grandes e uniformes.
Pode-se observar cristais irregulares ¢ de tamanhos variados
em cada uma das amostras das matérias-primas MP2 (b),
MP3 (c) e MP4 (d), caracterizando heterogeneidade.

A microscopia eletronica de varredura das matérias-
primas MP1, MP2, MP3 e MP4 esté apresentada na Figura
2. A matéria-prima MP1 (a) apresentou cristais grandes
com visivel porosidade (macroporos, poros com dimensdes
> 500 A ou> 50 nm ou > 0,05 mm) diferindo muito, em
tamanho e forma, das demais. As matérias-primas MP2
(b), MP3 (c) e MP4 (d) apresentam-se como policristais
mais compactos e formando agregados, confirmando a ten-
déncia a aglomeracgao.

Faixa de fusao

As faixas de fus@o encontradas na literatura para a
matéria-prima GLIB foram: 172-174 °C (Clarke, 1989);
169-170 °C, 168-170 °C (Takla, 1981) e 169-174 °C
(Farmacopéia, 2001; British, 2003a; European, 1997). Os
resultados da faixa de fusao das matérias-primas analisadas
estdo apresentados na Tabela I. Os valores obtidos, na fai-
xaentre 169 € 171 °C, estdo de acordo com os da literatura.

Andlise Térmica

A curva TG obtida para a matéria-prima MP2 esta
apresentada na Figura 3a. Observaram-se trés perdas de mas-
sa ao longo da andlise: a primeira curva iniciou-se em 176 °C
e terminou em 279 °C resultando em uma perda de 22,77% da
massa inicial; a segunda iniciou-se em 282 °C e terminou em
347 °C gerando uma perda de 11,42%; a terceira, e tltima,
iniciou-se em 347 °C e terminou em 387 °C com perda de
33,92%. O residuo final foi de 31,68% da massa inicial, ou
seja, 3,69 mg. A derivada da curva TG (DTG), Figura 3b,
resultou em uma curva com um pico bem alargado referente
aprimeira perda de massa, um ombro referente a segunda e um
pico mais acentuado referente a terceira perda de massa. A
curva de andlise térmica diferencial (DTA, Figura 3c) sinali-
zou uma variagdo de temperatura referente a fusdo do mate-
rial iniciando-se em 172 °C com pico em 177 °C.
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FIGURA 1 - Microscopia optica de GLIB matérias-primas
MP1 (a), MP2 (b), MP3 (c) e MP4(d) dispersas em agua,
aumento 400X.

As curvas DSC de GLIB SQRFB e da matéria-pri-
ma MP4, representativa das demais, obtidas pelo método
1 estdo apresentadas na Figura 4a,b, respectivamente. Em
ambas, observou-se somente um evento endotérmico refe-
rente a fusdo da matéria-prima iniciando-se aproximada-
mente em

173 °C. Apos a fusdo, a linha de base s6 voltou ao
patamar inicial depois de 250 °C aproximadamente. Este
fato pode estar relacionado com a primeira perda de mas-
sa sinalizada pela curva TG. Ressalta-se, entretanto, que
ndo ha uma correlacdo exata entre as temperaturas destas
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FIGURA 2 - Microscopia eletronica de varredura de GLIB
matérias-primas MP1 (a, 750X), MP2 (b, 1500X,) MP3 (c,
750X) e MP4 (d, 750X), 10 kV.

curvas e a de TG porque foram utilizadas razdes de aque-
cimento diferentes. A partir dos resultados da aplicagdo
do método 1, o método 2 foi delineado com o objetivo de
investigar em qual temperatura ocorreria a transi¢ao vi-
trea (Tg) para a GLIB no estado amorfo. Hassan e cola-
boradores (1991) relataram um valor de Tg, se existente,
igual a 71 °C para determinada matéria-prima GLIB (pico
de fusdo 174,4 °C) aquecida a 185 °C e resfriada, rapida-
mente, em banho de gelo com agitagcdo. Na curva DSC,
Figura 5, obtida pelo método 2 para a matéria-prima
MP2, representativa das demais, observou-se um pico
caracteristico da fusdo da GLIB iniciado em 173 °C, se-
guido pela linha do resfriamento. Nao se observou even-
to exotérmico referente a uma possivel recristalizacao
indicando que o material assumiu a forma totalmente
amorfa. Este fato pode ser comprovado pela Tgem 61 °C
na segunda rampa de aquecimento do método e, pela au-
séncia do evento endotérmico (caracteristico da fusdo dos
cristais de GLIB), na tltima etapa do processo. O méto-

TABELA | - Resultados de fusdo obtidos visualmente® e por DSC® e para a SQRFB e matérias-primas GLIB.

