
/ !2f, J,, 
{_:il .,.;..,_,,_., 

Afº;! 
/ 

Biodisponibilidad y Eioequivalencia del Naproxéii de cuatro dife-
rentes formulaciones en voluntarios sanos. 

TESIS 

Que para obtener. eL grado de maestro en ·ciencias biomédicas, a rea 
de farmacologíá pr;,s·enta: i 

Elena Diana. T~~vi~~ dei 'León' ' 
-----·---· ~---,=;-:;;_- - =----'-,,-:7--0----- -

Asesor: 

Dr. Miguel.Ang,~l }i~ntoy~·Cabrera 

TESlS CON 
FALLA DE ORJGEN 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



Capítulo 

Capítulo 2 

capítulo 3 

2. 1 

2. 1.1 

2. 1.2 

2 .1. 3 

2: 1. 4 

2. 1.6 

2.2 

2. 2. 1 

2.2.2 

2.2.3 

2.2.4 

2.3 

2.4 

2.5 

3.J 

3.2 

3.3 

3. 3. 1 

INDICE 

Introducción 

Monografía.del Naproxén 

Nomhre_s · quírni cos 

Nomhre. ~~mún 

Fórmula desarrollada 

pKa 

Propiedades farmacológicas 

Antect>dentes 

Propiedades fannacocinéticas: 

h..b.sorción 

Distribución 

Metabolismo 

Excreción 

Toxicología 

Indicaciones clínicas 

Contraindicaciones y precauciones 

Materi~l y métodos 

~Cquisición muestras 

Control farmacéutico 

Estudios "IN VITRO" 

Disolución de productos conteniendo 

r;aproxén 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

5 

7 

7 

7 

8 

10 

10 

12 

12 

12 

14 

14 

3.3.1. 1 Determinación cuantitativa de Na~ro~én j4 

3.3. 1.? 1nstrumentos ·14 

3.3.i.:; F.0activos 

3. 3. 1. 4 r1·eparación de soluciones. 

3.3.1.S Soluciones patrón de·Naproxén 

14 

14 

15 



3,3.1,G curva de calibración 

3.3,l.7 Linealidad y repetibilidad 

3.3, 1.8 Repetitilidad en diferentes Cías 

3.3,2 Perfil de disolución de doce produc

tos fannacocinéticos de naproxén 

3.3.2. 1 Instrumentos 

3. 3. 2. ~ P.eacti"cs 

3.3.2.3 Procedimiento 

3.4 

3. 4. l 

Estúdio "IN VIVO'' 

Deter~1.':!nació:i de naproxén en plasma 

3.4.1,1.Material y equipo 

3.4.1,2 Reactivos 

3. 4.1. 3· Preparación de soluciones 

3.5 Estudio de Bioequivalencia: 

producto de referencia y tres produc

tos_ naci onciles 

3.G.2 ·Análisis estadístico de los .datos 

Capítulo 4 . ResÚltados. 

4. l - Re;u:i\a'Jo;: de control de calidad· 

4.2. Est~di~~ .• ;iN :VrTRO" 

4.2.2 ~;~;ii de disolüción 
,.'."<•.'''-- -,- . 

4. 3 -----É~t~-di·~~ "IN VIVO" determinación -de 

n·ap_FOxén en plasma 

15 

17 

17 

17 

1·; 

1 ( 

l ¡; 

19 

19 

19 

23 

27 

28 

28 

28 

32 

3~ 

4;·4 ce- - ~Resultiíaos- del. estudio- de bioequivalen- 3C 

Capítulo 5 

Capítulo G 

cia y farma9ocin~tica 

Discusión 

Conclusiones 

Apéndices 

Bibli-::igra.!'ía 

:1 

73 



INTRODUCCION 

La eficacia y seguridad de un producto farmacéutico está en fun--

ción de la habilidad de liberar la cantidad correcta de fármaco p~ 

ra alcanzar y mantener por un tiempo adecuado concentraciones san

guíneas dentro del intervalo terapéutico. Es bien conocido que los 

excipientes, el proceso de .manufactura y la forma farmacéutica en 

la cual se presenta el principio activo pueden afectar la biodis

ponibilidad del fármaco, así como su acción farmacológica. 

La biodisponibilidad es .una función de la liberación del princi-

pio-·activo de fa forma farmacéutica, es decir, la eficacia de la 

introducción del fánnaco al organismo se describe en ténninos de 

biodisponibilidad y se define como "una medida de la cantidad re

lativa de fármaco que llega a la circulación sistémica y la velo

cidad a la cual ésto ocurre". (l) La biodisponibilidad es la caraE 

terística detenninante del inicio, duración o intensidad de la 

acción farmacológica, por lo tanto proporciona información acerca 

de la eficacia y seguridad de un medicamento. 

La relación entre la biodisponibilidad y la eficacia clínica se ba 

sa en el supuesto de que la intensidad y la duración de la respue~ 

ta farmacológica está relacionada a la concentración y duración 

del fármaco en la circulación sistémica; en estos casos, la medi--
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ció•1_ de· ios niveles de fá:i:maca··eni.u~S.tras' sériadas de sangre y 

orina está - i!e1<i6ionad~ Con_ sil e:Ei.6~ci~ clÍniéá. 
• .-• • ' • ; ·;, • ,, :: ~ ;.:·-~: ' 7•,• 

--~:.:'t;t' '>·· '<~~f ,·.'¡ ~. .·.\:" 
')~.·· ·~~·; - :~~-. :z.-~: ::·~;:;(' _.,:_:; - .-:_.·-,· ,-·!-.. , - ,-,..:~. 

La é()iiíp~~,2~s~Z'~~;.;:,. ;J>io~lsponibilidad ·~~ ~6~ · o·lliás ~;ód~~t~s fa:: 

mac~utlb~~;~~'O:~arif;_~l1~11<~1 .mismo prindlpió- aitiJ~{ s"' d~s,igr¡a 
bioequiv.iire~cia .. seha_·deniostrado que p1úaáe na1er til1¡·~ff~re!l6ia 
en la reipu~sta. -terapéutica de_ preparados_ fann~cé~t.ic§~nte _ equi

valentes,elaborados por diferentes fabricat'\1:es .. : •. ' 

Es importante considerar el significado clínico de las diferen---

cias en biodisponibilidad. Se ha encontrado que una gran canti--

dad de fármacos presentan respuestas terapéuticas diferentes al 

cambiar de una fonnulación a otra debido a diferencias en biodis-

ponibilidad, donde puede alcanzar niveles tóxicos o sub.--terapéut~ 

ces debido a la alteración en la absorción del fánnaco. 

El Naproxén se encuentra inluici_o dentro _d_e la_ lista de fá:anacos 

-- del cuadro bá~i~6 de medicamentos, si~ndo además el agente anti-

inflamatorio de mayor consumo en nuestro país. 

Considerando el gran número de laboratorios que fabrican produc--

tos conteniendo este fármaco, disponer de información acerca de 

su bioequivalencia en nuestra población resulta de particular uti 
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lidad, dadas las variaciones que frecuentemente se encuentran en 

los excipientes que componen las- formulaciones elaborados por di-

ferentes fabricantes, y lo que es más común las diferencias de 

formulaciones de un producto comercial elaborado por el mismo la-

boratorio en su lugar de origen y en las subsidiarias que tienen 

en otros países. 

En base a lo anteriormente· .níémcionado; -,se llevó: a cabo el pre se!: 

te trabajo cuyo objetivo f~e evaiüª~-,1º;,~i.;Lctos comerciales 

que contienen Naproxén' {tabletash pjo~:nientes .de diferentes fa 
.__ .. __ -_. . 

bricantes. en relación cori el producto' de- referencia (;innovador). 
- . -

Así como el'·deterrninar algunos _parámetros- farrnacocinéticos. en 

nuestra. población.' 



CAPITUID II 
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2.1 MONOGR~FIA-DEL NAPROXEN 

2.1.-1 Nombres químicó_s: 
- - -

a~ l} ácido d-2 c~•inetól<i,-2-riaftilpropiónicol; 

a.2) ácido +6:-iii~to~imetilo-2::.naftalencético. 
2 • l • 2 Nomb.re común : Na_proxén ~ 

2 .-L 3 Fórmula desarrollada. 

~CH3 

O~CHCOQH_ 

2. -1. 4 pka :4 

2.1.5 Propiedades farmacológicas: Analgésico, antiinflarnatorio, 

antipirético. 

2.l.6 Antecedentes: 

El Naproxén es un fármaco sintético de.rivado del ácido fe-

nilpropiónico y al igual que el ácido acetilsalicílico y 

la indoroetacina tiene propiedades analgésicas, antipiréti-

cas y antiinflarnatorias; efectos atribuidos a su capacidad 

de interferir con la biosíntesis de las prostaglandinas, 

trornboxano y prostaciclinas, a nivel de la prostaglandin--

sintetasa (_ciclooxigenasa) ; así mismo, inhibe la agregación 

plaquetaria y prolonga el tiempo de protrombina. (2 •3 • 4• 5 , 6 • 7l 

Fried y Cols, (_B) examinaron al Naproxén corno inhibidor de 
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, -.-·.~: :\ .. :· 
sí cu la swnaf de b0~1no: en este .'~igtga :;:,¡: Naproxén .fue 

1 so veces ~s ;ac:~i,~é;)~·~eftr'iiéii~o · a~~~rfültÚriico en la 

·síntesi;s ~1
11

;;~~~~c:;1fa?i~~;~~\~ ~~r~{i.;"J.~:·aÚdci. ¡iraquicÍóni

co ,; ,a)Ú •,;:::<~:: i{}'. s'. 11;,;'i· ::;':, ''; ~,,~ji.:~ 
·:f/,',.:. _::3;¡_·_.\, :;,¡.~ ::..:. ;)': ,_·_:,.: ·~--- , -~ :;-_'::-" :'~}·o:·,· •-'.=~-

El . 'ej:f ~~~~~~~i.¡~·s¡:~.6;·~~~,{~'a~~~~~E~J~1·P~~~~~\~1;únicamen te 

c;,ando' '~dt~ ;~~l:;~. g'~J~~~~6;é¡:.ü~¡·,f';a%~~lhi:ir\;1ai11a tor ia; 

así; ~1; n;~~~::~; .~B~~1ª~~ta.hfab6tae::r:, •. t~¡f:·l;-~ª•.ima~c-di7oin1~e;-n. m.~l••ºrfsintae):J.. _ 
Ú' ¿Ü~l iiiliibec e.l dolor Sin: ~· .. . · 

;·.:·:-· -~ .,, 

dos. (9;10) 
~~:~;->: 

~--"---.--.- --

Miligramo a miligramo, la potericf~ a!lalgesica y· antiinfla

matoria del Naproxén es menor ·qu:}l~::obs~rvada con la indo 

metacina y mayor que la de la'as;i.rin~ .. { 2 , 3 • 9 •·10 •
11

) 

Propiedades f arrnacocinéticas 

2.2 • .1 Absorción: 

El Naproxén se absorbe bien a través del tracto gastrointe~ 

tinal. Runkel y Col., <12
> en un estudio realizado para de-

--terminar la absorCión del Naproxén a partir de diferentes 

fonnulaciones orales: tabletas, suspensión y cápsulas. 

Encontraron diferencias entre las diversas formulaciones 9-

rales en cuanto al tiempo que tardan en absorberse; las. S!:. 

les de sodio, al parecer se absorben más rápidamente que 

el ácido libre; estas diferencias radican en la solubili--
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dad .de _es_tas_ sales. y a _pesa_r de que la abso_rción es más rá 

pida·, la cantidad, total absorbida no se ve al ter a da. Debi~-

do a ello la cantidad:total absorbida después de la adminis 

tración de suspensión, cápsulas o tabletas es practicamente 

la misma. 
···- . _,·. -

La presencia_ de ali~eritos ,e~el- estómago y de_- otros ·medica-
~- ' ,,- .. ~,-- . - - - - -_ -----" - -.-· -

mentes, corno_ el óx'i.do de magriesi~ e hidr6xic:]o _de aluminio, 

disminuyen la velocidad el.~ ab~-.,,;ción,n;á~ 'n;, ia cantidad ab-

sorb{da, en tanto que la administración ·de bicarbonato de 

sodio la acelera, lo cual posiblemente se débe a que el pH 

del jugo gástrico se incrementa, y· por lo tanto la sol_ubil.!_ 

dad y la absorción de ácidos· débi·les. como el Naproxén. 

( 11, 12, 13, 14) 

La concentración plasmática -,máxima se alcanza 2-4 hs., de~ 

pués· de la administraciónoral. ('.1-·s)_-::r:s niveles plasmáti--

ces después de la administración oral son más bajos que 

los valores obtenidos después de una administración I.V. a 

todos los tiempos de muestreo. La diferencia ha sido atri--

huida en la pared intestinal, o a su rápido metabolismo ya 

que este fármaco presenta efecto de primer paso. (lG) 

Aún cuando la absorción rectal es completa, existen contr~ 

versias acerca del tiempo para alcanzar la concentración 

plasmática máxima; algunos autores indican que este se al-
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canza más rápidamente al ser administrada por .ví.a oral, en 

DISTRIBUCION 

El 

Su 

sólo en la. dist:l"i.l:iu6ión, sino{tatiSi:én'~E!p';;l''l"Íl~tabolismo y 

1:, · e1imina~i6n: \;~ -:6~~~n de.~fst~~::ii~~; es pequeño 

0 • .16 .:Jjkg este vafo:i: indica que la m~yl)~.C:~nÜdad se en---

cuentra ~n E!i. compartimiento vascular;clo~cual Se debe no. 

sólo al extenso grado de unión sino también a que·el pH de 

7.4 (de la sangre) el Naproxén se encuentra.en forma ioni-

zada y no puede pasar membranas .celulares.: 

:T::::::: se inetaboliza extensalrie~~e'en hÍg~do,Fpo/con-
jugación principalmente y se~li~i~~ p~;ví~ renal en for-

ma de glucorónido. 

