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RESUMO 

O  presente  estudo  utilizou  as  técnicas  termoanalíticas  (TG,  DTG,  DTA  e  DSC)  para  avaliar  o 
comportamento térmico de comprimidos contendo  paracetamol comercializados como referência, genérico e 
similar.  As  amostras  foram  também  caracterizadas  por  IV,  DRX  e  MEV.  As  curvas  TG/DTG  mostraram 
comportamentos  semelhantes  indicando  uma  baixa  influência  dos  excipientes  presentes  nas  formulações 
farmacêuticas.  As curvas DTA e DSC apresentaram um pico endotérmico entre aproximadamente 165,0 e 
195,0 oC característico da fusão do paracetamol em todas as amostras. Os difratogramas de raios X mostraram 
similaridades e caracterizaram os compostos como cristalinos. As micrografias indicaram heterogeneidade no 
tamanho das partículas. 
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ABSTRACT 

The present study utilized the thermoanalytical techniques (TG, DTG, DTA and DSC) to evaluate the 
thermal  behavior  of   tablets  containing  paracetamol  and  marketed  as  reference,  generic  and similar.  The  
samples were  also characterized by IR,  X-ray diffraction and SEM. The TG/DTG curves presented similar  
behaviour indicanting a low influence of the excipients present in pharmaceutical formulations.  The DTA and 
DSC curves  showed an endothermic peak between about  165.0 and 195.0  oC characteristic  of  melting of 
paracetamol in all samples. The X-ray diffraction patterns showed similarities and characterized the compounds 
as crystallines. The micrographs indicated heterogeneity in particle size.
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INTRODUÇÃO

No Brasil, cabe ao estado a responsabili-
dade sobre formulação e execução de políticas 
econômicas  e  sociais  que  visem,  entre  outros, 
estabelecerem condições que assegurem acesso 
universal  às  ações  e  serviços  para  promoção, 
proteção e recuperação da saúde.  Neste contex-
to, insere-se a política nacional de medicamen-
tos, cujo objetivo é garantir o acesso da popula-
ção aos medicamentos considerados essenciais, 
bem como a sua necessária segurança, qualida-
de e eficácia dos considerados essenciais (Bra-
sil, 1998). 

Dentre as estratégias para a promoção do 
acesso a  medicamentos,  encontra-se a política 
de medicamentos  genéricos  e  similares.  Esses 
medicamentos geralmente são mais baratos que 
os de referência devido em grande parte ao fato 
de não recaírem principalmente sobre o genéri-
co,  os  custos  relativos  ao  desenvolvimento  da 
nova molécula e dos estudos clínicos necessári-
os (Brasil,  2003). Outro fator que contribui para 
um menor custo é o menor investimento em pro-
paganda para tornar a marca conhecida.

O  paracetamol  (N-(4-hidroxifenil) 
acetamida), Figura 1 está entre os fármacos mais 
consumidos  no  mundo.  É  também  conhecido 
como acetaminofeno, possui efeito analgésico e 
antipirético  similares  aos  da  aspirina, 
apresentando  a  vantagem  de  não  irritar  a 
mucosa  gastrointestinal  (Sena   et  al.,  2007). 
Pode  apresentar  três  diferentes  formas 
polimórficas conhecidas como formas I, II, III. A 
forma  I  é  comercialmente  disponível,  pois  é 
estável  a  temperatura  e  pressão  ambiente, 
possui  estrutura  cristalina  monoclínica  e 
solubilidade em água (Giordano et al., 2002). 

O  presente  estudo  tem  como  objetivo 
avaliar o comportamento térmico do paracetamol 
e  dos  medicamentos  de  referência,  similar  e 
genérico,  comercializados  na  forma  de 
comprimidos utilizando a Termogravimetria -TG, 
Termogravimetria  Derivada  -  DTG,  Análise 
Térmica  Diferencial  -  DTA  e  a  Calorimetria 
Exploratória Diferencial – DSC (Giolito, 1988).

A  aplicação  de  métodos  térmicos  de 
análises  em especial  o  DSC e a TG/DTG tem 
sido  amplamente  utilizados  no  estudo  de 
caracterização,  desenvolvimento  e  controle  de 
qualidade de produtos farmacêuticos (Rodrigues, 
2005, p.383).  Em estudos de pré-formulações é 

possível  obter  informações sobre  potenciais 
incompatibilidades físicas ou químicas entre um 
ingrediente  ativo  e  os  chamados  "inertes" 
excipientes.  Informações  adicionais  sobre  os 
efeitos  do  armazenamento em  temperaturas 
elevadas  também  podem  ser  obtidas.  Estas 
reações  podem  ou  não  levar  a  inativação  do 
ingrediente ativo na formulação.  Vários estudos 
já foram feitos neste domínio (Araújo, 2003).

