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RESUMO 
Formas farmacêuticas sólidas representam, de modo geral, a maior 

porção das preparações de uso oral fabricadas pela indústria farmacêutica, por 
apresentarem facilidade de ingestão, dosagem correta e precisa, boa 
estabilidade e reprodutibilidade. São constituídas, geralmente, por excipientes 
em maior proporção, que auxiliam no processo de produção, proteção e 
biodisponibilidade do fármaco, e os Ingredientes Farmacêuticos Ativos (IFAs), 
também conhecidos como fármacos, que de fato exercem a função 
farmacológica. Os IFAs, também conhecidos como sólidos farmacêuticos, 
podem se apresentar em diferentes formas cristalinas, sendo classificados como 
amorfos ou polimorfos. Tais formas cristalinas ou amorfas podem alterar diversas 
características como a dissolução, estabilidade, ponto de fusão e até mesmo 
mecanismo de ação. Portanto, são cruciais para o desenvolvimento racional de 
uma nova forma farmacêutica a etapa de caracterização físico-química do IFA e 
estudos de pré-formulação para uma adequada seleção de excipientes, que 
possam ser utilizados de forma segura e que não possuam qualquer tipo 
interação indesejada com o fármaco na formulação final. No presente trabalho 
foram utilizadas técnicas instrumentais analíticas como termogravimetria e 
calorimetria exploratória diferencial (TG/DSC), cromatografia à líquido de alta 
eficiência (HPLC), espectroscopia de infravermelho por reflexão difusa com 
transformada de Fourier (DRIFT), microscopia eletrônica de varredura (MEV) e 
difração de raios-X de pó (XRPD) para caracterizar dois diferentes sólidos 
farmacêuticos: Omeprazol sódico (OMS) e cloridrato de Duloxetina (DLX). 
Através da DSC foi verificada a compatibilidade entre o fármaco com diferentes 
excipientes comumente utilizados na produção de comprimidos. As propriedades 
do fármaco puro foram comparadas com as de uma mistura binária fármaco-
excipiente (1:1, p/p). No caso do OMS, por se tratar de um fármaco sem evento 
de fusão, a evidência de incompatibilidade sólido-sólido entre o fármaco e Acryl-
Eze®, ácido esteárico e ácido cítrico foi observada desde a primeira etapa de 
decomposição na curva DSC e posteriormente confirmada por análises DRIFT e 
HPLC. Para a DLX a caracterização do fármaco foi realizada revelando se tratar 
de um polimorfo do tipo A. Já a análise por DSC permitiu a identificação do ponto 
de fusão (Tpico = 168,93°C) e determinação de pureza de 98,74 ± 0,03%. As 
curvas de termogravimetria (TG) revelaram uma perda de massa de 
aproximadamente 58% durante a decomposição térmica e a cinética não 
isotérmica revelou Energia de Ativação (Ea) estimada de 62,73 kJ mol-1 com uma 
ordem de reação de zero, indicando que a decomposição térmica de DLX é 
constante ao longo do tempo, independentemente de sua concentração. Os 
resultados de compatibilidade sugerem uma interação entre DLX e excipientes 
selecionados (amido glicolato de sódio (SSG), croscarmelose sódica (CS), 
dióxido de silício coloidal (CSD), celulose microcristalina (MCC) evidenciados 
pelo deslocamento do ponto de fusão DLX nas curvas DSC. Através desse 
estudo foi possível verificar que as técnicas termo analíticas aliadas a outras 
técnicas instrumentais são ferramentas eficazes tanto na caracterização de 
fármacos quanto nos estudos de compatibilidade entre fármacos e excipientes, 
sendo etapas essenciais no desenvolvimento de novas formas farmacêuticas.  

 



Palavras-chave: Caracterização no Estado-sólido; Estudo de compatibilidade; 

Omeprazol; Análise térmica; Duloxetina; Interação no estado sólido; Fármacos; 

Excipientes. 

  



ABSTRACT 

Solid oral dosage forms represent the largest portion of preparations 
manufactured by the pharmaceutical industry, as they are easy to swallow, 
present precise dosage, stability, and reproducibility. They are usually constituted 
by excipients in greater proportion in order to help in the process of production, 
protection and bioavailability of the drug, and the properly Active Pharmaceutical 
Ingredients (APIs), which in fact exert a therapeutic function. APIs may exist in 
different forms, being classified as amorphous or polymorphs. Such forms can 
change several characteristics such as dissolution, stability, melting point and 
even mechanism of action. Therefore, for the development of a new dosage form, 
a correct drug characterization is required, as well as the selection of appropriate 
excipients that do not have any undesired interaction with the drug. In the present 
work, thermogravimetry and differential scanning calorimetry analysis (TG/DSC), 
High Performance Liquid Chromatography (HPLC), diffuse reflectance infrared 
Fourier transform spectroscopy (DRIFT), scanning electron microscopy (SEM) 
and X-ray powder diffraction (XRPD) techniques were used to characterize two 
different drugs: Omeprazole sodium (OMS) and Duloxetine hydrochloride (DLX). 
The DSC technique was used to verify the compatibility of API with different 
excipients commonly used in tablet production. The pure drug properties were 
compared with those binary drug-excipient mixture (1:1, w/w). In the OMS case, 
as it is a drug without a melting event, evidence of solid-solid incompatibility 
between the drug and Acryl-Eze®, stearic acid and citric acid were observed from 
the first decomposition step in the DSC curve and subsequently confirmed by 
DRIFT and HPLC analyses. For the DLX, the characterization of the drug was 
performed, revealing that it was a polymorph type A. The DSC analysis allowed 
the identification of the melting point (Tpeak = 168.93°C) and the purity 
determination (98.74 ± 0.03%). The TG curves revealed a mass loss about 58% 
during thermal decomposition and the non-isothermal kinetics revealed an 
estimated Ea of 62.73 kJ mol-1 with a zero reaction order, indicating that the 
thermal decomposition of DLX is constant over time, regardless of its 
concentration. Compatibility results suggest interaction between DLX and three 
selected excipients sodium starch glycolate (SSG), croscarmelose sodium (CS), 
colloidal silicon dioxide (CSD), microcrystalline cellulose (MCC) evidenced by the 
shift of the DLX melting point on the DSC curves. Through this study, it was 
possible to verify that thermoanalytical techniques combined with other analytical 
techniques are effective tools both in the characterization of drugs and in the 
compatibility studies between drugs and excipients, being these essential steps 
in the development of new pharmaceutical forms. 