2.2.4 EXCRECION 

Al administrar Naproxén en dosis que variaron de J25-900 

mg <los veces al día se observó que los niveles plasmáticos 

aumentaban linealmente hasta la dosis de 500 mg, dos veces 

al día y tendían a estabilizarse a dosis superiores. '
23

•
24 

25) 
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La explicación de este efecto de e!i.tabilización está dada 

por su gran unión a proteínas; la ;elat:Í.ón de la, depura--

ción urinaria es lineal y const,ánte h~~ta' lÍna dosis de 

500. mg.' " dosis :Illayores los- siti:os ·~~;.-~bnión alas prote--

ínas plasmáticas "'stán saturados)o que; causa una .mayor 
- ... ,_, .. _·,. •' 

',' . 

concentración ,del . fármaco libre , en. Ji;iasma:,, siendo ésta la 

que·. está disponible ·para el niet;abolismoc·Y. depuración rena 1; 

por fo tanto, a dosis :mayores' qlie lis terapéuticas (500 mg 

dos veces/día) hay más Naproxén ·libre disponible para ser 

metaboliZado y excretado por. el riñón. Estos da tos sugie--

ren que hay un mecanismo autoregulador debido a la satura-

ción en los sitios de unión de las proteínas, que li.rnita 

los niveles plasmáticos c:i:rculantes y lo cual impide tam--

b.ién los efectos tóxicos que pueden aparecer en una sobre-

dosis. 

El Naproxén se elimina por filtración glomerular y secre--

ción tisular. 

El 95% de la dosis se excreta en orina; como 6-0 dismetil 

Naproxén y sus conjugados . 23 • 24 • 25 l 

2. 3 TOXICOLOGIA 

Hallesey determinó la toxicidad del Naproxén C25 l. utilizan 
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en la fase de to.id.c()l_ogía, pÍ'"eclínica,, ratones, rat<1s, ham.:'._ 

ters y<perros,, pára icis ~s~tjc;lil:>S. a_e_ toxicología s.ub-aguda 

ratones', ratai; ·6~~~j--ós:>~pe~~O~~ :·:~~-os y .~erdós. Basándose 
: ~~': ·>'~ 

en los résultados ol:it~11iao.;;y -~;:, :iÓs datos fannacocinéti--

cos; s~. co~s~·~erb ::9u.~-.-:1a··~-,--~~:~~s:}>~~6s: y cerdos eran anima 

les de eÚcciil~ ~ara io~~.;.;~~ai~~ crónicos. Las ratas pre-
--~ _._ -- ,.: -~: ·\:··-_.·.··~;/:· .... '~:.'~}::·:·:. '--~~.' . ··?:":.;·.-.: ~ 

sentaron un aúmento·:de·volúmen de orina y disminución del 

peso corpo~a1; lo~·~;rió~-~~e•recibi~ron dosis hasta cuatro 

veces- superior a la ·humana durante seis meses, y los cer--

dos• a los que se.les administraron dosis de hasta cuatro 

veces la-humana por un año, no presentaron alteraciones 

significativas. 

La administración de Naproxén en dosis que variaron de 

1-4 grs. en 16 voluntarios sanos no ocasionó efectos adver 

sos, con excepción de un voluntario que ingirió 3 grs., el 

cual manifestó dolor epigástrico moderado. De la misma ·roa-

nera, los exámenes de laboratorio practicados antes y des-

pués del estudio no mostraron nin~una desviación de los va 

lores de referencia. <
25 l 

Otros efectos adversos que se han .manifestado se localizan 

en el tracto gastrointestinal y en el sistema nervioso cen 

tral. Las reacciones gastrointestinales incluyen: dispep--

si'a, dolor abdominal, diarrea, náusea, vómito y sangra.do 

digestivo. Los efectos en el SNC, van desde somnolencia, 
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cefalea, mareo y sudoración, hasta fatiga, depres.ión yot~ 

toxicidad. Son re¡¡cciones .menos. f.recuentes: -prurito y .11.l;i-· 

ticaria. <2 ,.1 3, 2n 

Sin embargo, se han _reportado ~li¡unos casos en ios cuales 

el Naproxén aCimiryisfraao a áoSis terapéuticas de soo _111g 

diarias, ~ausó irifÚtrado· pulmonar qué desapareció a.1 sus-· 
: F ; . < T2Bl 

pender .el;~tratamiento. . Así mismo, se reportó un caso 

de necro's'.is<'~~Úa~ renal debido al uso de Naproxén. (.2
9 ) 

2. 4 INDICACIONES. 

El Naproxén es un fármaco alternativo útil para el trata--

miento de la artritis reumatoide, artritis reurnatoide juv~ 

nil, osteoartritis y espondilitis anquilosante. Reduce la 

tumefacción articular, el dolor y la duración de la rigi--

dez matutina. 

Además es eficaz para aliviar el dolor producido en lesio-

nes de tejidos blandos, el dolor posparto, el consecutivo 

a cirugía ortopédica, dental y oftálmica y el que acompaña 

a la dismenorrea. 

Se emplea también para·e1 .manejo de la gota aguda. (2 •
1º• -

.13, 14, 15) 

2.5 CONTRAINDICACIONES. Y PRECAUCIONES 

Está contraindicado en pacientes hipersensible al medica--

mento y a la aspirina. Debe emplearse con precaución en p~ 

cientes con antecedentes de Úlcera péptica. No deberá em--
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ple~rse en pacientes con insuficiencia hepática o .renal, 

ni durante el embarazo y la lactancia. El Naproxén compite 

con los anticoagulantes orales· (warfarina), hipoglucemian

tes orales (sulfonilureas) e hidantoinas, por los sitios 

de unión a las proteínas·, dando por consecuencias mayores 

concentraciones del fármaco libre. La aspirina aumenta la 

depuración del Naproxén por desplazamiento de su unión a 

las proteína~·. <
2 ,.:1 3 ) 



CAPITULO III 
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3 • - MATERIAL y ME'rooos 

En la tabla I se pre:..~ntil un di~gr~a' quec'iiustra de manera 

general el plán _-a: t~t,~;~ ~~~~i'~oc~;,J~~~·.~1: ~studio . 
. \- : . -·: >.·.:;::~>· ./¡~~· .-.-s .. ··{:.:~,~~~. ;,;,·;· :;<(• 

· ,. ,,,,.~;· .. '".c.· _i;'.·\Y/?:-~:tfü~:";:.'º 
- . ;~·;¡~j. t.~:::' '···:-/f -: ·:·~{\ "'·-'"-'.'....~;, .. ·.~·-·· - ,,;:,:: ' -

3.1 ADQUISICION 'DE •J>lUESTRAS ::•'-• -J--•:' -/c.:.z,.-•: _, :":~''-' 
~:·t;;. ·.;-~~:::~,~ 1 :~0--··-. ~,:~:~.'.-" ~'kt~~- :l/ 

Los productos estudÜdos :~e·i~~i~Jt.~f;~~'.{~~~~K-~~.ii\lf~nte mane-

ra: -La- Jefatura de'ci:i'ntrci1'J~-d,'}'iili,"a'J~-l{t'.íss0~~rÓpofcicinó 
-taolet;;s--conteniencio'25omgfáe~áj;>;~-~~~~tin~--i'.í~iéopdncipio 

- ' .;o'.=-, ' -~-,,,<:: ~,:-.-~" .' 

activo, elaborados por ~..i o.ite.rent.i:;'.~f&;'ricantes. El produc-
.. -_-_.'. _/,_, -~~;·:· __ - _·<::~º--.• co'i:o -.:H::_._:~·<,.:- -

_-to ae refe:iené'ia .se· adquíf i_ó--.-~- ,··_en ~--:tiiiii;_:\f irrm-a e i ª- en 

Laredo, Texas USA, (Naprosyn de los· Laboratorios Syntex) 

3. 2 CúNTROL FARMACEUTICú 

Los 12 lotes de tabletas de Naproxén fueron sometidos a aná-

lisis fisicoquímico, con el objeto de conocer la equivalen--

cia farmacéutica de los mismos, realizándose las siguientes 

pruebas, de acuerdo a lo indicado en la norma ri~s (30,31) 

- Identificación Infrarojo - ultravioleta 

Peso promedio 

Variación contenido 

- Valoración de principio activo 

- Disolución 

- Rotación específica 
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TABLA I. DIAGRAMl; GENERAL DE LA PARTE EXPERIMENTAL. 

Análisis f isicoquírnico 
1 . 

Control~annacéutico 

l 
Estudios 11 in vitre" 

l 
Validaci6n-del 

lítico lMétodo. 

,:_,_,,, tométric,;) ·r : __ i~:i_,: ?,~'· ,· 
',,.-:->· ::.:: .. :·:'.:(.:-

Pérfil de 

productos 

1 
disC>iu~{6~ d~ "2 

--- ~ ··-::·::·~; ·-_:. ;>--;_: 

de Napr()X~ 

Análisis cuantitativo de 

las muestras obtenidas 

l 
Análisis de resultados 

'_·-~·-' .... . '.::·::: - . 
,,Es.tudiás. "in--Vivo" 

·' cai~~{~~nibrn.dad) 
•... ':¡;·~ . 

vaÜda~ión• dél método analítico 

productos 

Estudio de Biodisponibilidad 

~2 voluntarios sanos, sexo mascu-

lino, administración oral de una 

dósis de 500 mg del producto de 

referencia y 3 productos mexica--

nos. En base a un diseño de cua--

arado latino. 

Torna de sanguíneas 

Análisis cuantitativo de las mues 

tras plasmáticas 

,¡, 
Análisis f arrnacocinético y esta--

dístico de los resultados 

l 
Conclusiones 



-14-

3. 3 ESTUDIOS "IN VITRO" 

3.3.l Disolución de productos conteniendo Naproxén 

3.3.j.1 Detenninaci6n cuantitativa de Naproxén. 

El método utilizado para cuantificación de Napro-

xen en solución amortiguadora de fosfatos pH=7.4 

fué un método espectrofotométrico a una longitud 

de onda de 330nm 

3.3.1.2 Instrumentos. 

Espectofotómetro Beckrnan DU-7 

Aparato de disolución Hanson Research, modelo~, 

de 6 vasos usando paletas. Balanza Perkin 

~' modelo AD27. 

3.3.1.3 Reactivos. 

Patrón de referencia de Napraxén USP secado a 

105ºC durante 3 horas. 

Fosfato de sodio monobásico grado analítico. 

Fosfato de sodio dibásico an.lúdro grado analítico. 

Material usual de laboratorio 

3.3.1.4 Preparación de soluciones 

Solución reguladora de fosfatos 0.1 M,pH 7.4: Pe-

sar 11.5 gr de .fosfato de sodio dibásico anhidro y 

2.62 gr de fes.fato de sodio monobásico, transferir 

a un matraz volumétrico de 1000 rol. Disolver y afo 
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rar con agua. :Si.\!s -necesario, .:ájus.tar el pH a 

1.4.+.o:ai ......• ec.:· .,. 
-. ,~i ~f ~ •c•.o,;·;·('• {.','/;'.' -" 

3. 3. :i. 5 soluciones i:>iif:í:&~'i',~~ Na1:i'i:a~~,; .•.. 

Sol~ci.6k fü';~~~~tt~iif ·~;',;~ ~a~~,;z volwnétrico de 

· 50 lni:i'~o.•'~~5{'~;.ii::~~lió~·~:e ;";ef'i;encia pesados 

éxáctaÍÜ~n~~.· :~Is~~:~;~~&ielrar ¡¡' vólunien con el 
'-- .~ ~~··~'.: - --L•- ;S;~:. :~~,,:;:'" 0 <:f~~ _, 

'meaió á~ di'.~oiii;;i¡;~ •(1000' ug/mlJ? 
_ ........ _. '::/-i ;.- .,-:, < .. ;¡': ,,,":.·-,~'-",: ... ,,_.:_~~E-: 

. Solu~ció~ ·ir~ f~~k~í~t{V~ un~.·.!Ji.atra~ ;,,cifl.imétrÍ.cci de 
';-,,.-.~_;';:";=~ -;-~-!!."-' -'•:\:~~·-,,·- , ... ·, -';.·p,~ " 

so ll{i: :;;¡;.;~f~iif~~~~·af- ~fii;:( ~if'.J.a solución ante-

ri6r:y ll~~ar á• ;r·~:e~ con. el medio de disolución 

csa·o 1.i91i;;°1;';.'>· 

3.3.1.6 Curva de calibración 

Para preparar la curva de calibración, se transfi-

rió a matraces volumét~icos las alícuotas de las 

soluciones patrón indicadas en la tabla II y se 

llevó a volÚmen con el nedio de disolución 

3.3.:J.7 Linealidad y repetibilidad 

Con el fin de determina~ si la relación entre la 

absorbancia y la concentración de Naproxén era li-

neal, en el rango de 5-120 ug/ml se prepararon 5 

curvas patrón el lllisrno dÍa. Los datos obtenidos se 

sometieron a análisis de regresión lineal. 

