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RESUMO

Devido ao exacerbado crescimento do mercado nacional farmacéutico e a diversidade de
produtos farmacéuticos obtidos por diferentes tecnologias, as indUstrias farmacéuticas sdo
desafiadas a desenvolver e aprimorar metodologias para o controle de qualidade dessas
matérias primas. Caracterizar o estado solido da nifedipina e desenvolver métodos de
caracterizacdo através da correlacdo de parametros térmicos e de dissolugdo do farmaco foram
0s objetivos deste trabalho, de modo a obter informacbes rapidas a cerca de padrdes
tecnoldgicos e de qualidade da matéria-prima. Cristais de nifedipina foram obtidos através da
recristalizacdo em metanol, alcool isopropilico, acetona, acetato de etila, cloroférmio e
diclorometano. Os cristais foram analisados através das técnicas térmicas (TG, DTA e DSC
cooling), Difracédo de raios X, Infravermelho e dissolu¢do. Os dados de Ozawa mostraram um
comportamento cinético de ordem zero a nifedipina com valores de Ea (123,3 KJ/mol + 0,1),
fator de frequéncia (25,93 min™ + 0,89), na fracio decomposta og1 € apg. A curva
calorimétrica DTA mostrou que ocorre fusdo na temperatura inicial (Ti) em 171,32 °C e
temperatura final (Tf) em 180,93°C, com uma transicdo de fase correspondendo a um processo
endotérmico em 175,16°C com calor de reacéo de 99,55 J g*. Os dados termogravimétricos
mostraram a decomposi¢do termica do farmaco em duas etapas: a primeira etapa ocorreu na
temperatura inicial (Ti) em 198°C e temperatura final (Tf) em 313°C com perda de massa
Am;= 93.4% e a segunda etapa Am, = 4.0% (T; =533,24 °C e T; =677,58 °C). Os dados do
DSC-fotovisual evidenciaram o processo de fusdo e o processo de volatilizacdo do farmaco,
correspondente a primeira etapa de perda de massa. Os dados do DRX mostraram que esta
matéria-prima apresenta diferentes formas cristalinas quando submetido a processos de
recristalizacdo por diferentes solventes. Utilizando dados de TG isotérmico foram calculadas
as constantes de perda de massa (ko) para os cristais nas temperaturas 180, 190, 200, 210 e
220°C. Os valores de kg evidenciaram a variacdo na estabilidade térmica entre os cristais. Os
perfis de dissolucdo dos cristais mostraram forte dependéncia do pH e grande variacao entre
os cristais de acordo com o solvente de recristalizacdo. A correlacdo entre as técnicas térmicas
e de dissolucdo consiste em uma importante ferramenta que pode ser aplicada na
caracterizacao de diferentes formas fisicas, no controle de qualidade de matérias-primas ativas

e no desenvolvimento de medicamentos.

Palavras-chave: Nifedipina, Analise térmica, dissolucao.



ABSTRACT

Exacerbated due to the national pharmaceutical market growth and diversity of
pharmaceutical products produced by different technologies, pharmaceutical companies are
challenged to develop and improve methodologies for quality control of these raw materials.
To characterize the solid-state nifedipine and develop methods of characterization through the
correlation of thermal parameters and dissolution of the drug were the objectives of this work
in order to obtain rapid information about technological standards and quality of raw material.
Nifedipine crystals were obtained by recrystallization from methanol, isopropyl alcohol,
acetone, ethyl acetate, chloroform and dichloromethane. The crystals were analyzed by
thermal techniques (TG, DTA and DSC cooling), X-ray diffraction, infrared and dissolution.
Data from Ozawa showed a zero order Kinetic behavior of nifedipine with values of Ea (123.3
kJ / mol + 0.1), frequency factor (25.93 + 0.89 min™), the fraction decomposed a1, and ago.
The DTA curve calorimetry showed that fusion occurs at the initial temperature (Ti) at 171.32
° C and final temperature (Tf) at 180.93 ° C with a transition phase corresponding to an
endothermic process in 175.16 °C with heat of reaction of 99 55 g J-1. The TG data showed
thermal decomposition of the drug in two stages: the first step was the initial temperature (Ti)
at 198 °C and final temperature (Tf) at 313 ° C with weight loss Am; = 93.4% and the second
step Amp = 4.0% (Ti = 533.24 °C and Ti = 677.58 ° C). The data from DSC-fotovisual
showed the melting process and the process of volatilization of the drug corresponding to the
first stage weight loss. The XRD data shows that this raw material has different crystalline
forms when subjected to recrystallization processes by different solvents. Using data TG
isothermal constants were calculated from weight loss (ko) for the crystals at temperatures
180, 190, 200, 210 and 220 °C. KO values showed variation in the thermal stability of the
crystals. The dissolution profiles of the crystals showed strong dependence on pH and large
variation between the crystals according to the recrystallization solvent. The correlation
between the thermal and winding techniques is an important tool which can be applied to the
characterization of different physical forms, for quality control of raw materials and active

drug development.

Key words: Nifedipine, thermal analysis, dissolution.



ABREVIATURAS E SIGLAS

A = Fator de frequéncia

Ae = Frequéncia de Arrhenius

°C = Graus Celsius

CIVIV = Correlagéo in vitro in vivo

dm/dt = razéo da perda de massa por unidade de area, P € a pressdo de vapor
dm/dt = Velocidade de perda de massa por unidade de area
DRX = Difragéo de Raios-X

DSC = Calorimetria de Varredura Diferencial
DTA = Analise Térmica Diferencial

E. = Energia de ativagdo

Fc = Fator de corregéo

FT-IR = Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
GC = Cromatografia Gasosa

ko = Constante cinética de perda de massa
Kvap = coeficiente de vaporizagédo

M = Massa molar

M = massa molecular do vapor de evaporagédo
min = minuto

n = Ordem de reacao

P = pressao de vapor

Pa = Presséo de vapor

PIR = Pirolise

R = Constante dos gases

T = Temperatura

Ty = Tempo de dissolugédo

T = Temperatura final

TG = Termogravimetria

Ti = Temperatura inicial

Tp = Tempo de pressdo de vapor

UV = Ultravioleta

a = constante de vaporizagéo

AHs = Calor de fusdo molar
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1. INTRODUCAO

Antes da formulacéo da substancia ativa em uma forma farmacéutica, é essencial que a
substancia seja caracterizada quimica e fisicamente. Dentre 0s estudos que sdo necessarios
para garantir a eficdcia da forma farmacéutica estudada, os estudos de pré-formulacdo
fornecem informacdes fundamentais para as associagdes e combinagfes do farmaco com os
adjuvantes farmacotécnicos na producdo da forma farmacéutica estavel e com caracteristicas
de biodisponibilidade adequadas (LIEBERMAN, LACHMAN & SCHWARTZ, 1989;
ANSEL, POPOVICH, & ALLEN, 2007).

Devido ao exacerbado crescimento do mercado nacional farmacéutico e a rigorosa
exigéncia de controle da qualidade dos medicamentos, busca-se aprimorar os estudos de pré-
formulacéo para avaliagdo de incompatibilidades e/ou interagfes entre farmaco e excipiente,
alem disso, os estudos buscam um meio de demonstrar a pureza quimica e a equivaléncia de
farmacos, por exemplo, provenientes de diferentes fabricantes (SCHNITZLER, 2002).

A necessidade de se demonstrar a similaridade entre ativos se baseia no fato que
diferencas na cristalizacdo, tamanho de particulas e area superficial podem gerar lotes, de um
mesmo produto farmacéutico, com biodisponibilidade diferente acarretando prejuizos no
tratamento e risco aos pacientes, principalmente quando considerados os farmacos com baixo
indice terapéutico (VIEGAS, 2001).

Os estudos termoanaliticos tém sido utilizados como importantes ferramentas na etapa
de pré-formulacéo, oferecendo dados que permitem caracterizar o estado sélido dos farmacos
e seus diferentes polimorfos, avaliar a compatibilidade farmaco-farmaco, farmaco-excipiente,
determinacdo de pureza e avaliar estabilidade das matérias primas e pré-formulados, além de
produzir resultados rapidos e reprodutiveis, podendo ser utilizada no controle de qualidade de
medicamentos, e na determinacdo de parametros de qualidade tecnoldgica de farmacos e
excipientes.

Os estudos de dissolucdo representam uma ferramenta indispensavel para as varias
etapas dos processos de desenvolvimento farmacotécnico de medicamentos. Na area de
producdo farmacéutica e controle de qualidade, os resultados do teste de dissolu¢do podem ser
empregados para detectar desvios de fabricacdo, para assegurar uniformidade durante a
producdo de um lote e reprodutibilidade lote a lote. Estudos de dissolu¢do também podem ser
utilizados para avaliar mudancas ap6s o registro do produto e podem auxiliar na decisdo para
a realizacdo de estudos de bioequivaléncia (MARQUES, 2002).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Caracterizar o estado sélido da nifedipina, insumo farmacéutico ativo e determinar

seus parametros térmicos e de dissolug&o.

2.2. Objetivos especificos

= Caracterizar o estado solido da nifedipina e suas diferentes formas cristalinas por
Infravermelho, Difracdo de Raios-X e calorimetria exploratéria diferencial (DSC);

= Determinar os parametros cinéticos de estabilidade térmica através dos dados
termogravimétricos dinamicos e isotérmicos da nifedipina e suas diferentes formas
cristalinas;

= Comparar os perfis de dissolucdo da nifedipina em relacdo as diferentes formas
cristalinas;

= Elucidar o mecanismo de termodecomposicéo da nifedipina e suas diferentes formas
cristalinas utilizando Pir-GC/MS;

= Determinar as pressoes de vapor da nifedipina e de suas diferentes formas cristalinas
utilizando as equacdes de Antoine e Langmuir, a partir dos dados termogravimétricos

dindmicos;
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Nifedipina

3.1.1. Propriedades Farmacologicas

A nifedipina é o éster dimetilico do &cido 1,4-diidro-2,6-dimetilpino -4-(2-nitrofenil)-
3,5-piridinocarboxilico, derivado das dihidropiridinas, que atua farmacologicamente por
bloqueio de canais de célcio (LARINI, 2008; PITT, 1997; REVES et al, 1982).

Ela foi utilizada inicialmente, no tratamento da angina e atualmente, € também
utilizada como agente antihipertensivo (SORKIN et al, 1985; DE LUCIA et al, 2007).

A nifedipina liga-se aos canais de calcio presentes nas células musculares cardiacas e
vasculares e inibe o influxo transmembranar de calcio, resultando em diminuigcdo das
contragdes musculares e consequente vasodilatacdo arterial periférica (ROSENDORFF et al,
2007; CROOM et al, 2006).