 

Keywords: Solid-state characterization; Compatibility study; Omeprazole; 
Thermal analysis; Duloxetine; Solid state interaction; Drugs; Excipients. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

Formas farmacêuticas sólidas de uso oral incluem, basicamente, pós, 

grânulos, cápsulas e comprimidos, sendo as mais utilizadas na prática clínica 

devido às suas vantagens em relação às outras formas farmacêuticas, como a 

facilidade da administração oral, alta estabilidade e reprodutibilidade (AULTON; 

TAYLOR, 2016; DEBOTTON; DAHAN, 2016). 

Tais formas farmacêuticas são constituídas por sólidos farmacêuticos que 

são ingredientes farmacêuticos ativos (IFAs), também conhecidos como 

princípios ativos, os quais existem em diversas formas sólidas, como polimorfos, 

solvatos e hidratos, sais, co-cristais e amorfos. Cada uma dessas formas possui 

propriedades físico-químicas únicas que impactam na solubilidade, taxa de 

dissolução, biodisponibilidade, estabilidade entre outras características 

(KADAM; CHAVAN, 2016). 

 A caracterização de sólidos farmacêuticos consiste na determinação das 

propriedades físico-químicas dos fármacos ou adjuvantes em seu estado sólido, 

diferindo da caracterização de fármacos em solução, visto que sólidos na forma 

de pó são sistemas heterogêneos constituídos de partículas com tamanho e 

composição variadas. Além disso, muitas propriedades exclusivas do estado 

sólido, como a forma cristalina, ou a interação fármaco excipiente, desaparecem 

quando o material é solubilizado. No entanto, a quantidade de informações 

obtidas por técnicas analíticas normalmente é menor quando se trata de um 

sólido em relação a uma solução, por esta razão a combinação de diversas 

técnicas geralmente é utilizada para a completa caracterização de sólidos 

(MUNSON, 2009). 

A caracterização de sólidos farmacêuticos no estado sólido abrange tanto 

a caracterização de componente único, que pode ser o ingrediente farmacêutico 

ativo (IFA), ou excipiente, quanto a caracterização multicomponente ou da 

formulação. Para tanto, é necessário compreender os prós e contras das 

técnicas analíticas utilizadas na caracterização (LAW; ZHOU, 2017). A completa 

caracterização do IFA, bem como a compreensão das interações físico-químicas 
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com os excipientes, são necessárias para o desenvolvimento racional de formas 

farmacêuticas seguras, eficazes e estáveis (CHADHA; BHANDARI, 2014). 

Para tanto, estudos de pré-formulação são realizados a partir da 

caracterização das propriedades do estado sólido, que pode ser realizada por 

diversas técnicas analíticas associadas como, por exemplo, através da análise 

térmica, utilizando as técnicas de Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) e 

Termogravimetria (TG) conjuntamente às técnicas de espectroscopia, como 

Infravermelho (IR) e Difração de Raios-X (DRX), e também utilizando-se técnicas 

de microscopia como a microscopia eletrônica de varredura (MEV). Essas 

técnicas permitem verificar características intrínsecas das substâncias e, além 

disso, tornam possível a investigação de diferentes formas polimórficas e graus 

de cristalinidade. Tais alterações podem interferir diretamente nas 

características físico-químicas e, consequentemente, na eficácia terapêutica 

(biodisponibilidade), qualidade e segurança do medicamento desenvolvido 

(SACHIN; DEODHAR; PRAKYA, 2014; LAW; ZHOU, 2017). 

Diante do exposto, para o desenvolvimento racional de novas formas 

farmacêuticas, a etapa de caracterização dos IFAs, bem como a realização de 

estudos de pré-formulação para verificar a compatibilidade entre o fármaco e os 

excipientes a serem utilizados, são imprescindíveis para o desenvolvimento de 

novas formas farmacêuticas. Neste trabalho foram realizados estudos de pré-

formulação e caracterização de dois diferentes IFAs (Omeprazol Sódico e 

Cloridrato de Duloxetina), verificando-se a compatibilidade de cada um deles 

com excipientes comumente utilizados em formas farmacêuticas sólidas, 

utilizando-se técnicas termo analíticas (DSC/TG) e outras técnicas analíticas. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Realizar estudos de pré-formulação e caracterização físico-química de 

dois fármacos modelos: omeprazol sódico e cloridrato de duloxetina. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Realizar as misturas físicas entre o fármaco e cada um dos excipientes 

para investigar possíveis interações no estado sólido;  

 Utilizar técnicas termo analíticas para investigar a compatibilidade entre o 

fármaco e os excipientes;  

 Realizar a caracterização físico-química do fármaco e das misturas 

fármaco-excipientes por diferentes técnicas analíticas; 

 Analisar e comparar os resultados obtidos pelas diferentes técnicas 

utilizadas com os resultados obtidos por análise térmica; 

 Publicar os resultados obtidos; 
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 3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 FORMAS FARMACÊUTICAS SÓLIDAS  

As formas farmacêuticas sólidas são as mais comumente utilizadas para 

administração de fármacos por via oral, sendo os comprimidos em geral a forma 

sólida mais utilizada. Sua popularidade decorre de diversas vantagens, como: 

administração de fármacos por via conveniente e segura (oral); estabilidade 

química, física e microbiológica; dosagem precisa do fármaco; fácil manuseio; 

produção massiva relativamente barata, com procedimentos robustos e com 

controle de qualidade; preparação elegante e de qualidade consistente 

(AULTON; TAYLOR, 2016). 