Con el objeto de precisar la repetibilidad del mé-
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TABLA II. CURVA DE CALIBR!\CIDN .DE NAPROXEN EN SOLUCION AMORTIGUA 

DORA DE FOSFATOS pH,,;7.4 

SOLUCION ALI CUOTA VOLUMEN FINAL CONCENTRl\CION 

(ml) (rol) (ug/ml) 

II o.s so 5 

II 1.0 so lO 

II 2.0 50 20 

II 3.0 - so 30 

II 4.0 so 40 

II s.o 50 50 

I 3.0 so 60 

I 4.0 so 80 

I s.o 50 jQQ 

1 3.0 25 320 
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todo se determinó. el coeficiente de variación para 

cada una de '1as concentrac{ones utilizadas en las 
:--:··:<~;·~: ./-:~: -~>-:·- _- .. 

5 curvas p~tXÓ~ _,¡;encionadas 

Repedii{¡~~~ . en ciki~r .. ntes días 

eori:·e}~~;~):~c:d1}~~~~nninar la repetibilidad del 

método eri;[~i~~iery:fe~'dÍ.~s, bajo condiciones idént.!_ 

cas .de 6~eF~~~i:,{ilEai-ato··~ .. laboratorio se preparó 
. - - . ~ ·--· --,, ;---·- ---- -- - - ,· , 

~~-~ _'i&,~~~~~~~~~~~~::~--~·tg;:~~~~ ~ ~::~~?.·~·9n~s __ diferentes de-

. termihandC:, ~i· co~fi~ient~ de variaci6n para cada 

3.3.2 Perfil de disolución de doce ·productos' farmacéuticos de 

Naproxén. 

IDs 11 lotes provenientes de fabricantes nacionales y el 

producto inovador fueron sometidos a la prueba de disolu--

ción con el objeto de caracterizar su perfil de disolución, 

comparar su comportamiento con el del producto de referen-

cia y seleccionar aquellos a estudiar "in vivo". Para el 

estudio se utilizaron seis tabletas de cada lote, 

3.3.2.l Instrumentos 

Aparato de disolución de 6 vasos; Hanscn Research y 

los instrumentos mencionados en el inciso 3.3.1.2 

3.3.2.2 Reactivos 

IDs mencionados en el inciso 3.3.1.3 
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3.3.2;3 Procedimiento 

A.cada uno de los vasos del aparato de disolución 

se añadieron 900 ml. del medio de disolución: solu 

ción amortiguadora de fosfatos pH=7.4 y se equili

bró la temperatura a 37 + 0.5°C. Se colocó una ta

bleta en cada vaso e inmediatamente se accionó el 

motor regulando la velocidad de agitaci6n de la p~ 

leta a 75 rpm y se tomaron alicuotas filtrados de 

3 ml.. a los siguientes tiempos: 5,10,15,30,45,60, 

90.'y.l20 minutos. Se determinó cuantitativamente el 

Naproxén en las muestras, preparando al mismo ti8!!1_ 

po una curva patrón y utilizando el método espec-

trofotométrico (descrito en la sección 3.3.1 y si

guientes) 

3.4 ESTUDIO "IN VIVO" 

Biodisponibilidad de tabletas de Naproxén en humanos: 

Se diseñó un estudio de biodisponibilidad administrando en 

ayunas dósis únicas de 500 mg. del fármaco a 12 sujetos sa 

nos. No se pernútió la ingestión de otros fármacos una se

mana antes del estudio ni durante el mismo. Los estudios 

se condujeron en sujetos masculinos sanos con una activi-

dad física normal, a los cuales se les controló la canti-

dad y tipo de alimentos, durante el día del estudio. 
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3. 4.1 Di!tenuinación de. Naproxén. en .plas:na 

Para lá cuantificac.:ión de -~~p~oxi;n. en. plasma se empleó el 

método de CI.~ ~escri t~ p.;: Bas.i.Hó y c~l. <32> 

3. 4 • .1. 1 Mat~rial y equi~o· . . ; \ 

Crornatóg~afo -~¿rea·; W~t~ri: :i:feipad~ 
Detector de onda f~~a~oa;:~o·Mo. 
Inyector aui:élmático modelo 710B. 

Registrador modelo 730. 

Bomba modelo 6000 A: 
Columna Cl 8. 

Potenciómetro. 

Agitador (vortex). 

Balanza analítica 

Centrífuga. 

Micropipetas. 

Material usual de laboratorio. 

3.4.l.2 Reactivos 

con: 

Estándar interno proporcionado por los Laborato---

ríos Syntex (secado por 3 horas a 105°CJ . 

Metano! grado crornatográfico. 

Agua acidulada: a "ººº rol. de agua destilada adicio 

nar 150 rol. de ácido fosfórico al asi 

Agua filtrada. 
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Cloroformo grado crornatográf ico 

Isopropanol grado cromatográfico 

3. 4. 1.3 Preparación soluciones 

a.irva patrón -de Naproxen en plasma 

a) se preparó unasqluci_ón c_onteniendo el estandar 

interno / a la: que: sé designó solución I 1 pesan-
·-'. . 

do _15: ~25 ~~; y ~for~do a 25 ml. con mctanol; 

_ ( 1 m1 .::__-contiene -625 úg. de estandar interno) 

b) Se -pesaron l 2. 5 mg. de Naproxén aforando a 

-= 25 ml. -=cene metano-1 (lml. contiene 500 ¡~'l ) solu

ción II. 

A partir de estas dos soluciones se prepararon las 

diferentes concentraciones de la curva patrón en 

plasma libre de fármacos, efectuando las dilucio--

nes indicadas en la tabla III. Este intervalo de con 

centración es el mismo que se espera obtener en 

plasma humano después de una acbinistración oral 

d= 500 mg. de Naproxen 

Procedimiento: fl:>Jparacim do r:uestras pla'mátic:as ¡:ara malisis. 

A 0.5 ml. de plaS1Da se adicionaron 0.5 ml. de es--

tandar interno (sol. IJ se agitó suavemente; se a-

ñadieron 0.5 ml. de solución acidulada, 0.5 ml. de 

una mezcla metanol agua 1:1 y 0.5 ml. de una mez--
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TABLA III. PREPAAACION DE LA CURVA PATRON •DE NAPROXEN .EN PLASNA 

l. Solución Estándar Interno: 

II. Solución Naproxén: 

Sol. I Sol. Il 

:rol :rol 

A 2 0.5 

B 2 1.0 

e 2 2.0 

D 2 4.0 

E 2 6.0 

F 2 8.0 

lS.625 ug/25 m1 

625 ug/ :rol 

1250 ug/ 2 :rol 

12.5 ug/25 rol 

500 ug/ 1 :rol 

Concentración 

Volumen Final Naproxén 

rol ug/:ml 

25 10 

25 20 

25 40 

25 80 

25 J20 

25 160 
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TABLA IV. DIAGRA1'1!1 DEL METOOO A!IALITICO PA.."-! CUANTIFICAR NAFRO 

XEN EN PLASMA 

O. 5 ml. clorofonno: isopropanol ( 9~5: 5) 

1 
Agitar en Vortex durante 1 minuto 

t 
Centrifugar durante 15 minutos (3 ;sao rpm) 

1 
Separar fase orgánica 

Evaporar con N
2 

y ligero calentamiento 

l 
Reconstituir con 300 ul metanol 

l 
Inyectar al cromatógrafo: Atenuación 0.02 AUFS 

Vel. carta o.S cm/min 

Vel. flujo 1.2 ml/min. 
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cla de cloroformo isopropanol (95:5); se agitó du

rante un .minuto y se centrifugó por .15 ninutos a 

3500 r.p:m. se separó la fase orgánica que se eva 

poró a sequedad bajo corriente de nitrógeno y lig!:. 

ro calentamiento. La muestra evaporada se reconst~ 

tuyó con 300 ul de metanol y se inyectaron 20 ul 

al crornatógrafo de líquidos de alta r.esolución. Ta 

bla IV 

3.5 ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA: PRODucro DE REFERENCIA y TRES 

PRODUCTOS NACIONALES 

Se efectuó el estudio de bioequivalencia de Naproxén en 

el que se comparó el producto de referencia (innovador) 

con el de 3 productos del mercado nacional, los cuales fue 

ron seleccionados al azar. Los productos fueron administr~ 

dos en base al diseño cuadrado latino presentado en la ta

bla V. 

El protocolo del estudio fue el siguiente: Participaron .12 

voluntarios adultos sanos ·del sexo masculino, con edades 

entre los 18 y 30 años y peso corporal de 65 a 80 kg. (ta

bla VI). 

En todos los casos se informó a los voluntarios de la naturaleza 

y fines del estudio y se contó con su aprobación por escrito pa-
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ra participar en el mismo (apéndice I) • El_ criterio dé. salud se 

fund8!11entó en la ausencia de alteraciones clínica~ demostrada me-

diante un ·cuidadoso interrogatorio, exploración física y por la 

normalidad de los: siguientes. ·exámenes de- laboratorio: citología 
,_//· :_ :.: .. -, (- ·.·.--. 

hernát.?.:Cá, · uri~~li.si.S~ .«g~ucOsa, ~ea··~ creatinina y transaminasas 
: ;~''.' 

séri'cas.· .. : ', " . _, . ~ - ' ' , 

los sÍljetosi no '~()~l:on n¡~gún:med.icarnento o bebidas alcohólicas 

por lo m~no~unaseman~ antes-del estudio ni durante el mismo, 
- . ' -

permanencieron en ayunas· desde-las 23_horas del día anterior al 

estudio hasta 4 horas después de la administración del medicamen 

to, y tornaron 200 ml. de agua con la ingestión del mismo. 

Para la.toma de muestras sanguíneas, se empleó sangre venosa ob-

tenida de la siguiente Manera: previa asepsia y antisepsia ~e la 

cara anterior del pliegue del codo, se ext7aj_o _s~g:J:""'_,:ve11osa por 

medio de la colocación de un catéter ll .1 a':y se .()iftJi~r~h .mues-

tras 5 ml. sang:::e a las O Hs, 30 y 45 minutos y , 1.5, 2, 4, 6, 

8, 12, 24 y 48 horas. 

Después de cada tona de sangre se pasaron de 0.2 ml. a 0.3 ml de 

heparina para mantener el catéter penneable. Las muestras se co-

locaron en tubos de ensayo previamente heparinizados y marcados; 
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T1'.BL'\ V 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

s E M A N A s 

GRUPO SUJETOS I II III IV 

1 
I 2 A B e D 

3 

4 
II 5 B e D A 

6 

7 

III a e D A B 

9 

10 

IV 11 D A B e 
12 

PRODUCTOS: A: INNOVAI:OR (U.S.A.) ¡ B: SYNTEX (MEXICO); C: QUIMICA 

Y FAR'IACIA; D:' EHLINGER 
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TABLA VI. CAAACTERISTICJ>S DE LOS. VOLUNTARIOS 

Sujeto ·Peso Estatura· Edad Sexo 

60.0 Kg. 19 años. - Masculino 

2 53.0 Kg.· 

3 68.0. 

4 

5 

6 

7 

8 

9 60.0 años 

10 68.0 23 años 

.11 70.0 Kg. L69 30 años 

l2 64.0 Kg. l.62 22 años 

X 62.54 Kq. 1.66 23.41 

D.E . 6.32 0.036. .·-3~ 79 e 

.x media 

D.E= desviación estándar 
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se centrifugaron durante 15 minutos a 3,000 rpm ·.y el plasma sep~ 
- ,: .. , ... "· 

rado se almacenó en alícuotas de 1 a 2 nil.-· c'iíbiertas -con papel 

"parafilm" manteniendose a temperatura ~:-~6i2~t~t.a ~u análi-

sis. El análisis de cada muestra se reaiiz6 'J?o~~,'a'.~~Hca~o. 
3.6.1 Análisis de datos 

:,-,,, - :;(e ' 

Marquardt l 36 ) utilizandÓ una''(:'~t;ipU:tadora Hewlett Packard 

6300 

3.6.2 Análisis estadístico de los datos. 

Se efectuó análisis de varianza de los diferentes paráme--

tras farmacocinéticos corno: concentración plasmática máxi-

roa lcp roa.x), vida media (t 1/2), tienpo de vida media de 

absorción lt 1/2 Ka), tiempo para alcanzar la caneen--

tración plasmática máxima (t max), área bajo la curva de 

concentración plasmática contra tiernpc {ABC) y bioóisponi-

bilidad relotiva {Fr), para conocer la bioequi.,}alencia de 

los p~oductos estudiados. 



CAPITULO IV 
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4 RESULTADOS .. 

4. 1 Resultados ·de 'control. .de calidad 
,·:· .. :-

4 .j .. l Pruebas de. c~'n~~~l .fannacé{itico 
~;, ' 

La p{uebaii de~ contrbi 'de c.c>lidád farrnachtico realiza-

das a. lo~ .12 :P±oa~cfos c1~. ~Clproxén, prr,-,ios al estudio 
,- .. - . ·- ,_. < ,_. ;'. 

de bioeq,,;:i.val.encia, ··fueron. para establc,-::er si estos m~ 

dicamentos eran farmaceuticamente equivalentes, al c~ 

plir con las especificaciones de las pr;ebas de con---

trol de calidad establecidos por el I!-!SZ (.30-31 J y la 

USPXXI (34) • De los resultados de las tablas VO: y VIII 

se puede observar que todos los productos -::umplen con 

las especificaciones señaladas por la r.<:-rma IMSS, 

e..xcepto el producto 3, tabla VTI, que no cumple con el 

contenido químico, ya que el valor obtenido es de 

.118.13% y debería quedar en el rango de 90 a 110%. 

4w2 Estudios 11 in vitro'' 

4.2.j Determinación cuantitativa de naproxén.en solución a--

mortigiiadora de fosfatos. 

