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RESUMO 

Primeiramente, os fármacos risperidona e ziprasidona foram caracterizados físico-

quimicamente pelas técnicas Calorimetria Diferencial Exploratória (DSC), 

Termogravimetria (TG), Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de 

Fourier (FT-IR), Difratometria de Raios X (PXRD), Microscopia Eletrônica de 

Varredura (MEV) e Espectroscopia Raman (somente para ziprasidona). Em seguida, 

os fármacos foram submetidos a estudos de estabilidade na presença de 

excipientes, de acordo com as normas da ICH (International Conference 

Harmonization), que apresentam diretrizes internacionais para esses estudos, as 

quais são adotadas no Brasil pela ANVISA (Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária). Neste trabalho foram analisados os dois fármacos, os excipientes e as 

misturas binárias (proporção 1:1 (m/m) constituída pelo fármaco com cada excipiente 

imediatamente depois do preparo. Estas amostras foram novamente analisadas 

após serem armazenadas em câmara de estabilidade a 40ºC1ºC e 75%5% de 

umidade relativa (UR) por 3 meses e 6 meses. Os resultados obtidos para as 

amostras incubadas foram comparados com os das amostras iniciais. A risperidona 

foi caracterizada como forma polimórfica C pela PXRD. Na DSC apresentou evento 

endotérmico de fusão na faixa 170,5ºC a 175,3ºC e uma entalpia de fusão de ∆Hf = 

101,91 J g-1. Sua degradação térmica ocorreu a partir de 230,3ºC, portanto foi 

termicamente estável na faixa de temperatura empregada no DSC (30ºC a 200ºC). 

Nos estudos de estabilidade da risperidona empregaram-se as técnicas de DSC, 

TG, FT-IR associada ao método quimiométrico denominado Análise de Componente 

Principal (PCA) e ainda a Cromatografia Líquida (LC). Os resultados mostraram que 

a risperidona foi compatível com amido e laurilsulfato de sódio, enquanto apresentou 

interação química com lactose anidra, celulose microcristalina e estearato de 

magnésio. A ziprasidona foi caracterizada por PXRD e FT-IR como a forma 

polimórfica F. Apesar de ser cristalino, não foi possível realizar os estudos de 

compatibilidade com DSC, pois o fármaco não apresentou uma temperatura de 

fusão definida na qual fosse termicamente estável. As técnicas LC e FT-IR 

associada à PCA foram utilizadas para os estudos de estabilidade da ziprasidona. 

De acordo com os resultados, estearato de magnésio e PVP foram incompatíveis, 

enquanto amido, celulose microcristalina, manitol e talco foram compatíveis.  

Palavras chave: Compatibilidade. Risperidona. Ziprasidona. DSC. TG. LC. 



 
 

ABSTRACT 

Stability studies of formulation containing the drugs risperidone or ziprasidone were 

done. These drugs were characterized through their physical and chemical 

characteristics by Differential Scanning Calorimetry (DSC), Thermogravimetry (TG), 

Spectroscopy Fourier Transform Infrared (FT-IR), X-ray Diffraction (PXRD), Scanning 

Electron Microscopy and Raman Spectroscopy (employed only for ziprasidone). 

Then, the drugs were submitted to stability studies using excipients, what is also 

called drug-excipient compatibility studies, according to the ICH standards 

(International Conference Harmonization), which provides international guidelines for 

its studies, adopted by ANVISA (National Agency for Sanitary Vigilance) in Brazil. 

Binary mixtures of each drug with excipient in a proportion of 1:1(w/w) immediately 

preparation and after stored instability chamber at 40°C±1°C and 75%± 5% of 

relative moisture. The samples were analyzed again after 3 and 6 months of 

incubation and the results compared with the initials. The techniques used for the 

risperidone study were DSC, TG, FT-IR associated with chemometric method 

Principal Component Analysis (PCA) and Liquid Chromatography (LC). For 

ziprasidone were used LC and FT-IR associated with PCA. Risperidone was 

characterized as a polymorphic form C by the PXRD. The DSC showed a melting 

endothermic event at the range of 170.5°C to 175.3°C and a melting enthalpy of ∆Hf 

= 101.91 J g-1. Risperidone thermal degradation occurred on 230.3°C thus it was 

thermally stable at the range temperature employed in DSC analysis (30° to 200°C). 

The stability studies showed that risperidone was compatible with starch and sodium 

lauryl sulfate, whilst it showed chemical interaction with magnesium stearate, 

anhydrous lactose and microcrystalline cellulose. Ziprasidone was characterized by 

PXRD and FT-IR as the polymorphic form F. In despite of being crystalline it wasn’t 

possible to perform compatibility studies with DSC because this drug didn’t show a 

defined melting temperature in range it is thermally stable. The results of stability 

studies revealed an incompatibility with PVP and magnesium stearate. 

 

Key words: Compatibility. Risperidone. Ziprasidone. DSC. TG. LC 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Nos últimos anos, o comércio mundial de produtos farmacêuticos apresentou 

um crescimento que atraiu a atenção de autoridades reguladoras e da indústria 

farmacêutica de diversos países. Isso porque há uma preocupação relacionada aos 

aspectos científicos e técnicos do registro de medicamentos, para que atendam aos 

parâmetros de segurança, eficácia e qualidade de acordo com as exigências de 

cada país. Nesse sentido, um aspecto importante a ser estudado é a estabilidade 

das formulações farmacêuticas, ou seja, a extensão em que um medicamento é 

capaz de conservar, ao longo do tempo, as mesmas propriedades e características 

apresentadas na ocasião em que foi fabricado. Por isso uma das exigências 

fundamentais para a aprovação de uma nova formulação é a realização de estudos 

de estabilidade para o produto proposto. Este estudo avalia a estabilidade intrínseca 

do fármaco tanto no estado sólido como em solução, e sua estabilidade na presença 

de outros componentes da formulação. A realização de testes de estabilidade 

durante o desenvolvimento de uma nova formulação tem como o objetivo fornecer 

evidências de como a qualidade dessa formulação varia com o tempo sob a 

influência de uma variedade de fatores ambientais como temperatura, umidade e 

luz. Isso é importante para estabelecer, adequadamente, as condições de 

armazenamento, tipo de embalagem e prazo de validade; além de fornecer 

informações sobre as possíveis interações entre o fármaco e outros componentes da 

formulação. Um estudo de estabilidade mal conduzido pode levar a problemas na 

formulação que comprometam a segurança, eficácia e qualidade desejadas. 

Em 2011, os antipsicóticos foram a quinta classe de medicamentos mais 

vendida no mundo, atingindo um total de vendas de 28,4 bilhões de dólares. Desse 

total, 14,7 bilhões são referentes aos cinco primeiros mais vendidos (aripiprazol, 

quetiapina, olanzapina, ziprasidona, risperidona), todos pertencentes à classe dos 

antipsicóticos atípicos. Essa classe de fármacos é recente no mercado e apresenta 

grandes vantagens em relação aos antipsicóticos clássicos, por apresentarem 

melhor resposta clínica com menos efeitos colaterais. Assim, as pesquisas 

relacionadas aos antipsicóticos atípicos tem se intensificado no sentido de 

desenvolver novos fármacos da mesma classe, sendo necessário o 

desenvolvimento de técnicas para avaliar a estabilidade química desse grupo de 
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fármacos. Além disso, a expiração de patentes dos medicamentos que já estão no 

mercado, abre caminho para o desenvolvimento de genéricos e similares, que 

necessitam dos mesmos estudos de estabilidade para serem desenvolvidos.  

Neste trabalho foram abordados os fármacos risperidona e ziprasidona, como 

representantes do grupo de antipsicóticos atípicos. Os estudos foram conduzidos de 

acordo com as normas da ICH (Internatinal Conference Harmonization), que 

apresentam diretrizes internacionais para esses estudos, as quais são adotadas no 

Brasil, pela agência reguladora nacional, a ANVISA (Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária). 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

A seguir será apresentada uma revisão bibliográfica a respeito do tema 

abordado neste trabalho. 

 

2.1 ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS 

 

O primeiro medicamento utilizado para tratamento de doenças psicóticas data 

de 1950, com a síntese da clorpromazina.(Jibson; Tandon, 1998; Brunton, 2011) 

Desde então, uma variedade de outros fármacos vêm sendo desenvolvidos para a 

terapia de doenças psicóticas como esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, 

transtornos de humor com manifestações psicóticas (depressão ou mania) e outros 

transtornos psicóticos relacionados.(Brunton, 2011) Pessoas com esse tipo de 

doença mental apresentam um senso distorcido ou inexistente da realidade e 

apresentam sintomas como alucinações, delírios, discurso desorganizado e 

comportamento agitado.(Jibson; Tandon, 1998; Brunton, 2011) Esses sintomas, 

chamados de “sintomas positivos”, são encontrados individualmente, ou raramente 

juntos, em todos os transtornos psicóticos e, normalmente, são responsivos à 

farmacoterapia.(Jibson; Tandon, 1998; Brunton, 2011) A esquizofrenia, no entanto, 

também é caracterizada pelos chamados “sintomas negativos” (alogia – pobreza do 

conteúdo do pensamento e da fala; avoliação – ausência ou diminuição de iniciativa; 

apatia) e por um déficit cognitivo, sintomas que demonstram uma resposta limitada 

ao tratamento antipsicótico clássico.(Jibson; Tandon, 1998; Brunton, 2011)  

A primeira geração de antipsicóticos, também conhecida como antipsicóticos 

típicos ou clássicos, tem como mecanismo de ação um intenso bloqueio dos 

receptores dopaminérgicos do tipo D2.(Jibson; Tandon, 1998; Brunton, 2011) Eles 

são efetivos na redução dos sintomas relacionados aos distúrbios psicóticos, 

sobretudo dos sintomas positivos, e apresentam grande importância clínica.(Jibson; 

Tandon, 1998; Brunton, 2011) No entanto, em muitos casos, sua eficácia é limitada, 

principalmente em relação aos sintomas negativos da doença, além disso, alguns 

pacientes são naturalmente resistentes ao tratamento.(Jibson; Tandon, 1998; 

Brunton, 2011) A adesão ao tratamento é prejudicada pelos fortes efeitos adversos 

que esses medicamentos produzem, como disforia (mal estar psíquico 

acompanhado por sentimentos depressivos, tristeza, melancolia e pessimismo), 



18 
 

discinesia (movimentos involuntários do corpo), prejuízos na aprendizagem e 

processamento de informações, além de aumentar a agressividade, hostilidade e as 

chances de suicídio.(Jibson; Tandon, 1998; Carpenter; Koenig, 2008; Brunton, 2011) 

O termo “neurolépticos” também é usado para se referir a essa classe de 

medicamentos devido a um efeito colateral característico chamado “efeito 

extrapiramidal”, que é caracterizado por tremores semelhantes aos provocados pela 

doença de Parkinson.(Jibson; Tandon, 1998)  

Tantas limitações ao tratamento levaram à busca de novos fármacos com 

mecanismos de ação alternativos e maior eficácia terapêutica. Avanços no 

tratamento foram alcançados a partir de 1989 com a aprovação da clozapina para 

uso clínico nos Estados Unidos, que deu início a uma nova geração de 

antipsicóticos, os chamados antipsicóticos atípicos.(Kapur; Remington, 2001; 

Stimmel; Gutierrez; Lee, 2002; Brunton, 2011) Os medicamentos dessa classe são 

potentes antagonistas dos receptores de serotonina 5-HT2 e bloqueiam os 

receptores D2 com menor potência do que os antigos agentes antipsicóticos típicos. 

Esses mecanismos de ação resultam em um perfil clínico “atípico” de eficácia 

antipsicótica, caracterizado por uma maior eficácia contra os sintomas negativos e 

redução significativa dos efeitos colaterais como os efeitos extrapiramidais e outros 

distúrbios de movimento, o que leva a uma maior adesão ao tratamento.(Jibson; 

Tandon, 1998; Carpenter; Koenig, 2008; Brunton, 2011) 

A seguir, serão apresentadas informações referentes aos dois fármacos 

avaliados neste trabalho. 

 

2.1.1 Risperidona 

 

A risperidona foi o segundo antipsicótico atípico lançado no mercado 

farmacêutico. Sua aprovação, em 1994, foi importante para consolidar o uso de 

antipsicóticos atípicos no tratamento de rotina. Isso porque a clozapina, o fármaco 

pioneiro da classe, tem seu uso limitado pelo risco de causar agranulocitose, o que 

exige contínua monitorização terapêutica por meio de hemograma.(Jibson; Tandon, 

1998)  

Como é característico dos atípicos, a risperidona apresenta atividade 

antagonista para os receptores de serotonina (5-HT2), de dopamina (D2), além de 

inibir receptores de histamina (H1). É considerado “quantitativamente atípico”, pelo 
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fato de que, em doses mais altas, pode provocar efeitos extrapiramidais, 

característicos dos antipsicóticos clássicos; no entanto em doses menores que 6 mg 

por dia, esses efeitos são limitados.(Brunton, 2011) Clinicamente é utilizada no 

tratamento de psicoses como esquizofrenia, mania aguda e transtorno bipolar. Pode 

ser administrada por via oral ou injeção intramuscular.(Janssen Pharmaceutica; 

Janssen Research Foundation, 1994; Sweetman, 2009; Brunton, 2011) 

Quimicamente, a risperidona é caracterizada por um pó branco, praticamente 

insolúvel em água e solúvel em diclorometano e metanol. Apresenta valores de pKb1 

= 8,24 e pKb2 = 3,11 e ponto de fusão entre 169ºC e 173ºC.(Janssen 

Pharmaceutica; Janssen Research Foundation, 1994) A Figura 1 exibe a estrutura 

química deste fármaco. (Janssen Pharmaceutica; Janssen Research Foundation, 

1994) 

 

Figura 1 Estrutura química da risperidona 

Fonte: (Janssen Pharmaceutica; Janssen Research Foundation, 1994) 

 

No mercado, o medicamento de referência para a risperidona é o Risperdal, 

do laboratótio Jassen Pharmeceutica. Porém, devido à expiração da sua patente em 

dezembro de 2007, atualmente existem diferentes marcas, de diferentes 

laboratórios, que comercializam medicamentos com este princípio ativo. 

A literatura relata a aplicação da técnica de LC associada aos detectores de 

ultravioleta (UV) e espectrometria de massa (MS) para identificação e quantificação 

de risperidona em amostras de matéria prima, comprimidos e amostras 

biológicas;(Karabas; Orkoula; Kontoyannis, 2007; Baldania et al., 2008; Huang et al., 

2008) além disso, foi feita caracterização de polimorfos da risperidona por IR, 

Raman e XRPD USP 32.(United States Pharmacopeial Convention, 2008) No 

entanto, não há publicações a respeito de estudos de compatibilidade entre a 

risperidona e excipientes farmacêuticos. 
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2.1.2 Ziprasidona 

 

Mais recentemente, o foco das pesquisas tem mudado no sentido de 

caracterizar as diferenças clínicas importantes entre cada integrante dessa classe 

terapêutica.(Stimmel; Gutierrez; Lee, 2002) Com isso, novos antipsicóticos atípicos 

foram desenvolvidos, como olanzapina e quetiapina, além da ziprasidona, que 

tornou-se o quinto antipsicótico atípico a ser aprovado para o tratamento da 

esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo nos Estados Unidos.(Jibson; Tandon, 

1998; Stimmel; Gutierrez; Lee, 2002; Carpenter; Koenig, 2008)  

A ziprasidona é um antagonista dos receptores dopaminérgicos do tipo D2, 

porém sua ação é substancialmente maior nos receptores de serotonina do tipo 

5HT2A e interage ainda com outros receptores serotoninérgicos (5HT2C, 5HT1D e 

5HT1A) com afinidade igual ou maior à sua afinidade pelo receptor D2.(Sweetman, 

2009; Pfizer Canada, 2010) Este fármaco se diferencia dos outros antipsicóticos 

atípicos por apresentar atividade agonista dos receptores serotoninérgicos 5HT1A e 

inibir a recaptação de serotonina e noradrenalina, que lhe confere ainda efeitos 

ansiolíticos e antidepressivos.(Kapur; Remington, 2001; Stimmel; Gutierrez; Lee, 

2002) 

Ensaios clínicos estabeleceram a eficácia da ziprasidona no tratamento tanto 

dos sintomas positivos quanto dos negativos da esquizofrenia; da exacerbação 

aguda de sintomas da esquizofrenia e do transtorno esquizoafetivo; na prevenção da 

recidiva com uso a longo prazo; no tratamento da mania aguda em pacientes com 

transtorno bipolar do tipo 1. Um importante efeito adverso relacionado ao uso desse 

medicamento é a hiperprolactinemia transitória, um aumento na produção do 

hormônio prolactina, que ocorre no período inicial do tratamento. No entanto, a 

ziprasidona, ao contrário da maioria das drogas antipsicóticas atípicas, não está 

associada a ganho de peso, hiperlipidemia, ou níveis elevados de glicose no 

plasma.(Kapur; Remington, 2001; Stimmel; Gutierrez; Lee, 2002)  

As vias de administração da ziprasidona são oral – na forma de cloridrato 

monohidratado – e parenteral – na forma de mesilato. As doses, no entanto, 

são expressas em termos da base, de forma que 11,3 mg de cloridrato de 

ziprasidona  ou 13,6 mg de mesilato de ziprasidona são equivalentes a cerca de 10 

mg de ziprasidona base.(Sweetman, 2009)  
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Quimicamente, a ziprasidona é caracterizada como um pó branco 

ligeiramente rosa, com pKa de 6,68; pouco solúvel em dimetilsulfóxido e metanol; 

muito pouco solúvel em água; praticamente insolúvel em acetona, clorometano, 

hexano, isopropanol, ácido clorídrico 0,01 moL.L-1 e hidróxido de sódio 0,1 moL.L-1. 