A aplicação da análise térmica a indústria 
farmacêutica no Brasil  cresce significativamente 
a cada ano.  Poucos trabalhos foram publicados 
na literatura contendo dados de análise térmica 
para  medicamentos  genéricos,  similares,  de 
referência  e  principio  ativo  em  estudo 
comparativo. Esse fato motiva o desenvolvimento 
de uma investigação científica envolvendo vários 
aspectos,  como  estabilidade  térmica  desses 
fármacos e compatibilidade fármaco/excipiente.

Desta  forma as  técnicas  termoanalíticas 
têm  mostrado  inúmeras  vantagens  para  se 
estudar  algumas  interações  entre  os  princípios 
ativos  e  os  excipientes,  realizar  estudo  da 
cinética de degradação e estabilidade de formas 
farmacêuticas, tempo de meia vida entre outras 
aplicações, por serem rápidas e precisas, sendo 
um  fator  indispensável  para  a  indústria 
farmacêutica  (Wendlandt,  1986).  As  técnicas 
modernas  de  análises  térmicas  apresentam 
como  vantagem  a  habilidade  em  fornecer 
informações  detalhadas  sobre  as  propriedades 
físicas e químicas de uma substância.  Estas são 
técnicas  usadas  extensamente  nas  ciências 
farmacêuticas para a caracterização de drogas e 
de  excipientes.  A  robustez  e  sensibilidade  da 
instrumentação, a introdução da automatização e 
de  software de  confiança  de  acordo  com  as 
necessidades  das  indústrias  alargou 
consideravelmente  as  áreas  de  aplicações 
dessas  técnicas  nos  anos  90.  (Clas;  Dalton; 
Hancoock,  1999,  Giron,  2002,  Araújo  et  al., 
2003).    

Giordano  et  al (2002)  fizeram um estudo 
térmico de misturas binárias de  paracetamol e 
excipientes poliméricos. Eles utilizaram misturas 
na proporção de 50 a 90% de massa da droga e 
submeteram  a  um  sistema  de  aquecimento  e 
resfriamento numa faixa de 35 a 180°C utilizando 
DSC.  Eles  relataram  que  o  DSC  é  uma  das 
primeiras  técnicas  analíticas  a  ser  escolhida 
quando  se  pretende  estudar  a  compatibilidade 
entre  componentes  de  formulações 
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farmacêuticas.  As  medidas  de  DSC permitiram 
uma  análise  rápida  do  desempenho  dos 
excipientes. 

DESENVOLVIMENTO 

Os medicamentos  foram  adquiridos  nas 
farmácias  locais  e  analisados  após  pesagem, 
maceração  e  armazenamento  em  dessecador 
(Tabela  1).  A  amostra  do  princípio  ativo 
paracetamol  foi  fornecida  pela IQUEGO 
(Laboratório farmacêutico do estado do Goiás). 

Os espectros de absorção na região do 
infravermelho  dos  princípios  ativos  e  dos 
medicamentos foram obtidos em equipamento de 
marca  Nexus  FT-IR  470  Thermo  Nicolet,  na 
região de 4000 a 400 cm-1 utilizando pastilhas de 
KBr.

As curvas TG/DTG e DTA para o estudo 
do  comportamento  térmico  dos  medicamentos 
foram  obtidas  nas  termobalanças  DTG  60  e 
TGA-50  da  Shimadzu  na  faixa  de  temperatura 
entre  25  e  900°C,  sob  atmosfera  dinâmica  de 
nitrogênio  (50mL∙min-1),  em  razão  de 
aquecimento de 10°C∙min-1, utilizando cadinho de 
α- alumina e massa das amostras em torno de 6 
mg. Antes das análises foram obtidas curvas de 
um branco para avaliar a linha base do sistema e 
verificou-se  a  calibração  do  instrumento 
empregando-se  uma  amostra  de  oxalato  de 
cálcio monohidratado conforme norma da ASTM 
(E1582-043).  