Esse farmaco esta disponivel nas formas de capsulas com a concentracdo de 10 mg e
comprimidos com concentracdes de 10, 20, 30, 50 e 60 mg, com liberacdo imediata ou
retardada (KOROLKOVAS, 2008).

A absorcdo desse farmaco € quase completa, 90% da dose é absorvida quando
administrada oralmente, mas sua biodisponibilidade é reduzida devido ao metabolismo
hepatico de primeira passagem, em torno de 60 a 75%, além disso, ele liga-se fortemente, as
proteinas plasmaticas, de 92 a 98% (GOODMAN & GILMAN, 2006; KOROLKOVAS,
2008; PFIZER, 2003).

Seu inicio de acdo varia da seguinte maneira: 60 a 30 minutos para capsulas, 1 a 2
horas pra comprimidos, sendo de 1,5 a 4,2 horas pra os comprimidos de acdo prolongada e
por via sublingual inicia sua acdo em 3 minutos. (GOODMAN & GILMAN, 2006;
KOROLKOVAS, 2008; DE LUCIA et al, 2007).

O tempo de meia vida da nifedipina é 2 horas, aproximadamente, sendo sua
biotransformacdo hepatica e sua excrecdo renal, majoritariamente, mas é excretada também
pela via retal, de 5 a 15% (GOODMAN & GILMAN, 2006; KOROLKOVAS, 2008;
SNIDER, 2008).

Os principais efeitos adversos sdo rubor facial, cefaléia, edema de membros inferiores,

taquicardia, retencdo hidrica, nausea diarreia, tonturas, isquemia miocardica, ginecomastia,
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artrite, cegueira noturna e hiperplasia gengival (GIBBONS et al, 2003; GOODMAN &
GILMAN, 2006; KOROLKOVAS, 2008).

Alguns estudos puseram em questionamento a seguran¢a do medicamento de acao
curta, quando utilizado em longo prazo, devido a taquicardia que ele causa, resultante da
vasodilatacdo excessiva que ativa a resposta reflexa do sistema nervoso simpatico. Esse efeito
ndo foi observado com o uso de formas com liberacdo retardada (FURBERG et al, 1995;
GIBBONS et al, 2003).

3.1.2. Propriedades Fisico-quimicas

A nifedipina ¢ um acido fraco (pKa = 3,93) e apresenta-se como um pé cristalino,
amarelo, inodoro e insipido, praticamente insoltuvel na agua (~ 10pg / mL em agua a 37 < C),
facilmente sollvel na acetona e ligeiramente soltivel no etanol (FRIEDRICH, H. et al, 2005,
(FARMACOPEIA BRASILEIRA , 2010).

A nifedipina, exposta a luz do dia e a certos comprimentos de onda da luz artificial,
converte-se imediatamente num derivado da nitrosofenilpiridina. A exposicdo a luz
ultravioleta provoca a formacdo de um derivado da nitrofenilpiridina (FARMACOPEIA
PORTUGUESA VI, 2002).

Apresenta a seguinte estrutura quimica:

HAC N CH,
HCOC FOCHs
¢ H O

NO,

Figura 1 — Formula estrutural da Nifedipina.

Formula Estrutural: C17H18N2Og (éster dimetilico do acido 1,4-diidro-2,6-dimetilpino -
4-(2-nitrofenil)-3,5-piridinocarboxilico) e Peso Molecular: 346,33 (USP 34, 2011).
Faixa de fusdo: Entre 172 e 175°C, segundo Merck Index (1996).
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A nifedipina contém, no minimo, 98,0 por cento e, no maximo, o equivalente a 102,0
por cento em relagdo a substincia seca (USP 34, 2011; FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

As impurezas que podem se encontradas sdo: A (R = NOz2): dimetil 2,6-dimetil-4-(2-
nitrofenil)piridina-3,5-dicarboxilato (andlogo da nitrofenilpiridina), B (R = NO): dimethil
2,6-dimethyl-4-(2-nitrosofenyl)piridina-3,5-dicarboxilato (andlogo da nitrosofenilpiridine),
C: metil 2-(2-nitrobenzilideno)-3-oxobutanoato e D: metil 3-aminobut-2-enoato
(FARMACOPEIA BRITANICA, 2003).

Figura 2 — Estrutura quimica das impurezas encontradas nas amostras de Nifedipina.

3.1.3. Métodos Analiticos

A identificacdo da Nifedipina pode ser realizada por absorcdo no infravermelho, no
ultravioleta na faixa entre 450 e 220 nm, além da técnica de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (USP 34, 2011; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Os residuos de ignicdo ndo podem ser mais que 0,1% da amostra e a pesquisa de
metais pesados, 0.001% (USP 34, 2011).

3.2. Polimorfismo

O polimorfismo € a propriedade de certas substancias apresentarem mais de uma
estrutura cristalina (BERNSTEIN, 2002). Sua importancia no desenvolvimento de
medicamentos reside nos diversos comportamentos de solubilidade que farmacos polimorfos
podem apresentar.

Dessa forma, os farmacos no estado sélido podem apresentar diferentes formas

cristalinas com caracteristicas distintas de dissolucdo, ocasionando alteracbes na
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biodisponibilidade. Além disso, o polimorfismo pode acarretar inGmeros problemas de
formulacdo, como crescimento de cristais e a perda da estabilidade fisica em suspensoes,
modificacbes do estado cristalino por processos tecnoldgicos e problemas de estabilidade
quimica (ANSEL, POPOVICH, & ALLEN, 2007).

A compreensdo da natureza polimorfa de um farmaco ou excipiente é fundamental
para o delineamento das formas farmacéuticas formuladas. O farmaco pode sofrer alteracdes
na estrutura cristalina durante processos como, secagem do granulado, moagem ou
compressdo. A mudanca na estrutura do cristal pode acarretar alteracbes na temperatura de
fusdo, densidade, solubilidade, estabilidade fisica, quimica, dissolu¢do e biodisponibilidade
do medicamento (CLAS, DALTON, HANCOCK, 1999; YOSHIHASHI et al., 2000).

Foram identificadas trés formas polimérficas para o farmaco nifedipina pelos métodos
de analise térmica. A forma polimorfica I apresentou um ponto de fusdo de 172 °C, a forma Il
de 163 °C e a forma Ill de 140 °C. A forma polimorfica | € a mais estavel e é caracterizada
pela menor solubilidade em &gua. Atraves da técnica de calorimetria de varredura diferencial
(DSC) foi observado que a forma comercial e 0s nanocristais deste farmaco estéo presentes na
forma polimorfica 1. Além disto, foi verificado, por difracdo de raios-X, que o processo de
homogeneizacdo nao alterou o estado cristalino do farmaco, ja que o perfil de difracdo deste
farmaco foi conservado apos a homogeneizacdo (DURAN et al, 2010; HECQ et al, 2005).

A caracterizacdo estrutural, estudo de propriedades fisico-quimicas e estabilidade
térmica de trés modificacdes polimorficas da nifedipina foram investigados por Caira et al
(2003).

Outra técnica que pode ser utilizada na caracterizacdo do polimorfismo é a
microscopia de forca atdbmica (AFM), que permite a visualizacdo da morfologia dos cristais
(DANESH et al, 2006; SHI et al, 2003).

GROOFF et al (2007) estudaram o comportamento térmico da nifedipina com o
intuito de compreender as transicdes de fase entre os seus diferentes polimorfos, utilizando as
técnica de calorimetria diferencial dindmico (DSC), termogravimetria (TG) e difracdo de raio
X.

3.3. Dissolucéao
Dissolucdo pode ser definida como um processo pelo qual um farmaco é liberado de

sua forma farmacéutica e se torna disponivel para ser absorvido pelo organismo. O estudo de

dissolucdo é um teste fisico de natureza destrutiva, no qual o farmaco passa para a forma
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solivel a partir da forma farmacéutica intacta ou de seus fragmentos e particulas formados
durante o teste, no caso de capsulas e comprimidos. Portanto, a dissolu¢éo é uma importante
condicdo para absorcdo sistémica do farmaco, podendo afetar a biodisponibilidade do mesmo.
(ABDOU, 1995; STORPIRTIS & CONSIGLIERI, 1995).

As caracteristicas inerentes ao proprio farmaco como tamanho e porosidade da
particula, dispersibilidade e solubilidade no meio de dissolucdo, bem como a natureza dos
excipientes que compde a formulacdo e as técnicas de fabricagdo empregada na producéo da
forma farmacéutica afetam a dissolucdo do farmaco e, consequentemente, sua
biodisponibilidade e bioequivaléncia (AUTON, 2005). Desta forma evidencia-se a
importancia da avaliagdo do desempenho das formas farmacéuticas solidas, realizando
estudos in vitro que permitam visualizar a sua capacidade de liberar o farmaco veiculado em
funcéo do tempo (PORTA, YAMAMICHI, STORPIRTIS, 2002; ANSEL, 2007).

A dissolucdo de medicamentos envolve pelo menos dois passos consecutivos:
liberacdo do soluto da matriz e solubilizac&o das particulas do ativo no meio. As propriedades
coesivas da formulacdo representam um importante papel na primeira etapa da dissolucéo.
Para as formas de dosagem solidas essas propriedades incluem a desintegracéo, a eroséo e a
desagregacdo (BROWN, 2004).

Na fase de solubilizacdo das particulas do ativo, as propriedades fisico-quimicas do
soluto como, forma quimica (sal, acido livre, base livre) e forma fisica (amorfos, polimorfos,
tamanho de particula primario) representam um importante papel para a dissolucdo. Se essa
fase € limitante, a velocidade de dissolucdo é controlada pela dissolu¢do intrinseca do
farmaco, como é o caso da maior parte dos ativos pouco soluveis administrados em
formulacgdes de liberacdo imediata (BROWN, 2004).

Os estudos de dissolucdo do medicamento baseiam-se no principio de que: a medida
gque um comprimido se fragmenta em pequenos pedacos, aumenta sua area de superficie,
facilitando sua dissolucdo no meio o que esta relacionado com a biodisponibilidade do
farmaco no organismo. Esse estudo permite determinar se as particulas resultantes liberardo
ou ndo, o farmaco para o meio, a uma velocidade adequada. Por esta razdo, os testes de
dissolucdo e, suas especificacBes, tém sido desenvolvidas para quase todos os tipos de
comprimidos (LACHMAN et al., 2001).

Os estudos de dissolucdo representam uma ferramenta indispensavel para as varias
etapas dos processos de desenvolvimento farmacotécnico de medicamentos, permitindo
verificar a estabilidade dessas formulaces. Na area de producdo farmacéutica e controle de

qualidade, os resultados do teste de dissolucédo podem ser empregados para detectar desvios
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de fabricagéo, para assegurar uniformidade durante a producgéo de um lote e reprodutibilidade
lote a lote. Os estudos de dissolu¢do também podem ser utilizados para avaliar mudancas apds
0 registro do produto e podem auxiliar na decisdo para a realizacdo de estudos de
bioequivaléncia (MARQUES, 2002).