La determinación de na.PrCl;xéri en soluciór. amortiguadora 

de fosfatos utilizaDci~·~:-J·;{'.~::in~tc;d6 .':~~pect_;rcfotométrico 

presentó una bu~na l¡n2:~r~~1~~n el,ran,:o de 5-120 
. ·_.', :: ;.:\ .. ~-\::~_::·:. 

ug/ml con un cdeficierite''de "correlación de 0.9964 

(Fig. 1). 
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TABLA VII. RESULTAOOS DEL ANALISIS DE CONTROL DE CALIDAD DE 12 PRODUCTOS COMERCIALE.S DE NAPROXEN (250 mg} 

PRDDUCro 

l\RMSTONG 

IDENTIDAD 
INFRARUJO 

+ 

QUIMICA 'l FARMA + 

CIA 

BEST 

CRYPOHARMA 

PRECIMEX 

OlEMIA 

NOVAG 

EHLINGBR 

MAVI 

KENDRICK 

SYN'l'EX MEXIOJ 

SYNTEX USA 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

VJILORES DE !U::FEREtJCIA: 

IDENTIDAD 
ULTRAVIOLB'r A 

•• 
+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

* Conforme. patrón de referencia 

Conforme patrón de referencia 

Cumple especificación (referencia 30) 

IDEN'l'IDAD 'l SUBS. 
RELACIONADAS 

. .. 
+ o.o5i 

+ 0.05'1. 

+ o.o5i 

+ o.o5i 

+ 0.05'!. 

+ 0.05!!. 

+ o .o5i 

+ o.o5i 

+ u.O::i!f. 

+ 0.05% 

+ o.o5i 

+ o .o5i 

RO'l'ACION 
ESPECIFICA 

***w 
64.0° 

66.4° 

64.9° 

63.3° 

62:9° 

62.9°. 

'63.9~ 

62. 4~ 

6¿. 7~ 
: . t 

b4.0° 

64. 7.º 

66.3'º • 

PESO VARIACION 
Pf<DMEDIO PESO 

g 

***** 
0.45221 

o. 3168 

o. 3289 

o. 3060 

o. 3698 

0.4020 

o. 4397 

o. 3272 

0.3548 

o. 4820 

0.3769 

0.3775 

CUMPLE 

**** Entre (63º; y 68. 5~ 
: r ·, 

VARIACION 
PRINCIPIO AcrIVO (i} 

*** *** 
104.00 

100.16 

9.7. 46 

100.66 

106.56 ' 

99.67 

104.59 

103;39 

105.90 

***** Cumpl;. especificación (referencia 31) 

****** Da 90 a 110'!. 
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.j 

PROO. ESTUDIADO 90 1 120 1 

KENDRICK 130.02 104.97 

SYNTEX 107.02 106. 14 

EHLINGER 102.52 103.21 

ARMSTRONG 97.72 98.59 

QUIHICA Y FARNA-
CIA 

90.05 93.04 

PRECU!EX 89.48 88.45 

BEST 101.52 98.60 

OiEHIA 96.22 98.53 

NOVOG 94.08 92.25 93.08 

MAVI 96..6.1 93.92 96. 19 95.88 

CRYOPHARfü\ 92.25 92.44 94.02 92.49 

SYNTEX USA 97;37 96.58 99.29 98.0.3 98.28 97. 81 
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o 0.5 
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0.1 
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CURVA PATRON DE tlf.PROXE!I 
BUFfER DE FOSFATO pi! 7 .!1 

r' .996493 
¡, .993000 

% C. V '0.3573 o 3 3656 

5 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 

CONCENTRACION µg /mi 

(FIG. 1) 
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En base a los resultados de lincaridad y de repetibili

dad, el método se consideró adecuado para realizar los 

estudios de disolución 

4.2.2 Perfil de disolución 

En la fig. 2 y tabla IX se observan los perfiles de di 

solución de las fonnulaciones estudiadas: en la que se 

puede observar que aún cuando cumplen con las especifl 

caciones señaladas en la USPXXI, la cual nos indica 

que el porcentaje de disolución a los 45 min. no debe

rá ser Jnenor del 70i algunos productos presentan una 

disolución más rápida que el innovador como son:Novag, 

Química y Farmacia, Precirnex, Cryopharma, Ehlinger y 

Bes t. 

4.3 Estudios ºin vivoº Determinación de naproxén en plasma 

4.3.1 Validación del método analítico para cuantificar na-

proxén en plasma. 

El método utilizado representa algunas ventajas respe~ 

to a otros reportados en la literatura, este método 

de cromatografía de líquidos de alta resolución utili

za un volúmen pequeño de plasma; además de que es se-

lectivo lo cual puede obse+varse en la fig. 3, cualida 

des importantes que deben poseer los métodos analíti-

cos utilizados en estudios de biodisponibilidad. 
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TABLA IX. PORCENTAJES DISUELTOS PRONEDIO (+ D.E.) DE Ll\S TllBLET/\S DE NAPROXEN DE 12 DIFERENTES PROVEEDORES 
(n=l 2) EN SOLUCION AMORTIGUADORA-DE FOSFATOS. 

PRODUCTO ESTUDIADO 

ARMSTRONG 

QUIMICA 'i FARMACIA 

BEST 

CRYOPHARMA 

PRECUIEX. 

'1'; 

O!E~lIA 

NOV~G 

EHLINGER 

HAVI 

KENDRICK 

SYNTEX 

SYNTEX USA 

5' 

25.22 
( 1.50) 

62.93 
(1.64) 

85.43 
(14.5) 

69.53 
( 10. !)S) 

63.54 
(4.46) 

22.57 
(2.16) 

47.51 
(3.93) 

69.65 
( 14.34) 

24.29 
(4.65) 

21.09 
(3. 43) 

31.11 
( 10. 75) 

42.22 
(6.67) 

Q = 70% A LOS 45 MINUTOS 

¡····· '!!. 

10' 

44.41 
( 1.87) 

74.55 
(4.81) 

100.18 
(10.0) 

93.46 
(2.02) 

84.20 
(3.60) 

42.47 
(4. 10) 

69.46 
(3.57) 

%. 77 
(4.31) 

53.09 
( 10.89) 

42.08 
(6. 44) 

54. 71 
( 19.28) 

67.14 
( 11. 37) 

PORCEN'rl\JE DISUELTO 
TIEMPO (MINUTOS) 

15' 

62.27 
(2.80) 

77.63 
(8.81) 

101.00 
(1.82) 

93.84 
(1.5) 

84. 15 
(. 822) 

63.56 
(5.98) 

80.88 
(6.93) 

96.53 
(3.10) 

76. 18 
(7.38) 

81.99 
( 17. 88) 

72. 40 
( 17.5) 

87.37 
(7.26) 

30' 

93.52 
(2.69) 

83.27 
(3.79) 

100.53 
( 1. 53) 

92.45. 
(3. 72) 

85.86 
(2.81) 

92.56 
(7 .85) 

93. 71 
(3. 81) 

99.59 
(3. 76) 

94. 81 
(2.24) 

97.20 
(4. 88) 

99.28 
( 12.68) 

96.58 
(2.54) 

45' 

99.93 
(1.80) 

88.24 
(2.17) 

60' 

98.45 
(2.83) 

9o;Q5 
(3.25) 

:}~_·i ;;~) . )~~~!~) 
<?~;~S.> •>92.44 
-;,(2.03) .•.. · .(1. 71) 

•· '.~87c 3~ '/·,· .as. 57 
(9.34)'' .• (3;d7) 

'~~-~·; ga:oo 
(3.04) (1.7?l 

92.27 94:oa·, 
(2.66) (3,86) 

103.09 102;01_ 
(3.33) (2.67) 

96.61 93A2 
(3.57) (2~93). 

104.19 109.82 
( 3. 39) (6. 78) 

105. 78 106: 18 
(2.51) (2.61) 

99.29 98.03 
(1.60) (1.75) 

90' 

97 .'72 
(2.18) 

90.05 
(2.76) 

101.51 
( 1.82) 

94.02 
(3.43) 

89. 48 
(4~64) 

96.22 
(2. 32) 

92.25 
{2~ 39) 

102.52 
.. (3: 18) 

.96.·19 
(2,.73i·' 

.130.03 
. ' (59.3) 

10.7 .. 02 
' p;42¡ 
·': "·.''.·,·, 

9a:2a 
( 1.99) 

120' 

98.59 
(2.33) 

~3.0·1 

(2.27) 

98.60 
( .8153) 

n.~J 

(2. 71) 

88.45 
(2.22) 

9B.53 
(2.26) 

93.08 
(2. 10) 

103.21 
(2.39) 

~s ~ ·" ~:· 
( 1.59) 

'104.97. 
(2, 29) 

ÍOG.14' 
(2~2ai 

97 .81 
(2.92) 

,,. 
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El método prese:ntó .una: lineal,i\lad adecuada con un. coe--
,, -'.:~--' e"-,'_:;.·' 

.fi·~iÉmte . de -correlación._ de: o.. 9975 ':en~el in ter.ira lo .de 

concentración.de 2;~.150 .u~)iii1.~: C;~g. :14L i .... > 
La -repetihü{:a~~ y~ la reprodubibÜ{d~d d~i:~~Úiab tam

.. · bi~n •• dem~stró ·s~~- ad~cu~~a, • tabl:;~ ~c-~:i~{ ;F > : • 

Resultados· del estu~io de. bioequivale~~~~ :{~-J:~~;;:~~:biif€tiba 
.. ;:_·.,~·-: .. 

4. 4.i Estudio de farmai:ocinétÍca y bÍoe'4Üi;a.l..A~ú' del pro

ducto de reforenCia y 3"prdaubt6i; -~a.~ii~Jie~;- contenie~ 
do Naproxén: · 

En las tablas· XI~, XIII, XIV, XV se muestran las con--

centraciones· plasmáticas· _encontradas en los 12 volunt~ 

rios a diferentes tiempos· de muestreo de las cuatro 

formulaciones_administrad~s- y en las figuras 6 a 9 la 

repres~ntá!=~Ó~, g;~fica_·de. las misrnas como puede obser--

yarse. 

El tiempo para alcanzar la concentración plasmática 

má.~irna sólo se presenta en dos de las formulaciones: 

C y D (.4 horas). en las otras formulaciones la caneen-

tración plasmática se presentó en el producto A a la 

hora y en el producto E a las 2 horas. 

Así mismo, se procedió a realizar las estimaciones de 

la vida media de absorción (t l/2ka), tiempo para al--

canzar la ·concentración ?.lasmática má:xir.i.a (t maxl, vi-
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TABLA X • EXACTITUD Y' PRECISION DEL /.IETODO PARA CFO!-lATOGRl\FIA DE 

LIQUIDOS PARA LA reTERMINACION DE NAPROXEN É:N PLASMA. n=6 

ug ADICIONADOS ug RECUPERADOS %_ RECUPERADO 

2 1. 597833 79.89 

3 2.5364 04.54 

5 4.2006 84.o1 

e 

10 11.2496 112. 496 

20 j s. 4296 92. 14 

40 38.576 96.44 

60 60.715 jQJ..191 

80 81. 784 J02.22 
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TABLA XI· · 11EPE'I'IBILr~~lJ- DEL ME1'ÓDO EN DIFEREN'rES DI/IS Pl\HI\ Lll 

CUANTIFICACION DE Nl\PROXEN EN PLASMA. 

CONCENTRACION X O.E. cv ( i) 

ug/ml 

5 0.0341 -0,0025 7.42 

10 3.36 

20 1.89 

30 1.86 

40 0.99 

50 0.81 

60 0.35 

-·::'> 

80 0.5617 0.0097 1. 74 

100 0.6334 0.0036 0.58 

x Valor promedio 

D.E.= Desviación e.i:;tándar 

cvi = Coeficiente de variación porciento 
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Tl\BLh 'XII 

VALORES DE Ll\ OJNCENTRACION PLJ\SMATICJ\ CONTRI\ TIEHPO DESPUES DE LA ADillNISTRACION DE 500 MG. DE Nl\PPDXEN 

A 12 VOLUNTARIOS SllNOS. PRODUCTO A (REFERENCIA) SYNTEX U. S.A. 

HORl\S 

0.5. .75 

35.09 34.35 

2 ----- 38. 77 

3 ----- 47.90 

4 

5 ----- 11.64 

'6 ------ ------ 27.30 

7 38;54 ----- 39.36 39.55 

::,8. '3s.35 ----- 39.06 33.26 25.70 
''' 

.9 2s:66 ------ 35.25 26.54 33.01 

10 12;76 ·,. :<16:·14 ------ ------ 15.47 

11 ----- 16.:23 27.79 28.46 18.39 

12 24.95 32.23i 30.48 25.34 33.93 

X. 29.22 26.71 35.35 34.28 29.86 24.04 
. .. 

11'.25 DE 9.18 16.20 5;22 5.59 7.43 6.63 3.26 

X = MEDIA 

DE = DESVIACION ES'rl\NDAR 



; 

TABLA XII!!: 

VALORES DE LA CONCENTRACION PLASMATICA CONTRA TIEMPO DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE 500 MG. DE 111,PRQXEN A 
12 VOLUNTARIOS SANOS, PRODUCTO B. SYNTEX (MEXICO) 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

X 

DE 

35.47 

1.67 

18.90 

17.75 

12.88 

10.32 

40.09 

18.39 

12.96 

x = MEDIA 

38. 86 

a.os 
41.07 

22.21 

17.39 

43;ss ,, 

15;73 

, T: .... 
23¡ 16 

,:··,, 

16~62 
13.90 i'd~~B 
22.53 

23.95"- 23.¡75 

11.46 12.39 

DE = DESVIACION ESTANDAR 

49.54 

1. 45 

35.9; 

22.70 

20.55 

23.92 

,27.71 

32.11 

29.01 

17. 47 

32.05 

18.37 

25.89 

11. 74 

ll ORAS 

46.83 

24.58 

33.99 

27. 72 

19.43 

33.14 

30.40 

29.12 

27.99 

40.69 

22.84 

26.12 

30.20 

7.64 

38.27 

22.67 

27.17 

34.04 

28.28 

34. 17 

25.58 

19. 17 

20. 33 

41.80 

17.68 

20.56 

27.22 

8.03 

28.44 

36.40 

21. 77 

24.29 

22.91 

28.29 

16.73 

17.41 

26.90 

17.32 

19.83 

23.66 

6.~2 2:15 
2.82 

2.16 
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TABL/\ XIJ/ 

VALORES DE L/\ CXlNCENTRACION PLl\SMl\TIC/\ CONTRl\ TIEMPO DESPUES DE LA ADMINISTRl\CION DE 500 MG. DE IJ/\PIKJ/.Ell /( 
12 VOLUNTARIOS SANOS. PRODUCTO C. Ll\B.ORl\TORIO: QUIMICA Y FARM/\CIA. 