As curvas DSC foram obtidas mediante o 
emprego  de  uma  célula  calorimétrica,  modelo 
DSC-50 da Shimadzu sob atmosférica dinâmica 
de nitrogênio 50mL∙min-1 e razão de aquecimento 
de 10°C∙min-1, no intervalo de temperatura de 25 
a 500°C, em cadinho de alumínio com massa de 
amostra  em  torno  de  1mg.  Inicialmente  foram 
obtidas curvas de um branco para avaliar a linha 
base  do  sistema.  A  célula  DSC  foi  calibrada 
empregando como padrão o metal índio (T  fusão 

=156,16 °C; ΔH  fusão  = 28,7J.g-1) com pureza de 
99,99%.

Os difratogramas de raios-X das amostras 
foram  obtidos  em  um  equipamento  da  marca 
Shimadzu, modelo XRD-600, com tubo de cobre, 
30 KV de potência e corrente de 30 mA, na faixa 
de 5 a 80 (2θ) , usando o método de DRX em pó. 

As  micrografias  das  amostras  foram 
obtidas  em  um  Microscópio  Eletrônico  de 

Varredura,  modelo  Philips  XL-30 nas seguintes 
condições  instrumentais:  voltagem  20,0V  e 
diâmetro do feixe 4,0 (aumento de acordo com a 
necessidade  de  cada  amostra).  As  amostras 
foram fixadas utilizando cola prata e as imagens 
foram  processadas  no  software  (X’pert  
HighScore) do  equipamento  Philips  XL-30- 
ESEM. 

RESULTADOS E CONCLUSÕES

Na Figura 2 são mostrados os espectros 
de  absorção  na  região  do  infravermelho 
referentes às amostras do paracetamol (princípio 
ativo)  e  dos  medicamentos  de  referência, 
genérico  e  similar,  respectivamente.  É possível 
observar, que em geral os espectros são muito 
semelhantes,  no  entanto,  observam-se 
diferenças nas intensidades  das bandas,  como 
também  deslocamentos  para  as  amostras  dos 
medicamentos  em  relação  ao  princípio  ativo 
devido à presença dos excipientes.

Bandas  do  princípio  ativo  e  dos 
medicamentos são observadas em 3328, 3323 e 
3329 cm-1 referentes aos estiramentos OH e NH, 
sendo que nos medicamentos ela se apresenta 
de forma menos intensa. Em 3100, 3030, 3095 e 
3090 cm-1 são observadas as bandas atribuídas 
à  deformação  axial  CH  de  aromáticos  nas 
amostras do  princípio ativo, referência, genérico 
e similar, respectivamente. 

A absorção referente ao estiramento C=O 
do grupo amida ocorre em 1657, 1657, 1663 e 
1653,  respectivamente  para  o  princípio  ativo, 
referência,  genérico  e  similar.  Na  região  de 
caracterização  de  vibração  do  anel  aromático 
foram encontradas bandas em: 1565 1559, 1561 
e  1560  cm-1,  respectivamente  (ROSSI.  et  al., 
2003 Silverstein, Webster, Kiemle, 2007). 

As  bandas  referentes  à  deformação 
angular  δCH3 de amida ocorreu em 1368, 1362 
1363  e  1363  cm-1  respectivamente,  para  o 
princípio ativo, referência, genérico e similar

A  absorção  referente  à  deformação  δ 
CNH  foi  visualizada  em  1233  cm-1 para  o 
princípio  ativo  e  para  os  medicamentos  de 
referência,  genérico  e  similar  ocorreram  em 
1252,  1220  e  1226  cm-1,  respectivamente 
(Burgina et al., 2004).   

As curvas TG/DTG do paracetamol e dos 
medicamentos  visualizadas  na  Figura  3 
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apresentam  similaridades  no  comportamento 
térmico  com  elevada  reprodutibilidade.  Isso  se 
deve  provavelmente  à  maior  proporção  de 
princípio  ativo  presente  nas  formas 
farmacêuticas, sendo 92,2; 87,4 e 89,7% para os 
medicamentos de referência, genérico e similar, 
respectivamente,  minimizando  a  influência  dos 
excipientes  na  decomposição  térmica.  Os 
resultados  mostraram  curvas  sobrepostas  com 
intervalos  de  temperaturas  muito  próximos  em 
cada evento das curvas TG/DTG. 

As amostras não apresentaram perdas de 
massa  relacionadas  à  desidratação  e  não 
formaram  resíduos,  indicando  que  a 
decomposição térmica foi completa.  

