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INTRODUCCION

En la formulacién de productos farmacéuticos se debe conocer las caracteristicas
fisicoquimicas tanto del farmaco como de los excipientes, ya que en conjuncidon una con
las otras, tienen una influencia desde el proceso de fabricacion hasta el producto final. Es
de vital importancia conocer las caracteristicas de los polvos para la elaboracién de formas
farmacéuticas solidas en la etapa de preformulacion, ya que los parametros evaluados
influyen directamente en la eleccion de una formulacion asi como en la eleccion del
método de fabricacion, disminuyendo problemas durante el proceso. Los parametros
comunmente evaluados en la reologia de polvos son: densidad aparente, densidad
compactada, velocidad de flujo, angulo de reposo e indice de compactacion. La velocidad
de disolucién, estabilidad, biodisponibilidad y hasta el proceso de fabricaciéon de un
farmaco o producto es influenciada por sus propiedades en estado sdlido: cristalinidad,

amorfismo, polimorfismo, hidratacion, solvatacion, tamafio de particula y area superficial.

El contenido de amorfo en una sustancia es de vital importancia conocerlo debido a
que altera la velocidad de disolucion, por lo que tiene un impacto en la biodisponibilidad,
también en el proceso de fabricacién debido a que cambia las caracteristicas de densidad,
flujo, estabilidad y compactacion. La cantidad de amorfo puede verse alterada durante el
proceso de sintesis como en la cristalizacién o por algun proceso de fabricacién de alguna
forma farmacéutica como es molienda y secado entre otros.

La calorimetria de barrido diferencial es considerado un método econdmico y sencillo,
para determinar el contenido de amorfo, entre otros métodos como por ejemplo difraccion

de rayos X, determinacion de area superficial, infrarrojo.

-
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I. GENERALIDADES.

A. Disolucion

1. Reseiia histodrica de disolucion.

La disolucién se define como el proceso por el cual una sustancia se dispersa
molecularmente en otra que usualmente es una solucidn acuosa, la determinacion
experimental de la velocidad con la que el principio activo se disuelve bajo condiciones
experimentales controladas.[1]

Las formas farmacéuticas sodlidas, al ser administradas por via oral requieren su
disolucion en los fluidos bioldgicos, para la posterior absorcion del farmaco que permita su
paso a la circulacion sistémica. En la determinacién de la velocidad de disolucién de formas
farmacéuticas solidas, se deben considerar varios procesos fisicoquimicos, asi como los
procesos envueltos en la disolucién de una sustancia pura.

En 1900 Brinner y Tolloczko estudiaron los factores que determinan la constante de
velocidad de disoluciéon de un sdlido, en los cuales se demostrd que dependia de la
estructura fisicoquimica de sdlido, el area superficial expuesta al medio, el tipo y velocidad
de agitacion, la temperatura del medio y finalmente el disefio del aparato de prueba. [2]

En 1904, Nerst y Briinner, tratan de explicar algunos principios basicos del fendmeno
de disolucién. Cuando un sdlido se encuentra sumergido en un liquido en agitacién
constante, el liquido pasara a un lado del sélido con una velocidad dada. Ellos, midieron
por primera vez el espesor de la capa de saturacion concluyendo que la velocidad de las
reacciones heterogéneas depende de la velocidad de difusiéon del equilibrio soluto-solucion
que se forma instantdneamente en la interfase. [3]

Hixson y Crowell en 1931, publicaron la ley de la raiz cubica en la cual la velocidad de
disolucién de un sodlido en un liquido se expresa en funcion del area superficial y la
concentracion. [4]

Esta teoria considera que la forma de la particula es esférica y que la forma se
conserva durante el proceso de disolucion. Asi mismo toma en cuenta que la disolucion se

lleva a cabo en la superficie del solido, por lo que la agitacidon alrededor de la particula
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permanece constante en toda la superficie de tal manera que no existen puntos de
estaticidad del liquido disolvente.

El primer experimento donde se investigd la correlacién entre la actividad y la
disolucién fue realizado por Nelson en 1957, observando diferencias en las concentraciones
y la duracién de las diferentes sales de Teofilina comercialmente disponible. [5 -6]

En 1960, Levy y Hayes concluyeron que la incidencia de irritacién local y la velocidad
de absorcion del acido acetilsalicilico estan en funcidon de su velocidad de disolucion. [7]

A finales de los 60’s la biofarmacia fue establecida como una disciplina de importancia
en las ciencias farmacéuticas. En la literatura proliferaron estudios con aspectos tedricos y
practicos sobre la disolucion entre los que destacaron los diferentes disenos de los
aparatos utilizados.

En 1962, Schroeter,et.al., observaron que no existia relacion entre el tiempo de
desintegracion y la velocidad de disolucion, el nuevo parametro utilizado como monitor de
la biodisponibilidad. [8]

En base a ello, las autoridades consideraron la necesidad de incorporar la prueba de
disolucion al menos para farmacos que exhibian problemas de biodisponibilidad, por lo que
la USP XVIII y la NF XIII incorporan la prueba de disolucion como un requerimiento
obligatorio para formas de dosificacion sélidas.

La disolucion puede ser descrita como una herramienta cualitativa que provee
informacion valiosa acerca de la biodisponibilidad bioldgica de un producto farmacéutico.

La prueba de disolucidn parece hasta la fecha, ser la prediccion mas sensible y
confiable de la biodisponibilidad y es una de las pruebas de control de calidad mas
importantes para farmacos y productos farmacéuticos.

2. Disolucion intrinseca.

La prueba de disolucion intrinseca es una herramienta en la funcionalidad y
caracterizacion de farmacos y excipientes. La prueba de disolucién intrinseca es definida
como la disolucion de una sustancia pura bajo la condicidon de area superficial constante.
La prueba de disolucién y biodisponibilidad de una sustancia es influenciada por sus
propiedades en estado solido: cristalinidad, amorfismo, polimorfismo, hidratacion,

solvatacion, tamafio de particula y area superficial.

MORENO NEYRA AUREA VANESSA 2
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La prueba de disolucidn intrinseca es dependiente de las propiedades del estado
sdlido. La prueba de disolucion es también influenciada por factores extrinsecos, como
son hidrodinamicos ( ej. Aparato de prueba, velocidad de rotacion, etc.) y condiciones de
la prueba (ej. Temperatura, viscosidad del fluido, pH, fuerza del buffer en caso de
compuestos ionizables). Por exposicion el area de superficie de un material a un medio
apropiado de disolucion mientras se mantiene constante la temperatura, velocidad de
agitacién y pH la prueba de disolucién intrinseca puede ser determinada. Cominmente la

disolucién intrinseca es expresada en términos de mg por min por cm?. [9-10]

a. Aparato de Wood: Un tipico aparato consiste de un punzén y dado fabricado de
acero endurecido. La base de el punzdn tiene tres orificios para tornillos que ajustan la
base hecha de acero pulido, el dado tiene una cavidad de 0.1 a 1.0 cm de diametro
dentro del cual es colocada una cantidad medida del material cuya velocidad de disolucion
intrinseca sera determinada. El punzon es entonces insertado en la cavidad del dado vy el
material es comprimido con una prensa, todo el polvo sobrante del comprimido debe ser
retirado. El comprimido debe ser colocado a 3.8 cm de la base del vaso. El disco ya
ensamblado debera ser alineado para minimizar el bamboleo, y deberan ser evitadas las
burbujas de aire sobre el comprimido o la superficie del dado. Si es posible las condiciones
sink deberan ser mantenidas durante toda la prueba. La cantidad acumulada disuelta por
unidad de tiempo es dada por la cantidad acumulada disuelta por punto de tiempo entre el
area superficial expuesta (0.5cm?). la regresion lineal deberd entonces ser realizada hasta
cierto punto e incluyendo el tiempo mas alla del cual el 10% es disuelto. Ver figura 1.1
donde se muestran las partes del aparato de Wood. [9-10] La velocidad de disolucién
intrinseca de una muestra, en mg por min por cm?, es determinado por la pendiente o la

regresion lineal. Ver figura 1.2
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Sujetador para
disolucion

Punzén para
disolucion

Dado para disolucion
intrinseca

Base para disolucion
intrinseca

Figura 1.1 Aparato de Wood.

MORENO NEYRA AUREA VANESSA




UNAM. FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

mg / cm’

t (min)

Donde G corresponde a la constante de velocidad de la disolucién intrinseca.
Figura 1.2 Grafica que muestra la pendiente del a temperatura contra concentracién por

area.

B. Cristalizacion.

Definimos un cristal como una particula homogénea de solido, en donde los
elementos quimicos constitutivos, atomos, moléculas o iones, estan dispuestos segun
esquemas en el espacio que se repiten regularmente, formando un reticulado caracteristico
que puede ponerse en evidencia, por ejemplo, por técnicas como difraccion de rayos X. Es
asi que el cristal aparece como la forma mas organizada de la materia no viva, si los
difractogramas son iguales.[11, 46]

Los cristales pueden presentarse en una gran variedad de formas. Para cada sustancia
definida, sus cristales presentan caras que, independientes de su tamafo relativo, forman
entre ellas angulos constantes y caracteristicos.