No entanto, apesar das inúmeras vantagens, os comprimidos também 

podem proporcionar desvantagens, como a baixa biodisponibilidade de fármacos 

que apresentam baixa solubilidade e/ou propriedades ruins de absorção e 

instabilidade no trato gastrintestinal. Além disso, alguns fármacos podem causar 

efeitos irritantes locais ou, ainda, danificar a mucosa gastrintestinal. Na tentativa 

de mitigar tais desvantagens, possível utilizar adjuvantes, também chamados de 

excipientes, os quais podem auxiliar na solubilização e na liberação prolongada 

do fármaco evitando efeitos irritantes ao sistema digestório, na formação de filme 

de proteção gástrica (revestimento entérico) e diversas outras funções 

(AULTON; TAYLOR, 2016). 

Os excipientes são usualmente os constituintes majoritários das formas 

de dosagem sólidas e desempenham diversas funções na formulação, desde a 

produção e conservação, até a liberação do IFA após sua ingestão. No entanto, 

os excipientes também são reconhecidos como potenciais causadores de 

variabilidade no produto final. A criticidade está relacionada à funcionalidade dos 

excipientes, que pode ser alterada pela interação com os demais componentes 

da formulação, e também de acordo com as condições fisiológicas após 

ingestão. Apesar de crescente a preocupação sobre a variabilidade dos 

excipientes, ainda é pouco reportado seu papel na dissolução de medicamentos 

(ZARMPI et al., 2017). 
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Os excipientes mais frequentemente utilizados em formulações sólidas 

são: lactose (diluente), celulose microcristalina (aglutinante/diluente), 

hidroxipropilmetilcelulose (aglutinante), estearato de magnésio (lubrificante), 

amido glicolato de sódio, croscarmelose sódica e crospovidona 

(superdesintegrantes) (ZARMPI et al., 2017). 

 
3.2 POLIMORFISMO EM SÓLIDOS FARMACÊUTICOS 

Sólidos farmacêuticos são ingredientes farmacêuticos ativos (IFAs), 

também conhecidos como princípios ativos, e existem em diversas formas 

sólidas, como polimorfos, solvatos e hidratos, sais, co-cristais e amorfos. Cada 

uma dessas formas possui propriedades físico-químicas únicas que impactam 

na solubilidade, taxa de dissolução, biodisponibilidade, higroscopicidade, ponto 

de fusão, estabilidade, compressibilidade, entre outras características.  

O que define a forma sólida de cada IFA é a última etapa de síntese, 

chamada de cristalização. Nesta etapa, podem ser definidos determinados 

procedimentos que direcionam e controlam o tipo de forma sólida a ser formada. 

Portanto, para o preparo dos polimorfos mais adequados e estáveis de um IFA 

a ser utilizado em uma formulação, é necessário compreender a relação entre a 

forma sólida específica do IFA e seu processo de cristalização (KADAM; 

CHAVAN, 2016). 

Polimorfismo tem origem grega (polis = muitos e morf = formas), definindo-

se como a habilidade de uma substância existir em duas ou mais formas sólidas 

(cristalinas) que possuem diferentes arranjos (polimorfismo de empacotamento) 

ou conformações (polimorfismo conformacional) das moléculas na rede 

cristalina. Apesar da identidade química permanecer inalterada entre polimorfos, 

sua estrutura pode alterar sua atividade e, portanto, pode-se estabelecer uma 

relação entre estrutura e atividade. Como resultado do polimorfismo, as 

moléculas apresentam diferentes arranjos na célula unitária de seu cristal e, em 

decorrência disso, exibem diferentes propriedades físicas que podem alterar 

fundamentalmente o seu uso final na indústria farmacêutica (PUROHIT; 

VENUGOPALAN, 2009). 
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Formas cristalinas polimórficas podem exibir um ponto de transição 

comum em que uma forma admite se transformar reversivelmente em outra. Para 

tanto, a temperatura desse ponto de transição deve ser menor que o ponto de 

fusão do polimorfo, caso contrário, ao passar para o estado líquido, nenhuma 

transição cristalina poderia ser detectada (BRITTAIN, 2009). 

Os polimorfos podem ser classificados em monotrópicos e 

enantiotrópicos, dependendo da sua estabilidade em diferentes faixas de 

temperatura e pressão. Se um dos polimorfos é estável em uma certa faixa de 

temperatura e pressão enquanto outro polimorfo é estável em outra faixa de 

temperatura e pressão, então os dois polimorfos são enantiotrópicos. Por outro 

lado, se somente um polimorfo é estável em todas as temperaturas abaixo do 

ponto de fusão, sendo os demais polimorfos instáveis, esses polimorfos são 

chamados de monotrópicos (PUROHIT; VENUGOPALAN, 2009). 

Cristais polimorfos podem exibir um ponto de transição no qual uma forma 

é capaz de se transformar reversivelmente em outra. Tais sistemas 

caracterizam-se por um polimorfo considerado mais estável em determinadas 

condições pré-definidas e outro mais estável em diferentes condições. Estes 

sistemas polimórficos exibem enantiotropia e os dois polimorfos são 

considerados enantiótropos um do outro (BRITTAIN, 2009). 

Para distinguir polimorfos enantiotrópicos de monotrópicos pode-se 

verificar os eventos de fusão. Enquanto a transição polimórfica endotérmica 

indica a presença de polimorfos enantiotrópicos, a transição exotérmica indica 

monotrópicos. Além da análise Calorimétrica Exploratória Diferencial (DSC), 

existem outras maneiras eficientes de caracterizar polimorfos como, por 

exemplo, difração de raios-x de monocristal e de pó, e técnicas de microscopia 

(PUROHIT; VENUGOPALAN, 2009).  