 A curva TG do princípio ativo mostrou-se 
estável até 181,0°C, em seguida ocorrem duas 
perdas de massa, sendo a primeira no intervalo 
de  181,0  a  364,0°C  com  Δm  =  90,0%  e  a 
segunda  perda  de  massa  de  364,0  a  813,3°C 
com  Δm = 9,1%.  A curva DTG confirma estes 
resultados,  mostrando  um pico  de  máximo  em 
307,0°C referente à primeira perda de massa. No 
entanto,  a  segunda  perda  de  massa  não 
apresenta  pico  na curva DTG, uma vez que o 
evento ocorre provavelmente a uma velocidade 
constante. 

Na curva TG da amostra do medicamento 
de  referência  observa-se  uma  estabilidade  até 
179,8°C, com dois eventos de perdas de massa 
na seqüência. O primeiro ocorreu no intervalo de 
179,8 a 362,5 °C com Δm = 92,0% e o segundo 
entre 362,5 a 870,7°C com Δm = 7,3%. 

Para  a  amostra  do  medicamento 
genérico,  a  curva  TG  manteve-se  estável  até 
177,9°C e em seguida também apresentou duas 
perdas de massa. A primeira ocorreu de 177,9 a 
347,9°C com Δm = 90,0% e a segunda de 347,9 
a 839,6°C com  Δm = 9,1%. 

O  medicamento  similar  apresentou 
estabilidade térmica até 178,5°C apresentado em 
seguida sua primeira perda de massa até 352,5 
°C com Δm = 91,6% e um segundo evento de 
perda de massa entre 352,5 e 841,9°C com Δm 
= 8,4%. 

As curvas DTG para todas as amostras 
apresentam  apenas  um  pico  relacionado  ao 
primeiro evento de perda de massa visualizado 
nas curvas termogravimétricas.

As curvas DTA do princípio  ativo e  dos 

medicamentos  apresentadas  na  Figura  4 
mostram um  evento  endotérmico  na  região  de 
165,0  a  195,0°C  com  Tpico =  173,0°C  que  de 
acordo com Medeiros et al, (2007) corresponde a 
fusão  do  paracetamol.  O  segundo  evento 
observado,  também endotérmico  entre  233,0  e 
340,0°C  com  Tpico em  309,3,  310,6,  310,1  e 
309,9°C  referente  ao  paracetamol,  referência, 
genérico e similar respectivamente, foi atribuído 
a evaporação do princípio ativo.

As curvas DSC, Figura 5 está em acordo 
com os resultados encontrados nas curvas TG e 
DTA,  mostrando  que  não  ocorre  evento  de 
desidratação.  Essas  curvas  mostraram  que  o 
evento de fusão do fármaco ocorreu na região de 
157,0 a 181,9°C com Tpico = 168,4, 168,1, 167,7 e 
168,2°C  para  o  princípio  ativo  e  os 
medicamentos de referência,  genérico e similar 
respectivamente,  concordante  com  Qi  et  al, 
(2008)  e  a  Farmacopéia  Brasileira  (1996).   O 
segundo  evento  endotérmico  observado  nas 
curvas DSC para todas as amostras foi atribuído 
a evaporação do princípio ativo. 

As  curvas  DSC  apresentaram  de  forma 
reprodutível o evento de fusão do princípio ativo 
indicando uma alta pureza e confirmando que os 
excipientes influenciam no comportamento térmi-
co do fármaco.  

Para  o  medicamento  genérico  é 
observado  um  terceiro  evento  endotérmico 
(Tpico=309,1°C)  provavelmente  relacionado  à 
decomposição  dos  excipientes  presentes  na 
formulação do medicamento. 

A  Figura  6  mostra  os  difratogramas  de 
raios  –  X  do  paracetamol  e  dos  demais 
medicamentos indicando a formação de estrutura 
cristalina.  Os valores de 2θ mais intensos para 
os picos do paracetamol  são:  11,8,  15,3,  18,2, 
23,4,  24,2  e  26,4  e  caracterizam  fortemente  a 
presença  do  paracetamol  em  todos  os 
medicamentos  avaliados.  Considerando  o 
elevado percentual do princípio ativo nas formas 
farmacêuticas  correspondendo  a  92,2;  87,4  e 
89,7% para as amostras de referência, genérico 
e  similar,  respectivamente,  observa-se  uma 
elevada  semelhança  entre  os  difratogramas, 
indicando nesse caso, uma menor influência dos 
excipientes. 

Os  difratogramas  de  raios  –  X  também 
apresentaram de forma reprodutível os picos in-
dicativos do paracetamol  presente nos medica-
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mentos com uma intensidade indicando uma ele-
vada pureza e menor influência dos excipientes. 