Una cristalizacion comprende tres pasos basicos: supersaturacion (o super

enfriamiento), formacidn del nucleo cristalino y subsecuentemente el crecimiento de este
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nlcleo en cristales. La supersaturacion por si sola no es suficiente para provocar

crecimiento de cristales. Antes de la etapa de crecimiento de los cristales debe existir un

nimero de pequefios cristales, los cuales pueden ser formados espontaneamente,
inducidos artificialmente, anadidos deliberadamente. [11]

La red cristalina es generalmente reconocida por ser una estructura altamente
ordenada la cual se presenta regularmente en tres dimensiones. Sin embargo actualmente
abundan las imperfecciones en la red cristalina como son defectos de punto (ej. Defectos
de impurezas, ocupaciones intersticiales) defectos de lineas ( ej. Bordes, dislocaciones) y
defectos de nivel (gj. Limite de grano y superficie de los cristales). Las imperfecciones en
la red cristalina se desarrollan durante la sintesis del proceso de cristalizacion y su
naturaleza y concentracion (o densidad) son alteradas como un resultado de las tensiones
y predominando las deformaciones durante el proceso farmacéutico, como son durante
secado, molienda, compresién y/o cambios de temperatura.[11, 12]

Las imperfecciones en la red cristalina pueden desarrollarse durante la cristalizacion
también por la condiciones de almacenaje como son luz, temperatura, humedad, etc. y
ejercer mayor efecto en la formulacién farmacéutica y proceso. La densidad de las
imperfecciones en la red cristalina es alterada durante las operaciones del proceso y por la
presencia de bajas concentraciones de aditivos o impurezas. Una sutil e irreconocible
variacion en la densidad de imperfecciones en la red cristalina entre un grupo de
materiales frecuentemente causa problemas en la fabricacién, formulacion y proceso asi
como también el realizar las pruebas de control de calidad del producto terminado,
disminuyendo la reproducibilidad y provocando poco cumplimiento en el producto final.
[11]

1. Fundamentos teoricos
Como en todo proceso de transferencia de materia entre fases, la fuerza impulsora es
un gradiente de concentraciones, entre la solucién y la cara del cristal del sdlido en

crecimiento. Esto exige que se alcance una cierta sobresaturacion, o sea que se sobrepase
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el valor de la solubilidad que corresponda a la temperatura y presion del sistema. La
manera de obtener esa sobresaturacion, va a depender del tipo de sistema que se

considere:

a) por eliminacion del disolvente (concentracion de la solucién por evaporacion)

b) disminucién de la temperatura (enfriamiento)

c) Agregado de un tercer componente que modifique las relaciones originales de
solubilidad y provoque la separacion del soluto a cristalizar (agregado de alcohol a

soluciones acuosas de sales inorganicas). [12,14]

2. Polimorfismo.

Se conocen muchos casos en que una sustancia existe con diferentes formas
cristalinas, es decir, se diferencian entre si por su estructura interna, ademas son distintas
las propiedades fisicoquimicas como son puntos de fusidn, solubilidades, densidades,
durezas, propiedades Opticas y eléctricas, presiones de vapor, reacciones quimicas, flujo,
etc. a este tipo de fendmeno se le denomina polimorfismo. El conocer las distintas formas
polimérficas es de gran utilidad pues permite eliminar aquella sustancia que bien puede ser
inestable y que sus propiedades fisicoquimicas se alteran por las condiciones de
temperatura y humedad también desde el punto de vista terapéutico cumplan su objetivo.
[12,13]

3. Amorfismo.

Los sdlidos pueden existir en forma cristalina o amorfa, los materiales cristalinos
tienen estructuras, composicion estequiométrica y puntos de fusion definidos y son
caracterizados por sus propiedades quimica, térmica, eléctrica, dptica y mecanica. Por el
contrario los materiales amorfos no tienen definido claramente la estructura molecular.

Aunque los sodlidos cristalinos ofrecen las ventajas de estabilidad quimica vy
termodinamica los sélidos amorfos son ocasionalmente preferidos por que sufren una
velocidad de disolucion mas rapida. Una mas rapida disolucion es también importante para

compuestos solidos administrados oralmente ya que frecuentemente existe una correlacion
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entre velocidad de disolucidn y biodisponibilidad, a decir verdad, hay casos en el cual sdlo

la forma amorfa tiene una adecuada biodisponibilidad.[16]

a. Métodos empleados para obtener amorfos.

- SOLIDIFICACION DEL FUNDIDO. Sélidos amorfos son muchas veces creados por
enfriar rapidamente un liquido para que el nucleo de cristalizacion, no pueda ser creado ni
crecer suficientemente, después de lo cual el liquido queda en el estado fluido debajo del
punto de congelamiento normal.

En principio un liquido deberia cristalizar cuando es enfriado a una temperatura por
debajo de su punto de cristalizacién. Como el enfriamiento continua hay un incremento en
la velocidad del aumento de viscosidad de el liquido superenfriado por unidad de
temperatura. EI movimiento inicial el fluido gira en un jarabe, después en un estado
viscoelastico y finalmente en un vitreo. Un vitreo es entonces un liquido super enfriado y
es caracterizado por una extremadamente alta viscosidad.

La temperatura caracteristica mas baja a la cual el sdlido fundido debe ser enfriado

para formar un vitreo en la temperatura de transicién vitrea. Tg. [16]

- REDUCCION DEL TAMANO DE PARTICULA. La reduccion del tamafio de particula de
un material cristalino a nivel microcristalino puede producir material incapaz de mostrar un
modelo de difraccién de rayos X. La molienda con un excipiente ha sido un método para
obtener materiales amorfos, ciclodextrinas y celulosa microcristalina ha sido usada para

este proposito.

- SPRAY-DRYING. Usualmente usado para secar productos farmacéuticos sensibles
al calor para cambiar la forma fisica de los materiales para usar en tableta y manufactura
de capsula y para encapsular particulas sdlidas y liquidas. La digoxina, furosemida y

lactosa son algunos ejemplos de amorfos obtenidos por este método.[16]

MORENO NEYRA AUREA VANESSA 8



UNAM. FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

- LIOFILIZACION. También conocido como congelado-secado, es una técnica que es
estrechamente empleada para la preparacion de polvos secos para ser reconstituidos antes
de la administracion. Esta técnica es particularmente utilizada en compuestos susceptibles

a descomposicion en la presencia de humedad y que son mas estables como sdlidos secos.

La forma fisica, estabilidad quimica, y caracteristicas de disolucion de productos
liofilizados puede ser influenciados por las condiciones del ciclo congelado-secado. Sin
embargo la liofilizacién también puede ser empleada para convertir un material cristalino
en sus contrapartes amorfos.

La liofilizacion usualmente consiste en 3 pasos de enfriamiento, secado primario y
secado secundario. El secado primario involucra sublimacidon del agua congelada o
vaporizacion de otro solvente, este paso es realizado por reduccién de presion y proveer
calor al producto. La fase secundaria consiste en la desabsorcion de humedad (residuo de

solvente) del sélido.[16]

- ELIMINACION DE UN SOLVENTE DE UN SOLVATO O HIDRATO. Los sélidos pueden
algunas veces permitir moléculas de solventes de cristalizacién. Si el solvente ocupa
espacios en la estructura del cristal, la estructura permanece a menudo intacta, pero
cuando el solvente se une fuertemente a las moléculas de la red cristalina, la estructura
frecuentemente se derrumbara cuando el solvente sea eliminado y se obtendra un polvo

amorfo.

- PRECIPITACION DE ACIDOS O BASES POR CAMBIOS DE pH. Si el nivel de
supersaturacion es cuidadosamente controlado, es posible evitar la cristalizacion cuando
una sal soluble en agua de un acido débil es precipitado con una base, o cuando una sal
soluble en agua de una base débil es precipitado con un acido. Cuando el acido iopanoico
cristalino es disuelto en 0.1N NaOH, y el 0.1N HCl es anadido, un polvo amorfo es
precipitado. [16]

MORENO NEYRA AUREA VANESSA 9
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C. Analisis térmico.
1. Definicion.
El analisis térmico es un grupo de técnicas en las que se mide una propiedad fisica y/o
quimica de una sustancia y de sus productos de reaccion en funcidon de la temperatura
mientras la sustancia se somete a un programa de temperatura controlado ya sea de

enfriamiento o de calentamiento o temperatura constante.[14]

2. Reseiia histdrica del analisis térmico.

Le Chatelier realizod los primeros estudios termoanaliticos, hace aproximadamente cien
afos, pero no fue sino hasta 1950, cuando empiezan a aparecer en el mercado
instrumentos construidos con un caracter distinto, los cuales proporcionaban una
normalizacion y comparacion de resultados.

En 1960, empiezan a aparecer excelentes publicaciones que examinan la influencia de
los factores experimentales y los resultados termoanaliticos.

En 1965, se forma la Confederacién Internacional de Anadlisis Térmico (ICTA), la cual
establece reglas basicas fundamentadas en técnicas termoanaliticas.[14]

Cuando un material sufre un cambio fisico, por ejemplo, una fusion o una transicion
cristalina de una forma a otra, o cuando reacciona quimicamente, tiene lugar una
absorcion o un desprendimiento de calor. Los métodos para caracterizar estos cambios son
conocidos como analisis térmico.

Este andlisis se vale de algun instrumento que pueda medir, entre otras propiedades, la
temperatura de la muestra, su perdida de peso, cambios dimensionales y propiedades
viscoelasticas.

a. Fundamento termodinamico: los métodos calorimétricos son utilizados para
la determinacién de mediciones de las propiedades termodinamicas fundamentales de las
sustancias y los cambios cualitativos que puedan ocurrir en ellas debido a las presencia de
reaccion entre sustancias o cambios fisicos espontaneos en ellas.

El desprendimiento o absorcidon de calor para un cambio fisico o quimico a presion y
volumen constante es igual a la entalpia del proceso, un AH°. Un valor positivo de AH°

indica que en el cambio se absorbe calor y se denomina endoterma.
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3. Clasificacion de las técnicas mas utilizadas en el analisis térmico.
Las técnicas mas usadas son :

a. Termogravimetria (TGA): Esta técnica determina el cambio de masa de una
sustancia en funcion de la temperatura, donde dicha sustancia esta sujeta a un programa

de control de temperatura, proporcionando una medicion cuantitativa. [18]

El TGA puede registrar directamente la perdida de peso con respecto al tiempo o la
temperatura, debida a deshidrataciones o descomposiciones. La grafica del peso contra
temperatura es llamada curva termogravimétrica o curva TG ver Figura 1.3, estas curvas
son caracteristicas de cada compuesto o sistema, debido a la secuencia particular de las
reacciones fisicoquimicas que se presentan a determinada temperatura y a tasas que son
funcion de la estructura molecular; también a partir de estas curvas se obtienen datos
relacionados con la termodinamica y la cinética de diversas reacciones quimicas, de los

mecanismos de reaccion y de los productos intermedios y finales de la reaccion. [19]

gt

ad \MC,04* H,O »> MC,04 + H,O

MC,04—~> MCO5 + CO

CaCO; = CaO+CO,

Masa, m

SrCO3;— SrO + CO,

| ] ] ] ] J
200 400 600 800 1.000 1.200
Temperatura °C

Figura 1.3 Curva Termogravimétrica.
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b. Analisis Térmico Diferencial (DTA): Esta es una técnica en la que se mide la
diferencia de temperatura entre una sustancia y un material de referencia en funcion de la
temperatura cuando la sustancia y el patron se someten a un programa de temperatura
controlado. Normalmente el programa de temperatura implica el calentamiento de la
muestra y del material de referencia de tal manera que la temperatura de la muestra Ts
aumenta linealmente con el tiempo. La diferencia de temperatura AT entre la temperatura

de la muestra y la temperatura de la sustancia de referencia T; (AT = T, — Ts) se controla

y se representa frente a la temperatura de la muestra para dar un termograma diferencial,

tal como se muestra en la figura 1.4. [19]

Oxidacion

Cristalizacion

o
=
=8
) ?
— H
T 7 '
= Transicion vitrea No oxidation
=
=
m 7
fusion —
Descomposicion
Temperatura

Figura 1.4 Esquema de un termograma diferencial que muestra los tipos de cambios
encontrados con materiales poliméricos.
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c. Calorimetria de Barrido Diferencial (CBD): Es una técnica de analisis térmico
en la que se miden las diferencias en la cantidad de calor entre una sustancia y una
referencia en funcion de la temperatura de la muestra cuando las dos estan sometidas a
un programa de temperatura controlado ya sea calentamiento, enfriamiento o temparura
constante. La diferencia basica entre la calorimetria de barrido diferencial y el analisis
térmico diferencial estriba en que el primero es un método calorimétrico en que se miden
diferencias de energia. Por el contrario, en analisis térmico diferencial, se registran
diferencias de temperatura. Los programas de temperatura para los dos métodos son

similares. La calorimetria de barrido diferencial ha sido hasta ahora el método mas

ampliamente utilizado de todos los métodos térmicos. Existen dos tipos de calorimetros de

barrido diferencial que son: Los de compensacion de poder y los de flujo de calor. [20]

DSC de Flujo de Calor: El arreglo experimental, en este caso, consiste en dos porta
muestras (uno para la muestra y otro para la referencia) dentro de un horno con un

dispositivo de medicion de temperatura para cada uno, ver figura 1.5.

