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RESUMO 
 
A técnica de difração de raios X por policristais (DRXP) é excelente para obter 
informações sobre o estado sólido cristalino em insumos farmacêuticos ativos (princípios 
ativos) e inativos (excipientes). Tendo em vista que estes insumos podem apresentar o 
fenômeno do polimorfismo, esta técnica é eficiente para a diferenciação entre as 
diferentes formas polimórficas. Além do problema de polimorfismo, também podem 
ocorrer mudanças na cristalinidade, dimensões e forma dos cristalitos (características 
físicas), as quais devem ser mantidas com as mesmas características das que foram usadas 
durante o desenvolvimento e registro do medicamento, pois esses fatores podem alterar a 
biodisponibilidade do fármaco. Para a análise adequada destes insumos sólidos, alguns 
métodos fazendo uso dos dados de DRXP são recomendados: o método de Rietveld (MR), 
método de Le Bail (MLB), método de Pawley (MP) e o método de PONKCS (Partial Or 
No Known Crystal Structure) que é baseado no MR. O MR pode ser adequadamente 
aplicado na caracterização e quantificação das formas cristalinas presentes em materiais 
policristalinos, embora ele seja limitado aos casos onde a estrutura cristalina seja 
conhecida. Porém, para muitos insumos a literatura ainda dispõe de pouca informação 
cristalográfica e para os casos em que a estrutura cristalina não seja conhecida ou seja 
parcialmente conhecida, o método PONKCS pode ser aplicado, conforme mostrado no 
caso do excipiente lactose monoidratada presente no anti-hipertensivo hidroclorotiazida, 
tendo sido encontrado de 70,0% lactose e 29,9% de hidroclorotiazida e do estearato de 
magnésio, presente em 1,4% em massa no comprimido de atenolol. Os métodos de Le 
Bail e de Pawley são utilizados para a decomposição do padrão e para identificação dos 
picos em fases com estruturas parcialmente conhecidas, porém não podem ser utilizados 
para a quantificação destas. O MLB ou MP foram usados na decomposição do padrão dos 
casos em que PONKCS foi aplicado, e em testes com o atenolol. O presente trabalho se 
propôs a identificar e caracterizar excipientes e fármacos (anti-hipertensivos), pelos 
métodos de Rietveld, Le Bail, Pawley e de PONKCS, dependendo do caso, em 
comprimidos de anti-hipertensivos de atenolol, cloridrato de clonidina, maleato de 
enalapril, captopril, metildopa e espironolactona. Diferentes lotes de mesmos fabricantes 
foram analisados, como uma forma de averiguar a qualidade em relação aos insumos 
farmacêuticos sólidos, verificando polimorfismo dos insumos e tamanho médio de 
cristalito, quando possível. Observou-se que alguns lotes de um mesmo fabricante 
apesentaram discrepâncias, indicando alteração nas características físicas ou do API ou 
de algum excipiente. O anti-hipertensivo que mais apresentou variações entre lotes de um 
mesmo fabricante foi o de espironolactona.   
 
Palavras-chave: Difração de raios X. Método de Rietveld. Cristalografia. Polimorfismo. 
Fármacos. 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 
 
The x-ray powder diffraction (XPPD) is an excellent technique to obtain information 
about the crystal solid state on active pharmaceuticals ingredients (active ingredient) and 
inactive (excipients). Knowing that these ingredients can exhibit the phenomenon of 
polymorphism, this technique is efficient to differentiate among polymorphic forms. 
Beyond the problem of polymorphism, also, can occur changes in the crystallinity, 
dimensions and crystallites forms (physical characteristics), that must be maintained as 
the same characteristics that were used during the development and registration of 
medicament, because this factors can affect the farmaco bioavailability. To adequate 
analysis of these solids ingredients, some methods using DRXP data are recommended: 
Rietveld method (RM), Le Bail method (MLB), Pawley Method (PM) and the PONKCS 
method (Partial Or No Known Crystal Structure) which is based on RM. The RM can be 
adequately applied on characterization and quantification of crystal forms in 
polycrystalline materials, although the crystalline structure is necessary in this method. 
However, for many of these ingredients, there are few crystallographic information about, 
and for the cases that the crystal structure are unknown or partially known, the PONKCS 
method can be applied. As showed in the case of the excipient α-lactose monohydrate, 
present in the antihypertensive hydrochlorothiazide, and quantified 70.03wt% of lactose 
and 29.97wt% of hydrochlorothiazide, and in the case of the magnesium stearate, 
quantified in 1.4wt% on atenolol tablet. The PONKCS and Le Bail methods are used for 
profile fitting, and for identification of peaks in partially known crystal phases, but not 
used for quantification. The LBM and PM were used for profile fitting in the cases that 
the PONKCS method were applied, and in atenolol tests. The present work aimed identify 
and characterize excipients and pharmacos (antihypertensive), by RM, LBM, PM and 
PONKCS method, depending of the case, in antihypertensive medicaments of atenolol, 
clonidine hydrochloride, enalapril maleate, captopril, methyldopa and spironolactone. 
Different batches of the same fabricants were analyzed, in order to verify the control of 
pharmaceutical industry producer. There were verified solid pharmaceutical ingredients 
in relation on polymorphism, crystallites medium size, when possible. There were 
observed some discrepancies in some batches of the same manufacturer, indicating 
changes in the physical characteristic of API or any excipient. The antihypertensive that 
more present variations among batches of the same fabricant was the spironolactone. 
 
Keywords: X-ray powder diffraction. Rietveld Method. Crystallography. Polymorphism. 
Pharmaceuticals.  
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1.  INTRODUÇÃO. 

 

 Os sólidos podem apresentar estruturas organizadas e periódicas, que são denominados 

cristais, por exemplo o SiO2 (1109-ICSD) Figura 1 (a) que apresenta a estrutura descrita por 

Baur, W. H. 1 e grupo espacial Cc e dimensões da cela unitária a=18,4940(80)Å, b=4,991(2)Å, 

c=23,758(8)Å, β=105,79(2)º e V=2110,2Å³. Por outro lado, quando um sólido não apresenta 

organização estrutural a longo alcance são denominados amorfos, como o SiO2 no diagrama 

molecular do vidro, apresentado na Figura 1 (b).   

 
Figura 1 – Dióxido de silício, SiO2, em um exemplo de sólido cristalino (a) e sólido amorfo (b). 

 
Fonte: A Figura 1(a) foi gerada (1109-ICSD) utilizando o software Diamond V 3.2; e a Figura 1(b) Alves, O. L. 2 

 

1.1  Polimorfismo 

 

 Os sólidos cristalinos podem apresentar polimorfismo, que pode ser definido como a 

capacidade de uma mesma composição química se cristalizar em mais de um arranjo espacial 
3. Como por exemplo a lactose (C12H22O11), Figura 2 (a), que pode se cristalizar em dois arranjos 

anidros distintos: α-lactose 4 e β-lactose 5, Figura 2 (b) e (d) respectivamente. Quando moléculas 

de solvente estão incorporadas no arranjo cristalino, é um caso de pseudopolimorfismo. Se o 
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solvente for água, então é dado o nome de hidrato e quando for outro solvente (acetona, álcool, 

etc.) então é dado o nome de solvato. Na Figura 2 (c) é mostrado o arranjo da α-lactose 

monoidratada, um caso de pseudopolimorfismo da lactose.  

 
Figura 2 – (a) Molécula lactose mostrada em estrutura molecular planar e nos arranjos cristalinos: (b) α-lactose, 

(c) α-lactose monoidratada e (d) β-lactose. 

 
Fonte: Autor, as estruturas foram geradas utilizando o software Diamond V 3.2, utilizando os CIFs CSD1 6: EYOCUQ01 (α-

lactose), BLACTO (β-lactose) e LACTOS01 (β-lactose monoidratada). 

 

 As três estruturas cristalinas dos polimorfos e pseudopolimorfos para a lactose 

apresentam o mesmo grupo espacial, P21, mas apesar disso, diferentes empacotamentos e 

diferentes parâmetros a, b, c, α, β e γ de cela unitária. Estes diferentes polimorfos podem 

apresentar diferentes propriedades físico-químicas.  

 No Tabela 1 estão listadas propriedades que podem ser afetadas nas diferentes formas 

polimórficas. 

                                                 
1 Cambridge Structural Database (CSD) distribuída pela Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC): 

Fundada em 1965, o CSD é repositório do mundo para pequenas moléculas orgânicas estruturas cristalinas e metal-

orgânicos. Contendo os resultados de mais de metade um milhão de raios-x e nêutrons difração analisa esta base 

de dados única de estruturas 3D precisos tornou-se um recurso essencial para os cientistas de todo o mundo. 
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Tabela 1 - Diferentes propriedades que podem ser encontradas para os diferentes polimorfos. 

Empacotamento Propriedades termodinâmicas 
Volume e densidade molar Temperatura de sublimação e fusão 
Índice de refração Energia interna 
Condutividade elétrica e térmica Entalpia 
Higroscopicidade Capacidade calorífica 
 Entropia 
Propriedades cinéticas Energia livre 
Razão de dissolução Potencial químico 
Variação nas reações de estado sólido Atividade termodinâmica 
Estabilidade Pressão de vapor 
 Solubilidade 
Propriedades de superfície  
Energia livre de superfície Propriedades espectroscópicas 
Tensões interfaciais Transições eletrônicas (ultra-violeta) 
Forma Transições vibracionais (Infravermelho e Raman) 
 
Propriedades mecânicas Transações rotacionais (Infravermelho e micro-ondas) 

Dureza 
Força tensão Transições nucleares (spin) (ressonância magnética nuclear) 

Fonte: Lee, A. Y.; Erdemir, D. e Myerson, A. S. (2011)  7 

 

O polimorfismo pode estar relacionado as etapas envolvidas na produção dos 

medicamentos sólidos podem levar a alterações da estrutura cristalina da matéria-prima 

(excipientes ou princípio ativo) utilizada. Estas etapas são as operações unitárias de fabricação 

tais como moagem, granulação, secagem, compressão e exposição a solventes podem ocorrer 

mudanças na forma cristalina, por isso deve haver controle das etapas envolvidas na produção. 
8 

No caso dos excipientes, variações nas características, como por exemplo hidratação,  

podem alterar a sua funcionalidade e ter consequências no produto final 9. O estearato de 

magnésio, por exemplo é um excipiente sensível a umidade e temperatura, podendo sofrer 

alteração polimórfica (Figura 3). Sabe-se que sua funcionalidade como lubrificante é 

dependente do seu polimorfo, sendo as suas formas mais hidratadas as que apresentam melhores 

propriedades lubrificantes. 7, 9, 10 
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Figura 3 - Representação esquemática da interconversão entre as formas do estearato de magnésio 

 
Fonte: Adaptado de Swaminathan, V. and Kildsig, D. 2001. 11 

 

Algumas vezes as mudanças são intencionais e feitas pelo fabricante do excipiente, com 

a intenção de melhorar as características dos produtos e agregar valor. Entre algumas 

modificações intencionais podem ser citadas a gelatinização de amidos melhorando 

compressibilidade e dissolução; amorfização de lactose para torna-la mais compressível e 

resistente à tração; co-processamento entre diferentes excipientes (exemplo celulose + lactose 

formando um produto comercializado como Cellactose® que exibe melhor resistência ao 

esmagamento) facilitando fluxo, compactação, preservação, desintegração e dissolução. 9 

Segundo Araújo, G. L. B. et al (2012), todos os fármacos podem apresentar 

polimorfismo, mas fatores cinéticos e termodinâmicos nem sempre permitem que todos os 

possíveis polimorfos sejam observados. Para os fármacos, as propriedades que podem ser 

afetadas em decorrência do polimorfismo são velocidade de dissolução (desvios de 

biodisponibilidade), densidade, morfologia do cristal, compactação e escoamento do pó, 

estabilidade física e química. 8 Para os princípios ativos a solubilidade é muito importante, pois 

ela implica na biodisponibilidade do medicamento 12. Muitas das formas polimórficas 

conhecidas para os princípios ativos possuem diferentes solubilidades, e para alguns casos 

conhecidos isso acarretou sérias consequências: o recall do anticonvulsivante carbamazepina 

utilizado em formulação sólida pois falhou em testes de dissolução por possível transição 

polimórfica 7; o antibiótico cloranfenicol utilizado em colírios cuja alteração do polimorfo 

causou cegueira 3; falhas em testes de dissolução do anti-helmíntico mebendazol utilizado em 

formulação sólida devido a misturas polimórficas ou ausência da forma polimórfica de 
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solubilidade adequada 7, 13 e o recall do antirretroviral ritonavir, comercializado em formulação 

gelatinosa pela Novartis, pelo aparecimento de uma forma polimórfica mais estável e 

praticamente inativa devido à baixa solubilidade 7, 14, 15. 

De acordo com Pudipeddi e Serajuddin apud Araújo (2011) 8, fatores como dose, 

permeabilidade, metabolização e formulação também podem afetar biodisponibilidade.  

 Para o estudo de insumos farmacêuticos e medicamentos sólidos podem ser citadas 

técnicas tais como: microscópica onde é possível verificar a morfologia do material, análise 

térmica (como DSC e TG) 16, 17, nas quais é possível realizar ensaios de pureza e qualidade dos 

insumos, além de estudos de estabilidade entre as matérias-primas puras e em misturas para 

investigar se há interações entre elas; espectroscópicas (como região do infravermelho, Raman 

e RMN) 18 onde é possível investigar a degradação do princípio ativo observando as bandas que 

desaparecem ou que surgem nos espectros; e difração de raios X por policristais (DRXP) 19-22 

onde matérias-primas e comprimidos podem ser estudados identificando e quantificando os 

polimorfos presentes. Para o estudo de estruturas cristalinas a DRXP é a mais apropriada e já 

vem sendo aplicada na caracterização de fármacos pela indústria farmacêutica em etapas de 

pesquisa e de desenvolvimento 23, sendo possível investigar alterações no tamanho médio de 

cristalitos devido a moagem, hidratação do princípio ativo ou de excipientes devido a umidade 

em granulação via úmida ou após secagem, por exemplo. 

 

1.2  Excipientes 

 

Nas bulas de medicamentos estão especificados a forma farmacêutica, a apresentação, 

via de administração além de discriminados também os excipientes que foram utilizados na 

fabricação do medicamento. Os excipientes não tem ação medicamentosa e são utilizados 

devido às propriedades que eles apresentam que os tornam capazes de ter funções 

características, melhorando o processo industrial, facilitando a administração do fármaco, 

promovendo a sua liberação e biodisponibilidade adequada, além de protegê-lo da degradação 
9. 

Antigamente os excipientes eram chamados de aditivos, conhecidos como substancias 

que facilitariam a administração e preservação do princípio ativo. Foram utilizados sem o 

devido conhecimento das suas propriedades. Atualmente são chamados de excipientes ou 

adjuvantes e os estudos e conhecimentos atuais levaram a afirmar que são fundamentais para 

garantir a segurança e eficácia do produto. No conceito atual, existe a preocupação de conhecer 

e estudar as suas propriedades, suas funções, para que sejam utilizados adequadamente. 9 
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A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 24 foi criada pela Lei nº 9.782, de 

26 de janeiro de 1999, e é uma agência reguladora que realiza fiscalizações sobre produtos 

oferecidos à população, entre estes produtos estão os insumos farmacêuticos ativos, inativos e 

os medicamentos acabados. Em seu portal, a ANVISA disponibiliza um arquivo com funções 

dos excipientes e as respectivas definições2. Na Tabela 2, estão organizados alguns excipientes 

e suas funções e definições. 
 

Tabela 2 - Excipientes, funções e definições. 

Função do excipiente Definição Exemplo(s) 

Agente antioxidante 

Substancia usada na tentativa de proteger a formulação de 
qualquer processo oxidativo. Podem atuar interrompendo a 
formação de radicais livres ou promovendo redução das espécies 
oxidativas. 

Ácido ascórbico 

Agente de revestimento 

Substância usada para revestir comprimidos, grânulos, cápsulas 
ou pellets com o propósito de proteger o fármaco contra 
decomposição pelo oxigênio atmosférico e umidade, para 
mascarar sabor ou odor desagradável, para evitar a degradação 
no suco gástrico e obter a liberação do fármaco em meio 
entérico, promovendo liberação retardada do fármaco. 

Sacarose  

Deslizante 
Substância usada nas formulações de formas farmacêuticas 
sólidas para melhorar as propriedades de fluxo das misturas em 
pó. 

Dióxido de silício 

Diluente 

Substância inerte adicionada aos pós para permitir a obtenção de 
comprimidos ou o enchimento de cápsulas, com volumes 
adequados. Aumenta a densidade bruta do material particulado 
e o tamanho do comprimido. Propicia propriedades de fluxo e 
compressão necessárias à produção. 

Amido, carbonato de 
cálcio, lactose, sacarose 

Lubrificante 
Substância usada para prevenir a aderência dos pós e granulados 
nas paredes das matrizes, facilita o escoamento dos mesmos no 
alimentador e facilita o enchimento de cápsulas. 

Estearato de magnésio 

Solvente Substância usada para dissolver outra substância na preparação 
de uma solução, podendo ser aquoso ou não. Álcool etílico 

Fonte: Adaptado de:  

http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/d487638040e9caa0b358b39cca79f4cf/Fun%C3%A7%C3%A3o+do+Excipiente.pdf?MOD=

AJPERES 

 

 Assim como outros sólidos, os excipientes podem ser cristalinos, amorfos, assim como 

também podem possuir moléculas de solvente incorporadas. E da mesma maneira que diversos 

fármacos, os excipientes também podem apresentar polimorfismo. 

 O excipiente α-lactose monoidratada (Figura 2 (a)), por exemplo, que é utilizado como 

diluente, possui no banco de dados do CSD (Cambridge Structural Database) 6 quatro registros 

(LACTOS01, LACTOS03, LACTOS10 e LACTOS11 25-27) para a mesma estrutura cristalina, 

que correspondem a estrutura monoidratada descrita por D. C. Fries (1971) 25. Além desta forma 

                                                 
2 
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/d487638040e9caa0b358b39cca79f4cf/Fun%C3%A7%C3%A3o+do+Excipiente.pdf?MOD=AJ

PERES 
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polimórfica, também existem registros para as formas anidras α-lactose (EYOCUQ 28, 

EYOCUQ01 29) e β-lactose (BLACTO 30, BLACTO02 31). 

 Outro excipiente, o D-manitol (Figura 4), utilizado como diluente e edulcorante, tem 

quatro polimorfos reportados (α, β,  e κ) e uma Forma hidratada, sendo que as Formas α e κ 

tem estruturas semelhantes, e a Forma β é termodinamicamente mais estável, de acordo com 

Fronczek (2003) 32. No CSD, este excipiente possui nove registros de estruturas cristalinas, 

apresentadas na Tabela 3: α (DMANTL08 32), β (DMANTL 33, DMANTL07 34, DMANTL09 
32, DMANTL11 35),  (DMANTL12 35, DMANTL10 32, DLMANT 36), κ (DMANTL01 37) e 

hemihidratado (MAFSUI 6). No banco ICDDPDF de 2003 possui quatro referências, sendo que 

algumas não trazem qualquer informação sobre a Forma Cristalográfica e radiação usada, etc. 
 
 
Figura 4 - Estrutura molecular plana do D-manitol. 

 
 
Fonte: elaboração do autor. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 3 - Formas polimórficas do manitol que tem registro nas fichas PDF e no banco de dados CSD, grupo 

espacial (G.E.) e referência. 
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 PDF CSD 
α 22-1793  

G.E. P212121 
a = 8,939 Å 
b = 18,778 Å 
c = 4,896 Å 

DMANTL08 
Fronczek2003 
G.E. P212121 

 47-2052 
DuRoss, J., 5,023,092. U.S. Patent            
(1991) 

 

β 22-1797 
G. E. P212121 
a = 8,674 Å 

DMANTL11 
Botez 2003 
G.E. P212121 

 b = 16,897 Å 
c = 5,549 Å 
Z = 4 

DMANTL09 
Fronczek2003  
G.E. P212121 

 47-2052 
DuRoss, J., 5,023,092. U.S. Patent            
(1991) 

DMANTL07 
Kaminsky 1997 

  G.E. P212121 
  DMANTL 

Berman 1968 
  G.E. P212121 
 22-1794 DMANTL12 

Botez 2003 
 G.E P21 G. E. P21 
 a = 5,095 Å a = 5,08941 Å 
 b = 18,254 Å b = 18,254 Å 
 c = 4,919 Å c = 4,91702 Å 
 Z = 2 Z = 2 
  DLMANT 

Kanters 1977 
  G. E. Pna21 
  DMANTL10 

Fronczet2003 
κ  DMANTL01 

Kim 1968 
  G. E. P212121 
Hemihidratado  MAFSUI 

Nunes 2004 
  G.E. P1 
Fonte: elaboração do autor. 

 

A Tabela 4 apresenta alguns excipientes sólidos que podem fazer parte de formulações 

de diversos medicamentos anti-hipertensivos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabela 4 - Excipientes sólidos mais utilizados em formulações de medicamentos. 

Excipiente Função 
Ácido esteárico  Lubrificante 
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Amido  Diluente 
Amidoglicolato de sódio  Desintegrante 
Aromatizantes  Flavorizantes 
Carbonato de magnésio  Diluente 
Carbonato de cálcio Diluente 
Celulose microcristalina  Diluente 
Corantes  Usados para conferir cor 
Croscarmelose sódica  Desagregante, desintegrante 
Crospovidona Desagregante, desintegrante 
Dióxido de silício coloidal  Deslizante 
Dióxido de titânio  Corante inorgânico 
Estearato de magnésio  Lubrificante, antiaderente para comprimido 
Fosfato de cálcio dibásico (diidratado) Diluente 
Hidroxipropilcelulose  Agente suspensor 
Hidroxipropilmetilcelulose  Agente de revestimento 
Lactose monoidratada  Diluente 
Laurilssulfato de sódio  Lubrificante, tensoativo, agente ativo de superfície 
Macrogol/ PEG  Agente levigante, facilitador do processo de redução de 

partículas do fármaco 
Manitol  Edulcorante, diluente 
Polivinilpirrolidona  Aglutinante 
Povidona  Aglutinante 
Sacarose  Agente de revestimento, diluente 
Sulfato de cálcio diidratado  Sulfato de cálcio 
Talco  Antiaderente para comprimido 
Fonte: Adaptado de:  

http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/d487638040e9caa0b358b39cca79f4cf/Fun%C3%A7%C3%A3o+do+Excipiente.pdf?MOD=AJPERES 

 

Dos excipientes citados acima, possuem estrutura cristalina conhecida: ácido esteárico, 

dióxido de silício, dióxido de titânio, fosfato de cálcio dibásico, lactose monoidratada, 

laurilssulfato de sódio, manitol, sacarina sódica, sacarose, sulfato de cálcio diidratado e talco 
38. Porém, com relação aos outros a literatura ainda é falha para difração de raios X a respeito 

de dados cristalográficos. 

Sendo cristalinos, os excipientes apresentam picos de difração de raios X. Um exemplo 

é o estearato de magnésio que tem a função lubrificante e antiaderente para comprimidos. Ele 

é descrito pela Farmacopeia Brasileira (2004) 38 como uma mistura contendo principalmente 

estearato de magnésio (C36H70MgO4, 591,3g mol-1) e quantidades variáveis de palmitato de 

magnésio (C32H62MgO4, 535,1 g mol-1) e oleato de magnésio (C36H66MgO4, 535,2 g mol-1) 

(Figura 5), ou seja, não é uma matéria-prima pura. O estearato de magnésio não possui estrutura 

cristalina determinada, mas na literatura há referência às formas amorfa, anidra, monoidratada, 

diidratada e triidratada. Devido ao fato de não haver estrutura cristalina determinada, podem 

ser encontrados na literatura mais de um padrão de difração descrito para uma mesma forma 

polimórfica. Os difratogramas publicados por Sharpe (1997) 39 foram publicados como sendo 

puros, embora haja discordância sobre as formas anidra e diidratada por parte de Bracconi, P. 

(2005) 40, no qual reporta que a forma anidra perdeu água de hidratação (cristalização) o 
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suficiente para ser uma forma monoidratada e discorda sobre o processo de formação da forma 

diidratada. Na Figura 6 estão ilustrados padrões de difração publicados por alguns autores. 39, 

41, 42 

 
Figura 5 – Estrutura molecular do (a) estearato de magnésio, (b) palmitato e (c) oleato. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

Nos difratogramas apresentados apenas o descrito por Rajala não apresenta o pico em 

aproximadamente 5º (2θ). Rajala (1995) 41 e Sharpe (1997) 39 indicam que as amostras de 

estearato de magnésio estudada por eles é diidratada, enquanto os restantes dos autores não 

indicam se a sua amostra é anidra ou hidratada (Figura 6). O estearato de magnésio é utilizado 

em menor quantidade que os outros excipientes, sendo possível, na maioria das vezes, observar 

apenas o pico principal em aproximadamente 5º (2θ). O fato de ter vários padrões de difração 

descritos dificulta a identificação do excipiente em amostras comerciais e em matéria-prima. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 6 - Comparação de simulações de estearato de magnésio de diversos autores 
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Fonte: elaboração do autor. 

 

 Em relação a aspectos regulatórios para os excipientes, normalmente há descrição para 

a identificação quanto a cor, aspecto, pureza, ponto de fusão, etc. Enquanto para poucos já há 

na literatura testes relacionados à funcionalidade, descritos em farmacopeias. Para a α-lactose 

monoidratada, por exemplo, existe um teste quanto ao tamanho de partículas, enquanto para o 

estearato de magnésio há a recomendação de um teste quanto a área superficial. 28 

 De uma maneira geral, existe a preocupação quanto ao conhecimento das 

funcionalidades dos excipientes relacionando-as às suas propriedades, e também quanto ao 

controle de sua pureza e caracterização. Dessa maneira pode-se cuidar para que o produto 

acabado seja o melhor possível, garantindo segurança e efetividade ao consumidor. 

 

1.3 Medicamentos anti-hipertensivos 

 

Medicamentos de classes terapêuticas como diuréticos, bloqueadores adrenérgicos, 

bloqueadores dos canais de cálcio, vasodilatadores diretos, inibidores da enzima conversora da 
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angiotensina e antagonistas de receptores de angiotensina são usados no tratamento da 

hipertensão arterial. 43 

A Tabela 5 apresenta alguns dos princípios ativos mais usados no tratamento da 

hipertensão. Nele, os fármacos estão relacionados à respectiva classe terapêutica às formas 

cristalinas conhecidas.  
 

Tabela 5 - Relação de alguns medicamentos com ação anti-hipertensiva com a classe terapêutica à qual pertence 

e as formas cristalinas relacionadas a cada princípio ativo. 

Classe terapêutica Anti-hipertensivo Formas cristalinas Referência  
Diuréticos Espironolactona I, II e hidratada, e pseudo-

polimorfos 
44-46 

Hidroclorotiazida I e II e pseudo-polimorfos 47, 48 
Bloqueadores 
adrenérgicos  

Atenolol 
 

(S)-atenolol e a mistura 
racêmica (R,S)-atenolol 

49 

Metildopa Forma sesquiidratada e 
Forma anidra 

50 

Maleato de enalapril I e II 51 52 
Antagonistas 
adrenérgicos 

Clonidina Uma Forma anidra  53 

Fonte: elaboração do autor. 

 

 Como pode ser observado na tabela anterior, alguns fármacos apresentam mais de uma 

estrutura cristalina, as quais podem diferir quanto às propriedades físico-químicas. No caso da 

espironolactona, esta possui dois polimorfos (Formas anidras I e II) e um hidrato. 

 A presença de misturas de diferentes formas do princípio ativo no comprimido pode 

afetar o desempenho, que pode ser verificada, por exemplo, em um ensaio de dissolução de um 

medicamento. Desta maneira, técnicas como espectroscópicas região do infravermelho, Raman 

e RMN 18 e difração de raios X por policristais (DRXP) 19-22, que sejam capazes de identificar 

e quantificar estas formas cristalinas em amostras de comprimidos e matérias-primas têm sido 

utilizadas no estudo de polimorfismo de fármacos.  

Em relação aos aspectos regulatórios, a Anvisa, através da Resolução RDC Nº 135, de 

29 de maio de 2003, no Anexo intitulado Relatório Técnico para Medicamentos Genéricos, na 

subseção 12.2.8 30, estabelece que as empresas farmacêuticas devem apresentar “informações e 

determinação dos prováveis polimorfos e o método analítico para fármacos que apresentem 

polimorfismo” em seus produtos. 

Na Tabela 5 pode ser visto que o atenolol existe em mistura racêmica. Diversos outros 

fármacos como antibióticos e anti-inflamatórios também apresentam misturas racêmicas. 