Os estudos de dissolugdo in vitro tém sido usados como medi¢do indireta da
biodisponibilidade do farmaco especialmente em avaliacfes preliminares da formulacéo e dos
métodos de producdo que se preveem venham a influenciar a biodisponibilidade. Tal como
para qualquer estudo in vitro é importante que os resultados do estudo de dissolugdo possam
se correlacionar com os resultados dos testes de biodisponibilidade in vivo (LACHMAN et
al., 2001).

3.4. Classificacao biofarmacéutica

O sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB) é um esquema baseado na
solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal do farmaco, fornecendo uma estimativa da
probabilidade de uma correlacdo IVIV. Quando combinado com a dissolucdo do
medicamento, o SCB considera trés fatores que governam a velocidade e extensdo de
absorcdo do farmaco: dissolucdo, solubilidade e permeabilidade intestinal. De acordo com o
SCB, os farmacos podem ser divididos em quatro classes:

e CLASSE I: Alta solubilidade - Alta permeabilidade.

e CLASSE Il Baixa solubilidade - Alta permeabilidade

e CLASSE IlI: Alta solubilidade - Baixa permeabilidade
e CLASSE IV: Baixa solubilidade - Baixa permeabilidade

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica classifica a nifedipina em farmaco de
Classe Il (Amidon et al., 1995).

Um estudo demonstrou que a reducdo de particulas da nifedipina ao nivel de
nanoparticulas permite maior dissolucdo do farmaco e consequentemente aumenta sua
biodisponibilidade oral (HECQ et al, 2005). Nesse estudo utilizou uma tecnologia de
solubilizacdo por emulsificacdo, em que a nifedipina foi dispersa em uma emulsdo 6leo em
agua (o/a) contendo o estabilizante lecitina, e posteriormente, foi homogeneizada a alta
pressdo para obter uma formulacdo intravenosa de nanocristais desse farmaco. (HECQ et al,
2005).
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3.5. Analise térmica

Andlise térmica é definida como um conjunto de técnicas que permite medir as
mudancas de uma propriedade fisica ou quimica de uma substancia ou material em funcdo da
temperatura ou tempo, enquanto a substancia é submetida a uma programacéo controlada de
temperatura (ARAUJO, 2003).

A implementacdo da andlise térmica na inddstria farmacéutica surge como um método
analitico, qualitativo e comparativo, capaz de produzir resultados rapidos e reprodutiveis,
visando a analise global da qualidade dos medicamentos (MACEDO, 1996).

Estes métodos encontram-se em larga expansdo de uso no controle de qualidade e
também na aplicacdo de pesquisas nos produtos industriais, tais como, polimeros,
medicamentos, argila, minerais, e metais (HATAKEYAMA & QUINN, 1999).

Segundo Giron (1997), as tecnicas termoanaliticas, principalmente DSC e DTA podem
ser utilizadas no controle de qualidade de produtos farmacéuticos, além de ser usado na pré-
formulacéo para o estudo de polimorfismo e para o estudo de interaces farmaco-excipiente.

Farmacos como Propranolol, Salbutamol, Diclofenaco de sodio, Bicarbonato de sodio,
Loratadina, Enalapril, Fluoxetina e Fluconazol, foram estudados e caracterizados pelas
técnicas termoanaliticas. Neles, as caracteristicas como estabilidade, compatibilidade
farmaco-excipientes, polimorfismo e pureza puderam ser evidenciadas (MACEDO et al ,
2002; FELIX et al , 2009; REZENDE et al, 2008; PASQUALI et al, 2007; RAMOS &
CAVALHEIRO, 2007; SILVA et al, 2007, MOURA, 2008) .

Dentre as técnicas termoanaliticas utilizadas na analise térmica podemos citar: a
termogravimetria (TG), a calorimetria de varredura diferencial (DSC) e a analise térmica
diferencial (DTA).

3.5.1. Termogravimetria (TG)

A Termogravimetria € uma técnica em que se analisa a mudanca de massa de uma
substancia em funcdo da temperatura ou do tempo (HATAKEYAMA & QUINN, 1999;
THOMAS, 2002). Como a curva de termogravimetria é quantitativa, pode-se calcular a
estequiometria do composto em uma dada temperatura, assim fendmenos como
sublimacdo, evaporacdo, oxidacdo, reducdo e decomposicdo podem ser analisados
(HATAKEYAMA & QUINN, 1999; THOMAS, 2002).
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Os dados obtidos de uma curva de TG fornecem informacgdes sobre a estabilidade
térmica da amostra, dos seus produtos de decomposicdo e sobre a cinética de decomposicao
dos processos fisico-quimicos que ocorrerem na amostra (HATAKEYAMA & QUINN,
1999). Em preparaces farmacéuticas envolve componentes volateis, perda de agua de
cristalizacdo, decomposicao e residuos (MEDEIROS, 2001).

Os fatores que podem afetar o resultado podem ser classificados como efeitos
instrumentais e efeitos caracteristicos da amostra.

Os efeitos instrumentais sdo: Velocidade de aquecimento, Atmosfera do forno e a
Geometria do cadinho e do forno.

Quando uma substancia é aquecida rapidamente, a temperatura de decomposicdo é
maior do que se 0 aquecimento fosse mais lento. Quanto a atmosfera do forno, normalmente,
a funcdo do gés e remover os produtos gasosos desprendidos durante a analise para garantir
que o ambiente seja 0 mais constante possivel durante o experimento, sendo o ar sintético, ar
dindmico e nitrogénio as atmosferas mais comuns. S&o preferiveis cadinhos baixos em forma
de prato, porque a difusdo dos gases desprendidos € facilitada (IONASHIRO, 2004;
THOMAS, 2002).

Os fatores instrumentais sdo, geralmente, controlados pelos fabricantes dos sistemas
termoanaliticos (IONASHIRO, 2004).

As caracteristicas da amostra, como 0 peso, 0 tamanho de particula e 0 modo de
preparacdo, calor de reacdo, compactacao e condutividade térmica da amostra influenciam os
resultados (IONASHIRO, 2004; THOMAS, 2002).

Os métodos termogravimétricos sao classificados da seguinte forma:

e Dinamico ou Né&o-Isotérmico: A perda de massa é registrada, de forma continua, a
medida que a temperatura aumenta. Este método tem sido utilizado para o estudo de
decomposicdo térmica (MEDEIROS, 2001). E um método frequentemente utilizado
na caracterizacdo do comportamento térmico de materiais e substancias, além disso,
permite determinar parametros da cinética de reacdes heterogéneas: ordem de reacéo,
energia de ativacdo e o fator de frequéncia (DOGAN, et al.)

e Isotérmico: A variacdo de massa da amostra é registrada em funcdo do tempo,
mantendo-se as temperaturas constantes (YOSHIDA, 1993). Esse método possibilita o
calculo da energia de ativacdo das reacdes ocorridas, quando o experimento é repetido
em diferentes temperaturas (MEDEIROS, 2001).
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e Quase-isotérmico: No instante em que se inicia & perda de massa da amostra (Am=0), a
temperatura € mantida constante até que a massa se estabilize novamente (Am = 0), o
aquecimento é entdo, reiniciado e este procedimento pode ser repetido em cada etapa
de decomposicdo (CONCEICAOQ, 2000).

As principais aplicagdes da termogravimetria sao as seguintes (MEDEIRQOS, 2001):

e Estudo da decomposicdo e da estabilidade térmica de substancias organicas e
inorganicas, de farmacos, minerais, metais, polimeros, produtos alimenticios entre
outros;

e Determinacdo de pureza e da estabilidade térmica de reagentes analiticos, inclusive
padrdes primarios e secundarios;

e Desenvolvimento de processos analiticos gravimétricos;

e Estudo sobre a velocidade de destilacdo e evaporagéo de liquidos por diferentes gases
e em faixas amplas de temperatura;

e Estudos sobre a velocidade de destilacdo e evaporacéo de liquidos e de sublimacéo de
solidos;

e Estudo cinético de reacdes no estado solido;

e Definicdo da estequiometria da reacéo.

3.5.2. Analise térmica diferencial (DTA)

A andlise térmica diferencial (DTA) é uma técnica de medicdo continua das
temperaturas da amostra e de um material de referéncia termicamente inerte, a medida que
ambos sdo sujeitos a um gradiente de temperatura controlada, assim sdo registradas a
diferenca entre a temperatura da referéncia e a da amostra, em fungdo da temperatura ou do
tempo, de forma linear (IONASHIRO, 2004; SKOOG et al, 1998).

Uma pequena quantidade da amostra e uma substancia inerte de referéncia sdo
colocados dentro de pequenos cadinhos de alumina localizados acima dos termopares da
amostra e da referéncia, onde o forno € aquecido eletricamente (SKOOG et al, 1998).

Qualquer mudanca fisica ou quimica ocorrida com a amostra que envolva liberacdo de
calor e provoque um aumento temporario da sua temperatura acima da referéncia, produz um
pico exotérmico. Da mesma forma, um pico endotérmico é produzido quando ocorre um
processo em que ha absorcdo de calor, provocando uma diminuic¢do da temperatura abaixo da
referéncia (POPE & JUDD, 1980).
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Vérios fatores influenciam a curva de DTA, principalmente a razdo de aquecimento do
forno, a natureza do suporte de amostras e da substancia inerte utilizada como referéncia, a
localizagdo, natureza e dimensfes dos termopares diferenciais, a compactacdo da amostra e
referéncia e a atmosfera do forno (IONASHIRO, 2004).

O DTA é utilizado na determinacdo do comportamento térmico e composicdo de
produtos industrializados. Como também, na formacdo de diagramas de fase e no estudo de
transicbes de fase. Esse método também fornece um caminho simples e preciso para
determinagéo do ponto de fuséo e ebulicdo e decomposi¢do de compostos orgéanicos (SKOOG
et al, 1998).

3.5.3. Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratéria diferencial € uma técnica em que se mede a diferenca de
energia cedida a uma substéncia e a um material de referéncia em funcdo da temperatura,
quando a substancia e a referéncia sdo submetidas a um programa de temperatura controlada,
com o DSC-fotovisual é possivel a visualizacdo de todo o processo (SKOOG, 1998;
THOMAS, 2002).

Dependendo do método de medida e do tipo de instrumentacdo para obtencdo de
dados de DSC podem ser distinguidos dois procedimentos:

1. DSC de energia compensada - Mede-se a energia necessaria para manter nula a diferenca
de temperatura entre a amostra e o material de referéncia em funcdo do tempo ou
temperatura (THOMAS, 2002). Nela séo utilizados dois fornos individuais (SKOOG,
1998).