57

REFERENCIA MUESTRA

o

DISCO DE
| CONSTANTAN
_‘-\—\_\_\-\_
BLOQUE DE
CALENTAMIENTO ALAMBRE DE
CROMEL

Figura 1.5. Esquema del sistema de flujo de calor.
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El calor que reciben los portamuestras es suministrado por el horno. Si a una
temperatura dada la muestra consume mas calor que el portamuestra de referencia, la
temperatura del primero serd mas baja que la del segundo. Esta diferencia de temperatura
es una medida del calor consumido por la muestra. Para este caso es de interés
determinar esta diferencia a varias temperaturas del horno. [21] Una representacion

grafica de estas dos variables se le denomina termograma, se muestra en la figura 1.6

A VARIABLES DE RESPUESTA
EXO

ISOTERMICO

TRANSICION
VITREA
ENTALPIA DE OXIDACION
CRISTALIZACION

IENDO

>

Figura 1.6. Termograma tipico para un polimero.

DSC de Compensacion de poder: En esta técnica la temperatura de la muestra es
igualada con el material de referencia el cual debe ser un material térmicamente inerte. El
arreglo experimental, para este equipo, consiste en dos portamuestras separados, cada
uno con un horno independiente, ver figura 1.7. En este caso se mide (dQ/dt ) la energia
por unidad de tiempo requerida por cada muestra para estar a la misma temperatura, y es
reportada la diferencia como una funcion de la temperatura. A la representacion grafica de
la diferencia entre la potencia contra la temperatura se le denomina termograma, como el

mostrado en la figura 1.8 [21]
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TERMOMETROS DE
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Figura 1.7. Esquema del sistema por compensacion de potencia.
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Figura 1.8 Presentacidon recomendada de una curva CBD.

Para la obtencion de los termogramas diferenciales comunes se utilizan dos circuitos
de control, uno para el control de temperatura y otro para el control de temperatura
diferencial. En el circuito de control de temperatura promedio, la temperatura tanto de la
muestra como de la referencia aumenta a una velocidad predeterminada por el operador.
El circuito de control de temperatura diferencial tiene como funcion el asegurar que si se
produce una diferencia de la temperatura entre la muestra y la referencia (debido a una

reaccion exotérmica o endotérmica en la muestra), se modifique la potencia de entrada de
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energia eléctrica a fin de anular esta diferencia, asi se puede indicar que para una corrida

normal en CBD la muestra y la referencia se mantienen isotérmicamente. [20]

FACTORES QUE AFECTAN LA CALORIMETRIA DE BARRIDO DIFERENCIAL.
La calorimetria de barrido diferencial se ve afectada por dos factores que son los
relacionados con el instrumento y los relacionados con la muestra.
Relacionados con el instrumento:
- Velocidad de calentamiento.
- Atmdsfera del horno.

- Tipo de crisoles.

Velocidad de calentamiento. El calorimetro de barrido diferencial depende de fendmenos
de transferencia de calor entre el calentador y el portamuestras, el portamuestras y el
crisol y finalmente entre el crisol y la muestra; por lo que cuando se calienta a altas
velocidades no se alcanza el equilibrio. El aumentar la velocidad de calentamiento tiene un

efecto en la posicidn, forma y resolucion de los picos. Ver figura 1.9 y 1.10. [22]

Atmosfera del horno. El calorimetro diferencial de barrido utiliza un gas de purga, para
eliminar los productos y unificar la temperatura, normalmente se utiliza un gas inerte como
el nitrégeno helio o argon aungue en algunas ocasiones se utiliza aire u oxigeno
produciendo exotermas de oxidacion, al provocar una reaccidon esto se realiza cuando se
desea ver si el compuesto o producto se oxida.

Existen generalmente dos tipos de atmodsferas de gas empleadas; la atmodsfera
gaseosa usualmente es un sistema cerrado y la atmdsfera gaseosa dinamica en la cual el
flujo del gas es suministrado al horno tanto al material de la muestra y el de referencia. El
primer tipo de atmosfera es el mas dificil de reproducir ya que la atmdsfera que rodea a la
muestra esta continuamente cambiando su concentracion debido al gas emanado por la
muestra y las corrientes de conveccion del horno. Bajo condiciones controladas, la

atmosfera dinamica es la mas simple para mantener y reproducir. [22,23]
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Tipo del crisol. El tipo de crisol influira sobre todo en aquellas muestras que generan
productos volatiles durante el calentamiento y entre ellas se encuentran los solvatos, en
los cuales el disolvente se pierde, cambiando drasticamente la forma de la curva o en las
muestras que sufren reacciones quimicas como la oxidacion. Existen crisoles con diferente

capacidad y rango de temperatura de funcionamiento. [22,23]

Comunmente se utiliza un crisol de aluminio con una tapa lisa que se coloca sobre la
muestra y después se cierra con una prensa especial. Para obtener picos estrechos y

maxima resolucion debe asegurarse un contacto total del area de la muestra con el crisol.

[21]

10°Cmin®  ; 5°C min* 1.25 °C min
min™ j211mg 1 1.5mg  § 2.0mg
mg A ! 1
i Il il n
| i 1l I
A i " i
f . ! i
It \ i }u |
S /|
ity | SR - S
150 170 150 180 41450 .1‘60 = 1.57‘ 159 ‘16A1

Figura 1.9. Efecto de la velocidad de calentamiento sobre la resolucion del pico.
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7/ min
|

||
f-—l ’5°c

| |4
16°C / min

h-..____‘ o
N J 20° C / min

600° C

Figura 1.10. Efecto de la velocidad de calentamiento sobre la posicion del pico.

Relacionados con la muestra:
- Cantidad de la muestra
- Tamaio de particula

- Grado de cristalinidad.

MORENO NEYRA AUREA VANESSA 18



UNAM. FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

Cantidad de la muestra. El area bajo la curva de un pico es proporcional al calor de
reaccion o transicion y este a su vez de la cantidad de la muestra. Entre mayor sea la
cantidad de muestra los picos se hacen mas grandes, se incrementa la sensibilidad pero se
pierde resolucion ademas de exactitud y precisién en la determinacién de la posicion del

pico, como se muestra en la figura 1.11

0.537mg

0.21mls’

\

56 158 160 - ==Th5 158 160
Temperatura
Figura 1.11. Influencia de la cantidad de muestra sobre el calor de fusion.
a) 0.537 mg b) 10.096 mg

Tamaro de Particula. El drea del pico es inversamente proporcional a la conductividad
térmica, la cual es dependiente del tamano de particula y distribucion del tamafio de
particula. Se ha observado que al tener diferentes tamafos de particula en la muestra
provoca la apariciébn de picos extrafios por lo que se recomienda tamizar para asi
homogenizar el tamafio de particula ver figura 1.12 donde se muestra el efecto de la
molienda en el termograma en esta figura se puede observar un termograma adecuado

como lo es el (¢) y uno inadecuado como es el (b). [23]

Grado de Cristalinidad. El grado de cristalinidad también afecta a los termogramas ya que
se ha observado que en algunos casos que el area bajo la curva es directamente

proporcional al grado de cristalinidad. [24]

MORENO NEYRA AUREA VANESSA 19



UNAM. FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

PARAMETROS DE OPERACION PARA LA CALORIMETRIA DE BARRIDO DIFERENCIAL.
Los parametros o condiciones a utilizar en la calorimetria de barrido diferencial dependera
del estudio a realizar y de la muestra que se este utilizando. El determinar los mejores

parametros de operacion se pueden hacer en base a las siguientes tablas 1.1y 1.2

Temp °C >
150 160 170 180

— 1 T I T

|

Endo «

)

i (| i
10 20 30
Tiempo (min) —»

Figura 1.12 Efecto de la molienda. a) muestra original, b) ligeramente
molido y ¢) finamente picado.
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Tabla 1.1. Influencia de los diferentes tamafios de particula.

Tamano de la muestra

Grande Pequefio
) Permite mayor velocidad de
Util para detectar bajos niveles de calentamiento.

transicion.

Util para muestras no homogéneas. Buena precision en temperatura y/o
area bajo la curva.

Requiere velocidades de Maxima resolucion.

calentamiento bajas.

Maxima sensibilidad.

Tabla 1.2. Influencia de la velocidad de calentamiento.

Velocidad de calentamiento

Rapida Lenta
Incrementa sensibilidad. Decrece sensibilidad.
La resolucidn disminuye. Maxima resolucion.

Disminucion de la precision de la
temperatura y/o area bajo la curva.

APLICACIONES DE LA CALORIMETRIA DE BARRIDO DIFERENCIAL.

La calorimetria de barrido diferencial tiene un gran nimero de aplicaciones en el area
farmacéutica, desde la sintesis de un farmaco, el desarrollo de una formulacién, el control

de calidad de un producto.
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Algunas de las aplicaciones de la calorimetria de barrido diferencial son determinacion de:

Pureza.

- Identidad.

- Polimorfismo.

- Humedad.

- Estabilidad.

- Compatibilidad de excipientes.

- Punto de fusion.

- Cambios de fase.

- El % de cristalinidad y grado de desorden.

