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RESUMEN

Se realiz6 un estudio de biocequivalencia para un nuevo medicamento con
teniendo naproxén sbdico y acetaminofén cn la forma favmacfutica de tabletas
el curl fué comparado con sus respectives estfndares.

El estudio se realizb de acucrdo a un diseiio de bloques complctamente -
al azar para 3 tratamicntos, en 12 veluntarios sancs del sexo masculino em-
pleando 3 scmanas consccutivas para el estudio. Los tratamicntos fucron; --
Tratamicnto 1: 1 tableta de naproxén sbdico (275 mg) + acctaminofén (500 mg),
producto desarrollade; Tratamiento 2; 1 tableta de napraxén sédico (275 mg),
producto estfindar; Tratamicnte 3: 1 tableta de acetaminofén (500 mg), preduc
to estindar,

Sc tomaron muestras sanguineas en 1los siguientes tiempos: 0, 10, 20, -
40, 60, 90, 120, 240, 480, 1440, 2BB0 mimutos,

Las muestras se anzlizaron utilizando mbtodos de cromatografia de Hqui
dos de alta resolucibn, y a partir de las gréficas de concentracibn plasmh-
tica contra tiempo se obtuvieron los siguientes parfmetros: Cpmax' taxr "
ka, ke, TR, ty de absorcibnm, ty de eliminacién, ABCE ) ABC[-;

Se efectud un anilisis de varianza para los parfmctros obtenidos para -
comprobar si eXistifin diferencias estadisticamente significativas cntre los
estindares y el producto desarrollado.

Se encontrf con respecto al acetaminofén: que los valores de ABC, tmax’
Copaxr TR se ven incrementados en presencia del naproxén, y 1as constantes
de absorcibn y de eliminacibn se ven disminuidas sin embarge solamente se -

encontraron diferencias estadisticamente significativas en el ABCB » Y ABCED.



" Para el naproxén los vulores de ABC, Copax @ &

ma x* S€ vieron ligeramen

te disminuides en presencia del scetaminefén, y un ligero aumento en la cons
tante de absorcibn y Je climinacién los cuales no fueron estadisticamente -
significativos.

Por lo que se concluye que la tableta en estudic no fue equivalente con
su estindar de acctaminofén ya que existr;-n diferencias estadisticamente sig-

nificativas en el Aﬁcg Y ABC(';



SUMMARY

A bioequivglence study for a new product was rcalized, wich contain so
dium naproxen and acctaminophen in tablets as a pharmaceutical form, They -
were compared with their standards,

The design was total blocks azar for this study was realized for three
treatments with twelve mens healty voluntairs along three weeks. The treat-
ments used was: Treatment 1: a sodium napro Xen tablet (275 mg) and acetami
nophen (500 mg) [new developed product]; Treatment 2: sodium napro xen tablet
(275 mg) [standard preduct]; Treatment 3: acetaminophen tablet (500 mg) {stan
dard product].

The times for blood sampling were 0, 10, 20, 40, 60, 90, 120, 240, 480,
1440, 2880 minutes.

The samples were analized by high perfomance liquid chromatography. -
The follow parameters were obtained of plots of plasmatic concentration vs -

time: Cpmx, tmax

]

, ka, ke, TR, ¢; absortion, tjelinination, AICG , ABCy .

A varianze analysis realized for thesc paramcters and we checqued if --
there statistics differences within standards and the new product.

For acetaminophen we found ABC, t

max? oP

na x ™R , rise their valucs

with napro »en and less ka and ke, however we found statistics differences -

in the values of ABCE and ABC(T.

Now for naproxen the values of ABC, Cp t decrease with ace-

max’ max'
taminophen and increase Ka and ke but they weren't statistics difference.
The new product wasn't cquivalent with acctaminophen standard because -

-l
there are significant statistics differences in ABCS’ and ABC, -
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INTRODUCCION.

Los antiinflamatorios no esteroidales se encuentran cn un lugar prepon
derante dentro de la terapfutica por sus propiedades antiinflamatorias en -
el tratamiento sintématico de la artrit;s reumatoide, asi como también por
sus efectos analgbsicos y antipiréticos.(51) Dentro de este grupo se encuen
tran los derivados del 4cido naftilpropiénice, el naproxén y el naproxén sé
dico. Una caracteristica importante de estos es una vida media plasmAtica -
mayor (13 hr) que la de sus congéneres, lo gue hace posible su administra-

cibn en intervalos de tiempo mhs largos.(31).

Estos ffirmacos se administran en muchas ocasiones en combinacién con

otros principies activos para tratar de obtener efectos farmacolégicos mis
adecuados o para el tratamiento de otros padecimicntos presentes en el en-
fermo al mispo tiempo,

Como cl naproxén c¢s uno de los principales antiinflamatorios no cste-
roidales s busch aumentar su poder analgbsico y antipirftico asociandolo -
con otro farmaco que tuviera propiedades semejantes. Primeramente sec utili
z6 la aspirina, pero se cncontro que ésta aumentaba la depuracién del napro
x6n por desplazamiento de su unién a las proteinas plasmiticas, por lo que
_se descartd ésta asociacibn.(29)

Posteriommente se utilizb el acetaminofén el cual no difiere grandemen
te de 1a aspirina en cuanto a efectps, es bien tolerado y no presenta tan-
tos efectos sccundarios como Ia aspirina, y lo que lo hace mfs importante -
cn su asociacifn al naproxén es su minima fijacién a las proteinas plasmf-

ticas.



Estas caracteristicus llevaron a la formulacién de un muevo medicamen
to cn el cual se combinan el naproxén sbdico con el acetaminofén en 1a for
ma farmacbutica de tabletas.

Cuando hay asociacibn de fhrmacos en el tratamiento dc un paciente, -
pueden presentarse una gran variedad de interacciones en el organismo que
pucden 1legar a medificar la absorcibn, distribucién, bhiotransformacibn, -
excrecibn o accibn en los sitios receptores, como una consecucncia 1égica
de la polifarmacia.(42)

Cuando se produce una interaccibn la respuesta farmacolbgica neta pue
de deberse a un aumento de los efectos de uno u otro fiirmaco, a la produc-
¢iébn de efectos totalmente nuevos, que no se observan cuande cada unc de -
los fAmacos se emplea por separado, a inhibicién del efecto de un fAmaco
por el otro, o puede no haber ningln cambio del efecto neto a pesar de que
la cinftica o el metabolismo de uno o ambos ffirmacos se altere considera-
blemente.

Algunas de las-interaccicnes que se llegan o presentar son:

a} Interacciones directas fisicas o quimicas: Dos [Amaces pueden in-
teractuar directamente, en especial en condiciones en donde sus con-
centraciones son altas.

b) Interacciones en la absorcibn gastreointestinal: Las 'mtcraccibnes -
entre firmacos se producen a merudo antes de su absorcidn en el in-
testine, por ejemplo los fArmacos que alteran la motilidad glstriea
o intestinal puede inhibir o mmentar la velocidad o ¢! grado de ab-
sorcibn de un fArmaco administrade simultfneamente.

c) Interacciones debidas a la unibn proteica: Muchos fimacos, especial

mente los fcidos se unen reversiblemente a las proteinas plasmiticas



y el grado de competencia entre los fimmaces por dichos sitios de unifn
depende de 1a afinidad de cada tno por el sitio y de su concentracibn.

d) Interacciones en el sitio receptor: Las interacciones entre agonistas
y antagonistas en sitios receptores especificos, en muchos agentes -
farmacolbgicos sc consideran valiosos precisamente debido a éstas ac-
ciones ¢ interacciones.

e) Intcracciones debidas al metabolismo acelerade: Las interacciones de
los fArmacos se producen durante su metabolismo o eliminacibn, muchos
firmacos y diversas sustancias quimicuas presentes en el medio son ca-
paces de inducir la sintesis de enzimas metabolizantes de fArmacos.

f)  Interacciones debidas a 1a inhibicifn del metabolismo: Muchas interac
ciones de ffirmacos se basan cn la inhibicién del metabolismo de uno -
de cllos por otro ( o por sus metabolitos).

g) Interacciones debidas a las alteraciones de la excrecibn remal: E1 pH
de 1a orina y el pKa de un fArmaco influyen en su reabsorcién en el -
tubulc renal y por ende en 1a velocidad de excrecién renal.

h)  Interzcciones debidas a las alteraciones del pH o de la concentracién
de electrolitos: Cambios e el pH  pueden producir grandes alteracio-
ncs en la absorcibn, distribucibn y aclaramiento renal de los agentes

terapbuticos. (53)

Como la asociacibn de ffrmacos puede ocasionar problemas en alguno de
ellos o en ambos, y para conocer si esto 1legaba o suceder en ésta combina
¢ién, en el presente trabajo se realizd un estudio de biocquivalencia com-
parando este nuevo medicamento con formulaciones conteniendo cada uno de -

los fAmacos por scparado.



1. FUNDAMENTACION DEL TEMA.

1.1 Biodisponibilidad.

La biodisponibilidad ¢s un concepto que ha ido cobrande importancia
en las 2 (ltimas décaéﬁs tras haberse demostrado en un gran nfmere de tra-
bajos, que formas farmacfuticas sblidas para administracién oral, si bien
eran cquivalentes desde el punto de vista de la cantidad de fAmmaco, no -

1o eran desde el punto de vista fammacolégico. (56)

La biodisponibilidad es el primcro de muchos factores que determina
la relacibn entre la dosis y 1a intensidad de aceién, por lo que cambios
en 1a biodisponibilidad se reflejan en la concentracibn presente en la -
circulacién sanguinea y cn cl sitio de accién del firmaco. (3)

La biodisponibilidad es un témmino que relaciona la velocidad y exten
sibn en el cual ¢l ingrediente activo alcanza la circulacibn sanguinea.(9)

La biodisponibilidad del ingredientc active de un medicamento, se ve
influenciado por los siguientes factores:

1) Factores de introduccién (los que afectan la absorcibn).

2) Factores de disposicién (los que afectan la distribucién y eliminacidn).
3) Factores farmacolégicos.

4) Factores clinicos. (1)

La biodisponibilidad de un firmaco administrado oralmente es funcibn
de la liberacién de dicho principio activo a partir de su forma farmacbu-
tica y de las variables fisiolbpicas asociadas a la velocidad de vaciamien
to gistrico y de tréinsito intestinal. Estos son les factores mis importan
tes que determinan el tiempo de residencia del fimmaco en las diferentes -

regiones del tracto gastrointestinal.(l,2)



A su vez cada una de las variables fisiolbgicas pucden ser modifica-
das por estados patolbpicos, por variables clinicas tales come 1a sdminis
tracibn concomitante de otros farmacos, el estade de reposo o actividad, -
al estndo de vigilia y por ingestibn y naturaleza de los alimentos.(1,2,8,9)

la biodisponibilidad es uma caracteristica muy importante para fama
cos con un bajo indice terapfutico, fAmmacos escasamentc solubles, finma-
cos que s¢ destruyen on el tracto pastrointestinal o son absorbidos acti-
vamente, fArmicos que requieren alcanzar ripidemente concentraciones ade-
cuadas como en el caso de, antibibticos, analgésicos, vasodilatadores co-
ronarios, hipogluctmicos y ffimacos que presenten un efecto importante del
primer paso.(9)

Los factores mis importantes que influyen en la biodisponibilidad de

fArmacos administrados oralmente son los siguientcs:

1.1,1 Propicdades Fisicoquimicas del FAmmaco.

Las caracteristicas de la molécula del fhrmaco son de primera impor-
tancio pora su biodisponibilidad. Alpunos son incstables cn el pl} glistri-
co, rcaccionan con material en el intestino o son répidamente inactivados
‘por cnzimas gastrointestinales o bien pueden ser transformados metabblica
mente por la flora intestinal,

La solubilidad del fhrmaco a pll de los fluidos gastrointestinules es
un prerrequisito para su absorcibn,

E1 paso de michos frmacos a travls de 1a mucosa gastrointestinal es
th limitada a la forma no disociada. Asi, la velecidad y grado de absor-
cibn depende de las curacteristicas de disolucién en agua y cn li mucosa

intestinal, siendo el pK una de las propicdades quimicas del fArmaco més



impoftzmtcs para su absorcibn, fimmacos débilmente Scidos se absorben en
cl estomago ¥ por lo tanto son répidamente biodisponibles, A pH gistrico -
normal los ffirmacos bisicos se absorben pobremente, pero la absorci6n de -
bases débiles se puede aumentar, por el aumento del pll géstrico. La absor
cibn de fhrmacos en ¢l intestino se ve faverccida por un grado de ioniza-
cién el pH de lu superficic de absorcibn intestinal (calculado como 5.3} -
por un alto coeficiente de particién lipido-agua del fimaco no jonizado
y por un tamafic molecular pequedio,

Otro punto importantc para obtener una completa biodisponibilidad de
firmacos, es la biotransfommucibn postabsortiva en la pared intestinal o -

en el higado.(1,2,8,9,10}

1.1.2 Fonmlacifn del Medicamento.

Er{trc los factores que causan problemas de biodisponibilidad de for-
mas farmacéuticas sblidas conteniendo el mismo fArmaco estin las diferen-
cias cn ¢l estado fisico del principio activo, en los excipientes y en los
procedimientos de labricacién.

1) Estado fisico del principio activo:

a) Tamaho de particula,

b) Foyma cristalina.
c) Grado de hidratacibn.
2) Excipientes:

a) Aglutinantes, b) lubricantes, c) desintegrantes, d) agentes tenso-

actives, ¢) dispersontes y ) agentes de recubrimiento. los cuales -
pueden afectar de acuerdo al tipo y cantidad de excipientes que se esten -

adicionando al medicinento.



3) Procedimientos de fabricacifn:

8) La presifn usada en la fabricacién de las tabletas es una variable
importante, ya que os un factor que influye en la desintegracibm, -
disolucién y biodisponibilidad de formas farmacéuticas sblidas.

b) El tipo de secado,

c) E1 tipo y el tiempo de mezclade,(7,9)

1.1.3 Caracteristicas g_g_l_ Paciente,

a) pH gastrointestinal,

b) Motilidad gastrointestinal.

c) Perfusifn gastrointestinal,

d) Flora gastrointestinal.

