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Introducgéo

O Naproxeno é um p6 cristalino branco com sabor amargo e cheiro pouco activo. E
obtido através de uma sequéncia de reacGes, esterificacdo, alquilacdo e hidrdélise do 6-
metoxinaftaleno. Quimicamente denomina-se acido (S)-2-(6-metoxi-2-

naftil)propionico (Fig. 1). [1]
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Fig.1 — Estrutura quimica do naproxeno

A férmula molecular do naproxeno é Cyi4H1403 a que corresponde uma massa
molecular de 230,3 g/mol. Embora existam poucos trabalhos sobre polimorfismo no

naproxeno, existem evidéncias que este fato ocorre [2].

O naproxeno pode ser absorvido por via oral, via cutanea e via retal, entretanto a via
oral possui uma biodisponibilidade de mais de 90% devido a sua maior absorcéo. Essa
absorcdo pode ser influenciada diretamente pela presenca de alimentos no estémago.

A semi-vida plasmatica ou bioldgica do naproxeno é de cerca de 13 horas no homem.

[1].

O naproxeno possui propriedade anti-inflamatoria, acdo analgésica e antitérmico e é
utilizado como anti-inflamatorio no tratamento de Bursite, Tendinite, Gota, Cdlicas
Menstruais, Osteoartrite, Espondilite anquilosante Artrite juvenil, Artrite reumatoide,
Artralgias, Mialgias, e Contusdes. No caso de analgésico é utilizado em dor pos

operatdria, pos parto e ortopédica [1,5].


http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Naproxen.svg

O naproxeno é um farmaco com liberacdo prolongada. A caracteristica dos farmacos
com liberagdo prolongada se fundamenta na liberacdo gradual do farmaco e controle
da sua concentracdo plasmatica em niveis terapéuticos, durante um periodo de tempo

prolongado [3-4].

Atualmente ha um grande aumento na demanda de producdo de farmacos com
liberacdo prolongada possibilitando inUmeras vantagens como, uma maior aderéncia
ao tratamento por parte do paciente ja que esses farmacos requerem administracdes
menos freqliente; diminui significativamente a toxicidade, j& que diminui o tempo de

permanéncia da corrente sanguinea; e uma maior eficacia terapéutica [3-4].

Hoje, os farmacos raramente sdo administrados isoladamente. A maioria estdo
associados a excipientes em formulacdo farmacéuticas, que submetidas a processos
tecnoldgicos possibilitam a obtencdo de formas farmacéuticas estaveis e
biodisponiveis, possibilitando dosagem precisa e posologia definida, reproduziveis de

acordo com via de administracdo planejada[6].

No caso de comprimido, férmulas farmacéuticas soélidas, formas de liberacéo
prolongada estdo baseadas no uso de excipientes especiais capazes de retardar a
dissolucdo do farmaco no liquido digestivo. Entre as caracteristicas fundamentais para
o farmaco de liberagdo prolongada ser utilizado esta a de permitir a obtencédo de vérias
formas farmacéuticas e também a de compatibilidade [7].

Neste sentido o uso de técnicas de analise térmica é bastante eficiente nas formulacGes

farmacéuticas, pois consiste em técnicas que possibilitam resultados rapidos e seguros.

A andlise térmica ¢ definida como “grupo de técnicas por meio das quais uma
propriedade fisica de uma substancia e/ou de seus produtos de reacdo é medida em
funcdo da temperatura, enquanto essa substdncia € submetida a um programa
controlado de temperatura ¢ sob uma atmosfera especifica”. Neste trabalho foram
aplicadas as principais técnicas de analise térmica, a Termogravimetria (TG) e

Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)[8].



A diferenca entre as técnicas de andlise térmica aplicada neste trabalho estd na
medicdo de uma propriedade fisica especifica. A TG é a técnica em que a variacdo de
massa da amostra (perda ou ganho) € determinada como uma funcdo da temperatura
e/ou tempo, enquanto a amostra € submetida a uma programacdo controlada de
temperatura. A DSC é a técnica na qual se mede a diferenca de energia fornecida a
substancia e a um material de referéncia, termicamente inerte em funcdo da
temperatura, enquanto a substancia e a referéncia sdo submetidas a uma programacéo

controlada de temperatura[8].

Objetivo

O objetivo deste trabalho consiste em aplicar as técnicas de analise térmica no
desenvolvimento de formulagGes farmacéuticas e sua estabilidade térmica em uma

nova forma de apresentacdo farmacéutica.
Métodos

As andlises Termogravimétricas foram realizadas em um equipamento
TGA/SDTA modelo 851° Mettler Toledo, sob atmosfera de N, com fluxo de 50 mL
min™ e aguecimento de 25 a 1000 °C para as amostras de naproxeno e suas misturas
binarias e de 25 a 800 °C para as amostras dos excipientes. Para as analises de
Calorimetria Exploratéria Diferencial utilizou-se um equipamento DSC modelo 822°
Mettler Toledo, sob fluxo de N,de 100 mL.min™ e aquecimento de 25 a 600 °C. Para

ambas as técnicas foram utilizadas razdo de aquecimento de 10 °C min™.