Seu ponto de fusão não é bem definido, uma vez que, simultaneamente à fusão, 

ocorre degradação da molécula a uma temperatura de 318ºC.(Pfizer Canada, 2010) 

Sua molécula apresenta uma forte tendência à cristalização devido à formação de 

ligações de hidrogênio intramoleculares (entre átomos da mesma molécula) e às 

interações intermoleculares, o que explica sua baixa solubilidade em água.(Hong; 

Shah; McGonagle, 2011) Sua fórmula molecular é C21H21ClN4OS.HCl.H2O e sua 

estrutura é apresentada na Figura 2.(Pfizer Canada, 2010) 

 

 

Figura 2 Fórmula estrutural da ziprasidona 

Fonte: (Pfizer Canada, 2010) 

 

No mercado, o medicamento de referência, cujo princípio ativo é a 

ziprasidona é o Zeldox®, que foi desenvolvido pelo Laboratório Pfizer, atual detentor 

da patente do fármaco.(Pfizer Canada, 2010) No Brasil, esse medicamento é 

comercializado com o nome Geodon® (também fabricado pela Pfizer), registrado 

desde 2008, e está na lista de medicamentos sujeitos a controle especial.(Brasil, 

2002) 

Uma pesquisa realizada na base de dados Web of KnowledgeSM  usando a 

palavra-chave “ziprasidona” mostra que a técnica de LC associada aos detectores 

de UV (Spencer et al., 2005; Singh et al., 2007; Marghade; Musmade; Moorkoth, 

2012; Skibinski, 2012; Raj et al., 2013) e MS(Al-Dirbashi et al., 2006; Aravagiri; 

Marder; Pollock, 2007; Zhang; Terry; Bartlett, 2007; Lei et al., 2010; Nikolic et al., 
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2012; Skibinski, 2012) é a mais utilizada para a identificação e quantificação de 

ziprasidona em matéria prima, (Singh et al., 2007; Nikolic et al., 2012; Zakowiecki; 

Cal, 2012) formulação de cápsulas (Singh et al., 2007; Nikolic et al., 2012; 

Zakowiecki; Cal, 2012; Raj et al., 2013) e amostras biológicas.(Spencer et al., 2005; 

Al-Dirbashi et al., 2006; Aravagiri; Marder; Pollock, 2007; Zhang; Terry; Bartlett, 

2007; Lei et al., 2010; Marghade; Musmade; Moorkoth, 2012) Além disso, outros 

métodos desenvolvidos para determinação do fármaco em formulações empregam 

as técnicas de espectrofluorimetria, eletroforese capilar e espectroscopia UV. No 

entanto, não foram encontradas publicações que relatam estudos de compatibilidade 

fármaco-excipiente para a ziprasidona. 

 

2.2 Estudos de estabilidade e compatibilidade de formulações farmacêuticas 

 

Uma formulação farmacêutica é definida como a combinação de um fármaco 

(princípio ativo), ou mais de um, com excipientes farmacêuticos. Esses excipientes, 

também conhecido como adjuvantes, são substâncias sem atividade farmacológica, 

que possuem a função de auxiliar na obtenção mais eficiente da forma farmacêutica 

(produto final – cápsula, comprimido, xarope) desejada, agindo como diluentes, 

estabilizantes, conservantes, corantes, flavorizantes, entre outras funções.(Allen; 

Popovich; Ansel., 2011)  

O termo estabilidade, aplicado a produto farmacêutico (ou medicamento), 

refere-se à extensão em que esse produto retém, dentro dos limites especificados e 

dentro do período de armazenagem e de uso, as mesmas propriedades e 

características que possuía na ocasião em que foi fabricado.(Allen; Popovich; Ansel., 

2011) Na prática, o que se espera é que não haja degradação do princípio ativo, 

nem qualquer outra alteração no produto final durante o tempo de prateleira que 

venha modificar a ação esperada. A estabilidade interfere diretamente na qualidade 

do medicamento, a qual leva em conta sua eficácia e segurança ao ser administrado 

a um paciente. A eficácia, por sua vez, está relacionada com a manutenção da 

dosagem do princípio ativo na formulação, bem como da solubilidade e 

biodisponibilidade do mesmo, para que este seja capaz de atingir níveis plasmáticos 

suficientes para exercer sua função farmacológica. Enquanto a segurança está 

relacionada à não formação de produtos de degradação potencialmente tóxicos ou a 

alterações que possam aumentar a solubilidade e biodisponibilidade do fármaco de 
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forma que venha atingir níveis tóxicos no organismo. Para alcançar esses 

parâmetros, é fundamental que sejam feitos estudos de estabilidade nas etapas de 

pré-formulação, a fim de se determinar a formulação mais estável para cada 

princípio ativo. Uma formulação estável, portanto, é aquela capaz de superar todos 

os fatores que comprometem a qualidade do medicamento. (Allen; Popovich; Ansel., 

2011; World Health Organization; WHO Collaborating Centre for International Drug 

Monitoring, 2002; Center for Drug; Research; Research, 2003; Ahuja, 2005) 

Nos últimos anos, o comércio mundial de produtos farmacêuticos tem 

aumentado significativamente, sendo comum a produção de um medicamento em 

um país e sua comercialização em outro. Esse fato despertou uma preocupação 

internacional com a qualidade dos medicamentos que estão sendo produzido em 

cada país e levou ao surgimento de ações no sentido de padronizar regulamentos 

técnicos relacionados ao desenvolvimento e produção mundial de produtos 

farmacêuticos. (World Health Organization; WHO Collaborating Centre for 

International Drug Monitoring, 2002) Nesse sentido, em 1990, foi criada a 

“Conferência Internacional de Harmonização dos Requisitos Técnicos para Registro 

de Produtos Farmacêuticos para Uso Humano” mais conhecida como ICH 

(International Conference on Harmonisation), cujo comitê, formado por autoridades 

reguladoras e representantes da indústria farmacêutica da Europa, Japão e Estados 

Unidos, se reúne a cada 2 anos para discutir aspectos científicos e técnicos de 

registro de medicamentos com o objetivo de alcançar uma maior harmonização que 

garanta o desenvolvimento e registro de medicamentos seguros, eficazes e de alta 

qualidade.(International Conference on Harmonisation) Autoridades sanitárias de 

diversos países têm adotado as diretrizes da ICH como regulamentos e normas 

estabelecidos por suas agências reguladoras. Essa medida é interessante para que 

os produtos de cada país tenham maior credibilidade no mercado farmacêutico 

mundial. No Brasil, o órgão responsável por essa regulamentação é a Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), que considera as diretrizes da ICH como 

requisitos para o desenvolvimento e produção de medicamentos no país.(Brasil, 

2005) 

A estabilidade de formulações farmacêuticas é um dos itens discutidos pela 

ICH, tendo em vista seu grau de importância para a manutenção da qualidade dos 

medicamentos produzidos. Ela pode ser estudada sob cinco aspectos: químico, 

físico, microbiológico, terapêutico e toxicológico.(Allen; Popovich; Ansel., 2011) 
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Procedimentos para a realização de  testes de estabilidade durante o 

desenvolvimento de uma formulação, com o objetivo de fornecer evidências de 

como a qualidade dessa formulação varia com o tempo sob a influência de fatores 

ambientais, como temperatura, umidade e luz são discutidos nas diretrizes da ICH, 

na categoria “Quality Guidelines” (Diretrizes de Qualidade). (International 

Conference on Harmonisation; Center for Drug; Research; Research, 2003) 

Ao se iniciar um projeto de desenvolvimento de um novo medicamento, é 

necessário que seja feita a caracterização adequada tanto do fármaco quanto dos 

excipientes a serem utilizados na formulação.(Giron, 1998) Para isso, técnicas 

analíticas apropriadas devem ser utilizadas para determinar suas propriedades 

físicas e químicas. (Ahuja, 2005) Tita et al (2011) utilizaram as técnicas de análise 

térmica [Calorimetria Diferencial Exploratória (DSC) e Termogravimetria (TG)], 

Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR) e 

Difratometria de Raios X (PXRD) para caracterizar o fármaco cetoprofeno e 

excipientes farmacêuticos antes de iniciar um estudo de pré-formulação. Rahman et 

al (2010) utilizaram as técnicas de Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV), DSC, 

FT-IR, XRPD e Espectroscopia no Infravermelho Próximo (NIR -  do inglês Near 

Infrared) para caracterização do fármaco risperidona. Ayala et al (2010) utilizaram as 

técnicas de FT-IR e Raman para caracterização de diferentes polimorfos do fármaco 

olanzapina. Essa caracterização é fundamental, pois as características do fármaco 

podem se alterar na presença de determinados excipientes, o que pode 

comprometer a qualidade da formulação final. Essas possíveis alterações devem ser 

avaliadas durante os testes de estabilidade.(Auton, 2005)  

Dentro do estudo de estabilidade recomendado pelo ICH estão inseridas 

ações como: análise da estabilidade intrínseca do fármaco, ou seja, a estabilidade 

frente a fatores ambientais (umidade, luz, pH e temperatura) relacionada 

exclusivamente à sua estrutura química, independente da presença de outras 

substâncias. E também a sua estabilidade na presença de excipientes, submetida 

aos mesmos fatores, o que caracteriza os estudos de compatibilidade fármaco-

excipiente. (Center for Drug; Research; Research, 2003; Allen; Popovich; Ansel., 

2011)   

A estabilidade intrínseca é estudada a partir da submissão do fármaco, tal 

qual produzido, a reações de degradação forçada, também chamadas de “stress 

testing”. Essas reações avaliam o comportamento do fármaco frente a variações 
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bruscas de pH, ambiente oxidativo, presença de radiação UV. Soluções 

concentradas de HCl, NaOH e H2O2 são utilizadas como meio de dissolução para o 

fármaco e o mesmo também é exposto na forma de pó à radiação UV. As condições 

de temperatura e tempo de exposição são variáveis de acordo com a estrutura de 

cada fármaco. Após essas exposições, as amostras geralmente são analisadas por 

LC (Cromatografia Líquida)  a fim de analisar o grau de degradação do fármaco em 

cada um dos ambientes ao qual foi submetido. Esses testes também são 

importantes para identificar os produtos de degradação que podem ser formados à 

partir do fármaco, bem como as condições ambientais que podem favorecer a 

formação de tais produtos. (Center for Drug; Research; Research, 2003; El-Sherif et 

al., 2004; Singh et al., 2007; Mehta; Shah; Singh, 2010; Allen; Popovich; Ansel., 

2011; Junwal et al., 2012; Lecoeur et al., 2012; Thomas et al., 2012) 

Junwal et al (2012) fizeram a aplicação desses estudos para o fármaco 

oseltamivir, um antiviral utilizado para tratamento de infecções pelo vírus influenza. 

Neste trabalho o fármaco foi submetido a condições de estresse por hidrólise ácida, 

básica e neutra; oxidação; fotólise e estresse térmico. Em seguida as amostras 

foram analisadas por LC para a identificação dos produtos de degradação formados. 

Os resultados revelaram que houve degradação apenas nas amostras submetidas 

às hidrólises ácida e básica. Os produtos de degradação foram quimicamente 

caracterizados por LC-MS (LC acoplada a Espectrometria de Massas) e LC-NMR 

(LC acoplada a Ressonância Magnética Nuclear). A partir dos resultados, foi 

possível determinar as vias de degradação às quais o fármaco é suscetível e ainda 

determinar a estrutura molecular dos produtos de degradação.   

Os estudos de compatibilidade fármaco-excipiente avaliam a estabilidade do 

fármaco na presença do excipiente. Idealmente os excipientes deveriam ser 

totalmente inertes ao fármaco, ou seja, sem qualquer tipo de interação entre eles. 

No entanto, por se tratarem de compostos químicos diversos em contato entre si, 

algumas interações podem ocorrer entre os componentes de uma formulação, as 

quais podem ser de duas naturezas: física ou química. Uma interação 

física:(Bernardi et al., 2009; Kumar et al., 2009; Pani et al., 2012; Julio et al., 2013) 

nem sempre está relacionada a uma incompatibilidade, uma vez que não leva à 

degradação do fármaco. Interações desse tipo podem ser: indução à mudança de 

forma polimórfica do fármaco (amorfização, recristalização, formação de co-cristal); 

solubilização do fármaco pelo excipiente;  interação intermolecular entre os grupos 
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funcionais dos componentes da formulação (ligação de hidrogênio, por exemplo). As 

interações químicas(Liltorp et al., 2011; Tita et al., 2011; Julio et al., 2013) 

constituem-se em incompatibilidade, uma vez que levam à degradação química do 

fármaco, com formação de produtos de degradação que levam à perda da eficácia e 

comprometimento da segurança da formulação em questão. 

 Para realizar um estudo de compatibilidade, geralmente são utilizadas 

misturas binárias, contendo o fármaco e um excipiente, geralmente preparadas na 

proporção 1:1 (m/m), que são armazenadas em câmara de estabilidade, com 

temperatura e umidade controladas. Amostras do fármaco isolado e dos excipientes 

isolados, também são armazenadas sob as mesmas condições e utilizadas como 

controle. (Center for Drug; Research; Research, 2003; Bernardi et al., 2009; Kumar 

et al., 2009; Allen; Popovich; Ansel., 2011; Liltorp et al., 2011; Tita et al., 2011; Pani 

et al., 2012; Julio et al., 2013) Esses estudos podem ser em curto prazo 

(estabilidade acelerada e intermediária) ou em longo prazo (estabilidade 

prolongada). As condições de temperatura e umidade, bem como o tempo de 

armazenamento variam de acordo com o objetivo do estudo. A Tabela 1 apresenta 

as condições de armazenamento recomendadas pelo ICH para esses tipos de 

estudo. (Center for Drug; Research; Research, 2003) 

 

Tabela 1 Condições de estocagem e tempo de incubação exigidos pelo ICH para estudos de 
estabilidade de fármacos.  

Estudo Condições de estocagem 
Período mínimo de 

incubação 

Longo prazo 
25°C ± 2°C/60% UR* ± 5% UR ou 

30°C ± 2°C/65% UR ± 5% UR 
12 meses 

Intermediário 30°C ± 2°C/65% UR ± 5% UR 6 meses 

Acelerado 40°C ± 2°C/75% UR ± 5% UR 3 meses 
*UR: Umidade relativa 
Fonte: (Center for Drug; Research; Research, 2003) 

 

No Brasil, para o registro de um novo medicamento, seja ele inovador (um 

novo princípio ativo ainda não presente no mercado), similar ou genérico, a ANVISA 

exige a apresentação dos resultados desses estudos conforme orientado pelo ICH. 

No entanto, muitos autores têm se utilizado de adaptações dessas condições de 

armazenamento, no intuito de obter resultados mais rápidos para uma triagem prévia 

dos excipientes. Além disso, atualmente, novas técnicas analíticas, como as 

análises térmicas, por exemplo, têm permitido a obtenção de resultados imediatos, 
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que possibilitam uma pré-seleção dos excipientes a serem submetidos às condições 

de armazenamento do ICH. 

Antes de serem submetidas à câmara de estabilidade, as amostras devem ser 

analisadas e caracterizadas físico-quimicamente, por meio de diversas técnicas 

analíticas, como por exemplo, DSC, TG, FT-IR, PRXD ,(Bernardi et al., 2009; Soares 

et al., 2011),(Murakami et al., 2009; Yoshida et al., 2010; Paluch et al., 2011; 

Yoshida et al., 2011; Ryu; Sohn, 2012; Zielinska-Pisklak; Pisklak; Wawer, 2012) 

como já foi descrito anteriormente. Após determinado período de incubação, essas 

mesmas amostras são novamente avaliadas, sob as mesmas condições de análise, 

para observar se houve alguma alteração no perfil físico-químico. (Center for Drug; 

Research; Research, 2003) 

Julio et al (2013) estudaram a compatibilidade do fármaco citrato de sildenafil 

com 10 diferentes excipientes farmacêuticos utilizando as técnicas de análise 

térmica (DSC e TG) e LC-UV. Neste estudo, amostras do fármaco isolado e de 

misturas binárias 1:1 (m/m) do fármaco com cada excipiente foram analisadas assim 

que preparadas e, em seguida, armazenadas em câmara de estabilidade a 40ºC e 

75% de umidade relativa. Os resultados iniciais da analise térmica revelaram que o 

fármaco interage com os excipientes estearato de magnésio, dióxido de silício 

coloidal, croscarmelose, manitol, sucrose e lactose monoidratada. Após um mês de 

incubação, as análise por LC-UV revelaram que concentrações do fármaco foram 

menores do que o esperado em todas as amostras, exceto na mistura com estearato 

de magnésio. Dessa forma, foi possível concluir, ainda numa etapa inicial do estudo, 

que o citrato de sildenafil é incompatível com os excipientes dióxido de silício 

coloidal, croscarmelose, manitol, sucrose e lactose monoidratada. 

A compatibilidade da desloratadina com oito excipientes foi estudada por 

Veronez et al (2013). Misturas binárias 1:1 (m/m) do fármaco com cada excipiente 

foram preparadas e analisadas por DSC. Os resultados revelaram que a 

desloratadina foi compatível com fosfato de cálcio dibásico, amido e talco e 

incompatível com celulose microcristalina, lactose anidra, estearato do magnésio e 

ácido esteárico. 