El presente trabajo se abordara los aspectos relacionados con la determinacion de %
de cristalinidad, por lo que a continuacion se describe esta aplicacién. [21-23]

El estado cristalino se caracteriza por que las moléculas al solidificar lo hacen en
forma regular y ordenada, sin embargo también pueden solidificar de manera desordenada
llamado estado amorfo dependiendo del proceso de cristalizacion o purificacion durante la
sintesis o de algun tratamiento mecanico al fabricar una forma farmacéutica, lo mas
probable es que se obtengan sdlidos con diferentes grados de cristalinidad que pueden ir
desde muy cristalinos hasta muy poco cristalinos. [15, 24-26]

El calor de fusion de una sustancia sélida es una medida de la energia que se necesita
para destruir la red cristalina y pasar al estado liquido, por lo que se puede relacionar
directamente con el grado de cristalinidad. Al determinar el calor de fusién se puede
determinar el % de cristalinidad comparando contra un estandar de cristalinidad conocida
normalmente 100% cristalina, las diferencias en magnitudes de el area bajo la curva son
directamente proporcionales a el grado de cristalinidad. Utilizando la siguiente ecuacién;

% de cristalinidad = AHg/ AHges * 100
donde;
AHg es el calor de fusién de la sustancia a la que se le desea determinar el % de
cristalinidad.
AHsf €5 el calor de fusion de la referencia de cristalinidad conocida, recomendado 100%.
[23-26]
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Este método tiene como limitante que sdlo se aplica a aquellos compuestos que

funden sin descomposicidn, se requiere de un estandar y la exactitud no es menor al 10%.

Grado de desorden. La medicion del grado de desorden se basa en cambios en la
entropia, esta provee una medida cuantitativa del estado de desorden de un sistema a
través de un nimero adimensional llamado indice de disrupcion (d)). El dies definido como
la velocidad de cambio de la diferencia entre la entropia del sélido y la del liquido, con
respecto a la entropia ideal del mezclado de los componentes del sélido. [24-27]

ASF =ASy" — (b-C) ASigeal
Donde;
AS' es la entropia de fusién de la muestra bajo estudio
ASq' es la entropia de fusién del compuesto puro
AS™4eal €S la entropia de mezclado ideal
(b—c) es el di'y se calcula de la pendiente del gréfico de AS™ Vs. AS™gea

Esta ecuacién considera que el grado de desorden es provocado por la presencia de
impurezas.

Existe otro método para determinar el grado de desorden a través del calor de
cristalizacion de la parte amorfa del cristal. Como se indica en la siguiente ecuacion.[22-
25]

AHT™ = AHT™ % AT/Tm) (T / Tm)

Donde;

AT es la diferencia de la temperatura de fusion Tr menos la de cristalizacién T.. T. es la
temperatura de cristalizacion.

Tm es la temperatura de fusion.

AH*™". es la entalpia de cristalizacion.

AH*™¢ es la entalpia de fusion.

Contenido de amorfo = AH*™". /| AH™;
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La sefal del calorimetro de la conversién de amorfo a cristalino es la entalpia de

amor

cristalizacién a la temperatura de cristalizacion, entonces A ¢ se puede determinar

conociendo la temperatura de fusion del material. El AH®"% que se puede determinar por
la calorimetria de barrido diferencial.

Esta ecuacion se puede aplicar solamente en aquellos casos en los que aparece la
exoterma de cristalizacion de la parte amorfa que no siempre se manifiesta por

Calorimetria de Barrido Diferencial. [23-28].

D. Humedad.

La estabilidad de una formulacion se ve influida de manera muy significativa por la
absorcién de humedad. La humedad ademas, puede proporcionar una capa absorbida que
se comporta como una fase liquida en la cual el farmaco puede formar una solucién
saturada.

La presencia moderada de humedad (3-5%) tiende a disminuir el flujo de los polvos
por incremento de la fuerza tensil del polvo dando como consecuencia tabletas de baja
dureza. La capa de humedad absorbida actiia como lubricante de baja viscosidad durante
la compresiéon y disminuye la adhesion de las tabletas a las matrices, en adicion el efecto
plastificante de la humedad sobre los materiales amorfos y poliméricos y el efecto de la
recristalizacion en algunos materiales cristalinos contribuyen a la formacién de tabletas

duras, mientras que el exceso de humedad en general produce tabletas blandas. [28]

E. Reologia de polvos.

El desarrollo de los productos en la industria farmacéutica y de los sistemas de control
de calidad, los cuales empezaron con el producto final y a contra corriente llegaron a las
materias primas y al diseno de los productos, hicieron que la etapa conocida como

preformulacién, fuera una parte indispensable en el disefio de una forma farmacéutica.
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La determinacién de las propiedades reoldgicas de los polvos es importante para la
produccién, para asegurar una alimentacion uniforme y un llenado reproducible. Un flujo
adecuado de los polvos permite un procesamiento directo de los mismos en la compresion

de tabletas y en el llenado de capsulas. [29-32]

La determinacién de las propiedades de flujo de los polvos permite la identificacion de
cambios en otros parametros que le influyen. Dentro de estos parametros se incluyen el
tamano, la actividad superficial, la forma, la dureza, la capacidad para formar cargas, la
higroscopicidad y la densidad verdadera de las particulas. [29-32]

Las propiedades de flujo de los materiales utilizados en la fabricacion de
medicamentos son de gran importancia, particularmente en la fabricacion de las formas
farmacéuticas solidas. Independientemente de la forma farmacéutica, siempre se manejan
materiales sdlidos en forma de polvo en algunos pasos de la produccion. El conocimiento
de las caracteristicas de flujo de los polvos nos permite prever las dificultades que se
podrian presentar en su manejo asi como disefiar un proceso de fabricacion adecuado. Las
propiedades de flujo de los polvos son criticas para una operacion eficiente de tableteo.
Ademas, se requiere de un buen flujo de los polvos o granulados para asegurar un
mezclado eficiente asi como una uniformidad de peso aceptable en el producto terminado.
Desde la introduccidon de los primeros excipientes para la produccion de tabletas por
compresion directa se ha hecho énfasis en la relevancia de sus propiedades de flujo,
debido a su correlacion con la conducta de compresidon y con las caracteristicas mecanicas
de las tabletas.[29-32]

Los polvos farmacéuticos tienen dispersién de tamafio, de modo tal que las particulas
mas pequefias rellenan los espacios entre las particulas mas grandes, reduciendo asi la
porosidad. La porosidad de un material puede variarse por distintos procedimientos. La
molienda fina, siempre y cuando no incremente el aire absorbido, la disminuye, al provocar
un relleno mas cerrado. El volumen vibrado o empacado se determinan por medio de

volimetros de compresion: probetas por medio especiales en las que se coloca un
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determinado peso del material. La lectura inicial da el volumen suelto (=a granel = airado

= aparente).
Luego se somete a vibracion o en algunos modelos a golpeteo mecanizado,
normalizado, lo cual hace descender el volumen, permitiendo leer al final de la operacion

volumen empacado.[32] Carr deduce de estas determinaciones el indice

densidad empacada — densidad suelta

densidad empacada

nimero adimensional que permite deducir el comportamiento del polvo en flujo

gravitacional o forzado.
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F. Nimodipino

1. Nombre y Formula.
1,4-Dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3,5-piridindicarboxilato 2-metoxietil-1-metiletil éster.

Formula empirica. Co1Hz6N,0; [33]

Me
0
|

(CH3)2CH OC

2. Descripcion.

El nimodipino es un polvo de color amarillo, es practicamente insoluble en agua pero
soluble en alcohol y polietilenglicol 400, es sensible a la luz, su peso molecular es de
418.45 g/mol. Punto de fusién 125 °C [34]

3. Indicaciones terapéuticas.

Vasodilatador

4. Presentaciones comerciales.

Inyectables. Admon (Esteve), tabletas. Nimotop (Bayer)[36-37]
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el desarrollo de formulaciones o simplemente cuando se vaya a utilizar una materia
prima, se deben conocer las propiedades fisicoquimicas del farmaco a utilizar tales como;
solubilidad, reactividad, estabilidad, comportamiento de compactacién, densidad, flujo, etc.
De esto depende que la formulacion sea exitosa, estable, biodisponible, facil de producir y
efectiva farmacoldgicamente, a diferencia de cuando estos parametros no son controlados,
trae consigo una serie de implicaciones que van desde el alargamiento en el tiempo de
desarrollo, altos costos, mala estabilidad y una cosa muy importante una deficiente
eficacia. [23-27]

Se ha visto que dichas propiedades fisicoquimicas pueden ser alteradas, por el
contenido de amorfos o el % de cristalinidad del farmaco, asi como influir en la
biodisponibilidad por efectos de disolucion, por lo que es importante contar con un método

analitico que nos permita conocer estos parametros.[23]
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II1. OBJETIVOS.

A. Objetivo General.
Cuantificar el impacto, en disolucion intrinseca y algunas propiedades reoldgicas, de la
cantidad de amorfo presente en el Nimodipino mediante Calorimetria de Barrido
Diferencial.

B. Objetivos Especificos.
e Evaluar el comportamiento térmico del nimodipino.
e Obtener nimodipino con diferentes concentraciones de amorfo.

Determinar como influye el contenido de amorfo en los termogramas.
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IV. HIPOTESIS.

El contenido de amorfo afecta proporcionalmente a la constante de velocidad de
disolucion intrinseca y a las propiedades fisicoquimicas de la sustancia como son densidad
aparente, densidad compactada, humedad, indice de Carr e indice de Hausner.
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V. DISENO EXPERIMENTAL.
A. Equipo.

Calorimetro de Barrido Diferencial, Modelo DSC7 Perkin-Elmer.
Microbalanza, Modelo MT-5 Mettler.

Disolutor Vankel, Modelo VK700 con aditamento del aparato de Wood.
Estufa, Nacional Appliance Co.

Medidor de densidad Modelo SVM Erweka.

Prensa hidraulica, Modelo C Carver.

Crisol de Aluminio para muestras no volatiles, Perkin-Elmer.
Espectrofotometro UV-Visible

VVVVVYVYYVYY

B. Material.

Termdmetro.

Vidrio de reloj.

Desecador.

Espatula.

Probeta graduada de 10 y 100mL.
Matraz aforado de 50 y 100mL.
Mortero con pistilo.

Vasos de precipitado de 20 y 600mL.

YVVVYVYVYVVYVYY

C. Reactivos.

Tanque de helio.

Metanol RA.

Lauril sulfato de sodio Sigma.
Agua destilada.

Nimodipino materia prima.
Diclorometano RA.

VVVYVY
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D. Procedimiento.

e Cristalizacion la muestra.

Se disolvio el nimodipino en diclorometano hasta saturacién por medio de agitacidon con
varilla de vidrio, una vez disuelto se evapord el disolvente, calentando la soluciéon en bafio
de agua, se dejo secar por 24h el nimodipino en una estufa a 50°C.