 
3.3 ESTUDOS DE PRÉ-FORMULAÇÃO 

O descobrimento e ou desenvolvimento de novos medicamentos é um 

processo longo, complexo, caro, e com altíssima taxa de insucesso. No intuito 

de minimizar o desgaste durante este processo é essencial entender as 
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características físico-químicas dos compostos candidatos ao desenvolvimento 

do novo produto (TOVEY, 2018). 

O estudo de pré-formulação é a primeira etapa no desenvolvimento 

racional de formas farmacêuticas e consiste na investigação das propriedades 

físicas e químicas de um fármaco, tanto isoladamente como quando combinado 

com excipientes. O principal objetivo é fornecer informações úteis para o 

desenvolvimento de formas farmacêuticas estáveis e biodisponíveis passíveis 

de produção em grande escala. Os ensaios realizados e, portanto, o tipo de 

informação gerada, depende do fármaco e da forma farmacêutica a ser 

desenvolvida (GOLHAR et al., 2020).  

Em vários estágios durante o desenvolvimento do produto, o candidato a 

fármaco deve ser incorporado a formas farmacêuticas apropriadas para cada 

fase do estudo. Por exemplo, testes pré-clínicos in vitro e in vivo, e estudos 

clínicos em humanos. A natureza e a composição das formulações serão 

diferentes em cada estágio do desenvolvimento, sendo necessários estudos de 

pré-formulação nas diversas etapas, conforme apresenta-se na Figura 1.  É 

importante que a formulação escolhida para estudos clínicos em grande escala 

seja, na medida do possível, igual ao produto que se destina à comercialização. 

Pois, caso a formulação seja alterada para viabilizar a produção em grande 

escala, são necessários extensos ensaios clínicos comparativos para 

demonstrar a similaridade entre as formulações utilizadas (TOVEY, 2018; 

GOLHAR et al., 2020). 
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FIGURA 1 - ESTUDOS DE PRÉ-FORMULAÇÃO NOS VÁRIOS ESTÁGIOS DE 

DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 

 
FONTE: Adaptado de TOVEY (2018). 

Para assegurar que as formulações sejam otimizadas para o uso 

pretendido, estudos de pré-formulação devem ser realizados para avaliar as 

características dos fármacos e dos excipientes que serão utilizados, verificando-

se possíveis interações destes com o fármaco, a fim de selecionar os 

ingredientes apropriados. Além disso, os estudos de pré-formulação devem 

avaliar os possíveis efeitos das condições de preparo, fabricação e 

armazenamento, na estabilidade do medicamento, visando uma avaliação 

confiável durante o desenvolvimento, o transporte, e no uso regular pós 

comercialização do candidato a medicamento (TOVEY, 2018). 

Os dados adquiridos nos estudos de pré-formulação também constituem 

uma base importante para a compreensão da potencial farmacocinética do 

medicamento em animais e humanos, e também de futuras oportunidades e/ou 

limitações para a ampliação da produção, utilizando-se novos equipamentos ou 

tecnologias. Para tanto, são realizados estudos laboratoriais para determinação 

das características da substância ativa e dos excipientes, as quais podem 

influenciar na formulação, nos processos e no desempenho final do 

medicamento. Tais como, ensaios de avaliação de: solubilidade, difusão, 

coeficiente de partição, permeabilidade, umidade (higroscopicidade), 

polimorfismo e cristalinidade, estabilidade, propriedades físico-técnicas do 

estado sólido, entre outras (SHAIKH et al., 2018; TOVEY, 2018). 

 



24 
 

3.4 CARACTERIZAÇÃO NO ESTADO SÓLIDO 

O conhecimento das propriedades do estado sólido em um estágio inicial 

do desenvolvimento de medicamentos ajuda a evitar problemas de fabricação, 

melhora o desempenho dos medicamentos e oferece espaço para inovações 

(PUROHIT; VENUGOPALAN, 2009). 

A caracterização de sólidos farmacêuticos consiste na determinação das 

propriedades físico-químicas dos fármacos ou adjuvantes em seu estado sólido 

e difere da caracterização de fármacos em solução, visto que sólidos na forma 

de pó são sistemas heterogêneos constituídos de partículas com tamanho e 

composição variadas. Além disso, muitas propriedades exclusivas do estado 

sólido, como a forma cristalina, ou a interação fármaco excipiente, desaparecem 

quando o material é solubilizado. No entanto, a quantidade de informações 

obtida por técnicas analíticas normalmente é menor quando se trata de um sólido 

em relação a uma solução, por esta razão a combinação de diversas técnicas 

geralmente é utilizada para a completa caracterização de sólidos (MUNSON, 

2009). 

A caracterização de sólidos farmacêuticos abrange tanto a caracterização 

de componente único, que pode ser o ingrediente farmacêutico ativo (IFA), ou o 

excipiente, quanto a caracterização multicomponente ou formulação. Para tanto, 

é necessário compreender os prós e contras das técnicas analíticas utilizadas 

na caracterização (LAW; ZHOU, 2017). 

A caracterização físico-química e os estudos de compatibilidade dos 

fármacos e excipientes presentes em uma formulação são uma importante etapa 

no desenvolvimento de formulações farmacêuticas (MEIRA et al., 2019). 