 

2.3 Técnicas analíticas empregadas nos estudos de estabilidade e compatibilidade 
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Como mencionado no item anterior, para desenvolver uma nova formulação 

farmacêutica, é essencial conhecer bem as características físico-químicas do 

fármaco e dos excipientes que se pretende usar na formulação alvo; uma vez que 

variações dessas propriedades podem refletir alterações na segurança, eficácia e 

qualidade do fármaco. (Bernardi et al., 2009; Allen; Popovich; Ansel., 2011; Soares 

et al., 2011)  Portanto, técnicas analíticas apropriadas devem ser empregadas com a 

finalidade de obter informações sobre essas características ainda no estágio inicial 

do desenvolvimento. Essas mesmas técnicas devem ser utilizadas nos estudos de 

compatibilidade, para verificar se o fármaco mantem suas características ao longo 

do estudo. Esses dados são úteis para prever a estabilidade do produto final e 

garantir que o fármaco mantenha suas propriedades iniciais  durante todo o período 

de prateleira, até chegar ao consumidor final. (World Health Organization; WHO 

Collaborating Centre for International Drug Monitoring, 2002; Center for Drug; 

Research; Research, 2003; Allen; Popovich; Ansel., 2011)  

Dentre essas técnicas analíticas, por exemplo, a cromatografia pode ser 

empregada para avaliar variação de dosagem do fármaco na mistura e também para 

pesquisa de possíveis produtos de degradação.(Kumar et al., 2009; Liltorp et al., 

2011; Julio et al., 2013) A difração de raios X é comumente utilizada para avaliar 

possíveis alterações na estrutura cristalina do fármaco.(Murakami et al., 2009; 

Yoshida et al., 2010; Yoshida et al., 2011) As espectroscopias Raman (Ayala et al., 

2006; Cesur; Gokbel, 2008; Bernardi et al., 2009; Murakami et al., 2009; Ayala et al., 

2010; Tita et al., 2011) e infravermelho (Bernardi et al., 2009; Murakami et al., 2009; 

Ayala et al., 2010; Tita et al., 2011) podem ser utilizadas para avaliar alterações nas 

bandas de absorção características da estrutura do fármaco, que podem indicar uma 

possível degradação dessa estrutura. As análises térmicas (principalmente DSC e 

TG) (Soares et al., 2011; Yoshida et al., 2011; Lavor et al., 2012; Julio et al., 2013) 

podem ser empregadas para avaliar possíveis alterações na estabilidade térmica do 

fármaco, alterações no ponto de fusão, que podem estar relacionadas a alterações 

polimórficas e presença de produtos de degradação, e alterações no valor da 

entalpia de fusão, que pode estar relacionado com variação da dosagem do fármaco 

na mistura devido à degradação.(Karabas; Orkoula; Kontoyannis, 2007; Singh et al., 

2007; Tita et al., 2011) (Giron, 1998)  

Nos itens a seguir, serão fornecidos mais detalhes sobre as técnicas 

empregadas nos estudos de compatibilidade da risperidona e da ziprasidona. 
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2.3.1 Análise térmica 

 

Aquecer uma amostra e observar o seu comportamento é uma maneira 

simples de se estudar um material. Isso porque as propriedades termodinâmicas 

como capacidade calorífica, entalpia e entropia são características individuais de 

cada substância. (Haines, 2002) Considerando esse fato, métodos de análise 

térmica foram desenvolvidos para estudar o comportamento termodinâmico de uma 

amostra (Haines, 2002) cuja propriedade física é medida em função da temperatura 

ou do tempo, quando submetida a um programa controlado de temperatura.(Giron, 

1998; Verma; Garg, 2005) Tais métodos são utilizados como valiosa ferramenta na 

análise de fármacos e medicamentos. (Giron, 1998)  

A análise de um sólido puro em determinada forma cristalina (um fármaco ou 

um excipiente, por exemplo) fornece curvas termoanalíticas características, das 

quais podem ser extraídas informações do tipo: temperatura de fusão, entalpia de 

mudança de fase e temperatura de decomposição. (Brown, 2001) Em uma mistura 

de sólidos, como no caso de uma formulação farmacêutica, onde o fármaco está 

associado a um ou mais excipientes, ocorrem interações entre as substâncias, as 

quais podem promover modificações nas propriedades do fármaco que são 

reveladas por alterações nas curvas termoanalíticas. (Brown, 2001) O estudo dessas 

interações é importante, pois elas são diretamente relacionadas à qualidade, 

segurança e eficácia do produto final.  

A aplicação das técnicas de análise térmica, nos estudos de pré-formulação é 

um fato recente, porém vem ganhando espaço entre os pesquisadores. Destacam-

se, entre elas, a DSC e a TG, por serem técnicas que permitem a obtenção de 

informações prévias sobre a compatibilidade de maneira rápida, com baixo custo e 

consumo mínimo de amostra (em torno de 3-20 mg por análise).(Tita et al., 2011; 

Tita et al., 2013; Veronez et al., 2013) 

A técnica de DSC registra a diferença de energia cedida a uma amostra e a 

um material de referência em função da temperatura, quando estas são submetidas 

a um programa controlado de temperatura. Por meio dessa técnica, é possível 

acompanhar os efeitos do calor associados com alterações físicas e químicas da 

amostra como, por exemplo, transições de fase (fusão, ebulição, sublimação, 

congelamento, transições polimórficas); reações de desidratação, dissociação, 
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decomposição, oxirredução, as quais são capazes de causar variações de calor. Em 

geral, eventos de fusão, desidratação, reações de redução são endotérmicas; 

enquanto as cristalizações, oxidações são exotérmicas e reações de decomposição 

podem ser endo ou exotérmicas. 

A amostra a ser analisada por DSC deve ser acondicionada em um cadinho 

de 5 a 6 mm de diâmetro, que pode ser feito de diferentes materiais (alumínio, 

platina, cobre e aço inoxidável) e de diferentes modelos (aberto, fechado, 

hermético).(MOTHÉ; Azevedo, 2009) Como referência pode-se utilizar um material 

inerte (como alumina, por exemplo) acondicionado em um cadinho idêntico ao 

utilizado para a amostra, ou simplesmente o cadinho vazio.(Haines, 2002) 

Existem dois tipos de equipamentos de DSC: DSC por compensação de 

potência e DSC por fluxo de calor. Na compensação de potência, o cadinho 

contendo a amostra e o cadinho de referência são acondicionados em fornos 

separados. Ao serem submetidos a um programa controlado de temperatura, uma 

potência elétrica é fornecida a cada forno a fim de manter a amostra e a referência à 

mesma temperatura. Dessa forma, ao ocorrer um evento térmico na amostra, que 

libere ou absorva calor, a potência do forno é alterada a fim de compensar a 

alteração causada por esse evento. A diferença entre as potências dos fornos, 

atribuída à presença da amostra em um dos cadinhos, é mensurada e registrada.(L. 

Ford; Willson, 1999; Craig, 2007) Um esquema desse tipo de DSC está 

representado na Figura 3. 

 

 

Figura 3 Esquema de célula calorimétrica de um equipamento de DSC por compensação de potência. 
Fonte: (L. Ford; Willson, 1999) 

 

No DSC por fluxo de calor, tanto o cadinho contendo a amostra, quanto o 

cadinho de referência são acondicionados no mesmo forno em contato com 

sensores de temperatura individuais. O forno é submetido a um programa controlado 

de temperatura, e os sensores registram a diferença de temperatura entre a amostra 
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e a referência. Essa diferença é atribuída à diferença no fluxo de calor, devido à 

presença da amostra em um dos cadinhos. Dessa forma, a ocorrência de um evento 

térmico na amostra que libere ou absorva calor, leva a uma alteração nessa 

diferença de fluxo, que é mensurada e registrada.(L. Ford; Willson, 1999; Craig, 

2007) A Figura 4 apresenta um esquema de DSC por fluxo de calor. 

 

 

Figura 4 Esquema de célula calorimétrica de um equipamento de DSC por fluxo de calor 
Fonte: (L. Ford; Willson, 1999) 

 

Essas duas formas de DSC estão presentes no mercado e apresentam 

características semelhantes em relação à sensibilidade e exatidão. A escolha entre 

um ou outro vai depender dos objetivos da análise a ser realizada. Os equipamentos 

por fluxo de calor fornecem uma linha base mais estável enquanto os de 

compensação de potência possibilitam a aplicação de fluxos de aquecimento ou 

resfriamento maiores.(Craig, 2007) Nesta dissertação, todas as análise de DSC 

foram realizadas em um DSC por fluxo de calor. 

Em termos gerais, os resultados obtidos por DSC são registrados em curvas 

térmicas que apresentam uma linha base enquanto não há diferença de fluxo de 

calor entre a amostra e a referência. No momento em que acontece um evento 

térmico na amostra, ele é registrado na curva térmica na forma de pico. Dessa 

forma, convenciona-se que eventos endotérmicos apresentam pico para baixo, 

enquanto eventos exotérmicos apresentam picos para cima. Porém, dependendo da 

configuração do equipamento, essa convenção pode aparecer invertida. Além disso, 

a DSC fornece informações sobre mudanças na capacidade calorífica da amostra, 

as chamada transições vítreas ou Tg, que se caracterizam por uma alteração da 
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linha base da curva.(Brown, 2001; Haines, 2002) A Figura 5 apresenta um exemplo 

desse tipo de curva térmica. 

 

 

Figura 5 Curva típica obtida no DSC.  
Fonte: (MOTHÉ; Azevedo, 2009) 

 

 Tita et al (2011) empregaram a técnica de DSC para estudo de 

compatibilidade do fármaco anti-inflamatório cetoprofeno com nove excipientes 

farmacêuticos. Dentre eles, sete apresentaram curvas térmicas correspondentes ao 

somatório das curvas de cada componente isolado, mantendo o pico de fusão do 

cetoprofeno em torno de 90 ºC. Já as curvas das misturas com PVP e estearato de 

magnésio apresentaram alterações que indicam a ocorrência de interações químicas 

entre o cetoprofeno e estes excipientes. Foi observado que, na mistura com PVP, 

houve o desaparecimento do pico de fusão característico do cetoprofeno. Esse fato 

foi atribuído a uma interação química entre as duas substâncias devido ao 

aquecimento. Os autores sugeriram que o pico de fusão do cetoprofeno foi  

deslocado para uma temperatura menor ou foi sobreposto pelo pico de perda de 

água do excipiente. Uma segunda hipótese foi que a água liberada pelo excipiente 

causou a solubilização do fármaco, justificando o desaparecimento do pico de fusão. 

Na curva térmica da mistura com estearato de magnésio foi observado o 

desaparecimento do pico de fusão do cetoprofeno, uma alteração no sinal do 

estearato e o aparecimento de um novo pico endotérmico (72ºC) anterior à 

temperatura de fusão do fármaco (96,8ºC). Esse novo pico foi atribuído à formação 

de ácido esteárico proveniente da reação do estearato de magnésio com o fármaco, 

o qual apresenta uma temperatura de fusão em torno de 71ºC. Os autores destacam 

ainda a importância de interpretar os dados provenientes da análise térmica com 

cautela, pois algumas reações observadas podem ter sido causadas pelo 

aquecimento a altas temperaturas e não necessariamente ocorreriam em 
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temperatura ambiente. Por isso é importante a utilização de técnicas analíticas 

complementares para auxiliar na interpretação dos dados, conforme será discutido 

adiante. 

Na TG, a variação de massa da amostra é determinada em função da 

temperatura ou do tempo, sob um programa controlado de temperatura. Pode-se 

estudar a variação de massa a uma temperatura constante, ou sob aquecimento ou 

resfriamento a uma razão determinada, ou ainda utilizar uma combinação desses 

métodos. A variação de massa mais comumente observada é a perda de massa 

devido à decomposição térmica da amostra; porém um ganho de massa pode 

ocorrer quando a amostra reage com algum componente da atmosfera.(Brown, 

2001; Haines, 2002) 

As análises TG são realizadas por meio de termobalanças compostas por 

uma balança de alta sensibilidade, forno, suporte para amostra e referência, 

sensores de temperatura, programador de temperatura do forno, sistema registrador 

e controle de atmosfera do forno. O tipo de balança utilizado na maioria dos 

equipamentos é a “balança de nulo”, que contém sensores luminosos para identificar 

qualquer movimento dos termopares causado por uma alteração de massa da 

amostra; e um motor de torque, que exerce uma força contrária para retornar o 

termopar à sua posição. Essa força exercida é proporcional à alteração de massa da 

amostra.(Ford; Willson, 1999; Brown, 2001; Haines, 2002; Craig, 2007) Um esquema 

representativo dessa balança é mostrado na Figura 6. 

 

 

Figura 6 Esquema de uma termobalança utilizada em equipamentos de análise termogravimétrica.  
Fonte: (Gallagher, 1998) 
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Essa técnica é útil para estudar, por exemplo, a decomposição térmica de 

materiais orgânicos, inorgânicos e biológicos; determinação de umidade; curvas de 

adsorção e dessorção; corrosão de materiais em várias atmosferas; estudo da 

cinética de reações. No caso de amostras de fármacos, o objetivo principal é avaliar 

a estabilidade da molécula em temperaturas elevadas, por isso o método mais 

utilizado é o aquecimento da amostra a uma razão constante sob atmosfera inerte 

(principalmente N2). (Brown, 2001; Haines, 2002; Ionashiro, 2004) Outra aplicação 

para TG em fármacos é a avaliação da presença de água na amostra, seja devido à 

umidade absorvida do ambiente, ou devido à água de hidratação da molécula, no 

caso de hidratos.(Ford; Willson, 1999; Craig, 2007) 

A Figura 7 mostra o resultado de uma análise por(Brown, 2001) TG do 

CuSO4.5H2O, onde é possível observar as temperaturas em que ocorrem as 

desidratações do sal.  

 

Figura 7 Curva TG para CuSO4.5H2O  
Fonte: (Brown, 2001) 

 

O equipamento TG também registra a curva DTG da amostra, que é a 

primeira derivada da curva TG obtida. Essa curva registra as variações de massa em 

forma de picos, cuja área é proporcional à variação de massa. Alguns equipamentos 

fazem ainda o registro simultâneo da curva DTA (Análise Térmica Diferencial), que 

registra a diferença de temperatura entre a amostra e um material de referência 

durante a análise. De forma análoga ao DSC, as curvas DTA registram eventos 

térmicos em forma de picos e também fornecem informações sobre transições 

vítreas, ou Tg, que se caracterizam por uma alteração da linha base da curva. 

(Gallagher, 1998; Brown, 2001; Ionashiro, 2004) 

Em um estudo de compatibilidade da lovastatina, Yoshida et al (2011) 

observaram que na análise da mistura binária do fármaco com o excipiente BHA 
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(Butil Hidroxianisol) por DSC ocorreu o desaparecimento do pico de fusão do 

fármaco. A fim de elucidar o tipo de interação entre os dois compostos, foi realizada 

uma análise TG. O resultado obtido mostrou que a curva TG da mistura binária 

corresponde à sobreposição das curvas dos componentes isolados. Segundo os 

autores, pode-se concluir que não houve reações químicas entre a lovastatina e o 

BHA, portanto observou-se a compatibilidade entre esses compostos.  

Macêdo et al (2002) empregaram a técnica de TG para avaliar a 

compatibilidade entre propranolol e os excipientes estearato de magnésio, lactose, 

amido, PVP, microcel e talco. De acordo com os autores, os excipientes amido e 

lactose reduziram a temperatura de decomposição do propranolol, de 252,5 ºC para 

201,2 ºC e 242,4 ºC, respectivamente. O que indicaria que esses excipientes 

reduzem a estabilidade térmica do fármaco. No entanto, o artigo não apresentou as 

curvas TG dos excipientes isolados. Isso pode gerar dúvida na interpretação dos 

dados, uma vez que existe a possibilidade de o excipiente apresentar uma 

temperatura de decomposição menor que a do fármaco. 

 

2.3.2 Difratometria de raios X e Espectroscopia no Infravermelho e Raman 

 

A difratometria de raios X é o espalhamento elástico de fótons de raios X, 

quando estes incidem sobre a estrutura ordenada de um cristal. (Chatterjee, 2001) 

Quando os raios X de mesmo comprimento de onda se encontram, em fase, ocorre 

uma interferência construtiva, a qual constitui um padrão difratométrico específico 

para cada estrutura cristalina.(Chatterjee, 2001) Em um equipamento de bancada, 

esses raios X são gerados a partir da desaceleração de elétrons, quando estes, 

após serem acelerados em um campo de alta voltagem, colidem contra um alvo que 

pode ser formado por átomos de cobre ou molibdênio.(Dong; Boyd, 2011) A PXRD 

fornece, então, informações específicas sobre a estrutura cristalina de um 

determinado composto. Assim, pode ser utilizada para identificação de substâncias 

cristalinas, além de ser uma importante ferramenta na etapa de caracterização 

físico-química de fármacos. (Chatterjee, 2001; Ayala et al., 2010; Dong; Boyd, 2011) 

Uma propriedade físico-química que tem recebido destaque nos últimos anos 

é o polimorfismo, ou seja, a capacidade de um determinado composto existir, no 

estado sólido, em mais de uma forma cristalina, onde as moléculas exibem 

diferentes conformações ou orientações dentro do retículo do cristal. (Hegeds, 2000; 
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Li; Kiang; Jona, 2009) Essas características de conformação e orientação são 

particulares para cada polimorfo e determinam diferentes tipos de interações 

intermoleculares e intramoleculares. Como consequência disso, as propriedades 

físico-químicas são distintas entre os polimorfos de um mesmo composto. 