2 

3 

4 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

-
X 

DE . 4.13 

X = MEDIA 

DE = DESVIACION ESTAND/\R 

~ 

6.40 2.63 2.35 

48.0 

4. 13 

'1. lS 

a:9a 
4.89 

3.52 

.539 

1.91 



M .,. 

TABLA XV 

VALORES UE LA CONCENTRACION PLASMATICA. CONTRA TIEMPO. DES PUES DE LA ADMINISTRACION DE 500. MG. DE NAPPDXE!l 71 

12 VOLUN'l'ARIOS SANOS. (PRODUCTO D) • LABORATORIO: EHLINGE~. 

:.1 

2 

3 

4 

5 2.94 

6 5.00 

7 5.81 

8 10.28 

9 6.22 

10 ----- 5.G2 

11 ----- 3,73 

12 -----· ,957 

X 5.49 9.62' ··13,44· 18.23 ·.·· 2h92 ·'••27;37/ '20/39. 17; 19 14.54 8.09 3.58 
<_.·. ·:;j;t'·' 

· Úi;8s'·; .. g; 39 '"'·5.'~1 '• ;}5'.~3 DE 2.64 7.38 .. 1'.B.13 5;68 2.35 2.61 . 1.96 

X = NEDIA 

DE = DESVIACION ESTANDAR 
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d& media (t ..:J/2), ,concentración plasmática 111¡µ,;ima, {cp 

i_rix)., a rea ba,~ o la curva,. (ABC)., cuyos resul ta,dos: se 

obseríran en'.las: b.blas: .XVI a 
0

XX respect.Í.:vamente.· 
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TABLA XVI. VALORES DE TIEHPO PARA ALCANZAR LA CONCENTRACION PLAS

Rl\.TICA HA..':IMA DESPUES DE LA ADHINISTRACION DE CUATRO 

FORMULACIONES CONTENIENDO 500 mg. DE NAPROXEN A 12 VO

LUNTARIOS SANOS 

TIE/.lPO EN HORAS 

PRODUCTO 

VOL. A B c D 

1.50 1.50 4.0 1.50 

2 o. 75 6.0 2.0 4.00 

3 1.00 J.50 4.0 3.:15 

4 1.64 4.0 2.0 4.00 

5 1.50 4.0 4.0 4.00 

6 2.00 4.0 1.0 2;00 

7 1.50 2.0 4.0 . 4.00 

8 1.00 0.5 1.0 2.00 

9 1.00 1.0 4.0 4.00 

10 o. 75 4.0 4.0 4.00 

11 1.50 1.50 6.0 4.00 

12 2.00 2.0 6.0 4.00 

X 1.3.J5 2.GG7 3. 500 3.388 

D.E o . .¡37 1.6G9 1 .678 0.976 
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TABLA XVII. VALORES DE LA VIDA MEDIA DE ABSORCION ; {t.l /2 Ka) DE 4 

DIFERENTES Foru.mtl\.Ci:Ó~Es::éo~TENÍENoo ~¡)() .mg.>_DE NAPRo 
. ..,-.-· ·.:. ·~: ... 

XEN (n=12) 

p RO D u C T O 

VOL. A B e D 

0.13 0;35 0.98 - 0.53 

2 0.04 1.86 0.18 2.07 

3 0.13 - 0.35 1:20 0:00 

4 0.46 0.35 - 0.29 0.88 

5 0.56 2.02 1.16 

6 0.60 0.42 0.61 

7 0.15 0.21 o. 77 0.69 

8 0.23 o.~o l.05 0.30 

9 0.12 ·o._18 2.08 

10 _0.25- -0.93 o-:2r 

11 0.37 0.97 1.60 0.43 

12 0.08 o. 80 0.65 0.69 

X 0.26 0.66 0.83 0.88 

D.::: O. IS o. 49 0.54 O.GQ 
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TABLA XVIII.VALORES DE AREA BAJO LA CURVA OBTENIDOS DESPUES DE 

VOL. 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

11 

12 

X 

DE 

LA ADMINISTRACION DE DIFERENTES FORMULACIONES CONTE 

NIENDO 500 rng. DE NAPROXEN A 12 VOLUNTARIOS CLINICA 

MENTE SANOS 

PRODUCTO 

A B 

596.06 536.09 

'5.36,90 

.569; 49 

572.46. •• \oLso 
545. i7'' ~·~<' .~·~&;bo . 

.;o~ 

562;35'.'·· .,, • <s94;J9' 

.·· 47;j¿~··<'::•~ .~·~9\i '' 
~'.:'.".:.: ~:. :.~;,--' :·.:: .. _:·. 

498.05<' 'i42i8~·· 

527.12)''·· ~;6.96' 
. ::-"·-··./.,. 

·--'----'--- -.'---___:-

163;69;. 

390 •. 63 

36.J; 16 

4 77. 76 

120.67 

----~:;._=°"--~_.::=- ·:---'.·,. ----~ 

400.20 

439. 44 

4 72. SS 

SO. <)O 

c D 

634.19 667.06 

710.22 560.24 

380.86 464.75 

680.45 611.92 

579. 73 428.30 

506.17 475.63 

660.25 415.33 

495.00 292.11 

525.22 447. 23 

392.90 537. 35 

368. 18 481.46 

432.96 328.38 

530.51 475.81 

122. 05 108.03 
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TABLA XIX VALORES .DE VIDA .MEDIA (tJ/2.) 'c)¿TENIJXlS .LlEsPbES DE LA 

ADNINISTRACION DE .4 DIFERENTES FORNULACIONEs CONTE--

NIENDO NAPROXEN A 12 VOLUNTARIOS SANOS 

PRODUCTO 

VOL. A B e D 

18. 72 13'.07. J8.95 -17. 76 

2 12.83 13. 86 .19.63 

3 8.49· ·16;61 

4 16.50 19.25 

5 19.80 23.06 
.-··-

6 . 13. 40 16.42 16.42 
···' .. 

7 14:.28 18.23 15. 75 

8 rn:90 .15. 91 15. 75 7.88 

9 16.90 19.25 13.14 .13.86 

10 13.97 14.43. ll.17~ --- 23.10 

11 15. 16 15. 17 .11.94 18.79 

12 14.96 13.07 14.02 8.55 

X 16.17 13. 71 15. 11 16.72 

D.E. ~-12 3.05 3.25 4.Gl 
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TABLA XX • VALORES DE CONCENTRACION PLASH.'\TICA HAXIl!A OBTENIOOS 

DESPUES DE LA ADMINISTRACION,DE 4.DIFERENTESFORMULACI~ 

CLINICAHENTE SANOS 

P RO D U ·e T O 

VOLUNTARIO A e D 

35.63 

2 37.71 

3 46.66 

4 38.61 

5 32.JS 

6 so. 70 

7 39.55 

8 39.06 

9 35.25 

10 28.76 

11 28.46 

12 32.23 

.:-: 37.06 36.03 32.53 29. 41 

D.E. 6.36 6.48 5.52 11.09 



CAPITULO V 
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DISCUSION DE RESULTA!ÍoS 

Los produ.ctos ·estudiados cumplieron sa tisfactori-amente .con 

pruebas de control .de 'calidad que les fueron realizadas ·previas 

al estudio de ~io,~isp~nili~lidad, (tablas VII yVIIIJ,quedala s~ 
guridad que los prodÜctos esc~gidos pa~a ~i. e~i:~~{o s~~ fannace~:-

"·~•o<• """'"°'~"':•: ...... ~.;~· ... '~, 
- - .,·.··,' 

,_o"_,,;.:•.• . 

. Los .resu1.tados aéicé:S:tüa,ió ·a~~ai°s.;I\l~i6n también fueron sa--
, \; ,;~ -~~~:/:>. ·:;r,.i~c.- .e\·~-. 

tisfactorios ·Yª',qu,~·~ t0,f?~::f;1,o~;;trddtic~os presentaron una buena di-

solución e~ re1oic:.dR' a1'I>1'~b'ii~iº' d~ ;~f;,,rencia. 
<·-,'•·~::/o;·.' -:-~r'T;;';-• :--..:!:.;"'-~--;-'::-,-

•. T !·.} }(. ::·,, 
Esta pnleb¡;i. es;"m\ly ;.~~':{l. ya que a. partir de sus resultados se 

puede inferir el c~~~~t~'en~~ del J:ármaco u IN VIVO" .. La metodo

logía analítica u~l.iiz¡~a para cuanti:ficación de Naproxén en pla~ 
ma, fue un método por cromatografÍ;; de líquidos de alta resol u---

' - . . 
ción, reportado por Basilio y Cols .(32).' Para los estudios de J:aE_ 

- .-\ -

macocinética es indispensable cOnta-r-~C:Cfii __ --:-un--in-étO-do a;lalÍtico sen-

sibie específico y confiable. El presente método fue validado en 

cuanto a linealidad, exactitud y Pr~cisión, además demostró ser 

sensible en cuanto a· la selectividad.del método analítico, que es 

la capacidad para ·d~fe~~n-Ci~i- _Y:=:Cuantificar el fármaco en presen-

cia de otros =mponentes··.de .. la.' muestra. (fig. 3) En lo que se re-
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fiere que fue entre 

79. 89 

se encontró que el Na-

proxén· que se al-

macenó 

de las muestras fue realizado 

En lo correspondiente a linealidad del método y del sistema 

se puede ver en las figs .. 3 y A_ que el coeficiente de correlación 

es rouy satisfactorio, por lo tanto se puede a:irmar que el método 

es adecuado para ser utilizado en el estudio de biodisponibilidad. 

Se utilizó un diseño cuadrado.; latino, descrito en la tabla 

-- " ._ 

XXIcon el objeto de disminuir la variacióri entre voluntarios al 

ser cada voluntario su propio Control. 

Considerando que los once lotes estudiados son f armaceutica-

mente equivalentes con respecto al produ~to de referencia, y que 

todos ellos presentaron un buen p~r.fil·: d.e disolución se seleccio-

naron al azar tres productos pará el-~ estuCic· Ce bioequivalencia 

y de esta manera observar su comportamiento "::¡; VIVO". 
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Los resultados "promedios obtenidos_ se preséritan en las_ ta--

blas XXII y XXIII _Y ~igura i O en las gue se puede \;bserv~r que los 
•.o--:·, 

valores de concentración plasmática máxima fueron 'muy-semejantes 

después de la administración de los 4 productos i -entré _27 y 35 

u;;/nl, siri_embargo el- tiempo para alcanzar la>ron:'c:entración 

plasmática fue variable¡ _desde- l ·hora -para el".prodÚcto-de-Yeferen

cia hasta 4 hor;;s para los product;s ~'y ~o/-~~í iniSl11o ~~ puede ob 

servar gue -las áreas bajo la curva_ <l~_ ¿s' c~~trC> f~l"mui~ciones es 

también inuy ¡;emejant~ (exc~l't8;ia~{f6&~i~di&ij-~~~~~~;indj_~~-que 
la cantidad de fármaco absorbido ~~'spt~~---~é.---tª:~,j,nini~~ráéión 

<;·-_ - -~-:-·::=~-

oral es muy similar. 

'·,··.. ·_:,·:·'··'" 
,.. . . 

Para determinar la bioequivalencia de' los pl'.oductos de Na-

praxén estudiados se analizaron estadísticamente .los niveles pla~ 

maticos de los productos mexicanos (B, C y D) respecto al produc-

to de referencia (A) . 