 

3.4.1 Análise Térmica 

A análise térmica é definida como “um grupo de técnicas nas quais uma 

propriedade física de uma substância e ou seus produtos de reação é medida 

como função da temperatura, enquanto a substância é submetida a um programa 

controlado de temperatura”. Tal definição é aceita pela Confederação 

Internacional de Análise Térmica e Calorimetria (IONASHIRO, 2004). 
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As técnicas termoanalíticas mais amplamente difundidas e utilizadas são: 

Termogravimetria (TG), Termogravimetria Derivada (DTG), Análise Térmica 

Diferencial (DTA), Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC), Análise 

termomecânica (TMA) e Detecção de gás desprendido (EGA). Essas técnicas 

permitem a obtenção de dados sobre: a variação de massa, estabilidade térmica; 

água livre e água ligada; pureza, ponto de fusão, ponto de ebulição, calores de 

transição, calores específicos, diagrama de fase, cinética da reação, estudos de 

catalisadores, transições vítreas e diversas outras, podendo ser utilizadas com 

uma abordagem multidisciplinar e com aplicações em vários setores científicos 

e tecnológicos (IONASHIRO, 2004). 

A termogravimetria (TG) fornece informações relativas às variações de 

massa em função do tempo e/ou temperatura sob determinadas condições 

atmosféricas. É apropriada para obter parâmetros cinéticos químicos, 

oferecendo informações sobre as propriedades térmicas do material, e também 

relacionadas a fenômenos químicos, como: quimiosorção, dessolvatação, 

decomposição, degradação oxidativa, degradação redutiva, reações em estado 

sólido (IONASHIRO, 2004; SILVA; PAOLA; MATOS, 2007; DE LA FUENTE et 

al., 2011; DING et al., 2016). 

A calorimetria exploratória diferencial (DSC) analisa a diferença de 

energia fornecida à substância e a um material referência (termicamente estável) 

em função da temperatura, enquanto a substância e o material referência são 

submetidos a uma programação controlada de temperatura. A DSC permite 

determinações quantitativas, estando a área dos picos relacionada com a 

energia envolvida no processo, sendo utilizados padrões para calibração do 

equipamento (BERNAL et al., 2002; IONASHIRO, 2004; SILVA; PAOLA; 

MATOS, 2007).  

Desta forma, através da DSC é possível identificar fenômenos físicos ou 

químicos, como: transições cristalinas, fusão evaporação e sublimação, ou 

qualquer outra modificação na variação de entalpia, além de avaliar a pureza e 

compatibilidade entre fármaco e excipientes (BRITTAIN; BRUCE, 2006; MEIRA 

et al., 2019).  



26 
 

A técnica de DSC tem sido amplamente utilizada para a avaliação da 

interação entre fármacos e excipientes. Tais estudos utilizam usualmente 

alterações no evento de ponto de fusão para verificar a compatibilidade entre o 

fármaco e os excipientes (PATEL et al., 2015; TELEGINSKI et al., 2015; ATTIA; 

ABDEL-MOETY; ABDEL-HAMID, 2017; DING et al., 2017; LEDETI et al., 2017; 

MEIRA et al., 2019). 

 

3.4.2 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier e 

reflexão difusa (DRIFT) 

A espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) é 

uma ferramenta semiquantitativa, que utiliza radiação infravermelho, registrando 

a fração de luz incidente que é absorvida em determinado comprimento de onda. 

O espectro resultante caracteriza as vibrações das ligações intramoleculares, 

permitindo a análise da estrutura de vários materiais, fornecendo, assim, uma 

impressão digital química que pode ser utilizada para obter informações 

exclusivas sobre a estrutura. Avanços na instrumentação geraram técnicas 

alternativas de preparo das amostras para espectroscopia vibracional que são 

menos caras e trabalhosas. Tais técnicas, como ATR e DRIFT, fornecem os 

mesmos espectros, mas mostram menos variação quando comparadas ao 

método que envolve o preparo manual de pastilhas para FTIR de transmissão 

(BEASLEY et al., 2014; CHEN et al., 2015).  

Os fótons da radiação IR são transmitidos através de uma amostra e 

excitam as moléculas para estados rotacionais ou vibracionais superiores. Isso 

resulta na absorção de alguns comprimentos de onda da luz, enquanto outros 

passam sem serem afetados. A estrutura molecular determina os comprimentos 

de onda que são transmitidos ou absorvidos, e os comprimentos de onda 

absorvidos promovem ligações atômicas para entrar em estados vibracionais 

excitados que podem ser interpretados na saída de espectro coletada por um 

detector. O FTIR utiliza um algoritmo matemático, transformada de Fourier (FT), 

para converter os dados brutos de comprimento de onda coletados em 

espectros. Portanto, um espectro é o produto das vibrações das ligações 

intramoleculares produzidas pela radiação de um feixe de infravermelho ao 
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passar por uma amostra e coletar os comprimentos de onda resultantes. As 

bandas de absorção observadas podem ser atribuídas às vibrações internas de 

grupos moleculares específicos, como carbonato (CO3) e fosfato (PO4) 

(BEASLEY et al., 2014). 

Tradicionalmente, as amostras em pó são misturadas com KBr e uma 

pastilha é feita com uma prensa hidráulica. O KBr é usado para o preparo de 

amostras porque tem uma ampla faixa espectral, não possuindo comprimentos 

de onda significativos na região do IR médio (MIR) e produzindo um disco liso e 

transparente quando misturado com um sólido em pó (CHEN et al., 2015). 

Mudanças na estrutura molecular de compostos são detectadas pelo FTIR 

porque os diferentes raios iônicos dos substituintes causam mudanças nos 

ambientes dos grupos moleculares, resultando em alterações nos modos de 

vibração característicos que são refletidos em seus espectros de absorção no 

infravermelho (STUART, 2004; CHEN et al., 2015). 

A técnica de preparo para análises de DRIFT é comumente usada em 

química para amostras sólidas e em pó. Quando as amostras são penetradas 

com um feixe de infravermelho, existem dois tipos de energia refletida geradas: 

refletância especular e difusa. A refletância especular ocorre na superfície da 

amostra e não tem interação absortiva com a amostra, enquanto a refletância 

difusa resulta da penetração na amostra interagindo com as partículas da 

amostra. A refletância difusa contém a informação espectral da absorção de IR. 