2. DSC de fluxo de calor — utiliza um simples forno. As diferencas no fluxo de calor na
amostra e referéncia sao medidas em funcdo da temperatura da amostra (SKOOG, 1998).
Os dois meétodos fornecem a mesma informacdo, porém o0s instrumentos séo
fundamentalmente diferentes (CLAS et al, 1999).

Mudancas de temperatura da amostra sdo ocasionadas pelas transicdes ou reacGes
entalpicas (endotérmicas ou exotérmicas) devido a mudancas de fase. Fusédo, inversdes da
estrutura cristalina, sublimacéo, vaporizacdo, reacdes de desidratacdo, reacdes de dissociacdo
ou decomposicdo produzem efeitos endotérmicos, enquanto que cristalizacdo, oxidacdo e

outras reacdes de decomposicéo produzem efeitos exotérmicos (MOTHE, 2002).
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Na industria farmacéutica a DSC ¢ aplicada na investigacdo de pureza de produtos,
identificacdo de is6meros oOpticos, ocorréncia de polimorfismo e formagdo de eutéticos
(THOMAS, 2002).

O DSC permite a avaliacdo rapida de possiveis interacdes entre componentes da
formulagdo de acordo com a aparéncia, mudanga, ou 0 desaparecimento dos picos
endotérmico ou exotérmico e através das variacdes nos valores de entalpia das misturas
farmaco-excipiente (FELIX et al, 2009)

Filho et al (2009), analisou as propriedades térmicas de uma formulacdo de
comprimido de nifedipina através das técnicas térmicas DSC e TG, e demonstraram ndo haver
evidéncias de interacdo entre a nifedipina e os excipientes celulose microcristalina, estearato
de magnésio, silicio dioxido de carbono e hydroxipropilmethylcellulose ou produtos de
degradacéo.

Outro estudo investigou o comportamento polimdrfico das particulas de nifedipina
utilizando DSC, em que processos de recristalizacdo, transformacdo solido-solido e solido-
liquido-solido foram evidenciados e relacionados a possiveis quatro formas polimorficas de
nifedipina (KEYMOLEN et al, 2003).

3.5.4. Pressdo de Vapor

A pressédo de vapor é definida como a pressdo exercida por um vapor quando este esta
em equilibrio com o liquido que Ihe deu origem, sendo uma propriedade fisica que depende
do valor da temperatura (HAINES, 1995).

A pressdo de vapor de uma substéncia, seu peso molecular, a quantidade de area de
superficie exposta e as condi¢es de aumento da temperatura na qual a amostra € submetida
sdo fatores que podem alterar o perfil de evaporacdo de uma substancia. Os parametros de
evaporacdo podem ser determinados pela razdo de perda de massa como uma substancia sofre
uma transicao de fase de liquido para vapor através do programa de aumento de temperatura
na analise termogravimétrica (HAINES, 1995).

Chartejee et al (2001) desenvolveram um método para avaliar as caracteristicas de
evaporacdo de um ingrediente na formulacdo através do método termogravimétrico, usando a
equacdo de Antonie como ferramenta analitica. As curvas de pressdo de vapor dos analogos
para-etoxiacetanilida e para-bromoacetanilida foram também determinadas por essa equacéao
(STEFANO et al, 2004).

O meétodo para a determinacdo dos valores de pressdo de vapor usando TG é vélida

apenas para processos com cinética de ordem zero. Utilizando a equagdo de Arrhenius que se
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segue, pode-se determinar a ordem para a cinética de reacdo de evaporacdo de ordem zero
(HAZRA et al, 2004):

kvap — Ae-Evap/RT

Onde kyap € 0 coeficiente de evaporagdo, A é o fator pré-exponencial, Eyap € a energia
de vaporizacgdo, R é a constante universal dos gases e T é a temperatura absoluta.

A determinacdo dos valores da pressdao de vapor para um sistema de componente
simples é validada com o uso de duas equacGes, de Antoine e de Langmuir.

A equacdo de Antoine é descrita a sequir (HAZRA et al, 2004):

logP = A-B(T+C)

Onde P ¢ a presséao de vapor, A, B e C sdo as constantes empiricas de Antoine, em um
dado intervalo de temperatura e T € a temperatura absoluta (STEPHENSON &
MALAMOWSKI, 1987). As constantes de Antoine sdo empiricas e nenhum significado fisico
pode ser atribuido aos seus dados, mas podem ser usadas para definir a press@o de vapor em
um determinado intervalo de temperatura.

Como nem todos 0s compostos possuem as constantes de Antonie € possivel utilizar
um composto cujas constantes ja sdo bem definidas e usa-lo para calibracédo, através da
construcdo das curvas de pressdo de vapor desse composto utilizando as constantes de
Antonie e determinando o valor de ‘k’ da equacao de Langmuir que ¢ apresentada a seguir

(HAZRA et al, 2004):
dm/dt = Pa (M/2zRT)
Onde: (dm/dt) € a velocidade de perda de massa por unidade de area; P é a pressdo de
vapor; a ¢ a constante de vaporiza¢ao; e M é a massa molar do vapor de vaporizacao.
A equacdo de Langmuir pode ser modificada para obter os valores de pressao de vapor
de varios componentes simples. A seguinte modificacdo pode ser feita (HAZRA et al, 2004):

P = [ @aR)"] . [(T/M)**(dm/dt)] = k.v

Onde: k = a*(2aR)*? e v = (T/M)(dm/dt).
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O valor de k é considerado constante em um determinado intervalo de temperatura
independentemente, do material utilizado.

Portanto é possivel obter os dados para o padrdo nas varias condicBes ambientais e
utilizar os dados de perda de massa de um intervalo especifico de temperatura, adicionar na
equacao modificada e construir os graficos de P versus v, cuja equagédo da reta resulta no valor
de k. O valor de k define um comportamento constante atribuido ao padrdo em um intervalo
especifico que apresenta uma caracteristica de perda de massa relacionada ao processo de

vaporizagao.

3.6. Difracéo de Raios X

A difratometria de raios x é uma importante técnica utilizada na caracterizacdo da
estrutura cristalina de materiais solidos.

Rotich et al (2003) utilizou a técnica de difracdo de raios X, adicionalmente, as
técnicas de analise térmica para analisar a compatibilidade de misturas dos acidos benzoico e
salicilico com ciclodextrinas.

Outro estudo analisou os complexos de nifedipina com ciclodextrinas. Nele a difracdo
de raios x indicou a possivel incorporacdo do farmaco pela ciclodextrina, pois o complexo
apresentou caracteristicas amorfas, contrarias aos cristais da nifedipina isolada (BROWN et
al, 2002).

Klimacow et al (2010), estudou o processo de cristalizacdo da nifedipina através da
combinacdo dos métodos difracdo de raios x e espectorscopia de Raman, evidenciando a
existéncia de fases transitdrias solvente dependentes, durante o processo de cristalizacdo desse
farmaco.

Groof et al (2006), estudou os diferentes polimorfos da nifedipina atraves de técnicas
térmicas, DSC e TG, e através da difracdo de raios x, nesse estudo foram identificados trés
polimorfos para o farmaco.

Os raios x sdo uma forma de radiacdo eletromagnética com altas energias e pequenos
comprimentos de onda, equivalentes ao espacamento atbmico de materiais sélidos
(CALLISTER, 2001). Quando um feixe de raios x incide sobre um atomo isolado, ou ion,
elétrons deste atomo serdo excitados e vibrardo com a mesma frequéncia do feixe incidente,
emitindo raios x em todas as direcdes — espalhamento de raios x. O foton do raio-X muda a

trajetdria, mas conserva a energia e a fase do féton do elétron incidente (PADILHA, 2000).
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Se um metal é bombardeado por elétrons acelerados, ocorre emissao de raios x. As
radiagdes mais utilizadas em difracdo de raios x sdo as emitidas pelos metais: Cu, Fe, Co, Cre
Mo. Os comprimentos de onda mais utilizados est&o na faixa de 0,5 a 3,0 A, da mesma ordem
de grandeza dos espacamentos interplanares dos cristais, para que possa ocorrer interferéncia.
(PADILHA, 2000).

A figura 2 ilustra o fendmeno de difracdo em um sélido com estrutura cristalina, em
que um feixe monocromatico de raios x, com comprimento de onda A, incide com um angulo
0 em um conjunto de planos cristalinos com espagamento interplanar dpq,conhecido com

indice de Miller
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Figura 3: Difracdo de Raio X por um cristal

A condicdo para que ocorra a difracdo € expressa numericamente pela Lei de Bragg,
segundo a equagao que se segue.

n A = 2d sen6

Onde n = namero inteiro (ordem de difracdo): 1, 2, 3...

A = Comprimento de onda do raio x incidente.

dn = Distancia interplanar dos cristais (indice de Miller)

6 = Angulo de difraco.

Os dois métodos de difracdo de raios x mais utilizados sdo para 0s estudos de
monocristais (Método de Laue) e os utilizados para estudos de policristais (Método do po),
que se diferenciam basicamente quanto a radiacdo incidente e a fixacdo do angulo de
incidéncia.

O método do po é utilizado para analise de material policristalino, onde sdo usados
raios-x monocromaticos, em que o feixe estd em fase e apresenta um unico comprimento de

onda, e 0 angulo de incidéncia varia durante a analise. Apesar de possuir tal denominacéo,
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esse método é amplamente utilizado na caracterizacdo de materiais, independentemente de
estarem na forma de po.

O difratbmetro e a cAmara de Debye-Scherrer s&o 0s equipamentos mais utilizados no
método do po.

O detector se move numa velocidade angular constante, a0 mesmo tempo em que um
registrador automaticamente desenha a intensidade do feixe difratado como uma fungéo de
20, em que 26 é denominado angulo de difracdo, medido experimentalmente (CALISTER,
2001).

A amostra deve ter uma superficie plana. Nas analises de pds, deve-se utilizar um
aglomerante amorfo. A é&rea da amostra tem aproximadamente 8 mm de didmetro e uma
espessura, consideravelmente, pequena (PADILHA, 2000).

Um dos principais usos da difratometria de raios-X é para a determinagéo da estrutura
cristalina. O tamanho e a geometria da célula unitaria podem ser resolvidos a partir das
posicOes angulares dos picos de difragdo, enquanto que arranjo de atomos dentro da célula
unitaria esta associado com as intensidades relativas destes picos (CALISTER, 2001).

Nery et al (2008) utilizou as mesmas técnicas para caracterizar o estado solido da
glibenclamida. Neste estudo, foram avaliadas as caracteristicas da materia-prima, que podem
influenciar o perfil de dissolucéo, e consequentemente, a biodisponibilidade do medicamento.