Na  Figura  7  observam-se  as 
características  morfológicas  do  paracetamol  e 
das  demais  formas  farmacêuticas.  As 
micrografias  mostram  que  a  amostra  de 
paracetamol  apresenta  um  agregado  de 
partículas  da  ordem  de  150µm  não  sendo 
observado  indício  de  cristalinidade,  embora  o 
difratograma  de  raios-X  do  paracetamol  tenha 
apresentado  picos  indicativos  de  estrutura 
cristalina.  O  medicamento  genérico  apresenta 
uma  distribuição  uniforme  no  tamanho  das 
partículas  ≤ 25µm.  Para  os  medicamentos  de 
referência  e  similar  observam-se  uma 
distribuição  heterogênea  nas  partículas  e  nos 
agregados. 

Os  resultados  indicam  que  todas  as 
amostras  dos  medicamentos  analisados 
apresentam características  similares  mostrando 
uma  garantia  da  presença  do  paracetamol  e 
pouca  influência  dos  excipientes  utilizados  na 
formulação farmacêutica.
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Figura  1. Estrutura Química do paracetamol 
Fonte: adaptada de http://www.google.com.br/images
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Figura 2. Espectros de absorção na região do infravermelho do a) paracetamol, b) referência, c)  
genérico, d) similar.
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Figura 3. Curvas TG/DTG do paracetamol e dos medicamentos de referência, genérico e similar

Figura 4. Curvas DTA do paracetamol (1) PA, (2) referência, (3) genérico e (4) similar

                   PERIÓDICO TCHÊ QUÍMICA • www.periodico.tchequimica.com • Vol. 9 N. 17.
 • ISSN 1806-0374 (impresso) • ISSN 1806-9827 (CD-ROM)  • ISSN 2179-0302 (meio eletrônico)

© 2011. Porto Alegre, RS. Brasil 35



Figura 5. Curvas DSC (1) paracetamol, (2) referência, (3) genérico e (4) similar.

Figura 6. Difratograma de raios - X: a) paracetamol, b) referência, c) genérico d) similar.

                   PERIÓDICO TCHÊ QUÍMICA • www.periodico.tchequimica.com • Vol. 9 N. 17.
 • ISSN 1806-0374 (impresso) • ISSN 1806-9827 (CD-ROM)  • ISSN 2179-0302 (meio eletrônico)

© 2011. Porto Alegre, RS. Brasil 36



d

a

c

b

Figura 7. Micrografia do a) paracetamol, b) referência, c) genérico d) similar.

    

 Tabela 1. Dados dos medicamentos analisados

Medicamento Excipiente
Classe 

terapêutica 
Quantidade 
teórica do 
PA (mg)

Massa do 
comprimid

o (g)

% 
PA

Paracetamol
(referência)

Amido, celulose microcristalina, 
dioctilsulfosuccinato de sódio, 

estearato de cálcio e 
metabissulfito de sódio.

Analgésico 750 0, 8131 92,2

Paracetamol
(genérico)

Xarope de frutose de milho, 
propilenoglicol, glicerina, 

sorbitol solução, goma, celulose 
microcristalina, ácido cítrico, 

Benzoato de sódio, 
butilparabenzeno, corante.

Analgésico 750 0, 8582 87,4

Paracetamol
(similar)

Sem informação Analgésico 750 0, 8360 89,7

                   PERIÓDICO TCHÊ QUÍMICA • www.periodico.tchequimica.com • Vol. 9 N. 17.
 • ISSN 1806-0374 (impresso) • ISSN 1806-9827 (CD-ROM)  • ISSN 2179-0302 (meio eletrônico)

© 2011. Porto Alegre, RS. Brasil 37
The Periódico Tchê Química (ISSN: 1806-0374; 2179-0302) is an open-access journal since 2004. Journal DOI: 10.52571/PTQ. http://www.tchequimica.com.
This text was introduced in this file in 2021 for compliance reasons.
© The Author(s)
OPEN ACCESS. This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 (CC BY 4.0) International License, which permits use, sharing, adaptation, distribution, and reproduction in any medium or format, as long as
you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The images or other third-party material in this article are included in the
article ’s Creative Commons license unless indicated otherwise in a credit line to the material . If material is not included in the article’s Creative Commons license and your intended use is not permitted by statutory regulation
or exceeds the permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.


	COMPORTAMENTO TÉRMICO DO PARACETAMOL E DOS MEDICAMENTOS DE REFERÊNCIA, GENÉRICO E SIMILAR
	THERMAL BEHAVIOR OF PARACETAMOL AND tablets of REFERENCE, GENÉRIC and SIMILAR