Los pará.J:netros importantes_ en_,un estudi-o de bioequivalencia 

son: ~O~_cen·tra.ción _plasrná ti ca m~ima et 

ma>:); el cual está re1ac::'ion;;do/a i:a velocidad de absorción del 
.-- --:<.:· ;~J>': .. '> ··:;, . ,-

!'á!'"TllaCO a partir de-~ria:l:orrnúla~ióri, en la tabla xxrv se puede 
'. :· ~·: :: : :·:-: - . . ; . 

c';:_-.~e!:Var que existen .d:i·f~renc.ia_ ~ignificativas entre los trata---

rr.is:itos lo que nos indica que el tiempo que cada una de las formu 
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laciones tarda en aléanzar .la: coricentiaé:ión. ¡)la5.rnatica . eá. varia:C

ble. En la taBla xxrn se püede ¡;b~:..):yi,: ~;;~ ió~ productos 
,.,=-_: ,"·-<.;·:., -·~· .... :! - _.: .· - '.<,- ·-: .. ' . .' .. ~, -._. __ _'- -~-_; __ :· '.':.· 

presentaron su t .max .mas pr.~7ong~do; 1~ cu~1. '.indica que l,a veloc! 

dad de. ;.¡,s0rción ·en ellos es· m~s l~nta; d~do. qúe la cantida.d to-'-
- ' . -

tal a~sbrv·¡da es la misma despuésd7 fa a&ninÍS¿~~i6n a~ ios 4 

productos; (TablaXXV) en este.caso ~óio .·existen"di~er~nci~s en 

la velócida.d de iibsorción del Napro~éri; : 
-·,. __ ,·----~--~ ~ .. ':.':-:~_-- --"' 

- - . _, - - "• ' - ~ 

La constMte de.· absorción (!(a) .• varía 4epi~df~~dg;'~~j;ia. can--

ti dad, y ~~locidad co~ l:· tj;e· e~·ffua~~ ~~ ~~6~h:,.·e;~~d~ inv~ 
.·.: , __ -,._: - ·:___.,·- :-·,_ ;:: ·¡_-- , __ ·- .'_:':-.:... >{:~_:,. ,;.:;~,,--

lucrados foctores ·:tanto de Úpo :ii.kl'o169i~Ó 'é:óiiici/a~ <:fórll1u1;.aón 
o'_-. _- __ .;-.,- ·'--;,7;' '""·.::j.:.:C:..o- :.~0·--

""·~:_,_ --= 

en la tabla XXVI se püedi! Ób~e~~F ~~e. nÓ.~ay';ai're"friú:l~'st sigríifi:C 

cativas, entre sujetos, •g~~g tie~~¿;,~r;E,;,,}~:~: •\~.+. 
-- ,">!·:' ~,,~:·:~·~:~. --{::· '/-~~,----._-e_ ;:i·· . .,_,~;/· :<~~\: ,:,:,< .: 

_·. ', , ·_. -~:~;~·:~~ ':<;~¡.> ;:_:.>·.~ ;~:-~} /e.;~":",_c ., .. '°;' ;~:'t~::· :~¡;:·~/;' -, 
-~·-:_,· .. -, ·'.'-: '''" ;~:~;i:·::::;· _:'i';'.~.;~1,".',',:.,:;:c-~ •"-.··"'··· 

En cuan to~. a ·:: .. ~¡~:._·~'IJ'~'~; m-eai ~~?á~?· iíiiJf;ii;·r6ri'J~;¿::~~~ /~~-c;4~t~~-~~n 
siferenciasº s¡gridic~t¡fK i~'~tJ~ ,·l~~ 'f~:nn~Ía~fini~ (tabla xXVJIJ • 

:_ ;:r;,." ··._-:·~·:_;.;~,,·_ / .. " 

La concentración pla~ática máxima (Cp max) está en relación 
- - - - ce ----- --~'-o-

a la velocidad de absorción 1° .en• la tabJ.a XXVIII se puede ver que 

con respecto a este parámetro existen diferencias significativas 

en cuanto a grupos y al tratamiento, lo que demuestra una gran 

variabilidad interindividual, por lo que no es posible af irrnar 

que la diferencia se debe .totalmente a los tratamientos. Aún cuan 
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do las concentraciones plasmáticas'. promedio son más bajas para 

el producto·o; eíb}~aBla; -~~·~~.p~e~~2 o~ej,,arque ei volunta-

rio .1 presentó ~:~>ina~''.:!Úa'ybr 'Ú. :arr.i~istrar~e. e~e producto en 

·.relación ~l pfaa~co'to cde~lef;:,rencia (producto A):· Estavariabili-

dad no perm:i t'e .a'~~~ri~r observaciones concluyentes respecto a las 

diferencias en Cp.max. 

El area bajo la curva (ABC) de una gráfica de concentración 

plasmática contra tiempo es el parámetro más importante para eva-

luar la biodisponibilidad está en relación a la cantidad de f árma 

co absorbido después de la administración de una dosis oral, en 

la tabla XXV se puede observar que no hay diferencias signif iva-

tivas en cuanto a este parámetro. 

En el presente trabajo se calculé.la biodisponibilidad rela-

tiva (Fr) de los productos mexicanos estudiados r~specto al pro--

dueto de referencia utilizando la si2uiente ecuación: 

Fr (ABC) producto estudiado 
(ABC) producto de referencia 

.:-: 100 

Los rasultados obtenidos se presentan en la tabla XXIX 

Estos datos indican que los productos ~exicanos estudiados 

presentan una biodisponibilidad comparable ~l producto de refe--· 
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Sin embargo es necesario que .. aquí. algunas consideraciones al 

respecto: para fármacos que se administran por tiempo prolongados, 

la velocidad de absorción no es tan importante corno la cantidad 

absorbida por lo que basta con que sean biodisponibles; no es ne

cesario que sean bioequivalentes, no siendo este el caso para fár 

macos en los cuales sus efectos dependen de la velocidad de absor 

ción (donde se requiere que empiecen a actuar rápidamente) en es

tos !ánnacos si es necesario que sean bioequivalentes. 

En el caso específico del Naproxén; en el que por sus indic~ 

cienes terapéuticas se hace necesario administrarlo a dosis rela

tivamente grandes y por tiempo prolongado, para que ·sus efectos 

clín:cos se hagan evidentes es neceSarió sólo)nantener una buena 

~oncer:tración plasmática,. 1DOtivo por_ el -cuC!:l, se c::oncluye que aun 
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que los productos estudiados son bioequivalentes, en es.te caso 

particular solo basta con que .. sea biodisponibles para que ejerzan 

una acción té-rapéutica similar. 
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TABLA X); J. DISEflO CUADRADO LATINO PA."11 EL ESTUDIO DE BIODISPONIBI 

LIDAD DE NAPROXEN 

GRUPO VOLUNTARIO s E N A N A S 

2 3 4 

I l, 2, 3 ;. B e D 

II 4' 5, 6 B e D A 

III 7, 8, 9 e D A B 

IV 10, 11, 12 D A B e 

A Referencia (Syntex USA) 

B Lab. Syntex (México) 

C Química y Fannacia 

D Lab. Ehlinger 



'l'AllLA XXIl. VAL•Jl<ES l•huMEDlC! DE CONCEN'l'HJ\ClON PLASMA'rICA CON'l'HJ\ 'l'IEMPO DE LJ\S CUA'l'HD FOHMULACIONES 

l::s'l'UIJ!AOA:i. 

ll O HAS 

PHODUC!'O 0.5 .75 1.0 1.5 2;0 4.0 6.0 B.O 12.0 24.00 48.0 

A: SYNTI::X, USA 29.22 26.71 35.35 34.28 29~86· 24.04 !19; 75 16.70 11.90 7.81 3.71 

8: SYN'l'EX, MEX. 18.39 23.95 23. 75. 25.89 30:;20 27;22> :23;66 ]9,(55 14.81 8.36 2.82 

:·· ,, C: QUIMICJ\ Y FARMACIA .52 16.86 18.64 22.81 27'~ 51 30~ 47, 'is. s1 19.03 14.97 9.24 3.73 

"' 1 

D: EtlLINGEH . 49 9.62 13.<14 18.23 2(92 27.37 20.39 17. 19 14.54 8.09 3.58 
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TABLA XXIII;VALOHES PROMEDIO DE Cp roa>:, t ma.x Y ABC DE LAS. CUATKJ 
FOR~ULACIONES ESTUD!J\DAS. 

PHODUCTO cr:- rnax t max ABC 

35.35 1.0 hora 477.74 

B 30.20 2 horas .172.85 

e 30.47 4 horas 530.SJ 

D 27.37 4 horas 475.Bl 
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'l'lulLll ¡¡Xl V .AN/,US!S DE V/dUAN~ll DEL 'J'IEMPú PllHll llLCllNZAR LA CONCENTIU\CION PLASMATICll MllXIMA DE 4 FOHMULA 

ClliNE:.; ('l'AJlLE'l'llS) CON'l'ENIENDO 500 MG. DE N/\PRDXEN 

FUl:Jl'l'E DE V/\Hl/\CJON ,Gl<llllOS SUM/\ MEDI/\ F ( C/\LCULllDA) NIVEL SIGNH'IC/\NCI/\ 

LIBER1'/\D CUlllJHADOS CUADR/\'rIC/\ F(<:0.05). 

'l'if!'fd, 59 112.2i121 

suJ !·:ros 11 :-!.7 .U1:LS 2.•1 1.J5C>81U l .53B7 ll. 

GI<lJPOS 3 u. •l12ll 2. UU75J3 1. 759 1 N.S.' 

SUJ !,:!'U/GHUl'O ti lU.!.iU!J 1J 2 •· J2JL,¿~1 1. -1S50 N.S. 

l'lfüiülJO 3 3. 1513 1 .OSO•JJJ' U.6582 N.S. 

'l'HNl'/\NJEN'l'O 3 36.2008 12.066933 7.5611 (p( O.OS), 

EW<ül< 3ll 47.0775 1.5959167 

( ') N.S. No si~Jnlficativo 
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TAUUI XXV .f,f~ALISIS U!:: VARillN:lA PAHJ\ AL l\l<I::l\ B/\JO Ll\ CURVJ\ DESPUES DE LA ADMINIS'fRJ\CION DE 4 FOHMU-

Ll\ClüNC:S CON'l'EtHENDO 500 MG. DE NAPJ{QXEN 

l'UEN'l'E DE VAJUAClW dwmos SUMA MEDIA F (CALcuµrnAl NIVEL SIGNil:'ICllNCIA 

LIBEl~l'l\D CUADRADOS CUADAArICA F ( 0.05) 

I· 

'l'O'l'AL 47 7390950 ;4 
;~ __ :._ ____ -------------

SUJETO 11 N.S ... 

GlfüPO 3 N.S. 

SUJJ::l'O/GRUPO 8 N.S. 

PEIUOOO 3 N.S. 

'l'Hl\T /\Mlt::N'l'O 3 N.S. 

EHl<DH JO 71406811 2380227 ------------

( ') N.S. No si9ni [icativo 
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"' 

'l'/\lJU' XXV!. Af~/\Ll5l5 l>E V/l!U/IN~I\ PllHJ\ !JI VIU/I MEl>I/I DE Afl:5Ulü.:lu!J ¡,t;Sl·UL:; La·: Lt, /IDMJ.Nl5'l'HJIC1útl DE 4 POR 
MUL/IC1ül·lES CuN'l'EN UJfüO 500 l<l•J. uC: N~.PH.JXEN 

FUé:W1't:: Dé: Vllllil\CION GRADOS SUMA MEDIA ~· (CALCULADA) NIVEL SlGNlPICANCill 
LIBERTAD CUADHAOOS CUllDHA'l'ICA P ( e o.05l 

'l'Ul'Al, 47 13.9217 ----------- ---------------

5U.fü'l'O 11 2.9908 .2718 .5752 N.S.• 

Gl<UPO O SECUENCIJ\ 3 0.4001 . 1333 ;0169 N.S . 

SUJ lél'O/Gl<Ul'O a 2. 5907 ,3238 • 4982 N.S. 

'l'lEMl-0 l'füUOOO 3 2 ~ 8655 .9551 .55113 N.S. 

'l'RM'ANIBN'l'O 3 2.8661 ,9553 .5512 N.S. 

Rl::S 1DUAL 30 s. 1993 • 17331 ------~----------

I') N.S.• No significativo 

JI(.,.,. 
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'l'tiliLA x1:vu llNALISIS DE V/\HIANZh DE LA VIDA MEDIA m: ELIMINllCION U1'ILIZANIJO DISEÑO DE CUllDHADO 

f;J::SPUC:S DE Lú !WMINlS'l'HACION DE •1 l'HODUC!'OS OOMERCillLES CONTENIENDO NllPROXEN 

1-'Ul:N'l'E DE VMtlAClON GHllDOS 

LillI::RTAD 

'l'O'l'AL 47 

SUJt.'l'O 11 

GHUPO O SECUENCIA 3 

SUJErü/GRUPO 8 

Pl::J<lODO 3 

'l%iT llNI EN'l'O 3 

Jfül<OR 30 

( •) N.S. No si9nificativo 

,. . 

SUJ.lA 

CUADHllDOS 

905.352 

92.84 

30. 820683 

82.02 

28. 1 :!05 

GG.Jl2 

718.08 

MEDIA 

CUl\DRllTICA 

----------

8.44 

10.273 

7.7525 

~. 3 7GS 

U.10'1 

23.936 

F { CALCULl\DA) 

------------

. 3526 

. 4292 

. 3239 

• )•J !"I 

. '.i~JS 

-----------

NIVEL SIGNIFICl\NCIA 

F ( é. 0.05) 

. 
N.S, 

N.S. 

N.S • 

tJ. :~ • 

N.S. 
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'l'AaLAliXVIIJ ANALISIS DE VARil.NZA PARA LA CONCEN'l'H/1CION PLASMA'rICA MAXIMA DESPUES DE LA ADMlNIS'rRACION DE 

4 PHODUcros CúMERCIALES ('1'/\J.JLE'J'J\!;) CON'l'ENlJ::NDO 500 MG. DE NAPROXEN 

FUEN'rJ:: DE VARIACioN GRADOS SUHll MEDIA F (CALCULADA) NIVEL SIGNIJ-'IC/\NCIA 

LIBERTAD CUADHAOOS CUADHA1'ICA P(<0.05) 

',, 
'l'Ul'AL 

1 

47 2032 . .J14 --------- ----------

SUJl:.'l'OS 1 11 822.251 74.750091 2.9902 N.S.* 

Gl<UPOS J 538.442 179. 48067 7. 1798 (p,:0.05) 

;;UJic"l'O/GHUPO 8 283. 809 35.4,76125 1.41916 N.S. 

l'l,f{IODO ' 3 16.341 5.447 0.2178 N.S. 