Docoslis et al, (2007), caracterizou a distribui¢do, polimorfismo e estabilidade da
Nimodipina em dispersdes sdlidas em polietilenoglicol por Espectroscopia de Raman e

difracdo de raios X.

3.7. Pirdlise Acoplada a Cromatografia Gasosa Capilar e Espectrometria de Massa (Pir-
GC/MS)

A pirélise é uma técnica de degradacdo de moléculas de alto peso molecular em
fragmentos menores, utilizando exclusivamente energia térmica (WAMPLER et al., 1999). A
pirélise analitica € geralmente acoplada a cromatografia gasosa e o pirolisador torna-se o
instrumento de introducdo da amostra. Atraves da cromatografia gasosa é possivel separar e
analisar misturas complexas de componentes resultantes da degradacdo térmica de polimeros
e outros compostos de alto peso molecular, com baixa pressdo de vapor, como, resinas,
madeira, carvao, borracha, e também produtos bioldgicos como bactérias e virus (WAMPLER
etal., 1999; BLAZSO, 1997; BONFANTI et al., 1997).
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A técnica de pir6lise acoplada & cromatografia gasosa e espectrometria de massas (Pir-
CG/EM) constitui uma importante ferramenta analitica na caracterizacdo de materiais, de
origem natural ou sintética. Polimeros organicos, proteinas, carboidratos, microorganismos e
produtos farmacéuticos tem sido analisados por essa técnica (GREEN & POTTER, 2011,
DANIELSON et al, 1993; DONNER et al, 2007)

O modo de fragmentacdo de uma molécula na pirélise é dependente da forca relativa
de suas ligacdes quimicas, assim moléculas diferentes terdo padrbes caracteristicos de pirélise
e a espectrometria de massas como sistema de deteccdo fornece informacOes estruturais
importantes a cerca dos componentes separados pelo cromatografo gas (WAMPLER et al,
1999)

Através da correlacdo dos dados de Pir-GC/MS com os de Termogravimetria é
possivel identificar os produtos volateis integros ou compostos de degradacdo de farmacos,
correspondente as etapas de perdas de massa observadas no perfil termogravimétrico da

determinada substancia.
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Resumo

A nifedipina € um bloqueador de canais de calcio e um potente vasodilatador que é usado no
tratamento de doenca isquémica cardiaca e hipertensdo. Esse farmaco é reconhecido por sua
fotossensibilidade e por sua baixa solubilidade em agua (~10 pg /mL em agua a 37 °C). O
objetivo deste estudo € caracterizar a natureza e o estado-sdlido de cristais de nifedipina
obtidos em diferentes solventes, avaliar a sua estabilidade utilizando TG, DTA, DSC cooling,
FT-IR e DRX e os parametros de dissolucdo destes cristais. Os parametros cinéticos
(constante cinética ko, energia de ativacdo Ea e o fator pré-exponencial A) foram calculados
por métodos isotérmicos e ndo-isotérmicos para a primeira etapa de decomposicdo térmica do
farmaco. Os perfis de dissolucdo dos cristais foram obtidos em trés meios de dissolucdo com
diferentes pH (pH = 1,2 pH. = 4,5 e pH = 6,8) para cada cristal. Os resultados mostraram
diferentes estabilidades térmicas e variagfes significativas na solubilidade dos cristais de

acordo com o solvente de cristalizagéo.

Palavras-chaves: Nifedipina, TG, XRD, dissolucao.
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1. Introducéo

A nifedipina € uma dihidropiridina que atua farmacologicamente por bloqueio de
canais de célcio sendo utilizado na profilaxia dos sintomas de angina e como um agente anti-
hipertensivo [1,2]. Apresenta-se como um po cristalino amarelo com ponto de fusdo em 172-
175 °C, quando expostos a luz ultravioleta a nifedipina é convertida em dehidronifedipina e
quando expostos a luz solar é convertida em um anélogo nitroso da dehidronifedipina [3,4].
Foram identificadas trés formas polimérficas para esse farmaco utilizando métodos de analise
térmica. A forma polimorfica | mostrou ponto de fusdo em 172 °C, a forma Il em 163 °C e a
forma 111, em 140 °C [5,6]. Esse farmaco possui baixa solubilidade aquosa e sua forma
polimorfica mais estavel pode apresentar biodisponibilidade irregular ap6s administracédo oral.

A ocorréncia de polimorfismo é um importante fenémeno para os farmacos no estado
solido, pois as diferentes formas cristalinas levam a alterage em suas e propriedades fisico-
quimicas, tais como, cor, solubilidade, reatividade e biodisponibilidade [7,8]. Ha uma
variedade de tecnicas analiticas disponiveis que podem ser utilizadas para caracterizacdo do
estado solido de drogas farmacéuticos e suas transformacées polimorficas.

Um trabalho relatou a cristalizacdo e alteracdes polimorficas da nifedipina amorfa
utilizando FT-IR de imagem [9]. Outro estudo investigou a caracterizagdo estrutural,
propriedades fisico-quimicas e estabilidade térmica das trés modificacbes polimdrficas da
nifedipina [10]. Groof et al [11] estudaram o comportamento térmico de nifedipina, a fim de
compreender as transicdes de fase entre os seus polimorfos diferentes, usando a técnica de
calorimetria de varrimento diferencial (DSC), termogravimetria (TG) e difracdo de raios X
(XRD). Klimakow et al [12] investigaram o processo de cristalizacdo da nifedipina usando
varios solventes através de monitorizagdo in situ com XRD e espectroscopia de Raman, que
mostrou como o processo de cristalizacdo da nifedipina exibe forte dependéncia dos solventes
[12].

Estudos de estabilidade térmica fornecem dados para a caracterizacdo de polimorfos
importantes no controle de qualidade de matérias primas farmacéutica e sua correlacdo com
os estudos de dissolucdo podem fornecer parametros para avaliar possiveis diferencas na
biodisponibilidade desses polimorfos. Assim, o proposito deste estudo foi avaliar a
estabilidade de diferentes cristais de nifedipina utilizando técnicas termoanaliticas (TG, DTA
e DSC cooling) e dados de FT-IR e DRX e estudar os parametros de dissolucdo desses

cristais.
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2. Experimental

2.1 Materiais

A Nifedipina (Figura 1): Ester dimetilico do &cido 1,4-diidro-2,6-dimetilpino -4-(2-
nitrofenil)-3,5-piridinocarboxilico, matéria prima (NFD), foi adquirida do fornecedor Galena
Importadora Quimica e Farmacéutica (Lote 809033, Brasil). Os cristais (A) (B) (C) (D) (E) e
(F) foram obtidos através da recristalizacdo de NFD em metanol, alcool isopropilico, acetona,

acetato de etila, cloroférmio e diclorometano, respectivamente.

H
Hic  _N_ CMs
o) o
+’o
I\I\\
(@)

Figura 1: Estrutura quimica da Nifedipina

2.2. Preparacao dos cristais

Os cristais foram obtidos através da recristalizacdo de uma solucao saturada de NFD
em seis solventes diferentes (metanol, alcool isopropilico, acetona, acetato de etila,
cloroférmio e diclorometano), com temperatura controlada de 25 °C, pressao constante e
protegidos da luz. Os solventes foram selecionados de acordo com as caracteristicas de

polaridade e seu uso na industria de farmoquimicos.

2.3. Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0731708511004900#ref_fig0005
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Os espectros FT-IR dos cristais de nifedipina foram obtidos em pastilhas de brometo
de potéassio utilizando o espectrdmetro modelo Prestige 21 Shimadzu 720 na faixa de
comprimento de onda de 400-4000 cm™.

2.4. Andlises de difratometria de raios-X (DRX)

Os espectros de DRX foram obtidos utilizando o difratbmetro BRUKER D5000
Advance (Siemens Bruker AXS) com radiacdo Cu Kal (1 = 1.5406 A) utilizando metodologia
do p6. O equipamento operou com uma voltagem de 40 kV, corrente de 30 mA, filtro de

niquel, com varredura de 5° a 45° para 20 .

2.5. Analise de DTA

As curvas DTA para os cristais de nifedipina foram obtidas utilizando um analisador
térmico diferencial de marca Shimadzu, modelo DTA-50, em atmosfera de nitrogénio de 50
mL/min, com uma massa em torno de 8,0 (+ 0,5) mg, acondicionadas em um cadinho de

alumina na razéo de aquecimento de 10 °C/min no intervalo de 25 a 900 °C.

2.6. Analises de DSC cooling

As curvas DSC cooling foram obtidas apds dois ciclos de aquecimento e resfriamento
sucessivos utilizando um calorimetro Shimadzu DSC-60, acoplado a um sistema de
resfriamento Peltier, modelo EK90/SH sob atmosfera de nitrogénio de 30 mL/min, na razao
10°C/min. com uma massa em torno de 2,0 (x 0,5) mg, acondicionadas em cadinho de
aluminio. As amostras foram aquecidas até 190 °C (1° ciclo de aquecimento), retornando a
temperatura de 160 °C (1° ciclo de resfriamento). Em seguida as amostras foram aquecidas
novamente até 200 °C nas mesmas condicdes experimentais.

O DTA e DSC cooling foram calibrados utilizando a temperatura de fusdo e entalpia
padrdo do Indio (T= 156.6 °C; AH = 28.54 J g—1) e a temperatura de fusdo do Zinco (419.6
°C).

2.7. Analises de Termogravimetria (TG)

As curvas do TG foram obtidas em uma termobalanca Shimadzu, modelo TGA 50H,
na atmosfera de nitrogénio, com fluxo constante de 50 mL/min, com razdo de aquecimento de
10°C/min na faixa de aquecimento de 25 a 900 °C. As amostras foram acondicionadas em

cadinho de alumina com uma massa em torno de 8,0 (+ 0,5) mg. Os parametros cinéticos de
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estabilidade térmicas dos cristais foram determinados através do modelo de Ozawa. As curvas
isotérmicas foram obtidas na mesma termobalanca sob fluxo de ar sintético de 20 mL/min, e
atmosfera de nitrogénio de 50 ml.min-1 usando temperaturas de 180, 190, 200, 210 e 220 °C
com duragdo 120 minutos. Os parametros cinéticos de perda de massa foram calculados
utilizando a equac&o de Arrehnius a partir dos dados da TG isotérmica.

As curvas TG, DSC cooling e DTA foram analisadas pelo programa TASYS da
Shimadzu.