¢) Bstructura gastrointestinal.

f) Funcionamiento hepitico.

g) Fenotipo genftico, peso comporal, sexo, cdad, actividad fisica y pos

tura corporal.

h) Vaciamiento gfistrico. (6)
1.1.4 Intcraccifn de Flrmacos,

La interaccifn de fArmacos en el cuerpo se debe a 1a modificacion de
la sbsorcién, distribucibn, biotransformacién, excrecién y accibn en los -
sitios reccptores y es una consecucncia de la polifarmacia,

La siguiente es una clasificacién general de los mecanismos de inte-
raccifn de Firmacos:

1) Interacciones Tarmacocinéticas: los ffirmacos pueden afectar la abser

cibn, distribucibn, metabolismo y excrecién de otros [Amacos.



2)

3)

4)

Interacciones farmacolfgicas: Se pueden tener efectos farmacolégicos

adjtivos o sinergisticos, resultando efectos desfavorables, como tam

bién presentar efectos farmacolfgicos antagbnicos.

Interacciones farmacluticas: Sc pueden presentar interacciones de -

fhrmaco-ffirmaco, [fmmaco-excipiente, excipiente-excipiente.

Varios: Existen dos grupes principales:

A) Factores del paciente:

a)

b)

c)

4

e)

Estado de enfermedad. la persona que presenta una cierta enfer
medad responde de manera diferente a los fArmacos que la perso
na que esta saludable,

Funcionamicnto renal. Una dismimucién cn la velocidad de filtra
cibn glomerular y/o una deterioracién de la funcibn tubular re
nal da como vesultado un aumento de los niveles sanguincos del
fhrmaco con l1a posibilidad de reacciones adversas de los f!mng
cos.

Funcionamiento hepftice. Una marcada dismimicifn en el funcio-
namiento hepitico, da como resultado un metabolismo deteriora-
do del firmaco ¥ un aumento de los niveles del firmace en san-
gr¢ ¥ la posibilidad de reaccioncs adversas de los firmacos.
Nivel de proteinas séricas. La hipoalbuminemia probablemente -
mmenta la severidad de las reacciones de los fimacos, por la
disminuci6n de la unibn a las proteinas plasmiticas y €l aumen
to de firmaco libre en sangre. Solamente para fimacos que se -
uncn extensamente a las proteinas plasmiticas. '

pll urinario. La ionizacibn de fAmacos, los cuales son fcidos

o bases débiles, se ve afectada por el pif urinario, influyendo



en la excrecibn renal del ffmaco.

f) Factores de dieta, Los alimentos afectan la absorcién gastro-
intestinal de algunos firmacos, alterando sus niveles plasmi-
ticos.

g} Edad, Los ancianos y nifios, manifiestan una mayor cantidad de
reacciones adversas a los {frmacos.

B) Factores de la administracidn de ffirmacos:

a) Secuencia de administracifn. El orden en el cual se adminis-
tran dos firmacos que interactuan pueden alterar considerable
mente la respuesta clinica,

b) Via de administracién.

¢) Intervalo de administracibn. Se presentan algunas interaccio-
nes de absorcibn gastrointestinal cuando el intervale de admi
nistracién entre un firmaco y otro es corto.

d) Duracifn de la terapia. La manifestacibn de reacciones adver-
sas de fArmacos, cs mds probable que ocurra si l1a terapia es
por un tiempo prolongado.

) Dosis de los fhrmacos. En general, las interacciones de flirma
cos son mis significativas a grandes dosis de uno o ambos f&r
macos .

f) Forma de dosilicacién,

De todos los factores responsables de la biodisponibilidad variable -
de los fArmocos administrades oralmente, solamente la formulacibn del medi
camento sc puede controlar completamente, atravéz de la validacién de los

procesos de manufactura. (41,42)
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1.2 Bicequivalencia,

La biodisponibilidad relativa o bioequivalencia es la comparacién de -
dos productos del mismo finmaco. Generalmente se evalus que ticnen el mis-
mo efecto clinico ¥ pueden ser famacolbgicamente efectivos. En otras pala
bras, bioequivalencia usualmente garantiza cqyuivalencia terapbutica, ol ser
administrados a los mismos individuos en las mismas condiciones, bioinequi
valencia no necesariamente implica inequivalencia terapfutica.(5)

Los primeros estudios de bioequivalencia se realizaron en Canadi en -
cl afto de 1971 con 229 medicamentos de los cuales sélo el 9% resultaron bio
equivalentes, .

Los estudios de bioequivalencia realizados en Costa Rica y Panamb de-
mostraron que la biodisponibilidad es un problems mayor en los paises Lati
nos que cn los paises [uropeos y Americanos,

La Food and Drug Administration {(FDA) ha puesto de manifiesto su preo
cupacibn sobre los problemas de bicequivalenciz que pueden presentar los -
productos farmacfuticos. Asi esta organizacibn éfcctué una revisibn de los
informes cientificos y los publicados en la literatura para establecer aque
11os factores terapéuticos, fisicoguimices y farmicocinéticos que se consi
deraban importantes para determinar los [fimacos que requerion este tipo -
de estudios. (12)

Estos factores son:

A} FPactores Terapluticos. Evidencias provenicntes de:
a) Estudjos clinmicos.

b) Observaciones controladas en pacientes.



B) Factores Farmacocinéticos. Evidencias de que ¢l fimmaco:

0)

a)
b)
c)

4

c)

Se ahsorbe en un sitio localizado del tracto gastrointestinal,
Presenta una baja absorcién.

Presenta un alto metabolismo por efecto de primer pasc (un 50% com-
parade con la administracién de la misma dosis por via intravenos‘a) .
Requiere de una rfpida disolucién y absorcibn para presentar efica-
cia terapbutica.

Es inestable en porciones especiflicas del tracto gastrointestinal.

Presenta farmacocinética dosis-dependiente dentro de su range tera-

péutico,

Factores Fisicoquimicos. Evidencias de que el fhrmaco:

a)

b)

c)

d)

e)

Presenta una baja solubilidad en agua © en jugos intestinales (menos
de 5 mg/ml).

Sc disuelve lentamente a partir de una o mhs de sus formas farmacéu
ticas,

Su tamafio de particula y/o frea superficial afecta su biodisponibi-
lidad, \

Exhibe ciertas caracteristicas estructurales (ejem. polimorfismo, -
etc.), que modifican su biodisponibilidad.

Posee uma gran proporcifn dec excipientes (5:1).

Presenta una biodisponibilidad que pucde verse afectada por la pre-
sencia o ausencia de excipientes hidrofilicos, hidrofbbicos y lubri

cantes. (12)

1.2.1 Parfmetros para demostrar la Bioequivalencia.

La FDA considera bicequivalentes a los productos que satisfacen las -
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siguientes exigencias:

a)} Cumplen con la prueba de disolucifn,

b) Los resultados de la biodisponibilidad indjcan que no existen diferen-
cias superiores al 20% entre la forma a estudiar y el producto de refe
rencia en los siguientes parfmetros: Concentracifn plasmitica mAxima y
Area bajo la curva {ABC).

c) El 75% de los sujetos presentan una biodisponibilidad relativa mayor o
igual al 75% en relacién al producto de refencia, (relacién 75:75).

d) E1 método analitico y la técnica estadistica deben ser lo suficiente-
mente sensibles para dJetectar diferencias en la velocidad de absorcién,

que no secan debidas a las variacjones interindividuales,

Para firmacos cuyo efecto dependa en gran medida de la velocidad de -
absorcifn es necesario que sus formulaciones scan biceguivalentes (veloci-

dad y extensién), mis que disponibles (extensibn solamente). (12)

1.2.2 Condiciones de les Estudios de Biodisponibilidad.

Parz los estudios de biodisponibilidad y/o bioequivalencia, se prefie
ren voluntarios sanos a pacientes porque el estado de enfermedad puede in-
fluir en la bicdisponibilidad o eliminacifn del f4rmaco.

Los sujetos deben ser dc una edad entre 20 y 40 afios, cuye peso corpo
ral no varie en mis de un 10% del peso ideal, usualmente el sujeto deber
€star en ayunas por un intervalo de tiempo estfindar antes del estudio y por
Io menos 4 horas después de la administracién de la forma famnacbutica,

Los sujctos se seleccionan en base a un examen médico satisfactorio -

que incluya las siguientes pruebas clinicas:



Hematolbgico: hemoglobina, hematocrito, WBC y cuenta diferencial.
Quimica sanguinen: BUN, fosfatasa alcalina sérica, bilirrubina total sé-
rica, azfcar sanguinca en ayunas, creatinina sérica,
Uroanflisis: gravedad cspecifica, pH, albumina, azicar, bilis, formacién
) granular, RBC y WEC.
Los sujetos no deberfn tomar medicamentos ni agentes que induzcan en-
zimas, como barbitlricos o alcohol al menos una scmana antes y durante el -

estudio. (6)

1.3 Discilo Experimental.

Los experimentos deben planificarse previamente, de modo que al fina-
lizar el andlisis de los resultados pueda responder a la problemitica que
se intenta reselver con cl estudio., Un plan experimental implica:

a) La formulacibn de los objetivos del trabajo.

b) La determinacibn y clara definicién de los métodos que se utilizarfn -
cn la obtencibn de datos,

c} Una decisibn acerca de las téenicas de anfilisis de datos a ser cmplea
das,

liste plan debe de incluir necesariamente el disefio del experimento, -
que en estadistica significa la organizacibn de una serie de prucbas expe-
rimentales cuyo objcto es minimizar los cfectos de los factores o fuentes
de variabilidad en los estudios de biodisponibilidad.

La variabilidad que se presenta en estos estudios puede ser:
- Variabilidad entre los sujetos sometides al estudio,
- Variabilidad intrasnjetos, es decir, variaciones cn las caracteristicas

de sbsorcién que pueden producirse en un mismo voluntario en periodos -

13
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_ _diferent'es del estudio.
- Efecto de los periodos de administracién, cousados especialmente por
" 1a accibn residual de los tratamientos.
_'- Variaﬁilidad causada por el tratamiento o producto, por ciemplo, dife-
" rentes formulaciones ¥ qué es lo que en definitiva se intenta establecer -
en los estudios de biodisponibilidad.

- Error residual o experimental, que incluye cunlquier fuente de varia-
cibn que no haya side identificada, tal como crrores en ¢l método de
anfilisis.

Esta variabilidad biolégica puede resolverse utilizundo los disefios

experimentales mis usuales los cuales son los siguientes:

- El mis comln es cl disefio cruzado completo o disciio de bloques al azar,
en ¢l cuol cada sujeto recibe cada una de las formulaciones de acuerdo
a una regla de tratamientos al azar, con un periodo de intervalo entre
una y otra, por lo que cada sujete sirve como su propia rcferencia. Es
te tipo de disefio es una respuesta natural a la existencia de 1o varia
bilidad biolbgica y un intento para dismimiir cste problema, proporcio
nando la posibilidad de ia comparacibn dentro del sujeto.

- Disefio de Cuadro Latino: Es el mis extensamente usado, en este disciio
hay un balance exacto de las fornulaciones en las semanas, no solamen-
te cada sujeto recibe cada formulacibn, sino que ademfs cada formilacibn
pcurre el mismo nfimero de veces cada semana asi el imbalance que puede
ocurrir en el de blogues al azar se pucde corregir.

Una restriccién de este disefio es que cl nfmero de sujetos tiene que -

ser miltiplo del nfmero de formulaciones probadas.



- Discfio de Bloques Incompletos: La regla para tal disefio es que cada su
jeto recibe un nfimero igual de formilaciones y cada par de formulacio-
nes ocurre en el mismo bloque (sujeto) el mismo nfmero de veces, esas -
restricciones aseguran que las diferencias entre los efectos de dos for

mulaciones se estima con el mismo grade de precisibn. (57)

1.4 Estudios en Dosis Unicas.

En estudios de dosis (inicas deberan tomarse suficientes muestras san-
guineas para describir adecuadamente las fases criticas de la relacién Con
centracibn contra Tiempo:

a) Fase de absercifn.
b) Tiempo en 1a cual se alcanza la concentracibn mixima,
¢) Fasc de eliminacién.

Probablemente son necesariamente de 10 a 15 muestras para describir -
adecuadamente el perfil farmacocinético.

E1 protocolo detallado de los estudios de biodisponibilidad depende -
de las caracteristicas [isicas y biolégicas de cada medicamento. Para estu
diar adecuadamente la biedisponibilidad de una forma farmacfutica suele ser
necesario precisar las caracteristicas farmacocinfticas del medicamento.

En cstudios de dosis (inicas e5 especialmente necesario utilizar méto-
dos analiticos especificos y sensibles, asi como también el vigilar la con
centracién del medicamento en el plasma por lo menos durante tres periodos
de vida media.(7,9)

Todos los datos obtenidos experimentalmente son analizados por proce-
dimientos estadisticos apropiados con respecto a la metodologia usada.(Ver

apendice 11) (9)
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Para lograr el objetivo de muchos estudics de bicequivalencia es sufi
ciente determminar 3 parfimetros.

a) Concentracién plasmitica mixima: El pico de la aurva se alcanza cuan-
do l1a velocidad de entrada a la circulacibn es igual a 1a velocidad -
de eliminacién del ffAimmaco del flujo sanguineo por distribucifn a los
tejidos, biotransfommacibn o excrecidn urinaria.

b) Tiempo en cl cual se alcanza la concentracién plasmitica mfxima: esté
relacionada estrechamente a la velogidad de absorcién del ffirmaco.

c) Area bajo la curva de la Concentracifn plasmitica contra Tiempo (ABC):
Es 1a medida mAs importante en los estudios de biodisponibilidad y/fo -
bioequivalencia de desis finicas basadis en las determinaciones de con
centraciones plasmiticas. E1 Area esta relacionada o 1a cantidad de -
fArmaco que llega a la circulacibn sistémica y se ve influenciada por

una shsorcibén completa,(2,4)
1,5 Naproxén Sbdico.

Sindnimos: Sal sbdica del fAcido d-2-(6 metoxi-2-naftil) propidnico.

Fbrmula Desarrollada:

cH
' -+
di—=C00 Na

A

3
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Fbm_.xla Cnndensada: c Q.Na

14'13%
Peso Molecular: 252,25
Descripcibn:  Polve cristaline blanco o casi blanco, inodoro o casi ino

doro. 1.1 g es apro Amadamente equivalente a 1 g de napro
xfn., (47
Punto de Fusibn: 156°C.
Solubiiidad de Naproxén base: Précticamente inscluble en agua, soluble
1 en 25 de nlcohol, 1 en 15 de cloroformo, 1 en 40 de éter
y 1 en 20 de alcohol métilico. Una solucibn en cloroformo
es de xtrorrotatoria. (47)
Almacenamiento: Sc almacena en recipientes herméticamente cerrados y -
protegidos de la luz. (47}

E xtensas investigaciones gquimicas condujeron a la sintesis del napro-
xén sbdico, el cusl fué reportado en marzo de 1970 ¢ introducido a los Esta-
dos Unidos en 1976,

El napro x&n es un potente apente antiinflamatorie no esterpidal con pro
piedades analgésicas y antipiréticas. En animales de experimentacién el na-,/
pro xén mostro una actividad antiinflamatoria 11 y 20 veces superiores a la -
de la fenilbutazona y aspirina respectivamente, acompafiada de una potencia -
anaigésica y antipirética 7 y 22 veces superiores a las anteriores. .