'l'JUl'l'AN! EN'J'O 3 443.888 1<17.96267 5.9180 (p· O.OS) 

El{J(QR 30 749.934 24.9978 --------

(') N.S =No significativo 
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TABLA XXIX· BIODISPO!lIBILIDAD- RELATIVA-DE 3- PRODUCTOS __ COMERCIALES 

CONTENIENDO sao MG. DE NAPROXEN EN RELACION AL PRODUC 

TO DE REFERENCIA 

Fr ABC producto estudiado XlOO 

l\BC producto referencia 

472.85 (B) X 100 98.97' 

477. 76 (A) 

530. 51 (C) X 100 llH 

477.76 (A) 

475 .81 (D) X 100 99.59\ 

477.76 (A) 

PRODUCTO BIODISPONIBILIDAD 

B _98.97% 

e 111.00% 

D 99. 59'i-
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CAPITULO VI 



CONCLU5.10NES 

.. ,··:- .··,,, 

f armacéuticamen te equivalentes;' ya· .qµe->¿ú~Pi·~n·.: :~,~~¡-~fa,~~¿,~{amente 

con las especifiéacion~s de la,US~ {~J." \ :~. ,.;;, ·::;~ c~!;t .. 

El método · espectrÓ.fo-torné§fi~~rlltiif~~ak;:i~~~ :.¡~ .. ·Jtforaci.ón 
.. <~, - ~). 

de Naproxén en solució;.,· amol:tig\ládol:a:de f~kíát'c!is ;/¡;.6): sus carac-.. , ,_ .. '" .. ;; .... ._,.,- -,·;:.'.'•"- -~'- ~~·.:~., __ ;·;}'.~:·".:··- ·~.·;,_.::·-.·· -

ter í si:i ca~ de li;)e::ilid~d y pl:e,qi S,i6ri fes~~tf~ 5.?'f :,á;jicuacfo- para la 
_ _::_ • - --- - --'_::~ --- - - .-0--••~C--•---- -

cuantifi~ación áe Naprbxé~-én:.1asp1,J8ba;¡ aé dis6lud.'ón: Lás 

prueba_s 
0

de disolución de los 1.1<proollctos_ nacioriales y el produc-

_to _de referencia ·no mo~trár_on' dife~encias s'igni~~c~tivas en la 

cantidad disuelta a los 45 minutos. 

El método de cromatografía de líguidos de lata resolución, ~ 

tilizado para la cuantificación de Naproxén en plasma, por las 

características de linealidad, scnsibilid5C, precisión y selecti-

vidad fue adecuado para realizar~ el estudie de bioequivalencia.El 

cual se llevó a cabo con tres -productos- mexicanos conteniendo Na-

proxén y el producto de referencia, Naprosyn de Syntex, u.s .. r.., 

en J2 voluntarios sanos. En las gráficas de cor.centración plasmá-

tica contra tiempo se encontró que se ajustar. B un modelo abierto 

de dos compartimientos con absorción de prime~ orden, lo cual 
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concuerda a lo reportado en la literatura. Así mismos los parárne-

tras osea bajo la curva, coristante de absorción .y ~·id~- iriéd.Í.a de 

eliminación son semejantes a los encontrados por·:otros autores. 

Se encontró mediante un análisis estadístico de ~a.rr~~~~ ~~ no 
<,,_;'e:.·· 

respecto a los pará'!letros de: Afie; Ka,:y,'{i/i,.EA~~~C>a la 
,•,,._ - " 

concentración plasmática-.~~:~-~·~·-~;:r. -~~;;_~-~'~): s·~).en~?n~)~ó ;· . .:Un~·--g.ran 'va-.:.. 

riabilidad interindiv.i.dual poi-\io .qtÍÉ! ~i ~ál:i.sis estadístiéo 

mostró diferenéias sign_Ó}c~U~é ~;~~~:~~jetos y entre tfotamien 

tos, de manera i¡U~' fu~p~~'ÍbÍfa_~~f:l~ár que las diferencias se dé-

' '.\!~: -~'¡/. ~- -
En base' a' ía"-arii:'ef:i'ór ~é.ccmcluye_que a pesar de que la cantidad 

- ··-.=_'.:. •''.,';-o-_:-" 

total absorhia~·:es.· la misma, entre las formulaciones' existen di-

ferenc1a5' 'ei:i cuanto a la velocidad de absorción, por lo que los 

productos pueden- considerarse como bioeguivalentes. 

Con respecto a los parámetros de area bjo la curva, constante de 

absorción y vida media, nuestros resultados concuerdan con lo re-

portado en la literatura. 



El 

INSTI~UTO l~X¡CAMO DEl ELG~RO SOCIAL 

SUBDillliCCIO!; GEtJI:Rl<L DI: .Z..5.7<ST.iX!!!IEt.''.;'C 

JI:FATUPJI DE COWiROL DL Cl--1.,ID.Z\D 

suscri·~0 

Por lo mi sr.10, 

cho estudio y otorgd-ei': c{¿¡'~~ghti~ient.o correspor.diente al in

vesti(Jador responsable, ·:E!n''.'1a;'.;intelinencia de que conozco mi 
·:,.-· 

capacidad y derecho ?arar~tifar dicho consentimiento de part_i 
. ,:- .. ';. }~:' ', 

cipar en este estudío en eT, 2\Dmei=it¿, que yo lo deseare, Ein oue 

ello sea seguido de nirii;rún"; ~{B"o'.,-de ·penalidad o coerción. 
': .:·-,;·.-<;>' 

·,;:~';,( 

:~-~\: :-~:~i:~: 

néxic6 1 ~~¡F-;"ca~~tc · ~-1:1e ··_· ______ de 

-?-::-

Nombre y firma del Voluntario y firD~ del Investi~ador 

Nombre firma del Testi~o '.\onbre " firrr:a del Testic:;o 



01. MJ!,\3RE GEt.i.firco AcE~TADJ POR ÉL ri.;ss 

Noproxen .. 
o 1 • Q 1 • l\O:.SR:: AC<::PT ADJ POR LA o:t.s 

Noproxeno 

01.02. N.:::.:;:;:is QUil/.ICO 

Acido ( +) 

Acido ( +) 

6 - Metoxi - e,( - rnetil - 2 naftalerracético. 

2 '-<=><( - metil - 6 -. o\etoxipropi6nico. 

02. C!lNTENIOJ 

250 mg/tableta. Cada tableta debe contenor de 225 a 275 mg oe Nnproxcn. 

Contenido en porcentaje: 90 a 110 ~:. 

03. CAA/\CTERISTICAS 

03. 01. CE:L ENVASE 

Prcsontación de 3-:J tnblotas para aclministraci6n oral, acondicionada~ en lo· 

jrr.m 



jmm 

mi5'110S 

El tipo y la 

Debe proteger 

03.02. DEL E:.'.PAQUE MULTIPLE 

Paquete de 10 u~idades: 

papel celofán o 

03.03. DEL El.'.PAQU:: CXJLECTIVO 

Caja de cartón corrugado de 

estiba y contenga un número 

n~sista la 

múl t.'iplos de 

10 , cuyo prisa total no sea mayor de 25 kg :Y .que. no rebuse su lí.'01~ 
te de capacidud, 
Para facilitar el manejo en el alffiacón, qQber6 llevar la siguiente 

información en des caras contiguas: 

Naproxen 

Clave 3407 

Lote 

Proveedor 

Contenido 

Cons8rvese en lugar fresco y seco 

Manéjese con cuidada 

Il.ISS 



F~_,~,?~· ! 
~:; 
IH!illlUlO J,C[X1:.:.•m {lfl !>tr.uno 50(;1.t.L 

Suhcfa.,cción Gc:ncr:il de Obr<1s y Ab:islecimienlo . ·' . 
. Jcfalura de Control de Calidad . ., · 

1 

1 

r 
¡- jmm 

03;04; 
{:,':' .. , 

* CARA ANTERIOR .• 
Nombre del producto 

Tabletas 

Logotipo del laboratorio, en caso de tenerlo 

Registro No, SSA 

Cu'1lquier otra layende. exigida por la SSA o algún otro organismo 

ofjcial. 

* CAAA POSTERIOR 

Naproxen 

Clave 3407 

Para uso exclusivo del Sector Público 

(*) Para aquellos casos en que la presentaci6n del producto sea en 

frasco, empaque de burbuja (blister pac~) etc., las leyendas se 

pondrán en una sección de la irr.presi6n. 

03,04.2, LEYENDAS D;:L SECTOR PUBLICO EN EL ENVF<5E SECUtD/\RIO-~ 

Naproxen 

Clave 3!l07 

Para uso exclusivo del Sector Público 

---1 



jmm 

Logotipo del laboratorio en CH:lO ·de ;:e:n8rlo ... ·. ~-

30 tabletas 

Hecho en MéY.ico 

Nanbre del fabricante 

Dirección completa 

Fónnula: Cada t~bleta contiene 

Naproxen- 250 mg 

Excipiente c.b~'. tableta 

Dosis: La ·que el rné.:'ico señale 

Vía de ad~inistración: Oral 

Consérvese en lugar fresco y seco 

Lote 

Registro Mo. SSA 

Marca registrada en caso de tenerla 

Cualquier otra leyenda exigida por la ssr, u otro organis~o oficial. 

(*) En cosa de na tener envase secundario, estas leycnd:::is deben 

aparecer en la etiqueta del envase primario. 

04. MUESTREO 

Taner al azar de diferentes empaques colectivos pertenecientes " 

un mismo lote, 30 envases de 30 tabletas c3da uno, p:i.~a Efectos de 



Subcii:c:cL::'n Gencr.i! c:<J Obrws ~· Ab:islcc.;imi"1nlo 
--- JefalurJ de C(•nlrol de Co:iiitlad 

jmm 

05. 

realizad~s bajo los siguientes . .. 
nes: 

Los aparatos e-npleados tienen que 

Los disolventes y reactivos son grado reactivo, a menos que se. 

cifique otro grado. 

Cl egua empleada en las determinaciones es destilada, e menos-que 

s2 indique otra pu:-eza. 

El material de vidrio es borosilicatado. 

Las soluciones volumétricas debe~ prepararse como se indica en la 

Norma Il.'.SS de 1,;étodos Generales para Análisis de f,\edica-nentos corre!:. 

pondicnte. 

Los muestras para cada determinación provienen de una mezcla de no 

menos da 10 envasas d~'. producto, tomadas al o.zar del lote corres-

pondicnte. 

os.01. rns.A.YOS DE IIENTIDAfJ 

05. O 1. 1. ESPECTRO DE A3SOrlCION H.!=P.A.í'lROJA 

Para realizar esta prueba, proceder de acuerdo a la Norma 11.;ss c9 

Métodos Generales para Análisis de f,'.edica-ncntos de Espectrofoto:::;:_ 

trío de Absorción ol Infrarrojo, en el inciso correspondiente a 

1 
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Ensayos 

sio. 

Patrón de 

3 hor<::s. 

Bromuro de 

Metan al 

Mnterial 

Pí .:-:PAPJ\CION 

Tri turar hai:.ta 

ci6n del polvo 

":::J:----'-:'·J --,-- -

10 tabletas, pesar una por

Noproxen., transferirlo a 

un matraz c6,-.ico de 250 ml1<agré:;ar 100 ml de metanol, egitor- por 

30 minuto:;, fil tr ...tr, evaporar el filtrado y secar el residuo a 

378 K ( 1D5°C) por 3· horas. 

PRDCEDilt.ICHTO 

Preparar por separado postillas c;fe bromuro de i:'°..~.'3-~c:'.- úcl patrón 

de referencia y del residuo obtenido en la preparación de la mue~ 

tra 1· procediendo como se indica en la No!'"r:i2. !l.55 antes mcncio~adu. 

Conforme al patrón da referencia. 



jmm 

05.0'1.2. 

Como se 

.~ 

Correr el ecpm:tro de absorción en el rango ultravioleta, de las 

soluciones del patrón de referencia y de la muestra, como se indi 

ca en la l~trma lit.SS antes mencionada, usando metanol co:no blanco. 

INTER?PEfACim 

Conforme al patrón de referencia. 

os.01.3. IDENTIDW y WSSTANCIAS RELf,cIO:-<AOAS 

Para re ali Zilr esta pn.ieba, proceder de acuerdo a lo ~:arma r:.~ss de 

t.lótodos Generales para An6lisis de Medica;nemtos de C:-n.11<:1tografí¡¡ 
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370 K'(1C5°C) por 

3 

Metonol 

Tolucno 

Tetrohidrofurano 

Solución de ácido acético 6 1.1 

Mat~rial usual de laboratorio 

PREPf,RACIDN DEL PA TRON DE R:::FEFlENCIA 

Pesar 20 mg del Patrón de Referencia de Naproxen y disolverlo con 

1 ml de metanol. 

PREPAPJ\CION DE LA MUESTPA 

SDLUCIOí\ I 

Triturar hasta polvo fino no menos de. 10 tabletas, pesar una contid::id 

del polvo equivalente a 500 mg de Naproxcn , transferirlo a un r.:atraz 

cónico, agregar 25 ml de metanol, agitar por 2D minutos y filtrar. 

Usar el filtrado para la prueba. 