Embora existam fármacos que são comercializados em misturas racêmicas, existem outros 

cujos enantiômeros possuem atividades indesejáveis ou atividade terapêutica diferente do 
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esperado, causando sérios efeitos colaterais. Na década de 60 acorreu a tragédia da talidomida 

e desde então houve um aumento na preocupação e rigor com os estudos e controle dos 

fármacos enantiômeros. No Brasil o controle e legislação vigentes para a comercialização de 

fármacos enantioméricos são regulamentados pela Anvisa através da RE n°896 e RDC n°135 

ambas de 29 de maio de 2003. 54 

Em alguns casos o medicamento é comercializado na forma enatiomérica pura porque 

ela se mostra superior no tratamento em relação ao racemato. Outras vezes, o medicamento 

deve ser comercializado na forma pura, como é o caso da levodopa, usado no tratamento da 

doença de Parkinson, pois sua mistura racêmica causa sérios efeitos colaterais. As formas 

enantiomericamente puras e com a atividade terapêutica desejável de um fármaco podem ser 

obtidas pela separação da mistura racêmica (cromatografia líquida de alta eficiência - HPLC e 

eletroforese capilar - CE) ou também podem ser sintetizadas. Um revés é que estes processos 

têm custo muito elevado e exigem uma alta tecnologia. A vantagem terapêutica do enantiômero 

em relação ao racemato deve ser comprovada, pois os investimentos são altos e estes 

medicamentos são comercializados a um preço mais elevado sendo muitas vezes inacessível ao 

consumidor. Segundo Ramachandran e Singla (2002) apud Orlando (2007) 54, somente em 2001 

o mercado com fármacos enantioméricos puros foi superior a 147 bilhões de dólares. 54-56 

 Entre os medicamentos que já são comercializados na forma enantiomericamente pura 

do princípio ativo, podem ser mencionados: antiulceroso e controlador da secreção gástrica: 

esomeprazol genérico (esomeprazol) e Nexium® (esomeprazol); antidepressivos: Cipralex® 

(escitalopram); broncodilatadores: Xopenex® (levalbuterol); antibióticos: Amoxil® 

(amoxicilina), Novocilin® (amoxicilina), Binotal® (ampicilina), Cravit® (Levofloxacino), 

Ceclor® (ceflacor) e Keflex® (celalexina); anti-hipertensivos: Capoten® (captopril e Renitec® 

(enalapril); anti-inflamatórios: Motrin® (ibuprofeno), Seractil® (Dexibuprofeno),  Naprosyn® 

(Naproxeno) e Lovastatina® (Lovastatina) para o controle de colesterol.54, 57 

  

1.3.1  Princípios ativos 

 

 A seguir, uma abordagem sobre o polimorfismo de alguns fármacos anti-hipertensivos. 

 
1.3.1.1 Espironolactona 
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Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010) 38, a espironolactona C24H32O4S, 416,57 g 

mol-1, é um pó cristalino de cor bege claro a castanho-amarelado e praticamente insolúvel em 

água. Funde na faixa de 198 ºC a 207 ºC. Pertence à classe terapêutica dos diuréticos. 

No organismo, a aldosterona é um hormônio que age no rim controlando os níveis de 

sódio e potássio na urina e no sangue, participando também da regulação arterial. A 

espironolactona é um antagonista específico deste hormônio, competindo pelos receptores dos 

íons de sódio e potássio. Este fármaco aumenta a excreção de sódio e de água pela urina e 

mantendo o nível de potássio, por isso é dito ser um diurético poupador de potássio. Esse 

mecanismo de ação lhe confere ação diurética e anti-hipertensiva 58.  

Este fármaco também pode ser utilizado no tratamento de acne hormonal relacionado à 

síndrome dos ovários policísticos 59. Esta síndrome aumenta as taxas de hormônio masculino 

na corrente sanguínea e a espironolactona age competindo pelos receptores de deste hormônio 

na unidade polissebácea 59. 

A espironolactona, Figura 6, apresenta as Formas polimórficas anidras I e II 60, a Forma 

hidratada e dois cocristais (espironolactona:sacarina hidratado e espironolactona:sacarina 

anidro) 46, além de diversos pseudo-polimorfos 46, 61-63. 

A Forma I (CSD: ATPRCL10) descrita por O. Dideberg e L. Dupont (1972) 44, a Forma 

II (CSD: ATPRCL01) descrita por V. Agafonov, B. Legendre e N. Rodier (1989) 45 e a Forma 

hidratada (CSD: WUWROW) descrita por N. Takata et al (2010) 46. Estas três estruturas 

cristalinas são ortorrômbicas com grupo espacial P212121 e parâmetros de cela unitária descritos 

na Tabela 6. 

 
Tabela 6 - Parâmetros de cela unitária das formas I, II e hidratada da espironolactona. As três estruturas têm 
mesmo grupo espacial P212121. 

 G.E. a (Å) b (Å) c (Å) α (º) β (º) γ (º)  Volume 
(Å³) 

Referência 

Forma I P212121 9,976(2) 35,573(7) 6,225(3) 90 90 90 2209,1 44 
Forma II P212121 10,584(4) 11,005(2) 18,996(3) 90 90 90 2212,6 45 
Hidratada P212121 14,0133(3) 15,6692(3) 30,9146(6) 90 90 90 6788,14 46 
Cocristal 
SPI-SAC 
hidrato 

C2 25,2695(5) 6,40931(12) 22,1631(4) 90 120,8680(8) 90 3081,08 46 

Cocristal 
SPI-SAC 
anidro 

C2 25,3887(6) 121,6035(10) 22,1104(5) 90 121,6035(10) 90 3072,71 46 

Fonte: elaboração do autor. 

 

 

 

Figura 7 – Estrutura molecular da espironolactona, (a) plana e (b) tridimensional. 
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Fonte: Elaboração do autor. 

 

Em formulações, é um fármaco conhecido por apresentar diferenças na 

biodisponibilidade 60, o que pode estar relacionado com o polimorfismo do fármaco 64. Embora 

a Forma II seja considerada a forma comercial 62, na literatura podem ser encontradas 

referências a misturas polimórficas em matérias-primas para este princípio ativo, como 

mencionado na sequência. 

A  Forma II foi identificada em um de três lotes de matéria-prima analisados por Nicolai 

B. et al (2007), sendo que os outros dois lotes apresentaram os picos característicos da forma I 

além de picos não identificados 60. 

Analisando amostras comerciais, Issa M. G. (2011) encontrou a Forma I em algumas 

amostras e a Forma II em outras e verificou que a solubilidade é dependente da estrutura 

cristalina e do tamanho de partícula. 

Em relação à estabilidade, a Forma II é a mais estável termodinamicamente 46, 62 e tem 

relação monotrópica com a Forma I, sendo a transição observada em 120°C 62.   

 

1.3.1.2 Hidroclorotiazida 

 

A hidroclorotiazida (HCTZ), C7H8ClN3O4S2, mostrada na Figura 8, é descrita na 

Farmacopeia Brasileira (2010) 38 como um pó cristalino branco ou quase branco, muito pouco 

solúvel em água, solúvel em acetona e pouco solúvel em etanol. Funde na faixa de 266 ºC a 

270ºC. Pertence à classe terapêutica dos diuréticos. 
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Figura 8. Estrutura molecular da hidroclorotiazida, (a) plana e (b) tridimensional. 

 
Fonte: Elaboração do autor. 

 

Este fármaco age nos rins e aumenta a excreção de sódio e cloreto em quantidades quase 

equivalentes e de água pela urina. A hidroclorotiazida é um tiazídico que além de apresentar 

efeito diurético também apresenta leve efeito anti-hipertensivo 65. 

A hidroclorotiazida apresenta as formas polimórficas anidras, respectivamente Forma I, 

descrita por L. Dupont e O. Dideberg (CSD: HCSBTZ) 47 e a Forma II, descrita por A. Florence 

et al. (CSD: HCSBTZ01) 48, além de oito pseudo-polimorfos (Tabela 7). 

 
Tabela 7 – Grupo espacial (G.E.), parâmetros de cela unitária e código CSD das Formas anidras I e II, e dos oito 

pseudo-polimorfos da hidroclorotiazida. 

 

 G.E. a(Å) b(Å) c(Å) α(º) β(º) γ(º) CSD 
Forma I P21 7,419(6) 8,521(3) 10,003(2) 90 111,72 90 HCSBTZ 
Forma II P21/c 9,4884(5) 8,3334(4) 15,1309(7) 90 113,2087(19) 90 HCSBTZ01 
Solvato - Acetato 
de metila P21/c 9,39703(16) 7,28424(16) 21,9483(3) 90 95,8020(11) 90 KASMOH 

Solvato - Anilina P21/n 9,7757(3) 10,5004(3) 15,6093(4) 90 91,692(2) 90 CASMAL 
Solvato - 1,4-
Dioxano P 6,6684(2) 9,8585(3) 12,9149(4) 87,046(2) 78,017(2) 70,872(2) CASCAB 

Solvato - 
Dimetilformamida P 7,3028(2) 9,1492(2) 23,6989(6) 86,194(1) 89,841(1) 72,855(1) ODATIX 

Solvato - 
Dimetilsulfóxido P 7,5068(4) 9,8272(5) 10,7311(6) 85,639(3) 73,896(3) 80,246(3) ODEFEJ 

Solvato - 
Isocotinamida 
monoidratada 

P 7,3100(1) 9,3156(2) 13,5309(3) 74,573(1) 87,442(1) 73,856(1) MUPPIX 

Solvato - N-metil-
2-pirrolidona P21/c 17,0756(6) 7,4819(3) 17,9978(6) 90 105,211(2) 90 YESKIR 

Solvato - N,N-
Dimetilacetamida P21/c 17,0841(6) 7,3905(3) 17,7937(7) 90 106,875(2) 90 ADEFOF 

Fonte: elaboração do autor. 



37 

 

Figura 9. Empacotamento das moléculas de hidroclorotiazida nas estruturas cristalinas polimórficas. Forma (a) I 

e (b) II. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

Em relação à dissolução, Mahle (2007) investigou os perfis de dissolução de diversas 

formulações de hidroclorotiazida disponíveis no mercado brasileiro, incluindo referência, 

genéricos e similares. Constatou que todos apresentaram perfis de dissolução qualitativamente 

semelhantes, sendo o similar o que apresentou maior diferença quantitativa em relação ao de 

referência. Também observou diferenças significativas em relação às velocidades de 

dissolução. 66 

Quanto à estabilidade, a Forma I, que é a comercial 67, é descrita como mais estável e a 

forma II como metaestável 67.  

 

1.3.1.3 Atenolol 

 

É descrito na Farmacopeia Brasileira (2010) 38 como um pó cristalino, branco ou quase 

branco, muito pouco solúvel em água. Funde na faixa de 152 ºC a 155 ºC e pertence à classe 

terapêutica dos anti-hipertensivos. 

O atenolol, C14H22N2O3 (Figura 10), apresenta as estruturas cristalinas (R,S)-atenolol e 

(S)-atenolol, ambas determinadas pelo autor De Castro et al (2007) 49 e suas informações 

cristalográficas estão organizadas na Tabela 8.  
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Tabela 8 – Grupo espacial (G.E.) e parâmetros de cela unitária das Formas (R,S) e (S)-atenolol. 
 G.E. a (Å) b (Å) c (Å) α (º) β (º) γ (º) 
(R,S)-
atenolol 

C 2/c 55,83(3) 5,559(3) 9,734(2) 90,00 1000,042 90,00 

(S)-atenolol C 2 54,43(3) 5,712(3) 9,676(2) 90,00 99,510(6) 90,00 
Fonte: elaboração do autor 

 
Figura 10 - Estrutura molecular do atenolol. Plana (a) e tridimensional (b). 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

Sabe-se que suas moléculas R e S têm atividades biológicas diferentes. 49 

Seu mecanismo de ação, assim como para outros β-bloqueadores, não foi ainda 

totalmente elucidado. O atenolol é uma mistura racêmica dos enantiômeros S(-)atenolol e 

S(+)atenolol. Sabe-se que o enantiômero S(-)atenolol é o responsável pela atividade β-

bloqueadora. 68 

  

1.3.1.4 Cloridrato de clonidina 

 

O cloridrato de clonidina (clonidina apresentada na Figura 11), é descrito na 

Farmacopeia Britânica 28 como um pó cristalino, branco ou quase branco, solúvel em água ou 

em etanol. Tem ponto de fusão em 305ºC e é utilizado no tratamento da hipertensão arterial. 

 
 Figura 11 - Formula estrutural da clonidina. Plana (a) e tridimensional (b). 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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 Há dois registros no CSD para este fármaco, um descrito por G. Byre (1976) 69 e o outro 

por V. Cody (1979) 70, sendo os códigos CSD respectivamente CLONDC01 e CLONDC10. 

Ambas correspondendo à mesma estrutura cristalina, monoclínica C2/c, com parâmetros de cela 

unitária a = 17,957(2)Å, b = 11,950(1)Å, c = 13,664(1)Å e β = 128,64(1)º. 

 

1.3.1.5 Maleato de enalapril 

 

 Maleato de enalapril, C20H28N2O5·C4H4O4; 492,52 g mol-1, mostrado na Figura 12, é 

descrito na Farmacopeia Brasileira (2010) 38 como um pó cristalino branco ou quase branco. 

Funde na faixa de 143º a 145ºC. Pertence à classe terapêutica dos anti-hipertensivos. 

 
Figura 12 - Fórmula estrutural do maleato de enalapril. (a) plana e (b) tridimensional. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Há duas formas polimórficas descritas na literatura (Formas I e II). A Forma I foi 

descrita por G. Precigoux (CSD: DIVHOF01) em 1986 51 e a Forma II descrita por Y. H Kiang 

(CSD:  DIVHOF02) em 2003 52. A Tabela 9 fornece as informações cristalográficas dessas duas 

formas polimórficas. 

 
Tabela 9 – Grupo espacial (G.E.), parâmetros de cela unitária, densidade e código CSD para as Formas I e II do 

maleato de enalapril. 

 G.E. a (Å) b (Å) c (Å) α (º) β (º) γ (º) Densidade 
(g/cm3) 

CSD 

I P21 11.224(4) 6.645(2) 17.824(5) 90 105.52(3) 90 1,27 DIVHOF01 
II P212121 33.9898(3) 11.2109(1) 6.64195(7) 90 90 90 1,29 DIVHOF02 
Fonte: elaboração do autor. 
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Segundo Bhardwaj et al (2008) apud Garcia 71, trata-se de um fármaco fotossensível e 

sua estabilidade foi estudada por diversos métodos: espectroscopia de RMN, HPLC e 

microscopia, FT-IR e Espectrofluorimetria 71. A degradação fotoquímica forma alguns 

fotoprodutos primários, entre eles a dicetopiperazina (DKP). 71 

Eyjolfsson, R., (2002) 72 mostra que a Forma II no maleato de enalapril é menos estável 

do que a Forma I. Em comprimidos, a Forma II está mais sujeita a formar o produto de 

degradação citado, o DKP. 

 Dominic P (1986) 73 mostra que, em relação à solubilidade, as duas formas polimórficas 

apresentam taxas de dissolução semelhantes em estudos realizados em comprimidos e em 

cápsulas; tanto para os polimorfos puros quanto para misturas dos polimorfos. Devido a esta 

semelhança o autor comenta que o controle do polimorfismo não seria essencial para garantir a 

solubilidade adequada.  

 

1.3.1.6 Metildopa 

 

A metildopa, C10H13NO4, 211,21g mol-1, mostrada da Figura 13, é descrita na 

Farmacopeia Brasileira (2010) 38 como um pó cristalino branco ou branco amarelado, ou cristais 

incolores ou quase incolores. Pertencendo a classe terapêutica dos anti-hipertensivos.  

 
Figura 13 - Fórmula estrutural da metildopa. (a) plana e (b) tridimensional. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

Esse princípio ativo teve a estrutura α-metildopa sesquiidratada, C10H13NO41,5H2O, 

reportada em 1984 50. Essa estrutura tem grupo espacial monoclínico P21, com parâmetros de 

cela unitária: a = 14,30(1) Å, b = 8,678(5) Å, c = 8,911(5) Å, α = 90º, β = 96,57º, γ = 90º e V = 

1098,55 Å3. Façanha Filho et al (2012) 74, em um estudo de estabilidade desta Forma, publicou 

que quando aquecida a 149ºC ocorre uma transição de fases irreversível, com o aparecimento 

de novos picos de difração e desaparecimento de outros. Esta nova fase é anidra, triclínica, P, 
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indexada com parâmetros de cela unitária: a=11,872(2) Å, b= 13,511(3) Å, c=8,881(2) Å, 

α=95,54(1)º, β=104,54(1)º, γ=102,64(1)º. 74 

 

1.4  Técnicas empregadas na caracterização 

 

 Na sequência são apresentadas algumas técnicas que podem ser utilizadas para estudar 

fármacos, excipientes e medicamentos acabados.  

 

1.4.1  Ensaios de dissolução  

 Ao serem ingeridos, os comprimidos passam pelas etapas de desintegração e depois 

dissolução. Formulações orais são as que mais podem apresentar problemas em relação à 

biodisponibilidade, devido aos efeitos da passagem pelo trato gastrointestinal. Alguns testes 

podem ser utilizados para avaliar a qualidade de uma formulação sólida ou mesmo para otimizá-

la durante o desenvolvimento. Um destes testes é o ensaio de dissolução in vitro, que avalia a 

liberação do fármaco de uma formulação sólida em função do tempo. Assim é possível prever 

a biodisponibilidade do fármaco no organismo. Entre os fatores que podem causar a dispersão 

dos dados obtidos em uma curva de dissolução podem ser citados alterações na estrutura 

cristalina, diferentes excipientes presentes na formulação, operações unitárias do processo de 

fabricação, armazenagem e estocagem dos medicamentos. 75 

De acordo com Issa G. M. e Ferraz H. G. (2011) 76, o Sistema de Classificação 

Biofarmacêutica (SCB) junto com parâmetros fisiológicos permite compreender o 

comportamento dos fármacos no trato gastrointestinal. O sistema organiza os fármacos segundo 

suas características de solubilidade e permeabilidade.  

Na Tabela 10 estão organizados alguns fármacos anti-hipertensivos indicando a sua 

classe no SCB, somente a clonidina não teve a classificação encontrada na literatura. 

 
Tabela 10 - Classes do Sistema de Classificação Biofarmacêutica para alguns fármacos anti-hipertensivos. 

 Classes do Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB) 
 I – alta solubilidade e 

alta permeabilidade 
II – baixa 
solubilidade e alta 
permeabilidade 

III – alta solubilidade 
e baixa 
permeabilidade 

IV – baixa 
solubilidade e baixa 
permeabilidade 

Atenolol     
Clonidina     
Espironolactona     
Hidroclorotiazida     
Maleato de enalapril     
Metildopa     
Fonte: Adaptado de Santos O. M. M. el al 77 
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 De acordo com Storpirtis S. et al (2009) 75 a presença de polimorfos não afeta a 

solubilidade de fármacos com alta solubilidade e alta permeabilidade, caso do maleato de 

enalapril e metildopa. Porém, no caso de fármacos com baixa solubilidade (caso da 

espironolactona), a presença de polimorfos deve ser rigorosamente controlada a fim de que 

biodisponibilidade do fármaco seja garantida, de acordo com a ICH Q6A 78, resolução 4(1) a 

(3). 

 

1.4.2  Análise térmica 

 

 Termogravimetria, TG, é uma técnica de análise térmica na qual a variação da massa da 

amostra (perda ou ganho) é determinada em função da temperatura, enquanto a amostra é 

submetida a uma programação controlada de temperatura. São registradas curvas de massa da 

amostra (m) em função da temperatura (T). Essas curvas são denominadas curvas 

termogravimétricas, ou simplesmente, curvas TG .79 

 Já a termogravimetria derivada, DTG, se refere as curvas registradas a partir das curvas 

TG e correspondem a derivada matemática primeira da variação de massa registrada em função 

da temperatura. É um recurso matemático, no qual a curva DTG é obtida pela derivação da 

curva TG. A vantagem das curvas DTG é que elas apresentam os dados de uma maneira 

diferente, trazem as informações mais facilmente visualizáveis, permitem determinação da 

temperatura em que a taxa de variação de massa é máxima (temperatura do pico), além de que 

área do pico sob a curva DTG é proporcional à variação de massa .79  

 Na DSC (Differential Scanning Calorimetry), é a técnica na qual se mede a diferença 

de energia fornecida à substância e a um material de referência, em função da temperatura, 

enquanto a substância e o material de referência são submetidos a uma programação controlada 

de temperatura. É possível, por DSC, observar fenômenos físicos e químicos decorrentes da 

variação de energia da amostra em função da razão de aquecimento aplicada sobre a mesma. 

Os principais fenômenos físicos que podem ser detectados por DSC são fusão, sublimação, 

vaporização, absorção, adsorção, dessorção, transições cristalinas e transição vítrea. Alguns 

eventos químicos também podem ser observados, como por exemplo as reações envolvendo 

cada uma das etapas de decomposição térmica da substância.  79 

 No caso de insumos farmacêuticos, a análise térmica pode ser usada na caracterização, 

estudos de pureza, estabilidade e compatibilidade, polimorfismo e cinética de degradação 

térmica. 17 
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1.4.3  Difração de raios X por policristais (DRXP) 

 

A difração de raios X por policristais (DRXP) é uma ferramenta para o estudo de 

materiais sólidos. A técnica consiste em incidir um feixe de raios X em uma amostra sólida, 

variando o ângulo de incidência θ. Os raios são espalhados pelos elétrons da amostra, e parte 

deles chega ao detector. Picos de difração são observados quando a lei de Bragg for satisfeita, 

havendo uma interferência construtiva 80. Na Figura 14 é mostrado um esquema ilustrando a 

derivação da equação de Bragg (Equação 1). 

 

𝜆 = 2𝑑 sen 𝜃                                                       (𝐸𝑞𝑢𝑎çã𝑜 1) 

 
Figura 14 – Derivação da lei de Bragg. 

 
Fonte: adaptado de 81.  

 

 Sendo: 

 a e b: raios X incidentes com mesmo comprimento de onda (λ); 

 θ: ângulo de incidência (ângulo de Bragg); 

 d: distância interplanar, que separa os planos (hkl) de uma rede cristalina. 

  

 Na figura, para que a condição de reflexão aconteça é necessário que os raios a e b 

incidentes estejam em fase quando chegarem ao detector, ou seja, que a distânca equivalente a 

2dsenθ seja igual a um número inteiro de comprimentos de onda λ. 
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 Na Figura 15(a) foi ilustrado um difratograma simulato do excipiente α-lactose 

monoidratada. A intensidade dos picos é proporcional a densidade eletrônica nos planos (hkl) 

que estão contribuindo para a reflexão. Em 14(b) podem ser observados os planos que 

contribuem para os reflexões (020), (100) e (110). 

 
Figura 15 – (a) Simulação de um difratograma da α-lactose-monoidratada (b) com os planos cristalográficos (hkl) 

que estão contribuindo para as intensidades observadas.  

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

1.4.3.1 Métodos de refinamentos 

 

 Com os dados de difração de raios X é possível aplicar alguns métodos que podem 

aprimorar a identificação dos materiais por DRXP, como o método de Rietveld (MR), os 

métodos de La Bail (MLB) e Pawley (MP) e o método PONKCS. 

 

 Método de Rietveld 

 

 A partir do método de Rietveld (MR) 82 é possível refinar um modelo de parâmetros 

através da minimização entre um padrão de difração calculado com esse modelo e o padrão 

observado. Entre os parâmetros do modelo estão aqueles relacionados à estrutura cristalina, 
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características físicas da amostra e arranjo instrumental e experimental. Os parâmetros 

relacionados com a estrutura cristalina são grupo espacial, cela unitária, posições atômicas, 

fator de ocupação dos átomos e deslocamentos atômicos. Os relacionados às características 

físicas são tamanho, forma dos cristalitos, microdeformação e falha de empilhamento. 

Parâmetros aqui chamados de experimentais são deslocamento da amostra (20), rugosidade 

superficial e orientação preferencial. Os parâmetros instrumentais envolvem o comprimento de 

onda da radiação, fendas (divergência, recepção, espalhamento, Soller), tipos de detectores 

(pontuais, lineares, bidimensionais), geometria do difratômetro (Bragg-Brentano, Debye-

Scherrer, transmissão). A menos da estrutura cristalina, todos os outros parâmetros são 

facilmente obtidos para o modelo inicial. A estrutura cristalina é, então, o fator limitante deste 

método.  

 Com o modelo de parâmetros pode-se calcular a intensidade de cada ponto yci do 

difratograma através da Equação 2. Nessa equação leva-se em conta a contribuição de cada fase 

cristalina ϕ. 83, 84 

 

𝑦𝑐𝑖 =  ∑ 𝑆𝜙 ∑ 𝐽ℎ𝜙 𝐿𝑝ℎ𝜙 |𝐹ℎ𝜙|
2

 𝐺ℎ𝜙𝑖 𝑎ℎ𝜙𝑖 𝑃ℎ𝜙 +  𝑦𝑏𝑖          (𝐸𝑞𝑢𝑎çã𝑜 2)ℎ𝜙𝜙               

 

Onde cada parâmetro está relacionado: 

  Φrs: à rugosidade superficial da amostra; (refinável – experimental) 

  Jhϕ: à multiplicidade das reflexões h; (fixo) 

  Lphϕ: ao fator de Lorentz e polarização; (fixo) 

  Fhϕ: ao fator de estrutura; (estrutura cristalina – refinável) 

  Ghϕ: ao perfil do pico; (características físicas da amostra – refinável) 

  ahϕi: à assimetria do pico; (instrumental – refinável) 

  Phϕ: à orientação preferencial; (experimental – refinável) 

  ybi: a contribuição do background. (Instrumental e experimental – refinável) 

 O refinamento é realizado através do método de mínimos-quadrados, onde a função a 

ser minimizada é a soma do quadrado da diferença entre os pontos calculados e observados em 

um difratograma, ou seja: 𝑀 =  ∑ 𝑤𝑖(𝑦𝑖𝑜 − 𝑦𝑖𝑐)2𝑁
𝑖 . 

 A análise quantitativa de fases é realizada através da equação apresentada por Hill e 

Howard em 1987 85, definida na Equação 3, na qual o nominador está relacionado com a fase 

cuja proporção está sendo avaliada e o denominador está relacionado com a somatória para 

todas as fases cristalinas consideradas no refinamento. 
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𝑊𝑝 =
𝑆𝑝(𝑀𝑉)𝑝

∑ 𝑆𝑖
𝑁
𝑖=𝑙 (𝑀𝑉)𝑖

                                             (Equação 3)  

 

 Sendo: 

   p: fase cuja proporção está sendo avaliada; 

  N: número de fases sendo refinadas; 

  Si: fator de escala; 

  M: massa da cela unitária (em unidade atômica de massa); 

  V: volume da cela unitária. 

    

 Métodos de Le Bail e de Pawley 

 

 Os dois métodos são utilizados para a extração de intensidades de um padrão de difração 

de raios X (decomposição do padrão). Nos dois casos a cela unitária pode ser refinada. São 

aplicados quando a estrutura cristalina foi somente indexada, sendo conhecidos os parâmetros 

de cela unitária (a, b, c, α, β, γ e o grupo espacial). 

 O método de Pawley surgiu antes do de Le Bail, nele não há possibilidade de refinar a 

estrutura cristalina, mas é possível refinar o fator de escala. 

No método de Le Bail as intensidades não são parâmetros refináveis. Quando o método 

de Le Bail foi descrito se tornou uma opção mais rápida para os computadores da época, porém 

hoje este fator não tem tanta importância, pois os computadores se tornaram muito mais rápidos. 

Os dois métodos podem apresentar problemas para a extração das intensidades quando a 

sobreposição de picos é alta. 86 

Os dois métodos são de grande importância para a decomposição de padrões de difração 

de novos materiais quando se pretende determinar a estrutura cristalina. 

Na decomposição de padrão obtemos as informações de posição e intensidade do padrão 

de difração de raios X e na composição do padrão utilizamos essa informação para o ajuste de 

um padrão de difração de raios X. 

  

 Partial Or No Known Crystal Structure (PONKCS) 

 

Quando uma fase cristalina é parcialmente conhecida (parâmetros de cela unitária e 

grupo espacial, ou seja, estrutura indexada) ou totalmente desconhecida, é possível aplicar o 
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método de PONKCS para realizar a quantificação dessa fase. Para a aplicação deste método é 

necessário que se disponha dela seja pura para que seja possível misturá-la a um material padrão 

para se determinar a constante de calibração dessa fase. Nessa etapa é importante que a fase a 

ser quantificada e o material padrão tenham uma absorção próxima, para que os efeitos da 

microabsorção não leva a ambiguidades no cálculo da não haver discrepância na derivação das 

intensidades. 87 

Scarlett e Madsen (2006) 87 descreveram o método PONKCS, que é modificação do 

MR, tornando possível a análise quantitativa de fases mesmo quando a estrutura cristalina não 

é conhecida ou é parcialmente conhecida. A Equação 4 é utilizada para fazer quantificação de 

fases pelo método PONKCS. 

 

𝑊𝛼 =  
𝑆𝛼 (𝑍𝑀𝑉)𝛼

∑ 𝑆𝑘 (𝑍𝑀𝑉)𝛼
𝑛
𝑘=1

                                             (Equação 4) 

 

 Onde: 

  W: é a porcentagem em massa (weight %); 

  S: fator de escala; 

  Z: número de fórmulas unitárias por cela unittária; 

  M: massa da fórmula unitária; 

  V: volume da cela unitária. 