La cristalizacion fue necesaria para purificar y obtener en lo mas posible un sélo tipo
de cristal del nimodipino, ya que presenta polimorfismo, utilizando calorimetria de barrido
diferencial para comprobarlo y para conocer la pureza del producto final. [23]

Condiciones utilizadas en CBD para determinar pureza: velocidad de calentamiento
1°C /min en un rango de temperatura de 110-127°C, con un peso de muestra de 2-3 mg,

utilizando nitrégeno a 25 mm de Hg/ min.

e Produccién del amorfo.

Se colocd nimodipino en un vidrio de reloj y se meti6 en la estufa a 126°C para lograr
su fusion, una vez fundido, se seco y se dejo cristalizar a temperatura ambiente. El
nimodipino obtenido con este tratamiento se considerd 100% amorfo. Determinacion del
comportamiento térmico por medio de calorimetria de barrido diferencial, a una velocidad
de calentamiento de 5°C/min en un rango de temperatura de 40-150°C /min, con un peso
de muestra de 2-3 mgq.

La produccion de amorfo debié prepararse el mismo dia que iba a ser utilizado esto
debido a que no fue estable, ya que la exoterma presentada disminuyd con el paso de

tiempo.

e Preparacion de las mezclas de amorfos.
Del amorfo obtenido y el nimodipino totalmente cristalino se mezclaron en un
mortero con movimientos circulares suaves durante 5 min. de manera que la mezcla

tuviera una apariencia totalmente homogénea. Las mezclas utilizadas fueron las siguientes;
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0% amorfo: 3.00 g de nimodipino cristalino

5% amorfo: 0.15 g de nimodipino cristalino y 2.85 g de nimodipino amorfo.
10% amorfo: 0.30 g de nimodipino cristalino y 2.70 g de nimodipino amorfo.
15% amorfo: 0.45 g de nimodipino cristalino y 2.55 g de nimodipino amorfo.
20% amorfo: 0.60 g de nimodipino cristalino y 2.40 g de nimodipino amorfo.
30% amorfo: 0.90 g de nimodipino cristalino y 2.10 g de nimodipino amorfo.

40% amorfo: 1.20 g de nimodipino cristalino y 1.80 g de nimodipino amorfo.

e Disolucion Intrinseca.

Se colocaron 150 mg de cada una de las mezclas de nimodipino ( 0, 5, 10, 15, 20, 30
y 40% de amorfo), a utilizar en el aparato de Wood, se comprimié en la prensa hidraulica
a 1500 Ib/pie’ durante un minuto. Se Realizé la disolucidn intrinseca a 150 rpm y se tomd
muestra cada 30min durante 5 horas.

Preparacion del medio de disolucidon: Se colocd en un vaso de precipitado 25g de
lauril sulfato de sodio y 2250mL de HCl 0.1N y se agitd hasta disolver completamente.
Posteriormente se desgasificd y se agregd 250mL de metanol. El medio se utilizé a una
temperatura de 37.6°C y el volumen de medio utilizado en cada vaso del disolutor fue de
900mL.

Curva estandar del Nimodipino: se pesd exactamente aproximadamente 12.40 mg en
la microbalanza se aforé a 100mL con el medio de disolucién de esta solucion se tomo
alicuotas de 1mL, 2mL, 3mL, 4mL y 5mL cada una se colocd en un matraz de 50mL y se
llevo al aforo con medio de disolucion. Se leyd en el espectrofotdmetro a 240nm tanto las

muestras como la curva estandar.

e Determinacion de humedad.
Las mezclas del nimodipino amorfo se colocaron en la cdmara de humedad (75% HR),
la cual fue disefiada de la siguiente manera; se colocd una solucion saturada de NaCl en

un desecador. [31]
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Se pesé un crisol de aluminio vacio (Cvacio), se registré el peso se agregd de 2-3 mg de

cada una de las muestras y se pesaron (Cmuestra) posteriormente se colocd la tapa del

crisol y se registrd el peso (Cmuestra y tapa). Se realizd calorimetria de barrido diferencial
a una velocidad de calentamiento de 5 °C/min, en un rango de calentamiento de 40-
150 °C, finalmente se peso el crisol con tapa (CFmuestra y tapa).

Se calculo el peso de la muestra antes y después de ser sometida a la calorimetria,

de la siguiente manera;

Peso inicial = Cmuestra — Cvacio

Peso final = (Cfmuestra y tapa — Cmuestra y tapa) + peso inicial

Determinacion del % de humedad cada semana durante cuatro semanas;

Peso inicial — peso final
0, —_ —
%o humedad = Peso inicial X 100

e Determinacion de Densidad Aparente.

Se pesd una cantidad exacta de la muestra de nimodipino en una probeta previamente
tarada y se midid el volumen ocupado por la muestra.

da=m/v
Donde:
da= densidad aparente.
m= peso de la muestra en gramos.
v= volumen ocupado por la muestra en mL.
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e Determinacion de Densidad Compactada.

Se coloco la probeta del punto anterior en el medidor de densidad y se programd para
dar 100 golpes, registrar el volumen final (V.), se calculd la densidad compactada (5c) con
la siguiente férmula;

dc=m/ V¢

Donde:

dc= densidad compactada.

m= peso de la muestra en gramos.

V= volumen compactado ocupado por la muestra.

« Determinacion del indice de Carr (% de Compresibilidad).
Se utilizaron los valores de densidad aparente y compactada para calcular el % de
compresibilidad (% C)
0/0 C = [(8(: - Sa) / 8(:] X 100

El valor del % de compresibilidad obtenido se compard con el siguiente criterio:

Tabla 5.1. Clasificacion de flujo y compresibilidad con respecto al % de compresibilidad
(Indice de Carr).

% Compresibilidad Flujo y Compresibilidad
5-15 Excelente
12-16 Buena
18-21 Regular
23-35 Pobre
33-38 Muy pobre
>40 Pésima (No fluye)
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« Determinacién de indice de Hausner.
Se utilizaron los resultados de densidad aparente y densidad compactada de la

siguiente manera:

IH = 8(: / Sa
Donde:
d.= densidad compactada.

da= densidad aparente.

Tabla 5.2 Interpretacion del indice de Hausner.

Indice de Hausner Flujo
< 1.25 Flujo excelente
1.25-1.50 Buen flujo
> 1.25 Flujo pobre
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VI. RESULTADOS.

A. Analisis térmico.
A continuacion se presenta la informacion obtenida del analisis por CBD del
nimodipino. En primer lugar se presenta el analisis del comportamiento térmico de la
materia prima usada para producir el amorfo y posteriormente la determinacién de la

pureza.

% NIMODIPINO.
En el termograma del nimodipino se presenta un evento endotérmico correspondiente
a la fusién a 125.7°C con un AH de 90.25 J/g el termograma se puede apreciar en la

figura 6.1 El analisis térmico se realizd por duplicado.

15

. S ey
Nimodipino !
i Peak=125.70
25t peak from: 118.80 1
To:128.47
L Onset=124.37 !
J/g=90.25

HEAT FLOW (mW)
~J

¥

375 ¢ lj +
|
f

0 7777000777800 900 1000 110.0 1260  130.0 140.0 150.0

Scanning Rate: 5.0 °C/min Temperature (C)
Sample Wt: 2.320 mg ABC

Figura 6.1 Analisis térmico por CBD del nimodipino.
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B. Pureza del nimodipino.

La pureza del nimodipino se determin6 por medio de CBD esta determinacion se realizd
por triplicado la pureza del nimodipino fue de 99.87%
En la figura 6.2 se observa uno de los termogramas correspondientes a la determinacion

de pureza del nimodipino recristalizado con diclorometano.

8
Pureza del nimodipino (3) 1
Max: 125.16
Peak from 120.82 to 126.17 J/Gram: 89.84
PA from 123.54 to 125.1
Heat of fusion: 38436.86 J/Mole
TM: 124.72 1
w1 TO0:124.78
|: X-Correction: 2.24%
§ 44 Purity: 99.85 }
=

ﬂ/_' H | \ ,I 4

0 , , . . . ; ; ; +
\ 111.0 113.0 115.0 117.0 119.0 121.0 123.0 125.0 127.0
" Scanning Rate : 1.C/min Temperature ( C)
| Sample Wt: 2.670 mg ABC

Figura 6.2 Termograma pureza del nimodipino (3)
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C. Nimodipino Amorfo.

El nimodipino que se consideré 100% amorfo presenta una exoterma a 96.81°C con un

AH= 66.97 J/g que se puede observar en la figura 6.3

8
Nimodipino 100% amorfo
-+
6 1 3
Peak from: 66.74
< To: 117.35
1 d
2 Onset= 83.78 i
= l/g=-66.97
% 4 1 +
= L
i
L
T

-
2 -

1 Peak=96.81

0 . . . . . . . A L
70.0  80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0 140.0 150.0

Scanning Rate: 5.0C/min Temperature ( C)
Sample Wt: 2.730 mg

Figura 6.3 Termograma que muestra el comportamiento del nimodipino considerado 100%

amorfo.

D. Comportamiento térmico de nimodipino a diferentes concentraciones de
amorfo.

% Nimodipino 0% amorfo.

El nimodipino que se consideréd 0% amorfo, para realizar las diferentes concentraciones
de amorfo, presentd una endoterma a 125°C con un AH de 90.25 J/g, el comportamiento
térmico fue determinado por duplicado en la figura 6.1 se puede apreciar uno de los

termogramas.
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% Nimodipino 5% amorfo.

El nimodipino con un contenido tedrico de 5% de amorfo no presenta exoterma de
cristalizacién, sélo se puede apreciar en los termogramas la endoterma correspondiente a
la fusion a una temperatura de 126.18°C con un AH= 90.91 J/g vy en la segunda
determinacion a 126.33°C con un AH= 89.89 J/g ver figura 6.4 y 6.5.

20
‘ ;— Nimodipino 5% amorfo (1)
1{ Peak=126.18 s
3 {
15 + e
— ‘|  Peak from: 120.76
= v To: 127.50 -
E | Onset124.90
J/g=90.91
2 10 M
_' .
L &
= i ‘
m + -
I B
5[ -
4 — 1 | e
0 . — Y U S
70.0 80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0 140.0 150.0
Scanning Rate: 5.0 C/min Temperature ( C)
Sample Wt: 2.590 mg ABC

Figura 6.4 Termograma del nimodipino 5% amorfo (1)

- 7]
MORENO NEYRA AUREA VANESSA 40



UNAM. FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

23T, -
Nimodipino 5% amorfo (2)
f }
! Peak=126.33
;.  Peak from: 120.76 ;
17.25% 10.127.50 -
— - Onset=125.09 :
= v+ J/g=289.89 +
é !
= , :
9 115 i
(T g B
= ;
<C i ;
! '
5.75 +
3 j | +
T I '
0 N ST b e s N X . a4
70.0 80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0 140.0
Scanning Rate: 5.0 C/min Temperature ( C)
Sample Wt: 2.930 mg ABC

Figura 6.5 Termograma de nimodipino 5% amorfo (2)

% Nimodipino 10% amorfo.