SO:...UCIDN II 

Transferir una alícuota de 1 ·ml d; la solución I_, a un _matraz volu::iQ 
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·:: .. :-_- -:~/~.: -~_"'·: . -;\ ~:.-.. ~--:> :«::.) :.::-:t~r. :~~J ,,:x~·.- ::·'.;r..::, ,'~;·~~: .~ · ,_.,'. ..... 

trico de 200 ~1/:~;~1.¿jió~~,~~f~w{~fk~J6f~;~ij;_¡~: ~< :;•,•. ··~· --

-- /):'.:?; ~;;~; '~-''' .¡;}~}.;.'; -~-· .. ;:;: "-·, .. e·.; 

PROCEDI:.ITENTO ---_:. ·J'~/ •"{ :f;;· ,\;;¡' -__ '•á- •• ·-· 
"---¡; -- ,. !.C ., ' •• ·.-,· -' ---~' 

ApliC<lr a la c.rcr::ato~l~.~c:\ ~B 6$frh~d se;Jaró.Clos,: 10 mcl de cada una de 

las soluciones, Emplear a;mo -fas6 móvil .una ~czcla do 180 vollÍ.:1cnDs dG 

tolueno, 18 vol¡'.:menes. de tetranidrof.:ira~o y 6 volúr:m:ies de écido acéti

co 6 Ll. Desarrollar el cromet:igrama dejando correr la fase móvil hasta 

15 cm arriba de la línea do aplicación. Retirar la cromatoplaca de la 

c:Wnara, marcir el frente del disolvente, secar con corriente de aire y 

observar bajo luz ultraviolet~. 
1· 

INTERPR:::TACION 

IDENTIDAD 

.. La .. manr::hR principal obtenic:lc1 e.1 el cromatogra.m de la solucit'.in I, debe 

corresponder en tamaño, color. y Rf' _ª __ la. mancha obtenida en el cro:nato

grarna de la solució~ del patrón de referencia. 

Cuaiquier mancha obl:enida en el crorr.atograr.<:1 ·de la solución I, difc..~c:1-

te de la mancha principal, no debe ser m6s grunde ni mós int~~~a ni de 

difer¿~te R a las de la materia prima con que se haya registrado, que 
f -· •· 

la mancha obtenida en el crometograma dc:¡ la solución II, lo que corre~ 

pande ·á no mós de 0~5~~ de Subst.:Incias Relacionadas. 

05_,01.4, fÍ:JTACIO:< ESPi:::CJ:FICA 

Para realizar esta prueba,· pli1ceds.r de ac.uerdo a la Norma Ir.SS de M!.i-

't.lll 
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r- foddii G'Ci~i:~1~!i ~rajA:náfisI~ --~~ M~di=nentos da Ootermin~ción do R:> 
1 ! . : - ·_ ... , -. ·•.:-. 

~ ·:¡::. · ·>~ ·_ ... tac;:¡n.ts.,Oc:í~iC6; •. ~<" · < 

.. · ...... · . · ·· · ~- ~~uú:,}~ ~:::ACTIVOS 

~-:J. . . \ .PnÚ~im~tro . . I '<" . 

:_:·"¡ .·: ·::·:·· .. ; 

· .... . ~·_.r·· 
. ~ -t 

~Cloroformo 

: .. ·uuifato de sodio nr>hídro 

·liatt::l'ie.l usual dr: latJoratorio 

.• 

:.' =:-_:.:':;::;-.P?.;:fARACIO:~ DE' LA m!ESIB!\ 
~ .. -.. 

·• -~ :.'..<:::.·Triturar hasta polvo fJ:io no m~os de _10 tatJlaw.:::, jJD:-ar una poroi6n 

del polvo equivalonte a 250 mg da Naproxcn 1 transferir a u11 c:nbudo 

. "";:-.::. 
· .. ,. 

' .•.' .... .. , . : ·~·-;;.~" .... , .. 
~~~1·:-.· : .. ..... .. 
.. ·"J .......... , ... ,. 
" .. ¡-

r . , 
~· ~ ·.' .. : <r .... 
~' --

.. ·T. 
1• •• 

dB separoci6n da 500 ml que conta;iga 200 mJ. de "gua, (;;d:rac:· uon -

·5 f)orciones da 25 r;il cada una r.a cloroforn.o, .r:'.ltrar los axtractos 

a través de un e-nbudo con una turu~da da algodón y 2 g es :::ulfato 

da sodio anliídro, recibir los riltrados on un matra2 Erlcnmeye:- do 

250 ml y evaporar el extracto c<1si a scqu~dad en un baño de vapor con 

ayuda de con·iente de nitróge:~10. Cuando ésto casi :;eco, agnogru-

5 ml do cloroformo al residuo, agitar h~:::ta di:::olució~, transferir 

".t1Jantitativwnente la m1ncla a un matra;- volu:nétrico da 25 ml, aforar 

. ,:,. ª?!l clorofonno, mezclar y procc::ler de ucuc:-do .:i l.:i Norna H'.SS ante¡; 

m~cionada, a una tcrnperatura cie 298 t~. (25°C). 

INTERDR::TACION 

La rotaci6n ecpccíf::.ca p\] ~S obtenida debe ser entra +63.0° y 

+ 59,5°, 

. : ... 1 · ... 05,02, vilRIACIO:>/ DE Pt:SO 

: .. Paro roolizar esta prueba, procmie;; da acuerdo a la No!"11a IMSS da 11..é_ 

todos Generales p3ru An.1lisis da -,i.edic.amentos da Variar.l6n de Peso, 

en nl inciso corréspondiante n Tabletas • 

. _,,, 



05.03. 

Pare 

Aparato No, 2 de la 

Patr6n de Referencia de Nc1or·u>;en K (105°C) por 3 

horas 

Fosfato de sodio monobásico 

Fosfato de sodio 

Material usual 

PfiEPA.é\ACimJ o=: LA SDLUCIDN REGULAOOflA DE FOSFAT03 0.1 M, pH 7.4 

Pes;ir 11.5 g de fosfato de sodio dibásicó anhidro y 2.62 g de fosfato 

de sodio rnonobásico, trar.zferir a un_rnatra4~volumétrico d8 1,000 ml 1 

disolver y aforar c.,n agua, Si es necesario, a:fustar a pH de 7.4.co

mo se indica en la r.:orrna Il.SS de 1:.6todos Generales p.o•ra An<:!lisis de 

Medicamentos de Determinación de pH. _ 

PREPAAACID:.J DEL PATRON DE RE!'"EREt~CIA 

Pesar con exactitud una cantidad aproximada a 10 mg del Patrón de Re-

ferencia do Naproxon , transferir a un matraz volum6trico de 10 ml, 

disolver y aforar con solución reguladora de fosfatos pH 7 .4. Trons

ferir una alícuota de 5 ml de la soluci6n anterior a un matraz vol~116 

trice de 100 ml, aforar con soluci6~ rc~uladora de fosfatos pH 7.4 Y 

r:.ezclar, E!lta solución co11tiene 50 mcg/ml aproY..imado..11ente de Naproxe-

n • . -

'dll 

___ ,_ 
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'~~muro ~[JICA. .. '.J{Jrt !;.(i.URr:1SOCl.t.L 

Subd1rcc~m:r:il tlr! Obr'1S Y Abaslccimien.to 
Jcf¡¡turn de {;or.trol w C;ihtJ;id :·~: :· · ,:• .e, · ··" .. 

-1 

~I 

-¡ 

. . 
·" .;·)" 

, PROCEOHÍIENfb· . '\ · •;:e .·. i', · ;j/ '\ ·.· · 
~: : '.~.: {,i . . ... 

"f'~r :~2'i:f - ,,.':·: ·' ,. , -.."· 
Colocor cada tableta. en :y:ei;\ta(:;o:/• del 

luci6n re:,iuladora de f¿~;~~iir ~8/7.~ di:c.ic) ~o.dlo ·d~ dü~lucl.6n 
ñarlo a 120 íl?f,\ durante 30 ~¡nu~os. 
ci6n del medio de disolución usando urr filtro in~rte, tro...1i;fer.).r una 

alicuota de 3 ml éel filtrado a un matraz volumétrico dL 25 ml, afo

rar con solución 'rsguladora ne fosfatos pH ?.4 y mezc)ar. t~edir la 

absorbancia de la i,,::.;lución, como se indica en la !Joma lf,\SS de l.léto-

dos Generales para Análisis de l.~edicamentos de Espectro.-atn:netrfo de 

Absorci6n Ultravioleta-Visible, en el subinciso correspondiente a E~ 

sayos de Cuantificaci6n contra Patrt'.in de Referenc~a, eq celdas de 

l cm, a la longitud de onda de m~xima absorbanc:L:> de.: 332 nm aproxim~ 

demente, usando solución reguladora' de fosfatos pH ?.4 como blanco y 

compararla con la ootcnida con la solución del patrón de referencia. 

· INTEFPRETACION 

Q " ?Cff,. 

05,04, VALDRACIO~ DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Para realizar esta prueba, proceder de acuerdo a la Norma 11.\SS de MÉ 

todos Generales par.:i Análisis de f.'.edicamentos de Espectrofoto:r.etrie 

. de Absorción Ultravioleta-Visible, en el subinciso correspondiente a 

Ensayos do Cuantific.ución contra Patrón de Referencia. 

EQUIPO Y REACTIVOS 

Espectrofot6metro ultravioleta-visibÍé 

'dll 
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<:~~' ~ 

Patr6n ds 

3 horas 

l\etanol 

Mt:!t.erial 

PREPARACIO:~ 

Pesar con exacÚtud 

5 ml C:e 

rar con 

:nad1;mente de Naproxen 

PREPAFlACION DE LA MUESTRA 

.~ 

Pesar 20 tabletas, calcular su peso promedio~triturarlas hasta· pól- ~ 

vo fino-;' pesar con exactitud una cantidad del polvo equivalente a 

250 mg de Naproxen y trnnsferirlo a un rr.ctn!z volu.-nétrico de 250 ml, 

Adicionar lBQ ml de metanol, tapar y agitar por una ho~q, Aforar con 
:,µ~.,:....,_-.o , 

metanol, mezclar y t'iitrar. Transferir' un:i alfcuota de 5 ml del fi];. 

trado a un r.B.traz volumétrico de 100 ml, diluir con metanol a volu"'e~ 

y mezo.lar, 

PROCS)IMIENTO 

Determinar las absorbancias do la s~luci6n patr6n y de la muestra, CE 

;no se iridica en la Nonna !11.SS antes mencionad!l, a la longitud do onda 

ds máxim:i absorci6ri de ~ nm aproximadamonto, _ússndo_ motanol co110 

'dll 
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1~1~1l110 ... _-,1:1 ·';lrn !".IGtlflO~OC.IA'.. 

Subdimcc1c1n G::ncc;if de OCirus y Ab;istecímicnlo 
Jcfalur.:i de <.:ontrul d~ C.:il1dad . , ••. :. 

·s e 

en donde: 

Au 
As 

. ·_1, .• ~·-

, __ ., . ~' ~ ' 

:':·. '·"·_:.., 

:.· 
c\

0
--'c;- .-•. ~.• •. ·.··•C .... 

e · ccncentraci6n en mcg/ml de la 5oluci6n del i~~t;:'i~ de .referen-
cia (50 mcg/ml uproximnd::mleh;te)<.- , .. z> ··· 

.Au obsorbancia de la solución de U:i muest1~a;· 
' 

As ebsorbancia de la solución dc~~,B~~c~6.~t~S¡·i;~~~~Í~}~. . 

Relacionar el valor otltenido i:on kf t~~'c;~fo-6'.,~t'~I~ ;~~~~~bleta, 
culado al principio de la valoraci60~·1f~~·~fü-: .• ~.· .. 12>} 
Cada tableta debe contener de 22S ó z75·~~de N~prd¡er.. 

OS. OS. TABLA DE ESPECIFICACIOclE'..~ 

DETEA~.II NACION 

Identidüd al Infrarrojo 

Identidad al Ultravioleta 

ESPECIFICACI Q)J 

Confonne al patr6n do referencia 

Confonne ul patrón da referencia 

Identidud y Substancias Rela Conforme al p3tr6n de referencia 
cionadas y no más del 0.5',~ 

-Rotación Es~ccffica 

~ . .vtíriaci6n de Pesa 

._.-Oisoluci6n 

Valoración del Principio 
Activo 

r..rll l 

(:f L~s dce~::t:s6:·ºº Y ~ 53050 

De 22~ á 27S · mg/table?ta 
90 a 110-/, 

cal-

05.0l.J.. 

05.01.2. 

05.Cl.3. 

05.0l.4. 

05.02 • 

05.03. 

05.04. 



·· Subcli:'ccc1.:in Gcn¡;r2I de 0!-Jr;:is y Abastecimiento 
Jefalur;i de Co:itrol. de .C~li::lad _ 

.¡ 

(*) Los límites se 

, ·" Análisis .de 

OS. CONSERVACIO~ 

Las tabletas de Naproxen , 

:;os y protegidos de la luz, a. 

(15 y 30°C), a 

07. O:LRL.IOSR".FIA 

- Inten1r:tional 

(1976), \'.'orld Health 

British Phannacopoia, (1980), 

E'"!_gland, Vol. I p. 300, Vol. II p, 

Martindulo, The 

and Viney Ltd., Aylesbury, Backs, 

The f,lerck Index, (1976), 9 th Ed., 

lS/15 

Third Supplement LGP-NF ~ (1982) 1.lacl~ P.u!Jlishing Co., Easton Penns;'l

vania p~. 197-198. 

os. NOR~.'.'\S A co;~SULTAR 

os.r:. NORiAS Il.\SS DE METODDS GE!EFV\LES PARA, ANAL.ISIS DE l.IEDICN.IENTOS. 

Bolucionos Volunétrit:<ls 

Espectro fotometría 

'r1l1 
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