Substancia Faixa de fusdo*(°C) Massa®(mg) Entalpia, DH*(J/g) T, . °°0)
GLIB SQRFB 169,7-171,8 1,99 100 170
MP 1 169,3-171,3 1,96 97 170
MP 2 169,2-170,1 2,01 110 170
MP 3 169,2-169,7 1,96 97 169
MP 4 169,2-169,8 2,08 110 171

2obtido visualmente pelo método do capilar; ®condigdes: cadinho de aluminio 40 mL com tampa perfurada; pressdo
atmosférica com fluxo do gas nitrogénio 50 mL/min; faixa de temperatura 25 a 180 °C com razdo de aquecimento de 1

°C/min. Pico de fusdo para todas as substancias, 171 °C.
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do 2 exemplifica 0 modo como ocorre a decomposi¢ao
térmica do material.

Para a determinagao da temperatura inicial de fusao
(T,,..) € daquantificagdo do calor envolvido neste processo
(entalpia de fusdo, DH) aplicou-se o método 3 para a
SQRFB e matérias-primas GLIB utilizando-se razao de
aquecimento bem lenta. Os resultados obtidos a partir do
método 3 estdo compilados na Tabela I.

Osvaloresde T foram muito proximos para GLIB
SQRFB e matérias-primas. O valor de DH apresentou uma
pequena oscilagdo, entre 97 ¢ 110 J/g sugerindo tratar-se de
estruturas cristalinas semelhantes. No entanto, ressalta-se
que o calculo de DH fica comprometido tanto paraa GLIB
SQRFB quanto para as matérias-primas uma vez que, a li-
nha de base nao retornou ao seu valor inicial apos a fusao.
Neste caso, o emprego de um outro tipo de linha de base,
como a sigmoidal (CLAS, 1999) poderia trazer resultados
mais bem definidos. Em nenhum dos métodos empregados
observaram-se eventos indicativos da presenga de polimorfos
ou pseudopolimorfos nas matérias-primas analisadas.

Espectrofotometria na regiao do infravermelho

Segundo Takla (1981) as principais bandas para
GLIB sdo 1724, 1613, 1515, 1471, 1333 e 1163 cm™'; as
bandas em 3363 ¢ 3313 cm' sdo devido ao estiramento N-
H da uréia; a banda em 1515 cm! refere-se a amida da
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uréia; as bandas em 1333 cm™ e 1163 cm™' referem-se ao —
SO,-N ¢ a banda duplicada de —SO,, caracteristica das
sulfoniluréias, respectivamente. Clarke (1986) descreve
como maximos caracteristicos apenas as bandas em 1718,
1623, 1524, 1276, 1160, e 823 cm™'.

Os valores maximos encontrados para GLIB SQRFB
e matérias-primas, proximos aqueles relatados na literatura
citada foram 3366, 3312, 1713, 1615, 1478, 1340, 1277,
1156 ¢ 819 cm™. O espectro infravermelho representativo
para GLIB SQRFB ¢ para a matéria-prima MP4, encontra-
se na Figura 6a.

Espectrofotometria na regiao do ultravioleta

Segundo a monografia da GLIB na Farmacopéia
Brasileira quarta edi¢do (2001), o espectro ultravioleta das
solucdes de GLIB SQRFB e de matérias-primas a 0,1 mg/
mL, em solugdo metanolica acidificada (acido cloridrico
0,5 mol/L:metanol, 1:49 V/V), deve exibir maximos de
absorvancia em 300 e 275 nm. As absorvancias em 300 nm
e 275 nm devem estar compreendidas entre 0,61 ¢ 0,65 e,
entre 0,27 ¢ 0,32, respectivamente.

O espectro representativo das solucdes de GLIB
SQRFB e de matérias-primas (Figura 6b) exibiu maximos de
absor¢do em 275 e 300 nm e seus valores de absorvancia em
triplicata (Tabela II) estdo de acordo com a faixa especificada.
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FIGURA 3 - Curvas TG (a), DTG (b) e DTA (c) para GLIB matéria-prima MP2. Condi¢des: cadinho de aluminio 70 mL;
pressao atmosférica com fluxo do gas nitrogénio 50 mL/min; razdo de aquecimento 10 °C/min, 35-400 °C.
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FIGURA 4 - Curvas DSC de GLIB SQRFB (a) e da matéria-
prima MP4 (b) obtidas pelo método 1. Condigdes: cadinho de
aluminio 40 mL com tampa perfurada; pressdo atmosférica
com fluxo do gas nitrogénio 50 mL/min; faixa de temperatura
50-320 °C, com razao de aquecimento 5 °C/min.