E1 napro Xén esth indicado en el tratumicnto sintomitico de la artritis
reumatoide, tambifn es eficaz en enfermedades de uniones depencrativas (osteo
artritis), espondilitis anquilosante y gota aguda. Sc encontrd clinicamente -
Gtil en aliviar dolores leves asociados con dismenorrea primaria. (48)

Por la falta de sustituyentes nitrogenados en el napro xén so reducen -

los efectos secundarios en el sisteme nervioso central, cardiovascular y --
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gastrointestinal y de aqui su mayor aceptacién con respecto a los derivados
de l1a pirazolona, indometacina y fenamatos.

Ne se recomicndan dosis superiores a las de 750 mg/dia y su concentra
cibn efectiva es mayor a 50 mcg/ml.

El mecanismo de accifn mis probable, como en la mayoria de los antiin
flapatorios no esteroidales es 1a inhibicibn de 1a sintesis de prostaglan-
dinas. '

Dzbido a la toxicidad inncgable de los corticosteroides, los antiinfla
matorios no esteroidales son en la actualidad los compuestos de mayor pres-
cripcibn. Por lo que el naproxén y el naproxfn sédico ocupan un lugar pre-
ponderante dentro de la terapbutica antiinflamatoria. ‘

El naproxén sbdico cs normalmente bien tolerado, afin por pacientes -
qu‘e presentan dispepsia ocasionada por otros fimmacos similares. No obstan
te sc han presentado episodios de sangrado gastrointestinal durante su ad-
ministracién, Debido a esto, cuando se prescribe a pacientes con historia
de enfermedad gastrointestinal, el médico debe de supervisar cuidadosamen-
te al paciente durante el tiempo de administracién. Las complicaciones gas
trointes.tinnles mis frecuentes abarcan desde la dispepsia relativamente le
ve, molestias gfistricas y ardores hasta nfuscas, vémito y hemorragia, pero
todo esto en menor grado que lo que se presenta con aspirina. los efectos -
sccundarios del sistema nervioso central van desde sonmolencia, cefalea,
marcos y sudoracibn hasta fatiga, depresibn y toxicidad.(45,46,48,51,53)

Dosis usual: 275 mg.

Adultos: Dosis inicial 550 mg, dosis de amntenimiento 275 mg cada 8 hr.

Nifios: En promedio debe de ser 10 mg/Kg/dia.
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1,5.1 Absorcibn.

El naproxén es un fimmaco fcido. Despufs de su administracibn oral se
absorbe Tépida y completamente, la rapidez pero no el grado de absorcibn -
depende de la presencia de alimentos en el estomago, la concentracibn plas
mitica mfxima se obtiene de 2 a 4 hr y se puede acelerar por la administra
cibn do la sal sbdica, también por la administracién similtfnea de bicarbe
nato de sodio o reducirse con 1a administracibn de Sxido de magnesio o hi-
dréxido de aluminio.

El naproxén se absorbe tambiln rectalmente pero la concentracifn plas
mitica mixima se nlcanza mis lentamente,

La vida media del naproxén ¢s de aproximadamente de 12 a 15 hr, obte-
niéndose unz CPyy dc 28 meg/ml en 2 hr con una dosis de 100 mg, Con una -
dosis de 550 mg se obticne una Cpmu de 85,25 mcg/ml 2 un tiempo de 1,15 hr.
Dosis orales de 100, 200 y 300 mg en el humano producen niveles plasmiticos
mximos en 2 hr y no hay una diferencia importante entre el naproxén y --
sus sales de calcio y sodio.

Cuando ¢l naproxén se administra en dosis de 500 mg o menos 2 veces
al dia, 1a respuesta dosis-nivel plasmitico es lineal, pero en dosis mayo-
res de 500 mg 2 veces al dia se desvia progresivamente del comportamiento
lineal y se aproxima a un comportamiento no lineal en cuanto ol Cp,,.. 0 -
sea no es proporcional la concentracibn plasmitica obtenida con respecto a
la dosis administrada. Para esto hay tres posibles explicaciones que son:

1) Absorcién incompleta a altas dosis
2) Un atmento en la localizacibn en los tejides a dosis altas sin eleva

¢ién paralela en niveles plasmiticos.
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3) Un aumento desproporcionado en la velocidad de eliminacifn a niveles
plasmiticos elevados.(28)
La concentracibn plasmitica mfxima despubs de unz dosis oral de 100, -
200 y 300 mg son 12, 25 y 42 mcg/ml, respectivamente lo cual sugiere una -

respuesta lineal dosis-nivel plasmitico.
1.5.2 Distribucifn.

El naproxén tiene un volumen de distribucibn relativamente pequefio, -
cerca del 10% del peso corporal en humanos (4.33 1 o 0,09 1/Kg), indicando
una mayor fraccién del ffrmaco encontrado cn ol compartimento plasmitico,
esto probablemente se deba a la extensa unién a las proteinas plasmiticas,
ya que mis del 99% del ffrmaco esth unido a ellus.

El naproxén tienc una fuerte afinidad por la alblmina sérica y sc con
sidéra que a dosis altas, grandes cantidades del ffirmaco circulante no se
unen a las proteinas plasmiticas y puede ser rfpidamente excretado, alteran
dose su vide media.

El modelo farmacocinético usade para predecir los cambios en la concen
tracibn plasmitica y excrecibn urinaria es el clsico modelo de 2 comparti
: mcnfos, un sistema abierto con una absorcifn de primer orden y una unién a
las proteinas plasmiticas cl cual resulta en un aumento no lineal en concen
traciones de firmaco iibrc a dosis mayores de 500 mg. La unién a las protef
nas plasmiticas puede influir no solamente en la distribucién sino también
en ¢l metabolismo y excrecibn.

El pKa del naproxén es aproximadamente 4, en medio acuoso con un pH -

de 7.4, virtualmente todo ¢l firmaco se encuentra en la forma anibnica.(31)



1.5.3 Metabolismo y Excrecifn.

Sc cxcreta casi exclusivamente en la orina entre un 60 a un 85% de la

dosis en forma de conjugados, los cuales thpidamente se hidrolizan a tempe
- Tatura ambiente al igual que durante el almacenamientoen condiciones de con

gelamiento.

La estructura se altera solamente por la eliminacibn del grupo 6 meto
xi y por conjugacibn de la funcibn 4cida.

Se encontro que solamente del 5 al 6% de naproxén se excreta inaltern
do, cerea del 28% se excreta como naproxén desmetilado mientras que lo que
queda de la dosis estd en forma de conjugado del fArmaco el cual consiste

predominantemente del éster glucurbnido.

CH:,| ' 013
] 1
: CH - COOH : : - Coot
H300 H
Napro xén 5 - 6% Napro Xén desmetilado 5%
/ \, ’/ \.
Napro % én Glucurbnide  Conjugado des- Como glucurénido Conjugado des-
40% conocido de Na- 12% ‘conocido.
‘ proxén, 20% 11%
661 : 28%

Probablemente a un pH urinario de 7.5 a 8 podria mmentar la fraccifn
de naproxbn inalterado,

La excrecibn fecal estd en un rango del 1 al 2% de 1a dJosis.



Es un compuesto altamente lipofilico, el cual puede ser suceptible de
la reabsorcifn tubular remal.(31,30,44,53)

La velocidad de excrecifn total urinaria aumentf parabflicamente con
el aumento de la concentracibn plasmitica total. El aceleramicnto de la de
puracibn es debido a 1la liberacibn de grandes fraccioncs de firmaco libre
en sangre.

Solamente ¢l firmaco no unide esté disponible para el metabolismo y -
ta depuracién remal. Los datos sugieren que existe un mecanismo regulatorio
que limita los niveles plasmfiticos del naproxén en el hombre y que puede -

limitar los efectos tbxicos.(28)
Parfimetros Farmacocinéticos del Naproxén: (5S8)
kl

ka1
ka = 1,22 he'l

= -1
7 = 20.6 hr

0.183 hrl

ke =23.0 hrt

1.5.4 Interacciones.

Segre y Chaplin demostraron que al administrar simultfneamente dosis -
terapfuticas de aspirina y naproxfn, los niveles plasméticos del naproxén -
son mis bajos que despubs de la administracién del naproxén sclo. Este efec
to no es mediado por competicién de la absorcifn del firmaco, pero si se -
asocia con el aumento de la depuracién renal del naproxén o de sus metabo-
litos, Los salicilatos desplazan al naproxén de los sitios de unifn en las
proteinas plasmiticas, un fenfmeno que puede ser respensable del mmento -

en la depuracibn.(29)
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Debido a su fuerte afinidad por los sitios de unién a la allémina, el
naproxén puede desplazar de sus sitios de unibn a otros firmacos con la mis
ma afinidad y consecuentemente provoca una interaccibn significativa con -

otros farmacos.(53)
1.6 Acctuminofén.

Sinbnimos: Acetamida N-(4-hidroxifenil), 4-hidroxiacetanilida, Paraceta
mol.
Férmula Desarrollada: 0

"
MNi-C~ CII3

OH

F6rmula Condensada; Cal IgNOZ

Peso Molecular: 151.16

Descripcibn: El acetaminofén es un polvo blanco cristalino o cristales -
blancos con sabor amargo. Con un pKa de 9.55. (47)

Solubjlidad: Soluble 1 en 70 de agua, 1 en 20 de agua hirviendo, 1 en 9
de propilenglicol, miy poco soluble en cloroformo, pricti-
camente insoluble en éter, soluble en scluciones de hidrb-
xidos de alcali. Una solucifn saturada en agua tiene un pH
de 5.1a 6.5, (47)

Punto de Fusibn: 168° a 172°C.

Almacenamiento: Se almacena en recipientes hermbticamente cerrados pro-

tegidos de la luz.
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Estabilidad: Es muy estable en solucibn acuosa, la vida media en una 50
lucibén reguladora a pil de 6 puede estimarse de 21.8 afios, -
la degradacibn es catalizada por 4cidos y bases y la vida -
media es de 0.73 afios a pH de 2 y 2.28 afios a pH de 9. Los

productos de degradacifn son p-aminofenol y ficido acético.

El acetaminofén es extensamente usado como analgbsico y antipirético
alterpativo de 1la aspirina en pacientes scleccionados (casos de Glcera pép
tica, gota, hemofilia, ctc.), cuando existe dolor leve o moderado en cefu-
leas, mialgias, artralgias y en el postoperatorio; tambifén en pacientes con
cuadros febriles de diversa etiologia,

Este medicamento a diferencin de los salicilatos, no produce erosibn
ni sangrado gastrointestinal, ni interfiere con la excrecién de. fcido firi-
co,

Sus efectos antiinflamatorios son débiles, es bien tolerado, no presen
ta muchos de los efectos secundarios de la aspirina, pwrede obtenerse sin -
prescripcibn médica. Ocupa un lugar importante como analgbsico doméstico -
comfin, pero la sobredosis causa dafios hepAticos [atales,

El acetaminofén no debe ser administrado si existen transtomos del -
funcionamiente hepftice o renal. En estas condiciones la hiotransformacién
por conjugacién disminuye, Ju vida media biolbpica se prolonga y se mani-
fiesta toxicidad importante. Es prudente advertir que pacientes sensibles
a salicilatos tambiln pueden ser sensibles al acetaminofén.

El mecanismo de accibn del acetaminofén, que explique satisfactoria-
mente su eficacia como analgésico-antipirético, no se conoce. Existen ovi-
dencias de quc irhibe en forma minima la biosintesis de prostaglandinas -

¢n el sistema nervioso central y un poco menos en la periferia.
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Sin embargo, estos hechos podrian constituir una explicacibn parcial de la
disminucin de la fiebre y del efecto analgbsico que produce este medicamen
to.

Su nivel terapéutico va de 10 a 20 meg/ml de plasma y su nivel téxico
es mayor a 300 mcg/ml, lo cual sc obtlene con grandes dosis, mayores de 10g
de acetaminofén, (51,53)

Dosis adultos: De 325-650 mg cada 4 hr por via oral, {mximo 4 g diarjos)
no debe administrarse por un periocdo mayor a 10 dias.
Nosis nifios: 2 a 4 afios - 160 mg cada 4 hr.
4 a & afos - 240 mg cada 4 hr.
6 a9 afos - 320 mg cada 4 hr.
9 a 11 aflos - 400 mg cada 4 hr.
11 a 12 afios - 480 mg cada 4 hr.

1.6.1 Absorcibn.

El acetaminofén se absorbe ripida y casi complctum;ntc por el tracto -
gastrointestinal. La absorcién sec ve afectada por la velocidad de vaciamien
to ghstrico, por lo que este es el paso limitante en su absorcifn,

La concentracibn plasmitica llega al miximo en 30 a 60 mimtos y la -
vida media cs aproximsdamente 2 hr a dosis terapluticas.

La absorcifn del acetaminofén es rfpida con una concentracifn plasmi-
tica mixima de 21.8 mcg/ml que ocurre a 23 min. después de haber ingerido -
una solucién a dosis de 20 mg/Kg de acctaminofén. Clements (1978} observé
que la constante de velocidad de transfercncia del {drmaco del intestino -
delgado a la circulacibn sanguinea fue mayor que la constante de primer or

den para el vaciamiento glstrico, on todos los cxperimentos, confirmando -



que el vaciamiento ghstrico es el paso limitante de velocidad en la absor-
cifn del acetaminofén administrado eralmente en solucifn. (18)

El acetaminofén es parcialmente metabolizade durante su absorcibn prin
cipalmente a productos farmacolégicamente inactivos. Levy G. sugiere que -
solamente el 108 del acctaminofén se somete a esta biotransformacién presis
témica a dosis de 1 g o mis y que este porcentaje puede ser mayor (+ 40%) a
dosis bajas. (23)

Amer y Divoll encontraron que la cinftica de absorcibn del acetamino-
fén es de primer orden con una vida media de absorcién promedio de 0.19 hr
con un ticmpo méximo de 0.76 - 0.79 hr y una concentracibn plasmitica mixi
ma de 11.99 - 11.8, 10.9 mcg/ml al administrarse Z tabletas de 325 mg y con
cluyerfn que 1a absorcifn de preparaciones orales de acetaminoffn son de -
velocidad de absorcifin limitada por la disolucibn. (40)

La absorcifn de una forma de dosificacién rectal es muy variable y no
ofrece datos confiables.