Resultados e Discussao

As curvas TG e DSC da amostra de Naproxeno estdo ilustrados nas Figura 2 e Figura

3, respectivamente. A curva TG indica que o Naproxeno é termicamente estavel até

300 °C e a decomposicao térmica ocorre em duas etapas. A primeira etapa ocorre,

entre 300 °C e 425 °C, com perda de massas igual a 48,2245%. A segunda etapa

ocorre, entre 425 °C e 520 °C, com perda de massas igual a 14,5362%. O evento

térmico observado na curva DSC, é um evento endotérmico que caracteriza a fusdo do

Naproxeno, em 260 °C .

Step -48.2245 %

-2.3380mg

Step

AN

-14.5362 %
-0.7047 mg

LAMES: METTLER

METTLER TOLEDO STAR® SW 7.01

Figura 2. Curva TG: do naproxeno, massa de amostra de aprox. 5mg.
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Figura 3. Curva DSC do naproxeno: massa de aprox. 5mg.

-Analises de compatibilidade térmica farmaco-excipiente.

Para essas analises foram escolhidos os seguintes excipientes: amido de milho; celulose
microcristalina; e estearato de magnésio, e as analises termogravimétricas desses excipientes
foram s6 até 800 °C porque a decomposicdo ja estava completa a essa temperatura. As curvas
foram obtidas na proporcdo 1:1 farmaco-excipiente e sdo apresentadas abaixo, juntamente

com a discussdo da compatibilidade térmica das misturas binarias.

Na Figura 4 estdo as curvas TD e DSC do naproxeno, amido e da mistura binéaria, naproxeno-
amido. A curva TG do amido de milho apresenta estabilidade térmica até 270 °C e perdas de
massas em duas etapas e mistura tem estabilidade térmica até 220 °C e apresenta
decomposicéo térmica em duas etapas. A primeira etapa ocorre, entre 220 °C e 344 °C, com
perda de massa igual a 51,0629%. A segunda etapa ocorre, entre 344 °C e 418 °C, com perda
de massas igual a 10,4889%. Como no naproxeno e no amido, a mistura binaria também
apresenta dois eventos de decomposicdo térmica, porem em temperaturas diferentes, sendo
um indicativo de interacdo entre as substancias. O naproxeno apresenta um pico endotérmico
bastante definido, porém na curva DSC da mistura binaria este ponto pico é deslocado,

confirmando entdo a interagdo das substancias.
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Figura 4. TG e DSC do naproxeno, amido e da mistura binaria, Naproxeno:Amido.

A Figura 5 apresenta as curvas TG e DSC do naproxeno, celulose e da mistura binaria,
naproxeno-celulose. A curva TG da mistura indica estabilidade térmica até 242 °C,
apresentando trés etapas de decomposicdo térmica. A primeira etapa de perda de massas
ocorre, entre 242 °C e 358 °C, com percentual igual a 44,2229%. A segunda etapa ocorre,
entre 358 °C e 425 °C, com perda de massas igual a 15,3243%. E a Ultima etapa ocorre, entre
845 °C e 945 °C, com perda de massas igual a 15,2595%. Essas etapas de decomposicao
ocorrem em temperaturas diferentes daquelas apresenta na termodecomposi¢do somente para
0 naproxeno e para a celulose, sendo isso um indicativo de interacdo entre as substancias.
Quando se observa a curva DSC da mistura binaria, nota-se que ocorreu deslocamento do
pico e mudanca na area do pico caracteristico de fusdo, ou seja, ocorreram alteracfes na
entalpia envolvida no processo. Essas alteragdes também s&o indicativos que ocorreu

interacdo entre o farmaco e o excipiente estudado.
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Figura 5. TG e DSC do naproxeno, celulose e da mistura binaria, Naproxeno:Celulose.

A Figura 6 apresenta as curvas TG e DSC do naproxeno, estearato de magnésio e da mistura
binéria, naproxeno-estearato de magnésio. A curva TG da mistura binaria apresenta
estabilidade térmica até 320 °C, com duas etapas de decomposicao térmica. A primeira etapa
ocorro, entre 322 °C e 430 °C com perda de massas igual a 36,6423%. A segunda etapa ocorre,
entre 430 °C e 520 °C, com perda de massas igual a 32,5586%. Comparando com a
termodecomposicdo do naproxeno e do estearato de magnésio as temperaturas sdo
semelhantes, entretanto as perdas de massa ndo sdo equivalentes. Na curva DSC na mistura
nota-se que pico, caracteristico de fusdo, deslocou-se muito indo para 120 °C. Variando
também a area do pico, alterando a entalpia envolvida no processo. Essas mudangas indicam

uma interacdo bastante significativa entre 0 naproxeno e o excipiente, estearato de magnésio.
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Figura 6. TG e DSC da mistura binaria, Naproxeno:Estearato de Magnésio.

Concluséao

Neste trabalho foram obtidas informagdes do comportamento termoanalitico sobre o fa&rmaco

e os excipientes escolhidos, e os estudos realizados mostraram fortes indicativos de interagoes

entre eles. Portanto para uma nova formulacao farmacéutica do naproxeno deveremos estudar

outras razdes de misturas entre 0 naproxeno e 0s trés excipientes, amido, celulose e estearato

de magnésio. A técnica utilizada possibilitou a visualizacdo das interacBes mostrando-se

bastante eficiente, ja que consiste em técnicas que possibilitam resultados rapidos e seguros.
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