 

 ZMV é uma constante de calibração necessária quando a estrutura cristalina é 

desconhecida. Para calculá-lo é necessário fazer uma mistura entre a fase que se deseja 

quantificar e um material padrão de estrutura conhecida (padrão interno). O refinamento é feito 

no software Topas 88 , onde algumas linhas de comando são inseridas conforme as instruções 

de Scarlet e Madsen (2006) [Veja o Apêndice 1 modelos de input do Topas Academic v5 para 

aplicação do método PONKCS]. Apenas as informações sobre cela unitária e grupo espacial 

são inseridas para a estrutura parcialmente desconhecida (EPC). A decomposição do padrão 

pode ser realizada pelos métodos de Le Bail ou de Pawley para a EPC. Neste método se houver 

mais de uma fase desconhecida, todas elas deverão ser analisadas, uma a uma, da mesma forma, 

ou seja, deve-se preparar uma mistura com um padrão interno, realizar a decomposição do 

padrão em seus picos de Bragg (2 ou dhkl versus Ihkl) e encontrar a constante ZMV para cada 

uma, correspondente àqueles picos de Bragg decompostos com suas respectivas intensidades. 
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 A obtenção da constante de calibração é obtida da relação mostrada na Equação 5, entre 

a massa da fase desconhecida (α) e do material padrão (s). 

 

𝑊𝛼

𝑊𝑠
=  

𝑆𝛼(𝑍𝑀𝑉)𝛼

𝑆𝑠(𝑍𝑀𝑉)𝑠
                                                  (Equação 5) 

 

 Rearranjando, obten-se a Equação 6, que fornece o valor de (ZMV)α, necessário para a 

calibração. 

 

(𝑍𝑀𝑉)𝛼 =  
𝑊𝛼

𝑊𝑠
∙  

𝑆𝑠

𝑆𝛼
∙  (𝑍𝑀𝑉)𝑠                                         (Equação 6) 

 

 Índices de acompanhamento dos refinamentos (Rwp, RBragg e χ2) 

 

 Para acompanhar se o refinamento está convergindo para um valor mínimo ou 

divergindo são calculados os índices que estão relacionados ao perfil (Rwp e o χ2) e um que tem 

relação com a estrutura cristalina (RBragg) 89 

O R ponderado é definido pela Equação 7, na qual Σwj(yoj-yj)2 é a função minimização, 

sendo  

wi: 1/yoi (fator de ponderação); 

yoi: intensidade observada no ponto i; 

yci: intensidade calculada no ponto i. 

 

𝑅𝑤𝑝 =  
∑ 𝑤𝑖 (𝑦𝑖𝑜 − 𝑦𝑐𝑖)2

∑ 𝑤𝑖 (𝑦𝑖𝑜)2
                                           (𝐸𝑞𝑢𝑎çã𝑜 7) 

 

 A cada ciclo, o valor obtido para Rwp deve diminuir. Se aumentar significa que o 

refinamento está divergindo e uma nova estratégia deve ser planejada. 

 O outro índice relacionado ao perfil, χ2 (ou goodness of fit), é definido pela Equação 8. 

Ele é uma razão entre o R ponderado e o valor estatisticamente esperado para o refinamento 

(Rexp). O Rexp está relacionado com o número de pontos utilizados no refinamento e o número 

de parâmetros que estão sendo refinados. 
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𝐺𝑂𝐹 = 𝑔𝑜𝑜𝑑𝑛𝑒𝑠𝑠 𝑜𝑓 𝑓𝑖𝑡 =  𝜒2 =  
𝑅𝑤𝑝

𝑅𝑒𝑥𝑝
=  √∑ 𝑤𝑗(𝑦𝑜𝑗 −  𝑦𝑐𝑖)

2
𝑗

𝑁 − 𝑃
            (𝐸𝑞𝑢𝑎çã𝑜 8) 

   

 O índice relacionado à estrutura cristalina, RBragg, é definido pela Equação 9. Desta 

maneira, este índice fornece uma informação sobre o quão adequado a estrutura é para o 

refinamento, uma vez que a intensidade dos picos está relacionada com a estrutura cristalina. 

 

𝑅𝐵𝑟𝑎𝑔𝑔 =  
∑ |𝐼ℎ(𝑜𝑏𝑠) −  𝐼ℎ (𝑐𝑎𝑙)| ℎ

∑ 𝐼ℎℎ (𝑜𝑏𝑠)
                                        (𝐸𝑞𝑢𝑎çã𝑜 9) 

 

O índice d-DW, estatística d de Durbin-Watson, é utilizado para verificar se há 

correlação serial entre resíduos próximos obtidos pelo método dos mínimos quadrados. 90 

 Este trabalho teve por objetivo utilizar a técnica de difração de raios X para avaliar a 

qualidade de matérias-primas de fármacos e de excipientes, bem como de comprimidos 

comerciais. E ao final, propor um método analítico para os casos estudados. 

 

2.  METODOLOGIA 

 

 As informações cristalográficas foram encontradas nos bancos de dados CSD 

(Cambridge Structural Database) produzido pelo Cambridge Crystallographic Data Centre, 

ICSD (Inorganic Crystal Structure Database) produzido por FIZ Karlsruhe e PDF (Powder 

Diffraction Files) produzido pela The International Centre for Diffraction Data, além dos 

artigos e patentes. 

Os refinamentos pelos métodos de Rietveld, Le Bail, Pawley e PONKCS foram 

realizados com o software Topas Academic v5 88. Esse software usa parâmetros fundamentais 

para cálculo do alargamento instrumental e físico (o tamanho e forma de cristalito é refinado). 
91-94 

Para os ajustes de anisotropia foram utilizados os modelos de Harmônicos esféricos88, 95 

e SGA-COPS 22, 96. Em alguns casos, onde ocorreu distribuição bimodal de tamanho e forma 

de cristalitos, os dois modelos foram usados concomitantemente. No modelo SGA-COPS é 

atribuída uma dimensão particular de cristalito na direção perpendicular às famílias de planos 

(h00), (0k0), (00l), (hk0), (h0l), (0kl) e (hkl). Ou seja, se o plano não tem um valor 0 (zero) para 



50 

 

algum dos índices, então é usado o alargamento geral (hkl). Esse modelo também está 

disponível no Topaswiki. 97 

A radiação de fundo está sendo chamada, nesse trabalho, de background, para seguir o 

jargão nacional e internacional. Ele foi ajustado seguindo o polinômio de Chebyshev 98 

implementado no software Topas-Academic V5. 88 

 

2.1  Materiais 

 

 Foram analisadas matérias-primas de excipientes, fármaco e comprimidos comerciais, 

descritos na sequência. 

 

2.1.1  Matérias-primas 

 

 As matérias-primas de excipientes e fármacos analisados foram adquiridas por doações 

de indústrias farmacêuticas com o requisito de ser mantido sigilo do fornecedor. 

 

Excipientes: 

 As matérias-primas de excipientes analisados foram amido (C6H10O5)n, amidoglicolato 

de sódio (C2H4O3)x·(Na)x, celulose microcristalina 102, estearato de magnésio (vinte amostras) 

[CH3(CH2)16CO2]2Mg, fosfato de cálcio dibásico Na2HPO4 e Na2HPO4·2H2O, -lactose 

monoidratada C12H22O11·H2O, laurilssulfato de sódio CH3(CH2)11OSO3Na, macrogol (6000) 

H(OCH2CH2)nOH, β-D-manitol C6H14O6, polietilenoglicol (6000) H(OCH2CH2)nOH, 

povidona (30) (C6H9NO)n, sacarose C12H22O11 e talco 3MgO·4SiO2·H2O. 

 

Princípio ativo: 

 A matéria-prima de princípio ativo analisada foi o atenolol. 

 

2.1.2  Comprimidos 

 

 Foram analisados comprimidos de atenolol, captopril, clonidina, espironolactona, 

hidroclorotiazida, maleato de enalapril e metildopa, cujos lotes estão apresentados na Tabela 

11. Os excipientes descritos na bula dos comprimidos analisados estão apresentados em duas 

tabelas: excipientes dos comprimidos de espironolactona, hidroclorotiazida e de cloridrato de 
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clonidina na Tabela 12 e excipientes dos comprimidos de atenolol, maleato de enalapril e 

metildopa na Tabela 13. 
 

Tabela 11 - Medicamento anti-hipertensivos analisados, fabricante, apresentação e código da amostra. 

Fármaco Fabricante Apresentação  Código da amostra 
Espironolactona - 25 mg E1 
  25 mg E2  
  25 mg E3+Corundum 
 FA 25 mg EA1  
  25 mg EA2+ Corundum 
 FB 25 mg EB1  
  25 mg EB2+ Corundum 
 FB 25 mg EB3 
  25 mg EB4 
  25 mg EB5+ Corundum 
Hidroclorotiazida  25 mg H1 
  25 mg H2+ Corundum 
 FA 25 mg HA1  
  25 mg HA2+ Corundum 
 FK 25 mg HK1 
  25 mg HK2+Corundum 
   HK3+Corundum 
 FL 25 mg HL1+Corundum 
  25 mg HL2+Corundum 
 FC 25 mg HC1 
  25 mg HC2+ Corundum 
Atenolol - 25 mg T1  
  25 mg T2+Corundum 
 FA 25 mg TA1  
  25 mg TA2+Corundum 
 FD 25 mg TD1 
  25 mg TD2+Corundum 
  25 mg TD3+Corundum 
 FE 25 mg TE1  
  25 mg TE2+Corundum 
 FF 25 mg TF1 
  25 mg TF2+Corundum 
 FG 25 mg TG1 
  25 mg TG2+Corundum 
Cloridrato de clonidina - 0,2 mg C1 

 0,2 mg C2+Corundum 
Maleato de enalapril FI 5 mg M1 
  5 mg M2 
Metildopa FJ 250 mg Me1 
  250 mg Me2 
Fonte: elaboração do autor. 
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Tabela 12 - Excipientes dos comprimidos de espironolactona, hidroclorotiazida e cloridrato de clonidina. 
 Espironolactona Hidroclorotiazida Cloridrato 

de 
clonidina 

 E EA EB 
(1 e 
2) 

EB 
(3, 4 
e 5) 

H HA HK HF HC 
(1) 

HC 
(2) 

C 

Ácido esteárico            
Ácido silícico coloidal            

Ácido tartárico            
Água deionizada            

Álcool etílico            
Álcool isopropílico            

Amido            
Amido de milho            

Amido pré gelatinizado            
Amidoglicolato de sódio            

Aroma de hortelã-pimenta            
Bicarbonato de sódio            

Carbonato de magnésio            
Carbonato de magnésio 

pesado 
           

Carboximetilamido            
Celulose microcristalina            

Cloreto de metileno*            
Copolímero de ácido 

metacrílico 
           

Copolímero de polivinil 
álcool-polietilenoglicol 

           

Copolímero metacrílico 
catiônico 

           

Corante            
Corante amarelo FDC nº5 

laca de alumínio 
           

Corante amarelo laca nº5            
Corante amarelo óxido de 

ferro 
           

Croscarmelose sódica            
Crospovidona            
Dibutilftalato            

Dióxido de ferro vermelho            
Dióxido de silício            

Dióxido de silício coloidal            
Dióxido de titânio            
Ducosato sódico            
Edetato dissódico            

Estearato de magnésio            
Estearato de magnésio 

vegetal 
           

Fosfato de cálcio dibásico            
Gelatina            

Goma arábica            
Hidroxipropilcelulose            

Hidroxipropilmetilcelulose            
Hipromelose            

Lactose            
Lactose hidratada            

Lactose monoidratada            
Laurilssulfato de sódio            

Macrogol            
Macrogol 6000            

Manitol            
Metabissulfito de sódio            
Óxido amarelo de ferro            

Óxido de ferro vermelho            
Óxido vermelho de ferro            

Polietilenoglicol            
Polissorbato            

Polivinilpirrolidona            
Polivinilpirrolidona 30            

Povidona            
Povidona K30            
Propilenoglicol            

Sacarose            
Sulfato de cálcio diidratado            

Talco            
Fonte: Elaboração do autor. 
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Tabela 13 - Excipientes dos comprimidos de atenolol, maleato de enalapril e metildopa. 
 Atenolol Maleato de enalapril Metildopa 
 T TA TD TE TF TG M1 M2 Me 

Ácido esteárico          
Ácido silícico coloidal          

Ácido tartárico          
Água deionizada          

Álcool etílico          
Álcool isopropílico          

Amido          
Amido de milho          

Amido pré gelatinizado          
Amidoglicolato de sódio          

Aroma de hortelã-pimenta          
Bicarbonato de sódio          

Carbonato de magnésio          
Carbonato de magnésio pesado          

Carboximetilamido          
Celulose microcristalina          

Cloreto de metileno*          
Copolímero de ácido metacrílico          
Copolímero de polivinil álcool-

polietilenoglicol 
         

Copolímero metacrílico catiônico          
Corante          

Corante amarelo FDC nº5 laca de 
alumínio 

         

Corante amarelo laca nº5          
Corante amarelo óxido de ferro          

Croscarmelose sódica          
Crospovidona          
Dibutilftalato          

Dióxido de ferro vermelho          
Dióxido de silício          

Dióxido de silício coloidal          
Dióxido de titânio          
Ducosato sódico          
Edetato dissódico          

Estearato de magnésio          
Estearato de magnésio vegetal          

Fosfato de cálcio dibásico          
Gelatina          

Goma arábica          
Hidroxipropilcelulose          

Hidroxipropilmetilcelulose          
Hipromelose          

Lactose          
Lactose hidratada          

Lactose monoidratada          
Laurilssulfato de sódio          

Macrogol          
Macrogol 6000          

Manitol          
Metabissulfito de sódio          
Óxido amarelo de ferro          

Óxido de ferro vermelho          
Óxido vermelho de ferro          

Polietilenoglicol          
Polissorbato          

Polivinilpirrolidona          
Polivinilpirrolidona 30          

Povidona          
Povidona K30          
Propilenoglicol          

Sacarose          
Sulfato de cálcio diidratado          

Talco           
Fonte: Elaboração do autor. 

 

2.2  Preparação das amostras para a obtenção dos dados por DRXP 

 

 Todas as amostras de matérias-primas e comprimidos foram trituradas em almofariz de 

ágata e homogeneizadas (mesh 200).  

 Os comprimidos que apresentaram revestimento tiveram o mesmo removido antes de 

triturados. 
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 No caso das amostras H2 de hidroclorotiazida, TA1 de atenolol, amostra am-04 de 

estearato de magnésio e matéria-prima de estearato de magnésio, para o método de PONKCS 

foi adicionado o Corundum (676a Nist) como padrão interno. 

 

2.3 Obtenção dos dados por DRXP 

 

Durante o transcorrer deste trabalho houve uma modificação na configuração do 

difratômetro. De detector de cintilação para detector linear sensível à posição (PSD - Position 

Sensitive Detector), (Ver Apêndice B – Mudança de detector). Esta nova configuração 

melhorou a resolução do equipamento e permitiu diminuir o tempo de medida para 1/10 do 

sistema anterior. Desta maneira, para a obtenção dos dados de DRXP foram utilizadas duas 

configurações do difratômetro Rigaku RINT2000, sendo uma até 5/maio/2013 e a outra a partir 

desta data. A configuração utilizada para a obtenção dos dados de cada amostra está 

discriminada na Tabela 14. 
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Tabela 14 - Configurações utilizadas na obtenção dos dados. 
Equipamento Rigaku RINT2000 

 Configuração 1 Configuração 2 
Anodo Cobre Cobre 
Fenda de divergência 0,25° 0,25° 
Fenda de recepção 0,3mm - 
Fenda soller 2,5° 2,5° 
Amostras de matéria-
prima 

Excipientes  Amidoglicolato de sódio, celulose 
microcristalina, estearato de magnésio (20 
amostras), fosfato de cálcio dibásico, 
macrogol, polietilenoglicol e povidona.  

Fosfato de cálcio dibásico, sacarose, 
lactose, laurilssulfato de sódio, manitol e 
talco 

Princípio ativo Atenolol   
Comprimidos e 
comprimidos + SRM 
676a (corundum) 

Atenolol T1,  
TA1,  
TD1, 
TE1,  
TF1 e  
TG1 

T2+Corundum,  
TA2+ Corundum,  
TD2 e 3+ Corundum 
TE2+ Corundum, 
TF2+ Corundum e 
TG2+ Corundum 

Cloridrato de 
clonidina 

 C11 e C2+Corundum 

Maleato de enalapril  M1 e M2 
Metildopa  Me1 e Me2 
Hidroclorotiazida H1, 

HA1, 
HK1 e 
HC1 

H2+ Corundum, 
HA2+ Corundum, 
HK2 e 3+ Corundum, 
HF1 e 2+ Corundum e  
HC2+ Corundum 

Espironolactona E1, 
EA1, 
EB1 e 
EB3 

E2, E3+ Corundum, 
EA2+ Corundum, 
EB2+ Corundum, 
EB4 e EB5+ Corundum 

Misturas com o padrão 
SRM 676a (corundum) 

Quantificação de 
lactose em 
comprimido de 
hidroclorotiazida 

 Comprimido H2 de hidroclorotiazida + 
Corundum 

Quantificação de 
estearato de 
magnésio em 
comprimido de 
atenolol 

 Comprimido TA1 de atenolol + 
Corundum e 
Estearato de Mg am-04 + Corundum 

Quantificação 
material amorfo em 
matéria-prima de 
atenolol 

 Matéria-prima de atenolol + Corundum 

Fonte: elaboração do autor. 

 

2.4  Identificação das formas polimórficas nas amostras de matéria-prima e nos 

comprimidos. 

 

Matéria-prima de excipientes: 

 Para os excipientes que apresentam picos de difração e que não possuem estrutura 

cristalina conhecida foi feita uma busca para identificação por comparação com difratogramas 

disponíveis na literatura. 

Para os excipientes que apresentaram picos de difração e que tem estrutura cristalina 

conhecida, foi feita a identificação por comparação e também foi realizado o refinamento pelo 

método de Rietveld. 

 

Matéria-prima de atenolol: 
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 Foi feita a identificação por comparação da forma presente na amostra e depois foram 

realizados refinamentos pelos métodos de Rietveld, Le Bail e Pawley. 

 

Comprimidos: 

 Para a identificação das formas polimórficas dos princípios ativos, primeiro foi feita a 

comparação com as formas encontradas na literatura. No caso de ambiguidades, devido a 

sobreposição de picos, todas as formas foram inicialmente consideradas no refinamento pelo 

método de Rietveld. Conforme o refinamento transcorria, as formas foram mantidas ou 

excluídas, de acordo com a interpretação dos resultados obtidos nos cálculos. 

Para a identificação dos picos dos excipientes com estrutura cristalina conhecida, primeiro 

foi feita a comparação com as formas encontradas na literatura, e foram incluídas no 

refinamento as formas com picos em posições semelhantes.  

Para a identificação dos picos dos excipientes com estrutura desconhecida, mas com padrão 

de difração conhecido, os picos identificados puderam ser ajustados individualmente pela 

composição do padrão. 

 

2.5  Ensaios de dissolução (para comprimidos de espironolactona, hidroclorotiazida e 

atenolol) 

 

 As condições empregadas nas dissoluções foram da USP 34. Todas foram realizadas 

utilizando equipamento de dissolução Logan modelo D-800 (Logan Instruments Corp.) 

 

Dissolução de comprimidos de espironolactona: 

 O meio de dissolução foi 900 mL HCl 0,1 mol L-1 + 1,0% de laurilssulfato de sódio a 

37ºC, velocidade de agitação foi de 75 rpm. Para a quantificação do fármaco dissolvido, 

alíquotas de 10 ml foram submetidas a leitura em espectrofotômetro Beckman Coulter DU-640 

(Beckman Coulter Inc.) em cubeta de quartzo de 1cm de caminho óptico no comprimento de 

onda 242 nm. 

 

Dissolução de comprimidos de hidroclorotiazida: 

 O meio de dissolução foi 900 mL HCl 0,1 mol L-1  a 37ºC, velocidade de agitação foi 

de 100 rpm. Para a quantificação do fármaco dissolvido, alíquotas de 10 ml foram submetidas 

a leitura em espectrofotômetro Beckman Coulter DU-640 (Beckman Coulter Inc.) em cubeta 

de quartzo de 0,2 cm de caminho óptico no comprimento de onda 270 nm. 
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Dissolução de comprimidos de atenolol: 

 O meio de dissolução foi 900 mL de solução tampão acetato pH 4,6 a 37ºC, velocidade 

de agitação de 50 rpm. Para a quantificação do fármaco dissolvido, alíquotas de 10 ml foram 

submetidas a leitura em espectrofotômetro Beckman Coulter DU-640 (Beckman Coulter Inc.) 

em cubeta de quartzo de 0,5 cm de caminho óptico no comprimento de onda 224 nm. 

 

2.6 Análise térmica 

 

As amostras de estearato de magnésio am-02, am-04, am-05, am-09, am-10, am-11, am-

12, am-15 e am-vegetal e de fosfato de cálcio dibásico (após desidratação) foram submetidas a 

análise térmica de TG e DSC. 

 

DSC:  

TA Instruments modelo Q100, atmosfera de nitrogênio com fluxo contínuo de 100 ml e 

taxa de aquecimento de 10°C por minuto; como material de referência utilizou-se cadinho de 

alumínio vazio. 

 

TG:  

TA Instruments com célula SDT, atmosfera de nitrogênio com fluxo contínuo de 100 

ml e taxa de aquecimento de 10°C por minuto. 

 

3.  RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1  Matérias-primas. 

 

 Segue os resultados e as discussões para cada matéria-prima analisada. 

 

3.1.1  Excipientes. 

 

 Os excipientes que foram analisados fazem parte da formulação de diversos 

medicamentos anti-hipertensivos. Para a apresentação dos resultados e discussões, eles foram 

separados em três grupos, Tabela 15, de acordo com o quanto se conhece sobre a sua estrutura 
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cristalina: amorfos (não apresentam picos de difração), cristalinos sem estrutura cristalina 

conhecida e por último, aqueles que apresentam estrutura cristalina conhecida. 

 
Tabela 15 - Excipientes analisados. 

Amorfos Cristalino sem estrutura conhecida Cristalino com estrutura conhecida 
Amido Amidoglicolato de sódio Fosfato de cálcio dibásico 
Celulose microcristalina Estearato de magnésio Lactose 
Dióxido de silício Macrogol Laurilssulfato de sódio 
Povidona  Polietilenoglicol  Manitol 
  Sacarose 
  Talco  
Fonte: Elaboração do autor. 

 

3.1.1.1 Excipientes amorfos 

 

Os padrões de difração dos excipientes amorfos são mostrados nas Figura 16 (a)-(d) 

Todos eles apresentaram padrões de difração característicos de materiais amorfos e quando 

fazem parte da composição de comprimidos, contribuem para o background do difratograma 

do comprimido. Quanto às características da matéria-prima, o fornecedor do amido não 

especificou de qual tipo ele é, e nem o fornecedor do dióxido de silício coloidal se ele é de alta 

ou baixa densidade. Em relação aos excipientes, quando presentes em comprimidos, a celulose 

microcristalina tem suas duas bandas largas (em 2 ~ 16 e 22º) nítidas no background do padrão 

de difração. 
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Figura 16 - Padrão de difração dos excipientes amorfos. (a) amido, (b) celulose microcristalina, (c) dióxido de 

silício coloidal e (d) povidona (30). 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.1.1.2 Excipientes cristalinos sem estrutura conhecida. 
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Os difratogramas obtidos para os excipientes cristalinos sem estrutura conhecida são 

mostrados nas Figura 17 a Figura 22 e discutidas caso a caso.  

A literatura ainda é carente sobre informações cristalográficas a respeito da maioria dos 

excipientes. No caso do excipiente amidoglicolato de sódio, mostrado na Figura 17, não foi 

possível fazer a comparação do seu padrão com a literatura. Pode ser dito que este excipiente 

apresenta um pico mais expressivo, embora de baixa intensidade, em torno de 32º (2θ). 

 
Figura 17 - Padrão de difração do excipiente amidoglicolato de sódio. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 No caso dos dois excipientes a seguir, estearato de magnésio e polietilenoglicol (PEG), 

há na literatura padrões de difração descritos. Com isso, foi possível fazer a composição do 

padrão como uma maneira de ajustar o perfil e tentar identificar os picos das amostras. 

O estearato de magnésio é um excipiente com diversos conjuntos de picos e intensidades 

relativas descritos na literatura. Porém, pela comparação com a literatura não foi possível 

identificar a Forma (ou Formas presentes) nas amostras de matérias-primas analisadas. A 

literatura nem sempre informa qual a Forma do excipiente (anidra, diidratada ou triidratada) os 

picos correspondem. E quando apresenta os difratogramas não concordam entre si para uma 

mesma Forma do excipiente (ver introdução seção 1.2) o que dificulta a identificação do 

estearato de magnésio por difração de raios X. 

Sharpe (1997) 39 fornece informações de d(Å) X intensidade para três formas do 

excipiente: anidra, diidratada e triidratada (Figura 6, ver introdução seção 1.2). Em baixo 

ângulo, os quatro primeiros picos de difração apresentados por Sharpe 39 para as Formas anidra, 

diidratada e triidratada aparecem em posições sobrepostas. Justamente estes quatro picos 

aparecem em todas as amostras analisadas, mesmo que levemente deslocados. Isso torna a 
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identificação da forma equivocada se somente estes picos forem considerados. Analisando outra 

região, agora em mais alto ângulo, em aproximadamente 22º, há picos relativamente intensos, 

mas mesmo assim, somente a Forma triidratada apresenta um pico sem sobreposição. Esta 

sobreposição dos picos das formas do estearato de magnésio tornou difícil não somente a 

identificação mas também a exclusão de uma possível mistura polimórfica. Quando se trata da 

identificação deste excipiene em comprimidos, vale comentar que somente um pico aparece 

nos difratogramas, o qual corresponde ao pico em 2~5,3º, sendo sempre de baixa intensidade, 

dessa forma pode-ser utilizar outras técnicas como análise térmica. 

Algumas amostras de estearato de magnésio apresentaram padrões de difração identicos, 

dessa forma foram escolhidas as amostras am-02, am-04, am-05, am-09, am-10, am-11, am-12, 

am-15 e am-vegetal, por apresentarem algumas diferenças (Figura 18). Enquanto na Figura 19 

são mostradas duas regiões de ampliações , destacando as diferenças e semelhanças entre os 

difratogramas. As posições de 2 Vs Intensidades para estas amsotras estão apresentadas na 

Tabela 16. 
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Figura 18 - Difratogramas experimentais das amostras de estearato de magnésio am-02, am-04, am-05, am-09, 

am-10, am-11, am-12, am-15 e am-vegetal. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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Figura 19 - (a). Ampliações das regiões de 2=2 até 10,5º (b) e 2=17,5 até 25,5º. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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Tabela 16 - Dados de posições 2 X intensidades relativas para as nove amostras de estearato de magnésio cujos 
difratogramas estão apresentados na Figura 18. 

 

 O estearato de magnésio não tem estrutura cristalina determinada, nem para a Forma 

anidra e nem para as Formas diidratada e triidratada. Por isso buscou-se outro recurso, a 

composição do padrão, para o ajuste do perfil de difração. Foi escolhida a amostra-05, pela sua 

maior semelhança com uma das formas descritas, a triidratada. A Figura 20 apresenta a 

composição do padrão da amostra am-05 com os picos da forma triidratada descritos por 

Sharpe39, que apresenta que alguns picos foram ajustados, outros razoavelvente ajustados. 

Porém, há picos que permanecem sem identificação, o que foi comum a todas as amostras, e 

não há informações na literatura para tais picos. 