Densidade compactada

A densidade compactada é um parametro fisico, cuja
faixa ideal de especificag@o, ndo encontrada oficialmente,
deve ser determinada a partir de varias medidas em maté-
ria-prima de fabricantes diversos. Os valores de densida-
de compactada encontrados para as matérias-primas GLIB
estdo apresentados na Tabela III. O valor para MP1 nao foi
determinado em func¢do da pequena quantidade de matéria-
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prima recebida, insuficiente para o teste.

A amostra MP4 foi a que apresentou menor valor de
densidade compactada em relagdo a MP2 e MP3, sugerindo
ser uma matéria-prima com maior propensao a se compactar.
Desta forma, o processo produtivo de mistura deve ser bem
monitorado, com mais rigor, para que nao haja problemas de
heterogeneidade na fabricagao dos comprimidos.

Massa e area superficial especificas

O pré-tratamento térmico empregado nas amostras
teve por objetivo retirar umidade ou tragos residuais de
vapor ou qualquer outro solvente que pudessem ocupar
algum espago. Os resultados de massa e area superficial
especificas estdo apresentados na Tabela IV.

Os resultados de massa especifica encontrados para
as matérias-primas MP2, MP3 e MP4 foram coincidentes
e acima do valor encontrado para MP1. Todas as matéri-
as-primas, exceto MP1, seguiram a isoterma de BET apre-
sentando linearidade segundo o modelo proposto por
Brunauer, Emmet e Teller (1938) para calculo da ASE. Este
fato sugere que a matéria-prima MP1 possui poros de
maior tamanho (macroporos, ou seja, poros > 1000 A)
conforme visualizado pela MEV. Medidas para este tama-
nho de poro ndo se enquadram a faixa de aplicacdo da
isoterma de BET, a qual somente ¢ valida para a determi-
nagdo de microporos (< 20 A) e mesoporos (entre 20 A e
500 A) (Lowel, Shields, 1991; Leon y Leon, 1997). Além
disso, o valor negativo encontrado para a referida matéria-
prima também indica que o gas selecionado ndo foi o mais
adequado para a determinacdo de ASE de materiais com
esta caracteristica, sendo necessario, portanto, testar, por
exemplo, o método da intrusdo por mercurio, mais adequa-
do para materiais com macroporos.

Os resultados de ASE variam inversamente com o
tamanho médio de particula das matérias-primas, pois, a
medida que ASE aumenta, o valor do tamanho médio de
particula diminui.

Na Farmacopéia Brasileira terceira edigdo (1977), a
medida de ASE era preconizada para GLIB matéria-prima

TABELA 11 - Valores de absorvancia® obtidos para as solugoes GLIB SQRFB e matérias-primas por espectrofotometria

na regido do ultravioleta.

Solugao GLIB SQRFB MP1 MP1 MP3 MP4

1 (nm) 275 300 275 300 275 300 275 300 275 300

Absorvancia® 0,294 0,634 0,288 0,632 0,287 0,630 0,285 0,628 0,284 0,624
0,287 0,629 0,289 0,633 0,288 0,631 0,290 0,629 0,284 0,626
0,288 0,632 0,291 0,634 0,289 0,632 0,287 0,631 0,285 0,627

aconcentra¢do 0,1 mg/mL em metanol acidificado; ® triplicata.
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FIGURA 5 - Curva DSC de GLIB matéria-prima MP2. Condig¢des: cadinho de aluminio 40 mL com tampa perfurada;
pressao atmosférica com fluxo do gas nitrogénio 50 mL/min; faixa de temperatura 25-180 °C com razao de aquecimento
20 °C/min; isoterma 180 °C por 1 min; faixa de temperatura 180 °C até 10 °C com razdo de resfriamento de 30 °C/min;
faixa de temperatura —10 até¢ 190 °C com raza@o de aquecimento de 20 °C/min.

(especificagdo entre 1,0 ¢ 2,0 m*/g), porém, atualmente o
teste ndo ¢ mais exigido pela Farmacopéia Brasileira, quar-
ta edicao (2001). As matérias-primas MP2 e MP3, proveni-
entes do mesmo fabricante, estdo de acordo com tal
especificacdo, enquanto que, MP4, com menor tamanho de
particula, apresentou valor superior. Com estes resultados,
sugere-se uma revisao destes limites, pois, elevada ASE ¢é util
para farmacos de baixa solubilidade como a GLIB. O valor
de especificacdo para ASE, de ndo menos que 2,0 m%/g ¢é
sugerido para inclusdo na monografia de GLIB matéria-pri-
ma para a proxima edi¢do da Farmacopéia Brasileira.