2.8. Dissolucéao

Os cristais de nifedipina foram submetidos ao estudo de dissolucdo in vitro usando o
aparelho USP tipo Il [11]. Operando nas condic¢des de 37°C +0,5°C e velocidade de 75 rpm
utilizando Dissolutor Hanson Research, modelo SR Il equipado com seis cubas e um volume
de 900 mL dos meios de dissolucdo: USP fluido gastrico simulado sem enzimas com 1%
(m/v) lauril sulfato de sodio (LSS) pH 1.2; USP tampéo acetato pH 4.5 com 1% (m/v) de
LSS e USP tampéo fosfato pH 6.8 com 1% (m/v) de LSS. Foram transferidos cerca de 20 mg
do po as cubas. Aliquotas de 5,0 mL eram tomadas de cada cuba nos tempos 5, 10, 15, 30, 45
e 60 minutos. As analises das amostras foram realizada utilizando um Espectrofotdmetro UV-
Visivel (Shimadzu, UVmini 1240), com leituras em 235nm e os resultados finais levou em

consideracdo o volume final de cada cuba ap6s tomada da amostra.

3. Resultados e Discussao

3.1. Espectroscopia no infravermelho (FT-IR)

O FT-IR foi utilizado a fim de verificar as possiveis alteracGes intermoleculares nos
cristais devido ao processo de recristalizacdo em diferentes solventes (Figura 2). Os picos
caracteristicos de nifedipina em FT-IR sdo os estiramentos N—H em 3331 cm™ e o
estiramento C=0 do grupo éster em 1688 cm™, quando a droga esta na forma cristalina [14].
A NFD exibiu picos em 3331 e 1681.9 cm™. Os cristais A, B, C e D mostraram picos
exatamente, em 3331 e 1685.8 cm™ e os cristais E e F em 3331 e 1680 cm™ (Figura 2).
Assim, os espectros FT-IR de NFD e dos cristais obtidos nos seis diferentes solventes nado
apresentaram mudancas significativas nas bandas caracteristicas, o que indica a natureza

cristalina para todos eles.
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Figura 2: Espectros FTIR de nifedipina material prima (NFD) e dos cristais obtidos em (a)
metanol, (b) alcool isopropilico, (c) cloroférmio, (d) acetona, (e) acetato de etila e (f)

diclorometano.

3.2. Difracédo de raios-X

Os difratogramas correspondentes a matéria prima (NFD) e aos cristais A, B, C, D, E e
F estdo representados na figura 3. Artigos mostram que 0s picos caracteristicos da nifedipina
pura aparecem em 8.2°, 10.6° e 11.9° [15]. O espectro de raios-X da NFD apresentou picos
intensos e definidos indicando alta cristalinidade (Figura 3). Os padroes de DRX dos cristais
de nifedipina apresentaram grandes diferencas entre eles indicando diferentes estruturas
cristalinas — polimorfismo, de acordo com o solvente de cristalizagdo. A presenca de picos
intensos e definidos nos difratogramas evidenciaram a natureza cristalina para todas as

amostras (Figura 3).
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Figura 3: Espectros de raios-X da nifedipina material prima (NFD) e dos cristais obtidos em (A)
metanol, (B) alcool isopropilico, (C) cloroférmio, (D) acetona, (E) acetato de etila e (E)

diclorometano.

3.3. DSC cooling

As curvas obtidas no DSC-60 para a matéria-prima nifedipina e seus cristais foram

caracterizadas na razdo de aquecimento de 10 °C/min. No primeiro ciclo de aquecimento, a
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amostra NFD exibiu um pico endotérmico caracteristico de fusdo na temperatura de 178.3 °C
(AH=96.5 J.g %), correspondente ao ponto de fusdo da nifedipina [11]. A amostra A exibiu o
pico endotérmico em 178.0 °C (AH=99.5 Jg!); a amostra B em 178.2 °C (AH=97.1 Jg%); a
amostra C em 179.1 °C (AH=99.4 Jg*); a amostra D em 179.2 °C (AH=95.6 Jg*); a amostra
E em 179.3 °C (AH=110.9 Jg ') e a amostra F em 179.9 °C (AH=80.7 Jg ). No segundo ciclo
de aquecimento a amostra de NFD ndo exibiu nenhum evento térmico indicando que a
amostra tornou-se amorfa ap6s a fusdo. Esse comportamento ocorreu para todos os cristais,

como mostra a figura 4.

100
T
+Endo F Y
B
E Y
) ~—
: : v
et 50
= ~
[=] c Y
Q
o
? —
(] B Y
B
A
0.
NFD V

50 75 100 125 150 175 200
Temperatura °C

Figura 4: Curvas DSC cooling da nifedipina material prima (NFD) e dos cristais obtidos em
(A) metanol, (B) alcool isopropilico, (C) cloroformio, (D) acetona, (E) acetato de etila e (E)

diclorometano.

3.4. Analises termogravimétricas
A figura 5 mostra as curvas TG e DTA da nifedipina (NFD) na faixa de temperatura

de 25-900°C e razdo de aquecimento de 10°C min’. A curva DTA da amostra NFD exibiu
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um pico endotérmico em 175.16°C e entalpia AH=99.55 J g™* correspondente a fusdo do
farmaco [11]. A curva DTA mostra também um segundo pico correspondente a um processo
endotérmico de transicdo de fase em 297,84°C (AH= 24.73 J g*). A curva TG indica que a
amostra é termicamente estavel até 209,2 °C. O perfil termogravimétrico da nifedipina mostra
duas etapas de perda de massa. Na primeira etapa a perda de massa foi Am;= 93.4% (Tinicial
=209,2 °C e T+ina =313 °C) que corresponde a decomposicdo térmica do farmaco. Trabalhos
sugerem a ocorréncia de evaporacdo durante esse processo [11]. Na segunda etapa Am, =
4.0% (Tinicia=533.24 °C e T1na=677.58°C) correspondente a decomposi¢do com carbonizagéo.

TGA DTA
% uv
10003 C=—— — l oo - TG 1000
297,8°C  Ni - DTA |
24,7 Kj/mol) R S ]
15.02 (99,6 Kj/mol) N 1-50.00
5002 | \ ] -10000
Am;=93.4% \ 1
I L :
ol S {1500
Am,=4 00/‘\'\
0.00¢ i

000 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 800.00 900.00

Temperature °C
Figura 5: Curvas DTA e TG da nifedipina matéria prima (NFD).

As curvas TG dinamicas dos cristais de nifedipina sdo apresentadas na figura 6. Elas
foram obtidas em atmosfera de ar sintético na razdo de aquecimento de 10 °C/min. Os cristais
apresentaram 0 mesmo comportamento térmico da nifedipina matéria prima (NFD)
apresentando duas etapas de decomposicdo térmica. A tabela 1 mostra os valores de
temperatura inicial, temperatura final e percentual de perda de massa para a primeira e
segunda etapa de decomposicdo térmica das amostras. Em todas elas a decomposi¢cdo ocorre

apos a temperatura de fusdo da nifedipina.
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Figure 6. Curvas TG dindmicas da nifedipina material prima (NFD) e dos cristais obtidos em (A)

metanol, (B) alcool isopropilico, (C) acetona, (D) acetato de etila, (E) cloroférmio e (E) diclorometano

na razao de aquecimento de 10 °C/min.

Tabela 1: Resultados obtidos por TG dindmico na razéo de aquecimento de 10 °C/min.

Amostra E;it)an?;osigéo Tinicial (°C)° Trinat (°C)° Am (%)
NFD | 209,2 313.8 90,1
| 533,24 677,58 4,42
A | 193,34 340,15 86,71
| 490,16 631,48 12,27
B | 192,07 317,07 87,68
. 512,51 651,14 7.96
c | 195,48 333,72 89,63
1 490,61 609,75 10,95
b | 177.17 327.45 84.61
1 497,77 633,48 11,78
. | 191.28 322,89 87.01
| 506,10 614,11 11,39
. | 189,26 316,48 86,98
' 510,94 663,61 8.73

& Tiniciar (°C) and Tgna (°C) referem-se as temperaturas em que iniciam e terminam a etapa de decomposicao,
%Am = %mg%m; representa a perda de massa da etapa. NFD = nifedipina material prima e os cristais de
nifedipina obtidos em A= metanol, B = alcool isopropilico, C= acetona, D = acetato de etila, E = cloroférmio e

F= diclorometano.
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O modelo de Ozawa foi aplicado com a finalidade de determinar os parametros
cinéticos: energia de ativacdo (E,), fator de frequéncia (A) e ordem de reagdo (n) da primeira
etapa de decomposicdo térmica dos cristais de nifedipina nas razdes de aquecimento de 10, 20
e 40°C/min (Tabela 2). Os dados evidenciaram um comportamento cinético de ordem zero
para todos os cristais de nifedipina com valores diferentes valores de E, e fator de frequéncia

A, na fragdo decomposta .

Tabela 2: Parametros cinéticos da primeira etapa de decomposi¢do dos cristais de nifedipina
nas razdes de 10, 20 e 40 °C/min de acordo com 0 modelo de Ozawa (n =3).

Amostra Ea (Kj/mol) n In A min -1
NFD 123.3+0.1 0.2+00 25,93+ 0,89
A 130.7 +5.5 0.3+0.1 27,12+ 1,21

B 131.5+1.1 0.3+0.1 27,02+ 0,24

C 126.2+1.8 0.3+0.1 26,11+ 0,14

D 1249+ 1.3 04+0.1 25,59+ 0,41

E 130.9+0.9 04+01 26,91 + 0,18

F 127.7+5.1 0.3+0.2 26,61+ 1,18

E., Energia de ativacdo; A, fator de frequencia; n, ordem; média + sd; n=3
NFD = nifedipina material prima e os cristais de nifedipina obtidos em A= metanol, B = alcool isopropilico, C=
acetona, D = acetato de etila, E = cloroférmio e F= diclorometano.

Utilizando os dados das curvas TG isotérmico foram calculadas as constantes de
velocidades de perda de massa (ko) para os cristais de nifedipina seguindo a equacdo de
Arrhenius e considerando cinética de ordem zero determinada pelo modelo de Ozawa (Tabela
3). As curvas TG isotérmico foram obtidas nas temperaturas 180, 190, 200, 210 e 220°C.

A figura 7 mostra as curvas kp / T relacionando as constantes de perda massa com as
temperaturas estudadas. Os dados mostraram que valores de ko aumentam com a temperatura e
variam conforme o solvente de cristalizacdo e dessa forma ocorre também variacdo na
estabilidade térmica entre os cristais. Os dados evidenciaram que cristal obtido em metanol

(A) apresentou menor estabilidade térmica.
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Tabela 3: Valores da constante cinética de perda de massa para os cristais de nifedipina.