Jaffe y Colaizzi (1971) encontraren que ciertos componentes de lu die
ta pueden alterar significativamente la absorcién del acetaminofén udminis
trado oralmente sobre todo cuande sen administrados ciertos carbohidratos
como los de Ia julea, galletas y datiles que on comin contienen pectina, -
que es la causante de este efecto. Tambifn encontraron por el estudio que -

el acetaminofén es capaz Jde absorberse en el estomago y en el intestino. (27)
1,6,2 Distribucién,
El acetaminofén tiene una distribucifn relativamente uniforme en casi

tedos los liquidos corporales, su unibn a las proteinas plausmitices es va-

riable y va decl 20 al 50% durante una intoxicacibn aguda, y aproximadamente



es del 10% en dosis terapbuticas, su volumen de distribucibn esta cerca de
1 1/kg. (21,59

. Divoll y Darrell encontraron que el volumen de distribucibn del sceta
_miilofén't':on.o sin corréccién por cl peso corporal, es mis pequefio en mje-

" res que en hombres y disminuye con la cdad cn ambos sexos.

1.6.3 Metabolismo y Excrecibn.

El acetaminofén se metaboliza principalmente por accifn de las enzimas
microsomales hepAticas,

En dosis terapfuticas puede recuperarse del 90 al 100% del firmaco en
la orina, pero practicamente nada de acetaminofén se excreta inalterado -
(menos del 5%) y la mayor parte se excreta despubs de la conjugacibn hepl-
tica como glucuronido de acetaminofén (60%), sulfato de acetaminofén (35%),
cisteinato de acetaminofén (3%), también sc han detectado pequefias cantida
des de los metabolitos hidroxilados y desacetilados, sicndo farmacolfgica-
mente inactivos. En nifios y jovenes el sulfato de acetaminofén es el meta-
bolito principal en la orina, sugiriendo que la cantidad relativa de conju
gacién del glucurcnido y sulfato depende de la edad,

El porcentaje de dosis excretada como glucuronido en recien nacidos -
es significativamente mis bajo que los valores en nifios y adultos, en cam-
bio en recien nacidos se excreta un mayor porcentaje de sulfato de aceta-
minofén que en nifios y adultos. De los 12 afios en adelante ya no hay varia
cibn en la excrecibn, y no hay diferencia en la velocidad total de elimina

cibn del acctaminofén. (25)
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La biotransformacién de Firmacos via conjugacién con glucuronido aumen
ta en proporcibn al peso corporal total y cs consistente entre ffinnacos que
son biotransformados por cste mecanismo.

Uno de los metabolitos menores del acetaminofén que es altamente reac
tivo en el rango de dosis terapfuticas, es el acetaminoffn con el &cido mer
captirico el cusl es ripidamente inactivado por conjugacién. Esta capacidad
de conjugacibn puede excederse cuando son administradas grandes cantidades
(desis mayores a § g) de ascetaminofén, causando que el metabolito reaccio-
ne con componentes de tejidos vitales en el higado, rifibn, corazén y posi-
blemente en otros sitios.

Cuando sc toma on cantidades tdxicas se satura la conversién del ace-
taminofén a sus conjugados, glucurconido y sulfato, y la vida media aparen-
te se aumenta @ 4 hr o mis. (21, 23, 20, 17, 26)

La {raccibn mixima de la dosis dc acctaminofén administrada oralmente,
metabolizada en el higado durante el primer pasc es solamente del 0.1 y el
efecto de primer paso en la velocidad de absorcibn es clinicamente insigni
ficante.(24)

Nelson y Morioks encontraron que ¢l procese de climinacién es de pri-
mer orden con una vida media de 1.95 hr con un rango de 1.62-2.83 hr {17},
sin tener relacién ni con 1a edad ni con el sexo. La depuracifn del aceta-
minofén ticnde a declinar con 1a edad en ambos sexos, (21)

El acetaminoffn exhibe poca diferencia interindividual en la cinfrica
de eliminacibn. (23)

Cuando se administra solo o con la aspirina, no se encuentran difercn
cias en ¢l porciento excretado como conjugados de glucuronide y sulfate, -

ni como acetaminofén sin cambio. (15)
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"Levy ¥y Yamada concluyeron que la salicilamida y el acetaminofén pueden
inhibirse competitivamente. La inhibicién simultanca del proceso de competi
cibn paralela, en Ia formacién del sulfato, resulta en el aumento de la con-

versién del acetaminofén y salicilamida a sus respectivos glucurbnidos.(16)

Via Metabblica.

0
0
NH - C CH COOH 1
: T j NH—C--CHS + [P
OH (UDI’)
- Glucurbnido de Acetaminofén .
UDP = Uridin Difosfato
0
W
0 1-C-CHy
NII-C-CIIS
9 9 sulfokinasy + 3'losfo-
. 1-10-5-0-};-0—(:[12 — adenosin §'
0 o 0-:?3-0H fosfato.
ol adenina 6'
Sulfato de
Acctaminofén

1
P-DH

PAPS = 3'fosfoadenosin-5*
fosfosulfato.

)



2. Plantcamiento del Problema.

En la prictica clinica, la inflamaci6n es un fenbmeno bastante comin,
cuya manipulacibn constituye un reto constante para el juicio y 1a habili-
dad del médico.

bebido 2 que la inflamacibn no puede ser considerada como una identi-
dad simple sino como una consecuencia de eventos que occurren en forma orde
nada y progresiva, una sustancia ideal serfa aquella que fuera capaz de ac
tuar sobre todos los comwnentes de los diferentes tipos de inflamacibn, -
sin embargo, ne existe tal sustancia en la actualidad y las que se conocen
actlian solamente sobre alpunos en particular.

Numerosos estudios efectuados durante las (ltimas décadas sobre la in
flamacién misma y el conocimiento de los mecanismos de accibn de los fArma
cos ya conocidos, han ido incrementando el grupo de antiinflamatorios y per
mitiendo que de ellos se haga un manejo mis racional.

Los medicumentos antiinflamatorios son aquellos ques

1) Modifican y regulan la respuesta inflamatoria.
2) Bajan lentamente pero no paran ni invierten el proceso patopénico.

3) Constituyen una terapéutica sintomftieca,

En la siguiente tabla se presenta una clasificacibn de las diferentes

clascs de antiinflamatorios.

1) Corticosteroides.

2} Antiinflamatorios no estercidales: a) aspirina y salicilatos.
b) Fenamatos
c) Indometacina
d} Fenilbutazona

¢) Naproxén ctc.
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3) Antimalfiricos.

4) Sales dc oro,

$) Enzimas proteoliticas.

6) Inmunoestimulantes.

7} Penicilamina y otros compuestos sulfidrilo.
8} Inmunosupresores.

9) Productos naturales, (45)

Iebide a la toxicidad innegable de los corticosteroides, los antiinfla
matorios no esteroidales son en la actualidad los compuestos de mayor pres-
cripcién. Dentro de este grupe se encuentran los derivados del fcido naftil
propionico, ¢l naproxén y el naproxén sédico. Estos ocupan en un lugar pre-
ponderante dentro de la terapfutica antiin{lamateria por sus propiedades -
previanente descritas,

Por este motivo y con el objeto de incrementar los efectos analgésicos
y antipiréticos del naproxén sc formuld un nuevo medicamento, en el cual -
se asocib el naproxén sbdico a un firmaco con un mayor efecto analgésico y
antipirético como es el acetaminofén. Como la aseciacién del naproxén con
la aspirina demostro una clara interaccién entre ambos, fué necesario com-
probar que la nueva asociacién no afectaba la biedispenibilidad y el compor
tamiento farmacocinético de los fAmacos.

Por cllo en el presente trabajo se desarrolld el estudio de biocequiva
lencia para la nueva formulacién, que aportard las bases para poder demos-
trar que no ¢xiste ninglin tipo de interaccién que altere la bicdisponibili

dad de cada uno de los dos fArmacos.
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3. Objetivos.

1. Realizar el estudio de bioequivalencia para el nuevo medicamento, que

contiene naproxén sédico y acetaminofén, contra sus respectivos estén

dares,

2. Evaluar estadisticamente si existe algln tipo de interaccifn entre -
el naproxén y el acetaminofén, que afecte algunos de los parimetros -

farmacocinbticos que se toman en cuenta para medir la biodisponibili
dad,
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4, Desarrollo Experimental

4.1 'Equipa.

- Cromatografo de Liquides de alta Resolucifn Waters con detector de longi
tud de onda fija (Waters Ass).

- Columna radia'_'/.. Bondapack Cig de S/ude 25 an x 4.6 mm, (Waters Ass).

- Integrador Spectra - Physics SP - 400,

- Agitador super mixer (lab. Line Inst.).

- Jeringa Hamilton de 25 mcl de capacidad.

- Potencibmetro,

- Centrifuga,

- Congelador,

1

Jeringas de pléstico de 10 ml.

- Precolumna empacada con silica gel.

4.2 Material de Vidrio,

Tubos vacutainer heparinizades.
- Pipetas pasteur.

- Pipetas volumétricas de 0.5 y 1 ml,

Pipetas graduadas de 1, 5 y 10 ml.
- Tubos de vidrio de 15 ml con tapén de rosca.
- Probetas de 100 y 250 ml,
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4.3 Reactivos.

- 2 - propancl R.A J.T.Baker
Cloroformo R.A J.T. Baker

Metanol HPLC., J.T. Baker.

Agua destilada.

Acido acbtico glacial R.A J.T. Baker.
Acido fosfbrico R.A J.T. Baker.
Acetonitrilo HPIC, J.T. Baker,

- Acctato de Etile R.A J.T. Baker,
Hidrbxido de sedio R.A J.T. Baker.
Cloruro de sodio R.A.

Hidréxido de sedio 0.1 N.

Acido clorhidrico 0.1 N,

Fosfato monopiasico de sodio R.A J.T. Baker.
Salicilamida.

Acido 6 motbxi - 2 - naftil acético,

4.4 Material gg Estudio.

A - 1 Tableta de Naproxén S6dico (275 mg) + Acetaminofén (500 mg), produc
to desarrollado, (Febrax). '
B - 1 Tableta de Naproxén Sbdico (275 mg), producto estindar, (Flanax).

C - 1 Tableta de Acetaminofén (500 mg), producto estfindar, (Winazsorb).
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4,5 Métodos Analiticos.

4.5.1 Determinacibn de Acctaminofén en plasma por cromatografia de

1iquidos de alta’ resolucién.

Soluciones:

~ Bolucibn repuladora de fosfatos pH = 7.0

- Sistema de disolventes:
Solycién reguladora de fosfatos: Metanol: Acetonitrilo (85:5:10). Medir
por separado, filtrar por membrana sartorius de 0.5 micras y degasificar
con vacio antes de su uso.

- Solucién de refercrncia interna: Solucibn de 2 mg/ml de salicilamida en
agua,

- Solucibn de referencia externa: Sclucibn de 0.8 mg/ml de acetaminofén -
en agua.

- Solucibn estfindar de trabajo: Mezclar alicuotas de las soluciones ante
riores para tener una concentracién final de 1 mg/ml de salicilamida y

0.4 mg/ml de acetaminofén.

Procedimiento.

e m—— m— — —

Tomar una alicuota de 0.5 ml de plasma a un tubo de 15 ml de capaci-
dad, agregar 0.1 ml de la solucibn de referencia interna, mezclar y para -
evitar la formacibn de una emilsibn se agregan unos granos de sal. Ajustar
el pi de la solucibn a 6.0, extraer con 8 ml de acetato de etilo, centrifu

gar por 15 mirmtos a 2500 r.p.m y separar la fase orginica en otro tubo.
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Repetir la extraccitn con 8 ml de acetato de etilo, unir los extractos or-
glnicos, evaporar a sequedad, reconstituir con 0.2 ml de metanol HPLC ¢ in
yectar en el cromatbgrafo. Ver figura 1, esquema gencral de anAlisis.
Preparacién del blunco: Prepararla igual que la muestra pero utilizag_
do plasma libre de acetaminofén.
Inyectar 25 mcl de la sclucibn esténdar, de la solucién problema y del
blanco en el cromatégrafo de liquidos, bajo las sipuientes condiciones:
- Fase mbvil: Solucibn reguladora pHl = 7.0: Mctanol: Acetonitrilo (85:5:10).
- Sensibilidad: 0,1 AUFS.
- Detector: 254 nm.
- Velocidad de flujo: 1.6 ml/min.
- Atenuacibn: 64
- Velocidad de carta: 0.25 an/min.

- Columna: Columna radial/u. bendapack C13 de S/u. de 25 on x 4.6 mn.

iquidos de alta resolucin,

Soluciones;

- Sistema de disolventes:
Acctonitrilo: Agua acidulada a pif de 2.75 con icido fosfbrico (40:60).
Afiadir el acetonitrilo al agua acidulada; filtrar la mezcla por membra -
na sartorius de 0.45 micras, y degasificar al vacio antes de i uso.

- Seolucibn de rcferencia externa: Solucibn de 12 meg/ml de naproxén sbdi
€0 en metanol,

- Solucibn de referencia interna: Solucién de 12 meg/ml del fcido 6 meto

xi -2- naftil acético en metanol:agua (44:56).
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Figura 1

DETERMINACION DE ACETAMINOFEN EN PLASMA POR CROMA-
TOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION.

Plasma (0.5 ml) + 0.1 ml de Estfndar Interno (Salicilamida)
+ granos de sal
Ajustar el pH a 6.0

EXTRAER
2 porcicnes de Acetato de Etilo por 2 minutos

CENTRIFUGAR por 15 min. a 2500 rpm.

Evaporar fase orgfinica.

Reconstituir con 0.2 ml do Metanol (IIPLC).
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- Solucién estfindar de trabajo: Mezclar alicuotas de las soluciones de re
ferencia externa e interna, para tener una concentracifn final de 6 meg/ml

del fcido 6 metoxi -2- naftil acético y de naproxén sbdico.