(Mendelovici et al.; Karabas; Orkoula; Kontoyannis, 2007; Li; Kiang; Jona, 2009) 

Muitos fármacos, no estado sólido, exibem polimorfismo e a estabilidade 

termodinâmica de um determinado polimorfo pode afetar a qualidade, eficácia e 

segurança da formulação final.(Center for Drug; Research; Research, 2003; 

Karabas; Orkoula; Kontoyannis, 2007; Li; Kiang; Jona, 2009)  Isso porque diferentes 

formas polimórficas podem apresentar diferenças na solubilidade, o que altera o 

perfil de dissolução do fármaco; na biodisponibilidade, que altera a quantidade de 

fármaco livre disponível para exercer a função biológica no organismo; na 

estabilidade, pois as interações entre o fármaco e os outros componentes da 

formulação são diferentes para cada polimorfo. (Mendelovici et al.; Hegeds, 2000; 

Raw et al., 2004; Karabas; Orkoula; Kontoyannis, 2007) Um exemplo desse caso é 

do antibiótico 5-cloro-8-hidroxiquinolina, que apresenta duas formas polimórficas 

(Forma I e Forma II). Foi demonstrado que a razão entre a solubilidade das duas 

formas é Forma II/Forma I = 1,5 (25ºC) e, além disso, testes de dissolução 

mostraram que, para amostras com tamanhos de partícula equivalentes, ambas as 

formas tem sua solubilidade aumentada com o aumento da temperatura, porém a 

Forma II dissolve-se mais rapidamente do que a Forma I, independente da 

temperatura. (Ma; Moulton, 2009)  

A existência de polimorfismo é comprovada pela presença de estruturas 

cristalinas não equivalentes para o mesmo composto, geralmente, pela comparação 

dos padrões de difração apresentados por cada forma cristalina na análise por 

PXRD. Além disso, outras técnicas como espectroscopia, microscopia óptica, RMN 

(do inglês, Resonance Magnetic Nuclear) e análise térmica são utilizadas para 

obtenção de dados complementares que confirmem os resultados obtidos. (Center 

for Drug; Research; Research, 2003; Raw et al., 2004; Karabas; Orkoula; 

Kontoyannis, 2007) 

A espectroscopia no infravermelho e Raman são técnicas fundamentadas na 

interação da energia eletromagnética com o movimento vibracional dos núcleos de 

uma molécula.(Sala, 2008) Somente as vibrações que ocorrem, naturalmente, com 

variação de momento dipolo podem ser detectadas no infravermelho, pelo efeito de 
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ressonância que ocorre entre essa vibração e uma radiação eletromagnética 

incidente de mesma frequência vibracional, cujo comprimento de onda esteja na 

região do infravermelho.(Siverstein; Webster, 2006) Já na espectroscopia Raman, a 

radiação incidente na maioria das vezes tem seu comprimento de onda na região do 

visível, podendo também estar na região do ultravioleta ou do infravermelho 

próximo. Neste caso, o momento dipolo é induzido pela radiação eletromagnética 

incidente, a qual interage com a molécula e é espalhada com uma ligeira 

modificação em sua frequência, correspondente à diferença de energia entre os dois 

estados vibracionais. (Siverstein; Webster, 2006; Sala, 2008)  

Uma vez que cada frequência vibracional está relacionada a um grupo 

funcional específico, os espectros no infravermelho e Raman oferecem informações 

sobre a estrutura química de um composto, necessárias na identificação de 

compostos. (Siverstein; Webster, 2006) Além disso, essas técnicas são importantes 

para o estudo complementar de polimorfismo, uma vez que os padrões de ligação 

de hidrogênio e outras interações fracas diferem entre as formas e os grupos 

funcionais afetados apresentam alterações nos modos de frequência vibracional. 

(Ayala et al., 2006)  

Dessa forma, a caracterização dos fármacos por essas técnicas é importante 

para fornecer dados complementares durante os estudos de estabilidade e 

compatibilidade. (Ayala et al., 2010; Pani et al., 2012) Isso porque uma molécula 

intacta, apresenta um perfil de bandas em seu espectro diretamente relacionado 

com sua estrutura química e com as interações intermoleculares características de 

sua estrutura cristalina. (Ayala et al., 2010) Modificações nesse perfil de bandas 

pode significar uma transição polimórfica, a qual pode levar a modificações das 

bandas referentes às interações intermoleculares, ou uma degradação química do 

fármaco, que pode modificar as bandas características dos grupos funcionais. Essas 

técnicas também apresentam as vantagens de serem não destrutivas e de rápida 

execução. (Ayala et al., 2006)  

No estudo de compatibilidade, do fármaco cetoprofeno com excipientes 

farmacêuticos, citado no item 2.3.1, além da análise térmica, os autores utilizaram as 

técnicas de FT-IR e XRPD, a fim de obter dados complementares que confirmassem 

a incompatibilidade com os excipientes PVP e estearato de magnésio. (Tita et al., 

2011) Os resultados mostraram que nos espectros de infravermelho, entre outras 

alterações citadas pelos autores, foram observadas alterações nas bandas de OH 
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(3450 cm-1) para as duas misturas. Houve uma diminuição na intensidade dessa 

banda em 20% na mistura com PVP, enquanto, na mistura com o estearato de 

magnésio, houve um aumento de 30%. Já nos difratogramas das duas misturas foi 

visto que algumas linhas de difração apresentadas pela amostra de fármaco puro 

não foram detectadas nas misturas binárias. Esses resultados corroboraram com os 

dados de análise térmica sobre a ocorrência de interações químicas entre o fármaco 

e esses dois excipientes. 

Ayala et al (2006) utilizaram, as técnicas de FT-IR e Raman para 

caracterização de dois polimorfos do fármaco olanzapina. Murakami et al (2009) 

(Murakami et al., 2009) realizaram a caracterização físico-quimica do fármaco 

omeprazol utilizando, entre outras técnicas, FT-IR e PXRD.  

A técnica de PXRD foi utilizada como técnica complementar por Yoshida et al 

(2011). Nesse caso, foi observado o desaparecimento do pico de fusão do fármaco 

lovastatina na sua mistura com o excipiente BHA. Nos resultados de PXRD não 

foram identificadas linhas de difração na mistura binária indicando que a presença 

do excipiente induziu a amorfização do fármaco. Esse resultado justifica o 

encontrado na DSC, uma vez que substâncias amorfas não apresentam picos de 

fusão.  

 

2.3.3 Cromatografia líquida 

 

A cromatografia é um método físico-químico de separação dos componentes 

de uma mistura. (Hegeds, 2000) Como princípio geral da técnica, os componentes 

da amostra sofrem uma distribuição entre duas fases de um sistema, sendo uma 

delas fixa (fase estacionária) e a outra em movimento (fase móvel). (United States 

Pharmacopeial Convention, 2008) Normalmente, a fase estacionária é mais polar do 

que a fase móvel, quando o inverso ocorre, a técnica é chamada de cromatografia 

de fase reversa.(Hegeds, 2000) A fase estacionária pode ser sólida ou líquida. Neste 

último caso, uma camada de líquido pode estar recobrindo uma superfície inerte ou 

quimicamente ligada à superfície. (United States Pharmacopeial Convention, 2008) 

A fase móvel, que é um líquido, passa pela fase estacionária a um fluxo constante e 

transporta a amostra ao longo do sistema. (United States Pharmacopeial 

Convention, 2008) Durante essa passagem, os componentes da mistura são 

seletivamente retidos pela fase estacionária, de acordo com suas propriedades 
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físico-químicas, o que permite a separação desses componentes pelas suas 

migrações diferenciadas. (Hegeds, 2000) Cada componente separado pode, então, 

ser analisado e identificado, mediante a comparação com padrões ou utilizando 

detectores específicos.  

A HPLC, sigla do inglês High-Pressure Liquid Chromatography, é uma técnica 

cromatográfica na qual a fase móvel constitui uma coluna recheada com 

micropartículas. A fase móvel passa através da coluna, sobre as micropartículas, 

que interagem com os componentes da amostra. Tal configuração da fase 

estacionária exerce grande resistência à passagem da fase móvel, o que exige que 

sua passagem seja forçada por meio de uma bomba de alta pressão.(Hegeds, 2000) 

Com o passar do tempo e a consolidação da técnica, passou-se a utilizar apenas a 

sigla LC (Liquid Chromatography) para se referir a ela,(LANÇAS, 2009) a qual será 

adotada ao longo deste trabalho. 

Na indústria farmacêutica, a LC é a técnica mais utilizada para análise de 

fármacos, e é considerada uma técnica de referência para os estudos de 

estabilidade. Algumas das vantagens que justificam tal importância são: rapidez, 

resolução, exatidão e sensibilidade podendo ser acoplada a diferentes detectores, 

características não muito comuns a outras técnicas. (Ahuja, 2005) Além disso, a 

maioria das separações por LC podem ser feitas à temperatura ambiente, o que se 

constitui em uma vantagem para análise de fármacos, uma vez que a maioria deles 

são compostos orgânicos não-voláteis e termoinstáveis. (United States 

Pharmacopeial Convention, 2008)  

Para estudo de estabilidade de fármacos, a LC de fase reversa é considerada 

o método mais eficiente para analisar a maioria dos produtos de degradação de 

fármacos e as interações fármaco-excipiente. (Ahuja, 2005) Nesse tipo de sistema, o 

mecanismo de separação é por partição, que constitui um processo de separação 

líquido-líquido. (Collins; Braga; Bonato, 2006) 

Em uma análise cromatográfica, o fármaco apresenta um tempo de retenção 

específico que é determinado pelas propriedades físico-químicas de sua estrutura e 

pelas condições de análise do sistema. No cromatograma, a área do pico que 

aparece nesse tempo de retenção é proporcional à concentração do fármaco na 

amostra. Alguns produtos de degradação apresentam propriedades físico-químicas 

muito semelhantes às do fármaco de origem, o que dificulta a distinção entre estes e 

o fármaco. Isso faz com que seja necessária a otimização das condições de análise, 
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a fim de se obter, para cada fármaco, um método indicativo de estabilidade, o qual é 

definido como um método analítico quantitativo, validado, capaz de quantificar o 

fármaco e separá-lo satisfatoriamente de se seus produtos de degradação.(Ahuja, 

2005; Holzgrabe et al., 2011)  

Alguns fatores são críticos para o desenvolvimento desses métodos como por 

exemplo: composição e fluxo da fase móvel, tamanho da coluna cromatográfica, 

tamanho de partícula da coluna, natureza da fase estacionária, temperatura da 

coluna, volume de injeção da amostra.(Collins; Braga; Bonato, 2006; LANÇAS, 

2009) 

Atualmente, já estão disponíveis no mercado os sistemas UHPLC (Ultra Hight 

Pressure Liquid Chromatography), que funcionam de forma semelhante ao sistemas 

HPLC, porém com uma capacidade de exercer pressões ainda maiores para a 

passagem da fase móvel, o que permite a utilização de colunas com partículas cada 

vez menores. Com isso, é possível reduzir o tempo de análise em até dez vezes, 

obter melhor resolução dos picos e maior sensibilidade na detecção. Essas são 

características desejáveis para as análises de estudos de compatibilidade, e fazem 

com que o sistema UHPLC seja mais vantajoso em relação ao sistema 

HPLC.(Waters, 2005; Nalwade et al., 2012) 

A escolha de um detector adequado também é imprescindível para a 

obtenção de resultados mais precisos. É necessário que se utilize um detector que 

seja sensível a baixas concentrações do fármaco, mesmo na presença de possíveis 

interferentes (como os produtos de degradação); apresente uma ampla faixa de 

linearidade e que seja resistente a variações de temperatura ou solvente.(Gorecki et 

al., 2006) 

Como a maioria das moléculas de fármacos contém cromóforos que 

apresentam absorbância na região do UV, a utilização de um detector de UV se 

tornou uma escolha natural para a HPLC de fase reversa.(Ahuja, 2005) Esse 

detector está acoplado ao final da coluna cromatográfica e por ele passa um feixe de 

radiação UV. Ao sair da coluna cada composto separado absorve determinado 

comprimento de onda e, assim, causa alterações na intensidade do feixe as quais 

são registradas pelo detector.(United States Pharmacopeial Convention, 2008) Esse 

detector, no entanto, não é capaz de identificar fármacos e produtos de degradação 

cuja estrutura não absorve radiação UV. Uma outra desvantagem é a necessidade 
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de padrões para quantificação dos produtos de degradação, que na maioria das 

vezes não estão disponíveis ou são de alto custo. 

Um método alternativo pode ser desenvolvido utilizando um espectrômetro de 

massa (MS, sigla do inglês Mass Spectrometry) como detector.(Ahuja, 2005) Essa 

combinação HPLC e MS, ou simplesmente LC-MS, é uma poderosa ferramenta para 

obter informações sobre a estrutura e massa molecular do composto a partir do 

espectro de massa dos componentes da amostra. Ela tem se tornado cada vez mais 

popular na indústria farmacêutica, principalmente para monitorar a pureza de 

fármacos e identificar a estrutura de novos compostos químicos ou intermediários e 

ainda de produtos derivados da degradação do princípio ativo.(Ahuja, 2005) Apesar 

do alto grau de importância dessa técnica, ela se limita à detecção de moléculas 

ionizáveis, além disso, também necessita de padrões para quantificação.  

Recentemente, um novo tipo de detector foi introduzido no mercado, o corona 

charged-aerosol detector (corona CAD). Sua resposta é proporcional à massa do 

analito, e independe de suas propriedades ópticas ou capacidade de ionização. 

Esse comportamento torna possível a quantificação de produtos de degradação sem 

a necessidade de padrões de referência, apenas a partir da relação direta com sinal 

da massa do fármaco. Entre as suas desvantagens pode-se destacar a não 

detecção de compostos voláteis e baixa resposta para compostos semi-voláteis, o 

que não se constitui um problema para análise de fármacos, uma vez que a maioria 

deles é não volátil. Outra desvantagem é que este detector não fornece dados sobre 

a estrutura química dos compostos analisados.(Gorecki et al., 2006; Hutchinson et 

al., 2010; Hutchinson et al., 2011) 

Um método indicativo de estabilidade foi desenvolvido por Thomas et al 

(2012) para o fármaco niacinamida. Foi utilizado um equipamento de HPLC com 

detector de UV do tipo PDA (Photo Diode Array), o qual é capaz de detectar vários 

comprimentos de onde simultaneamente; uma coluna C18 com dimensões 250 x 4,6 

mm e 5 µm de partícula. Utilizando uma fase móvel composta por uma mistura, cuja 

proporção não foi informada, de uma solução de acetato de amônio 20 mM de pH = 

5,0 com uma solução de ácido acético-acetoniltrila (970:30 v/v). Foi possível separar 

e quantificar seis impurezas presentes em amostras desse fármaco. A quantificação 

das impurezas foi possível porque havia disponibilidade dos padrões. 
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3 OBJETIVOS 

 

Os objetivos deste trabalho foram a caracterização físico-química da 

risperidona e ziprasidona e a obtenção de dados sobre a estabilidade destes 

fármacos em suas respectivas formulações, por meio do estudo de compatibilidade 

com excipientes, com a utilização de diversas técnicas analíticas. 

 

Objetivos específicos 

 

 Caracterização físico-química da risperidona pelas técnicas de DSC, TG, FT-

IR, PXRD e Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV); 

 Caracterização da ziprasidona pelas técnicas de FT-IR, PXRD, MEV e 

Espectroscopia Raman; 

 Estudo de compatibilidade da risperidona com excipientes farmacêuticos 

utilizando as técnicas de DSC, TG, FT-IR associada ao método quimiométrico 

Análise de Componente Principal (PCA) e LC; 

 Estudo de compatibilidade da ziprasidona com excipientes farmacêuticos 

utilizando as técnicas de LC e FT-IR associada à PCA; 

 Determinar quais excipientes apresentam incompatibilidade com estes dois 

fármacos. 
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4 MATERIAS E MÉTODOS 

 

A seguir estão descritos todos os materiais, equipamentos e metodologia 

empregadas neste trabalho. 

 

4.1 INSTRUMENTOS E ACESSÓRIOS 

 

 Balança analítica AY220 Shimadzu utilizada durante o preparo das amostras 

para pesagem das matérias-primas; 

 Agitador de tubos tipo vórtex utilizado para homogeneizar as misturas 

binárias; 

 Câmara de estabilidade, para incubação das amostras a 40ºC e 75% de 

umidade relativa; 

 Célula Calorimétrica DSC7020 (SII Nano Technology, Japão) do Laboratório 

de Análise e Caracterização de Fármacos – LACFar, da Unifal; 

 Termobalança TG/DTA7300 (SII Nano Technology, Japão) do LACFar, Unifal; 

 Sistema UHPLC  Ultimate 3000 LC system (Thermo Scientific, California), que 

consiste em uma bomba LPG-3400RS com desgaseificador a vácuo 

integrado, auto amostrador WPS-3000RS com injetor de 100 µL, forno de 

coluna TCC-3000RS e detector DAD-3000RS, software Chromeleon 6.8 do 

LACFar, Unifal; 

 Espectrômetro de infravermelho Affinity-1 Fourier Transform (Shimadzu TM, 

Tokyo, Japão) acoplado a Pike Miracle™ Attenuated Total Reflectance (ATR) 

pertencente ao Núcleo Controle de Qualidade da Unifal; 

 Espectrômetro Raman Station 400F–PerkinElmer do Laboratório de 

Quimiometria em Química Analítica do Instituto de Química da Unicamp-SP 

coordenado pelo professor Dr. Ronei de Jesus Poppi; 

 Difratômetro de raio X Ultima IV (Rigaku diffractometer, Japão) do Laboratório 

de Cristalografia da Unifal-MG; 

 Microscópio eletrônico de varredura JSM-6340F Field Emission–JEOL do 

Laboratório de Microscopia Óptica e Eletrônica do Instituto de Química da 

Unicamp-SP; 

 Agitador magnético Marconi MA 085; 

 pHmetro Hanna Instruments; 
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 Frascos polietileno para acondicionamento das amostras. 

 

Para realização das análises cromatográficas, foram utilizados os seguintes 

reagentes: 

 Acetato de amônio P. A. Isofar; 

 Fosfato de potássio monobásico anidro P.A. Vetec Química Fina; 

 Ácido fosfórico (orto) PA Vetec Química Fina; 

 Metanol, CROMASOLV®, grau HPLC, ≥99,9%. Sigma-Aldrich; 

 Água deionizada. 

 

4.2 MATÉRIAS-PRIMAS 

 

Foram utilizadas matérias primas (fármacos e excipientes) de alto grau de 

pureza (99%) de acordo com laudo emitido pelos fornecedores. Os fármacos 

utilizados foram: risperidona e ziprasidona, fornecidos pela Eurofarma Laboratórios 

Ltda (SP, Brasil). Os excipientes utilizados foram: estearato de magnésio (Indukern, 

Brasil, lote #C216000), amido pregelatinizado (Aché, Brasil, lote 1003000719), 

celulose microcristalina (Blanver, Brasil, lote #135000020), polivinilpirrolidona (PVP) 

(Aché, Brasil, lote 1002000002), talco (Aché, Brasil, lote 0904001015), amido de 

milho (Cargil, Brasil, lote #7858), lactose anidra (M Cassab, Brasil, lote 

#1320013819), laurilsulfato de sódio (Basf, Brasil, lote #8625338) e manitol 

(adquirido na Farmácia Escola da Unifal-MG, lote 201007034). 