Difracao de raios X

Os valores, em porcentagem de intensidade relativa
(D) e respectivas distancias interplanares (d) obtidos para o
cartao JCPDS (padrao) e matérias-primas MP1, MP2,
MP3 e MP4 estao apresentados na Tabela V. A Figura 7
ilustra o difratograma de GLIB matéria-prima MP4, repre-
sentativo das demais. Os sinais caracteristicos de estado
amorfo, encontrados na regido de angulo 0° e 10°, ndo sdao

aparentes nos difratogramas da GLIB. Caso existam, a
propor¢do de GLIB amorfa pode ser inferior a 1% e a sua
deteccgdo nao € possivel neste equipamento. A presenca de
inimeros picos ao longo do difratograma indica que as
amostras apresentam estrutura essencialmente cristalina.

As matérias-primas apresentam valores bastante
proximos de distancias interplanares (d) em 100% de inten-
sidade relativa (/), em relagdo ao padrao (cartao JCPDS).
Nem todos os outros valores de distancias interplanares e
intensidades relativas sdo coincidentes mas apresentam-se
proximos. Embora estas pequenas diferengas encontradas
possam ser indicativas de arranjos cristalinos diferenciados
entre as matérias-primas, a presenca de polimorfos nao foi
confirmada na analise térmica (DSC) realizada.

A suspensao das matérias-primas em detergente ¢
necessaria para a boa dispersdo de GLIB e obtencao de
analises de distribui¢cdao granulométrica com boa
reprodutibilidade. A otimizagdo da velocidade de agitagdo
da amostra no equipamento e a utilizacdo de um agente
tensoativo evitaram a formagao de agregados ou aglome-
rados fracos que pudessem ser interpretados como particu-
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FIGURA 6 - Espectros no infravermelho (a, KBr) e no
ultravioleta (b, 0,1 mg/L em solu¢dao metandlica
acidificada, maximos de absor¢ao em 275 nm ¢ 300 nm) de
GLIB, representativos das matérias-primas MP1-MP4 e em
concordancia com os respectivos espectros de GLIB
SQRFB.

TABELA 11l - Resultados® de valores de densidade
compactada encontrados para as matérias-primas GLIB.

Matéria-prima MP1 MP2 MP3 MP4
Densidade ND 0,517 0,576 0,333
compactada (g/mL) ND 0,517 0,576 0,339
Média (g/mL) ND 0,517 0,576 0,336

2 duplicata; ND, ndo determinado

TABELA IV - Resultados® de massa especifica e area
superficial especifica obtidos para GLIB matérias-primas.

Matéria-prima Massa Area superficial
especifica/ME especifica/ASE
(g/em?) (m?/g)
MP1 1,39 -0,04
MP2 1,44 1,25
MP3 1,44 1,47
MP4 1,44 2,87

2*média de duas determinagdes
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las individuais de tamanho maior. Ainda assim, apds um
determinado tempo de analise, for¢as de repulsao, parcial-
mente superadas pelas for¢as de atragdo, levaram a forma-
¢do de aglomerados nas amostras, com exce¢ao da maté-
ria-prima MP1. Nesta tltima, os cristais grandes e aparen-
temente mais definidos e sua menor superficie de contato
explicam este comportamento.

Analise de distribuicao granulométrica

Na monografia de GLIB matéria-prima da terceira
edicdo da Farmacopéia Brasileira (1977) preconiza que,
pelo menos 90% das particulas devem estar abaixo de 50
mm e, pelo menos 98% das particulas, abaixo de 100 mm.
A distribui¢ao de tamanho de particulas pode ser repre-
sentada pelo valor mais freqliente (moda) e percentis 90
(P90), 98 (P98) e 100 (P100) (particulas com tamanho
menor que 90%, 98% e 100% do total, respectivamente)
(Tabela VI). Todas as matérias-primas apresentaram 90%
¢ 98% de suas particulas com tamanho inferior a 50 mm
e 100 mm, respectivamente, a exce¢ao de MP1. As maté-
rias-primas MP2 e MP3 apresentaram valores de tama-
nho médio, moda e P90 muito préximos entre si. Embo-
ra sejam matgérias-primas provenientes do mesmo fabri-
cante, existem 10% de particulas do total das amostras
com tamanhos diferenciados impactando em valores bas-
tante distintos em P100. A matéria-prima MP4 foi a que
mais se distinguiu das demais, possuindo menor tamanho
médio de particula.