O acessório DRIFT otimiza a captação da energia difusa refletida, ao mesmo 

tempo em que minimiza a energia especular refletida (STUART, 2004; BEASLEY 

et al., 2014). 

A técnica de preparo DRIFT ainda exige que as amostras sejam 

misturadas ao KBr, mas evita a peletização com prensa hidráulica. Os resultados 

do DRIFT podem ser afetados adversamente por problemas decorrentes de 

diferenças de tamanho de partícula e comprimentos de onda de infravermelho 

incidentes. Para compensar tais problemas, as amostras são misturadas com 

KBr a fim de obter espectros DRIFT precisos na região de 1200 e 400 cm-1 da 

região do infravermelho médio (MIR). A técnica DRIFT pode resultar no aumento 

da resolução dos espectros e redução da interferência das bandas de água em 

comparação com as técnicas de transmissão (BEASLEY et al., 2014). 
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3.4.3 Difração de raios-x de pó (XRPD) 

Os raios-x ocupam a parte do espectro eletromagnético com 

comprimentos de onda entre 10-7 e 10-11 m. Na cristalografia em geral utiliza-se 

a medida em Å onde 1 Å = 10-10 m, então essa faixa é normalmente expressa de 

1000 – 0,1 Å. A extremidade superior dessa faixa, raios-x “moles” ou suaves, 

não é útil no contexto cristalográfico, sendo utilizada somente a região de raios-

x “duros” ou fortes e de alta energia, situada entre 0,5 – 2,0 Å (STOREY; YMÉN, 

2011).  

Em laboratório, usualmente, os raios-x são gerados utilizando-se um tubo 

selado contendo um filamento aquecido (o cátodo) como fonte de elétrons, que 

são então acelerados através de uma tensão de 40-50 kV e atingem um alvo (o 

ânodo) que é geralmente Cu, Mo, Cr ou Ag. Cada um desses alvos produz um 

espectro de raios-x característico (STOREY; YMÉN, 2011).  

A difração ocorre quando a luz é espalhada por uma matriz periódica com 

ordem de longo alcance, produzindo interferência construtiva em ângulos 

específicos. Os átomos em um cristal são periodicamente dispostos e, portanto, 

difratam a luz. O comprimento de onda dos raios-x é semelhante à distância 

entre os átomos, e esses princípios são aplicados nas técnicas de XRPD para 

elucidar a natureza cristalina dos materiais (CHAUHAN, 2014). 

Desta forma, quando um feixe de raios-x incide na amostra, uma fração 

será dispersa em todas as direções pelos elétrons, que estão relacionados a 

cada átomo ou íon presente na trajetória do feixe, determinando, assim, a 

estrutura intrínseca do cristal de acordo com o ângulo que foi desviado na 

análise. Quando a dispersão do feixe tem o mesmo comprimento de onda do 

feixe incidente, a interferência é construtiva e satisfaz a Lei de Bragg, a qual 

expressa uma relação matemática em relação a este desvio (SKOOG; HOLLER; 

CROUCH, 2017). 

Os feixes difratados geram difratogramas, os quais fornecem informações 

quanto às propriedades fundamentais dos materiais no estado cristalino, bem 
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como das características da unidade celular do cristal e sua simetria (SKOOG; 

HOLLER; CROUCH, 2017). 

Em ciências farmacêuticas, a difração de pó é tão importante quanto a 

difração de cristal único para a caracterização no estado sólido. Em linhas gerais, 

os pós farmacêuticos podem ser classificados como pós microcristalinos, 

compostos por micro cristais com dimensões máximas de cerca de 1 μm, e pós 

amorfos, nos quais as partículas não possuem ordem de longo alcance e, 

portanto, não fornecem picos de difração de Bragg no feixe de raios-x. E, sabe-

se que existem muitas situações intermediárias entre os pós cristalinos e 

amorfos (STOREY; YMÉN, 2011). No caso de materiais amorfos, como o vidro, 

que não possuem matriz periódica com ordem de longo alcance, não produzem 

nenhum pico significativo no padrão de difração (CHAUHAN, 2014). 

 

3.4.4 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 

A microscopia óptica é mais limitada em sua faixa de magnificação 

(2.000 x), enquanto a microscopia eletrônica de varredura pode ser empregada 

a níveis elevados de magnificação (250.000 x). Apesar desta diferença, as duas 

técnicas se apresentam eficazes na caracterização de materiais polimórficos e 

solvatos (BRITTAIN, 2009; STOREY; YMÉN, 2011). 

A imagem eletrônica da microscopia eletrônica de varredura (MEV) é 

formada pela incidência de um feixe de elétrons sobre a amostra, transmitindo o 

sinal do detector para uma tela catódica onde a varredura está sincronizada com 

aquele feixe incidente. A imagem gerada a partir do sinal captado na varredura 

eletrônica de uma superfície pode apresentar diferentes características, uma vez 

que a imagem resulta da amplificação de um sinal obtido de uma interação entre 

o feixe eletrônico e o material da amostra. Este sinal pode apresentar níveis 

elevados de magnificação auxiliando na caracterização de materiais polimórficos 

e solvatos (DUARTE et al., 2003; BRITTAIN, 2011).  

A MEV é uma técnica utilizada em várias áreas do conhecimento. Além 

de permitir a identificação morfológica a partir da obtenção de informações 

acerca das formas dos cristais, ou seja, os hábitos das estruturas cristalinas, 
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também possibilita uma avaliação qualitativa e quantitativa de cristais através da 

observação da homogeneidade e determinação do tamanho e forma das 

partículas (MURAKAMI et al., 2009). 