 

Am-02 Am-04 Am-05 Am-09 Am-10 Am-11 Am-12 Am-15 Am-veg. 
2 I/Io 2 I/Io 2 I/Io 2 I/Io 2 I/Io 2 I/Io 2 I/Io 2 I/Io 2 I/Io 

3.72 42.8 3.68 77.81 2.18 100 2.23 100 3.67 45. 3.70 39.0 2.22 34. 3.66 51. 2.18 20. 
5.53 100 5.47 100 3.65 37.7 3.64 16.6 5.43 100 5.24 45.4 3.53 47. 5.45 100 3.37 43. 
7.32 4.48 7.28 55.43 4.32 7.01 4.40 6.17 7.25 3.8 5.49 100 4.36 4.5 7.38 4.3 5.04 100 
9.11 15.7 9.05 59.18 5.45 76.3 5.35 35.7 9.02 14. 7.29 5.46 5.20 100 9.25 12. 6.37 2.6 
9.96 0.99 21.38 63.64 6.42 7.85 6.51 6.93 19.7 3.4 9.05 18.8 6.48 3.6 10.6 6.8 6.77 2.3 
10.92 1.21 21.78 63.59 7.24 4.21 8.77 4.52 21.4 8.8 9.54 11.0 7.10 2.4 14.1 6.0 8.45 12. 
12.72 1.65 22.50 61.04 8.58 3.64 9.04 3.74 21.8 15. 18.9 8.17 8.57 10. 14.6 7.5 10.0 1.7 
13.86 0.72   9.01 11.4 10.7 3.28 22.5 8.4 19.8 16.6 8.83 6.9 19.8 35. 13.5 3.0 
14.52 0.64   9.48 6.34 13.9 2.58 23.4 5.5 21.4 55.0 9.54 4.1 21.4 38. 14.9 7.1 
15.72 0.53   10.62 4.88 14.5 2.92   21.8 74.7 10.2 4.1 21.8 41. 19.7 12. 
18.19 0.69   12.64 3.20 15.0 5.05   22.5 50.7 13.5 5.4 22.5 35. 21.8 84. 
18.88 0.70   13.30 3.07 19.8 15.6   23.4 21.5 14.6 6.1 23.5 35. 22.3 10. 
21.36 3.11   14.91 3.40 21.8 52.0     15.0 7.2   23.4 31. 
21.84 4.39   18.82 4.88 22.6 17.7     16.0 4.4   25.2 8.5 
22.61 3.34   19.04 5.30 23.5 25.0     16.9 5.2   30.1 6.4 
23.33 1.02   19.80 11.6 25.3 6.04     19.8 37.   37.1 3.8 

      30.1 5.72     20.4 8.3     
      37.1 4.35     21.4 23.     
            21.9 69.     
            22.6 21.     
            23.57 51.     
            25.38 7.3     
            30.17 6.7     
            37.09 5.2     

Fonte: elaboração do autor. 
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Figura 20 - Composição do padrão da am-05 de estearato de magnésio com os picos da forma triidratada descritos 

por Sharpe. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

  

Os excipientes macrogol (6000) e polietilenoglicol (6000) correspondem ao mesmo 

excipiente: PEG. Na Figura 21 (a) e (b) pode ser visto o padrão de difração para as duas 

amostras deste excipiente. 
 

Figura 21 - Padrão de difração dos excipientes de PEG. (a) Lote recebido com o nome macrogol (6000). (b) Lote 

recebido com o nome Polietilenoglicol (6000). 

 

Fonte: elaboração do autor. 
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 No banco de dados ICDD-PDF há uma referência para este excipiente 99, e com base 

nesta referência, foi feita uma simulação para identificar os picos da amostra, da mesma maneira 

que foi feito no caso do estearato de magnésio. Os picos simulados foram usados para fazer a 

composição do padrão para as duas amostras de PEG. Dos nove picos descritos na referência, 

somente dois (em d=6,23 Å e 6,14Å) não se sobrepõem aos da amostra, enquanto todos os 

outros sete picos (em d=4,65; 4,03; 3,83; 3,79; 3,39; 3,31 e 3,19Å) se sobrepõem aos picos da 

amostra. Para as duas amostras de excipiente PEG houve picos que permaneceram sem 

identificação. Na composição do padrão para a amostra de polietilenoglicol, mostrada da Figura 

22, as posições dos dois primeiros picos (em d=6,23 e 6,14Å) foram refinadas e foram incluídos 

mais dois picos para o ajuste do perfil. A composição do padrão para o macrogol foi semelhante 

à do polietilenoglicol. 

 
Figura 22 - Composição do padrão da amostra de polietilenoglicol. 

Fonte: elaboração do autor. 

  

3.1.1.3 Excipientes cristalinos com estrutura cristalina determinada. 

 

São cristalinos e possuem estrutura cristalina determinada os excipientes: fosfato de 

cálcio dibásico, lactose, laurilssulfato de sódio, manitol, sacarose e talco. Para estes excipientes 

foi feito o refinamento pelo método de Rietveld (Veja Apêndice C exemplo passo a passo de 

refinamento pelo método de Rietveld), que são apresentados na sequência. 

 Os índices obtidos para os refinamentos dos excipientes estão organizados na Tabela 

17. 
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Tabela 17 - Índices obtidos para os refinamentos dos excipientes. 
 Rwp 

(%) 
d-DW ² RBragg 

(%) 
Fosfato hidratado 42,47 1,77 1,57 Anidro = 16,28 e Hid = 14,25 
Fosfato desidratado 14,48 1,63 1,31 Anidro = 3,24 e Hid = 15,19 
Lactose 17,54 0,53 5,63 Lactose = 4,76 
Laurilssulfato 42,39 1,40 1,11 LSS = 15,65 
Manitol  21,48 0,63 2,14 Manitol = 6,79 
Sacarose 17,23 0,56 3,17 Sacarose = 5,59 
Talco 35,62 0,59 1,82 Talco = 27,54 

Hid: hidratado; LSS: laurilssulfato de sódio. 

Fonte: elaboração do autor. 

 

O gráfico de Rietveld do excipiente fosfato de cálcio dibásico está apresentado na Figura 

23. O gráfico mostra que a matéria-prima deste excipiente apresentou mistura entre os 

polimorfos anidro e diidratado. As intensidades dos picos da Forma diidratada não foram 

ajustados adequadamente, mesmo com modelos de orientação preferencial tendo sido utilizados 

na tentativa de ajustar as intensidades. Para se obter um melhor ajuste foi obtida uma nova 

medida em função do tempo. Porém, na tentativa de melhores dados, foi constatado que o 

excipiente desidratou durante o tempo de armazenagem, conforme observado no gráfico de 

Rietveld apresentado na Figura 24, restando somente 1,4(2)% da forma diidratada. Foi utilizado 

um modelo de anisotropia para o ajuste da fase anidra. A causa para a desidratação da amostra 

pode ser devido a armazenamento em dessecador com sílica gel. Tanto a Forma hidratada 

quanto a anidra foram observadas em comprimidos. 

 
Figura 23 - Gráfico de Rietveld do excipiente fosfato de cálcio dibásico diidratado. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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Figura 24 - Gráfico de Rietveld da nova medida do excipiente fosfato de cálcio dibásico diidratado. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Foi feita análise térmica (TG e DSC) da amostra desidratada para investigar a perda de 

água da amostra. 

 As curvas TG e DTG da amostra de fosfato de cálcio dibásico (Figura 25) mostraram 

perda de 0,58% de água no intervalo de 40 a 200°C, o que está em acordo para uma amostra 

anidra, de acordo com Miyazaki, T., et al. (2009).100 

De acordo com Miyazaki, a forma anidra deste fármaco é bastante estável e resiste à 

hidratação por meses mesmo quando dispersa em água. Devido à sua grande estabilidade, a 

forma anidra pode ser preferida em formulações. Em matérias-primas da Forma diidratada, o 

autor relata que a Forma anidra é vista como uma impureza. Segundo o autor, a amostra 

diidratada perde em torno de 20% de água na faixa de 40 a 245°C, enquanto amostras anidras 

perdem em torno de 0,7% de água no mesmo intervalo de temperatura.100 

 No DSC da amostra de fosfato de cálcio dibásico (Figura 26) são observados três 

eventos endotérmicos. O primeiro em 135,99°C com perda de massa na DTG, indicando a perda 

de água; o segundo em 302,59°C com uma perda de massa que termina em torno de 360°C, 

temperatura do último evento observado no DSC, em 364,45°C, que corresponde a fusão do 

material, seguido de decomposição. 
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Figura 25 - Curvas TG e DTG da amostra de fosfato de cálcio dibásico anidro. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
 

Figura 26 - DSC da amostra de fosfato de cálcio dibásico anidro. 

 
Fonte: Elaboração do autor. 
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 O gráfico de Rietveld do excipiente lactose está apresentado na Figura 27, na qual 

podem ser vistos os picos do polimorfo α-lactose monoidratada. Todos os picos foram 

identificados e ajustados, tendo sido utilizado um modelo de anisotropia para o ajuste do perfil 

e o modelo de esféricos harmônicos para correção da orientação preferencial dos picos. A 

lactose presente nos comprimidos analisados foi sempre a forma α monoidratada. 

 
Figura 27 - Gráfico de Rietveld do excipiente α-lactose monoidratada. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Na Figura 28, está apresentado o gráfico de Rietveld do excipiente laurilssulfato de 

sódio. Todos os picos desta amostra foram identificados. Foram refinados parâmetros de cela 

unitária, um modelode anisotropia foi utilizado para ajuste do perfil e o modelo de esféricos 

harmônicos para correção da orientação preferencial. Mesmo assim pode ser observado que o 

ajuste das intensidades não ficou adequado. Pode ser dito que o laurilssulfato de sódio apresenta 

bastante anisotropia e a existencia de somente um modelo estrutural na literatura limita a busca 

por um modelo adquado. O valor elevado para o índice RBragg é um indicativo de que este pode 

não ser o melhor modelo para ajustar os picos desta amostra. 
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Figura 28 - Gráfico de Rietveld do excipiente laurilssulfato de sódio. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 A Figura 29 mostra o gráfico de Rietveld do excipiente manitol, na qual podem ser 

vistos os picos da forma β-D-manitol. Todos os picos foram adequadamente ajustados. Foram 

refinados os parâmetros relacionados a cela unitária. Foi utilizado o modelo de esféricos 

harmônicos para ajustar a orintação preferencial deste material e um modelo de anisotropia para 

ajuste do perfil.  

 
Figura 29 - Gráfico de Rietveld do excipiente β-D-manitol. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Na Figura 30 pode ser visto o gráfico de Rietveld da amostra do excipiente sacarose. 

Foram refinados os parâmetros de cela unitária e utilizado o modelo dos esféricos harmônicos 

para a correção da orientação preferencial. Para este excipiente foram necessários três modelos 
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de anisotropia para o ajuste, indicando distribuição bi ou polimodal de tamanho de cristalito. 

Desta maneira, para este excipiente não foi possível calcular o tamanho médio dos cristalitos. 

 
Figura 30 - Gráfico de Rietveld do excipiente sacarose. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 O excipiente talco tem seu gráfico de Rietveld apresentado na Figura 31, na qual pode 

ser observado que as intensidades não foram adequadamente ajustadas. Foram testados modelos 

de anisotropia e de orientação preferencial, assim como outros modelos estruturais para o 

refinamento. Apesar de todas as tentativas, o melhor ajuste foi obtido utilizando o CIF de 

Perdikatsis (100682-ICSD) com apenas um modelo de anisotropia junto com o modelo de 

March-Dollase para correção da orientação preferencial, com orientação dos planos (002). 

Apesar do alto valor obtido para o índice RBragg (Tabela 17), este foi o melhor ajuste obtido. 
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Figura 31 - Gráfico de Rietveld do excipiente talco. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

Os tamanhos de cristalito (nm) dos excipientes, exceto sacarose, nas direções 

perpendiculares aos planos (h00), (0k0) e (00l) estão organizados na Tabela 18. Pode ser 

observado que o fosfato de cálcio (anidro e hidratado) apresentam formas semelhantes, com a 

direção 0k0 mais alongada, em formato de agulha. Sendo a forma hidratada com dimensões 

menores de tamanhos de cristalitos. Os outros excipientes também apresentaram uma das 

direções mais alongadas em relação às outras duas. Também pode ser dito que o β-D-manitol e 

o talco apresentam os menores tamanhos de cristalitos, em relação aos tamanhos dos outros 

analisados. 

 
Tabela 18 - Tamanho de cristalito (nm) dos excipientes (exceto a sacarose que apresentou distribuição bi ou 

polimodal) nas direções perpendiculares aos planos (h00), (0k0) e (00l). 

Excipiente h00 0k0 00l 

Fosfato hidratado 108 840 108 
Fosfato desidratado 429 3031 260 

α-lactose monoidratada 4586 97 107 
Laurilssulfato sódio 260 2 24 

Β-D-anitol 196 83 3 
Sacarose - - - 

Talco 28 11 212 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.1.2  Atenolol 

 

 Análise da matéria-prima pelos Métodos de Rietveld, de Le Bail e de Pawley: 

 

 A  
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Figura 32 apresenta (a) o gráfico de Rietveld da matéria-prima, na qual pode ser observado que 

todos os picos foram identificados. Durante os cálculos foram refinados a orientação 

preferencial e os parâmetros da cela unitária; (b) o gráfico do método de Le Bail que também 

teve a cela unitária refinada e (c) gráfico de Pawley para a matéria-prima onde apenas o ajuste 

do perfil pode ser realizado. 

 Os valores obtidos após refinar estes parâmetros estão apresentados na Tabela 19, na 

qual pode ser visto que os valores se mantiveram próximos dos valores originais do modelo 

estrutural. 

 Os índices de qualidade dos refinamentos para cada método de refinamento utilizado a 

análise da matéria-prima estão organizados na Tabela 19.  
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Figura 32 - Gráficos de Rietveld, de Le Bail e de Pawley para a matéria-prima de atenolol. 



76 

 

 

Fonte: elaboração do autor. 
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Tabela 19 - Índices dos refinamentos da matéria-prima de atenolol. 

 Parâmetros 

de cela 

unitária da 

estrutura 

Rietveld Le Bail Pawley 

Rwp (%)  22,52 15,10 14,41 

d-DW  0,09 0,20 0,23 

2  10,19 6,69 6,64 

RBragg (%)  9,04 1,05 1,87 

a (Å) 55,83 55,82(1) 55,94(6) 55,78(2) 

b (Å) 5,559 5,599(2) 5,586(1) 5,596(4) 

c (Å) 9,734 9,778(5) 9,744(2) 9,89(2) 

α (º) 90,00 90,00 90,00 90,00 

β (º) 100,042 100,38(6) 100,0(3) 98,8(1) 

γ (º) 90,00 90,00 90,00 90,00 

Fonte: elaboração do autor. 

 

Determinação de porção de material de amorfo em matéria-prima de atenolol: 

 

 A quantidade de material amorfo em uma amostra pode ser determinada através da 

adição de um padrão interno.  Ao final do refinamento tem-se a quantidade de material cristalino 

e a quantidade de material amorfo. A mistura entre a matéria-prima de atenolol (MP ATL) e o 

padrão interno (SRM 676a (corundum)) foi feita com o objetivo de determinar a porcentagem 

de material amorfo presente na matéria-prima de atenolol, através do método de Rietveld. As 

proporções em massa obtidas na balança para essa mistura (MP ATL + corundum) podem ser 

consultadas na Tabela 20. 
 

Tabela 20 - proporções em massa da mistura entre matéria-prima de atenolol e Corundum. 

Mistura  Massa  Proporção 

MP ATL +  

Corundum 

MP ATL 0,0511g 71,8% 

Al2O3 0,0201g 28,2% 
Fonte: elaboração do autor. 

 

  Foram refinados os parâmetros de cela unitária, para ajustar perfil um modelo de 

anisotropia foi utilizado e para corrigir a orientação preferencial foi utilizado o modelo dos 

esféricos harmônicos. Pode ser visto que o ajuste das intensidades em baixo ângulo não ficou 

adequado, mesmo testando outros modelos de anisotropia e de orientação preferencial esse foi 

o melhor ajuste obtido. Do refinamento, foi obtida uma fração de 19(1)% de material amorfo 

na matéria-prima, sendo os índices obtidos para o refinamento: Rwp=24,93; d-DW =0,33; 
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²=4,16; Rbragg_corundun=2,97% e RBragg_atenolol=11,36%. O Gráfico de Rietveld da determinação 

de amorfo em matéria-prima de atenolol é mostrada na Figura 33. 

 
Figura 33 - Gráfico de Rietveld da mistura de matéria-prima de atenolol + corundum, para determinação de 

material amorfo. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2  Comprimidos comerciais de medicamentos anti-hipertensivos 
 

A relação dos comprimidos analisados está organizada na Tabela 11, no qual estão as 

informações relacionadas a cada amostra. 

 As informações cristalográficas dos excipientes que foram utilizados nos refinamentos 

estão organizadas no Tabela 21. 
 

Tabela 21 - Informações cristalográficas dos excipientes utilizados nos refinamentos. 

Excipiente 
Grupo 

Espacial 
(G.E) 

a (Å) b (Å) c (Å) α (°) β (°) γ (°) Código 

Ácido esteárico P21/a 9,36(2) 4,95(1) 50,7(1) 90 128,25(3) 90 CSD: 
STARAC01 

Carbonato de 
magnésio  

(hidratado) 
P21/c 10,105(5) 8,954(2) 8,378(4) 90 114,44(5) 90 920-ICSD 

Fosfato de cálcio 
dibásico diidratado I2/a 5,812(2) 15,180(3) 6,239(2) 90 116,43(3) 90 16738-ICSD 

α-lactose 
monoidratada P21 7,982(2) 21,562(3) 4,824(1) 90 109,57(3) 90 CSD: 

LACTOS10 
Laurilssulfato de 

sódio  P 21/c 38,915 4,709 8,198 90 93,29 90 CSD: 
VECYOR01 

β-D-manitol P212121 8,672(8) 16,875(1) 5,560(5) 90 90 90 CSD: DMANTL 
Sulfato de cálcio 

diidratado I2/c 5,670(2) 15,201(2) 6,533(2) 90 118,60(7) 90 2057-ICSD 

Talco C1 5,293(3) 9,179(3) 9,469(3) 90 90 90 100682-ICSD 
Fonte: elaboração do autor. 
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As informações cristalográficas dos princípios ativos que foram utilizados nos 

refinamentos estão organizados na Tabela 22. 
 

Tabela 22 - As informações cristalográficas dos princípios ativos que foram utilizados nos refinamentos. 

Princípio ativo Formas 
polimórficas 

Grupo 
Espacial 

(G.E) 
a (Å) b (Å) c (Å) α (°) β (°) γ (°) Referência 

CSD 

Espironolactona I P212121 9,976(2) 35,573(7) 6,225(3) 90 90 90 ATPRCL10 
II P212121 10,584(4) 11,005(2) 18,996(3) 90 90 90 ATPRCL01 
Hidratada P212121 14,0133(3) 15,6692(3) 30,9146(6) 90 90 90 WUWROW 

Hidroclorotiazida I P21 7,419(6) 8,521(3) 10,003(2) 90 111,72 90 HCSBTZ 
II P21/c 9,4884(5) 8,3334(4) 15,1309(7) 90 113,21(19) 90 HCSBTZ01 

Atenolol R,S C2/c 55,83(3) 5,559(3) 9,734(2) 90 100,042(6) 90 RSatenolol 
Metildopa Sesquiidratada P21 14,30(1) 8,678(5) 8,911(5) 90 96,57(1) 90 COSGUM 
Maleato de 
enalapril 

I P21 11,224(4) 6,645(2) 17,824(5) 90 105,52(3) 90 DIVHOF01 
II P212121 33,9898(3) 11,2109(1) 6,64195(7) 90 90 90 DIVHOF02 

Clonidina Anidra C2/c 17,962(3) 11,976(2) 13,672(2) 90 128,62(1) 90 CLONDC10 
Fonte: elaboração do autor. 

  

3.2.1  Comprimido de atenolol 

 

 Este medicamento similar apresentou a mistura racêmica do princípio ativo para todos 

os sete comprimidos analisados. Os gráficos de Rietveld são apresentados a seguir e discutidos 

caso a caso. A estrutura cristalina utilizada para ajustar os picos do atenolol nos refinamentos 

foi descrita por De Castro (2007) 49. 

Para as amostras que foram misturadas com corundum, para quantificação de material 

amorfo, as massas e proporções estão mostradas na Tabela 23. 

 
Tabela 23 - Massas e proporções das misturas entre comprimidos de atenolol e padrão corundum. 

Mistura  Massa  Proporção 
T2 +  

Corundum 
T2 0,7001g 80,4% 

Al2O3 0,1702g 19,6% 
TA2+ TA2 0,7029g 80,3% 

Corundum Al2O3 0,1723g 19,7% 
TD2+ TD2 0,7005g 80,4% 

Corundum Al2O3 0,1703g 19,6% 
TD3+ TD3 0,7001g 80,5% 

Corundum  Al2O3 0,1701g 19,5% 
TE2+ TE2 0,7004g 80,3% 

Corundum Al2O3 0,1715g 19,7% 
TF2+ TF2 0,7001g 80,4% 

Corundum Al2O3 0,1706g 19,6% 
TG2+ TG2 0,7003g 80,4% 

Corundum Al2O3 0,1702g 19,6% 
Fonte: elaboração do autor. 

 

Os índices obtidos para os refinamentos dos comprimidos de atenolol estão organizados 

na Tabela 24, enquanto os lotes que foram misturados com o padrão corundum estão 
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organizados na Tabela 25. Pode ser dito que a proporção entre fármaco e excipientes entre os 

lotes de um mesmo medicamento se manteve próxima. De uma maneira geral os comprimidos 

de atenolol apresentaram uma porcentagem em torno de 30% de material amorfo, exceto para 

os comprimidos TE, TE e TG, que apresentaram as maiores porções. 

 
Tabela 24 - Índices obtidos para os refinamentos dos comprimidos de atenolol. 

 Rwp 

(%) 
d-DW ² RBragg 

(%) 
% em massa 

T1 7,26 0,51 2,20 Aten = 1,24 
CarbMg = 2,12 

40,1(3) 
59,8(3) 

TA1 8,76 0,23 4,07 Aten = 4,800 
CarbMg = 4,45 
Talco = 4,25 
Lact = 1,10 
LSS = 4,23 

31(1) 
5(1) 
10(3) 
52(2) 
0,6(1) 

TD1 7,96 0,29 3,01 Aten = 1,94 
CarbMg = 0,94 

31,5(3) 
68,5(3) 

TE1 5,94 0,46 2,51 Aten = 1,94 
CarbMg = 0,94 

49,9(5) 
50,1(5) 

TF1 4,43 0,90 1,62 Aten = 1,67 
Talco = 2,25 

74(14) 
26(12) 

TG1 6,78 0,25 3,25 Aten = 3,73 100(0) 
Aten: atenolol; CarbMg: carbonato de magnésio hidratado; Lact: lactose monoidratada; LSS: laurilssulfato de sódio. 
Fonte: elaboração do autor. 

 
Tabela 25 - Médias dos valores obtidos para os refinamentos das amostras dos comprimidos de atenolol + 

corundum. 

 Rwp 

(%) 
d-DW ² RBragg 

(%) 
% massa 
 

% amorfo na 
amostra 

T2 9,02  6,75 Aten: 5,46 
CarbMg: 2,53 
Corundum: 1,32 

20,3(3) 
41,6(4) 
28,2(3) 

31,1(7) 

TA2 7,81 0,50 2,27 Aten: 4,24 
Talco: 2,27 
Lact: 2,19 
Corundum: 1,59 

23,7(2) 
12,7(1) 
37,9(3) 
25,5(2) 

23,1(6) 

TD2 10,05 0,58 1,99 Aten: 4,07 
CarbMg: 2,91 
Corundum: 1,32 

23,7(3) 
48,5(4) 
27,8(3) 

29,7(7) 

TD3 11,04 0,48 2,16 Aten: 7,30 
CarbMg: 2,64 
Corundum: 2,08 

24,8(3) 
46,7(4) 
28,4(3) 

31,1(8) 

TE2 8,73 0,67 1,76 Aten: 4,91 
CarbMg: 2,12 
Corundum: 1,44 

31,2(3) 
36,9(4) 
31,8(3) 

38,2(6) 

TF2 9,00 0,563 2,023 Aten: 4,791 
Talco: 4,874 
Corundum: 1,928 

31,1(3) 
11,7(3) 
57,2(3) 

66,7(2) 

TG2 8,07 0,579 1,816 Aten: 4,828 
Corundum: 1,275 

50,4(4) 
49,5(4) 

60,4(3) 

Fonte: elaboração do autor. 

 

 3.2.1.1 Amostra T1 e T2+corundum. 
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 Além dos picos do princípio ativo, as amostras T1 e T2+corundum também 

apresentaram os picos do excipiente cristalino carbonato de magnésio hidratado, além do pico 

em 2 = 5,42º que não corresponde a estas fases e foi ajustado individualmente pela inclusão 

de um pico com tamanho de cristalito da ordem de 80 nm. Da comparação com difratogramas 

obtidos experimentalmente, esse pico pode ser atribuído ao excipiente estearato de magnésio 

(ver Figura 18). O gráfico de Rietveld obtido para a amostra T1 está apresentado na Figura 34 

(a). 

Foram obtidas quatro medidas e realizados quatro refinamentos para a mistura entre a 

amostra T2+corundum. O ajuste do perfil dos gráficos ficou semelhante e um dos gráficos é 

mostrado na Figura 34 (b). Na Tabela 25 podem ser vistos os resultados dos índices obtidos 

para os refinamentos.   

A quantidade de material amorfo presente na amostra foi de 31,1(7)%. A proporção em 

massa entre fármaco:excipiente foi próxima para os dois lotes, sendo cerca de 40:60 para o 

primeiro lote e 41:59 para o segundo lote. 
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Figura 34 - Gráfico de Rietveld obtido para as amostras (a) T1 e (b) T2+ corundum. Nos dois lotes o excipiente 

cristalino carbonato de magnésio hidratado foi identificado e o pico ajustado individualmente em 2 ~ 5,4º foi 

atribuído ao excipiente estearato de magnésio. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.1.2 Amostra TA1 e TA2+corundum 

 

 Este outro comprimido apresentou os picos do princípio ativo e dos excipientes 

cristalinos carbonato de magnésio hidratado, lactose, talco e laurilssulfato de sódio. Além destes 

picos, também pode ser visto um pico a baixo ângulo que não pertencem nem ao princípio ativo 

e nem aos excipientes já mencionados. A identificação deste pico foi feita, como anteriormente, 

pela comparação com padrões de difração de excipientes declarados na bula. Assim, o pico em 

2θ=5,36° foi atribuído ao estearato de magnésio. Após a identificação este pico foi ajustado 

individualmente. A região em 2θ~22º foi ajustada pela inclusão de um pico da ordem de 3 nm 

e pode ser atribuída a presença de material amorfo na amostra. Neste caso, a inclusão do pico 

foi feita por fornecer um melhor ajuste do perfil. O gráfico de Rietveld obtido está apresentado 

na Figura 35 (a). 
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O refinamento da amostra TA2+corundum (Figura 35 (b)) forneceu 23,1(6)% de 

material amorfo na amostra. A proporção em massa entre fármaco:talco:lactose para o primeiro 

lote foi de 32:17:51 enquanto para o segundo foi de 33:11%:56. No segundo lote não 

apareceram os picos do carbonato de magnésio hidratado e nem do laurilssulfato de sódio, ou 

por serem amorfos ou por estarem em uma quantidade muito pequena. A proporção entre os 

excipientes não foi a mesma nos dois lotes. 
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Figura 35 - Gráfico de Rietveld das amostras (a) TA1, na qual foram identificados os excipientes carbonato de 

magnésio hidratado, talco, lactose monoidratada e laurilssulfato de sódio. (b) Gráfico de Rietveld da amostra 

TA2+corundum, onde foram identificados os excipientes carbonato de magnésio hidratado, talco e α-lactose 

monoidratada. O pico em 2θ=5,37º foi atribuído ao estearato de magnésio e ajustado individualmente no 

primeiro lote. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.1.3 Amostras TD1, TD2+corundum e TD3+corundum. 
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A amostra TD1 apresentou somente os picos do princípio ativo e do excipiente cristalino 

carbonato de magnésio hidratado. Todos os picos presentes foram identificados no refinamento 

e ajustados adequadamente. No gráfico de Rietveld apresentado na Figura 36 (a) o ajuste pode 

ser observado. Para o ajuste da fase do atenolol foram refinados cela unitária, além do modelo 

de esféricos harmônicos para correção da orientação preferencial e um modelo de anisotropia 

para ajuste do perfil dos picos. A proporção em massa entre fármaco:excipiente foi de 31,5:68,5. 

O segundo e terceiro lotes deste medicamento foram analisados em mistura com o 

padrão corundum, sendo os gráficos de Rietveld apresentados na Figura 36 (b) e (c). Os dois 

lotes apresentaram orientação preferencial para o atenolol, que foi corrigida com o modelo dos 

esféricos harmônicos. Foi utilizado um modelo isotrópico para ajustar os picos das fases nestes 

dois refinamentos. O segundo lote apresentou 29,7(7)% de material amorfo enquanto o terceiro 

31,1(8)%. A proporção fármaco:excipiente foi de 32,84:67,16 para o e segundo lote de 

34,65:65,35 para o terceiro. As proporções em massa encontradas ficaram próximas da 

encontrada para o primeiro lote. 
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Figura 36 - Gráficos de Rietveld das amostras (a) TD1, (b) TD2+corundum e (c) TD3+corundum. O excipiente 

cristalino carbonato de magnésio hidratado foi identificado nas amostras. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

  

3.2.1.4 Amostras TE1 e TE2+corundum 

 

 No gráfico de Rietveld, Figura 37 (a), obtido para este outro medicamento foram 

observados os picos do princípio ativo e dos excipientes carbonato de magnésio hidratado e 
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estearato de magnésio. Foram incluídos picos para o ajuste do perfil: em 2 ~ 5,4º um pico da 

ordem da ordem de 75 nm atribuído ao excipiente estearato de magnésio; dois picos atribuídos 

a presença de material amorfo na amostra, respectivamente em 2θ~ 17º e 22º para ajuste de 

perfil. Para o ajuste do atenolol foi usado um modelo de anisotropia e para o carbonato de 

magnésio um modelo isotrópico para ajuste do perfil dos picos. Para as duas fases foi utilizado 

o modelo de harmônicos esféricos para correção da orientação preferencial. A proporção em 

massa encontrada neste lote entre fármaco:excipiente foi praticamente de 50:50. 