El nimodipino 10% amorfo sélo presenta una endoterma a 125.83°C con AH= 90.71 J/g
y 125.69°C con AH= 87.25 J/g en la primera y segunda determinacién respectivamente los
termogramas se pueden apreciar en las Figuras 6.6 y 6.7

% Nimodipino 15% amorfo.

En los termogramas del nimodipino 15% amorfo ver figuras 6.8 y 6.10 sdlo presentan
la endoterma de fusién a 125.96°C con un AH= 81.38 J/g y la segunda determinacion a
125.96°C con un AH= 81.11 J]/g al realizar un acercamiento de los termogramas del
nimodipino 15% amorfo ver figura 6.9 y 6.11, se logran apreciar unas exotermas de
cristalizacién a 89.03°C con un AH =3.3 J/g en la primera determinacion y en la segunda a

una temperatura de 88.29°C con un AH= 4.15 ]/g estas exotermas corresponden a la

cristalizacion.
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18 P;_ - e R e - ——p
Nimodipino 10% amorfo (1)
- :
Peak=125.83
135 Peak from: 120.76 u} +
_ To: 127.50 i
= t Onset=124.83 , +
) J/g=90.71 :
=
@) of }
s
P~
F
< 1
o
an
457t T
I &i T
A
L . AL X R !, P |
0 70.0 80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0 140.0 150.0
Scanning Rate: 5.0C/min Temperature ( C)
Sample Wt: 2.160 mg ABC

Figura 6.6 Termograma del nimodipino 10% amorfo (1)

20
Nimodipino 10% amorfo (2)
1 | Peak = 125.69
15 - F
Peak from: 120.76
1t To:127.50 +
— Onset= 124.68
2 J/g=87.25
E 1071 1
=z
@)
d + i
F
2 JL
25
T 5 o | 1

0 700 800 90.0 1000 110.0 120.0 130.0 140.0 150.0
Scanning Rate: 5.0 C/min Temperature ( C)
Sample Wt: 2.260 mg ABC

Figura 6.7 Termograma de nimodipino 10% amorfo (2)
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15

- Nimodipino 15% amorfo (1) T
| Peak from: 120.43 Peak=125.96
To:128.09 '
Onset= 124.66 . ;r
11254 jo-g138 ' 1
% 4 ! 4
g ?
Z 7.5
— T ‘ 4
|8 §
e !
<
88 ' 4+
= |
3.75 | {
! , J Tg |
/\ i i
-~ 1 i
0 . . . . . . . . . .
50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0 140.0
Scanning Rate: 5.0 C/min Temperature ( C)
Sample Wt: 2.428 mg ABC
Figura 6.8 Termograma de nimodipino 15% amorfo (1)
371 ) .
Nimodipino 15% amorfo (1)
3 E +
2.25 1 Peak from: 60.65 | ]
— T0:106.01 .
= Onset= 60.75 = i
g Jg = 3.30 fo
:, d
S 1.5 ! |
F ] /
= I
< + f\, l Ny : 4
o | t
T Peak = 89.03
0-75 b +
0 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0 140.0 150.0
Scanning Rate: 5.0 C/min Temperature ( C)
Sample Wt: 2.428 mg ABC

Figura 6.9 Termograma del acercamiento de nimodipino 15% amorfo (1)
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15
Nimodipino 15% amorfo (2)
1 Peak from: 121.01
To: 128.37 Peak=125.96
11.251 Onset= 124.66
_ Jg=81.11
; L
E
=
S 7.5
K
L
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50.0° 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0110.0 120.0 130.0 140.0
Scanning Rate: 5.0 C/min Temperature (C)
Sample Wt: 2.428 mg ABC
Figura 6.10 Termograma de nimodipino 15% amorfo (2)
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50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0 140.0 150.0
Scanning Rate: 5.0 C/min Temperature (C)
Sample Wt: 2.428 mg ABC

Figura 6.11 Termograma del acercamiento de nimodipino 15 % amorfo (2)
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% Nimodipino 20% amorfo.

El nimodipino 20% amorfo presentd una endoterma a una temperatura de 125.62°C
con un AH= 90.14 J/g ver figura 6.12 y una exoterma a una temperatura de 75.82°C con
un AH= 10.88 J/g ver figura 6.13 en la segunda determinacion la endoterma se logra
apreciar a una temperatura de 125.66°C con un AH= 89.56 J/g como se ve en la figura
6.14 y la exoterma a 77.10°C con un AH=9.37 J/g dicha exoterma se ve en la figura 6.15.

La exoterma se le atribuye a una cristalizacion mientras que la endoterma a una fusion.

5T Nimodipino 20% amorfo (1) o o 7
| Peak: 125.62 ;
! ;
. ! i
S 11.25 5
€ Peak from: 119.81 . :
; To: 127.68 . .
3 T Onset= 124.60 t
T J/g=90.14 j
|_ - i
< 7.5 T
I ;
i u +
' :
? §
3751 , 1
l
+ i +
N \ :
tﬁA—ﬁfl 'y 'y ,i
0 750.0 60.0 70.0 80.0 900 100.0 110.0 120. 0 130.0 140.0 150.0

Scanning rate: 5. C/min Temperature ( C)

Sample Wt: 2.129 mg ABC

Termograma de nimodipino 20% amorfo (1)
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% Nimodipino 30% amorfo.

En la figura 6.16 se ve el termograma del nimodipino 30% amorfo, donde
presenta una endoterma a 125.73°C con un AH= 86.31 J/g y en la figura 6.17 que es un
acercamiento del termograma del nimodipino 30% amorfo se ve claramente la exoterma a
una temperatura de 79.98°C con un AH=13.85 J/g la segunda determinacion se ve en la
figura 6.18 donde; la endoterma se presenta a 125.73°C con un AH=86.31 y una exoterma
a 79.98°C con un AH=13.89 esta exoterma se logra apreciar en la figura 6.19 que es un

acercamiento del termograma de nimodipino 30% amorfo (2).

Nimodipino 20% amorfo (1)

}
2.25 Peak from:52.90
§ To: 100.13
é Onset= 54.64
= [ J/g=-10.88
3
= 15}
F
< V
25
| ! . - i

3 g
Peak=75.82

500 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0 120.0 130.0 140.0 150.0
Scanning Rate: 5.0 C/min
Sample Wt: 2.129

Figura 6.13 Acercamiento del termograma de nimodipino 15% amorfo (1)
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15
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Nimodipino 20% amorfo (2) ‘ :
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11.25 | | i
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0 ™ 550 760.0 70.0 80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0 140.0 150.0
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Sample Wt: 2.464 mg ABC
Figura 6.14 Termograma de nimodipino 20% amorfo (2).
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Figura 6.15 Acercamiento del termograma de nimodipino 20% amorfo (2).
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157 Nimodipino 30% amorfo (1)
Peak= 125.73
11.25 Peak from: 120.00
S to: 127.49
E 1 Onset= 124.57
= J/g= 86.31
S 75
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5 ;
I
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1 i
07500 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0 140.0 150.0
Scanning Rate: 5.0 C/min Temperature ( C)
Sample Wt: 2.150 mg ABC
Figura 6.16 Termograma de nimodipino 30% amorfo (1).
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Figura 6.17 Acercamiento del termograma de nimodipino 30% amorfo (1).
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15 ni
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Figura 6.18 Termograma de nimodipino 30% amorfo (2)
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Figura 6.19 Acercamiento del termograma de nimodipino 30% amorfo (2)
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% Nimodipino 40% amorfo.
El nimodipino 40% amorfo presentd una endoterma de fusion a 125°C con un AH=

87.91 J/g, el termograma se ve en la figura 6.20, también una exoterma de cristalizacion a
78.56°C con un AH= 15.57 J/g ver la figura 6.21. En la segunda determinacion la
endoterma se presentd a 125.88°C con un AH= 89.08 J/g ver la figura 6.22 y la exoterma

se present6 78.59°C con un AH= 13.96 ver la figura 6.23.

20 _
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5 1_ to: 127.53 . Peak= 125.44
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— : J/g= 8791
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A A +
. J |

500 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0 140.0 150.0
Scanning Rate: 5.0 C/min Temperature (C)
Sample Wt: 2.640 mg ABC

Figura 6.20 Termograma nimodipino 40% amorfo (1).
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Figura 6.21 Acercamiento del termograma nimodipino 40% amorfo (1).
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Scanning Rate: 5.0 C/min Temperature ( C )
Sample Wt: 2.640 mg ABC

Figura 6.22 Termograma de nimodipino 40% amorfo (2).
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3 Nimodipino 40% amorfo (2)
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Figura 6.23 Acercamiento de termograma 40% amorfo (2).
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E. Contenido de amorfo del nimodipino determinado por calorimetria diferencial

de barrido.

Una vez obtenidos los termogramas del nimodipino a diferentes concentraciones de amorfo
se puede realizar la cuantificacién del contenido de amorfo basandose en las exotermas
que se presentan, que corresponde a la entalpia de cristalizacion, también es necesario

conocer el calor de fusion y la temperatura a la que se lleva a cabo.

AT T
AHE™ = [AH @mor — -
Tm Tm

Donde; AHZ™ es la entalpia de cristalizacion de la fraccion amorfa
AH #™" es la entalpia de fusion de la fraccion amorfa
T. es la temperatura de cristalizacion
Tm la temperatura de fusion
AT es la diferencia entre la temperatura de fusion y la de cristalizacion.

Posteriormente se utiliza la siguiente férmula:

AH famOr
Contenido de amorfo =
AH fcry

Donde;

AH £™" es la entalpia de fusion de la fraccion amorfa.
AH Y es la entalpai de fusion.

- 7]
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Tabla 6.7 Datos obtenidos de los termogramas.