 

4.3 PREPARO DAS AMOSTRAS 

 

As amostras analisadas foram os fármacos isolados – risperidona e 

ziprasidona; os onze excipientes isolados, além de treze misturas binárias fármaco-

excipiente na proporção 1:1 (m/m) (cinco misturas contendo risperidona e 8 misturas 

contendo ziprasidona). Para os estudos de compatibilidade envolvendo a risperidona 

foram utilizados os excipientes: amido de milho, celulose microcristalina, estearato 

de magnésio, lactose anidra e laurilsulfato de sódio, presentes na formulação 

comercial de referência. Nas misturas binárias com a ziprasidona foram utilizados os 

excipientes: amido pré-gelatinizado e estearato de magnésio, componentes da 

formulação comercial de referência. Além destes, foram selecionados os excipientes 
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celulose microcristalina, manitol, PVP e talco, por serem excipientes comuns em 

formulações farmacêuticas em geral e exercerem funções farmacotécnicas análogas 

às dos excipientes da formulação de referência.  

As misturas binárias foram preparadas a partir da pesagem precisa de cada 

componente, os quais foram adicionados a um frasco de polietileno com tampa e 

homogeneizadas utilizando um agitador de tubos. O tempo de agitação necessário 

para uma homogeneização satisfatória foi de 3 minutos para as amostras contendo 

risperidona, enquanto para as amostras contendo ziprasidona, 1 minuto foi 

suficiente. Esses tempos foram determinados a partir da avaliação dos resultados 

preliminares das replicatas de análise das amostras. 

 

4.4 CARACTERIZAÇÃO DOS FÁRMACOS RISPERIDONA E ZIPRASIDONA 

 

Antes do início dos estudos de compatibilidade, os fármacos risperidona e 

ziprasidona foram caracterizados físico-quimicamente, de acordo com as técnicas a 

seguir. As técnicas, os equipamentos e as condições de análise foram as mesmas 

para ambos os fármacos, com exceção da análise por espectroscopia Raman, a 

qual, devido à disponibilidade do equipamento, foi empregada apenas para a 

ziprasidona.  

 

4.4.1 Calorimetria exploratória diferencial 

 

A DSC foi empregada para a obtenção de dados da temperatura e entalpia de 

fusão. O intervalo de aquecimento de 30ºC a 350ºC, razão de aquecimento de 

10ºC.min-1 em atmosfera dinâmica de nitrogênio com vazão de 50 mL.min-1, 

utilizando e as amostras foram condicionadas em cadinhos de alumínio aberto. A 

quantidade de amostra utilizada em cada análise foi de aproximadamente 3 mg 

(n=3).(Bernardi et al., 2009; Yoshida et al., 2010; Soares et al., 2011; Tita et al., 

2011; Yoshida et al., 2011; Julio et al., 2013) Nesta análise foi utilizada a Célula 

Calorimétrica DSC7020 (SII Nano Tecnology, Japão). 

 

4.4.2 Análise termogravimétrica 
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A estabilidade térmica dos fármacos foi estudada por análise TG. O intervalo 

de aquecimento foi de 30ºC a 500ºC, a uma razão de 10ºC.min-1, atmosfera 

dinâmica de nitrogênio a 50 mL.min-1 e cadinhos de alumínio abertos contendo 

aproximadamente 3 mg de amostra.(Bernardi et al., 2009; Yoshida et al., 2010) As 

análises foram realizadas em uma Termobalança TG/DTA 7300 (SII Nano 

Tecnology, Japão). 

 

4.4.3 Espectroscopia no infravermelho 

 

As bandas de absorção características da estrutura química dos fármacos 

foram obtidas por FT-IR na faixa de 4000 a 600 cm-1, 32 scans e resolução de 4 cm-

1. (Bernardi et al., 2009; Murakami et al., 2009; Yoshida et al., 2010; Liltorp et al., 

2011; Pani et al., 2012) As análises foram realizadas em um Espectrômetro de 

Infravermelho Affinity-1 Fourier Transform (Shimadzu TM, Tokyo, Japão) acoplado a 

Pike Miracle™ Attenuated Total Reflectance (ATR) disponível  no Núcleo de 

Controle de Qualidade de Medicamentos da Unifal-MG. 

 

4.4.4 Difratometria de raios X 

 

O padrão difratométrico da estrutura cristalina dos fármacos foi obtido por 

PXRD com medidas de º2θ entre 5º e 55º, 40kV e 30 mA.(Bernardi et al., 2009; 

Murakami et al., 2009; Tita et al., 2011) O equipamento utilizado para esse fim foi o 

Difratômetro de Raios X Ultima IV (Rigaku diffractometer, Japão) no Laboratório de 

Cristalografia da Unifal-MG. 

 

4.4.5 Microscopia eletrônica de varredura 

 

Eletromicrografias dos fármacos foram obtidas por microscopia eletrônica de 

varredura (MEV) com tensão de aceleração 10 V, em vácuo. Neste caso a amostra 

foi recoberta com filme de ouro. As imagens foram obtidas no Microscópio Eletrônico 

de Varredura JSM-6340F Field Emission–JEOL com aumentos de 500x; 5000x e 

10000x, no Laboratório de Microscopia Óptica e Eletrônica do Instituto de Química 

da Unicamp-SP. 
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4.4.6 Espectroscopia Raman 

 

Os espectros Raman foram obtidos apenas para o fármaco ziprasidona 

devido à disponibilidade do equipamento. As configurações de análise foram as 

seguintes: CCD 1024x255, excitação a laser, detector a -50ºC, na faixa de 200 a 

2000 cm-1, 10 scans. O equipamento utilizado foi o Espectrômetro Raman Station 

400F–Perkin Elmer do Laboratório de Quimiometria em Química Analítica do 

Instituto de Química da Unicamp-SP coordenado pelo professor Dr. Ronei de Jesus 

Poppi. 

 

4.5 ESTUDOS DE ESTABILIDADE E COMPATIBILIDADE DA RISPERIDONA 

 

A amostra de risperidona, dos excipientes envolvidos no seu estudo e das 

suas misturas binárias na proporção 1:1 (m/m) foram analisadas imediatamente 

após seu preparo. Em seguida, estas mesmas amostras foram incubadas em 

câmara de estabilidade para avaliar a influência da temperatura e da umidade na 

estabilidade química do fármaco e das misturas. Após o período de 3 meses as 

amostras foram novamente analisadas. Amostras do mesmo material foram 

mantidas na câmara de estabilidade e analisadas após 6 meses de incubação. As 

amostras foram mantidas em frascos abertos sob umidade relativa de 75%±5% e 

temperatura de 40ºC±1ºC, conforme as recomendações do ICH.(Center for Drug; 

Research; Research, 2003) Os parâmetros analíticos adotados estão descritos a 

seguir. 

 

4.5.1 Calorimetria exploratória diferencial  

 

As análises por DSC foram realizadas para obtenção das curvas térmicas dos 

excipientes isolados a fim de compará-las à curva térmica previamente obtida para o 

fármaco isolado e avaliar se algum excipiente apresentaria eventos térmicos nas 

mesmas faixas de temperatura dos eventos térmicos da risperidona. Para as 

misturas binárias, era esperado que as curvas térmicas resultantes fossem 

correspondentes à sobreposição das curvas do fármaco e do excipiente isolado. As 

condições de análise foram as mesmas adotadas na caracterização (item 4.4.1), 

exceto o parâmetro referente à faixa de aquecimento, que foi de 30ºC a 200°C. A 
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faixa de temperatura foi reduzida porque acima de 200ºC não há eventos térmicos 

de interesse para esse estudo. As amostras foram analisadas no tempo inicial e 

depois de 3 meses e 6 meses de incubação em câmara de estabilidade para avaliar 

se, com o passar do tempo, sob essas condições, o excipiente provoca alguma 

alteração no fármaco (transição polimórfica, degradação) que se reflete em 

mudanças na curva térmica da mistura, em relação à curva inicial. 

 

4.5.2 Espectroscopia no infravermelho e Análise de Componente Principal 

 

Análises por FT-IR foram realizadas nas amostras no tempo inicial sob as 

mesmas condições da caracterização descritas no item 4.4.3, porém considerando 

apenas a faixa de 1800 a 600 cm-1, que corresponde à região de impressão digital. 

Após o período de incubação 3 meses e 6 meses as amostras foram novamente 

analisadas utilizando-se as mesmas condições experimentais das amostras iniciais. 

Isso foi feito para avaliar se houve ou não alterações nas bandas de absorção 

características da estrutura da risperidona.  

As amostras de tempo inicial também foram analisadas por FT-IR após o 

aquecimento no DSC na faixa de 30ºC a 200ºC para avaliar a influência da 

temperatura na estabilidade da risperidona e na sua compatibilidade com os 

excipientes das misturas. Os espectros obtidos foram comparados com os espectros 

das amostras iniciais por meio da análise de componente principal (PCA, do inglês 

Principal Component Analysis). A utilização de métodos quimiométricos na análise 

de dados obtidos de espectroscopia tem sido uma importante ferramenta nos 

estudos de compatibilidade e estabilidade de fármacos.(Ayala et al., 2010; Haware 

et al., 2011) 

Embora alguns autores(Bernardi et al., 2009; Tita et al., 2011; Pani et al., 

2012) utilizem apenas a comparação visual das bandas de absorção para identificar 

a ocorrência de incompatibilidades químicas ou físicas, é necessário o emprego de 

procedimentos mais exatos e reprodutíveis, como a utilização de ferramentas 

quimiométricas.(Ayala et al., 2010; Haware et al., 2011) Neste sentido, para melhor 

interpretação dos resultados referentes aos espectros das amostras de tempo inicial 

antes e após o aquecimento, os dados espectrais foram submetidos à analise 

quimiométrica PCA. 
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Os espectros dos excipientes isolados, da risperidona e as misturas binárias 

na proporção 1:1 (m/m) foram obtidos em triplicata de análise, antes e após o 

aquecimento, utilizando a faixa espectral de 600 a 1800 cm-1. Conforme Tabela 2, os 

excipientes, a risperidona e as misturas no tempo inicial, além dos excipientes e da 

risperidona após o aquecimento foram utilizados na construção do conjunto controle 

(Xc), enquanto as misturas binárias após aquecimento foram utilizadas para a 

construção do conjunto de avaliação (Xa). 

 

Tabela 2 Seleção das amostras quanto aos conjuntos controle (Xc) e avaliação (Xa): 

Amostrasa Inicialb Após aquecimentob 

Risperidona(1) Xc(3) Xc(3) 

Excipientes (5) Xc(15) Xc (15) 

Mistura binária (5) Xc(15) Xa (15) 
a
 Número de amostras em parênteses; 

b
 Número de espectros em parênteses, considerando análise em triplicata. 

Fonte: do autor 

 

O conjunto controle Xc foi formado por 51 espectros (17 amostras em 

triplicata) e 624 pontos espectrais. Já o conjunto de avaliação gerou uma matriz com 

15 espectros e 624 pontos. O modelo PCA foi otimizado com os dados em Xc e os 

dados em Xa foram avaliados após a obtenção do modelo final. 

A inserção da amostra de risperidona após aquecimento no conjunto Xc é a 

chave para que o modelo não considere como relevante possíveis alterações no seu 

espectro em relação ao original, proveniente principalmente da mudança no estado-

sólido (cristalino para amorfo).  

A PCA também foi aplicada aos dados espectrais das amostras após 3 meses 

e 6 meses de incubação. Para isso, os espectros dos excipientes; da risperidona e 

das misturas no tempo inicial; excipientes puros e risperidona após a incubação (3 

meses e 6 meses, respectivamente) , obtidos em triplicata,  foram utilizados na 

construção dos conjuntos controle (Xc), que caracterizou-se por 51 espectros (17 

amostras em triplicata) por 624 pontos espectrais. Enquanto as misturas binárias 

após incubação foram utilizadas para a construção do conjunto de avaliação (Xa) 

que gerou uma matriz com 15 espectros e 624 pontos. O modelo PCA foi otimizado 

com os dados em Xc e os dados em Xa foram avaliados após a obtenção do modelo 

final. 

 

4.5.3 Análise termogravimétrica 
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Em paralelo aos estudos de compatibilidade, as amostras de tempo inicial 

foram ainda analisadas por TG para avaliar a influência imediata dos excipientes na 

estabilidade térmica da risperidona.(Yoshida et al., 2011) Neste caso, as condições 

de análise foram as mesmas utilizadas na caracterização da risperidona, descritas 

no item 4.4.2.  

 

4.5.4 Cromatografia Líquida 

 

As amostras de tempo inicial também foram analisadas por LC antes e após o 

aquecimento no DSC na faixa de 30ºC a 200ºC para avaliar a possível formação de 

produtos de degradação devido ao aquecimento da risperidona tanto isolada quanto 

na presença dos excipientes. As análises foram realizadas no equipamento Ultimate 

3000 LC system (Thermo Scientific, California). As condições cromatográficas foram 

escolhidas de acordo com a Farmacopéia dos Estados Unidos – USP32.(United 

States Pharmacopeial Convention, 2008) Para isso, foi utilizada uma coluna Eclipse 

Plus C18 (Agilent), 4.6 x 100 mm, 3.5 µm de partícula, a 35º C; a fase móvel 

consistiu-se em um gradiente formado por água:metanol:tampão acetato de amônio 

pH 6,5 apresentado na Tabela 3. O fluxo da fase móvel foi de 1,5 mL.min-1; o 

comprimento de onda do detector foi 275 nm e o volume de injeção foi de 20 µL. 

 

Tabela 3 Gradiente da fase móvel para cromatografia da risperidona. 

Tempo (min) % Água % Metanol % Tampão Eluição 

0-1 54 36 10 Isocrática 

1-20 54  8,5 36  81,5 10 Gradiente Linear 

20-25 8,5 81,5 10 Isocrática 

25-27 8,5  54 81,5  36 10 Gradiente Linear 

27-35 54 36 10 Re-equilíbrio 

Fonte: United States Pharmacopeial Convention, 2008 

Para preparo das soluções estoque, padrão e amostras, uma mistura 

água:metanol:tampão acetato de amônio pH 6,5 (proporção 9:10:1) foi utilizada 

como diluente. A concentração da solução estoque de risperidona foi 1,0 mg.mL-1. 

Para construir a curva de calibração, diferentes alíquotas da solução estoque (100, 

250, 500, 750,1000 e 1250 µL) foram transferidas para balões volumétricos de 5 mL, 

os quais foram completados com diluente. As concentrações dos padrões foram 

0,02; 0,05; 0,10; 0,15; 0,20 e 0,25  mg.mL-1, respectivamente. As soluções foram 
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analisadas sob as condições descritas acima e um gráfico, para representar a curva 

de calibração, foi construído a partir dos seus resultados, plotando-se a  área do pico 

versus concentração de risperidona. As amostras foram preparadas em uma 

concentração esperada de 0,20 mg.mL-1.  

As amostras incubadas não foram analisadas por cromatografia líquida, pois o 

foco principal do estudo de estabilidade da risperidona foi a aplicação das técnicas 

de análise térmica associada à FT-IR e quimiometria. Portanto, foram analisadas por 

LC apenas as amostras incubadas referentes ao estudo com ziprasidona. 

 

4.6 ESTUDOS DE ESTABILIDADE E COMPATIBILIDADE COM ZIPRASIDONA 

 

De forma semelhante à procedida com a risperidona, as amostras de 

ziprasidona (fármaco isolado), dos excipientes envolvidos no seu estudo e das suas 

misturas binárias foram analisadas imediatamente após seu preparo. Em seguida, 

foram incubadas em câmara de estabilidade durante 3 meses e 6 meses para 

estudos da influência da temperatura e da umidade na estabilidade química do 

fármaco e das misturas. As condições de armazenamento na câmara de 

estabilidade foram umidade relativa de 75%5% e temperatura de 40ºC1ºC, 

conforme as recomendações do ICH.(Center for Drug; Research; Research, 2003) 

Os métodos analíticos utilizados estão descritos a seguir.  

Devido à intensa degradação térmica da ziprasidona a partir da temperatura 

de fusão (297ºC), não foi possível determinar com exatidão sua entalpia de fusão. 

Como este é um dos principais parâmetros utilizados em estudos de compatibilidade 

por análise térmica, optou-se por não empregar esta técnica analítica para a 

ziprasidona. Por esse motivo, o foco desse estudo foi a aplicação de LC associada à 

espectroscopia e quimiometria. 

 

4.6.1 Espectroscopia no Infravermelho 

 

As mesmas condições utilizadas na caracterização do fármaco, descritas no 

item 4.4.3 foram empregadas para analisar as amostras de tempo inicial e após 6 

meses de incubação. 

Os espectros dos excipientes, da ziprasidona e as misturas binárias na 

proporção 1:1 (m/m) foram obtidos em triplicata de análise, no tempo inicial e após 6 
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meses de incubação, utilizando a faixa espectral de 600 a 1800 cm-1. De acordo com 

a Tabela 4, os excipientes puros, a ziprasidona e as mistura no tempo inicial e os 

excipientes e a ziprasidona após incubação foram utilizados na construção do 

conjunto controle, enquanto as misturas binárias após a incubação foram utilizadas 

para a construção do conjunto de avaliação. 

 

 
Tabela 4 Seleção das amostras quanto aos conjuntos controle (Xc) e avaliação (Xa): 

Amostrasa Inicialb Após incubaçãob 

Ziprasidona/(1) Xc(3) Xc(3) 

Excipientes (6) Xc(18) Xc (18) 

Mistura binária (6) Xc(18) Xa (18) 
a
 Número de amostras em parênteses; 

b
 Número de espectros em parênteses, considerando análise em triplicata. 