 O segundo lote deste medicamento precisou da inserção de mais picos para o ajuste do 

perfil (2 ~ 9º; 20º e 21º), além daqueles inseridos para o primeiro lote (2 ~ 5,4º; 17º e 22º). 

Pela comparação com os excipientes da bula, só é possível atribuir o pico em 2 ~ 5,4º ao 

estearato de magnésio, permanecendo os outros picos inseridos sem identificação. Para o ajuste 

da fase do atenolol foi utilizado um modelo de anisotropia, enquanto para o excipiente foi 

utilizado um modelo isotrópico para ajuste do perfil dos picos e o modelo dos harmônicos 

esféricos para correção da orientação preferencial. A proporção em massa entre 

fármaco:excipiente encontrada foi de 45:55 e 38,2(6)% de material amorfo. O gráfico de 

Rietveld está apresentado na Figura 37 (b). 
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Figura 37 - Gráficos de Rietveld obtidos para as amostras (a) TE1 e (b) TE2+corundum. O excipiente carbonato 

de magnésio hidratado está presente e o pico ajustado individualmente em 2 ~5,4º foi atribuído ao excipiente 

estearato de magnésio. 

 
Fonte: elaboração dos autores. 

 

3.2.1.5 Amostras TF1 e TF2+corundum 

 

 Este medicamento apresentou os picos do princípio ativo e do excipiente talco, como 

pode ser visto no gráfico de Rietveld apresentado na Figura 38 (a). Além destes picos, dois 

picos (em 2~5,5 e 34º) foram ajustados individualmente, sendo o primeiro atribuído ao 

excipiente estearato de magnésio e o outro sem poder ser identificado, mesmo após comparação 

com os excipientes da bula. A região característica de material amorfo foi ajustada pela inclusão 

de picos em 2 ~15º, 16º e 22º foi ajustada pela inclusão de picos. O atenolol foi ajustado com 

um modelo de anisotropia e com o modelo de harmônicos esféricos, enquanto o talco foi 

ajustado com um modelo de anisotropia. A proporção em massa entre fármaco:excipiente foi 

de 73,25:26,75. 
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O refinamento do segundo lote (Figura 38 (b)) mostrou que o comprimido apresentou 

66,7(2)% de material amorfo. O ajuste do perfil foi feito pela inclusão de três picos: em 2~5,5º 

atribuído ao estearato de magnésio, e em 2 ~15º e 22º para ajuste da região do material amorfo. 

O atenolol foi ajustado com um modelo de anisotropia e o modelo de harmônicos esféricos, 

enquanto o talco foi ajustado com um modelo de anisotropia. A proporção em massa entre 

fármaco:excipiente foi de 71,2:28,73.  

 
Figura 38 - Gráfico de Rietveld da amostra (a) TF1 e (b) Gráfico de Rietveld da amostra TF2+Corundum. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.1.6 Amostra TG1 e TG2+corundum 

 

 Este outro medicamento, cujo gráfico de Rietveld está apresentado na Figura 39, 

apresentou somente os picos do princípio ativo. A região característica de material amorfo foi 

ajustada pela inclusão de picos em 2 ~15 e 22,5°. Para ajustar a fase do fármaco foi utilizado 

um modelo de anisotropia e o modelo dos harmônicos esféricos. 
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A análise do segundo lote mostrou a presença de 60,4(3)% de material amorfo na 

amostra. Assim como no primeiro lote foi necessário a inclusão de dois picos para ajuste da 

região de material amorfo, em 2 ~15 e 22,5°. Além destes, foi necessário também incluir mais 

dois picos  para o ajuste do perfil, em 2 ~19º e 34°. Pela comparação com os excipientes 

da bula não foi possível identificar estes picos. O refinamento do segundo lote está apresentado 

na Figura 39 (b), na qual pode ser visto o ajuste dos picos do atenolol, realizado com um modelo 

de anisotropia e harmônicos esféricos. 

 
Figura 39 - Gráfico de Rietveld da amostra (a) TG1 e (b) TG2+Corundum. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

  

O tamanho de cristalito (nm) do atenolol nas direções perpendiculares aos planos (h00), 

(0k0) e (00l) estão apresentados na Tabela 26. Estes valores fornecem informação sobre a forma 

dos cristalitos. Para os lotes 2 e 3 do comprimido TD foi utilizado um modelo isotrópico para 

ajuste dos picos, obtendo um ajuste muito bom, portanto para estes dois lotes não foram 

fornecidos valores na tabela. Para os campos indicados pelo símbolo infinito (∞) não foi 
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possível obter um valor significativo na direção perpendicular a esta direção. Pode ser dito que 

o atenolol apresenta sobreposição de picos, o que pode dificultar a obtenção de valores 

significativos. Pode ser dito que os cristalitos de atenolol nos comprimidos apresentam formatos 

anisotrópicos. 

 
Tabela 26 - Tamanho de cristalito (nm) do atenolol nas direções perpendiculares aos planos (h00), (0K0) e (00l). 

 h00 0k0 00l 

T1 74 ∞ 60 

T2 124 164 ∞ 

TA1 101 ∞ 40 

TA2 165 ∞ ∞ 

TD1 78 ∞ 72 

TD2 - - - 

TD3 - - - 

TE1 64 5 121 

TE2 400 5 100 

TF1 68 ∞ 64 

TF2 200 5 ∞ 

TG1 60 ∞ 3 

TG2 143 150 ∞ 

Fonte: elaboração do autor. 
 

3.2.2  Cloridrato de clonidina 

 

 Foram analisados dois lotes de um medicamento de cloridrato de clonidina, 

correspondendo as amostras C1 e C2. A amostra C2 foi misturada com corundum, sendo 80,4% 

de massa da amostra C2 e 19,6% de corundum. 

 Amostra C1, tem seu gráfico de Rietveld apresentado na Figura 40-a, no qual pode ser 

visto que não foram observados picos de difração para o princípio ativo. Também não foram 

observados picos do princípio ativo no segundo lote, amostra C2+corundum, cujo gráfico de 

Rietveld está apresentado na Figura 40-b. Esta ausência pode ser devido ao fato de que este 

fármaco está presente em quantidade de 0,2 mg no comprimido. Os picos observados no gráfico 

correspondem aos excipientes ácido esteárico, fosfato de cálcio dibásico anidro e α-lactose 

monoidratada. O ácido esteárico apresenta um pico a baixo ângulo, 2θ ~ 2,3°, que é visível nos 

dados do primeiro lote, mas não no segundo lote. Isto aconteceu devido ao novo detector, que 

impossibilita obter dados antes de 2θ = 2,5°. Para o ajuste dos picos do ácido esteárico e do 

fosfato de cálcio dibásico anidro foi utilizado um modelo isotrópico, enquanto para a α-lactose 

monoidratada, um modelo de anisotropia e esféricos harmônicos. Os índices obtidos no 
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refinamento para o primeiro lote foram: Rwp = 7,97%; d-DW= 1,66; 2 = 1,14; RBragg ác_esteárico 

= 1,41%; RBragg fosfato de cálcio dibásico anidro= 0,99% e RBragg lactose = 0,98%; enquanto para o segundo 

lote foram: Rwp = 6,77%; d-DW= 1,05; 2 = 1,53; RBragg corundum = 1,28%; RBragg ác_esteárico = 

3,34%; RBragg fosfato de cálcio dibásico anidro= 3,02 e RBragg lactose = 2,76%. 

 As proporções em massa para os excipientes fosfato de cálcio:lactose:ac. esteárico  para 

o primeiro e segundo lotes foram, respectivamente, 61,9:36,9:2,48 e 64:34:2. A proporção de 

amorfo encontrada no segundo lote foi 49,5(4)%. 
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Figura 40 - Gráfico de Rietveld das amostras (a) C1 e (b) C2+corundum.  

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.3  Maleato de enalapril  

 

 Este medicamento possui duas apresentações do mesmo fabricante, uma de 5 mg 

(designada amostra M1), e outra de 20 mg (designada M2). Foram analisadas portanto estas 

duas apresentações do medicamento similar. Os gráficos de Rietveld das duas amostras M1  e 

M2 estão apresentados na Figura 41 (a) e (b). As duas amostras apresentaram os picos da Forma 
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II do princípio ativo, correspondendo a estrutura  cristalina descrita por Y. H. Kiang (2003) 52. 

As regiões em 2θ ~ 16 e 22° foram ajustadas pela inclusão de picos da ordem de 4 nm, e foram 

atribuídas a preença de material amorfo, como o excipiente celulose microcristalina presente 

no comprimido. As posições dos picos do maleato de enalapril foram ajustados refinando cela 

unitária, o perfil dos picos foi ajustado com um modelo isotrópico e as intensidades dos picos 

foi ajustada com o modelo dos esféficos harmônicos. O modelo isotrópico forneceu um bom 

ajuste e foi mantido, não tendo sido usado o modelo anisotrópico. A α-lactose monoidratada foi 

ajustada com um modelo de anisotropia e esféricos harmônicos, enquanto o talco foi ajustado 

com um modelo isotropico para o perfil dos picos e o modelo de March Dollase (com orientação 

da família (001)) para a correção da orientação preferncial. As dosagens de 5mg e 20mg tem 

uma razão de 0,25; o que está de acordo com a proporção em massa encontrada no refinamento 

dos dois lotes, que foi 2,44(8)% (para a formulação de 5mg) e 9,7(1)% (para a formulação de 

20mg). 

 Os índices obtidos para os refinamentos estão organizados na Tabela 27. 
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Figura 41 - Gráficos de Rietveld dos comprimidos de maleato de enalapril. (a) de 5 mg (M1) e (b) de 20 mg (M2). 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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Tabela 27 - Índices obtidos para os refinamentos dos comprimidos de maleato de enalapril (M1 e M2) 

Índices  M1 M2 
Rwp (%) 9,12 10,05 
d-DW 0,40 0,36 
² 2,72 3,50 
RBragg maleato de enalapril (%) 3,99 3,65 
RBragg lactose monoidratada (%) 1,74 1,62 
RBragg talco (%) 3,57 4,87 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.5  Comprimidos de metildopa 

 

 Dois lotes de comprimidos de metildopa, designados Me1 e Me2, do mesmo 

medicamento e mesmo fabricante, foram analisados. Os gráficos de Rietveld das duas amostras 

estão apresentados na Figura 42 (a) e (b), na qual podem ser observados os picos da forma 

sesquiidratada do princípio ativo que correspondem a estrutura descrita por A. Neuman (1984) 
50. Nos dois lotes dois picos foram inseridos, em 2 ~ 3,6° (que não foi identificado) e outro em 

2 ~ 5,5º (que foi atribuído ao estearato de magnésio). No Lote2 um terceiro pico foi inserido 

em 2 ~ 5,8° (que não foi identificado). Dos excipientes declarados na bula, foi feita a 

comparação com difratogramas obtidos de matéria-prima (celulose microcristalina, 

amidoglicolato de sódio, estearato de magnésio, polietilenoglicol, amarelo laca nº 5 e 

hipromelose), difratogramas simulados com base na estrutura cristalina conhecida (ácido 

tartárico e dióxido de titânio). Os excipientes polivinilpirrolidona, metabissulfito de sódio, 

edetato dissódico e polissorbato não têm dados de difração de raios X disponíveis para 

comparação. Das comparações somente o pico em 2 ~ 5,5º pôde ser identificado, sendo 

atribuído ao excipiente estearato de magnésio.  

 Para o ajuste dos picos da metildopa, foi refinada a cela unitária, foi utilizado um modelo 

de anisotropia para ajustar as posições dos picos e o modelo dos esféricos harmônicos para 

correção da orientação preferencial. Os índices dos refinamentos estão apresentados na Tabela 

28. Com base nos valores de tamanho de cristalito obtidos do refinamento anisotrópico e 

apresentados na Tabela 29, pode ser dito que os valores estão dentro da mesma ordem de 

grandeza e que os cristalitos têm forma isotrópica. 
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Figura 42 - Gráfico de Rietveld dos comprimidos de metildopa, amostras (a) Me1 e (b) Me2. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 
 
Tabela 28 - Índices dos refinamentos obtidos para os comprimidos de metildopa (amostras Me1 e Me2). 

Índices  Me1 Me2 
Rwp (%) 12,47 10,59 
d-DW 0,25 0,35 
² 3,30 3,03 
RBragg metildopa sesquiidrate (%) 5,52 2,68 
Fonte: elaboração do autor. 

 
Tabela 29 - Tamanho de cristalito (nm) da metildopa nas direções perpendiculares aos planos (h00), (0K0) e (00l). 

Amostra h00 0k0 00l 

Me1 33 32 56 
Me2 37 73 69 
Fonte: elaboração do autor. 
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3.2.5  Comprimido de hidroclorotiazida 

 

A estrutura cristalina da Forma I foi utilizada no refinamentos e foi descrita por L. 

Dupont (1972) 47. 

Para os lotes dos comprimidos que foram misturados com corundum, as massas e 

proporções das misturas estão apresentadas na Tabela 30. 

 
Tabela 30 - Massas e proporções das misturas entre os comprimidos de hidroclorotiazida e corundum. 

Mistura  Massa Proporção 
H2 +  

Corundum 
H2 0,7001g 79,9% 

Al2O3 0,1757g 20,1% 
HA2+ HA2 0,6003g 80,0% 

Corundum Al2O3 0,1502g 20,0% 
HK1+ HK1 0,7022g 79,9% 

Corundum Al2O3 0,1769g 20,1% 
HK2+ HK2 0,7018g 79,9% 

Corundum Al2O3 0,1769g 20,1% 
HF1+ HF1 0,7052g 78,7% 

Corundum Al2O3 0,1908g 21,3% 
HF2 HF2 0,4986g 70% 

Corundum Al2O3 0,2569g 34,0% 
HC2+ HC2 0,6021g 80,2% 

Corundum Al2O3 0,1490g 19,8% 
Fonte: elaboração do autor. 

 

Os índices dos refinamentos para os comprimidos sem padrão estão apresentados na 

Tabela 31, com padrão na Tabela 32. Para os comprimidos cujos tamanhos de cristalito médio 

da hidroclorotiazida foram calculados os valores estão apresentados na Tabela 33. 

 
Tabela 31 - Índices dos refinamentos para os comprimidos de hidroclorotiazida. 

 H1 HA1 HK1 HC1 
Rwp (%) 8,16 8,50 10,59 8,30 
d-DW 0,66 0,38 0,54 0,39 
² 1,95 2,89 2,41 1,41 
RBragg (hidroclorotiazida) 
(%) 

2,20 2,91 4,47 4,09 

RBragg (lactose) (%) 2,46 2,22 2,37 - 
RBragg (manitol) (%) - - - 4,06 
RBragg (laurilssulfato 
sódio) (%) 

- - 8,48 - 

RBragg (talco) (%) - - - 7,18 
Fonte: elaboração do autor. 
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Tabela 32 - Índices dos refinamentos para os comprimidos de hidroclorotiazida misturados com corundum. 

 Rwp 

(%) 
d-DW ² RBragg 

(%) 
% massa 
 

% amorfo na 
amostra 

H2 4,88 0,61 2,70 Corundum: 2,10 
Hidroclorot: 1,39 
Lactose: 1,08 

23,2(2) 
20,5(2) 
56,2(2) 

13,7(6) 

HA2 6,59 0,30 3,68 Corundum: 3,20 
Hidroclorot: 3,27 
Lactose: 2,62 

25,6(2) 
21,2(3) 
53,1(3) 

22,0(8) 

HK1 6,26 0,33 4,81 Corundum: 1,36 
Hidroclorot: 2,68 
Lactose: 1,84 
 

10,7(1) 
10,17(9) 
79,1(1) 
 

-87(1) 

HK2 14,31 0,23 10,84 Corundum: 3,04 
Hidroclorot: 3,66 
Lactose: 3,21 

19,6(3) 
19,0(2) 
61,3(3) 

-2(1) 

HF1 7,04 0,26 5,27 Corundum: 2,58 
Hidroclorot: 2,86 
Lactose: 2,37 
 

30,3(2) 
20,2(2) 
49,4(3) 

29,1(5) 

HF2 8,33 0,25 5,77 Corundum: 1,30 
Hidroclorot: 4,97 
Lactose: 3,33 

43,1(2) 
16,7(2) 
40,0(2) 

21,3(4) 

HC2 5,73 0,40 3,17 Corundum: 3,23 
Hidroclorot: 2,94 
Lactose: 2,47 
Talco: 4,97 

32,7(3) 
29,4(3) 
31,0(3) 
5,8(2) 

39,4(6) 

Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.5.1 Amostra H1 e H2+corundum 

 

 O gráfico de Rietveld da amostra H1, apresentado na Figura 43 (a), mostra os picos do 

princípio ativo, ajustados com um modelo de anisotropia e com os esféricos harmônicos; e do 

excipiente cristalino α-lactose monoidratada, também ajustados com um modelo de anisotropia 

e com os esféricos harmônicos. A proporção em massa fármaco:excipiente foi de 14,27:85:73.  

 No refinamento da amostra H2+corundum, Figura 43 (b), foi obtida uma porção de 

13,7(6)% de material amorfo. Foram observados os picos do princípio ativo e do excipiente α-

lactose monoidratada. Neste caso, os picos da hidroclorotiazida foram ajustados com dois 

modelos de anisotropia e com o modelo dos esféricos harmônicos. Enquanto o excipiente α-

lactose monoidratada foi ajustado adotando a mesma estratégia que em outros comprimidos: 

um modelo de anisotropia e o modelo dos esféricos harmônicos. Foi obtida uma proporção em 

massa fármaco:excipiente de 26,74:73,26. 
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Figura 43 - Gráficos de Rietveld das amostras (a) H1 e (b) H2+corundum. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.5.2 Amostra HA1 e HA2+corundum. 

 

 A amostra HA1 de hidroclorotiazida também apresentou os picos do princípio ativo e 

do excipiente cristalino α-lactose monoidratada. O ajuste do perfil feito pelo método de Rietveld 

pode ser visto na Figura 44 (a). Para o ajuste dos picos das duas fases foi usado um modelo de 

anisotropia e o modelo de esféricos harmônicos para ambas as fases. A proporção em massa 

entre fármaco:excipiente foi de 29:71. 

 No refinamento do segundo lote deste medicamento, amostra HA2+corundum, 

apresentado na Figura 44 (b), mostrou que o comprimido contém 22,0(8)% de material amorfo, 

e uma proporção em massa entre fármaco:excipiente de cerca de 28,6:71,4. Para o ajuste dos 

picos do princípio ativo foi utilizado um modelo isotrópico e o modelo de esféricos harmônicos. 

Enquanto para o ajuste dos picos do excipiente foram utilizados um modelo de anisotropia e o 

modelo de esféricos harmônicos. 
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Figura 44 - Gráficos de Rietveld das amostras (a) HA1 de hidroclorotiazida e (b) HA2+corundum. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.5.3 Amostra HK1, HK2+corundum e HK3+corundum. 

 

 Este medicamento teve três lotes analisados, sendo o primeiro lote sem padrão interno. 

O gráfico de Rietveld do primeiro lote está apresentado na Figura 45 (a), na qual pode ser visto 

o ajuste dos picos. Para o ajuste dos picos da hidroclorotiazida, foi refinado cela unitária, foi 

utilizado um modelo de anisotropia e o modelo dos esféricos harmônicos, assim como para a 

fase da α-lactose monoidratada, sendo que o último apresentou maior orientação preferencial. 

Para o ajuste do laurilssulfato de sódio foi utilizado um modelo isotrópico, pois ele está presente 

em pouca quantidade: cerca de 0,42(2)%. O pico em 2 ~ foi ajustado individualmente pela 

inclusão de um pico da ordem de 55 nm, que foi atribuído ao estearato de magnésio. A relação 

em massa entre fármaco:lactose foi cerca de 23,64:76,36.   
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 Nos refinamentos dos segundo e terceiro lotes, que foram misturados com corundum, 

gráficos apresentados na Figura 45 (b) e (c), pode ser visto que o ajuste dos picos, porém ao 

analisarmos os resultados dos cálculos foi constatado que há discrepâncias. A proporção em 

massa encontrada para a fase do corundum foi menor do que a misturada nos dois casos, o que 

não deveria ocorrer. Além disso, os cálculos para quantificação de amorfo resulta em valores 

negativos, o que não faz sentido. Diversas estratégias de refinamento foram testadas, porém não 

foi possível obter um bom ajuste dos picos e nem valores corretos de quantificação do padrão 

e positivos para o material amorfo. 

 Os problemas encontrados na análise dos segundo e terceiro lotes foram atribuídos ao 

preparo da amostra, como por exemplo o fato do pó, principalmente o padrão, ficar aderido à 

superfície do almofariz não homogeneizando a mistura. Mesmo com todos os cuidados no 

momento da pesagem, homogeneização e preparo; pode ser que um pouco dos pós tenha se 

prendido nas paredes dos recipientes, o que explicaria a diferença observadas nos cálculos. 
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Figura 45 - Gráficos de Rietveld das amostras (a) HK1, (b) HK2+corundum e (c) HK3+corundum. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.5.4 Amostra HF1 e HF2+corundum. 
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 Os gráficos de Rietveld obtidos para estas amostras estão apresentados na Figura 46 (a 

e (b), respectivamente primeiro e segundo lotes. Foram encontradas proporções em massa 

fármaco:excipiente de 29,05:70,95 para o primeiro e de 29,48:70,52 para o segundo. As 

proporções de material amorfo foram distantes, sendo 29,1(5)% para o primeiro e 21,3(4)% 

para o segundo. Os picos do princípio ativo foram ajustados nos dois lotes seguindo a mesma 

estratégia: um modelo isotrópico e o modelo dos esféricos harmônicos, enquanto os do 

excipiente encontrado, α-lactose monoidratada, foi utilizado um modelo anisotrópico e o 

modelo dos esféricos harmônicos. 

 
Figura 46 - Gráficos de Rietveld das amostras (a) HF1+corundum e (b) HF2+corundum. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.5.5 Amostra HC1 e HC2+corundum. 

 

 Neste caso, o medicamento deve ter sido reformulado.  No primeiro lote, de 06/2011, o 

excipiente β-D-manitol consta da bula e apresentou picos no difratograma, enquanto no 
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segundo, de 05/2014, o manitol não consta da bula. Em relação à α-lactose monoidratada, ela 

não consta da bula da primeira formulação, mas seus picos estão presentes no segundo lote, de 

acordo com o que está na bula. No gráfico de Rietveld obtido para a amostra HC1 estão 

presentes os picos do princípio ativo, do β-D-manitol e do talco, apresentado na Figura 47 (a). 

Para o ajuste dos picos da hidroclorotiazida foram utilizados um modelo de anisotropia e o 

modelo dos esféricos harmônicos. Para o ajuste dos excipientes β-D-manitol um modelo de 

anisotropia, enquanto para o talco um modelo isotrópico, fornecendo um com ajuste. A 

proporção em massa encontrada para fármaco:talco:manitol foi de 13,62:4,57:81,88. 

 O refinamento do segundo lote, apresentado na Figura 47 (b), mostrou uma proporção 

em massa entre fármaco:talco:lactose de 43,44:8,63:47,93; e uma quantidade de cerda de 40% 

de material amorfo. Como o medicamento passou por reformulação, a proporção entre 

fármaco:excipientes foi alterada. A mesma estratégia adotada para o primeiro lote foi utilizada 

no refinamento do segundo. 
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Figura 47 - Gráficos de Rietveld das amostras HC1 de hidroclorotiazida e (b) HC2+corundum. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Pode ser dito que os comprimidos de hidroclorotiazida apresentaram porções variadas 

de material amorfo e quanto à forma dos cristalitos, eles são isotrópicos. 

 
Tabela 33 - Tamanho de cristalito (nm) da hidroclorotiazida nas direções perpendiculares aos planos (h00), (0K0) 

e (00l). 

Princípio ativo Amostra h00 0k0 00l 

Hidroclorotiazida H1 45 28 37 
 H2 - - - 
 HA1 86 34 46 

 HK1 
HK2 

- 
- 

- 
- 

- 
- 

 HF1 
HF2 

- 
- 

- 
- 

- 
- 

 HC1 
HC2 

32 
58 

54 
38 

49 
77 

Fonte: elaboração do autor. 
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3.2.6  Comprimidos de espironolactona 

  

 As massas e proporções das misturas entre os comprimidos de espironolactona e o 

padrão corundum estão apresentados na Tabela 34.  

 
Tabela 34 - Massas e proporções das misturas entre os comprimidos de espironolactona e o padrão corundum. 

Mistura  Massa Proporção 
E3 +  

Corundum 
E3 0,7005g 80,4% 

Al2O3 0,1711g 19,6% 
EA2+ EA2 0,7029g 80,0% 

Corundum Al2O3 0,1757g 20,0% 
EB2+ EB2 0,7005g 80,0% 

Corundum Al2O3 0,1752g 20,0% 
EB5+ EC3 0,6082g 80,2% 

Corundum Al2O3 0,1500g 19,8% 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Os índices dos refinamentos obtidos para os comprimidos de espironolactona estão 

apresentados na Tabela 35. 

 
Tabela 35 - Índices dos refinamentos para os comprimidos de espironolactona. 

 E1 E2 EA1 EB1 EB3 EB4 
Rwp (%) 5,90 6,43 6,67 7,67 9,20 9,08 
d-DW 0,75 0,56 0,82 1,02 0,55 0,88 
² 1,83 2,25 1,84 1,51 1,97 1,56 
RBragg (Espironolactona I) 
(%) 

1,16 - - - - - 

RBragg (Espironolactona II) 
(%) 

1,61 1,68 2,63 - - - 

RBragg (Espironolactona 

Forma hidratada) (%) 
- - 3,09 2,81 4,15 3,90 

RBragg (Sulfato de cálcio 

diisratado) (%) 
- - 0,48 0,50 4,19 1,33 

RBragg (lactose) (%) 2,34 1,00 - - - - 
Fonte: elaboração do autor. 

 
Tabela 36 - Índices dos refinamentos dos comprimidos de espironolactona em mistura com corundum. 

 Rwp 
(%) 

d-DW ² RBragg 

(%) 
% massa 
 

% amorfo na 
amostra 

E3+Corundum 8,75 0,61 1,84 Corundum: 2,47 
Forma II: 3,80 
Lactose: 3,064 

38,3(4) 
15,6(2) 
46,1(3) 

48,6(5) 

EA2+ Corundum 7,51 0,39 3,38 Corundum: 1,34 
Forma II: 2,60 
Sulfato: 6,13 

40,7(4) 
8,5(5) 
50,7(4) 

50,9(4) 

EB2+ Corundum 5,68 0,59 2,55 Corundum: 2,40 
Forma II: 1,90 
Hidratada: 1,46 
Sulfato: 1,76 

40,7(3) 
5,5(2) 
7,8(5) 
45,4(3) 

50,9(4) 

EB5+ Corundum 6,97 0,42 3,12 Corundum: 2,17 
Forma II: 3,79 
Sulfato: 2,47 

36,9(3) 
18,6(4) 
44,5(3) 

46,4(5) 

Fonte: elaboração do autor. 
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 Os comprimidos de espironolactona apresentaram variação na forma polimórfica do 

princípio ativo presente na formulação, sendo apresentada caso a caso. 

 

3.2.6.1 Amostra E1, E2 e E3+corundum. 

 

 Os três lotes analisados apresentaram a Forma II do princípio ativo, porém o primeiro 

lote (amostra E1) apresentou também a Forma I. A Forma I teve seus picos ajustados com um 

modelo isotrópico, enquanto a Forma II foi ajustada com um modelo anisotrópico e com o 

modelo dos esféricos harmônicos. O excipiente α-lactose monoidratada apareceu em todos os 

lotes e seus picos foram ajustados com um modelo de anisotropia e com o modelo dos esféricos 

harmônicos. Todos os três lotes apresentaram o pico do excipiente estearato de magnésio, que 

foi ajustado individualmente com a inclusão de um pico em 2θ ~ 5,4°. Os gráficos de Rietveld 

dos refinamentos das três amostras E1, E2 e E3+corundum estão apresentados nas Figura 48 

(a), (b) e (c); respectivamente. A proporção entre fármaco:excipiente das amostras E1, E2 e 

E3+corundum obtida foi respectivamente 18,3:81,7; 19,93:80,07 e 26,2:73,8. A quantidade de 

material amorfo encontrada foi de cerca de 48,6(5)%. 
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Figura 48 - Gráfico de Rietveld da amostra (a) E1, (b) E2 e (c) E3 + corundum. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.9.3 Amostra EA1 e EA2+corundum. 