CONTENIDO DE | TEMPERATURA | ENTALPIA DE | TEMPERATURA ENTALPIADE | ENTALPIA DE FUSION | CONTENIDO
AMORFOENFL | DE FUSION FUSION DE CRISTALIZACION DE|  DE LA FRACCION DE AMORFO
NIMODIPINO (Tw) (AHE™)  |CRISTALIZACION| LA PORCION AMORFA %
(To) AMORFA (AHA™R) (AHAMR)
0% 125.00 °C 90.25 /g - - - -
5% 126.18 °C 90.91 J/g - - - -
126.33 °C 89.89 J/g
10% 125.83 °C 90.71 )/g - - - -
125.69 °C 87.25 )/g
15% 125.96 °C 81.38 J/g 89.03 °C 3.30 J/g 15.92 J/g 19.57
125,96 °C 81.11J)/g 88.29 °C 4.15)/g 19.80 J/g 24.41
20% 125,62 °C 90.14 /g 75.82 °C 10.88 /g 45.47 )fg 50.44
125.66 °C 89.56)/g 77.10 °C 9.37)/g 39.52 )/g 44.13
30% 125.73 °C 86.31 J/g 79.98 °C 13.85 J/g 69.52 )/g 69.53
125.73 °C 86.311)/g 79.98 °C 13.89 J/g 69.33 J/g 69.33
40% 125.00 °C 87.91 )/g 78.56 °C 15.57 ¥/g 59.52 J/g 66.82
125.88 °C 89.08 J/g 78.59 °C 13.96 J/g 66.52 J/g 75.67
100% - - 96.81 °C 66.97 J/g - -

(-} No fue determinado.

Tabla que muestra los datos extraidos de los termogramas presentados anteriormente el % de contenido de amorfo fue determinado

usando la férmula A y B, utilizando el resto de los datos de la tabla
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F. Disolucion intrinseca.

RESULTADOS DE DISOLUCION INTRINSECA DEL NIMODIPINO 0% AMORFO.

Tabla. 6.8 Curva estandar del nimodipino.

Concentracion Absorbancia. ,
|ng/nﬂ. PESO DEL ESTANDAR = 12.81

0 0.000 ng

2.5620 x 1073 0.047 r* = 0.99663

5.1240 x 1073 0.116 m = 0.02091

7.6860 x 107 0.154 b = -0.00076

10.248 x 107 0.216

12.810 x 107 0.266

Tabla 6.9 Disolucion intrinseca de nimodipino 0% amorfo.
t (min) Abs mg S (cm?)
A B A B A B A B
0 0 0.000 0.000 0.0000 0.0000 0.49483 0.47291

30 30 0.014 0.013  0.6354 0.5923 0.49483 0.47291
60 60 0.018 0.017  0.8075 0.7645 0.49483 0.47291
90 90 0.018 0.018  0.8075 0.8075 0.49483 0.47291
120 120 0.018 0.018  0.8075 0.8075 0.49483 0.47291
150 150 0.018 0.018  0.8075 0.8075 0.49483 0.47291
180 180 0.018 0.018  0.8075 0.8075 0.49483 0.47291
210 210 0.020 0.019 0.8936 0.8506 0.49483 0.47291
240 240 0.020 0.019 0.8936 0.8506 0.49483 0.47291
270 270 0.021  0.020  0.9367 0.8936 0.49483 0.47291
300 300 0.021 = 0.020  0.9367 0.8936 0.49483 0.47291

S. Cara del compacto

A. 12,

MORENO NEYRA AUREA VANESSA
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RESULTADOS DE LA DISOLUCION INTRINSECA DEL NIMODIPINO 5% AMORFO.

Tabla. 6.10 Curva estandar del nimodipino.

Concentracion Absorbancia.

PESO DEL ESTANDAR = 12.68 mg

r’ = 0.99424
m = 0.03524
b =-0.01276

mg/mL
0 0.000
2.5360 x 107 0.075
5.0720 x 1073 0.160
7.6080 x 107 0.238
10.1440 x 1073 0.340
12.6800 x 107 0.451

Tabla 6.11 Disolucion intrinseca de nimodipino 5% amorfo.

t (min) Abs mg S (cm?)

A B A B A B A B
0 0 0.0000 @ 0.0000 ' 0.0000 0.0000 0.49483 0.47291
30 30 0.0200 0.0160 @ 0.8367 0.7345 0.49483 0.47291
60 60 0.0230 0.0300 @ 0.9133 1.0921 0.49483 0.47291
90 90 0.0350 0.0410 @ 1.2198 1.3730 0.49483 0.47291
120 120 0.0460 0.0430 1.5007 1.4241 0.49483 0.47291
150 150 0.0560 0.0540 1.7560 1.7050 0.49483 0.47291
180 180 0.0660 0.0640 2.0115 1.9604 0.49483 0.47291
210 210 0.0800 0.0710 @ 2.3690 2.1392 0.49483 0.47291
240 240 0.0890 0.0810 @ 2.5988 2.3945 0.49483 0.47291
270 270 0.0990 0.0960 @ 2.8542 2.7776 0.49483 0.47291
300 300 0.1040 0.1030 @ 2.9819 2.9564 0.49483 0.47291
S. Cara del compacto A. 1®. Muestra B. 2%. Muestra
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RESULTADOS DE DISOLUCION INTRINSECA DEL NIMODIPINO 10% AMORFO.

Tabla. 6.12 Curva estandar del nimodipino.

Concentracion Absorbancia. )
mg/mL PESO DEL ESTANDAR = 12.43 mg
0 0 r* = 0.99993
2.4860 x 107 0.047 m = 0.03164
4.9720 x 1073 0.116 b = -0.00114
7.4580 x 107 0.154
9.9440 x 1073 0.216
12.430 x 1073 0.266
Tabla 6.13 Disolucién intrinseca de nimodipino 10% amorfo.
t (min) Abs mg S (cm?)
A B A B A B A B
0 0 0.0000 0.0000 @ 0.0000 0.0000 0.49483 0.47291
30 30 0.0290 0.0250 @ 0.8574 0.7437 0.49483 0.47291
60 60 0.0300 0.0480 0.8859 1.3979 0.49483 0.47291
90 90 0.0470 0.0520 1.3694 1.5117 0.49483 0.47291
120 120 0.0550 0.0620 @ 1.5970 1.7961 0.49483 0.47291
150 150 0.0750 0.0700 @ 2.1659 2.0237 0.49483 0.47291
180 180 0.0860 0.0830 2.4788 2.3934 0.49483 0.47291
210 210 0.0940 0.0900 2.7063 2.5926 0.49483 0.47291
240 240 0.1010 = 0.1040 @ 2.9055 2.9908 0.49483 0.47291
270 270 0.1150 0.1240 3.3037 @ 3.5597 0.49483 0.47291
300 300 0.1310 0.1270 @ 3.7589 3.6450 0.49483 0.47291
S. Cara del compacto A. 1®. Muestra B. 2%. Muestra
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RESULTADOS DE DISOLUCION INTRINSECA DEL NIMODIPINO 15% AMORFO.

Tabla. 6.14 Curva estandar del nimodipino.

Concentracion Absorbancia. )
mg/mL PESO DEL ESTANDAR = 12.87 mg
0 0 r? = 0.9989
2.5740 x 10’3 0.062 m = 0.0291
5.1480 x 103 0.140 b = -0.0070
7.7220 x 1073 0.216
10.296 x 107 0.291
12.870 x 107 0.371
Tabla 6.15 Disolucion intrinseca de nimodipino 15% amorfo.
t (min) Abs mg S (cm?)
A B A B A B A B
0 0 0.000 0.000 0.0000 0.0000 0.49483 0.47291
30 30 0.0190 0.0210 0.7905 0.8514 0.49483 0.47291
60 60 0.0360 0.0370 1.3074 1.3378 0.49483 0.47291
90 90 0.0480 0.0440 1.6723 1.5507 0.49483 0.47291

120 120 0.0660 0.0590 2.2196 2.0068 0.49483 0.47291
150 150 0.0780 0.0620 2.5845 2.0980 0.49483 0.47291
180 180 0.0960 0.0760 3.1318 2.5236 0.49483 0.47291
210 210 0.1010 0.0840 3.2838 2.7669 0.49483 0.47291
240 240 0.1150 0.1040 3.7095 3.3750 0.49483 0.47291
270 270 0.1270 0.1190 4.0743 3.8311 0.49483 0.47291
300 300 0.1410 0.1410 4.5000 4.5000 0.49483 0.47291

S. Cara del compacto A. 1®. Muestra B. 2%. Muestra
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RESULTADOS DE DISOLUCION INTRINSECA DEL NIMODIPINO 20% AMORFO.

Tabla. 6.16 Curva estandar del nimodipino.

Concentracion Absorbancia. )
mg/mL PESO DEL ESTANDAR = 12.87 mg
0 0 r? = 0.99934
2.5740 x 10’3 0.083 m = 0.03312
5.1480 x 1073 0.160 b = -0.00381
7.7220 x 1073 0.249
10.296 x 1073 0.338
12.870 x 107 0.426
Tabla 6.17 Disolucién intrinseca de nimodipino 20% amorfo.
t (min) Abs mg S (cm?)
A B A B A B A B
0 0 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.49483 0.47291
30 30 0.0240 0.0250 0.7557 0.7828 0.49483 0.47291
60 60 0.0240 0.0250 0.7557 0.7828 0.49483 0.47291
90 90 0.0240 0.0250 0.7557 0.7828 0.49483 0.47291

120 120 0.0250 0.0250 0.7828 0.7828 0.49483 0.47291
150 150 0.0370 0.0470 1.1089 1.3806 0.49483 0.47291
180 180 0.0540 0.0660 1.5708 1.8969 0.49483 0.47291
210 210 0.0980 0.1150 2.7664 3.2283 0.49483 0.47291
240 240 0.1130 0.1220 3.1740 3.4185 0.49483 0.47291
270 270 0.1470 0.1670 4.0979 4.6413 0.49483 0.47291
300 300 0.1740 0.1840 4.8315 5.1032 0.49483 0.47291

S. Cara del compacto A. 1% Muestra  B. 2. Muestra
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RESULTADOS DE DISOLUCION INTRINSECA DEL NIMODIPINO 30% AMORFO.

Tabla. 6.18 Curva estandar del nimodipino.

Concentracion Absorbancia. )
mg/mL PESO DEL ESTANDAR = 11.57 mg
0 0 r’ = 0.99761
2.3140 x 10°3 0.079 m = 0.03572
4.6280 x 1073 0.153 b = -0.00614
6.9420 x 10 0.230
9.2560 x 103 0.326
11.570 x 1073 0.415
Tabla 6.19 Disolucién intrinseca de nimodipino 30% amorfo.
t (min) Abs mg S (cm?)
A B A B A B A B
0 0 0.000 0.000 0.0000 0.0000 0.49483 0.47291
30 30 0.0250 0.0240 0.7847 0.7595 0.49483 0.47291
60 60 0.0250 0.0250 0.7847 0.7847 0.49483 0.47291
90 90 0.0250 0.0250 0.7847 0.7847 0.49483 0.47291

120 120 0.0630 0.0270 1.7421 0.8351 0.49483 0.47291
150 150 0.0980 0.0550 2.6240 1.5406 0.49483 0.47291
180 180 0.2070 0.1310 5.3703 3.4555 0.49483 0.47291
210 210 0.2460 0.1460 6.3530 3.8334 0.49483 0.47291
240 240 0.2530 0.1510 6.5294 3.9594 0.49483 0.47291
270 270 0.2870 0.2060 7.3860 5.3451 0.49483 0.47291
300 300 0.2870 0.2870 7.3860 7.3860 0.49483 0.47291

S. Cara del compacto A. ler. Muestra B. 2a. Muestra
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RESULTADOS DE DISOLUCION INTRINSECA DEL NIMODIPINO 40% AMORFO.