 

3.5 ESTUDOS DE COMPATIBILIDADE ENTRE FÁRMACOS E EXCIPIENTES 

O desenvolvimento de novas formulações deve levar em consideração a 

variabilidade nas propriedades dos insumos utilizados. Especificamente, a 

variabilidade entre os fabricantes deve ser considerada, tanto para os IFAs 

quanto para os excipientes. Portanto, a caracterização no estado sólido de IFAs 

e a avaliação da compatibilidade entre o fármaco e os excipientes são essenciais 

(ZARMPI et al., 2017).  

Os estudos de compatibilidade fármaco-excipiente tratam das interações 

físicas e químicas entre o fármaco e os excipientes e são essenciais para os 

estudos de pré-formulação (SHAIKH et al., 2018). Tais estudos de 

caracterização e compatibilidade são realizados utilizando-se diversas técnicas 

para avaliação das características físico-químicas das formulações. As técnicas 

mais comumente utilizadas são calorimetria exploratória diferencial (DSC), 

termogravimetria (TG), difração de raios-x de pó (XRPD), espectroscopia de 

infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), e microscopia eletrônica de 

varredura (MEV) (MONAJJEMZADEH et al., 2009; TELEGINSKI et al., 2015; 

LEDETI et al., 2017; MEIRA et al., 2019).  

Interações entre fármacos e excipientes nem sempre são consideradas 

incompatibilidades. Para tanto, são necessárias análises com diferentes técnicas 

a fim de confirmar a incompatibilidade ou estabilidade do fármaco na formulação 

(MEIRA et al., 2019). 
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4 DISCUSSÃO GERAL 

 

A caracterização de IFAs, bem como a investigação e identificação de 

possíveis incompatibilidades entre o fármaco e os excipientes são etapas 

imprescindíveis no desenvolvimento de novas formas farmacêuticas. No 

Capítulo I, apresentou-se o estudo de compatibilidade do omeprazol sódico 

(OMS) com dez excipientes (CMC, CS, CSD, starch 1500®, SSG, MS, carbonato 

de sódio, Acryl-Eze®, ácido esteárico e ácido cítrico) comumente utilizados na 

produção de comprimidos. Foram realizadas análises do fármaco puro e de 

misturas físicas fármaco-excipiente (1:1; p/p), utilizando-se as técnicas de DSC, 

DRIFT e HPLC. 

Estudos de compatibilidade usando DSC comumente utilizam o ponto de 

fusão do fármaco como referência, sendo que alterações no evento de ponto de 

fusão indicam alguma interação entre o fármaco e o excipiente (PATEL et al., 

2015; TELEGINSKI et al., 2015; ATTIA; ABDEL-MOETY; ABDEL-HAMID, 2017; 

DING et al., 2017; LEDETI et al., 2017; MEIRA et al., 2019). No entanto, 

conforme demonstrado no Capítulo I, o OMS não apresenta ponto de fusão, 

sofrendo degradação antes de alterar seu estado físico. 

Em decorrência disso, a investigação das interações foi realizada através 

da avaliação de alterações no evento exotérmico de decomposição do fármaco. 

A análise diferencial por DRIFT foi utilizada como ferramenta complementar, na 

verificação das possíveis interações sólido-sólido nas distintas misturas binárias. 

Os resultados obtidos por DSC e DRIFT demonstraram interações do fármaco 

com ácido esteárico, Acryl-Eze® e ácido cítrico.  

A técnica de cromatografia a líquido de alta eficiência (HPLC) também foi 

utilizada como ferramenta complementar, e apesar de não ser uma técnica de 

caracterização no estado-sólido, pois a amostra precisa estar em solução para 

ser analisada, trata-se de uma técnica quantitativa e amplamente utilizada na 

indústria farmacêutica.   

 Através das análises por HPLC, as incompatibilidades foram detectadas 

através da verificação da formação de produtos de degradação da substância 
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ativa, considerando o conteúdo de omeprazol (%) nas misturas binárias no 

tempo zero e após 72 horas de contato físico. Os cromatogramas obtidos 

demonstraram o aparecimento de novos picos referentes à degradação do 

fármaco, nas misturas binárias com ácido cítrico, ácido esteárico e Acryl-Eze®, 

sendo que, nestes sistemas, o conteúdo de omeprazol decresceu para 72 %, 

82 % e 91 %, respectivamente.  

Após minuciosa análise e confrontação dos resultados obtidos com as 

técnicas de DSC, DRIFT e HPLC, foi possível concluir que, de fato, há 

incompatibilidade entre o OMS e excipientes com características ácidas, como o 

Acryl-Eze®, o ácido esteárico e o ácido cítrico. E que quanto maior o número de 

grupamentos ácidos na molécula, maior a degradação. Tal resultado condiz com 

os dados da literatura que já afirmam se tratar de um fármaco ácido-lábil.  

No Capítulo II foi apresentado o estudo de caracterização do cloridrato 

de duloxetina (DLX), que demonstrou ligeira solubilidade em água a 25 ºC, e por 

meio de microscopia eletrônica de varredura (MEV) verificou-se presença de 

arranjo preferencialmente cristalino com sistema monoclínico. O estudo termo 

analítico permitiu a determinação do ponto de fusão (168,93 °C) e da pureza 

98,74% (±0,03) utilizando-se a técnica de calorimetria exploratória diferencial 

(DSC). Já por meio da termogravimetria (TG) foi possível verificar que a 

decomposição térmica ocorre entre 170 e 330 oC, em três eventos endotérmicos 

consecutivos, com perda de massa de 58%.  

Através da análise de cinética termogravimétrica com diferentes razões 

de aquecimento (5 oC, 10 oC, 15 oC, 20 oC e 25 oC min-1) foi possível determinar 

os valores de energia de ativação para decomposição (Ea = 62,73 kJ mol-1), além 

da ordem da reação igual a zero, indicando que a decomposição térmica da DLX 

independe da concentração do reagente, sendo constante com relação ao 

tempo. E o fator de frequência de 1.607,105 min-1 revela o valor da fração de 

colisões que tem energia cinética suficiente para reagir. 