 

 A amostra E1 apresentou uma mistura polimórfica do princípio ativo, das suas Formas 

II e hidratada, na proporção de 5,5(2)% da Forma II e 94,4(4)% da Forma hidratada. O ajuste 

do perfil pelo método de Rietveld pode ser visto na Figura 49 (a). As Formas II e a hidratada 
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foram ajustadas com um modelo isotrópico e não apresentaram orientação preferencial. Já o 

excipiente sulfato de cálcio diidratado teve seus picos ajustados com um modelo de anisotropia 

e com os esféricos harmônicos. A proporção em massa entre fármaco:excipiente foi de 

9,51:90,49. 

 O refinamento da amostra EA2+corundum (Figura 49 (a)) mostrou presença de 

50,9(4)% de material amorfo no comprimido. Neste comprimido somente a Forma Hidratada 

do princípio ativo foi observada, tendo sido ajustados com um modelo isotrópico e sem 

orientação preferencial, da mesma maneira que o lote da amostra EA1. Em relação aos 

excipientes, este lote também apresentou os picos do sulfato de cálcio diidratado, que foram 

ajustados com um modelo de anisotropia, porém sem orientação preferencial. A proporção em 

massa entre fármaco:excipiente neste lote foi distante do anterior, sendo 14,40:85,59. 

 
Figura 49 - Gráficos de Rietveld das amostras (a) EA1 e (b) EA2+corundum 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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3.2.9.3 Amostra EB1 e EB2+corundum. 

 

 No caso deste outro comprimido, também há diferença polimórfica do princípio ativo 

ente os lotes. Na amostra EB1 somente a Forma hidratada do princípio ativo foi observada, 

tendo sido os picos ajustados com um modelo anisotrópico. Em relação aos excipientes, nos 

dois lotes os picos do excipiente cristalino sulfato de cálcio diidratado foram observados, sendo 

os picos ajustados com um modelo de anisotropia e o modelo dos esféricos harmônicos, mesa 

estratégia adotada nos dois lotes. O gráfico de Rietveld da amostra EB1 está apresentado na 

Figura 50 (a), onde o ajuste dos picos pode ser observado. A proporção em massa entre 

fármaco:excipiente foi de 16,7:83,3. 

 No segundo lote, amostra EB2+corundum, foram observados os picos das Formas II e 

hidratada do princípio ativo, sendo os picos da Forma II ajustados com um modelo isotrópico 

e sem orientação preferencial, enquanto os picos da Forma hidratada ajustados com um modelo 

de anisotropia. A proporção em massa entre fármaco:excipiente foi de 22,62:77,34. Assim 

como no lote anterior deste medicamento, as proporções ficaram distantes. O gráfico de 

Rietveld dessa amostra está apresentado na Figura 50 (b), do qual foi encontrada uma porção 

de 50,9(4)% de material amorfo. 
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Figura 50 - Gráficos de Rietveld das amostras (a) EB1e (b) EB2+corundum. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.2.9.4 Amostras EB3, EB4 e EB5+corundum.  

 

 O fabricante deste medicamento é o mesmo do medicamento anterior (EB). Este 

medicamento também apresentou diferença polimórfica entre os lotes. Nos dois primeiros lotes 

foram identificados picos da Forma hidratada, que foram ajustados com um modelo 

anisotrópico e com o modelo dos esféricos harmônicos. No terceiro lote foram observados os 

picos da Forma II do princípio ativo, que foram ajustados com um modelo de anisotropia e 

esféricos harmônicos. Nos três lotes foram observados os picos do excipiente sulfato de cálcio 

diidratado, cujos picos foram ajustados com um modelo de anisotropia e a orientação 

preferencial corrigida com o modelo dos esféricos harmônicos. A proporção em massa entre 

fármaco:excipientes entre os três lotes foi de 28,18:71,82 para o primeiro lote, 28,30:71,70 para 

o segundo lote e 28,99:71,00 para o terceiro lote. Pode ser dito que a proporção se manteve lote 
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a lote, embora o polimorfo esteja diferente no último lote. Os gráficos de Rietveld para as três 

amostras estão apresentados nas Figura 51 (a), (b) e (c). 

 
Figura 51 - Gráficos de Rietveld das amostras (a) EB3, (b) EB4 e (c) EB5+corundum. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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Os tamanhos de cristalito (nm) dos princípios ativos nas direções h00, 0K0 e 00l estão 

organizados na Tabela 37. Em relação aos tamanhos médios de cristalito, eles estão 

apresentados na Tabela 37. 

 
Tabela 37 - Tamanho de cristalito (nm) dos princípios ativos nas direções perpendiculares aos planos (h00), (0K0) 

e (00l). 

Princípio ativo Amostra h00 0k0 00l 

Espironolactona E1 (II) 45 44 ∞ 
 E2 (II) 31 48 1 
 E3 (II ) 73 136 ∞ 
 EA1 (II) ∞ ∞ ∞ 
 EA2 (hidratada) - - - 
 EB1 (hidratada) 26 19 38 
 EB2 (II) - - - 
 EB3 (hidratada) 32 14 31 
 EB4 (hidratada) 22 11 26 
 EB5 (II) - - - 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.3  Aplicação do método de PONCKS 

 

 Para a quantificação de fases pelo método de PONKCS deve-se adicionar uma 

quantidade definida de um material padrão (aqui foi usado o padrão SRM 676a (corundum)) a 

uma amostra contendo a fase com estrutura cristalina parcialmente conhecida (parâmetros de 

cela unitária) ou totalmente desconhecida (sendo conhecidos somente as posições de 2 e 

intensidades). Com os dados de difração de raios X dessa amostra pode-se quantificar a fase 

com estrutura cristalina desconhecida. Essa fase desconhecida pode até mesmo estar em um 

comprimido.  

 Para estudar aplicação do método, foi escolhido um excipiente com estrutura cristalina 

conhecida, cuja matéria-prima estivesse disponível em nosso laboratório e um comprimido que 

apresentasse os picos deste excipiente sem sobreposição com picos de outros excipientes. Desta 

maneira, foi feito um estudo de quantificação do excipiente α-lactose monoidratada em um 

comprimido de hidroclorotiazida (amostra H2). Após a quantificação pelo método de PONKCS 

os resultados foram comparados com os obtidos pelo método de Rietveld. 

 Em uma segunda etapa, foi feito um estudo da quantificação do excipiente estearato de 

magnésio em um comprimido de atenolol. Agora, neste caso, o excipiente sem estrutura 

cristalina conhecida. 

 

3.3.1  PONKCS e α-lactose monoidratada em comprimido de hidroclorotiazida 
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Foi iniciada a análise da -lactose monoidratada em um comprimido de 

hidroclorotiazida (HCTZ) pelo método de PONKCS, considerando a -lactose monoidratada 

como se a sua estrutura cristalina fosse parcialmente conhecida (a, b, c , , ), como um estudo 

para verificacar a viabilidade do método PONKCS para quantificação de formas cristalinas em 

produtos acabados. Os resultados de PONKCS foram comparados com os resultados pelo MR.  

As proporções das misturas necessárias para o estudo (mistura 1: -lactose 

monoidratada com o padrão SRM-676a, mistura 2: comprimido de hidroclorotiazida H2 com o 

SRM 676a) tem as proporções na Tabela 38.  

 
Tabela 38 - Massas das proporções medidas para as misturas. 

Mistura  Massa pesada Proporção 
α-lactose monoidratada +  

Corundum 
α-lactose monoidratada 0,7977g 76,32% 

Al2O3 0,2475g 23,68% 
Comprimido HCTZ+ 

Corundum 
Comprimido H2 0,7001g 79,94% 

Al2O3 0,1757g 20,06% 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Ao iniciar os refinamentos, foi observado que na mistura 1 também estava presente a 

fase β-lactose, originária da matéria-prima de α-lactose monoidratada. Diante desta situação 

imprevista, foi feito o refinamento da mistura 1 pelo método de Rietveld para que se obtivesse 

a proporção entre as três fases. O gráfico deste refinamento  está apresentado na Figura 52, no 

qual pode ser visto que o ajuste satisfatório do perfil. Além da presença da fase β, a matéria-

prima também apresentou regiões que não foram adequadamente ajustadas, conforme pode ser 

visto na ampliação. A fase -lactose monoidratada apresentou uma distribuição polimodal de 

tamanho e forma de cristalitos e foram necessários três modelos de anisotropia e ainda assim o 

ajuste não ficou adequado em todas as regiões. Mesmo cientes dos problemas com essa matéria-

prima, foi dado prosseguimento ao estudo por ser esse o único expiente disponível para esse 

fim. Os índices obtidos para o refinamento foram: Rwp=8,98%; d-DW=0,21; ²=1,59; 

Rbragg_corundun=7,55%; Rbragg_β-lactose=4,79%.; Rbragg_α-lactose-monoidrata=5,02%. 
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Figura 52 - Gráfico de Rietveld da mistura lactose + Corundum, do qual se obteve a quantificação entre todas as 

fases presentes na mistura. Na ampliação está destacada a fase de β-lactose que está presente na matéria-prima de 

α-lactose monoidratada e a região cujo ajuste não ficou adequado. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

Foi feita a correção da proporção das fases, descontando da α-lactose monoidratada a 

porcentagem de β-lactose presente. Desta maneira, a porção real de α-lactose monoidratada é 

em torno de 75,66%. Em seguida foi feita a decomposição do padrão da fase -lactose 

monoidratada pelo método de Le Bail e a determinação da constante ZM pelo método de 

PONKCS (Figura 53). Para casos de estrutura cristalina parcialmente conhecida, o refinamento 

fornece o volume (V). A constante de calibração ZM não representa o valor real da massa da 

cela unitária, mas um fator de estrutura empírico, relacionado à concentração da fase e derivado 

da intensidade dos picos. 

 Os índices obtidos para o refinamento foram: Rwp=6,23%; d-DW=0,43; ²=1,59; 

Rbragg_corundun=5,17%. 
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Figura 53 - Gráfico de PONKCS - obtenção constante ZM. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Com a constante de calibração obtida, foi feita a quantificação da α-lactose 

monoidratada no comprimidos H2 de hidroclorotiazida, o gráfico do refinamento está 

apresentado na Figura 54. Foi obtida uma proporção entre fármaco:excipiente de 29,97:70:03. 

O gráfico de Rietveld do comprimido H2 foi apresentado na Figura 43 (b), do qual foi obtida 

uma proporção ente fármaco:excipiente de 26,74:73,26. 

 
Figura 54 - Gráfico do refinamento usando a constante de calibração ZM. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.3.2  PONKCS e estearato de magnésio em comprimido de atenolol 
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A Tabela 39 mostra as porcentagens de padrão interno adicionadas no material de estudo 

(Comprimido ATL + corundum e Estearato de Mg + corundum) para determinar a proporção 

em massa do excipiente estearato de magnésio no comprimido de atenolol, pelo método 

PONKCS. 

 
Tabela 39. Massas das proporções medidas para as misturas. 

Mistura  Massa pesada Proporção 
Comprimido TA1+ 

Corundum 
Comprimido TA1 0,0590g 70,32% 

Al2O3 0,0249g 29,68% 
Estearato de Mg +  

Corundum 
Am 04 est. de Mg 0,0510g 70,15% 

Al2O3 0,0217g 29,85% 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Em um comprimido de atenolol estão presentes os excipientes carbonato de magnésio, 

gelatina, laurilssulfato de sódio, amido, amidoglicolato de sódio e estearato de magnésio. a 

estrutura cristalina do estearato de magnésio não é conhecida. A partir de uma amostra desse 

excipiente que apresenta um padrão de difração semelhante ao que foi observado no 

comprimido, ela foi usada para a decomposição do padrão para aplicação o método PONKCS. 

Foi preaprada também uma amostra com aproximadamente 30% de SRM-676a (ver Tabela 39) 

para a determinação da constante de fase ZMV do estearato de magnésio. No caso da lactose, a 

constante determinada foi ZM, pois o volume da cela unitária era conhecido. Já o estearato de 

magnésio não tem cela unitária conhecida, portanto a constante determinada foi ZMV. Após a 

determinação da constante de fase, o padrão decomposto do estearato de Mg foi usado para 

determinar a sua proporção no comprimido de atenolol. O ajuste do refinamento está mostrado 

na Figura 55, na qual pode ser visto que todos os picos foram bem ajustados. Os índices obtidos 

para o refinamento foram: Rwp=12,46%; d-DW=0,74; ²=1,59; Rbragg_corundun=3,37%. 
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Figura 55 - Gráfico de PONKCS para a amostra Estearato Mg + Corundum, de onde se obteve a constante ZMV 

para a fase do estearato de magnésio. As linhas verticais azuis indicam as posições dos picos de Bragg do excipiente 

estearato de Mg. As pequenas linhas verticais na parte de baixo da figura representam as posições dos picos de 

Bragg da corundum. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 A constante ZMV obtida do refinamento de estearato de magnésio + padrão foi inserida 

na fase do estearato de magnésio no refinamento do, tendo sido obtida uma quantidade de 2% 

em massa deste excipente no comprimido. O Grafico de Rietveld pode ser visto na Figura 56, 

na qual pode ser observado o pico mais intenso do excipiente estearato de magnésio em 

2=5,34º. Em torno de 22° observa-se uma banda de material amorfo, que foi identificado como 

celulose, embora não faça parte dos excipientes descritos na bula.  Para ajustar o background 

devido à celulose, foi inserido um pico com largura total a meia altura equivalente à de um 

cristalito da ordem de 4 nm. O talco, mesmo em pequena quantidade, apresenta orientação 

preferencial para os planos (001) devido à altíssima anisotropia planar. Essa orientação 

preferencial foi ajustada pela função descrita por Dollase. A fase do atenolol também 

apresentou orientação preferencial, a qual foi ajustada utilizadando Harmonicos Esféricos. 

 Como era de se esperar, a indústria farmacêutica não disponibilizou as quantidades em 

massa de cada excipiente para que pudessemos comparar com o resultado obtido. Entretanto, 

com esses cálculos, foi possível verificar que esse comprimido apresenta aproximadamente 

23,1(6)% de material amorfo, entre os quais a celulose, gelatina, amidoglicolato de sódio, 

carbonato de Mg. O carbonato de Mg se apresenta normalmente na forma cristalina, porém não 

se observou qualquer indicação de picos de seu padrão de difração. Assim, ou ela está na forma 
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amorfo, ou sua quantidade é muito pouca para ser observado. Talvez menor que 0.3%, que é 

quantidade mínima que tem-se observado em trabalhos em nosso laboratório 101. Os índices 

obtidos para o refinamento foram: Rwp=12,34%; d-DW =0,77; ²=1,63; RBragg_talco=12,06%; 

RBragg_corundun=3,66%; RBragg_atenolol=8,91%; RBragg_α-lactose-monoidratada=3,24%, RBragg_estearato-Mg = 

1,28%. 

 
Figura 56 - Gráfico do refinamento da mistura Comprimido atenolol + corundum. A seta vermelha mostra o único 

pico observado do estearato de magnésio em 2=5,34º. O que falta para 100% na soma da porcentagem de fases 

na figura, representa a quantidade de material cristalino referente ao estearato de Mg. 

Fonte: elaboração do autor. 

 
Tabela 40. Porcentagem em massa do princípio ativo atenolol e excipientes cristalinos e amorfo. 

 % massa % amorfo na amostra 
Talco 2,0(4) 23,1(6) 
SRM 676a (corundum) 42(1)  
Atenolol 13,1(4)  
α-Lactose monoidratada 39(1)  
Estearato de Mg 1,9(2)  
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.4  Técnicas Combinadas 

  

 Para alguns comprimidos de espironolactona, hidroclorotiazida e atenolol, foram 

obtidos perfis de dissolução, os quais foram comparados com os refinamentos obtidos pelo 

método de Rietveld, observando as diferenças entre formas polimórficas e tamanho de cristalito. 

 

3.4.1  Dissolução + DRXP, caso da espironolactona 
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 Foram realizados ensaios de dissolução para quatro comprimidos de espironolactona 

E1, EA1, EB1 e EB3. Os perfis de dissolução obtidos para as amostras estão mostrados no 

gráfico da Figura 57. A especificação USP 34 recomenda que em 60 minutos de ensaio deve 

ser observado mais que 75% de dissolução. De acordo com os perfis de dissolução obtidos, 

pode ser dito que todas as amostras de espironolactona cumpriram a especificação, uma vez 

que todas as amostras liberaram mais do que 80% do fármaco em 15 minutos de ensaio. Mesmo 

assim, pode ser observado que nos primeiros 10 minutos de ensaio, há uma diferença na 

velocidade de dissolução.  

  
Figura 57 - Curvas de dissolução para as amostras de espironolactona.  

 
Fonte: elaboração do autor.  

 

 Nos primeiros 10 minutos de ensaio, a diferença observada pode ser devido a 

diversos fatores, como excipientes, polimorfismo ou diferenças no tamanho de cristalito, pois 

como pode ser observado na Tabela 41, os comprimidos variaram no polimorfismo e nas 

dimensões médias dos cristalitos.  

 Somente testes de dissolução não teriam sido suficientes para identificar presença 

de polimorfos nos comprimidos, destacando a importância de outras análises, como a DRXP. 
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Tabela 41 - Relação das Formas polimórficas encontradas nos comprimidos E1, EA1, EB1 e EB3 de 

espironolactona e tamanhos de cristalito. 

 E1 EA1 EB1 EB3 
Forma I 26% - - - 
Forma II 74% 7% - - 
Forma hidratada - 93% 100% 100% 

Tamanho de cristalito 
h00 
0k0 
00l 

(Forma II) (Forma II) (Hidratada) (Hidratada) 
41 ∞ 26 40 
44 ∞ 10 115 
∞ ∞ 26 26 

Fonte: elaboração do autor. 

 

3.4.2  Dissolução + DRXP, caso da hidroclorotiazida 

 

 De acordo com a especificação USP 34, os comprimidos de hidroclorotiazida devem 

liberar 60% de fármaco em 60 min de ensaio. As amostras H1e HC1 liberaram mais do 60% já 

nos primeiros 20 min, e a amostra de referência continua a liberar mais fármaco em relação as 

outras, enquanto a amostra HA1 não chegou a liberar 60% durante todo o ensaio, como pode 

ser observado na Figura 58. Na Tabela 42 podem ser observados os dados dos refinamentos 

pelo MR, onde todas as amostras apresentaram o mesmo polimorfo, e seus cristalitos se 

encontram dentro da mesma ordem de grandeza. Outros fatores podem estar afetando a 

dissolução, como excipientes, formulação, processos industriais. 

  
Figura 58 – Curvas de dissolução para amostras H1, HA1 e HC1 de hidroclorotiazida. 

 
Fonte: elaboração do autor.  
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Tabela 42 - Relação dos tamanhos de cristalito encontrado para os comprimidos H1, HA1 e HC1 de 

hidroclorotiazida. 

 H1 HA1 HC1 
Forma I 100% 100% 100% 
Tamanho de cristalito 
h00 
0k0 
00l 

   
50 89 32 
28 35 54 
37 47 49 

Fonte: elaboração do autor. 

 

3.4.3  Dissolução + DRXP, caso do atenolol 

 

 As curvas de dissolução obtidas para os comprimidos de atenolol estão apresentadas na 

Figura 59, na qual é possível ver que todas as amostras liberaram mais do que 80% de fármaco 

em 30 min de ensaio, estando dentro das especificações USP 34. Na Tabela 43 pode ser visto 

que todas as amostras apresentaram o mesmo polimorfo e que as amostras R-Lote1 e G-01-

Lote1 tem formas parecidas enquanto as amostras S-01-Lote1 e S-Lote2 também tem formas 

parecidas. A amostra de referência não foi a que dissolveu mais rápido, as amostras similares 

foram as que tiveram a maior dissolução no início do ensaio. 

 
Figura 59 – Curvas de dissolução para amostras de atenolol. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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Tabela 43 - Relação dos tamanhos de cristalito encontrado para os comprimidos de atenolol. 

 T1 TA1 TD1 TE1 TF1 TG1 
Forma I 100% 100% 100% 100% 100% 100% 
Tamanho de 
cristalito 

      

h00 95 84 78 64 54 52 
0k0 38 85 ∞ 2 2 3 
00l 49 25 3 65 3 3 
Fonte: elaboração do autor. 

 

3.4.4  DRXP + TG + DSC, caso do estearato de magnésio 

 

 Os difratogramas das amostras am-02, am-04, am-05, am-09, am-10, am-11, am-12 e 

am-vegetal foram apresentados na Figura 18 e ampliações na Figura 19 (a) e (b); onde 

diferenças puderam ser observadas. 

 Em relação a matéria-prima de estearato de magnésio, pode se afirmar, com base na 

literatura 10, 26, 39-42, 102-104, que: 

 

 - o estearato de magnésio foi relacionado com inibição de granulações, dissolução e 

tensão de comprimidos; 

- a matéria-prima não é pura, sendo uma mistura de diferentes sais de diferentes ácidos 

graxos; 

- a relação entre funcionalidade, estabilidade e cristalinidade tem motivado diversos 

autores; 

- existe uma boa relação entre umidade e área superficial com lubrificação; 

- não existe uma relação definida entre os artigos entre umidade com tamanho de 

partícula, ponto de fusão, entalpia; 

- etapas de moagem, secagem e estocagem foram relacionadas a redução das 

propriedades lubrificantes; 

- amostras amorfas foram relacionadas a uma pior lubrificação em relação às amostras 

cristalinas; 

- é um material extremamente sensível, podendo ser facilmente hidratado ou 

desidratado, conforme as condições de temperatura e umidade; 

- devido a sensibilidade da matéria-prima os processos de hidratação ou desidratação 

não são garantidos; 

 - a pressão de vapor em temperatura ambiente é suficiente para causar hidratação em 

amostras;  
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- a desidratação das amostras causa o alargamento dos picos de difração de raios X, ou 

seja, quanto mais hidratada, mais cristalina é a amostra; 

- as estruturas cristalinas podem ser investigadas por difração de raios X; 

 - a água presente nas amostras e a estabilidade das amostras podem ser investigadas por 

análise térmica como TG e DSC; 

 - a caracterização da matéria-prima é somente qualitativa. 

 

 Desta maneira, tentativas de caracterizar entre os diferentes polimorfos por DRXP 

foram frustrantes, pois a matéria-prima não é pura e não há estruturas cristalinas determinadas 

ainda para os polimorfos do estearato de magnésio. Embora a técnica possa ser utilizada para 

investigar processos de hidratação ou desidratação. 

 Uma vez que existe boa relação entre a umidade e lubrificação, a análise térmica foi 

utilizada para caracterizar as amostras segundo a perda de água, no intervalo de 30 a 125ºC, 

temperatura em que há perda de massa na curva TG-DTG, e para tentar caracterizar as amostras 

(Veja no Apêndice D as curvas de TG-DTG e DSC para todas as 18 amostras analisadas). 

 Picos endodérmicos na DSC sem perda de massa na TG indicam fusão. 

 A amostra am-02 tem suas curvas de DSC e TG-DTG apresentados Figura 60 (a) e (b), 

respectivamente, onde pode ser observado que a amostra perde cerca de 1,7% de perda de água 

em torno de 100°C, e funde em 128,6°C. Embora o DRX desta amostra não indique uma forma 

anidra, de acordo com Sharpe39, esta pode se tratar de uma amostra anidra. Algumas 

discordâncias entre os eventos da DSC e do TG-DTG podem ser atribuídas a amostragem para 

cada análise (DSC e TG).  

 
Figura 60 - Amostra am-02 de estearato de magnésio (a) DSC e (b) TG-DTG. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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 A amostra am-04 apresentou um pico endotérmico no DSC em torno de 80°C e perda 

de massa na TG-DTG em torno de 95°C, o que pode ser entendido como uma etapa de 

desidratação, de acordo com Sharpe 39  com perda de 3,32% de massa. Em seguida dois eventos 

endotérmicos no DSC, em 114,5 e 129,5°C, sem indicações de perdas de massa na TG-DTG, o 

que pode ser entendido, segundo Miller e York102, como dois estágios de fusão, comum em 

amostras de estearatos. A etapa de desidratação indica que se trata de uma amostra hidratada 

ou a uma mistura de formas (hidratadas ou hidratadas e anidra, por exemplo). 

 
Figura 61 - Amostra am-04 de estearato de magnésio (a) DSC e (b) TG-DTG. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
 

 Os mesmos comentários aplicados a amostra 04 são válidos para as amostras 05, 09, 10 

e 11, DSC e TG-DTG apresentados nas Figura 62, Figura 63, Figura 64 e Figura 65. A diferença 

é a perda de massa observada para cada amostra e o ponto de fusão. 

 Segundo Sharpe, uma amostra anidra perde massa em uma única etapa (transitando 

diretamente para a forma anidra, pulando a etapa de desidratação). Aqui, optou-se apenas por 

dizer que se tratam de amostras hidratadas com diferentes perdas de massa.  
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Figura 62 - Amostra am-05 de estearato de magnésio (a) DSC e (b) TG-DTG. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
 
Figura 63 - Amostra am-09 de estearato de magnésio (a) DSC e (b) TG-DTG. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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Figura 64 - Amostra am-10 de estearato de magnésio (a) DSC e (b) TG-DTG. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 
Figura 65 - Amostra am-11 de estearato de magnésio (a) DSC e (b) TG-DTG. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
 

 A amostra am-12 (DSC e TG-DTG apresentadas na Figura 66) apresentou um evento 

endotérmico em 84,45ºC e depois duas endotérmicas em 100,89 e 120,75ºC. A perda de massa 

foi de cerca de 6,5% que abrange os dois primeiros eventos. 
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Figura 66 - Amostra am-12 de estearato de magnésio (a) DSC e (b) TG-DTG. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
 

 Por último, a amostra vegetal, (DSC e TG-DTG apresentadas na Figura 67) onde pode 

ser observado o pico endotérmico no DSC em 95,95°C, com perda de massa de 6,563%, 

indicando uma etapa de desidratação, seguindo da fusão da amostra em 119,51°C. 

 
Figura 67 –  Amostra am-vegetal de estearato de magnésio (a) DSC e (b) TG-DTG. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
  

As perdas em massa relativas a água das amostras está apresentada na Tabela 44, onde 

pode ser visto que as amostras am-10, am-12 e a am-vegetal tem maiores perdas de água. A 

amostra 02 tem a menor perda de água e seus resultados da análise térmica indicam que ela 
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pode se tratar de uma amostra anidra, enquanto todas as outras amostras foram relacionadas a 

presença de uma ou mais formas hidratadas. 

 
Tabela 44 – Perdas de água das amostras am-02, am-04, am-05, am-09, am-10, am-11, am-12 e am-vegetal de 

estearato de magnésio. 

Amostra Perda de água 
02 1,68% 
04 3,32% 
05  3,97% 
09 5,72% 
10 8,34% 
11 4,28% 
12 6,50% 

Vegetal 6,56% 
Fonte: elaboração do autor.  

 

4.  MÉTODO ANALÍTICO 

 

4.1  Geral 

 

 Obter: 

 - Medidas de DRX até 30° são suficientes quando não se usa padrão interno. Quando se 

usar padrão interno, no caso SRM676a-NIST Corundum, recomenda-se medir pelo menos até 

45°, para que seja possível observar ao menos 4 picos intensos do corundum. 

 - Porta amostra de 20mm de diâmetro. 

 - Fenda de abertura horizontal de 5mm. 

 - Fendas de divergência de 1/4°. 

 - Medidas com porta amostra girando. 

- Altura da “faca” e tempo de medida deve ser analisada em cada caso, após uma 

medição rápida do material no porta amostra. 

 

4.2  Específico 

 

4.2.1  Matérias-primas 

 

Excipientes amorfos (amido, celulose microcristalina, dióxido de silício coloidal e povidona):
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Obter o padrão de difração e usá-lo como base de dados para futuras comparações, pois 

a literatura é ineficiente para estes casos. Para esses casos a medida deve ser lenta para que o 

ruído não impeça a sua utilização na análise de comprimidos. 

 

Excipientes cristalinos sem estrutura cristalina determinada (amidoglicolato de sódio e PEG): 

 

Quando não houver informações cristalográficas ou padrões de difração na literatura 

(caso do amidoglicolato de sódio), obter o padrão de difração e usá-lo como base de dados para 

futuras comparações. 

Quando houver padrões de difração na literatura (caso do PEG), simular o difratograma 

com base nas informações e usá-lo na composição do padrão. 

 

Excipientes cristalinos sem estrutura cristalina determinada (estearato de magnésio): 

 

Simular o difratograma com base nas informações e usá-lo na composição do padrão. 

Utilizar análise térmica para investigar a perda de água da amostra, e a hidratação. 

 

Excipientes cristalinos: 

Comparar o padrão de difração da amostra com os das estruturas cristalinas. Considerar 

as possíveis fases no refinamento pelo método de Rietveld. 

 

Matéria-prima de atenolol: 

 

Para a identificação dos picos do princípio ativo utilizar um dos três métodos de 

refinamento: Rietveld, Le Bail ou Pawley. 

Para a quantificação do material amorfo presente utilizar o como padrão interno a 

corundum (NIST). 

 

4.2.2  Comprimidos 

 

Atenolol  

 - Por análise visual, identificar a estrutura cristalina do atenolol presente. 

 - Identificar os excipientes presentes no difratograma. 
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 - Incluir no refinamento as estruturas cristalinas que foram identificadas, do atenolol e 

dos excipientes. 