Tabla. 6.20 Curva estandar del nimodipino.

Concentracion Absorbancia. ,
lng/nﬂ. PESO DEL ESTANDAR = 12.55 mg
0 0 r* = 0.99364
2.5100 x 1073 0.074 m = 0.02789
5.0200 x 1073 0.132 b = 0.00033
7.5300 x 1073 0.207
10.040 x 107 0.299
12.550 x 107 0.340
Tabla 6.21 Disolucién intrinseca de nimodipino 40% amorfo.
t (min) Abs mg S (cm?)
A B A B A B A B
0 0 0.000 0.000 0.0000 0.0000 0.49483 0.47291
30 30 0.0250 0.0250 0.7961 0.7961 0.49483 0.47291
60 60 0.0500 0.0350 1.6029 1.1188 0.49483 0.47291
90 90 0.0970 0.0810 3.1196 2.6033 0.49483 0.47291
120 120  0.0990 0.1030 3.1842 3.3133 0.49483 0.47291
150 150 | 0.1250  0.2110 4.0232 6.7986 0.49483 0.47291
180 180 | 0.2070 0.2300 @ 6.6695 7.4118 0.49483 0.47291
210 210 | 0.2550 0.2440 8.2186 7.8636 0.49483 0.47291
240 240 | 0.2630 0.2600 8.4768 8.3800 0.49483 0.47291
270 270 | 0.2640 0.2780 8.5090 8.9609 0.49483 0.47291
300 300  0.2960 0.2830 9.5417 @ 9.1222 0.49483 0.47291

S. Cara del compacto

MORENO NEYRA AUREA VANESSA
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Tabla 6.22 Constante de disolucién intrinseca del nimodipino a los diferentes porcentajes

de contenido de amorfo.

Contenido de amorfo G
% mg /min cm?
A B
0 0.00387 0.00386
5 0.01889 0.01812
10 0.02339 0.02373
15 0.02877 0.02786
20 0.03037 0.03515
30 0.05838 0.04711
40 0.06912 0.07348
A la. muestra. B. 22%. Muestra

G. Constante de disolucién intrinseca.

G. Absorcion de humedad

El nimodipino con un contenido de amorfo de 0, 5, 10, 15 y 20 por ciento no absorbe nada
de humedad durante las cuatro semanas que permanecié en la camara de humedad, en el
nimodipino con un contenido de amorfo de 30 y 40% existe cierta humedad absorbida,

como se muestra en la tabla 6.23.

Tabla 6.23 Por ciento de humedad del nimodipino a cuatro semanas en camara de

humedad.
Contenido de % Humedad
amorfo (%) 1%. Semana 2% Semana 3*.Semana 4*.Semana
A B A B A B A B
0% 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
5% 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
10% 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
15% 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
20% 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
30% 0.206 0.214 0.346 0.307 0.390 0.638 1.747 1.895
40% 0.455 0.409 1.145 0.952 7.896 8.003 9.872 9.945

A. 12 Muestra

B. 2%. Muestra.
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H. Propiedades reologicas.

Los resultados de las pruebas reoldgicas del nimodipino, a las diferentes concentraciones
de amorfo, se muestran a continuacion en la tabla 6.24.

Tabla 6.24 Resultados de las pruebas reoldgicas del nimodipino.

Contenido| m. V. Vc. da. dc. Indice | Indice

de amorfo | Peso |Volumen| Volumen |Densidad| Densidad |de Carr de
% (9) (mL) |compactado | aparente |compactada Hausner

(mL) (g/mL) (g/mL)

0 1.102| 3.20 3.10 0.3444 0.3555 3.1250 | 1.0323
5 1.066| 3.10 2.70 0.3445 0.3955 12.9032| 1.1481
10 1.066| 3.10 2.80 0.3439 0.3807 9.6674 | 1.1071
15 0.964| 2.80 2.50 0.3443 0.3856 10.7143| 1.1200
20 0.895| 2.60 2.40 0.3444 0.3730 7.6923 | 1.0833
30 0.999( 2.90 2.40 0.3445 0.4162 17.2414| 1.2083
40 1.309| 3.80 2.90 0.3445 0.4513 23.6842| 1.3103
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS
En la determinacion de contenido de amorfo se observa que los resultados para
ambas determinaciones tienen una misma tendencia, el modelo que mas se ajusta en este
caso es el logaritmico como se muestra en la grafica 7.1.

Grafica 7.1 Relacion entre el contenido de amorfo tedrico y determinado por

CBD.
90
80 -
(=) 70 - ¢ *
m
& 60
% 50 - .
S50
° L J
S 20 * y = 50.86Ln(x) - 110.19
10 - r* = 0.893
O T T T T
0 10 20 30 40 50
% Amorfo Tedrico

La determinacién se realizd por duplicado, el ajuste al modelo logaritmico se hizo en
base a ambas determinaciones.

La determinacién del contenido de amorfo por medio de Calorimetria de Barrido
Diferencial no pudo ser determinada para valores menores del 15% esto debido a que no

se logra apreciar en el termograma la exoterma de cristalizacidén, ya que por el método
utilizado es indispensable este dato.

Los valores de contenido de amorfo determinado por CBD no son mayores a los
tedricos esto puede deberse a que el nimodipino considerado 100% cristalino pudo haber
contenido un porcentaje de amorfo, el cual esta contribuyendo a la mezcla final.
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Grafica 7.2 Relacion entre el contenido de amorfo (%) y los mg/cm? disueltos
de nimodipino a los 300 min.
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En la grafica 7.2 se muestra la linea de tendencia de los puntos que corresponden a los
mg/cm? disueltos de nimodipino a los 300min, donde se puede apreciar que la cantidad
disuelta es directamente proporcional al contenido de amorfo, en el rango de 0 - 40% de
amorfo. Con estos datos se esperaria que al tener un mayor contenido de amorfo se tenga
una mayor cantidad disuelta a los 300 min, por ejemplo, un nimodipino que contenga un
65% de amorfo después de 300min es posible que se disuelvan aproximadamente 29.48
mg/cm?® esto sélo si sigue el mismo comportamiento ya que también existe la posibilidad
de que a partir de 40% cambie.
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Grafica 7.3 Disolucion del nimodipino a diferentes concentraciones de amorfo
considerado del tiempo 0 a 300 min tomando muestras cada 30 min.
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En la grafica 7.3 se logra apreciar como dentro de mayor sea la concentracion de amorfo,
el nimodipino alcanza una mayor cantidad disuelta. La disolucién del 0% al 15% amorfo de
nimodipino presenta una disolucidn continua mientras que la de 20% y 30% después del
minuto 30 no tiene aumento y posteriormente alcanza un disolucién mayor.

Como se menciond anteriormente, la disolucién intrinseca es expresada en términos de mg

por min por cm?, en la grafica 7.4 se muestra la como afecta el contenido de amorfo a la
constante de velocidad de disolucién intrinseca (G).
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Grafica 7.4 Influencia del contenido de amorfo sobre la constante de velocidad
de disolucion intrinseca (G).
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En la grafica 7.4 se observa que la relacion entre la constante de velocidad de disolucidn
intrinseca y el contenido de amorfo sigue una tendencia lineal, la linea de tendencia se
hizo en base a los datos de ambas determinaciones donde presenta una r> = 0.9669.

Como se observa G ( Constante de velocidad de disolucidn intrinseca), se ve afectada
por el contenido de amorfo, esta influencia es directamente proporcional ya que al
aumentar el contenido de amorfo del nimodipino la constante de velocidad de disolucién
intrinseca es mayor, este comportamiento sélo es aplicable para el nimodipino con un
contenido de amorfo de 0 - 40 %.
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Grafica 7.5 Humedad absorbida por el nimodipino durante cuatro semanas.

12

—&— 30% Amorfo
10 A —=—40% Amorfo

Humedad (%)
[e)]

Tiempo (semana)

En la grafica 7.5 se puede observar que existe una mayor absorcion de humedad si la
concentracion de amorfo aumenta. El contenido de humedad fue determinado cada
semana durante cuatro semanas para las diferentes concentraciones de amorfo sin
embargo el nimodipino con un 0, 5, 10, 15 y 20% de amorfo no absorbe humedad.
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Grafica 7.6 Influencia del contenido de amorfo en el Iindice de Carr e Indice de
Hausner.
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En la grafica 7.6 podemos observar a simple vista que el indice de Hausser practicamente
no se ve alterado por el contenido de amorfo sin embargo en el indice de Carr se logra
apreciar una variacién al aumentar el contenido de amorfo. Al utilizar la tabla de
interpretacién de resultados (5.1 y 5.2) se puede clasificar el flujo del nimodipino con 40%
de amorfo como de flujo pobre, los que contiene menos de este porcentaje de amorfo
seglin Hausner todos tiene un flujo excelente, mientras con el criterio de Carr el
nimodipino con un 30% de amorfo tiene un flujo bueno y los que estan por debajo de este
porcentaje de amorfo son considerados con un flujo excelente.
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VIII. CONCLUSIONES

e La Calorimetria de Barrido Diferencial es un método econdmico, sencillo y rapido para
determinar el porcentaje de amorfo de cualquier farmaco siempre y cuando se
conozca el comportamiento térmico del compuesto a analizar.

e Las exotermas presentadas en los termogramas del nimodipino nos permiten
determinar el contenido de amorfo por medio de la calorimetria de barrido
diferencial, cuando el porcentaje de amorfo es menor al 15% no presenta exoterma
de cristalizacion por lo que no se puede determinar el contenido de amorfo por este
método.

e Al aumentar el contenido de amorfo del nimodipino se ve el incremento en la
constante de velocidad de disolucion intrinseca.

e La propiedades reoldgicas que fueron evaluadas se ve afectada por el contenido de
amorfo sin embargo sdlo el nimodipino que contiene el 40% de amorfo tiene malas
propiedades de flujo.

e El contenido de amorfo del nimodipino también tiene influencia en la absorcion de
humedad a pesar de que este es un farmaco practicamente insoluble en agua.
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