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RESUMO: O olmesartan medoxomila (OLM) € um farmaco muito utilizado no tratamento da
hipertensdo arterial (HA). Ele apresenta baixa hidrossolubilidade e uma alta permeabilidade
membranar, pertencendo a Classe II do sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB). Tais
caracteristicas contribuem para a redu¢do da sua biodisponibilidade e da sua eficacia
terapéutica. A cafeina (CAF) é um alcaloide pertencente a Classe I do SCB, devido a sua alta
solubilidade aquosa e alta permeabilidade membranar. A obtencdo de dispersdes solidas de
farmacos (DSFs) é uma alternativa para melhorar as propriedades fisico-quimicas dos
farmacos, promovendo, por exemplo, o aumento da solubilidade aquosa. Este trabalho
objetivou a obtengdo de um coamorfo de OLM utilizando a CAF como coformador, via
evaporag¢do lenta do solvente (ELS). Primeiramente, foi realizada a modelagem molecular dos
compostos de partida (OLM e CAF) baseada na Teoria do Funcional da Densidade (DFT),
utilizando o funcional wB97X-D com o conjunto de fungdes de base 6-311++G(d.p);
empregando o modelo de solvatacdo IEFPCM considerando o metanol (MeOH) como solvente.
Assim, foi possivel calcular a energia de HOMO, energia de LUMO, gap HOMO-LUMO
(GHL), indices de reatividade e obter o mapa de potencial eletrostatico dos compostos de
partida. As misturas binarias de OLM-CAF nas razdes molares de 5:1, 4:1, 3:1, 2:1, 1:1, 1:2 ¢
1:3 foram submetidas & ELS; em seguida, elas foram caracterizadas por difratometria de Raios
X pelo método po (DRXP); termogravimetria, termogravimetria derivativa e andlise térmica
diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA) e calorimetria exploratdria diferencial (DSC). Os
resultados de DFT sugerem que ha possibilidade de interagdo intermolecular entre as regides
eletrofilicas do OLM (presenga de atomos de carbono no grupo éster e nos anéis tetrazol e
imidazol) e as regides nucleofilicas da CAF (oxigénio presente nas carbonilas e nitrogénio
presente no anel heterociclico). Os indices de reatividade mostraram boa estabilidade quimica
entre 0 OLM e a CAF. Os resultados de DRXP, indicaram a formagdo de uma DSF do tipo
coamorfo na razdo molar 3:1. As curvas de TG/DTG desse material mostraram que ele
apresenta uma boa estabilidade térmica em até 211,5 °C (Tynser). As curvas de DTA e DSC deste
coamorfo ndo mostraram eventos referentes a fusdo deste material, confirmando a sua natureza
amorfa. Assim, o material obtido neste trabalho € muito promissor para o aumento da
hidrossolubilidade do OLM. Além disso, ele ird contribuir para a melhoria da
biodisponibilidade e da eficacia terapéutica deste farmaco no tratamento da hipertensao arterial,
bem como para a redugdo dos seus efeitos colaterais.
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ABSTRACT: Olmesartan medoxomil (OLM) is a widely used drug for the treatment of
hypertension (HT). It has low water solubility and high membrane permeability, belonging to
Class II of the Biopharmaceutical Classification System (BCS). These characteristics contribute
to its reduced bioavailability and therapeutic efficacy. Caffeine (CAF) is an alkaloid classified
as Class I in the BCS due to its high aqueous solubility and high membrane permeability. The
preparation of drug solid dispersions (DSFs) is an alternative to improve the physicochemical
properties of drugs, promoting, for example, an increase in aqueous solubility. This study aimed
to obtain an OLM coamorph using CAF as a coformer via slow solvent evaporation (SSE).
First, the molecular modeling of the starting compounds (OLM and CAF) was performed based
on Density Functional Theory (DFT), using the ®B97X-D functional with the 6-311++G(d,p)
basis set and employing the IEFPCM solvation model, considering methanol (MeOH) as the
solvent. This approach allowed for the calculation of the HOMO energy, LUMO energy,
HOMO-LUMO gap (HLG), reactivity indices, and the electrostatic potential map of the starting
compounds. Binary mixtures of OLM-CAF at molar ratios of 5:1, 4:1, 3:1, 2:1, 1:1, 1:2, and
1:3 were subjected to SSE and subsequently characterized by X-ray powder diffraction
(XRPD); thermogravimetry, derivative thermogravimetry, and simultaneous differential
thermal analysis (TG/DTG-DTA); and differential scanning calorimetry (DSC). The DFT
results suggest the possibility of intermolecular interactions between the electrophilic regions
of OLM (carbon atoms in the ester group and tetrazole and imidazole rings) and the nucleophilic
regions of CAF (oxygen in the carbonyl groups and nitrogen in the heterocyclic ring). The
reactivity indices indicated good chemical stability between OLM and CAF. The XRPD results
confirmed the formation of a coamorphous DSF at a 3:1 molar ratio. The TG/DTG curves of
this material demonstrated good thermal stability up to 211.5 °C (Tonset). The DTA and DSC
curves of this coamorph did not show any melting events, confirming its amorphous nature.
Therefore, the material obtained in this study is highly promising for enhancing the aqueous
solubility of OLM. Additionally, it will contribute to improving the bioavailability and
therapeutic efficacy of this drug in hypertension treatment, as well as reducing its side effects.
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