Ko (S-l)
Amostra Temperature (°C)
180 190 200 210 220
NFD 5.50 x10° 1.02x107 2.37x107 4.745107 9.33x10°
A 6.59x10° 2.23x107 4.14x10° 7.33x10° 1.24x10™
B 9.81x10° 1.95x10° 3.46x107 6.80x107 1.18x10™
C 6.35x10° 1.74x10° 3.75x107 7.70x10° 1.07x10™
D 6.75x10° 1.53x10° 2.81x107 5.27x107 1.01x10™
E 1.03x10° 1.94x107 2.53x10° 5.55x10 9.82x10°
F 9.53x10° 2.12x10° 4.20x10° 5.87x107 1.20x10™

NFD = nifedipina material prima e os cristais de nifedipina obtidos em A= metanol, B = alcool isopropilico, C=
acetona, D = acetato de etila, E = cloroférmio e F= diclorometano.
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Figura 7: Constante de perda de massa nas temperaturas 180, 190, 200, 210 e 220°C da
nifedipina material prima (NFD) e dos cristais obtidos em (A) metanol, (B) alcool

isopropilico, (C) acetona, (D) acetato de etila, (E) cloroférmio e (E) diclorometano.
3.5. Dissolucéo
Os perfis de dissolucdo das amostras estudadas sdo apresentados nas figuras 8, 9 e 10.

No estudo foram pesados 20 mg das amostras. Os perfis de dissolugdo da nifedipina

mostraram-se fortemente dependente do pH. Isto pode ser explicado pela natureza de &cido
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fraco (pKa = 3.93) da nifedipina e sua baixa solubilidade em &gua (~10 pug/mL em &gua a
37-C) [16].

Os perfis de dissolugdo dos cristais variaram conforme os meios. A Tabela 4 mostra a
quantidade de nifedipina dissolvida apds 1 hora de dissolu¢do nos meios USP fluido géstrico
simulado sem enzimas (pH 1.2), USP tampéo acetato (pH 4.5) e USP tampao fosfato (pH
6.8). Esses resultados evidenciaram que o meio com pH 1.2 foi mais discriminatorio que os
outros dois meios, em relacéo a diferenca nos perfis de dissolucdo entre os cristais. A variagao
de solubilidade dos diferentes cristais de nifedipina indica possivel irregularidade na
biodisponibilidade do farmaco conforme o cristal predominante.
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Figura 8: Perfil de dissolucdo dos cristais de nifedipina no meio USP fluido gastrico simulado
sem enzimas (pH 1.2) com 1% LSS (75 rpm, 900 ml, n = 3). Nifedipina matéria prima (NFD),
cristais obtidos em (A) metanol, (B) alcool isopropilico, (C) acetona, (D) acetato de etila, (E)

cloroférmio e (E) diclorometano.
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Figura 9: Perfil de dissolucéo dos cristais de nifedipina no meio USP tampdo acetato (pH 4.5)

com 1% LSS (75 rpm, 900 ml, n = 3). Nifedipina matéria prima (NFD), cristais obtidos em

(A) metanol, (B) alcool isopropilico, (C) acetona, (D) acetato de etila, (E) cloroférmio e (E)
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Figura 10: Perfil de dissolucéo dos cristais de nifedipina no meio USP tampéo fosfato (pH
6.0) com 1% LSS (75 rpm, 900 ml, n = 3). Nifedipina matéria prima (NFD), cristais obtidos

em (A) metanol, (B) alcool isopropilico, (C) acetona, (D) acetato de etila, (E) cloroférmio e

(E) diclorometano.
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Tabela 4: Percentual de nifedipina dissolvida em 1 hora de dissolugdo nos meios : USP fluido
géastrico simulado sem enzimas (pH 1.2) com 1% LSS, USP tampé&o acetato (pH 4.5) com 1%
LSS e USP tampao fosfato (pH 6.0) com 1% LSS. (75 rpm, 900 ml, n = 3).

Amostra % Dissolvida
pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8

NFD 21,8 +5,9* 31,2 +6,9* 17,9 + 6,6*
A 19,6 + 6,5 19,4 +7,5 22,8 +7,6
B 456+ 1,0 52,5 +4,6 28,2 +3,2
C 335+71 384 +75 325+54
D 23,6 +5,0 31,3+1,1 31,9 +0,6
E 48,1+9,0 26,9 +8,5 25,8 +7,4
F 25,6 + 3,7 36 +38,8 27,7 +3,0

*CV% = Coeficiente de Variacdo. NFD = nifedipina material prima e os cristais de nifedipina
obtidos em A= metanol, B = alcool isopropilico, C= acetona, D = acetato de etila,
E = cloroformio e F= diclorometano.

4. Conclusao

Os resultados dos padrées de DRX mostraram a existéncia de diferentes estruturas
cristalinas conforme o solvente de recristalizacdo, entretanto os espectros de FT-IR e as
curvas DSC-cooling dos cristais de nifedipina ndo mostraram mudancas significativas entre
eles.

As andlises dos parametros cinéticos de decomposicao térmica utilizando os modelos
de Ozawa e Arrhenius mostraram que todos 0s cristais seguem cinética de ordem zero. Os
valores de Ea e ko encontrados para cada cristal evidenciaram a significativa variacdo na
estabilidade térmica de acordo com o solvente de cristalizacdo. Os perfis de dissolucdo
mostraram importantes diferencas nas solubilidades dos cristais.

Para farmacos como a nifedipina, que possuem baixa solubilidade em &gua, o uso de
técnicas termoanaliticas e DRX cientificamente, reconhecidas na caracterizacdo do estado

solido de farmacos pode ser associado aos estudos de dissolucdo no controle de qualidade de
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matérias primas farmacéuticos e para prever problemas de biodisponibilidade que a futura

forma farmacéutica pode vir a apresentar.
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Resumo

A nifedipina é um bloqueador de canais de calcio e um potente vasodilatador que é usado no
tratamento de doenga isquémica cardiaca e hipertensdo. O objetivo deste trabalho é avaliar os
parametros termoanaliticos da nifedipina através das técnicas de DSC, DSC fotovisual, TG e
Pir-CG/MS. Os parametros cinéticos determinados pelos modelos de Ozawa e Arrhenius
através dos dados termogravimétricos dinamica e isotérmica dos diferentes cristais de
nifedipina evidenciaram um mecanismo de termodecomposicdo por volatilizacdo obedecendo
cinética de ordem zero. Os dados Pir-CG/MS confirmaram que o farmaco volatiliza a 300°C
sem processo de decomposicdo, decompondo-se nas temperaturas de 600°.

Palavras-chaves: Nifedipina, Pir-GCMS, pressdo de vapor.

1. Introducéo

A Nifedipina é um vasodilatador arterial que atua por blogueio dos canais de calcio,
sendo largamente utilizado no tratamento de doencas cardiacas e da hipertensédo [1,2].

Em estudos de pré-formulacdo trabalhos tém explorado as técnicas termoanaliticas
como a termogravimetria (TG) e a calorimetria exploratoria diferencial (DSC) para a
caracterizacdo das propriedades fisico-quimicas de farmacos e adjuvantes farmacéuticos [3-

5]. As técnicas térmicas também sdo importantes na determinacdo da pressdo de vapor e
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entalpia de vaporizacdo de compostos volateis ou compostos que apresentam 0 processo de
volatilizacdo durante a decomposicao térmica [6,7].

A técnica de pir6lise acoplada a cromatografia gasosa e espectrometria de massas (Pir-
CG/EM) constitui uma importante ferramenta analitica na caracterizacdo de materiais, de
origem natural ou sintética. Polimeros organicos, proteinas, carboidratos, microorganismos e
produtos farmacéuticos tem sido analisados por essa técnica [8-10].

O objetivo deste trabalho é avaliar os parametros termoanaliticos da nifedipina através
das técnicas de DSC, DSC fotovisual, TG e Pir-GC/MS.

2. Materiais e Métodos

A nifedipina matéria-prima (NFD), foi adquirida do fornecedor Galena Importadora
Quimica e Farmacéutica (Lote 809033, Brasil). Os cristais (A) (B) (C) (D) (E) e (F) foram
obtidos atraves da recristalizacdo da nifedipina matéria prima em metanol, alcool isopropilico,

acetona, acetato de etila, cloroformio e diclorometano, respectivamente.

2.1. Analises de DSC

Para as analises foi utilizado um calorimetro Shimadzu, modelo DSC-50, em
atmosfera de nitrogénio de 30 mL/min. e razdo de aquecimento de 5 °C/min até a temperatura
de 250°C. Cerca de 2 mg das amostras foram colocadas em cadinhos de aluminio. A
calibracdo do DSC foi realizada via ponto de fusdo com padréo indio (156,6°C + 0,3) e Zinco
(419,6°C + 0,3). A entalpia de fuséo foi calibrada na temperatura de transicao de fase do indio
(28,59 + 0,3J/g).

Foram obtidas imagens dos processos calorimétricos através do sistema fotovisual,
constituido de um microscopio da marca Olympus e uma camera fotografica, modelo VCC-
520, da marca Sanyo, acoplada ao calorimetro, utilizando atmosfera de nitrogénio, sob fluxo
de 50 mL/min, com razdo de aquecimento de 5 °C/min , até a temperatura de 250 °C . As

curvas calorimétricas foram analisadas usando um software TASYS, da Shimadzu.

2.2. Analises termogravimétricas

As curvas do TG foram obtidas em uma termobalan¢a Shimadzu, TGA 50H, na

atmosfera de nitrogénio, com fluxo de 50 mL/min, nas razdes de aquecimento de 10, 20 e 40
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°C/min na faixa de 25 a 900 °C. As amostras foram colocadas em cadinho de alumina com
massa em torno de 8,0 (+ 0,5) mg. Os pardmetros cinéticos Energia de ativacdo (Ea), ordem
(n) e fator de frequéncia (A) da nifedipina foram determinados através do modelo de Ozawa a

partir das curvas TG.
2.3. Presséo de Vapor

A partir dos dados de TG foram calculados os valores de presséo de vapor ponderados
para os cristais de nifedipina utilizando as equacdes de Antoine e de Langmuir-. A equagéo de
Antoine é:

logP = A-B(T+C)

onde P é a pressdo de vapor, T é a temperatura absoluta e A, B e C sdo as constantes
de Antoine de um dado intervalo de temperatura [11]. A equacdo de Langmuir [7] € a
seguinte:

dm/dt = Pa (M/27RT)
onde (dm/dt) é a razdo da perda de massa por unidade de area, P é a pressédo de vapor,

a ¢ a constante de vaporizagdo ¢ M é a massa molecular do vapor evaporado.
2.4. Pirolise Acoplada a GC-MS

Os processos piroliticos da nifedipina foram conduzidos utilizando-se um pirolizador
(Shimadzu, Pyr-4A) diretamente acoplado a um sistema de cromatografia
gasosa/espectrometria de massas (Shimadzu, GCMS-QP5050A). Utilizou-se uma coluna de
5% fenil e 95% dimetilpolisiloxano com 30 metros de comprimento, 0,25 mm de diametro
interno e 0,25 um de espessura do filme. O forno foi operado com a seguinte programacao de
temperatura 50 "C (inicial) e 9 °C/mim até 280 ‘C. Utilizou-se como gas de arraste o Hélio a
um fluxo de 1 mL/min. O espectrometro de massas foi configurado para varrer uma faixa de
massa entre 50 a 450 unidades de massa atbmica (u.m.a). Os espectros de massas foram
obtidos por impacto eletrénico a uma energia de 70 eV.