Fonte: do autor 

 

O conjunto controle Xc caracterizou-se por 60 espectros (20 amostras em 

triplicata) e 624 pontos espectrais. Já o conjunto de avaliação gerou uma matriz com 

18 espectros e 624 pontos. O modelo PCA foi otimizado com os dados em Xc e os 

dados em Xa foram avaliados após a obtenção do modelo final. 

 

4.6.2 Cromatografia líquida  

 

As análises por LC foram realizadas para o fármaco isolado inicial, a fim de 

determinar seu tempo de retenção, e para os excipientes isolados, para verificar se 

não haveria sobreposição de algum sinal do excipiente ao sinal da ziprasidona. As 

condições cromatográficas seguiram as recomendações da Farmacopéia dos 

Estados Unidos – USP34,(United States Pharmacopeial Convention, 2010) e estão 

descritas a seguir. Como fase móvel foi utilizada uma solução metanol/tampão 

fosfato pH 3 na proporção 2:3 (v/v). Este tampão foi preparado a partir da dissolução 

de 6,8g de fosfato potássico monobásico em 1L de água deionizada, cujo pH foi 

ajustado com ácido fosfórico 85%. O fluxo da fase móvel foi de 1,5 mL.min-1; volume 

de injeção de 20 µL; temperatura do forno de 40ºC e detecção no comprimento de 

onda de 229 nm. Como diluente para o preparo das amostras foi utilizada uma 

solução metanol:água 3:2 (v/v). A curva de calibração foi obtida com soluções 

padrão de ziprasidona nas concentrações de 0,10; 0,15; 0,20; 0,25; 0,30; 0,35 e 0,40 

mg.mL-1. Como fase estacionária, foi utilizada uma coluna octilcilano (C8) de 4,6 mm 
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x 15 cm e 5 µm de partícula (ZORBAX SB-C8) . As amostras foram analisadas no 

tempo inicial e após 3 e 6 meses de incubação. Nos três casos, a concentração de 

ziprasidona esperada em todas as amostras era 0,23 mg.mL-1. Dessa forma, para as 

amostras de ziprasidona foram pesados 1,15 mg do fármaco e transferido para um 

balão volumétrico de 5 mL. Para as misturas binárias, foi necessário pesar uma 

massa de 2,30 mg para se obter a mesma concentração de ziprasidona, uma vez 

que a proporção dos componentes da mistura (ziprasidona/excipiente) era de 1:1 

(m/m).  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

A seguir estão apresentados os resultados das análises realizadas e a 

discussão dos mesmos. 

 

5.1 CARACTERIZAÇÃO DA RISPERIDONA 

 

Primeira mente serão apresentados os resultados referentes à caracterização 

da risperidona. 

 

5.1.1 Análise térmica 

 

Os resultados da termoanálise estão apresentados na Figura 8. A curva DSC 

apresentou um pico endotérmico com valor de Te (temperatura de extrapolação do 

pico no início da fusão) em 170,52±0,02ºC; Tp (temperatura do pico) em 172,6±0,4ºC 

e Tf (temperatura de extrapolação do pico no final da fusão) em 175,3±0,1 ºC. Pode-

se afirmar que este pico corresponde à fusão da risperidona, pois na curva TG não é 

observado qualquer evento de perda de massa nesse faixa de temperatura, além 

disso, os valores encontrados estão de acordo com o apresentado na literatura (169-

173 ºC) para este fármaco.(Janssen Pharmaceutica; Janssen Research Foundation, 

1994; Rahman; Zidan; Khan, 2010) A entalpia de fusão (Hf) foi de 101,91 J.g-1. 

A curva DTG apresenta dois picos, que correspondem aos dois eventos de 

perda de massa encontrados na curva TG. A primeira perda de massa (38,01%) 

ocorreu na faixa de temperatura de 230,3ºC a 367,3ºC. A segunda perda de massa 

foi observada na faixa de 367,3ºC a 516,5ºC com uma redução de 22,31%.  
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Figura 8 Curvas térmicas para a risperidona. TG e DTG na faixa de temperatura de 30ºC a 600ºC; e 
DSC na faixa de temperatura de 30ºC a 350ºC; ambos com razão de aquecimento 
10ºC.min

-1
 e atmosfera de N2 com fluxo de 50 mL.min

-1
(n=1) 

Fonte: do autor 
 

5.1.2 Espectroscopia no infravermelho 

 

A Figura 9 apresenta a estrutura da risperidona com os nomes dos 

grupamentos presentes e o espectro de absorção no infravermelho. As bandas  

correspondentes a cada parte da estrutura estão descritas na Tabela 5. 

 

 

 

Figura 9 Estrutura da risperidona com grupamentos assinalados e espectro de absorção no 
infravermelho da risperidona na faixa de 4000 a 600 cm

-1 
em temperatura ambiente (n=1) 

Fonte: do autor 

Fluor - benzisoxazol 

Piperidina 

2 C Saturados 

Amida Cíclica 
aromática 
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Tabela 5 Atribuições das bandas do espectro infravermelho aos grupos correspondentes na molécula 
de risperidona.(Muralidhara et al.; Siverstein; Webster, 2006) 

Número de onda (cm-1) Intensidade Atribuição 

3064 fraca C-H  estiramento do anel aromático 

1643 forte C=O estiramento do anel -lactama 

1610 e 1534 média-forte C=C estiramento do anel aromático 

Região A media-fraca 
C-N e C-O deformação angular do anel 

oxazol 

1352 média C-N estiramento do anel oxazol 

1192 média 
C-N estiramento relativa à amina terciária 

do anel piperidina 

1129 forte Relativo ao flúor ligado ao anel aromático 
Fonte: do autor 

 

5.1.3 Difratometria de raios X 

 

A Figura 10 apresenta o difratograma de raios X que apresenta picos em 6,8; 

10,5; 11,3; 14,1; 14,7; 15,3; 16,3; 18,4; 18,8; 19,7; 21,2; 22,3; 23,0; 25,2; 28,3 e 28,8 

2º, que corresponde à forma cristalina C, a qual é estável e não se converte 

espontaneamente para as formas A e B, que a risperidona pode 

assumir.(Muralidhara et al.)  

 

 

Figura 10 Difratograma de raios X da risperidona. Entre 5º e 55º 2θ, 40kV e 30 mA (n=1) 
Fonte: do autor 

 

5.1.4 Microscopia eletrônica de varredura 
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As imagens da microscopia eletrônica de varredura estão apresentadas na 

Figura 11. De acordo com a classificação da USP-32 para morfologia de cristais, 

pode-se observar um aglomerado de partículas que formam uma morfologia irregular 

semelhante a flocos.(United States Pharmacopeial Convention, 2008) A mesma 

estrutura também foi encontrada por Rahman, Z. et al, 2012.(Rahman; Zidan; Khan, 

2010)  

 

 

Figura 11 Eletromicrografias da risperidona em aumento de 500x, 5000x e 10000x 
Fonte: do autor 

 

5.2 ESTUDOS DE ESTABILIDADE E COMPATIBILIDADE COM RISPERIDONA 

 

 5.2.1 Análises das amostras de tempo inicial 

 

5.2.1.1 Calorimetria exploratória diferencial 

 

A Figura 12 apresenta as curvas DSC obtidas na análise da risperidona e de 

cada excipiente no tempo inicial.  

 

 

Figura 12 Curvas DSC da risperidona e de cada excipiente isolado no tempo inicial. Faixa de 
temperatura de 30ºC a 200ºC; razão de aquecimento 10ºC.min

-1
 e atmosfera de N2 com 

fluxo de 50 mL.min
-1

 (n=1) 
Fonte: do autor 
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Os resultados revelam que a faixa de fusão (170 a 175ºC) da risperidona não 

se sobrepõe a eventos térmicos de qualquer um dos excipientes. Portanto, na 

análise das misturas, qualquer alteração no pico de fusão do fármaco, seja no valor 

de Te ou de ∆Hf, poderá ser atribuída a uma interação entre os componentes da 

mistura que pode ou não caracterizar uma incompatibilidade. 

Os valores esperados para Te e ∆Hf do fármaco nas misturas são 170,5 ºC e 

51,0 J g-1, respectivamente. Para ∆Hf o valor esperado corresponde à metade do 

valor encontrado para o fármaco, uma vez que a mistura contém a proporção 1:1 

(m/m) fármaco-excipiente. 

As curvas DSC das misturas binárias de tempo inicial estão apresentadas na 

Figura 13 em comparação com a curva DSC da risperidona. Os valores de Te e ∆Hf 

da risperidona e das misturas estão apresentados na Tabela 6 como média  

intervalo de confiança (IC) a partir das triplicatas de seus respectivos intervalos de 

confiança. Diferenças entre as amostras foram determinadas utilizando ANOVA, 

significância p<0,05, de acordo com o teste de Scott Knott. 

 

 

Figura 13 Curvas DSC da risperidona em comparação com as misturas binárias no tempo inicial. 
Faixa de temperatura de 30ºC a 200ºC; razão de aquecimento 10ºC.min

-1
 e atmosfera de 

N2 com fluxo de 50 mL.min
-1

 
Fonte: do autor 

 

Os dados obtidos mostram que não houve alterações significativas nos 

valores de Te para todas as misturas. As ligeiras alterações observadas podem ser 

atribuídas a miscibilidade parcial dos componentes da mistura. Esse comportamento 

também foi descrito por Pani, et al(Pani et al., 2012) e Ford, et al.(Ford; Willson, 

1999) 
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Tabela 6 Valores de entalpia e temperatura de fusão da risperidona em comparação com as misturas 
binárias no tempo inicial (média ± inervalo de confiança – IC). Valores na mesma coluna, 
seguidos da mesma letra não apresentam diferenças significativas (p<0,05) de acordo com 
o teste de Scott Knott. 

Amostra 
Média ± IC 

Hf(J g-1) Te(
oC) 

Risperidona (R) 102,0 ± 0,3 (a) 170,52 ± 0,02 
(a) R+ lactose anidra 38 ± 2 (b) 168,6 ± 0,3 (b) 

R+ celulose microcristalina 37 ± 8 (b) 169,2 ± 0,1(b) 

R+ amido 47 ± 5 (a) 169,13 ± 0,04 
(b) R+ laurilsulfato de sódio 44 ± 6 (a) 169,6 ± 0,4 (b) 

R+ estearato de magnésio 36 ± 8 (b) 170,9 ± 0,3 (c) 
Fonte: do autor 

As misturas contendo os excipientes amido e laurilsulfato de sódio exibiram 

valores de ∆Hf estatisticamente iguais ao valor esperado, enquanto as misturas com 

lactose anidra, celulose microcristalina e estearato de magnésio apresentaram 

valores de ∆Hf abaixo do esperado. Os excipientes lactose anidra, celulose 

microcristalina e estearato de magnésio já apresentaram algum tipo de interação 

com outros fármacos.(Soares et al., 2011; Pani et al., 2012) Ao realizar um estudo 

de compatibilidade fármaco-excipiente para um novo candidato a fármaco 

(denominado Lu AA44608), Liltorp et al (2011) (Liltorp et al., 2011) encontrou 

interações com esses três excipientes citados, que levaram à degradação do 

fármaco. Bernardi et al (2009)(Bernardi et al., 2009) observou que houve uma 

interação física entre o fármaco cloridrato de venlafaxina e os excipientes celulose 

microcristalina e estearato de magnésio. O fármaco citrato de sildenafil apresentou 

uma interação física com estearato de magnésio e foi degradado em presença de 

lactose, de acordo com Júlio et al (2013).(Julio et al., 2013) Portanto, a diminuição 

de Hf observada nas misturas de risperidona com lactose anidra, celulose 

microcristalina e estearato de magnésio pode ser devido a uma possível 

incompatibilidade farmacêutica. 

 

5.2.1.2 Espectroscopia no infravermelho 

 

O uso da espectroscopia no infravermelho em associação com as análises de 

DSC tem sido descrito na literatura como uma ferramenta útil nos estudos de 

compatibilidade fármaco-excipiente.(Bernardi et al., 2009; Tita et al., 2011; Pani et 

al., 2012) Nesse estudo, as amostras de tempo inicial foram analisadas por FT-IR 

assim que preparadas. Em seguida, foram submetidas ao aquecimento no DSC, na 
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faixa de aquecimento de 30ºC a 200ºC. Após o aquecimento, as amostras foram 

recolhidas e analisadas novamente por FT-IR, em temperatura ambiente. O objetivo 

foi, além de caracterizar as amostras no tempo inicial, avaliar se a redução de 

entalpia observada nas análises de DSC estava associada com modificações 

estruturais na molécula do fármaco, as quais podem ser observadas a partir de 

alterações nas bandas de absorção características da risperidona. 

A Figura 14 compara o espectro no infravermelho da risperidona antes e 

depois do aquecimento e revela perfil similar das bandas de absorção do fármaco, o 

que significa que ele é termoestável se submetido ao aquecimento na faixa de 

temperatura empregada nos experimentos de DSC (30ºC a 200ºC a 10°C.min-1). O 

mesmo procedimento foi realizado para os excipientes isolados e, os resultados 

obtidos foram análogos aos da risperidona. 

 

 

Figura 14 Espectros de absorção no infravermelho da risperidona, à temperatura ambiente (n=3). 
(a) amostra inicial de risperidona; 
(b) a mesma amostra após aquecimento até 200ºC. 

Fonte: do autor 

 

A Figura 15 apresenta o espectro no infravermelho das três misturas que 

apresentaram diferença de entalpia no DSC (risperidona com os excipientes 

estearato de magnésio, celulose microcristalina e lactose anidra, respectivamente) e 

de uma mistura que não apresentou variação de entalpia (risperidona com amido).  
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Figura 15 Comparação entre espectros de absorção no infravermelho de quatro misturas antes e 
após aquecimento até 200ºC; amostras foram analisadas à temperatura ambiente (n=3) 
(a) risperidona + estearato de magnésio antes (acima) e depois (abaixo);  
(b) risperidona + celulose microcristalina antes (acima) e depois (abaixo);  
(c) risperidona + lactose anidra antes (acima) e depois (abaixo);  
(d) risperidona + celulose microcristalina antes (acima) e depois (abaixo). Todas as 
amostras foram analisadas à temperatura ambiente (n=3) 

Fonte: do autor 

 

Para as três primeiras, é possível observar modificações no formato de 

algumas bandas de absorção. Na mistura com estearato as modificações são mais 

visíveis na região entre 1700 e 1300 cm-1, enquanto nas misturas com celulose 

microcristalina e lactose anidra houve uma redução na intensidade das bandas, 

além de alterações no formato das bandas na região de 1300 a 1000 cm-1. Já na 

mistura com amido, não é possível observar alterações no perfil de banda, e este 

resultado foi semelhante para as misturas com laurilsulfato de sódio (dado não 

apresentado). 

 

5.2.1.3 Análise de Componente Principal 

 

O melhor modelo de PCA obtido foi utilizando validação cruzada por leave-

one-out, pré-processamento com dados centrados na média, 5 componentes 

principais e variância explicada de 95,4%. Após a construção do modelo, o conjunto 

Xa foi previsto e os resíduos de cada amostra plotado na forma de gráfico. A Figura 
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16 apresenta estes resultados, onde a linha horizontal (threshold obtido com 99% de 

intervalo de confiança) classifica as amostras do conjunto Xa. Aquelas localizadas 

abaixo apresentam seus espectros dentro do perfil esperado àqueles espectros 

obtidos no conjunto controle. Por outro lado, as amostras localizadas acima da linha 

apresentam alterações significativas em seus espectros. Os espectros de 1 a 51 

incluem as análises em triplicata do fármaco e dos excipientes antes e depois do 

aquecimento e das misturas binárias antes do aquecimento, (usadas como controle). 

Já os espectros de 52 a 66 são as triplicatas de análise das misturas binárias após o 

aquecimento.  

 

 

Figura 16 Análise PCA dos dados espectrais das amostras de risperidona e misturas binárias 
(risperidona /excipiente) 1:1 (m/m) após serem submetidas a aquecimento a 200ºC. Os 
pontos pretos representam as triplicatas das amostras do grupo controle e os triângulos 
vermelhos representam as triplicatas das amostras do grupo avaliação. 

Fonte: do autor 

 

Na figura 16, os pontos que representam as misturas contendo os excipientes 

celulose microcristalina, estearato de magnésio e lactose anidra ocupam a parte 

superior da linha horizontal, indicando que alterações significativas ocorreram 

nesses espectros. Observa-se que os mesmos excipientes isolados, quando 
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aquecidos, não são classificados no quadrante superior, reforçando que as 

diferenças espectrais ocorrem somente na presença da risperidona. Em adição, 

essas amostras são as mesmas que apresentaram valores de entalpia abaixo do 

esperado na análise por DSC. Essa concordância sugere uma incompatibilidade 

química entre a risperidona e esses três excipientes, uma vez que a diminuição da 

entalpia de fusão associada a alterações de bandas nos espectros de infravermelho 

indica uma degradação do fármaco.(Tita et al., 2011) 

Resultados como estes são úteis para uma triagem rápida de excipientes 

adequados para uma formulação. No entanto, devem ser interpretados com cautela, 

pois a observância de incompatibilidade pode ter sido induzida pelo aquecimento 

forçado até 200ºC, gerado pela análise por DSC e poderia não ocorrer em condições 

de rotina.(Tita et al., 2011) Por isso é importante avaliar a estabilidade a longo prazo, 

sob condições ambientais que simulam as condições de rotina.(Center for Drug; 

Research; Research, 2003) Apesar disso, trabalhos semelhantes, ou seja, que 

aplicam aquecimento da amostra até a temperatura de fusão do fármaco são 

encontrados na literatura. 