Tomar una alfcuota de 0.5 ml de plasma a un tubo de 15 ml de capacidad,
agregar 0.5 ml de agua, 0.5 ml de 1a solucién de referencia interna equiva-
lente a 3 meg v 0.5 ml de una mezela de metanol;agua (1:1). Acidificar la -
miestra con 0.1 ml de solucién de acetato de sodio 0.5 M pH de 3.0 v unos -
granos de sal, extraer ¢l naproxfn con 5 ml de una mezcla de clorofoymo: 2
propanol (95:5) por 2 mimutos, centrifugar por 15 mimtos a 2500 r.p.m, se
parar la capa superior y desecharla, transferir la capa orginica a un tubo
de 10 ml y evaporar a sequedad, reconstituir con 0.2 m! de metanel NPLC. -
Ver figura 2, esquema general de andlisis.

Preparacibn del blanco: Preparla igual que 1z muestra pero utilizando
plasma libre de naproxén,

Inyectar 25 mcl de la muestra, éolucién esténdar y blanco en el croma
tografo de liquidos bajo las siguicntes condiciones:

-« Fase mbvil: Acetonitrilo: Agua acidulada a pH de 2,75 (40:60).
- Sensibilidad: 0,05 AUFS.

- Detector: 340 nm.

- Velocidad de flujo: 2.0 ml/min.

- Atenuacitn: 16

- Velocidad de carta: 0.25 on/min.

- Colunma: Columna rudial/‘_ bondapack (:18 de S/a.de 25 an x 4.6 mm,
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Figura 2

DETERMINACION DE NAPROXEN EN PLASMA POR CROMATO-
GRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION.

Plasma (0.5 ml) + agua a 1 ml,
+,0.5 ml de estfndar interno (Acido 6 metoxi -2-
naftil acético)
+ 0.1 ml de solucién de Acetato de sodio 0.5 M
a pH de 3.0.
+ 0,5 ml de solucién Mctanol-Agua (1:1),

+ pranos de sal
EXTRAER

v
. 5 ml de unn mezcla Cloroformo-Isoprepancl (95:5) por 2 min,

CENTRIFUGAR por 15 min, a 2500 rpm:

.

Evaporar fase orglnica

l

Reconstituir con 0.2 ml de Metanol {HPLC).
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4.6.1 Voluntarjos para el estudio,

Criterios de Inclusién:

Sexo masculino.

Edad cntre 18 y 30 afios,

Peso promedio que esté dentro de un 10% del peso ideal para su edad y -
estatura,

No adictos al alcohol ni al tabaco.

Historia clinica con una funcibn rennl, hephtica, metabblica y hematold
gica nomal.

Que no esten tomando ninguna clase de firmacos.

Criterios de Exclusibén:

Sintomas de gastritis.

Los que presenten alg(in padecimiento agudo o erénjco.

Les que hayan tomade alcohol 72 horas antes de iniciar el estudio.

Los que hayan tomado hipnbtices o antihistaminicos un mes antes del es-
tudio.

Fumadores.

Alcohblicos o adictos a cualquier tipo de firmacos.

Antes del estudio y al Finalizarle se realizé:

Historfa clinica y exploracién fisica.
Biometria hemfitica, hemoglobina, hematocrito, globulos rojos y blancos y

cuenta diferencial de leucocitos.
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- Quimica senguinea, proteinas totales, alb(mina, colestercl, Acido Gri-
co, plucosa y bilirrubina.
Durante el Estudio:

- Signos vitales, pulso, tensibn arterial, temperatura y respiracién.

~ Peso diario.
Instrucciones Dietéticas:
- Dieta normal balanceada.

- Desayuno a las 12 hr, comida a las 17 hr y cena a las 20 hr,

El estudio s¢ llevd a cabo en 12 voluntarios sanos del Sexo Masculino,
sipuiendo un disefic de bloques completamente al azar para la administracifn
de los 3 tratamientos, con una sepana de intervalo entre las administracio

nes. (fig. 3)

Figura 3

DISERO DE BLOQUES AL AZAR CON 6 SECUENCIAS DIFERENTES.

PACTENTE . SEMANAS

1 2 3

1,6
2,9
3,8
4,12
5,11

=T -- B o T - B o B
wm o on o= om0
[ T - - N - = -

6,10
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Bl medicamento Se administré con 200 ml de agua, estando el paciente -

en ayunas desde la media noche del dia anterior.
Coleccifn de muestras biolégicas.

Se tomaron 10 ml de sangre total en un vacutainer heparinizado con el
siguiente horario:

Para tabletas de acetaminofén se tomaren muestras a los siguientes tiem
pos: 0, 10, 20, 40, 60, 90, 120, 240, 480, 1440 minutos después de haber to-
mado el medicamento. 7

Para tabletas de naproxén sbdico y de naproxén sédico + acetaminofén, -
fuerén los siguientes tiempos: 0, 10, 20, 60, 90, 120, 240, 480, 1440, 2880
mimutos.

Cada muestra se identificé con el _nﬁ:ﬂbm del paciente, hora de la toma
y formilacién administrada.

Inmediatamente después de haber obtenido las muestras, se centrifugarbn
a .3000 r.p.m durante 15 mimutos, sc separd el plasma en otros tubos previa-
mente identificados con los mismos datos anteriores, y se congelarbn las mues
tras a -4°C hasta su anfilisis,

Las muestras sc analizaron por cromatografia de liquides de alta resolu
cibn y a partir de las grificas de concentracifn plasmitica contra tiempo se
obtuvieron los siguientes parimetros:

- Vida media (tl)'

- (Concentracién plasmftica mixima ( Cp ) *

- Tiempo en .01 que se alcanza la concentracibn plasmftica mfixima ( t max) .
- Area bajo 1a curva (ABCH).

- Constante de ahsorcién (ka).
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- Constante de climinacibn (ke).

« Tiempp medio de residencia (TMR).
~ Vida media de absorcibm.

- Area bajo la curva (ABC(r).

Los datos de concentracifn contra tiempo se procesaron en una computado
Ta con un programa Estrip basic (38) para obtener el mejor modele farmacoci-
nético. Esté se eligio de acuerdo al mejor ajuste, que se obtuvo con los va-
lores de rz (coeficiente de correlacién cuadrada), de la suma de cuadrados,
del criterio de akaike y del valor de la prucba de F; en donde r2 tuyicri el
valor mis cercano 2 1 y que el valor de la suma de cuadrados, del criterio -
de akaike y de la prueba de F fuera minima.

Ya electh el modelo, se procesaron los datos de acuerdo al algoritmo de
marquardt (59}, y se obtuvieron los parfmetros respectivos.

Ya obtenidos los parfmetros se realizb el estudio estadistico, utilizan
do un disefio de bloques al azar. El discfio del modelo estadistico fué el si-

guiente: Figura 4.

Figura 4
MODELO ESTADISTICO,
Yage =24 50 Ry T T3 STyt Tkt By

Donde:

i=1,-0--,6; k= 1,2 j=1,2




“

Yijk = Porcentaje munti-ficadn con la i-6sima secuencia, dade el j-ébsimo
dia de la k-ésima repeticién.

Si = Efecto de i-ésima secuenciz en el porcentaje cuantificado.

Rk(i) = Efecto de ia k-ésima repeticién de la ifsima secuencia, en el porcen
taje cuantificado,

T. = Bfecto del j-ésimo tratamiento cn el porcentaje cuantificado,

ST = Interaccibn secvencia tratamiento.

TR = Interaccibn tratamiento repeticibn.

Se efectu6 wn apflisis de varianza para los diferentes parfmetros. {ABCE s
[mex - ka, ke, TR, ABC';’), para comprobar si existen diferencias esta
disticamnte significativas, entre los esténdares y el producto desarrollado.

Ver apfndice II.
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5. Resultados.

5.1 Validacifn del Mtodo Analftico para Acctaminofén.

La validacibn del método analitico sc realizb en Synte xDivisién Farma-
cbutica en el departamento de Desarrollo Analitico en Octubre de 1983 y sola
mente se comprobaron los resultados estadisticos. La validacibn se realizd -

como sigue:

5.1.1 E xactitud:

Sc analizaron 50 muestras de 0.5 ml de plasma conteniendo cantidades -
conocidas de scetaminofén {1 a 80 mcg) scgln el método dado anteriormente.
Obteniendose que el método no ¢s exacto ya que el valor de la t experi-

mental es mayor que el valor de la t tebrica. Con los siguientes resultados:

TABLA 1

EXACTITUD DEL ACETAMINOFEN.

n = 50

x = 08.196

5 ‘ = 1.1557

texp. = 5.4073

t0'975 = 2.014

errcr esténdar = 0.1634

(P = +0.3291

LCQS% = 97i8669 - 98,5251
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5.1.2 Linearidad:

Se trabnj5 con muestras de plesma con cantidades conocidas de acetami-
nofén (1.0, 1.5, 2.5, 10, 16, 32, 40, 64.y 80 mcg), y sc analizaron segln -
el método.dado anteriommente.,

Obteniendose que el método es linear a concentraciones altas Y a concen

traciones bajas. Con los siguientes resultados,

TABLA II

LINEARIDAD DEL ACETAMINOFEN.

r = 0.99997

m = 0.98353

b = 0.0242

P

Sy/x = 0.0.31329
Sensitividad = 3.3721

n : = 15

IC = ¥ + 0.30064
LCoondiente 0.99864 - 0.99898
L-C3ntercepto = 0.01257 - 0.01266

5.1.3 Precigibn;

Para obtener 1a precisién del método, cada uno de los 2 analistas, ana
" lizaren 6 muestras en difercntes dias.
Obteniendose que el método es repetible ya que el valor de Xz calculada

es menor que el valor de xz tebrica.
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También se encontr§ que el método es reproducible, ya que el valor de -
la F calculads, es menor a la F tefrica, en cuanto al analists, el dia y en

1z interaccifn d._ia analista.

5.1.4 Especificidad:

Se determino si los metabolitos del acetaminofién no influian en su cuan
tificacibn. Ver figura 5.

El método es especifico porque no se observo ninglin tipo de interferen
cias, en la determinacifn del acetaminofén, en cuanto a metabolitos y produc

tos de depradacifn, reportados en la bibliografia. Ver figura 5.

Figura 5§

1.89

4.65

L

Blanco de plasma. tr. 1.89 Acetaminofén

INYECCION

ii 0.82
INYECCION

E 0.76

tr. 4.65 Salicilamida.

ESPECIFICIDAD DEL ACETAMINOFEN.



5.1,5 Sensibilidad:

— . i

Se disminuyo poco a poco la concentracién hasta que la respuesta ya no
fué confiable debido # que la seial ya no es el doble de Ia del ruido.

Obteniendose una cantidad minima detectable confiable de : 5 ng.

La validacién del método analitico se rcalizé en Syntea Divisién Farma
cbutica en el departamento de Desarrollo Anatitico en julio de 1981, y sola-
mente se comprobaron los resultados estadisticos. La validacién se realizb -

como Sigue:

5.2.1 Exactitud:

Se analizaron 45 muestras (5 muestras de cada concentracién), de 0.5 mi
de plasma adicicnande cantidades conocidas de napraxén sédico (1.0 a B0 mcg)
con el método que se dio anteriormente.

‘Obteniendo que el método es exacto ya que el valor de la t experimental
es menor que el valor de la t tebrica. Con los siguientes resultados: Ver ta

bla III.
5.2.2 Linearidad:

Muestras placebos a 9 diferentes concentraciones (1, 2, 3, §, 10, 20, -

40, 60 y 80 mcg/0.5 ml de plasma), y se analizaron segln el método dado an-

teriormente.
Obteniendose que el método es lincar a estas concentraciones. Con los

siguientes resultados. Ver tabla IV.



TABLA II.

EXACTITUD DEL NAPROXEN.

no =45

X = 09,6555
s = 2.44319.
tcalmﬂdﬂ ' - 0.09457
t.o_._,'s o = 2,021
LC gy -

- 0.36421

Error _esfé’mdar
" - 0.00457 & 2.021

100.70162 - 99.22949

TABLA V.

LINBARIDAD DEL NAPROXEN.

r = (,99998

m = 1,01036

b = - 0.09627

#

Sij = (,1557
Sensitividad = §.48795
1.C recta = Y + 0,3683
L'Cpendicntc =

L.C, = - 0.09962 -

intercepto

1.005873 - 1,014864

(-0.092934)

49
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5.2;1'? .Il::e_g_i_s__i_ﬁ_ni_

Para obtener la precisifn del métedo, cada uno de los 2 analistas, ana
Yizaron 30 mucstras de plasma en difercntes dfas.

Obteniendose que el método os repetible ya que el valor de Xz calculada
es menor que ¢l valor de KZ tebrica.

También se encontrd que el método es repreducible, ya que los valores -
de F calculades, son menores a la F tebrica, en cuanto al analista, el dia y

en la interaccibn dia-analista.

5.2.9 Especificidad:

Se inyecto el naproxén sbdico con su principal metabolito y el esténdar
interno el ficido 6 - metoxi -2- naftil acético.
El método es especifico ya que el metabolito del naproxén no interfiere

en la cuantificacibn del naproxén. Ver figura 6.

5.2.5 Sensibilidad:

Se dismiruvé lu concentracién de naproxén sbdico paulatinamente hasta -
que la respuesta ya no fué confiable debido a que 1a sefial ya no es el doble
de 1la del ruido.

Obteniendose una cantidad minima detectable de: 10 ng



Figura 6
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Tiempo de retencibn.

4,24 nin,

7.32 min,

10.11 min.



52

Los 3 productos pasaron las especificaciones en cuanto ao: identifica-
cibn, vuriacién de pese, desintegracifn, disolucibn, dureza y valoracifn, -
para: noproxén sbdico, acetaminoffn y la mezcla de maproxén sbdico y aceta-
mino{€n, con respecto a la USP XX y u las especificaciones de Syntex Divisién
Farmactutica,

Una vez vnlidados los métodos para la determinacibn de los fAmmacos en
plasma, se analizaron las muestras plasmfiticas de los 12 voluntarios de los
cuales se obtuvieron los resultados que sc muestran en las tablas V, VI,VII
y VIII.

Estos datos se procesaron cn una computadora para obtener el mejor mo-
delo famacocinético y de ecstos obtener los parfmetros de dicho modelo, el -
procedimiento se describid en la parte de desarrollo experimental, estos se
presentan en las tablas IX, X, XI y XII.

Los parfimetros obtenidos fueron analizados de acuerdo al modelo estadis
tico propuesto (ver figura 4}, y siguicnde un anfilisis de varianza (ver apén
dice II). Los resultados obtenidos se describen en las tablas XIIT a la XXVI.