 - Para os excipientes, se a estrutura cristalina não é conhecida, fornecer o padrão de 

difração decomposto para o ajuste dos picos. 

 - Para os excipientes, se a estrutura cristalina não é conhecida, fornecer o padrão de 

difração decomposto para o ajuste dos picos. 

 -A radiação de fundo pode ser ajustada incluindo picos correspondentes à cristalinidade 

de ordem de 3-5nm. 

 - Os resultados da análise quantitativa de fases se refere apenas às partes cristalinas. 

 - Se for determinar a % de amorfo, utilizar um padrão interno adequado. 

 - Curvas de dissolução podem ser obtidas para verificar a dissolução dos comprimidos. 

 

Cloridrato de clonidina 

 - Incluir a estrutura cristalina da fase da clonidina. 

 - Analisar o difratograma, devido à baixa dosagem da clonidina, talvez seus picos não 

estejam presentes. 

 - Identificar no difratograma os picos dos excipientes. 

 - Incluir as estruturas cristalinas dos excipientes. 

 - Os excipientes amorfos são ajustados pela função da radiação de fundo. 

 - Se for determinar a % de amorfo, utilizar um padrão interno adequado. 

 - Os resultados da análise quantitativa de fases são referentes a parte cristalina. 

 

Maleato de enalapril 

 - Incluir as Formas I e II no início do refinamento, lembrando que há picos em posições 

próximas das duas Formas. 

 - Identificar no difratograma os picos dos excipientes. 

 - O primeiro refinamento revela a Forma cristalina do princípio ativo presente. 

 - Para prosseguir o refinamento, incluir as estruturas cristalinas dos excipientes. 

 - A radiação de fundo pode ser ajustada incluindo picos correspondentes à cristalinidade 

de ordem de 3-5nm. 

 - Ao terminar o refinamento, se houver dois ou mais fases cristalinas, o resultado será 

representativo apenas da parte cristalina. 

 

Metildopa 
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 - Identificar os picos do princípio ativo presentes na amostra. 

 - Caso algum pico não tenha sido identificado, procurara identificar com o pico de algum 

excipiente. 

 - Incluir as estruturas cristalinas identificadas no refinamento. 

 - Os excipientes amorfos são ajustados pela função da radiação de fundo.  

 

Hidroclorotiazida 

 - Identificar os picos da Forma do princípio ativo presentes. 

 - Identificar os picos dos excipientes presentes, 

 - Incluir no refinamento as estruturas cristalinas identificadas para o princípio ativo e 

para os excipientes. 

 - Os excipientes amorfos são ajustados pela função da radiação de fundo.  

 - Para os excipientes, se a estrutura cristalina não é conhecida, fornecer o padrão de 

difração decomposto para o ajuste dos picos. 

 - Dependendo do caso, a radiação de fundo também pode ser ajustada incluindo picos 

correspondentes à cristalinidade de ordem de 3-5nm. 

- Se for determinar a % de amorfo, utilizar um padrão interno adequado. 

 - Os resultados da análise quantitativa de fases são referentes a parte cristalina. 

 - Curvas de dissolução podem ser obtidas para verificar a dissolução dos comprimidos. 

 

Espironolactona  

 - Visualmente, identificar as formas polimórficas presentes do princípio ativo. 

 - Identificar também os excipientes. 

 - Incluir no refinamento as estruturas cristalinas identificadas da carbamazepina e dos 

excipientes. 

 - Analisar cuidadosamente o gráfico de Rietveld para identificar a presença dos 

polimorfos. 

- Para os excipientes, se a estrutura cristalina não é conhecida, fornecer o padrão de difração 

decomposto para o ajuste dos picos. 

 - Dependendo do caso, a radiação de fundo também pode ser ajustada incluindo picos 

correspondentes à cristalinidade de ordem de 3-5nm. 

- Se for determinar a % de amorfo, utilizar um padrão interno adequado. 

 - Os resultados da análise quantitativa de fases são referentes a parte cristalina. 

- Curvas de dissolução podem ser obtidas para verificar a dissolução dos comprimidos. 
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5.  CONCLUSÕES 

 

 Análise dos excipientes 

 

 A difração de raios X se mostrou uma técnica potente para estudar excipientes 

cristalinos, mesmo para os casos dos excipientes com estruturas ainda não conhecidas. 

 O método de Rietveld usando dados de difração de raios X se confirmou como uma 

maneira eficiente de identificar e quantificar diferentes formas cristalinas em matéria-prima de 

excipientes cujas estruturas cristalinas são conhecidas. 

 O excipiente fosfato de cálcio dibásico apresentou mistura polimórfica (anidra e 

hidratada). 

 Os excipientes α-lactose monoidratada, laurilssulfato de sódio, β-D-manitol, sacarose e 

talco apresentaram somente uma forma da estrutura cristalina. Todos os excipientes citados 

apresentaram orientação preferencial, sendo a α-lactose monoidratada bastante anisotrópica, o 

talco apresentou orientação dos planos (001) e a sacarose apresentou distribuição bi ou 

polimodal dos cristalitos, necessitando de mais de um modelo de anisotropia para o ajuste dos 

picos. 

 Destaca-se a importância e necessidade da criação de um banco de dados de excipientes 

cristalinos para a identificação das formas cristalinas de excipientes em amostras de matéria-

prima e em comprimidos. 

 

 Caracterização de formas polimórficas  

 

Quando a estrutura cristalina é conhecida, tanto para excipientes quanto para princípios 

ativos, o Método de Rietveld foi eficiente para a caracterização das formas polimórficas. 

 

 Análise dos comprimidos 

 O método de Rietveld usando dados de difração de raios X foi uma maneira eficiente de 

identificar e quantificar diferentes formas cristalinas em comprimidos. 

Os comprimidos de atenolol, maleato de enalapril, metildopa, e hidroclorotiazida 

apresentaram somente uma forma polimórfica do princípio ativo em todos os lotes analisados. 
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Os comprimidos de cloridrato de clonidina não apresentaram picos do princípio ativo, ou por 

serem postos em quantidade pequena (cerca de 0,2mg) ou por ser amorfo. 

Os comprimidos de espironolactona apresentaram bastante variação das formas 

polimórficas entre os comprimidos de diferentes fabricantes e também lote a lote de um mesmo 

fabricante. Um dos lotes de um medicamento apresentou as Formas I e II enquanto nos outros 

somente a Forma II. Outro medicamento apresentou a Forma II e a hidratada em um dos lotes 

enquanto nos outros somente a Forma hidratada. Um terceiro medicamento apresentou a Forma 

II em um dos lotes, enquanto a hidratada nos outros dois lotes. 

A quantidade de material amorfo nos comprimidos de atenolol foi de cerca de 30% e a 

proporção em massa entre fármaco:excipiente se manteve próxima lote a lote. Enquanto nos 

comprimidos de espironolactona e de hidroclorotiazida a quantidade de material amorfo foi 

mais variada entre os comprimidos e a proporção em massa entre fármaco:excipiente não foi 

próxima em todos os lotes analisados. 

 

 Análise da matéria-prima atenolol 

 

 Para a identificação dos picos do atenolol, os três métodos (Rietveld, Le Bail e Pawley) 

foram aplicados na amostra de matéria-prima, os resultados mostraram que os três métodos 

podem ser utilizados na identificação dos picos, sendo que para quantificação somente o 

Método de Rietveld. 

 Esta matéria-prima apresentou cerca de 19% de material amorfo, que foi quantificada 

utilizando a corundum como padrão interno. 

 

 Técnicas combinadas 

 

 No estudo dos comprimidos de espironolactona, os ensaios de dissolução, a priori, não 

mostraram diferenças significativas para os comprimidos de espironolactona, que pudessem 

indicar a preferência por alguns desses polimorfos. Somente os ensaios de dissolução não 

seriam suficientes para identificar a presença de polimorfismo. 

 Um dos comprimidos de hidroclorotiazida ficou abaixo da porcentagem de dissolução 

esperada. Esta diferença foi atribuída a fatores como excipientes, formulação ou processos 

industriais, pois todos os comprimidos apresentaram a mesma forma polimórfica e os tamanhos 

de cristalitos estão dentro da mesma ordem de grandeza. 
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 Os comprimidos de atenolol tiveram a porcentagem de dissolução dentro do tempo 

esperado, sendo as diferenças nas velocidades atribuídas, assim como no caso da 

hidroclorotiazida a fatores como excipientes, formulação ou processos industriais. 

 No estudo das amostras de estearato de magnésio foi constatada que a amostra 02 pode 

se tratar de uma amostra anidra, com cerca de 1,7% de perda de água. As outras amostras têm 

eventos característicos de amostras hidratadas, com porcentagens de perda de água que 

variaram de 3 a 8%. 

  

 Aplicação do método de PONKCS 

 O uso da corundum (NIST 676a) foi eficiente tanto no método PONKCS para a 

quantificação de estearato de magnésio em comprimido de atenolol, quanto na quantificação de 

material amorfo em matéria-prima de atenolol e em comprimidos comerciais de medicamentos 

anti-hipertensivos. O estearato de magnésio foi quantificado em aproximadamente 2% em 

massa no comprimido.  

 O comprimido de atenolol estudado apresenta aproximadamente 23,1(6)% em massa de 

material amorfo. 

 Assim como o estearato de magnésio não tem estrutura cristalina conhecida muitos 

outros excipientes também não tem, e esta metodologia pode ser aplicada nestes casos. 
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APÊNDICE A – MODELOS DE INPUT DO TOPAS ACADEMIC V5 PARA 

APLICAÇÃO DO MÉTODO PONKCS 

 

Input para obtenção da constante ZM, da mistura de 23,68% de corundum mais 76,32% 

de lactose. 
 
r_wp  6.23513985 r_exp  1.20369885 r_p  4.63708224 r_wp_dash  8.60448717 r_p_dash  7.26381123 r_exp_dash  1.66110329 
weighted_Durbin_Watson  0.434856597 gof  5.17998323 
no_LIMIT_warnings 
iters 1000 
chi2_convergence_criteria 0.001 
 
xdd s2011.xy 
start_X 5 
 
 bkg @  2447.64284` -770.634147`  115.195628` -168.631951` -243.042988` 
  85.0215144` -21.5512948`  147.999698` -120.222427` -117.543627` 
  94.544631`  10.3345131`  25.2404085`  5.13445014` -9.64238785` 
  
  lam                                                                                                          
  ymin_on_ymax  0.0001 
  la  0.0159 lo  1.534753 lh  3.6854 
  la  0.5791 lo  1.540596 lh  0.437  
  la  0.0762 lo  1.541058 lh  0.6  
  la  0.2417 lo  1.54441  lh  0.52 
  la  0.0871 lo  1.544721 lh  0.62 
 
 Radius(185) 
  
  lpsd_th2_angular_range_degrees 4 
  lpsd_equitorial_divergence_degrees 0.25 
  lpsd_equitorial_sample_length_mm 20 
 
  Full_Axial_Model(12, 20, 12,ax  3.79938`,ax  3.79938`) 
 Specimen_Displacement(@, 0.07204`) 
  LP_Factor(0)   
 
 Specimen_Tilt(@, 0.00010`) 
 
'{{{ Al2O3   
 str 
  phase_name "Corundum" 
  scale @  0.00884277808`            
  r_bragg  0.388850039 
  CS_L(@, 131.13433`) 
  CS_G(@, 211.36087`) 
  a ab  4.761658`  
  b ab  4.761658`  
  c @  13.017483`  
  al 90         
  be 90         
  ga 120        
  MVW( 611.768, 255.608`, 23.217`)    
  space_group "R-3cH"                                                         
  site Al1    x 0.            y 0.            z 0.35227       occ Al+3 1.      beq  1 
  site O1     x 0.69396       y 0.            z 0.25          occ O-2  1.      beq  1    
'}}} 
   
'{{{Beta 
 str 
  phase_name beta_lactose 
  scale   0.00010082112473 
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  r_bragg  4.63059444 
  CS_L(@, 9999.99993`) 
  MVW( 684.593, 712.324`, 0.826`)   
  space_group "P21" 
  a   @   10.925677` 
  b   @   13.128748` 
  c   @   4.970961` 
  be  @   92.56184` 
  site C1     x -0.24560      y -0.41190      z 0.01770       occ C    1 beq 5 
  site C2     x -0.04470      y -0.72040      z -0.47800      occ C    1 beq 5 
  site C3     x -0.26720      y -0.30160      z -0.03910      occ C    1 beq 5 
  site C4     x -0.17580      y -0.73060      z -0.37600      occ C    1 beq 5 
  site C5     x -0.33400      y -0.25400      z 0.19550       occ C    1 beq 5 
  site C6     x -0.23160      y -0.62580      z -0.33920      occ C    1 beq 5 
  site C7     x -0.45340      y -0.31200      z 0.23750       occ C    1 beq 5 
  site C8     x -0.14430      y -0.55560      z -0.18000      occ C    1 beq 5 
  site C9     x -0.42560      y -0.42320      z 0.28290       occ C    1 beq 5 
  site C10    x -0.01430      y -0.55690      z -0.28970      occ C    1 beq 5 
  site C11    x -0.54270      y -0.48370      z 0.30600       occ C    1 beq 5 
  site C12    x 0.07880       y -0.49990      z -0.11790      occ C    1 beq 5 
  site H1     x -0.18700      y -0.41500      z 0.21000       occ H    1 beq 5 
  site H2     x -0.06000      y -0.69100      z -0.67600      occ H    1 beq 5 
  site H3     x -0.11800      y -0.21200      z 0.01300       occ H    1 beq 5 
  site H4     x -0.42500      y -0.13500      z 0.05000       occ H    1 beq 5 
  site H5     x -0.63900      y -0.26500      z -0.02500      occ H    1 beq 5 
  site H6     x -0.46500      y -0.60000      z 0.49200       occ H    1 beq 5 
  site H7     x 0.07700       y -0.80900      z -0.58800      occ H    1 beq 5 
  site H8     x -0.20600      y -0.82900      z -0.64500      occ H    1 beq 5 
  site H9     x -0.34800      y -0.56100      z -0.09300      occ H    1 beq 5 
  site H10    x 0.22000       y -0.54500      z -0.24600      occ H    1 beq 5 
  site H11    x -0.33000      y -0.29700      z -0.19000      occ H    1 beq 5 
  site H12    x -0.16800      y -0.76700      z -0.21500      occ H    1 beq 5 
  site H13    x -0.27900      y -0.26300      z 0.36000       occ H    1 beq 5 
  site H14    x -0.24600      y -0.59000      z -0.54300      occ H    1 beq 5 
  site H15    x -0.49000      y -0.28200      z 0.41600       occ H    1 beq 5 
  site H16    x -0.14800      y -0.57800      z 0.01800       occ H    1 beq 5 
  site H17    x -0.36800      y -0.42900      z 0.44400       occ H    1 beq 5 
  site H18    x -0.02100      y -0.52700      z -0.48000      occ H    1 beq 5 
  site H19    x -0.60100      y -0.46700      z 0.15700       occ H    1 beq 5 
  site H20    x 0.09900       y -0.54200      z 0.08000       occ H    1 beq 5 
  site H21    x -0.58200      y -0.45500      z 0.49500       occ H    1 beq 5 
  site H22    x 0.04000       y -0.43400      z -0.05400      occ H    1 beq 5 
  site O1     x -0.19140      y -0.45440      z -0.21010      occ O    1 beq 5 
  site O2     x 0.00990       y -0.81440      z -0.48380      occ O    1 beq 5 
  site O3     x -0.15580      y -0.25290      z -0.10820      occ O    1 beq 5 
  site O4     x -0.25280      y -0.78170      z -0.56150      occ O    1 beq 5 
  site O5     x -0.35510      y -0.15000      z 0.15060       occ O    1 beq 5 
  site O6     x -0.34840      y -0.63530      z -0.22300      occ O    1 beq 5 
  site O7     x -0.53180      y -0.30200      z 0.00580       occ O    1 beq 5 
  site O8     x -0.35900      y -0.46140      z 0.05660       occ O    1 beq 5 
  site O9     x 0.02800       y -0.65880      z -0.30000      occ O    1 beq 5 
  site O10    x -0.51980      y -0.58820      z 0.30410       occ O    1 beq 5 
  site O11    x 0.19100       y -0.48470      z -0.25490      occ O    1 beq 5 
 
spherical_harmonics_hkl shanisB 
sh_order  8 load sh_Cij_prm {   
                                                            y00   !shanisB_c00  1.00000 
   y20   shanisB_c20   0.50655` 
   y22p  shanisB_c22p  0.21522` 
   y22m  shanisB_c22m  0.43761` 
   y40   shanisB_c40   0.85733` 
   y42p  shanisB_c42p -0.62867` 
   y42m  shanisB_c42m -0.33526` 
   y44p  shanisB_c44p -0.08868` 
   y44m  shanisB_c44m -0.15159` 
   y60   shanisB_c60   0.02107` 
   y62p  shanisB_c62p  1.12399` 
   y62m  shanisB_c62m  0.61617` 
   y64p  shanisB_c64p -0.32823` 

   y64m  shanisB_c64m  0.23376` 
   y66p  shanisB_c66p -0.05439` 
   y66m  shanisB_c66m  0.78150` 
   y80   shanisB_c80   0.52895` 
   y82p  shanisB_c82p  0.88787` 
   y82m  shanisB_c82m  0.56052` 
   y84p  shanisB_c84p  1.45195` 
   y84m  shanisB_c84m -2.89557` 
   y86p  shanisB_c86p  0.09025` 
   y86m  shanisB_c86m  0.92612` 
   y88p  shanisB_c88p -1.00041` 
   y88m  shanisB_c88m  1.50974` 

   }  
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exp_conv_const = (shanisB-1) Tan(Th); 
  '}}}   
 
'{{{alfa     
  hkl_Is   '75.96 
     scale 1 
    a  @  7.951013`  
  b  @  21.613524`  
  c  @  4.822264`  
  be @   109.80214`  
  phase_name "alfa-lactose monoidratada" 
  lebail 1 
  MVW( 5.802, 779.700`, 75.957`)  
  space_group "P21" 
  load hkl_m_d_th2 I  
  {   

0   2   0   2   10.806762       8.17493       0.73293 
1   0   0   2    7.480855      11.82036      4.29644 
1   1   0   4    7.069379      12.51104      43.28662 
1   2   0   4    6.150900      14.38847      1.94809 
0   4   0   2    5.403381      16.39185      77.06335 
1   3   0   4    5.189303      17.07302      10.93674 
-1   0   1   2    4.638146      19.11983      150.34549 
0   0   1   2    4.537114      19.54972      126.13580 
1  -1  -1   4    4.534903      19.55934      142.78828 
0   1   1   4    4.440334      19.98014      677.98358 
1   4   0   4    4.380258      20.25704      7.49156 
1  -2  -1   4    4.262175      20.82443      88.77621 
0   2   1   4    4.183377      21.22119      161.15827 
1  -3  -1   4    3.899864      22.78385      48.41270 
0   3   1   4    3.839229      23.14863      8.43352 
1   5   0   4    3.742785      23.75369      94.21240 
2   0   0   2    3.740427      23.76889      0.02512 
2   1   0   4    3.685643      24.12747      0.01405 
0   6   0   2    3.602254      24.69470      3.02506 
2   2   0   4    3.534690      25.17440      12.35843 
-2   0   1   2    3.532680      25.18896      0.01761 
1  -4  -1   4    3.519393      25.28562      4.36444 
2  -1  -1   4    3.486417      25.52880      93.77931 
0   4   1   4    3.474637      25.61682      23.20674 
1   0   1   2    3.401888      26.17425      23.51709 
1   1   1   4    3.360517      26.50232      11.60187 
2  -2  -1   4    3.357823      26.52397      1.67840 
   2   3   0   4    3.319685      26.83435      7.67585 
1   6   0   4    3.245576      27.45894      17.98910 
1   2   1   4    3.244909      27.46469      43.02275 
2  -3  -1   4    3.171883      28.10986      26.34462 
1  -5  -1   4    3.162255      28.19721      24.90539 
0   5   1   4    3.129668      28.49697      32.07071 
1   3   1   4    3.076193      29.00311      7.78727 
2   4   0   4    3.075450      29.01027      6.67642 
2  -4  -1   4    2.956821      30.20132      16.02272 
1   4   1   4    2.878847      31.03964      64.31479 
1   7   0   4    2.854098      31.31567      0.00000 
1  -6  -1   4    2.844990      31.41851      38.83562 
2   5   0   4    2.828515      31.60628      9.80078 
0   6   1   4    2.821191      31.69049      34.37075 
2  -5  -1   4    2.735408      32.71175      7.53981 
0   8   0   2    2.701691      33.13169      110.72960 
1   5   1   4    2.673321      33.49360      0.00000 
2   6   0   4    2.594651      34.54051      53.96662 
-3   0   1   2    2.586203      34.65691      4.74412 
1  -7  -1   4    2.570215      34.87939      3.01181 
3  -1  -1   4    2.567885      34.91205      170.48553 
0   7   1   4    2.552626      35.12751      55.52609 
1   8   0   4    2.541056      35.29270      23.96473 
2  -6  -1   4    2.522220      35.56503      54.11110 
3  -2  -1   4    2.515182      35.66789      5.37523 
2   0   1   2    2.500172      35.88929      0.00000 
3   0   0   2    2.493618      35.98684      6.68173 
2   1   1   4    2.483610      36.13684      44.69691 
3   1   0   4    2.477186      36.23381      57.38336 
1   6   1   4    2.473300      36.29272      10.01897 
2   2   1   4    2.435834      36.87088      111.92866 
3  -3  -1   4    2.434124      36.89771      0.36108 
3   2   0   4    2.429772      36.96619      64.89087 
-1   0   2   2    2.409415      37.28997      6.72947 
1  -1  -2   4    2.394582      37.52956      344.20246 
2   7   0   4    2.381167      37.74896      67.49972 
2   3   1   4    2.361988      38.06722      69.17784 
3   3   0   4    2.356460      38.15997      38.76781 
1  -2  -2   4    2.351675      38.24064      56.64447 

1   9   0   4    2.286571      39.37369      3.92266 
1   7   1   4    2.286338      39.37787      45.71286 
1  -3  -2   4    2.285018      39.40156      15.16192 
2   4   1   4    2.269046      39.69051      11.46445 
0   0   2   2    2.268557      39.69943      7.16809 
2  -2  -2   4    2.267452      39.71959      5.87209 
3   4   0   4    2.264144      39.78007      46.36004 
0   1   2   4    2.256163      39.92675      58.52025 
0   2   2   4    2.220167      40.60236      12.83050 
3  -5  -1   4    2.219330      40.61836      70.82076 
2  -3  -2   4    2.207526      40.84521      0.00026 
1  -4  -2   4    2.200554      40.98042      13.59444 
2   8   0   4    2.190129      41.18431      2.80400 
2   5   1   4    2.164245      41.69967      33.56824 
0   3   2   4    2.163821      41.70823      4.16178 
3   5   0   4    2.159990      41.78566      13.13338 
2  -8  -1   4    2.146042      42.07010      15.94640 
1  -9  -1   4    2.132595      42.34809      41.55649 
2  -4  -2   4    2.131088      42.37949      38.12818 
0   9   1   4    2.122516      42.55895      3.52258 
1   8   1   4    2.115665      42.70350      43.43848 
1  -5  -2   4    2.104570      42.93975      2.20517 
3  -6  -1   4    2.100843      43.01974      126.90895 
0   4   2   4    2.091688      43.21745      154.23991 
1  10   0   4    2.076426      43.55128      0.00000 
-3   0   2   2    2.061267      43.88812      0.00000 
2   6   1   4    2.053938      44.05291      16.41507 
3  -1  -2   4    2.051957      44.09768      2.22708 
3   6   0   4    2.050300      44.13518      13.91009 
2  -5  -2   4    2.043559      44.28846      65.38869 
3  -2  -2   4    2.024764      44.72167      23.82243 
2   9   0   4    2.020844      44.81315      4.84160 
0   5   2   4    2.008741      45.09796      0.03723 
1  -6  -2   4    2.002722      45.24099      38.95399 
1   0   2   2    1.991630      45.50704      11.35317 
2  -9  -1   4    1.986054      45.64200      29.24254 
1   1   2   4    1.983228      45.71073      21.79317 
3  -7  -1   4    1.982613      45.72572      5.91231 
3  -3  -2   4    1.981751      45.74672      9.61535 
-4   0   1   2    1.981727      45.74731      7.04115 
4  -1  -1   4    1.973449      45.95017      7.82189 
1   9   1   4    1.961904      46.23620      21.43181 
1 -10  -1   4    1.959085      46.30661      9.07829 
1   2   2   4    1.958646      46.31761      27.30572 
0  10   1   4    1.951263      46.50314      1.42655 
2  -6  -2   4    1.949932      46.53674      2.80372 
4  -2  -1   4    1.949224      46.55463      10.52979 
2   7   1   4    1.943046      46.71142      3.61488 
3   7   0   4    1.939965      46.79002      14.07580 
3   0   1   2    1.927055      47.12235      27.25980 
3  -4  -2   4    1.925892      47.15253      25.84838 
1   3   2   4    1.919631      47.31569      20.61441 
0   6   2   4    1.919614      47.31613      14.45576 
3   1   1   4    1.919441      47.32066      32.31817 
4  -3  -1   4    1.910759      47.54890      31.06230 
1  11   0   4    1.900408      47.82399      6.97749 
1  -7  -2   4    1.899516      47.84786      43.34463 
3   2   1   4    1.897129      47.91182      49.52717 
2  10   0   4    1.871393      48.61297      0.94365 
4   0   0   2    1.870214      48.64560      3.30705 
1   4   2   4    1.868730      48.68672      4.39013 
3  -8  -1   4    1.868215      48.70101      11.81025 
4   1   0   4    1.863251      48.83922      3.04251 
3   3   1   4    1.861611       
3  -5  -2   4    1.860563      48.91441      0.58408 
4  -4  -1   4    1.860542      48.91498      0.38490 
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1  -8  -1   4    2.334516      38.53275      62.92090 
3  -4  -1   4    2.332770      38.56274      35.52272 
2  -7  -1   4    2.324815      38.69993      11.60265 
0   8   1   4    2.321312      38.76066      1.04328 
-2   0   2   2    2.319073      38.79958      11.43175 
2  -1  -2   4    2.305838      39.03129      5.99445 
 

2  -7  -2   4    1.854296      49.09062      31.98246 
2 -10  -1   4    1.843664      49.39259      44.05084 
4   2   0   4    1.842821      49.41668      13.11151 
2   8   1   4    1.834999      49.64153      32.91124 
3   8   0   4    1.832404      49.71662      25.80223 
0   7   2   4    1.828166      49.83972      10.20107 
1  10   1   4    1.824296      49.95268      27.15215 

 
  } 
 
       prm lor1_h00  648152842344694.25000` min .3 
       prm lor1_0k0  216424080282169.31000` min .3 
       prm lor1_00l  12317097280427067000.00000` min .3 
       prm lor1_hk0  1900.85270` min .3 
       prm lor1_h0l  426.08791` min .3 
       prm lor1_0kl  621.15208` min .3 
       prm lor1_hkl  143.88926` min .3 
       prm gauss1_h00  200.79180` min .3 
       prm gauss1_0k0  133.91948` min .3 
       prm gauss1_00l  194.69727` min .3 
       prm gauss1_hk0  126.17128` min .3 
       prm gauss1_h0l  151.80696` min .3 
       prm gauss1_0kl  180.30298` min .3 
       prm gauss1_hkl  141.91407` min .3 
        
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss1_h00, lor1_h00); :  188.63130` 'LVol H00 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss1_h00, lor1_h00); :  178.70470` 'L_FWHM_H00 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss1_0k0, lor1_0k0); :  125.80895` 'LVol 0K0 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss1_0k0, lor1_0k0); :  119.18834` 'L_FWHM_0K0 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss1_00l, lor1_00l); :  182.90588` 'LVol H00 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss1_00l, lor1_00l); :  173.28057` 'L_FWHM_00L 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss1_hk0, lor1_hk0); :  111.01414` 'LVol HK0 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss1_hk0, lor1_hk0); :  108.48108` 'L_FWHM_HK0 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss1_h0l, lor1_h0l); :  104.49111` 'LVol H0L 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss1_h0l, lor1_h0l); :  112.04652` 'L_FWHM_H0L 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss1_0kl, lor1_0kl); :  130.72964` 'LVol 0KL 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss1_0kl, lor1_0kl); :  137.71661` 'L_FWHM_0KL 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss1_hkl, lor1_hkl); :  64.21346` ' This is LVol HKL 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss1_hkl, lor1_hkl); :  77.45517` ' This is LVol_FWHM 
        
       lor_fwhm = 
       (0.1 Rad Lam / Cos(Th)) / 
       IF And(H == 0, L == 0) THEN 
       lor1_0k0 
       ELSE IF And(K == 0, L == 0) THEN 
       lor1_h00 
       ELSE IF And(H == 0, K == 0) THEN 
       lor1_00l 
       ELSE IF And(H == 0) THEN 
       lor1_0kl 
       ELSE IF And(K == 0) THEN 
       lor1_h0l 
       ELSE IF And(L == 0) THEN 
       lor1_hk0 
       ELSE 
       lor1_hkl 
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF   ;  
        
       gauss_fwhm = 
       (0.1 Rad Lam / Cos(Th)) / 
       IF And(H == 0, L == 0) THEN 
       gauss1_0k0 
       ELSE IF And(K == 0, L == 0) THEN 
       gauss1_h00 
       ELSE IF And(H == 0, K == 0) THEN 
       gauss1_00l 
       ELSE IF And(H == 0) THEN 
       gauss1_0kl 
       ELSE IF And(K == 0) THEN 
       gauss1_h0l 
       ELSE IF And(L == 0) THEN 
       gauss1_hk0 
       ELSE 
       gauss1_hkl 
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF   ;  
'}}} 
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Input para quantificação de lactose em comprimido de hidroclorotiazida 
 