A técnica de difração de raios-x de pó (XRPD) é amplamente utilizada na 

análise de fármacos tendo em vista ser capaz de detectar e identificar diferentes 

polimorfos. No caso da DLX existem dados na literatura de dois diferentes tipos 

de formas cristalinas (A e T), sendo os picos 9.6, 13.9, 18.0, 18.8, 19.2, 20.8, 
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27.4 e 27.9 correspondentes ao polimorfo “A”, e os picos (2ϴ/º)  12.0, 14.8, 19.8, 

21.3, 21.6, 22.1, 22.4, 23.1, 24.1 correspondentes ao polimorfo “T”. A amostra 

utilizada no presente estudo apresenta a forma do tipo “A”, apresentando picos 

em 9.5, 13.8, 18.0, 18.8, 20.8, 27.4, e 27.9 conforme apresenta-se na Figura 8 

(p.45).  

A região do infravermelho (IR) médio (4000 – 400 cm-1) é comumente 

utilizada para a confirmação estrutural de fármacos, tendo ampla aplicação na 

identificação e controle de qualidade de produtos farmacêuticos. Os compêndios 

oficiais (United States Pharmacopeia (USP) e Farmacopeia Brasileira), 

preconizam a espectroscopia no IR como um dos principais métodos para 

identificação de fármacos. Considerando o espectro obtido na região do 

infravermelho, representado na Figura 9 (p.46), foi possível confirmar a 

identidade do cloridrato de duloxetina através da presença dos grupamentos 

conhecidos em sua fórmula estrutural. 

Após a completa caracterização da DLX foram realizados os estudos de 

compatibilidade por DSC. Para tanto, foram utilizadas misturas binárias (1:1; p/p) 

de DLX e excipientes. Os resultados apresentam-se na Tabela 1 do Capítulo II 

(p.44) e demonstraram que não houve alterações relevantes no ponto de fusão, 

do fármaco associado à lactose (diluente) e ao estearato de magnésio 

(deslizante), indicando a ausência de alterações físico-químicas da DLX. 

No entanto, a associação com dióxido de silício coloidal (CSD), amido 

glicolato de sódio (SSG), celulose microcristalina (MCC) e croscarmelose sódica 

(CS), provocaram mudanças na temperatura de fusão do fármaco, sendo que a 

alteração térmica mais intensa foi provocada pela associação com celulose 

microcristalina, gerando uma variação na temperatura de fusão do fármaco de, 

aproximadamente, 30 oC.  

Na avaliação de compatibilidade por DSC, uma interação pode ser 

visualizada como uma mudança no ponto de fusão, na forma, na área de picos, 

no aparecimento de uma transição, e no aparecimento ou desaparecimento de 

picos após mistura de componentes (DING et al., 2017; LEDETI et al., 2017). No 

entanto, na análise de uma mistura binária de dois componentes, há 

invariavelmente alguma alteração na temperatura de transição, na forma e área 



53 
 

dos picos, o que pode não ser uma interação danosa, devendo ser interpretado 

com cautela. Quando há suspeita de uma reação química e/ou interação, mas 

as mudanças térmicas forem pequenas, a incompatibilidade deve ser confirmada 

por outras técnicas analíticas, como, por exemplo, a CLAE (cromatografia a 

líquido de alta eficiência). Tais alterações indicam, portanto, que há algum tipo 

de interação entre o fármaco e os excipientes, porém não se pode afirmar que 

há incompatibilidade (OLIVEIRA, 2011; MATOS et al., 2017). 

No estudo de compatibilidade do OMS apresentado no Capítulo I foi 

possível afirmar a presença de incompatibilidade por meio da CLAE. Já no caso 

da DLX são necessárias maiores informações que podem ser adquiridas por 

meio de CLAE e outras técnicas a fim de comprovar a real incompatibilidade 

entre o fármaco e os excipientes CSD, SSG, MCC e CS (VEIGA et al., 2018, 

2020). 
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5 CONCLUSÃO 

A caracterização de fármacos no estado sólido, bem como o estudo de 

compatibilidade entre fármaco e excipientes, são etapas indispensáveis para o 

desenvolvimento de novos medicamentos e/ou novas formas farmacêuticas 

seguras e eficazes. Através do uso de diferentes técnicas analíticas, como DRX, 

FTIR, TG/DSC e MEV, foi possível realizar a caracterização de fármacos no 

estado sólido.  

A técnica de DSC se demonstrou eficaz na verificação da interação entre 

fármacos e excipientes até mesmo para um fármaco sem evento de fusão, como 

o omeprazol sódico. Para tanto, foram avaliados os eventos de degradação do 

OMS e se confirmou, com técnicas de DRIFT e HPLC (que necessita de 

dissolução do fármaco), a incompatibilidade com os excipientes Acryl-Eze®, 

ácido esteárico e ácido cítrico.  

O cloridrato de duloxetina foi caracterizado por meio das técnicas de 

TG/DSC, DRIFT, MEV, e DRX, sendo o polimorfo A encontrado na amostra. Dos 

seis excipientes testados no estudo de compatibilidade por DSC, quatro 

apresentaram interação com o fármaco (amido glicolato de sódio, croscarmelose 

sódica, dióxido de silício coloidal e celulose microcristalina). No entanto, para 

confirmar a incompatibilidade entre eles e a DLX, são necessárias outras 

análises de caracterização, para verificar a degradação do fármaco e/ou 

formação de impurezas na presença dos excipientes. 

Portanto, para o desenvolvimento de formas farmacêuticas seguras e 

eficazes, a completa caracterização de fármacos bem como o estudo de 

compatibilidade entre IFAs e excipientes são etapas fundamentais no processo 

de pré-formulação, sendo necessária uma abordagem integrada com a 

associação de diferentes técnicas analíticas, como SEM, XRPD, DSC/TG, FTIR 

e HPLC.  
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