La interaccién naproxén acetaminefén se evalud de acuerdo a los vaiorcs
individuales del estféndar y del producto en estudio, en cada parimetro obte
nido, y si se obtenian resultados estadisticamente significativos era porque
existia cierta interaccién entrc los 2 firmacos, en esc parfmetro en especial,

-Be los datos de concentracibn plasmitica se obtuvierocn los promedios -

en cada tiempo y se graficaron, ver figuras 7 y 8.
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Figura 7

VALORES PROMEDIO DE 12 PACIENTES PARA NAPROXEN,
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Sujeto

A
1| 218
2 | 0.0
R
4| 2
s | z2ms
6 -
7 0.820
B 0.637
9 2,369
10 1.038
1 2.017
12 0.636
x 1,348
(s.d) [ (0.909)

CONCENTRACION PLAMATICA DE ACETAMINOFEN (mcg/ml)

20

- 4.173

0.135
2,018
7.654
4.221
1,863
2,597
10.652
7,427
1,758
11.141
1.092
4,561
(3.60)

TABLA

¥

TABLETA ESTANDAR " C ',

40

3.711
0.603
4.967
8,137
3.839
5,123
4.367
13.801
6.120
3.137
10,005
1.593
5.450
(3.52)

T I EM
60

3.805
1.327
4,911
7.897
3.800
4.138
4.635
8.284
5.878
5.518
8.163
2.708
5.088
(2.09)

PO
90

3.271
1.873
4,113
5.896
3.147
3.923
4,433
4.480
5.448
6.836
8.089
6.730
4,853
(1.72)

{minutos)

120

I.803
3.785
3.630
4.875

R

(1

240

1.

101

A9
.605
.852
.100
363
092
.391
.886
.078
.598
027
108
.19)

480 1440 ]
‘
0.497 -- i
1.255 0.361 E
0.772 0.374 |
1,501 0,487 !
0.369 .- :
0.301 . ;
Lae -
2,116 1.016 !
1.005 0.677 |
2.028 -
3.303 2.444
1.850 1,576
1.343 0,578
(0.80)  (0.73)




TABLA VI
CONCENTRACION PLASMATICA DE NAPROXEN ( mcg/ml)
TABLETA ESTANDAR " B ",

Sujeto T I EM P O (minutos)
. 20 40 60 90 120 240 480 1440 2880
i 31.289 | 45,839 39.670 35.470 32.127 23.508 13.931  6.879 2.327
2 11.755 37.188 41.717 48,406 49,753 35.829 11,172 8.426 5.190
3 11,525 32.378 37.770 47.974 52,240 11.973 24818 10,305 3,796
4 15.606 47,803 47.485 45.786 12.39% 31.726 22.901 10,489 4.882
5 44,366 49,470 47.703 40.996 40.622 34,983 20.855 10,244 3.675
6 29,286 45.484 34,341 33.304 33.764 24,311 19.868 9.795 4.469 -
7 .- -- -- 17.570  34.710 41.424 22.599 10.740 4.064
8 61,508 67,433 53.734 47.440 42-,263 37.619 26,900 12,543 4,958
9 16,307 45.679 55,566 54.471 35.665 33.130 21.959 " 14,380 6.297
10 16.844 42,140 50.945 45,670 39,365 28.170 24.780 12:015 5.701
i1 1.745 12.655 51.390 62,335 53.770 . 37.650 28.060 16.120 7.003
12 12.179 17,383 15.144 27,264 54 .548 34,585 29.868 16,268 6.863
; 21,034 37,287 39,955 42,224 42.602 33.576 22.30% 11.517 4,935
(s.d) (17.06) (18.03) (15.47) (11.67y (7.77) {5.69) (5.22) (2.1} {1.33)




TABLA VII

CONCENTRACION PLASMATICA DE ACETAMINOFEN (meg/ml)
TABLETA EN ESTUDIO " A "

Sujeto T I EM P O (minutos)
N 10 20 40 60 90 120 240 480 1440
1 -- - 2705 5.395 5,097  6.43  2.451  0.589 .-
2 | 0.709 0.906  2.430  3.831  4.547  3.892  2.023  0.930 0.191
3| 0,185 2,455  5.71  5.876 4,544 3,707  2.566  1.028  0.255
4 | 0.087 1,720 1273 3.331 3560  4.825  2.825  1.632  0.980
5 - . 0.88  1.141  3.465 3416 3.28  1.831  0.411 -
6 - . 0.866  1.353 20921 5.781 4197 1.6 1.177
7 | 0.812 2,226 2.618  4.630 5036 4,860 3.240  1.790 0.570
8 0.793 2355 7.038  5.475 6,317 4,576 3.208  2.467 1.406
9 | 7.803 8.762  B.527  5.371 7155 4317 5235 1,202 -
10 | o.664 1.962  6.478  6.083 7.582  6.56}  5.567  3.516  2.321
1 1.623 2.031  9.858  8.063 6.996  6.140  4.618  2.798 1.665
12 1.023 1314 2.626  8.384 7.640  5.496  4.972  2.785  1.431
% 1.149 2,018 4.286  5.104 5326 4.986  3.562  1.731 0.846
) | (09 @20 280 (1.89)  (159) (106 (.28 (098 (0.79)

s




TABLA VIII

CONCENTRACION PLASMATICA DE NAPROXEN (mcg/ml)
TABLETA N ESTUDIO " A ',

S_ujetd T 1 EMDP O (minutos)
NO-. 10‘ 20 40 60 90 120 ' 240 480 1440 2880
1 ‘2.667 4,388 11.484 39,505 41,236 40.805 31.863 15.136 B.513 -
2 16.875 32,760 48.316 42.047 38.338 32,132 27.725 21.570 10;099 4.882
3 16.906 40,704 52,719 47.895 42.907 39.827 35.803 21,93  11.322 6.236
4 -- 14,209 38.000 37.476 37.494 42.914 37.812 24,517 12.168 4.884
5 2.260 13,150 37.345 46.838 50,666 40,195 30.893 20,616 7.942 3.134
6 -- - - -- 9,610 50,860 42.563 23,752 12.646 4,808
7 - 10,964 20.682 40.398 41.221 47,256 28.675 17.323 5.438 3.696
.5 4,001 21,085 56.300 51,460 44,870 43.060 30.402 25.360 8.230 4.901
9 63.479 72.120 54,060 45.255 3B.760 37.775 27.815 20,550  15.440 4.496
10 5.947 14,470 37.460 40,300 35.73% 36.375 32.660 26,900 11,895 5.152
11 2,289 5.801 26,205 44,335 48.660 41,110 35.920 19.940 10,060 -~
12 3.015 6.737 15,551 41,720 47.095 53,220 29.480 27.830 13.125 6.624
X 9,786 15.689 33.177 39,771 39,716 42,127 32.034 22.452  10.906 4.068
{s.d) (17.15)  {15.41) (17.62) (12.58) (10.11) (5.7 (4.36) (3.09) (2.17) (2.02)

4%




TABLA IX

PARMETROS FARMACOCINETICOS PARA ACETAMINOFEN EN EL

ESTANDAR,
sujeto|  ABCZ' T mc, ot Cp,, TR ka ke B ty ke t; ka
No.
meg/ml x hr hr meg/ml hr hrl hrl hrl hr hr

1 14,4038 15,8997 0.333 4,173 3.714¢0 4,8516 0.3173 - 2.184 0.143
2 33,6641 . 33,3746 4,000 3.919 6.5950 0.3761  0,2600 -- 2,605 1.842
3 29,4644 36.1624 0.666 4.967 6.1030 1.9158 -- 0.0161 43,043 0.362
4 47.6584 54,1809 0,666 8.137 5.9030 2.2023 - 0.1271 5.452 0.315
5 16,6734 16.1153 0.333 4.221 3,4150 6.6115 0.2437 -- 2.844 0.105
6 14,5103 14.8730 0,666 5.123 3.2001 1.6294  0,5474 -~ 1.266 0.425
7 23,3381 27.3504 1.000 4,635 4.4512 1.7896 0.2276 -- 3.045 0.387
8 54.4958 © 75.5626 0.666 13.801 7.5926 2.1051 -- 0,0146 47,466 0,329
9 39.8576 69.1066 0.333 7.427 6.6580 1.6695 .o 0.0247 28.057 0.415
10 30.8967 41,1545 1.500 6.836 4.,9608 0.8776 0.2754 .- 2.516 0.789
11 90,5978 160.9141 0.333 11.141 9.1300 2.4306 -- 0.0387 17.307° 0.285
12 56,0836 84.9665 1.500 6,730 9,2760 0.5354  0.3307 -- 2.095 1.294
x 37.637 52.472 0.999 6.759 5.916 2,2490 0,3140 0.0442 13,212 0.557
(s.d) | (22.118) (41.66)  (1.032)  (3.056)  (2.067) (1.789) (0.1092) (0.0473) (17.03) (0.515)




TABLA X

PAﬁAMETROS FARMACOCINET1C0S PARA EL NAPROXEN EN EL ESTANDAR

Suf:l{ gfo ABCD ﬁ\BC0 tmax Cpmu ™R ka
meg/ml x hr hr meg/ml hr nrl
1 470.4120 502.0&93 O.GGQ 45,839 7.820 3.1279
2 562.3199 B63.7659 2,000 48.406 7.749 0.7241
3 743.6496 779,3552 2,000 52.240 8,085 0.0013
4' 706.9764 828,3330 ﬁ.ﬁﬁﬁ 47.803 8.381 2.3214
5 677.6826 801.,0673 0.666 49,470 8.155 3.,7443
619.3227 719,3146 0.666 45,484 8.702 3.23B8
7 661.6100 721.3843 4.000 41.424 9,147 1.1680
8 834.2177 946,5572 0.666 67.433 8.327 5.1621
9 796.6316 981,2066 1,000 55,566 9.222 1.2630
10 751.3563 §02.4860 1,000 50,945 8.853 3.4;98
11 ‘ 924.477i 1095.7010 1.500 62.335 9,268 0.6539
12 909,8508 1033.4710 2.000 54.548 9.645 0.6833
X 721,5422 §47,0609 1,4025 51.7911 B.613 2.1739
(5.4) {135.159) (160.956)  (0.994)  (7.349) (0.619) (1.536)

ke B t ke t! ka
et nr! hr hr
“n 0.0495 14.000 0.221
- 0.0032 216.500 0.957
-- 0.0378 15,255 1.147
0.1023 -- 6.774 0.208
-- 0.0319 21.724 0.185
-- 0.0374 18.529 0.214
-- 0.0405 17.110 0.593
-- 0,0496 13.972 0.134
-- 0.0296 23,412 0.549
-- 0.0}68 18.831 0.203
-- 0.0224 30.937 1.060
.- 0,0360 19,250 1.014
-- 0.0341 18.438 0.548
-- (0.0129) (6.083) (0.394)




TABLA XI

PARAMETROS FARMACOCINETICOS PARA ACETAMINOFEN EN LA TABLETA

EN ESTUDIO,

Suggto ABC%4 hr J'\BC0 tmax Cpmax ™R kn ke B tl ke ti ka
' mcg/mt x hr hr meg/ml hr el hrel el hr hr

1 15,7677 22,0279 2.000 6.434 3.680 1,2309 0.5371 - 1.290 0.563
A 26,8703 29,3556 1.500 4,547 5,610 0,7904 -- 0.0504 13,750 0.877
3 31,9879 33,4978 1.000 5.876 5.587 2,1555 -- 0.1444° 4,799 0.321
4 42,7091 71,2000 2.000 4,825 8.645 0.6007 -- 0.0029 238,960 1.154
5 13.8502 14.4371 1.000 3,463 3.001 1.0461 0.4612 -- 1..503 0.662
6 47.6192 107.9708 2.00¢ 5.781 8.866 0.7877 .- 0.0200 34.050 0.830
7 44,3084 50,2910 1.500 5.136 6.997 0.8570 -- 0.0554 12.509 0.809
8 60,5139 107.6580 0.666 7.038 9.183 3.6674 -- 0.0337 20,564 0.189
9 35,6880 37.6791 0.333 8.762 3.980 1.5690 0.2162 -- 3.205 0.442

10 87.6969 179.3781 1.500 7.582 9.347 2.1008 . 0,0167 41.497 0,3299
1 73.6616 124,2698 0.666 9.858 8.478 1.8439 -- 0.0449  15.434 0.376
12 69.7244 104 ,8965 1.000 8.384 8.325 0.8307 -- 0.0137 50.584 0.787
x 45,8603 73.556 1.2637 6.4738 6.8832 1.4608 0.4048 0.0424 18,162 0.616

(s.d) (23.178) (51.028) (0.571)  (1,907) (Z.%MJ (0.8784) (0.1677) (0.0422) (17.019) {0.292)

N et



PARAMETROS FARMACOCINETICOS PARA NAPROXEN EN LA TABLETA

TABLA Al

EN ESTUDIO.
Suggto ABcg8 hr AQCO tax CPrax ™R ka ke B 3| ke ty ka
' mcg/ml x hr hr- mcg/ml hr hrl el hel hr hr
i 448.4401 577.8888 1,500 41,236 8.250 1.1744 0.1447 -- 4,789 0.590
2 662.,2430 779.1190 0,666 48.316 B.556 2.3360 - 0.0448 15,4069 0;297
3 748.6680 964.8597 0,666 52.719 8,395 6.9507 -- 0.0257 26.965 0.100
q 763.7779 850,4512 2.000 42.914 B.769 5.3924 -- 0.0380 1B.237 0.£28
) 606.5343 655.6202 1,500 50.666 7.839 1,2575 -- 0.0652 12.554 0,551
] 741.8025 B35.8484 2.000 50.860 9,300 1.7046 -- 0.0403 17,196 0.406
7 597,7522 667.0784 2.000 47,256 B.,397 0.6946 -- 0.0246 28,171 0.998
8 690. 5630 892.8088 0.666 56,300 7.787 "1.4180 -~ 0.0486 14.259 0.489
9 783,9170 872.2749 0.333 72.120 9.374 1.0463 .- 0.0417 16.519 0.662
10 763.6383 870,0951 1.000 40,300 8.889 1.3425 -- 0.0438  15.822 0.516
11 - 492,4017  765.4387 1.500 48,660 8.3 0.6804 -- 0.0254 27,283 1,018
12 823,4730 1016.7243 2.000 53,220 9.018 0]7165 -- 0.0277 25.018 0.967
x 676,9342 812.3506 1.319 50.381 8.579 2.0595 -- 0.0387 18.532 0.560
(s.d) | (118.79) (8.418) (0,511} (2.004) -- (0.0124) (7.057) (0.313)

(126,466)

(0.626)

nn




TABLA XII!