'File name 
 
iters 1000 
 
r_wp  5.0728945 r_exp  1.90588605 r_p  3.8673758 
r_wp_dash  9.28155146 r_p_dash  8.87744788 
r_exp_dash  3.48707813 weighted_Durbin_Watson  0.541438523 
gof  2.66169873 
 
xdd simone3.xy 
x_calculation_step = Yobs_dx_at(Xo); 
 
finish_X 50 
start_X 8 
'do_errors 
 
  lam                                                                                                          
  ymin_on_ymax  0.0001 
  la  0.0159 lo  1.534753 lh  3.6854 
  la  0.5791 lo  1.540596 lh  0.437  
  la  0.0762 lo  1.541058 lh  0.6  
  la  0.2417 lo  1.54441  lh  0.52 
  la  0.0871 lo  1.544721 lh  0.62 
   
 bkg @  1571.75957` -837.750268`  297.512092` -190.45274`  48.6216429` 
       -69.0028773` -1.53370609`  100.418105` -105.660269`  4.8844343` 
       4.06443738`  30.7775032`  1.11176773` -10.7857252` -1.78877844` 
  
 Radius(185) 
  
  lpsd_th2_angular_range_degrees 4 
  lpsd_equitorial_divergence_degrees 1 
  lpsd_equitorial_sample_length_mm 20 
    
  Full_Axial_Model(12, 20, 12,ax  3.25651`,ax  3.25651`) 
  Specimen_Displacement(@,-0.03774`) 
  LP_Factor(0)   
  
  weight_percent_amorphous  9.53399946` 
 
'{{{ corumdum   
 str 
  phase_name "Corundum" 
  scale  @  0.00293235851` 
  CS_L(@, 174.55958`) 
  r_bragg  0.981423742   
    spiked_phase_measured_weight_percent 20.0617 
  a  ab  4.762609  
  b  ab  4.762609`  
  c  @  13.005861`  
  al    90        
  be    90         
  ga    120         
  MVW( 611.768, 255.482`, 22.176`)     
  space_group "R-3cH" 
  site Al1    x 0.            y 0.            z 0.35227       occ Al+3 1.      beq 1 
  site O1     x 0.69396       y 0.            z 0.25          occ O-2  1.      beq 1 
'}}}                                               
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'{{{ HCTZ 
 str 
  phase_name "Hidroclorotiazida" 
  space_group "P21" 
  scale  @  0.00137078378` 
  r_bragg  1.28930873 
  corrected_weight_percent  20.9984236` 
  MVW( 595.478, 587.689`, 23.211`) 
  a  @  7.414201`  
  b  @  8.520881`  
  c  @  10.015870`  
  be @   111.75563`  
  site C1     x 0.49300       y 0.12210       z 0.91700       occ C    1  beq !bisohct  
10.67396 
  site C2     x 0.43900       y 0.11050       z 0.65820       occ C    1     beq !bisohct  10.67396 
  site C3     x 0.50620       y 0.13760       z 0.54620       occ C    1     beq !bisohct  10.67396 
  site C4     x 0.39290       y 0.10330       z 0.40690       occ C    1     beq !bisohct  10.67396 
  site C5     x 0.19840       y 0.04730       z 0.36630       occ C    1     beq !bisohct  10.67396 
  site C6     x 0.12780       y 0.02840       z 0.47590       occ C    1     beq !bisohct  10.67396 
  site C7     x 0.24430       y 0.05460       z 0.61770       occ C    1     beq !bisohct  10.67396 
  site H1     x 0.23300       y 0.26000       z 0.85500       occ H    1     beq !bisohct  10.67396 
  site H2     x 0.55200       y 0.21200       z 0.97900       occ H    1     beq !bisohct  10.67396 
  site H3     x 0.55000       y 0.03100       z 0.98000       occ H    1     beq !bisohct  10.67396 
  site H4     x 0.64700       y 0.23600       z 0.81000       occ H    1     beq !bisohct  10.67396 
  site H5     x 0.65300       y 0.13900       z 0.57400       occ H    1     beq !bisohct  10.67396 
  site H6     x -0.02700      y 0.02900       z 0.45200       occ H    1     beq !bisohct  10.67396 
  site H7     x -0.03300      y 0.23500       z 0.00500       occ H    1     beq !bisohct  10.67396 
  site H8     x -0.05300      y 0.22900       z 0.12000       occ H    1     beq !bisohct  10.67396 
  site N1     x 0.28390       y 0.14900       z 0.87720       occ N    1     beq !bisohct  10.67396 
  site N2     x 0.55290       y 0.14600       z 0.79410       occ N    1     beq !bisohct  10.67396 
  site N3     x 0.02080       y 0.15300       z 0.08630       occ N    1     beq !bisohct  10.67396 
  site O1     x 0.14000       y -0.11440      z 0.13500       occ O    1     beq !bisohct  10.67396 
  site O2     x -0.13720      y -0.03620      z 0.19510       occ O    1     beq !bisohct  10.67396 
  site O3     x 0.20420       y -0.12790      z 0.81180       occ O    1     beq !bisohct  10.67396 
  site O4     x -0.04090      y 0.07370       z 0.70720       occ O    1     beq !bisohct  10.67396 
  site S1     x 0.04870       y 0.00000       z 0.18920       occ S    1     beq !bisohct  10.67396 
  site S2     x 0.15410       y 0.02510       z 0.75390       occ S    1     beq !bisohct  10.67396 
  site Cl1    x 0.49480       y 0.13180       z 0.27740       occ Cl   1     beq !bisohct  10.67396 
   
  PO_Spherical_Harmonics(sh, 6 load sh_Cij_prm { 
   y00   !sh_c00  1.00000 
   y20   !sh_c20  -0.38729 
   y22p  !sh_c22p  0.02578 
   y22m  !sh_c22m -0.38043 
   y40   !sh_c40   0.47877 
   y42p  !sh_c42p  0.31306 
   y42m  !sh_c42m -0.30056 
   y44p  !sh_c44p -0.42082 
   y44m  !sh_c44m -0.10485 
   y60   !sh_c60   0.14196 
   y62p  !sh_c62p -0.05057 
   y62m  !sh_c62m  0.25225 
   y64p  !sh_c64p  0.30679 
   y64m  !sh_c64m  0.04974 
   y66p  !sh_c66p  0.47034 
   y66m  !sh_c66m -0.52901 
   } ) 
   
   
       prm !lor2_h00   144.02905_LIMIT_MIN_0.3 min .3 
       prm !lor2_0k0   60.62982 min .3 
       prm !lor2_00l   1131.92280_LIMIT_MIN_0.3 min .3 
       prm !lor2_hk0   121.05223 min .3 
       prm !lor2_h0l   97.21486 min .3 
       prm !lor2_0kl   46.85534 min .3 
       prm !lor2_hkl   69.22959 min .3 
       prm !gauss2_h00  40589276343157392.00000 min .3 
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       prm !gauss2_0k0  36647504076075729000.00000 min .3 
       prm !gauss2_00l  108542724711889.17000 min .3 
       prm !gauss2_hk0  42627256221229344.00000 min .3 
       prm !gauss2_h0l  364351549636.38354 min .3 
       prm !gauss2_0kl  817883759370156.25000 min .3 
       prm !gauss2_hkl  61886787284008042000.00000 min .3 
        
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss2_h00, lor2_h00); :  91.75003 'LVol H00 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss2_h00, lor2_h00); :  128.25498 'L_FWHM_H00 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss2_0k0, lor2_0k0); :  38.62268 'LVol 0K0 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss2_0k0, lor2_0k0); :  53.98964 'L_FWHM_0K0 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss2_00l, lor2_00l); :  721.06250 'LVol H00 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss2_00l, lor2_00l); :  1007.95452 'L_FWHM_00L 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss2_hk0, lor2_hk0); :  77.11323 'LVol HK0 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss2_hk0, lor2_hk0); :  107.79458 'L_FWHM_HK0 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss2_h0l, lor2_h0l); :  61.92824 'LVol H0L 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss2_h0l, lor2_h0l); :  86.56788 'L_FWHM_H0L 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss2_0kl, lor2_0kl); :  29.84800 'LVol 0KL 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss2_0kl, lor2_0kl); :  41.72374 'L_FWHM_0KL 
       prm = 1 / IB_from_CS(gauss2_hkl, lor2_hkl); :  44.10094 ' This is LVol HKL 
       prm = 0.89 / Voigt_FWHM_from_CS(gauss2_hkl, lor2_hkl); :  61.64756 ' This is LVol_FWHM 
        
       lor_fwhm = 
       (0.1 Rad Lam / Cos(Th)) / 
       IF And(H == 0, L == 0) THEN 
       lor2_0k0 
       ELSE IF And(K == 0, L == 0) THEN 
       lor2_h00 
       ELSE IF And(H == 0, K == 0) THEN 
       lor2_00l 
       ELSE IF And(H == 0) THEN 
       lor2_0kl 
       ELSE IF And(K == 0) THEN 
       lor2_h0l 
       ELSE IF And(L == 0) THEN 
       lor2_hk0 
       ELSE 
       lor2_hkl 
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF   ;  
        
       gauss_fwhm = 
       (0.1 Rad Lam / Cos(Th)) / 
       IF And(H == 0, L == 0) THEN 
       gauss2_0k0 
       ELSE IF And(K == 0, L == 0) THEN 
       gauss2_h00 
       ELSE IF And(H == 0, K == 0) THEN 
       gauss2_00l 
       ELSE IF And(H == 0) THEN 
       gauss2_0kl 
       ELSE IF And(K == 0) THEN 
       gauss2_h0l 
       ELSE IF And(L == 0) THEN 
       gauss2_hk0 
       ELSE 
       gauss2_hkl 
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF     
       ENDIF   ;  
'}}}    
 
 
'{{{alfa     
  hkl_Is   '75.96 
 phase_name "alfa-lactose monohidratada" 
     scale @  0.249458645` 
    a  @  7.950037`  
  b  @  21.612443`  
  c  @  4.822995`  
  be @   109.77313`  
  corrected_weight_percent  49.4058769` 
  MVW( 5.802, 779.826`, 54.613`)   
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  space_group "P21" 
  load hkl_m_d_th2 I  
  { 
0   2   0   2   10.806221       8.17534       0.73293 
1   0   0   2    7.481299      11.81965      4.29644 
1   1   0   4    7.069717      12.51044      43.28662 
1   2   0   4    6.151047      14.38812      1.94809 
0   4   0   2    5.403111      16.39267      77.06335 
1   3   0   4    5.189316      17.07297      10.93674 
-1   0   1   2    4.638078      19.12011      150.34549 
0   0   1   2    4.538629      19.54313      126.13580 
1  -1  -1   4    4.534830      19.55966      142.78828 
0   1   1   4    4.441744      19.97373      677.98358 
1   4   0   4    4.380203      20.25730      7.49156 
1  -2  -1   4    4.262089      20.82486      88.77621 
0   2   1   4    4.184532      21.21526      161.15827 
1  -3  -1   4    3.899766      22.78443      48.41270 
0   3   1   4    3.840091      23.14335      8.43352 
1   5   0   4    3.742701      23.75424      94.21240 
2   0   0   2    3.740650      23.76745      0.02512 
2   1   0   4    3.685850      24.12609      0.01405 
0   6   0   2    3.602074      24.69596      3.02506 
2   2   0   4    3.534858      25.17318      12.35843 
-2   0   1   2    3.531999      25.19389      0.01761 
1  -4  -1   4    3.519289      25.28639      4.36444 
2  -1  -1   4    3.485758      25.53371      93.77931 
0   4   1   4    3.475245      25.61226      23.20674 
0   1   2    3.403276      26.16339      23.51709 
1   1   1   4    3.361851      26.49161      11.60187 
2  -2  -1   4    3.357222      26.52880      1.67840 
2   3   0   4    3.319805      26.83336      7.67585 
1   6   0   4    3.245480      27.45977      17.98910 
1   2   1   4    3.246099      27.45443      43.02275 
2  -3  -1   4    3.171359      28.11460      26.34462 
1  -5  -1   4    3.162148      28.19818      24.90539 
0   5   1   4    3.130083      28.49312      32.07071 
1   3   1   4    3.077190      28.99350      7.78727 
2   4   0   4    3.075524      29.00956      6.67642 
2  -4  -1   4    2.956377      30.20596      16.02272 
1   4   1   4    2.879647      31.03080      64.31479 
1   7   0   4    2.854001      31.31677      0.00000 
1  -6  -1   4    2.844886      31.41969      38.83562 
2   5   0   4    2.828551      31.60587      9.80078 
0   6   1   4    2.821468      31.68730      34.37075 
   2  -5  -1   4    2.735037      32.71632      7.53981 
0   8   0   2    2.701555      33.13340      110.72960 
1   5   1   4    2.673943      33.48557      0.00000 
2   6   0   4    2.594658      34.54042      53.96662 
-3   0   1   2    2.585717      34.66363      4.74412 
1  -7  -1   4    2.570114      34.88080      3.01181 
3  -1  -1   4    2.567408      34.91875      170.48553 
0   7   1   4    2.552809      35.12492      55.52609 
1   8   0   4    2.540961      35.29406      23.96473 
2  -6  -1   4    2.521911      35.56954      54.11110 
3  -2  -1   4    2.514728      35.67454      5.37523 
2   0   1   2    2.501053      35.87622      0.00000 
3   0   0   2    2.493766      35.98463      6.68173 
2   1   1   4    2.484473      36.12387      44.69691 
3   1   0   4    2.477330      36.23164      57.38336 
1   6   1   4    2.473775      36.28551      10.01897 
2   2   1   4    2.436642      36.85820      111.92866 
3  -3  -1   4    2.433705      36.90430      0.36108 
3   2   0   4    2.429903      36.96412      64.89087 
-1   0   2   2    2.409835      37.28324      6.72947 
1  -1  -2   4    2.394992      37.52289      344.20246 
2   7   0   4    2.381154      37.74918      67.49972 
2   3   1   4    2.362718      38.05500      69.17784 
3   3   0   4    2.356572      38.15808      38.76781 
1  -2  -2   4    2.352059      38.23414      56.64447 
1  -8  -1   4    2.334420      38.53440      62.92090 
3  -4  -1   4    2.332391      38.56924      35.52272 
2  -7  -1   4    2.324555      38.70443      11.60265 
0   8   1   4    2.321429      38.75863      1.04328 
-2   0   2   2    2.319039      38.80018      11.43175 
2  -1  -2   4    2.305803      39.03191      5.99445 

1   9   0   4    2.286480      39.37532      3.92266 
1   7   1   4    2.286697      39.37144      45.71286 
1  -3  -2   4    2.285364      39.39534      15.16192 
2   4   1   4    2.269685      39.67887      11.46445 
0   0   2   2    2.269314      39.68562      7.16809 
2  -2  -2   4    2.267415      39.72027      5.87209 
   3   4   0   4    2.264235      39.77840      46.36004 
   0   1   2   4    2.256907      39.91304      58.52025 
0   2   2   4    2.220872      40.58890      12.83050 
3  -5  -1   4    2.218993      40.62479      70.82076 
2  -3  -2   4    2.207486      40.84598      0.00026 
1  -4  -2   4    2.200855      40.97456      13.59444 
2   8   0   4    2.190102      41.18485      2.80400 
2   5   1   4    2.164790      41.68869      33.56824 
   0   3   2   4    2.164468      41.69517      4.16178 
0  10   0   2    2.161244      41.76028      2.90611 
3   5   0   4    2.160060      41.78425      13.13338 
2  -8  -1   4    2.145821      42.07462      15.94640 
1  -9  -1   4    2.132504      42.34998      41.55649 
2  -4  -2   4    2.131044      42.38039      38.12818 
   9   1   4    2.122588      42.55744      3.52258 
1   8   1   4    2.115934      42.69781      43.43848 
1  -5  -2   4    2.104825      42.93430      2.20517 
   3  -6  -1   4    2.100546      43.02611      126.90895 
0   4   2   4    2.092266      43.20492      154.23991 
1  10   0   4    2.076340      43.55318      0.00000 
-3   0   2   2    2.060975      43.89466      0.00000 
2   6   1   4    2.054393      44.04264      16.41507 
3  -1  -2   4    2.051668      44.10422      2.22708 
3   6   0   4    2.050349      44.13407      13.91009 
2  -5  -2   4    2.043513      44.28952      65.38869 
3  -2  -2   4    2.024484      44.72820      23.82243 
2   9   0   4    2.020807      44.81401      4.84160 
0   5   2   4    2.009245      45.08603      0.03723 
1  -6  -2   4    2.002932      45.23599      38.95399 
1   0   2   2    1.992435      45.48763      11.35317 
2  -9  -1   4    1.985865      45.64659      29.24254 
1   1   2   4    1.984022      45.69140      21.79317 
3  -7  -1   4    1.982353      45.73205      5.91231 
3  -3  -2   4    1.981485      45.75323      9.61535 
-4   0   1   2    1.981427      45.75464      7.04115 
4  -1  -1   4    1.973152      45.95750      7.82189 
1   9   1   4    1.962105      46.23120      21.43181 
1 -10  -1   4    1.958999      46.30876      9.07829 
   1   2   2   4    1.959408      46.29854      27.30572 
0  10   1   4    1.951303      46.50211      1.42655 
2  -6  -2   4    1.949883      46.53797      2.80372 
4  -2  -1   4    1.948935      46.56195      10.52979 
2   7   1   4    1.943421      46.70187      3.61488 
3   7   0   4    1.939997      46.78922      14.07580 
3   0   1   2    1.927626      47.10757      27.25980 
3  -4  -2   4    1.925642      47.15903      25.84838 
1   3   2   4    1.920345      47.29704      20.61441 
0   6   2   4    1.920046      47.30485      14.45576 
3   1   1   4    1.920004      47.30594      32.31817 
4  -3  -1   4    1.910483      47.55619      31.06230 
1  11   0   4    1.900326      47.82618      6.97749 
1  -7  -2   4    1.899685      47.84332      43.34463 
3   2   1   4    1.897670      47.89730      49.52717 
2  10   0   4    1.871350      48.61414      0.94365 
4   0   0   2    1.870325      48.64252      3.30705 
1   4   2   4    1.869384      48.66860      4.39013 
3  -8  -1   4    1.867988      48.70733      11.81025 
   4   1   0   4    1.863360      48.83617      3.04251 
3   3   1   4    1.862119      48.87086      34.91678 
   3  -5  -2   4    1.860331      48.92091      0.58408 
4  -4  -1   4    1.860283      48.92226      0.38490 
2  -7  -2   4    1.854245      49.09206      31.98246 
2 -10  -1   4    1.843500      49.39727      44.05084 
4   2   0   4    1.842925      49.41371      13.11151 
2   8   1   4    1.835305      49.63269      32.91124 
3   8   0   4    1.832420      49.71614      25.80223 
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0   7   2   4    1.828530      49.82912      10.20107 1  10   1   4    1.824445      49.94833      27.15215 
  } 
   
   
  spherical_harmonics_hkl shanis3 
  sh_order  8 load sh_Cij_prm { 
   y00   !shanis3_c00  1.00000 
   y20   shanis3_c20   2.43789` 
   y22p  shanis3_c22p  3.48790` 
   y22m  shanis3_c22m -1.61263` 
   y40   shanis3_c40  -0.19799` 
   y42p  shanis3_c42p -0.77429` 
   y42m  shanis3_c42m -1.88165` 
   y44p  shanis3_c44p  0.83538` 
   y44m  shanis3_c44m  0.74132` 
   y60   shanis3_c60  -0.90953` 
   y62p  shanis3_c62p -1.04216` 
   y62m  shanis3_c62m  0.39324` 
   y64p  shanis3_c64p  0.62448` 

   y64m  shanis3_c64m -1.81189` 
   y66p  shanis3_c66p  0.66955` 
   y66m  shanis3_c66m  0.12974` 
   y80   shanis3_c80  -2.87032` 
   y82p  shanis3_c82p -3.32220` 
   y82m  shanis3_c82m  1.11908` 
   y84p  shanis3_c84p  0.30001` 
   y84m  shanis3_c84m  0.07656` 
   y86p  shanis3_c86p  1.19695` 
   y86m  shanis3_c86m -0.89030` 
   y88p  shanis3_c88p -0.27204` 
   y88m  shanis3_c88m  0.48470` 

   }  
  exp_conv_const = (shanis3-1) Tan(Th); 
   
spherical_harmonics_hkl shanis4 
sh_order  8 load sh_Cij_prm { 
   y00   !shanis4_c00  1.00000 
   y20   shanis4_c20  -0.08234` 
   y22p  shanis4_c22p -2.15210` 
   y22m  shanis4_c22m -0.06353` 
   y40   shanis4_c40  -0.07588` 
   y42p  shanis4_c42p  0.00009` 
   y42m  shanis4_c42m  0.23786` 
   y44p  shanis4_c44p  0.09212` 
   y44m  shanis4_c44m -0.05005` 
   y60   shanis4_c60   0.41021` 
   y62p  shanis4_c62p  0.71751` 
   y62m  shanis4_c62m -0.47501` 
   y64p  shanis4_c64p  0.05537` 

   y64m  shanis4_c64m -0.05707` 
   y66p  shanis4_c66p -0.40019` 
   y66m  shanis4_c66m  0.88368` 
   y80   shanis4_c80   1.81168` 
   y82p  shanis4_c82p  0.57224` 
   y82m  shanis4_c82m -0.17783` 
   y84p  shanis4_c84p -0.20885` 
   y84m  shanis4_c84m -0.96362` 
   y86p  shanis4_c86p -0.25508` 
   y86m  shanis4_c86m  0.81988` 
   y88p  shanis4_c88p -0.03303` 
   y88m  shanis4_c88m  0.08696` 

   }  
exp_conv_const = (shanis4-1) Tan(Th); 
 
spherical_harmonics_hkl shanis5 
sh_order  8 load sh_Cij_prm { 
   y00   !shanis5_c00  1.00000 
   y20   shanis5_c20  -0.20209` 
   y22p  shanis5_c22p  0.41938` 
   y22m  shanis5_c22m  0.02585` 
   y40   shanis5_c40   0.14472` 
   y42p  shanis5_c42p -0.11982` 
   y42m  shanis5_c42m  0.16710` 
   y44p  shanis5_c44p  0.15159` 
   y44m  shanis5_c44m  0.01386` 
   y60   shanis5_c60   0.45446` 
   y62p  shanis5_c62p -0.06406` 
   y62m  shanis5_c62m -0.16832` 
   y64p  shanis5_c64p  0.27068` 

   y64m  shanis5_c64m  0.22771` 
   y66p  shanis5_c66p -0.07984` 
   y66m  shanis5_c66m -0.03638` 
   y80   shanis5_c80  -0.17662` 
   y82p  shanis5_c82p  0.74088` 
   y82m  shanis5_c82m -0.07644` 
   y84p  shanis5_c84p  0.13714` 
   y84m  shanis5_c84m  0.40347` 
   y86p  shanis5_c86p  0.29063` 
   y86m  shanis5_c86m  0.00535` 
   y88p  shanis5_c88p  0.08796` 
   y88m  shanis5_c88m  0.09917` 

   }  
exp_conv_const = (shanis5-1) Tan(Th); 
 
   
  PO_Spherical_Harmonics(shlac, 8 load sh_Cij_prm { 
   y00   !shlac_c00  1.00000 
   y20   shlac_c20  -0.41746` 
   y22p  shlac_c22p -0.83710` 
   y22m  shlac_c22m -0.77515` 
   y40   shlac_c40  -0.19476` 
   y42p  shlac_c42p -0.04151` 
   y42m  shlac_c42m -0.70249` 
   y44p  shlac_c44p  0.72588` 
   y44m  shlac_c44m -0.64366` 
   y60   shlac_c60  -0.25428` 
   y62p  shlac_c62p -0.10326` 

   y62m  shlac_c62m  0.08408` 
   y64p  shlac_c64p  0.96068` 
   y64m  shlac_c64m -0.41675` 
   y66p  shlac_c66p -0.08168` 
   y66m  shlac_c66m  0.42827` 
   y80   shlac_c80  -0.01156` 
   y82p  shlac_c82p  0.31966` 
   y82m  shlac_c82m  0.17178` 
   y84p  shlac_c84p  0.03711` 
   y84m  shlac_c84m -0.21257` 
   y86p  shlac_c86p  0.39987` 
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   y86m  shlac_c86m  0.28843` 
   y88p  shlac_c88p -0.25667` 

   y88m  shlac_c88m -0.15590` 

   } ) 
    
'}}}   
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APÊNDICE B – Mudanças no detector. 

 

 As mudanças ocorridas no detecor melhoraram a resulução dos picos e diminiuriam o 

tempo necessário para obtenção das medidas. 

 Abaixo alguns exemplos de medidas antes e depois da mudança de detector. 

 Na Figura B-1, as intensidades foram ajustadas para fins de comparação da resolução 

dos picos, portando nas figuras as intensidades estão em unidades arbitrárias. Este é um 

exemplo do comprimido de hidroclorotiazida, no qual pode ser visto que no detector antigo o 

pico de intensidade menor parece ser um “ombro” do de intensidade maior, enquanto com o 

detector novo é bem visível que se trata de dois picos sobrepostos. Se a medida com o detector 

antigo fosse feita com mais tempo a resolução seria melhor.  

 
Figura B-1- Difratogramas do comprimido de hidroclorotiazida (Δθ de 15,6 a 17,5°), medida obtida com detector 

antigo e com detector novo. 

 
Fonte: Elaboração do autor. 
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APÊNDICE C – Ilustração de um refinamneto pelo método de Rietveld. 

 

Obtenção dos dados de difração de raios X, plotados na Figura C-1. 

 
Figura C-1 – Difratograma de raios X. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

  

 Após considerar as fases presentes no difratograma, incluir as fases nos refinamentos e 

refinar. O programa usa as informações dos parâmetros instrumentais e informações das 

estruturas cristalinas para gerar o perfil calculado (linha vermelha), Figura C-2. 
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Figura C-2– Ilustração de um típico gráfico de Rietveld. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Correção das posições dos picos de Bragg refinando os parâmetros de cela unitária. Note 

na Figura C-3 (a) que os picos estão deslocados, fora de posição. Depois de refinar a cela 

unitária, em Figura C-3 (b) os picos estão nas posições adequadas. Aqui a diferença será omitida 

para que a figura ficasse mais limpa. 
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Figura C-3 – Região entre 2 ~ 18 a 21°, mostrando o ajuste dos picos (a) antes de refinar cela unitária e (b) 

depois de refinar cela unitária. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Inclusão de um modelo de anisotropia para a correção das larguras dos picos, Figura C-

4. 
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Figura C-4 – Região entre 2 ~ 18 a 21°, mostrando o ajuste dos picos (a) antes de refinar anisotropia e (b) depois 

de refinar anisotropia. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 

 Inclusção do modelo dos esféricos harmônicos para a correção da orientação 

preferencial, Figura C-5. 
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Figura C-5 – Região entre 2 ~ 18 a 21°, mostrando o ajuste dos picos (a) antes de refinar orientação preferencial 

e (b) depois de refinar orientação preferencial. 

 
Fonte: elaboração do autor. 

 

 Observando a Figura C-6 o refinamento pode ser considerado acabado. Os picos esão 

bem ajustados e a diferença é pequena. 
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Figura C-6 – Gráfico de Rietveld do comprimido. 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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APÊNDICE D – Análise térmica, TG-DTG e DSC das amostras de estearato de magnésio. 

 

 Aqui são mostradas as curvas TG-DTG e DSC das amostras que apresentaram 

semelhanças na nálise por DRXP. Sendo apresentados os dados das amostras 02, 03 e 06 na 

Figura D-1. Dados das amostras 04 e 08 na Figura D-2. E na Figura D-3, os dados das amostras 

12, 13, 14, 16, 17, 18 e 19 (19 corresponde a amostra vegetal). 

 
Figura D-1 - Amostras 02, 03 e 06. 
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Fonte: elaboração do autor. 

 
Figura D-2 - Amostras 04 e 08. 

 

 
Fonte: elaboração do autor. 
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Figura D-3 - Amostras 12, 13, 14, 16, 17, 18 e 19 (19 corresponde a amostra vegetal). 
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Fonte: elaboração do autor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

 