Os graficos de distribui¢ao granulométrica de GLIB
matérias-primas MP1, MP2, MP3 e MP4 estdo apresenta-
dos nas Figuras 8 a,b,c,d, respectivamente.

Considerando que a forma e o tamanho das particu-
las sdo indicadores de reprodutibilidade em um processo de
sintese, bem como, fator importante na solubilidade e, con-
seqiientemente na dissolucao e biodisponibilidade de uma
forma farmacéutica, sugerem-se como especificagoes de
tamanho de particula, que 90% das particulas (P90) sejam
menores que 10 mm e 100% das particulas (P100) sejam
menores que 90 mm, para inclusdo na monografia GLIB
matéria-prima da Farmacopéia Brasileira, proxima edicao.

CONCLUSOES

As diversas matérias-primas GLIB foram analisadas
por técnicas que permitem a sua caracterizagdo. A analise
térmica por DSC ¢ uma importante ferramenta no desen-
volvimento e controle de qualidade de firmacos que apre-
sentam polimorfismo. As matérias-primas GLIB disponi-
veis no mercado local brasileiro ndo apresentaram
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TABELAYV - Resultados obtidos por difracao de raios X (distancias interplanares, d, e porcentagem de intensidade relativa,
1) de GLIB matérias-primas MP1, MP2, MP3 e MP4 em comparagao com o padrao (cartao JCPDS).

Padrio MP1 MP2 MP3 MP4
d(A) 1(%) d(A) 1 (%) d(A) 1 (%) d(A) 1 (%) d(A) 1 (%)
4,6733 100 4,6771 100 4,6795 100 4,6831 100 4,6778 100
4,5562 73 4,2289 74 4,2290 71 4,2320 80 4,2271 66
7,5472 62 3,8348 58 3,8347 58 3,8374 56 7,5525 56
4,2262 56 7,5573 53 7,5559 49 4,5649 53 4,5619 54
8,1240 42 4,5617 51 4,5624 42 7,5678 48 3,8349 48
4,2732 36 3,8809 33 2,9441 36 3,8817 39 3,8854 34

Contagem/s
3800
2600
1800
! i |
w00 I

2 Theta (0)

FIGURA 7 - Difratograma de raios X de GLIB matéria-prima MP4. Condigdes: sistema monocromador em cristal de
grafite, radiacao Cu-Ka, 1 1,54186 nm, voltagem e corrente 40 kV e 20 mA, respectivamente, varredura de raios X de

angulo aberto 2 q entre 0-80°.

polimorfismo, apesar de relatos na literatura.

Algumas especificagdes complementares podem ser
indicadas para inclusdo na monografia de GLIB matéria-
prima como sugestdo para a proxima edicdo da
Farmacopéia Brasileira. Sugerem-se que os testes distri-
buicao granulométrica e area superficial especifica, devi-
do a sua importancia na caracterizagdo de farmacos de
baixa solubilidade, sejam novamente incluidos na
monografia de GLIB matéria-prima com reavaliagdo e
proposta de novos critérios de especificagao.
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FIGURA 8 - Graficos da distribui¢ao granulométrica (duplicata) de GLIB matérias-primas MP1 (a), MP2 (b), MP3 (c)

e MP4 (d).

TABELA VI - Resultados® da distribuicao de tamanho de
particula (duplicata) para GLIB matérias-primas MP1,
MP2, MP3 e MP4.

Matéria- Tamanho de particula (mm)

prima  Média Moda P90 P98 P100

MP1 60,73 87,90 117,60 149,3 2340
60,04 87,90 116,90 148,1 2340

MP2 10,25 12,40 24,21 40,51 76,42
1091 12,40 25,56 42,84 92,09

MP3 16,83 12,40 38,18 81,38 213,20
14,52 12,40 3445 63,33 121,80

MP4 2,91 3,36 8,21 15,51 83,89
3,89 3,06 7,83 14,23 76,12

ABSTRACT

Characterization of the hypoglycemic drug
glibenclamide

Glibenclamide (GLIB) or glyburide, a second-generation
hypoglycemic agent is orally used in the form of tablets for

the treatment of diabetes mellitus. Bulk GLIB has a low
aqueous solubility and it may yield low drug release in the
dissolution test, causing variabilility in the treatment. This
work evaluates the bulk GLIB features, which may
influence drug release profile, hence, bioavailability, by
means of techniques such as nitrogen sorption analysis,
laser diffraction, thermal analysis, IV/UV spectroscopy
and X-ray analysis.

UNITERMS': Hypoglycemic agent. Glibenclamide/
characterization.
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