 

5.2.1.4 Análise termogravimétrica 

 

Paralelamente ao estudo de compatibilidade, a influência dos excipientes na 

estabilidade térmica da risperidona foi avaliada por meio de análise TG das misturas 

binárias iniciais.(Macedo; do Nascimento; Veras, 2002; Rezende; Santoro; Matos, 

2008; Yoshida et al., 2011) A Figura 17 apresenta as curvas TG da risperidona, do 

excipiente celulose microcristalina e da mistura binária. Observa-se que a celulose 

microcristalina inicia seu primeiro evento de perda de massa à temperatura ambiente 

e termina em aproximadamente 100ºC, o que corresponde a 4,8% de água de 

umidade. A segunda perda de massa ocorre na faixa de 272ºC a 387ºC, que 

corresponde a degradação térmica do excipiente. A curva TG da risperidona foi 

descrita no início da sessão 4.1. Nota-se que a curva térmica da mistura binária 

corresponde à sobreposição das curvas dos componentes isolados, e apresenta o 

primeiro evento na faixa que vai da temperatura ambiente até 100ºC correspondente 

à umidade (perda de 2,7%) e o segundo evento, iniciado a 230ºC corresponde à 

degradação térmica da risperidona, em conformidade com a curva do fármaco 

isolado. Portanto, pode-se dizer que a celulose microcristalina não interfere na 
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estabilidade térmica da risperidona. De forma semelhante, os resultados das 

análises de TG para as misturas com os excipientes estearato de magnésio, 

laurilsulfato de sódio e amido de milho mostraram que a risperidona não apresentou 

alterações em sua estabilidade térmica na presença desses excipientes (dados não 

apresentados). 

 

 

Figura 17 Curvas TG da risperidona, da celulose microcristalina e da mistura binária entre os dois 
compostos (1:1 m/m): temperatura de 30ºC a 600ºC; razão de aquecimento 10ºC.min

-1
 e 

atmosfera de N2 com fluxo de 50 mL.min
-1

 (n=1) 
Fonte: do autor 

 

Por outro lado, foi observado que a lactose anidra reduz a estabilidade 

térmica da risperidona. Esse efeito pode ser visualizado na Figura 18. A lactose 

anidra apresentou a primeira perda de massa em 207ºC, seguida por outras duas 

perdas que foram observadas em 264,5ºC e 430ºC. A curva da risperidona, descrita 

no item 5.1.1, mostra que ela é estável até a temperatura de 230ºC. A curva da 

mistura binária mostra que a primeira perda de massa da mistura ocorre a 181ºC, 

uma temperatura menor do que a temperatura de degradação do fármaco e do 

excipiente isolados.  

 

 

Figura 18 Curvas TG da risperidona isolada, da lactose anidra isolada e da mistura binária entre os 
dois compostos (1:1 m/m): temperatura de 30ºC a 600ºC; razão de aquecimento 10ºC.min

-

1
 e atmosfera de N2 com fluxo de 50 mL.min-

1
 (n=1) 

Fonte: do autor 
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De acordo com Macêdo et al (2002), um comportamento semelhante foi 

observado em estudo de compatibilidade da lactose anidra com o fármaco cloridrato 

de propranolol.  

 

5.2.1.5 Cromatografia Líquida 

 

O cromatograma de uma amostra padrão de risperidona está apresentado na 

Figura 19. Seu tempo de retenção foi de 9,9 minutos e nenhum outro pico foi 

registrado nessas condições de análise. 

 

 

Figura 19 Cromatogramas da risperidona. Condições de análise: coluna C8, 4.6X100mm, 3.5 µm 
partícula, 35ºC; fase móvel gradiente de metanol:água:tampão acetato de amônio pH 6 
(a) branco (amostra contendo apenas diluente), com ausência de picos;  
(b) risperidona, com um pico no tempo de retenção 9,9 minutos. 

Fonte: do autor 
 

O gráfico da curva de calibração está apresentado na Figura 20 e mostra que 

este método é linear na faixa de trabalho (0,10 a 0,25 mg mL-1). As análises de cada 

ponto foram realizadas em triplicata.  

A Figura 21 mostra os cromatogramas de todas das amostras de risperidona 

e misturas binárias após aquecimento. A amostra de risperidona isolada apresentou 

uma concentração de 0,16 mg.mL-1. Seu cromatograma, na Figura 21 (a), revelou 

um novo pico com tempo de retenção 4,3 minutos, e uma área correspondente a 4% 

da área do pico de risperidona da amostra antes do aquecimento (preparada nas 
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mesmas condições). Esse pico, mostrado na Figura 21 (a) corresponde à formação 

de um produto de degradação, que foi nomeado neste trabalho como PD1. Isso 

mostra que a risperidona é intrinsecamente suscetível à degradação térmica, e essa 

porcentagem de degradação deve ser considerado na análise das misturas binárias. 

 

 

 

Figura 20 Curva de calibração da risperidona (n=3). As condições de análise estão descritas na 
Figura 19 

Fonte: do autor 

 

A lactose anidra (FIGURA 21 b) intensificou a degradação da risperidona, pois 

a concentração do fármaco na mistura binária foi consideravelmente menor do que o 

valor esperado (0,05 mg.mL-1), no entanto, nenhum novo pico foi observado em seu 

cromatograma. A celulose microcristalina (FIGURA 21 c) apresentou um pico 

correspondente ao PD1 equivalente a 8% da área do pico de referência, o que é 

maior do que aquele observado na amostra de risperidona isolada. Além disso, a 

concentração de fármaco foi menor do que a esperada (0,12 mg.mL-1), o que 

demonstra que houve um incremento na degradação do fármaco na presença desse 

excipiente. A mistura com amido, (FIGURA 21 d) apresentou uma concentração 

dentro do valor esperado (0,15 mg.mL-1) e seu cromatograma foi equivalente ao da 

risperidona, após o aquecimento.  

A mistura com laurilsulfato de sódio (FIGURA 21 e) não apresentou picos de 

produtos de degradação e sua concentração foi estatisticamente igual ao valor de 

referência (0,16 mg.mL-1). A mistura com estearato de magnésio (FIGURA 21 f) 

apresentou, em seu cromatograma, um pico correspondente ao PD1, além de um 

novo pico em 11,3 minutos, correspondente a um segundo produto de degradação, 



67 
 

que foi denominado, neste trabalho, como PD2. A concentração de risperidona 

nessa amostra foi muito abaixo do valor esperado (0,03 mg.mL-1). 

 

 
Figura 21 Cromatogramas das amostras de risperidona e misturas binárias 1:1 (m/m), após serem 

submetidas a aquecimento até 200ºC. Condições de análise descritas na Figura 19 
Fonte: do autor 
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Os resultados da cromatografia confirmaram os dados iniciais obtidos por 

análise térmica e FT-IR associada à PCA. 

 

5.2.2 Análises das amostras de 3 e 6 meses 

 

5.2.2.1 Calorimetria exploratória diferencial 

 

Como observado na Figura 22, os perfis das curvas térmicas das misturas, 

após 3 meses de incubação a 40ºC±1ºC e 75%±5% de umidade relativa, 

mantiveram-se os mesmos em relação ao tempo inicial (FIGURA 13), ou seja, não 

houve aparecimento, deslocamento ou desaparecimento de qualquer evento 

térmico. Após 6 meses (dados não apresentados), as amostras apresentaram o 

mesmo perfil nas análises por DSC, portanto não foi possível observar diferenças 

visuais em relação à Figura 22. 

 

 

Figura 22 DSC das misturas binárias e da risperidona após 3 meses de incubação a 40ºC±1ºC e 
75%±5% de umidade relativa. Temperatura de 30ºC a 200ºC; razão de aquecimento 
10ºC.min

-1
 e atmosfera de N2 com fluxo de 50 mL.min

-1
 (n=1)  

Fonte: do autor 

 

Os valores encontrados para temperatura e entalpia de fusão para todas as 

amostras após 3 e 6 meses de incubação estão apresentadas nas Tabelas 7 e 8, 

respectivamente. A temperatura de fusão manteve-se constante em todos os casos, 

tanto para amostras após 3 meses de incubação, quanto para as análises após 6 

meses, assim como ocorreu no tempo inicial.  
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As misturas binárias com lactose anidra, celulose microcristalina e estearato 

de magnésio após 3 e 6 meses de incubação apresentaram uma redução 

significativa em relação ao valor de referência (51 J.g-1). Já para as amostras 

contendo amido e laurilsulfato de sódio, os valores de entalpia foram 

significativamente iguais e independentes do tempo de incubação. Dessa forma, 

pode-se dizer que as mesmas interações químicas encontradas nas amostras 

iniciais foram observadas após o período de incubação em câmara de estabilidade. 

 

Tabela 7 Valores de temperatura de fusão da risperidona nas amostras incubadas a 40ºC±1ºC e 
75%±5% de umidade relativa em comparação com as misturas binárias no tempo inicial 

Amostra 
Te (ºC) 

Tempo inicial 3 meses 6 meses 

Risperidona (R) 170,52 ± 0,02 170,1 ± 0,3 170,4 ± 0,1 

R+ lactose anidra 168,6 ± 0,3 169,3 ± 0,4 169,5 ± 0,2 

R+ celulose microcristalina 169,2 ± 0,1 169,4 ± 0,0 169,6 ± 0,6 

R+ amido 169,13 ± 0,04 169,5 ± 0,7 169,5 ± 0,4 

R+ laurilsulfato de sódio 169,6± 0,4  169,3 ± 0,2 169,6 ± 0,2 

R+ estearato de magnésio 170,9 ± 0,3 169,9 ± 0,2 169,.9 ± 0,1 
*Intervalos de confiança (p> 0,05) 
Fonte: do autor 

 

Tabela 8 Valores de entalpia de fusão da risperidona nas amostras incubadas a 40ºC±1ºC e 75%±5% 
de umidade relativa em comparação com as misturas binárias no tempo inicial. 

Amostra 
∆H (J/g) 

Tempo inicial 3 meses 6 meses 

Risperidona (R) 102,0 ± 0,3 103 ± 2 98,9 ± 0,1 

R+ lactose anidra 38 ± 2 42,0 ± 0,7 37 ± 2 

R+ celulose microcristalina 37 ± 8 46 ± 1 43 ± 2 

R+ amido 47 ± 5 49 ± 2  44 ± 8 

R+ laurilsulfato de sódio 44 ± 6 50 ± 1 50 ± 2 

R+ estearato de magnésio 36 ± 8 45,0 ± 0,2 41,7 ± 0,8 
Fonte: do autor 

 

5.2.2.2 Espectroscopia no infravermelho 

 

A espectroscopia no infravermelho revelou que, visualmente, não houve 

alterações nas bandas de absorção da risperidona após 3 meses e 6 meses de 

incubação em relação à amostra inicial, como mostra a Figura 23. O mesmo 

comportamento foi observado para os espectros das demais amostras. Para auxiliar 
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na interpretação desses resultados, foi utilizada a análise quimiométrica por PCA 

dos dados espectrais das amostras incubadas durante 3 e 6 meses. 

 

 

Figura 23 Bandas de absorção no infravermelho para risperidona: (a) tempo inicial; (b) após 3 e (c) 
após 6 meses de incubação a 40ºC±1ºC e 75%±5% de umidade relativa. Ambas 
analisadas à temperatura ambiente (n=3) 

Fonte: do autor 

 

A Figura 24 mostra os resultados da análise de PCA dos dados de 

espectroscopia no infravermelho das amostras após 3 meses de incubação. As 

amostras que não apresentaram alterações espectrais significativas estão 

localizadas abaixo da linha horizontal, enquanto as amostras acima da linha 

apresentam alterações espectrais. De acordo com o resultado, entre as amostras do 

grupo avaliação, apenas a mistura com laurilsulfato de sódio ficou localizada acima 

da linha. Porém, as amostras de laurilsulfato de sódio puro, no grupo controle, 

também ficaram acima da linha. Assim, as alterações espectrais apresentadas pela 

mistura, podem ser atribuídas a alterações no excipiente puro, e não na risperidona. 

Dessa forma, pode-se concluir que a incubação por 3 meses a 40ºC±1ºC e 75%±5% 

de umidade relativa não foi suficiente para induzir reações de incompatibilidade 

entre a risperidona e os excipientes estudados. 
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Figura 24 PCA dos dados espectrais das amostras de risperidona e misturas binárias (risperidona 
/excipiente) 1:1 (m/m) após 3 meses de incubação a 40ºC±1ºC e 75%±5% de umidade 

relativa. Os pontos pretos representam as triplicatas das amostras do grupo controle e os 

triângulos vermelhos representam as triplicatas das amostras do grupo avaliação. 
Fonte: do autor 

 

Os espectros de infravermelho das amostras após 6 meses de incubação 

também foram analisados por PCA e o resultado está apresentado na figura 25. A 

mistura com laurilsulfato de sódio do grupo avaliação e a amostra desse excipiente 

puro do grupo controle apresentaram o mesmo comportamento das amostras 

incubadas por 3 meses. Nota-se ainda que a mistura com estearato de magnésio do 

grupo avaliação passou a ocupar a parte superior da figura, acima da linha 

horizontal. Assim, com o aumento do tempo de incubação, foi possível observar uma 
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incompatibilidade entre a risperidona e o excipiente estearato de magnésio a partir 

da análise por FT-IR associada à PCA. 

 
 

 

Figura 25 PCA dos dados espectrais das amostras de risperidona e misturas binárias (risperidona 
/excipiente) 1:1 (m/m) após 6 meses de incubação a 40ºC±1ºC e 75%±5% de umidade 

relativa. Os pontos pretos representam as triplicatas das amostras do grupo controle e os 

triângulos vermelhos representam as triplicatas das amostras do grupo avaliação. 
Fonte: do autor 

 

5.3 CARACTERIZAÇÃO DA ZIPRASIDONA  

 

5.3.1 Análise térmica 
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As curvas térmicas obtidas para a ziprasidona estão apresentadas na figura 

26. A curva DSC apresenta um evento endotérmico na faixa de 40ºC a 130ºC. 

Nessa mesma faixa de temperatura, a curva TG apresenta uma perda de massa de 

aproximadamente 4%. Os dois eventos correspondem à perda de uma molécula de 

água, uma vez que o fármaco se encontra na forma de mono-hidrato.  

O segundo evento endotérmico que aparece na curva DSC inicia-se com um 

valor de Te de 297,0ºC. Nessa temperatura, observa-se o início de uma intensa 

perda de massa na curva TG, além de vários picos consecutivos na curva DTG, 

indicando sucessivas perdas de massa. Esses resultados revelam que a ziprasidona 

não apresenta temperatura e entalpia de fusão definidas, pois sofre degradação 

térmica antes de apresentar um pico de fusão no DSC. (Pfizer Canada, 2010) Como 

Te e Hf são os principais parâmetros avaliados nos estudos de compatibilidade, 

esse comportamento constitui uma limitação ao uso das técnicas de análise térmica 

para os estudos de estabilidade da ziprasidona.  

 

 

Figura 26 Curvas térmicas para a ziprasidona. TG e DTG na faixa de temperatura de 30ºC a 600ºC; e 
DSC na faixa de temperatura de 30ºC a 350ºC; ambos com razão de aquecimento 
10ºC.min

-1
 e atmosfera de N2 com fluxo de 50 mL.min

-1
(n=1) 

Fonte: do autor 

 

5.3.2 Espectroscopia no infravermelho e Raman 

 

A Figura 27 exibe os nomes dos grupamentos presentes na molécula de 

ziprasidona e o espectro de absorção no infravermelho da ziprasidona, que 

corresponde a forma cristalina F como disponível na literatura. (Hedvati et al.) Essa 
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forma é um mono-hidrato, que se mantém estável em ambiente com umidade 

relativa entre 20% e 60% e quando aquecido a 80ºC por 12h, ainda mantém sua 

forma cristalina. (Hedvati et al.)  

A Figura 28 mostra o resultado da espectroscopia Raman para a ziprasidona. 

Os grupos funcionais relativos a cada banda de absorção no infravermelho marcada 

na Figura 27 estão descritos na Tabela 9.  

 

 

 

Figura 27 Estrutura da ziprasidona com grupamentos assinalados e espectro de absorção no 
infravermelho da risperidona na faixa de 4000 a 600 cm

-1 
em temperatura ambiente. 

Fonte: do autor 
 

 

Figura 28 Espectro Raman para ziprasidona na faixa de 2000 a 200 cm
-1

, detector a -50ºC, 10 
sacans(n=3) 

Fonte: do autor 
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Tabela 9 Bandas de absorção no infravermelho, características da estrutura da ziprasidona.  

Número de onda (cm-1) Intensidade Atribuição 

3420 média N-H  estiramento do anel -lactama 

1713 forte C=O estiramento do anel -lactama 

3200 média C-N estiramento do anel -lactama 

1630 e 1433 media-forte C=C estiramento do anel aromático 

744 média C-Cl estiramento do anel aromático 
Fonte: (Hedvati et al.; Siverstein; Webster, 2006) 

 

5.3.3 Difratometria de raios X 

 

A análise por difratometria de raios X constatou que a ziprasidona apresenta-

se em sua forma cristalina correspondente à forma F, com picos característicos em 

10,9; 14,8; 18,06; 19,58; 21,8; 24,88 e 25,9 2ºθ. O difratograma obtido está 

apresentado na Figura 29.(Hedvati et al.)  

 

 

Figura 29  Difratograma da ziprasidona. Entre 5º e 55º 2θ, 40kV e 30 mA (n=1) 
 Fonte: do autor 

 

5.3.4 Microscopia eletrônica de varredura 

 

De acordo com a definição da farmacopeia dos Estados Unidos, a ziprasidona 

apresenta cristais de morfologia irregular, formado por conglomerados de partículas 

arredondadas e em forma de tiras, como observado na Figura 30.(United States 

Pharmacopeial Convention, 2008)  
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Figura 30 Eletromicrografia da ziprasidona.Tensão de aceleração 10V, em vácuo e amostras cobertas 
com filme de ouro. 
(a) Aumento de 1000x; 
(b) Aumento de 5000x; 
(c) Aumento de 10000x. 