MICROCONSTANTES OBTENIPAS DE UN MODELO DE DOS COMPARTIMENTOS
PARA TAS TABLETAS BSTANDARES.

NAPROXEN ACETAMINOFIN
53 S S
1 0.2504 0.1231 0,2989 -- .- --
2 0.0284 0.0529 0.3914 - -- --
3 0.1093 0.1608 0.2315 0.0395 0.1484 0.1924
4 = - . 0.4742 0.4346 0.8399
5 0.0853 0.0636 0.0532 - - --
6 0.3036 0.0692 0.2261 - -- .-
7 0.1698 0.1265 0.2748 -- -- --
8 0,5798 0.1162 0,7124 0.0956 0.2566 1,3424
9 0.2250 0.1193 0.5925 0.0714 0.1079 04,1574
10 0.3622 0.0749 0.3366 -- -- --
11 0.0882 0.1240 0.2984 0.3988 0.1665 1.1896
12 0.2940 0.0531 0.1229 - I
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TABLA XII "%

MICROCONSTANTES QBTENIDAS DE UN MODELO DE DOS COMPARTIMENTOS
PARA LA TABLETA EN ESTUDIO,

SS—
. NAPROXEN ACETAMINOFEN
Sujeto k21 k0, kip) k) Yo, k2,
hel hr hr hr hr hr
-1 . - e - -— .-
2 0.3975 0.2253 1,4213 0.0894 0.3655 0.2440
3 0.1033 0.0572 0.0950 0.4532 0.4928 0.7451
4 0.1549 0.0521 0.0433 0.0362 0.0392 0.4161
5 02833 0.1943 0.5747 -- - --
6 0.1907 0.1968 0.5838 0.1356 0.0356 0.0899
7 0.0769 0.1596 0.2873 0.1373 0.2216 0.2459
8 0.3143 © 0.1587 0.6021 0.2525 0.0620 0.1835
9 0.6199 0.1077 0.9153 -- -- -
10 0.4857 0.1049 0.6168 0.0451 0.0687 0.0886
1 0.1011 0.1297 0.3107 0.3136 0.1854 0.8407
12 0.1325 0.1058 0.2958 0.1606 0.1605 0.4181




TABLA XIII

ANALISIS DE VARIANZA PARA ABCES WY bELL NAPROXEN.

63

F.V g.1 $.C M.C F Fy.os
s 5 15314373 30628.75  2.07685  4.39
R 6 88486.11 1474768  ----
T 1 11936.21  11939.21  0.92299  6.61
ST 5 64676.19  12035.23  1.55645  4.39
TR 6 49864.41 §310.73  ----
Total 23 368109.6859  16004.77  ----
Error 10 19867.47 1986.74 -
TABLA XIV
ANALISIS DE VARLANZA PARA ABCA' B DEL ACETAMINOREN
R g.1 5.C M.C F Fo.os | Fo.g9
5 5 2302.484 460,4968 | 0.41196 |4.39
R 6 6706.852 | 1117.808 N
T 1 406.331 406.331 | 1.06701 |6.61
ST 5 1904061 380812 | 6.05469* [4.39 8.75
TR 6 377.372 62.895 | -----
Total | 23 11697.229 508.575 | --=--
Error | 10 377.501 37.750° | --ee-

* Valor estadisticamente significativo al 95%.




TABLA XV

ANALISIS DE VARIANZA PARA ok POR EFECIO DEL NAPROXEN.

F.V gl S.C M.C F Fp o5
s 5 3.4410  0.6882  0.78  4.39
R 6 5.2037  0.8823  ---

T 1 0.0416  0.0416 0.074  6.6]
ST S  2.8078  0.5616 0.929  4.39
R 6  3.6276  0.6046  ---

Total 23 152118 0.6 -

Error 10 3.6276  0.3627  ----

TABLA WI

ANALISIS DE VARIANZA PARA tnax POR EFECTO DEL ACETAMINOFEN

RV g.1 5.C M.C F Fy.o
s 5 2,9104 0.5821  0.588  4.39
R 6 5.9390 0.9898  ---

T 1 0.4185 0.4185  0.6509 6.61
ST 5 3.2146 0.6429  1.1888 4.39
™ 6 3.2446 0.5408  --e-

CTotal 23 15.7275  0.6838  ----

Error 10 3,245 0.3245  ----
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TABLA XVII

.. ANALISIS DE VARIANZA PARA Cp X POR EFECTO DEL NAPROXEN,

EY g.1 5.C "MC  F Fyos
S 3 543,4604  108.602  1.4919  4.39
R 6 437.1156 72853
T 1 119371 11.937  0.426 6.6
ST 5 140.1179  28.024  0.665°  4.39
R 6 2528127  42.135
Total 23 1385.4437 60.2367
Error 10 252.8127  25.281  -----
TABLA XVIII
ANALTSTS DE VARIANZA PARA Cp__ POR EFECTO DEL ACETAMINOFEN.
F.V g.1 5.C M.C F Fy o5
S 5 19.0915 3.8183  0.2585  4.39
R 6 88.6331 14.7722
T 1 0.4885 0.4885  0,1854  6.61
ST 5 13.1708 26382 07235 4.39
R 6 218504 3.6417
Total 23 143.2343 6.2276 -
Error 10 21.8504 2.1850




" TABLA XIX

 ANALISIS DE VARIANZA PARA TMR POR EFECTO DEL NAPROXEN.

IR g'l.-‘ ':__.'s;.._c ,_M.c F Fy.g5
5 5230500 04261 0.8105 4.39
R 6. 3asiz 05257 e-ee-
T 17 0.0072° 00072 0.0483 6.6
ST §° 0 0.7447  0.1489 0.8455 4.39
™ 6 1.0568 0.1761
Total =~ 23 7.093 0.3084
Error = 10 1.0568 0.1056
TABLA XX

ANALISIS DE VARIANZA PARA MR POR EFECTO DEL ACETAMINOFEN.
F.V g.1 5.C M.C F Fy o
s 5 26.3565  5.2713  0.7666  4.39
R 6 i1.2567  6.8760
T 1 5.6070  5.6070 10916  6.61
ST 5 25.6833  5.1366  4.038  4.39
R 6 7.6325  1.2720
Total ~ 23 106.5358  4.632
Error 10 7.6323  0.7632 -
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TABLA XdI

ANALTSIS DE VARIANZA PARA ka DEL NAPROYEN

kY

g.1 5.C M.C F Fo o
s 5 - 13.3790 2.6758  1.06 4.3
R 6 15.2041 2.5340  ----

T 1 0.0812 0.0812 00377  6.61
ST 5 10.7532 21506 0.419  4.39
R 6 30.7978 5.1330 -

Total 23 7(_;].2153 5.0528 ----
Error 10 30.7978 3.0797 - -
TABLA XAII
ANALTSIS DE VARIANZA PARA ka DEL ACETAMINOFEN.
PV g.1 sC - MC F Fy.05

] 5 12.8455 2.591  1.887  4.39

R 6 8.1691 13615 ---

T 1 3.7322 37322 1532 6.61
ST 5 12.1804 2.4361  1.389  4.39
R 6 10.5197 17533 --e-

Total 23 47.4469 2.0629  ---
Error 10 10.5197 10519 ---




©TABLA. XX

AMALISIS DE VARIANZA PARA ke DEL NAPROXEN.

RV g.1. 5. M.C F Fg 05
S 5 0.0033 0.00066  0.6111  4.39
R 6 0.0065 0.00108
T 1 0.00035 0.00035  0.4867  6.61
ST 5 0.0036 -  0.00072  1.028  4.39
™ - 6 0.0042 0.00070
Total 23 0.0179 0.00078 .
Error 10 0.0042 0.00042 ----

TABLA XXIV

ANALISIS DE VARIANZA PARA ke DEL ACETAMINOFEN.

F.V g.1 S.C M.C F F

0.95
3 5 0.1317 0.0263 0.7275 4.39
R ; 6 0.2169 0.0361
T 1 0.0273 0.0273 0.7158 6.61
ST 5 0.1907 0.0381 1.9589 4.39
TR 6 0.1168 0.0195
Total 23 0.6654 0.0289 R

Error 10 0.1168 0.0116 -




TABLA XXV

ANALISIS DE VARLANZA PARA ABCE, DEL NAPROXEN.
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. g1 5.C M.C F Fy o5
- 5 248249.7015  49649.940 2.1164  4.39
R N 6 123279.3658  20546.561 ---
LT 1 7228.8414  7228.841 0.5527 6.6
. ST 5 65392.5341 13078.507 2.4196  4.39
TR 6 32431.5800  5405.263  ---
. Total 23 476582.0186  20720,957 -
Brror 10 32431.5600  3243.158 -~
TABLA X¥I
ANALISIS DE VARLANZA PARA macg’ DEL ACETAMINOFEN.
F.V .l 5.C M.C F Fy g5 Fy.005
s 5 10457.8698  2091.574 0.5176  4.39
R 6 24247.1297  4041.188  ---
T 1 2267.1630  2267.163 0.9322  6.61
ST 5 12160.2704  2432.054 16,813 ** 4.39 11.46
™ 6 867.9193 144.653  ==--
Total 23 50400.3531  2191.3197 -
Ersor 10 867.9193 86.791  ----

** Diferencia altamente significativa ,
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6. Discusién de Resultados.

i e Hor m — i — ——

6.1. Validacién de Métodos Analiticos.

La validacién del método analitico para acetaminofén se encontre ser es
pecifico, seglin se muestra en 1a figura 5, ya que no se encontraron interfe-
rencias cn el cromatograma por sus productos de degradacifn y metabolitos re
portados en la bibliografia.

En cuanto a la exactitud del métedo aunque éste no fue exacto, se consi
der6 que podia utilizarse debido a que el errvor era el mismo cn todas las de
terminaciones; para corregir este orror se corrib un estfindar ai mismo tiem-
po del anilisis de las muestras.

El método cs sensible ya que la varisbilidad de los dates fue menor al
5% en base a lo cual s consideré que cl método es repetible y reproducible.

En cuanto a la linearidad se encontré que ¢l método es lineal a concen-
traciones bajas desde 1 mcg/ml, y a concentraciones altas de hasta 80 meg/ml,
con un coeficiente de correlacibn de 0.9999,

La validacién del método analitico para naproxén sbdice resulto ser es-
pecifico en cuanto a4 que su metabolito principal y su estfindar interno, no -
influyeren en su deteminacifén, el acetaminofén tampoco presentb interferen-
cigs ya que su mixima abscrbancia se presenta a diferente longitud de onda.
(fugura 6).

El método demostrb ser exacto, repetible y reproducible, debido a que -
la variabilidad de los datos fue menor al 5% como se chserva en la tabla III.

El método es sensible, Se presenta una relacién lincar a concentraciones

de 2.0 a 160 meg/ml, con un coeliciente de correlacién de 0.9999.
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En base a 10 anteriommente mencionado los métodos son validos para la -
determinacibn de naproxén y acetaminofén en plasma.

Con respecto a los anfilisis de control de calidad de las tabletas de ace
_ taminofén, naproxfn sbdico y la mezcla de los dos, éstas se encontraron den-

tro de especificaciones de la USP XX (52) y especificaciones de Syntex Divi-
sién Formacéutica S.A.

6.2 Estudio de Biocquivalencia.

A partir de los datos de concentracibn plasmatica contra ticmpo se obtu

vieron los siguientes parfimetros: ABCE . ABC(T, oax TR, ka, ke, -

» CPpax
t! de eliminacibn y de nbsorcibn, los cuales se discutiran a continuacifn.
Para ¢l ABCB , Se encontrd que existe una grian variacibn interindividual
para el acetaminofén la cual puede deberse al cambio de comportamiento en --
cuanto al modelo farmacocinético que presentaron algunos sujetos cuando al -
ser administrado el esténdar, y la tableta en estudio. Est® cambio en cuanto
2l modelo, pudo ser debido a 1a falta de tomz de muestras cercanas al punto-
en cual se define el modelo de 2 compartimentos. Las principales diferencias
so observaron en los sujetos 2, 6, 7, 10, 11 y 12, En la mayoria de los suje
tos se encontré un ligero aumento en cste parfmetro, cuando se administrd la
tableta en estudio, el cual se ve reflejado en el promedio de los valores.
Esté diferencia en la interaccién sccuencia tratamiento se encontrb que cr‘;'l -
estadisticamente significativa a un nivel de confianza del 0.05; y a pesar -
de hacer todos los cumbios posibles (In, log, 1/x , 1/1n, 1/log), sc seguia
observande esth diferencia. Otro factor que pudo influir en est.ﬁ variacién -
resultados, fue la falta de supervisifn adecuada de los sujotos, ya que se -
sabe que el vaciamiento ghstrico es el paso limitante en la absorcién del ace

taminofén, y par lo tanto la cantided absorbida puede modificarse.
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En cuanto gl ABCS , para el nqproxén, la vgriucién interindividual fue
muche menor que cl presentado con el acctaminofén, observindese que cxiste -
un valor ligoramente menor cuando se administrd la tableta en estudio que -
cuande se administrf cl esténdar.

Se encontro que 1a mayeria de leos sujetos cque presentaron aumento en el
valor del ABC para ¢! acetaminofén, disminuyeron su valor del naproxGn, cuan
do se administré lu tubleta en estudio, pensando que existe una cierta com-
petencia en la absorcién de ambos fimmacos cuando se administran juntos.

En este caso la variacifn en cuante al modelo fanmnacocinético presenta-
do no fuc determinante, ya que la mayorfa presento un modelo de dos compart i
mentos,

La disminueién del valor del drea bajo la curva cuando se administré la
tableta en cstudio no fue estadisticamente significativa,

De acuerdo al L del acctiminofén, se encontrd una gran variacién in-
terindividual, como en el ABC, el toax S¢ Ve incrementado al administrar la
tableta en estudio en 1a mayoria de los sujetos reflejandose en el promedio -
de los valores, sin embargo estf diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa. Este valor también pudo verse influide por una variacién en el vacia
miento ghstrico y a la variacibn en cuanto al modelo farmacocinético presen-
tado por cada sujeto. El valor promedio de tmax encontrado en el estudio pa-
ra el estndar fue de 0.999 (1.032) hr y para la tableta en estudio fue de -
1.263_7 (0.571) hr.