A identificacdo dos compostos foi realizada comparando seus espectros de massas
com 0s espectros existentes no banco de dados da biblioteca Willey, 6™ Edition for Class-500
do GCMS-QP5050A. As amostras foram colocadas em um cadinho de platina e introduzidas
no pirolisador nas temperaturas de 300°C, 400°C, 500°C e 600°C. Os cristais obtidos foram

analisados na temperatura de 300°C.
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3. Resultados e Discussao

3.1. Analise térmica

A curva calorimétrica da nifedipina substancia quimica de referéncia (NFD) exibiu um
pico endotérmico em 176,5 °C correspondente ao processo de fusdo do farmaco com calor de
reacdo de -105,9 J/g. O intervalo de fusdo para o farmaco nifedipina citado na literatura esta
entre 172-175 °C[13].

DSC
mW

Z.OGL

200
4.00-
176,5°C
(105,9 Kj/mol)
-6.0q—

50.00 100.00 150.00 200.00 250.00
Temperatura (°C)

Figura 1: Curva calorimétrica da nifedipina matéria-prima (NFD) na razdo de aquecimento
de 5°C/min.

Através das imagens capturadas no DSC fotovisual foi possivel observar em tempo

real as modificacGes que ocorrem na temperatura de fusdo da nifedipina (Figura 2).
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Figura 2: Imagens do DSC-fotovisual da nifedipina.

A primeira imagem (TA) mostra o farmaco na temperatura ambiente sem alteracdes
visiveis. As imagens seguintes correspondem aos processos de transicdo de fase das amostras.
Nas figuras correspondentes as temperaturas 175,4 e 175,8 °C observa-se o processo de fuséo
da nifedipina. Na temperatura de 236,3 °C observa-se a vaporizagao total da amostra.

As curvas termogravimétricas dindmicas obtidas na atmosfera de ar sintético, na razéo
de aquecimento de 10 °C/min., mostraram que a nifedipina apresenta uma perda de massa na
primeira etapa de Am;= 93.4% (Tinicia=209,2°C € Tna=313 °C) e na segunda etapa Am; =
4.0% (Tinicia =533.24 °C e Tsinat =677.58°C). A primeira etapa de perda de massa da nifedipina
observada no perfil termogravimeétrico indica a volatilizacdo do farmaco, confirmando os
dados do DSC-fotovisual em que foi observada completa perda de massa no intervalo 236 a
300 °C.

O comportamento térmico do farmaco nas curvas dinamicas na razdo de aquecimento
de 20 °C e 40 °C mostraram-se semelhantes em termos de percentuais de perda de massa. A
temperatura de perda de massa € deslocada para temperaturas maiores com o aumento da
razdo (Figura 3).

O modelo de Ozawa, para os dados TG dinamicos, foi empregado com a finalidade de
avaliar os parametros cinéticos, energia de ativacao (Ea), fator de frequéncia (A) e ordem de
reacdo (n). Os dados evidenciam um comportamento cinético de ordem zero para a nifedipina,
com valores de Ea (123,3 KJ/mol + 0,1), fator de frequéncia (25,93 + 0,89 min™), na fracio

decomposta ..
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Figura 3: Curvas termogravimétricas dindmicas da nifedipina (NFD), nas razdes de

aquecimento 10, 20 e 40°C/min.

3.2. Pirolise Acoplada a GC-MS

A nifedipina (NFD) e os cristais obtidos nos diferentes solventes foram estudados
através da técnica de pirdlise acoplada a GC-MS, na qual foram identificados os produtos
volateis intactos correspondentes a primeira etapa de perda de massa do farmaco evidenciada
na curva TG.

Os pirogramas obtidos sdo visualizados na figura 4 onde foram detectados dois picos
na temperatura de 300°C, o primeiro corresponde a Nifedipina, indicando que a maior parte
das moléculas se volatiliza intactas sem se decompor. O segundo pico foi identificado como
uma Nitropiridina com 0 mesmo peso molecular da nifedipina (346 u.m.a.), indicando que
uma pequena fracdo de moléculas sofre rearranjo no estado gasoso sem ocorrer quebra das
moléculas. Nas temperaturas de 400 e 500 °C foram observadas apenas um pico
correspondente a nifedipina, evidenciando que em altas temperaturas as moléculas do farmaco
se vaporizam integras mantendo-se estaveis e em 600°C ocorre 0 processo de degradacdo do

farmaco. Os espetros de massa dos picos referentes a temperatura de 600 °C mostraram
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termodecomposicdo de sete picos correspondente aos seguintes fragmentos 223, 253, 267,
298, 283, 268 e 282 u.m.a, respectivamente.

300°C 400°C
504 B0
0 i 0
10 20 10 20
500°C 600°C
50 B0 A
A M
0 1] I

10 20 10 2
Figura 4: Pirogramas obtidos para a nifedipina matéria prima (NFD), nas temperaturas de
300°C, 400°C, 500°C e 600°C.

A figura 5 apresenta os pirogramas em temperatura de 300°C para os cristais de
Nifedipina obtidos nos diferentes solventes. Observa-se que 0s cristais apresentaram
comportamento semelhante a substancia quimica de referéncia (NFD). Nas amostras A, C, E e
F os picos identificados foram os mesmos da matéria prima. Os cristais B e D exibiu apenas

um pico identificado como nifedipina.

A B
501 501
0 A 0
10 a0 10 a0
C D
50 501
] I 0
10 20 10 20
E F
50 I
0 . _N . 0 . _A .
10 20 10 20

Figura 5: Pirogramas obtidos para os cristais de nifedipina obtidos em metanol (A), alcool
isopropilico (B), acetona (C), acetato de etila (D), cloroformio (E) e diclorometano (F) na

temperatura de 300°C.
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3.3. Pressao de vapor.

Os dados obtidos por termogravimetria dindmica foram utilizados nas equacdes de
Antoine e Langmuir, a fim de obter as pressoes de vapor ponderada dos cristais de nifedipina.
A possibilidade de ocorrer transformacgdes morfolégicas do cristal do farmaco formando
outras formas estaveis, metaestavel e pseudo-polimérficas pode alterar a velocidade do seu
processo de volatilizagdo.

Como mostra a tabela 1, os valores de pressdo de vapor sdo diferentes entre 0s
cristais, o cristal E apresentou o maior valor, seguido dos cristais C, NFD, A, B, D e E, além
disso, os valores de pressdo de vapor aumentam conforme a razdo de aquecimento. Esses
resultados indicam que a forca das interacdes intermoleculares € diferente conforme o cristal,
mas essas interacbes nao alteram o mecanismo do processo de volatilizagdo das moléculas

como evidenciam 0s pirogramas.

Tabela 1: Valores das Press6es de Vapor obtidos para os cristais de nifedipina nas razoes de

aquecimentos de 10, 20 e 40°C/min.

Pressao de vapor (Pa)

Amostra Razéo (°C/min)
10 20 40
NFD 88833,2 178860,4 327913,3
A 88195,9 172165,4 308341,2
B 83789,7 170280,2 314416,9
C 89257,0 165277,9 288182,9
D 81850,9 144360,3 299343,8
E 92962,4 177423,5 303358,8
F 81434,6 163571,0 301834,3

NFD = nifedipina matéria-prima e os cristais de nifedipina obtidos em A= metanol,
B = alcool isopropilico, C=acetona, D = acetato de etila, E = cloroférmio e F= diclorometano.

4. Conclusao

A etapa de perda de massa da nifedipina nas curvas TG dinamicas correspondem a

volatilizacdo do farmaco, processo confirmado pelas técnicas DSC-fotovisual e Pir-GC/MS.



66

Os parametros cinéticos determinados pelos modelos de Ozawa atraves dos dados
termogravimétricos dindmico dos diferentes cristais de nifedipina evidenciaram um
mecanismo de termodecomposicao por volatilizagdo obedecendo a cinética de ordem zero.

A Pir-GC/MS ¢é técnica que vem sendo aplicada na elucidacdo de mecanismo de
termodecomposicdo com alta sensibilidade nas analises de produtos de termodegradacdo de
farmacos.

As pressOes de vapor determinadas pelas equacdes Antoine e Langmuir através dos
dados termogravimétricos mostraram a aplicabilidade nas andlises qualitativa de farmacos

com diferencas na cristalinidade.
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4. CONCLUSAO

Os resultados dos padrées de DRX mostraram a existéncia de diferentes estruturas
cristalinas para a nifedipina conforme a natureza quimica do solvente de recristalizacdo. Estas
diferencas no grau de cristalinidade evidenciaram a influéncia da interagdo fisica do reticulo
cristalino com os meios de dissolucdo em relacdo a solubilidade indicada pelos diferentes
perfis de dissolucdo apresentados pelos cristais.

Os parametros cinéticos evidenciaram a significativa variacdo na estabilidade térmica
de acordo com o solvente de cristalizacdo. As técnicas térmicas aliadas as de dissolucéo
consiste em uma poderosa ferramenta que pode ser aplicada na caracterizacdo de diferentes
formas cristalinas, no controle de qualidade de matérias-primas ativas e no desenvolvimento
de medicamentos.

Os estudos térmicos por DSC, DTA, DSC-fotovisual e TG aplicados na caracterizacéo
da nifedipina matéria-prima mostraram que a nifedipina sofre volatilizagdo, processo
confirmado pela técnica de Pir-GC/MS.

Os resultados das técnicas termoanaliticas e Pir-GC/MS utilizadas na caracterizagdo
térmica dos diferentes cristais de nifedipina mostraram-se relevantes na aplicagdo no controle
de qualidade de farmacos que apresentam diferencas morfologicas no estado cristalino, além
de fornecer informacgdes que podem aumentar o rigor no controle do processo de sintese,

origem do farmaco, cristalinidade e amorficidade.
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. PERSPECTIVAS

Obtencdo de dispersdes sélidas da nifedipina-adjuvantes tecnolédgicos utilizando a

técnica de Spray drier;

Caracterizar e avaliar a compatibilidade da nifedipina-adjuvantes tecnoldgicos obtidos

por spray drier através das técnicas termoanaliticas;

Caracterizar o estado sdlido das dispersdes solidas de nifedipina obtidos por spray

drier através das técnicas de DRX e MEV;

Determinar os parametros cinéticos e analiticos de dissolucdo das dispersdes solidas

da nifedipina obtidos por spray drier;
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