Fonte: do autor 

 

5.4 ESTUDOS DE ESTABILIDADE E COMPATIBILIDADE COM ZIPRASIDONA 

 

5.4.1 ANÁLISES DAS AMOSTRAS DE TEMPO INICIAL 

 

5.4.1.1 Cromatografia líquida 

 

A Figura 31 apresenta o cromatograma do fármaco ziprasidona, observa-se 

que, nas condições de análise empregadas, o fármaco apresentou um tempo de 

retenção de 5,5 min.  

 

 

Figura 31 Cromatogramas da ziprasidona. Fase móvel metanol/tampão 2:3 (v/v), coluna C8, fluxo 1, 
mL.min

-1
 e detecção em 229 nm. (n=3)  

(a) branco (amostra contendo apenas diluente); 
(b) amostra contendo ziprasidona.) 

Fonte: do autor 

 

(a) (b) (c) 
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Uma curva de calibração com sete pontos foi construída, conforme a Figura 

32, a partir da análise, em triplicata, de soluções nas concentrações de 0,10; 0,15; 

0,20; 0,25; 0,30; 0,35 e 0,40 mg.mL-1. O método foi linear dentro da faixa de 

trabalho, com um valor de R2 = 0,9935. 

 

 

Figura 32 Curva de calibração para ziprasidona, construída com sete pontos, em triplicata. Fase 
móvel metanol/tampão 2:3 (v/v), coluna C8, fluxo 1, mL.min

-1
 e detecção em 229 nm 

Fonte: do autor 

 

Os excipientes utilizados no estudo de compatibilidade com a ziprasidona 

foram analisados segundo este mesmo método e observou-se que, nessas 

condições, nenhum deles apresentou sinal em seus cromatogramas, os quais foram 

muito semelhantes ao branco (solução de metanol/tampão 2:3 (v/v)). 

Este método foi, posteriormente, utilizado para analisar as amostras 

incubadas referentes ao estudo de compatibilidade com ziprasidona (fármaco e 

excipiente isolados e misturas binárias), após 3 meses e após 6 meses de 

incubação a 40ºC±1ºC e 75%±5% de umidade relativa. Segundo a metodologia, as 

amostras foram preparadas para uma concentração de fármaco de 0,23 mg.mL-1. 

 

5.4.1.2 Espectroscopia no Infravermelho 

 

A seguir são apresentados os resultados das análises de infravermelho das 

amostras de misturas binárias no tempo inicial. A Figura 33 mostra os espectros em 

triplicatas das amostras de ziprasidona, manitol e mistura formada por estes dois 

componentes. É possível observar que as triplicatas foram bem semelhantes entre 

si. 
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Figura 33 Espectros de absorção no infravermelho para amostras de tempo inicial (a) ziprasidona, (b) 
manitol e (c) mistura binária 1:1 (m/m) ziprasidona+manitol, na faixa de 1800 a 600 cm

-1 

em temperatura ambiente (n=3) 
Fonte: do autor 
 

Figura 34 (a-e), onde se pode observar que os espectros de cada mistura 

correspondem ao somatório do espectro do fármaco e de seu respectivo excipiente. 

Esses dados foram usados como controle para avaliar os resultados após 6 meses 

de incubação. 

 

5.4.2 Análise das amostras de 3 e 6 meses 

 

5.4.2.1 Cromatografia Líquida 

 

Após 3 meses e 6 meses de incubação em câmara de estabilidade a 

40ºC±1ºC e 75%±5% de umidade relativa, as amostras foram analisadas para 

verificar o teor de ziprasidona. Conforme descrito na metodologia, as amostras foram 

preparadas para uma concentração esperada de fármaco de 0,23 mg.mL-1. Este 

valor corresponde a um teor de 100% de ziprasidona. A obtenção de resultados 

inferiores a este valor é indicativo de degradação do fármaco, e consequentemente, 
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incompatibilidade química. Este valor encontra-se na faixa de linearidade do método, 

portanto pode ser utilizado.  

 

 

Figura 34 Comparação entre os espectros de absorção no infravermelho para ziprasidona, 
excipientes e misturas binárias. 
(a) ziprasidona, estearato de magnésio e mistura ziprasidona+estearato de magnésio; 
(b) ziprasidona, amido e mistura ziprasidona+amido;  
(c) ziprasidona, celulose microcristalina e mistura ziprasidona+celulose microcristalina; 
(d) ziprasidona, PVP e mistura ziprasidona+PVP; (e) ziprasidona, talco e mistura 
ziprasidona+talco. Os espectros foram obtidos na faixa de 1800 a 600 cm

-1 
em 

temperatura ambiente. Todas as misturas binárias foram preparadas na proporção 1:1 
(m/m).  Estas amostras foram analisadas após serem preparadas  (tempo inicial) 

Fonte: do autor 
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A Figura 35 apresenta os resultados desta análise para as amostras de 

ziprasidona isolada e suas misturas binárias com os excipientes estearato de 

magnésio, amido, celulose microcristalina, manitol, PVP e talco, após 3 meses de 

incubação. Foi possível notar uma redução significativa do teor da ziprasidona nas 

misturas com estearato de magnésio e com PVP. 

A Figura 36 mostra os cromatogramas das amostras de ziprasidona e de suas 

misturas binárias com os excipientes estearato de magnésio, amido, celulose 

microcristalina, manitol, PVP e talco, após 6 meses de incubação. Esses resultados 

mostraram que a redução de teor da ziprasidona causado pelo estearato de 

magnésio e pelo PVP foi acentuada com o aumento do tempo de incubação. 

A partir desses resultados pode-se concluir que houve uma incompatibilidade 

entre a ziprasidona e os excipientes estearato de magnésio e PVP. No entanto, o 

método utilizado não foi capaz de detectar produtos de degradação. Uma possível 

explicação para isso é o fato de que nas farmacopeias não há um método disponível 

para análise da ziprasidona em formulação, mas somente para matéria prima. Neste 

caso o usual é empregar o método disponível para matéria prima nas análises de 

formulação. No entanto, a presença dos excipientes nas amostras pode ter 

modificado a interação dos produtos de degradação com a coluna e a fase móvel, 

não sendo possível sua detecção nas condições de análise utilizadas. 

O estearato de magnésio tem sido relatado como incompatível em estudos com 

outros fármacos como, por exemplo, o cetoprofeno,(Tita et al., 2011) 

desloratadina,(Veronez et al., 2013) ácido acetil salicílico.(Tita et al., 2013) Este 

excipiente é composto por uma mistura de sais orgânicos formados por cátions de 

magnésio e ânions provenientes de diferentes ácidos graxos (principalmente 

esteárico e palmítico). Uma explicação que tem sido encontrada para sua 

incompatibilidade com fármacos é a ocorrência de uma reação química entre esses 

dois componentes com formação de ácido graxo e o fármaco na forma de sal de 

magnésio.(Tita et al., 2011) 

Enquanto o PVP também demonstrou incompatibilidade com o cetoprofeno 

(Tita et al., 2011) e ácido acetil salicílico.(Tita et al., 2013) Além disso, 

incompatibilidades do PVP com lansoprazol, famotidina e atenolol indicam que o 

grupo carbonil, presente na molécula do excipiente, seja o responsável pelas 

reações de degradação.(Crowley; Martini, 2001) 
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Figura 35 Cromatogramas das amostras após 3 meses de incubação submetidas a 40ºC±1ºC e 
75%±5% de umidade relativa. 
(a) ziprasidona;  
(b) ziprasidona+estearato de magnésio;  
(c) ziprasidona+amido;  
(d) ziprasidona+celulose microcristalina;  
(e) ziprasidona+manitol;  
(f) ziprasidona+PVP;  
(g) ziprasidona+talco.  
Todas as misturas binárias foram preparadas na proporção 1:1 (m/m). Fase móvel 
metanol/tampão 2:3 (v/v), coluna C8, fluxo de 1 mL.min

-1
 e detecção em 229 nm (n=3).  

Fonte: do autor 
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Figura 36 Cromatogramas da amostras após 6 meses de incubação submetidas a 40ºC±1ºC e 
75%±5% de umidade relativa.  
(a) ziprasidona;  
(b) ziprasidona+estearato de magnésio;  
(c) ziprasidona+amido;  
(d) ziprasidona+celulose microcristalina;  
(e) ziprasidona+manitol;  
(f) ziprasidona+PVP;  
(g) ziprasidona+talco.  
Todas as misturas binárias foram preparadas na proporção 1:1 (m/m). Fase móvel 
metanol/tampão 2:3 (v/v), coluna C8, fluxo de 1 mL.min

-1
 e detecção em 229 nm (n=3). 

Fonte: do autor 
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5.4.2.2 Espectroscopia no infravermelho 

 

A Figura 37 apresenta uma comparação entre os espectros no infravermelho 

para as amostras de ziprasidona no tempo inicial e após 6 meses de incubação. As 

duas amostras apresentaram o mesmo perfil de bandas. Isso indica que o tempo de 

incubação a 40ºC±1ºC e 75%±5% de umidade relativa não provocou alterações 

estruturais na molécula do fármaco, ou seja, a ziprasidona, na ausência de 

excipientes, é estável a essas condições de armazenamento. Dessa forma, para os 

espectros das misturas, qualquer alteração nas bandas provenientes da ziprasidona, 

devem ser atribuídas à interação com o excipiente. 

 

   

Figura 37 Espectros de absorção no infravermelho para (a) ziprasidona inicial e (b) ziprasidona após 

6 meses de  incubação a 40ºC±1ºC e 75%±5% de umidade relativa. Os espectros foram 

obtidos na faixa de 1800 a 600 cm-1 em temperatura ambiente. 
Fonte: do autor 

 

A Figura 37 mostra os espectros em triplicatas das amostras de ziprasidona e 

manitol isolado e de sua mistura binária após 6 meses de incubação. Assim como 

nas análises de tempo inicial, é possível observar que as triplicatas foram bem 

semelhantes entre si e o mesmo foi observado para as triplicatas das outras 

amostras. Observa-se que o espectro da mistura corresponde ao somatório dos 

espectros dos componentes isolados, e esse comportamento se repetiu para todas 

as misturas, conforme apresentado na Figura 39 (a-e). 

Somente a comparação visual entre os espectros não foi suficiente para uma 

conclusão a respeito das interações entre a ziprasidona e os excipientes. Por isso, 

os dados espectrais foram analisados por PCA, para melhor interpretação dos 

resultados. 
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Figura 38 Triplicatas dos espectros de absorção no infravermelho na faixa de 1800 a 600 cm
-1 

em 
temperatura ambiente. Amostras após 6 meses de incubação a 40ºC±1ºC e 75%±5% de 
umidade relativa. 
(a) ziprasidona,  
(b) manitol;  
(c) ziprasidona+manitol,. 

Fonte: do autor 
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Figura 39 Comparação entre os espectros de absorção no infravermelho obtidos na faixa de 1800 a 
600 cm-1 em temperatura ambiente. Todas as misturas binárias foram preparadas na 
proporção 1:1 (m/m). Amostras após 6 meses de incubação a 40ºC±1ºC e 75%±5% de 
umidade relativa. 
(a) ziprasidona, estearato de magnésio e mistura ziprasidona+estearato de magnésio;  
(b) ziprasidona, amido e mistura ziprasidona+amido;  
(c) ziprasidona, celulose microcristalina e mistura ziprasidona+celulose microcristalina;  
(d) ziprasidona, PVP e mistura ziprasidona+PVP;  
(e) ziprasidona, talco e mistura ziprasidona+talco. 

Fonte: do autor 
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5.4.2.3 Análise de Componente Principal  

 

O modelo de PCA mais adequado foi construído utilizando validação cruzada 

por leave-one-out, pré-processamento com autoscaling, 5 componentes principais e 

variância explicada de 92,5%. Após a construção do modelo, o conjunto Xa foi 

previsto e os resultados plotados na forma de gráfico (FIGURA 40). Diferentemente 

do gráfico dos resíduos apresentados nas análises da risperidona, o gráfico da 

Figura 40 descreve amostras anômalas em referência ao primeiro componente 

principal (PC1), que descreve 35% da variância dos dados espectrais. Neste gráfico, 

as duas linhas horizontais, em 10 e -10, (threshold obtido com 95% de intervalo de 

confiança) classificam as amostras do conjunto Xa.  Aquelas localizadas na região 

interna a essas duas linhas apresentam seus espectros dentro do perfil esperado 

àqueles espectros obtidos no conjunto controle. Por outro lado as amostras 

localizadas acima da linha superior e abaixo da linha inferior apresentam alterações 

significativas em seus espectros.  

Como pode ser visto na Figura 40, a mistura binária entre ziprasidona e 

estearato de magnésio após 6 meses de incubação (amostras 61 a 63) ultrapassam 

o threshold estabelecido, indicando que essa mistura apresentou alterações 

significativas em seu perfil de bandas. Esse resultado é concordante com o 

resultado da LC. 

As amostras 73 a 75 representam as triplicatas da mistura binária entre 

ziprasidona e PVP e estão localizadas threshold. No entanto, as amostras 16 a 18 

(PVP inicial) e 55 a 57 (mistura ziprasidona com PVP inicial) do conjunto controle 

também extrapolam o threshold estabelecido. Ou seja, o modelo construído não foi 

capaz de abranger as amostras do grupo controle relativas ao PVP, portanto, as 

alterações espectrais nessas amostras não puderam ser avaliadas por esse modelo.  

Como não foi possível construir um modelo adequado que conseguisse 

abranger todas as amostras do conjunto Xc dentro do threshold, uma estratégia 

utilizada foi a utilização de um modelo individual para as amostras de PVP, a Figura 

41 apresenta este resultado. 
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Figura 40 PCA dos dados espectrais das amostras de ziprasidona e misturas binárias (risperidona 

/excipiente) 1:1 (m/m) após 6 meses de incubação a 40ºC±1ºC e 75%±5% de umidade 

relativa. Os pontos pretos representam as triplicatas das amostras do grupo controle e os 

triângulos vermelhos representam as triplicatas das amostras do grupo avaliação. 
Fonte: do autor 

 

As amostras de mistura binária com PVP após 6 meses de incubação ficaram 

acima da linha horizontal, confirmando, então, que seus espectros apresentaram 

alterações significativas. 

Os resultados de FT-IR associados com a PCA foram concordantes com os 

resultados da LC, indicando compatibilidade da ziprasidona com os excipientes 

amido, celulose microcristalina, manitol, e talco; e incompatibilidade com estearato 

de magnésio e PVP.  

Em formulações comerciais de ziprasidona, O PVP não é utilizado e com 

base no resultado obtido neste trabalho ele deve ser descartado caso haja interesse 

de se desenvolver uma nova formulação. Por outro lado, o estearato de magnésio 
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faz parte da formulação de referência de ziprasidona que está no mercado. No 

entanto, deve-se observar que, no experimento, ele foi utilizado em uma quantidade 

(50%) muito maior do que usual (0,25 a 5%),(Sweetman, 2009) o que pode ter 

induzido a ocorrência de reações que não aconteceriam em uma concentração 

menor. 

 

 

Figura 41 Análise PCA para amostras contendo PVP. Os pontos pretos representam as triplicatas das 
amostras do grupo controle e os triângulos vermelhos representam as triplicatas das 
amostras do grupo avaliação. 

Fonte: do autor 

 

  



89 
 

6 CONCLUSÃO 

 

A risperidona foi devidamente caracterizada e os resultados encontrados para 

temperatura de fusão, difratometria de raios X e espectroscopia de infravermelho 

estão de acordo com os dados encontrados na literatura. Trata-se de um composto 

cristalino correspondente à forma polimórfica C, termicamente estável na faixa de 

trabalho de 30ºC a 200ºC, o que permite a realização de estudos de compatibilidade 

empregando as técnicas termoanalíticas. De acordo com os dados do DSC em 

combinação com FT-IR e quimiometria, a risperidona apresentou-se quimicamente 

compatível com os excipientes amido e laurilsulfato de sódio, enquanto 

incompatibilidade com a lactose anidra, celulose microcristalina e estearato de 

magnésio. A análise por LC, das amostras de mistura, revelou que trata-se de uma 

incompatibilidade química, devido à diminuição no teor de risperidona nas amostras, 

e ainda a formação de produtos de degradação na mistura com estearato de 

magnésio. Além disso, a análise por TG demonstrou a formação de um produto de 

degradação volátil, que justifica a diminuição do teor na mistura com lactose anidra. 

A análise por FT-IR associada à PCA das amostras incubadas foi capaz de detectar 

a incompatibilidade da risperidona apenas com o estearato de magnésio, após 6 

meses de incubação. Dessa forma, Pode-se concluir, que a análise térmica é uma 

boa alternativa para a obtenção rápida de informações sobre compatibilidade entre 

fármacos e excipientes. 

Os resultados da difratometria de raios X e da espectroscopia no 

infravermelho para a ziprasidona mostram que trata-se da forma polimórfica F, 

conforme apresentado na literatura. Apesar de ser cristalino, não foi possível a 

utilização da técnica de DSC para estudos de compatibilidade, pois o fármaco não 

apresentou uma temperatura de fusão definida na qual seja termicamente estável. A 

análise por LC da ziprasidona mostrou que o método empregado é linear dentro da 

faixa de trabalho. No entanto, o método não foi capaz de detectar os produtos de 

degradação nas misturas que apresentaram incompatibilidade. As misturas com 

PVP e estearato de magnésio apresentaram redução de teor de ziprasidona após 3 

meses de incubação, e essa redução foi acentuada após 6 meses de incubação. Os 

resultados de FT-IR associada à PCA revelaram alterações espectrais nas misturas 

com PVP e estearato de magnésio. Isso revela que houve uma incompatibilidade 
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química entre a ziprasidona e esses dois excipientes, enquanto ela foi compatível 

com amido pregelatinizado, celulose microcristalina, manitol e talco. 
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