En la bibliografia se encontraron valores de toax de 0.79 hr hasta 1.5 hr,
de acuerdo a la dosis administrada (53). El toax encontrado en el estudio cae

dentro del rango reportado en la bibliografia.
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- En cuanto al toox del naproxén, también se encontrd una gran variabili-
dad interindividual, también se ohservd que los mismos sujetos que presenta-
ron mumento o dismimicibn del valor de toax o0 el acetaminofén, tembién lo -
presentaron cn el naproxén, detectandose una ligera disminucién cuando se ad
ministraba la tableta en estudio, estf disminucién no fue estadisticamente -
significativa. -

El t  reportado en 1a bibliografia va de 1.15 hr a 2 hr, a diferentes
dosis. El valor promedio obtenido en el estudio para el estindar fue de 1.4025

(0.994} hr y para la tableta en estudio fue de 1.3192 (0.626) hr, observindg .

st que estos caen dentro del rango reportado cn la bibliografi_u. (31)

En ¢l (.‘pﬂ"1x del ucetﬂminofﬁ_n, la variacibn interindividual fue menor que
en los casos anteriores. La mayoria de los sujetos present6 un ligere incre-
mento de la concentracién cuando se administr6 la tableta en estudio en com-
paracibn cen el estfndar, pero cn promedio no se observ ningln cambio apre-
ciable entre ambos ni sc obscrvaron diferencias estadisticamente significati
vas. E1 nivel terapbutice que va de 10 a 20 mcg no se alcanzé en los volunta
rios en estudjo, lo cual puede deberse a que se necesita una mayor dosis ini
cial a 1a de 500 mg para alcanzar su nivel terapbutico, o tambifn a que la -
formulacibn afectd 1a disolucién de la tableta y por lo tunte limita su ab-
sorcifn (40}, sunque las tabletas pasaron la prueba de disolucibn y ambas ta
bletas fucron de diferente laboratorio, concordaron con los valores promedio
chtenidos cn el estudio.

El Cp_ .\ reportado en la bibliografia va de 9.7 a 11.99 mcg/ml en dosis
administradas coralmente que van de 650mg a2 1 g (40). Los obtcnides en el es-
tudio para el estfindar fue de 6.759 (3.056) mcg/ml y para la tableta en cstu
dio fue de 6.4738 (1.907) mcg/ml, para una dosis oral de 500 mg.
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. los niveles plasmﬁt'icos obtenidos en el cstydio fucron menores a los Te
portados en la bibliografia.

' bon -respecto al Cpmnx del naproxfn la variacifn intoripdividual fue muy
']‘chuc'ﬁu. La mayoria de los sujetos presentaron una ligern disminucibn en su
concentracibn plasmitica mfxima cuando se administrf la tableta en estudio, -
concordando con los promedios obtenidos para ambas formulaciones, estf dife-
rencia fue miy pequefia ¥ por lo tanto no sc encontraron difercncias estadis-
ticamente significativas,

El Cppyy Para el naproxén reportado en la biblioprafia es de 12, 25y -
42 mcg/ml en dosis de 100, 200 y 300 mg respectivamente (31). Los obtenidos
en el estudio son: para cl cstfndar de 51.7911 (7.349) mcg/ml y para la table
ta en estudio de, 50.3806 (8.418) mcg/ml para una dosis de 275 mg, encontrin
dose una concentracibén plasmitica mayor a la reportada en la bibliografia pa
Ta 300 mg. ’

In cuanto al nivel terapbutico, los valores promedic alcanzaron este ni
vel quc es mayor a 50 mcg/ml (53), pero obscrvindo los valolrcs individuales
solamente el 50% de los sujetos Io alcanzaron y el otro 50% no lo alcanzaron,
al administrarles el estfindar o la tableta en estudie, Esto se pudo deber a
la folta de una mayor dosis inicial para alcanzar cste nivel, ya que en lo -
reportado en la bibliografia se recomienda una dosis inicial de 550 mg con -

una dosis de mantenimiento de 275 mg cada B hr (53).

El tiempo medic de residencia (TMR), para ¢l acetaminofén present dife
rencias interindividuales pequefias, obteniféndose que el TMR se incremento 1i
geranente al administrar la tableta en estudio cn comparacién con el estfndar,

pero en ningln caso se cncontraron diferencias estadisticamente significativas;



solamente cn la interacci@n secuencia tratamiento se determind wna mayor va-
riacidn, pere que no fuc significativa, esto se pude deber u que para calau-
lar el TMR, sc utilizo el ABC, y oste parfmetro resultd ser estadisticamente
significativo en la interaccibn secuencia tratamiento, por lo que sc reflejd
en el valor del TMR. No existen datos reportados en la hibliografic del TMR.
Los datos obtenides en cl estudio son; para ¢l esthndar de 5.916 (2.067) hr
y para la tableta cn estudio de 6.8832 (2.214) hr.

Parz ¢l IMR del naproxén, la variacién interindividual no fue muy alta,
encontréndose que no hubo diferencias apreciables en los promedios obtenidos
para el cstfindar ni parag la tableta en estudio.

No existen datos reportados del TMR para el naproxén. los obtenidos en
el estudio son: para el esténdar de 8.613 (0.619) hr y para 1a tableta cn es
tudio de 8.5787 (0.511) hr.

La constante de absorcién (ka), pura cl acctaminofén y su vida media, -
presentaron una gran variacibén interindividual, observindose unaudisminucién
en su valer promedio cuando se administrb la tableta en estudio, 1a cual no -
fue estadisticamente significativa,

Amirer y Divoll obtuvieron una vida media de absorcibn de 0,19 hr y una
constante de absorcibn de 3,647 hr'l.

los valores de la constante de absorcién obtenidos en el estudio fueron
de: para el estfindar de 2.249 (1.789) hr'1 y para la tableta en estudio de -
1,4608 (0.8784) hr'1, Observéindose que es menor a la reportada en la litera-
tura. (40) '

Con respecto a la vida media de absorcibn los valores obtenidos en el -

estudio fueron de: para ol estfndar de 0.557 (0.515) hr, y para la tableta -
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en cstudio de 0.616 (0,292) hr, 0bserv§nc_1050 que cstos valores son mayores a
los reportados en la literatura, (40)

Estf variabilidad tan grande se pudo deber a la diferencis en el vacia-
miento ghstrico en cada sujeto y hasta en el mismo sujeto, de acuerdo al es-
tado emocional y fisico en el que se encontraran, ya que este cs uno de los -

pasos limitantes en la absorcién del acetsminofén. (18)

En cuanto a la constante de absorcién del napro.dén y de su vida media,
se encontrd una gran variacibn interindividual, detectfndose una ligera dis-
minucién en el valor de la constante de absorcién cuando se administré la ta
bleta en estudio comparada con ¢l esténdar, no cbteniéndose diferencias esta
disticamente significativas,

De acuerdo a 1o teportado en la literatura, el valor de la constante de
absorcibn fue de 1,22 hr'l, y de 1a vida media de absorcifn de 0.568 hr. Del
estudio se obtuvieron los siguicntes valores: para la constante de absorcibn
en el estindar fue de 2.1759 (1.536) hel y para la tableta en estudio de --
2.0595 (2.004) hr-l. Como sc observh la constante de absoercién se incremento
en el estudio, 1o cual pudo deberse a que no se administrd la sal sédica del
naproxén para obtener los datos reportados, como en cste estudio.

Para la vida media de absorcién su valer en el esténdar fue de 0,548
(0.394) hr, y para la tableta en estudio su valor es de 0.560 (0.313) hr. Ob
servindose que no existe wna diferencia apreciable en cuanto a lo reportado

en la literatura.

Para 1a constante de eliminacién del acctaminofén sec encontrd una gran -
variabilidad interindividual, lo cual se pudo deber al comportamiento farma-
cocinético tan heterbgenco que prescntaron 1os sujetos, en el mismo tratamien

to y entre diferentes tratamientos.
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La gran vari_abilidnd también pudo ser debida a la falta de muestras en -
12 fase de eliminacibn, por lo que se tomaron los valores de klO para los su
jetos que presentaron un modelo de dos compartimentos, obteniéndose un valor
promcdio para la constante de eliminacién en ¢l estindar de 0.2763 (0.1221) hr'1 y
. para 1a tableta en estudio un valar de 0.2371 (0.1834) hr L, observindose que
sC ﬁe ligeramente dismimnuido el valor de la constante cuando s¢ administra -
Ia tableta en estudio,

Para la vida media de eliminacibn se encontrb una gran variabilidad in-
terindividual, por lo que se utilizaron los valores de km para cbtener la -
vida media, estos valores son los sigulentes: para el esténdar de 3,013 (1,439)
hr y para 1la tableta en estudio de 6.5743 (6.4782) hr, detectandose una gran
variacién sobre todo cuando se administré la tableta cn estudio, esto se pu-
do deber a una cierta interaccibn entre los dos firmacos en su el iminacién.

En 1a literatura se reportb la constante de eliminacién con un valor pro
medio de 0.23066 hr_1 y una vida media de 2.7 hr (17). .

Se muede observar que los valores cncontlrados en ¢l estudio en cuanto a
1a constante de eliminacién y a su vida medin, se acercan a los reportados, -
a excepcién de la vida media de climinacién cuando se administrd la tableta -
en estudio,

La constante de eliminacién del naproxén presenta una gran variacibn in
terindividual, pero esth no es debida al cambio de comportamiento farmacoci-
nético, ya que casi toldos los sujetos presentaron un medelo de dos comparti-
men'tos, obteniéndose que la constante de eliminacifn se ve ligeramente incre
mentada al administrar la tableta cn estudio.

En 1la literatura se encontrd ol valor para la vida media de eliminacién

de 12 2 15 hr y una constante de eliminacién de 0.0577 hr! a 0.0462 hr L,
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Los valores encontrados en el estudio, para la constante de eliminacifn
en ¢l osthndar fue de 0.0340 (0.0129) hel y para la tableta en estudic de -
0.0387 (0.0124) hr'l, y para la vida media de eliminaci6n en el estfindar un -
valor de 19.605 (4.9486) hr y para la tableta en estudio un valor de 19.7812
{5.846) hr. Observéindose que la constante dc eliminacidn se ve diswinuida cn
comparacién a lo reportado y su vida mediu de eliminacibn se vi6 incrementu-

da. Esto se pudo deber a la falta de muestras en 1a fuse de eliminacién,

En cuanto al AEC(T para el acetaminofén se encontrd una gran variacifn -
interindividual, en donde ¢l &rea bajo la curva es ligeramente mayor al admi
nistrar la tableta en estudjo, detectfindose diferencias estadisticamente sig
nificativas en la interaccifn secuencin tratamiento, al igual que en el ABCt',
y las causas pueden ser las mismas que cn estf, otra pudo ser que existi6 al
gn error en la determinacién de la concentracidn plasmitica del acetaminofén
en el (ltimo punto.

Los valores obtenidos en el estudio para el estfindar fue de 52.472 (41.66)

Yy para la tableta en estudio de 73.556 (51.028) mcg/ml x hr.

Para el ABCE del naproxén la variacién interindividuwal no fue tan gran-
do como con el acetaminoftn, y es ligeramente menor cuando se administrb la
tableta en estudio, no existiendo ninglin tipo de diferencias estad{sticamente
sifmificativas. Los valores fuecron los siguientes: para cl estfndar de 847.0609
(160,956) meg/ml x hr y para la tableta en estudio de 812.3506 (129.466) mcg/ml
x hr.

Y por Gltimo de las constantes obtenidas del modelo de dos compartimen-
tos para el acetaminofén, no sc pucden comparar por la grdn variabjlidad en -

cuanto al modelo farmacocinético presentado.
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Para naproxén se observd que se encontraba mayor ticmpo en el comparti-
mento central y poco en el compartimento periférico, cuando se administr6 el
estindar y la tableta cn estudio, esto es congruente ya que el naproxén se -
une extensamente a las protcinas plasmiticas y poco a poco se va distribuyen
do a todo el cuerpo, En cuanto @ 1a eliminacibn del compirtimento central es
mayor cuando se administrd la tableta en estudio que cuando se administrb el

esténdar, o sea que estd favoreciendo la eliminucibn cuando estd presente cl

acctaminofén, en estas circunstancius se distribuye mis rfépidamente.

ESTA TESIS 1D Drge
SAUR DE 1A Bi3iorEC)
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1. Conclusiones.

Se 1levé a cabo un estudio de bioequivolencia comparando un nucvo medi
camente conteniendo acetaminofén y napro x6n sb6dico con sus respectivos es-
téndares, Se utilizaren métodos de cromatografia de liquidos de alta resolu

cibn para su cuantificacién en plasma, que al evaluarlos estadisticamente -

mostraron ser lineales, precisos, reproducibles, especificos y sensibles,
para napro xén y acetaminofén. ‘

De los resultados de los parfimetros de biodispenibilidad se concluye -
lo siguiente: '

Con respecto al acetuminofén sus valores se ven incrementados con la -
presencia del napraxén en el ARC, toax » Pray »
cifn en la constante de absorcifn y eliminacibn, pero estas diferencias no

T™R y una ligera disminu-

-
9
Se encontrd unit gran variabilidad en cuanto al modelo fammacocinético -

fueron estadisticamente significativas, solamente en el ABCE y en el ABC

presentado por los sujetos, principalmente en el acetaminofén, aunque se -
encontrd en la literatura que presenta un modelo de dos compartimentos.

Por la variabilidad presentada en el acetaminofén se cree que la causa -
principal fué la diferencia en Ia velocidad de vaciamiento gistrico que es -
su paso limitante e¢n su absorcibn.

Para cl naproxfn sus valores se ven ligeramente disminuidos con la pre
sencia del acetaminofén en cuanto al ABG, chax > thax » ¥ UD ligqro aumen-
to en la constante de absorcién y de eliminacifn, las cuales no fueron esta
disticamente significativas.Estos parfimetros fueron comparados de modo indi

vidual y no en promedio.
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Con respecto al MR, no se presentaron grandes variacienes interindivi
duales ni para el acctaminofén ni para el naproxén, ya que este valor no se
influencindo por el modelo farmacocinético presentado, es por esto la impor-
tancia de ecste parfmetro.

Sc encontrd que el TMR del acetaminofén se ve ligeramente incrementado
cuando se administré la tableta en estudio, s¢ cree que se pudo deber a la -
disminucidn de su absorcibn. En cuanto al naproxén no se encontraren diferen
tias en cste parfmetro.

Como se menciond anteriormente, al aumentar el valer de un parfmetro -
en el acetaminofén cste mismo se ve disminuido en el naproxén, por lo que -
se cree que aGn cuando existe cierta interaccibn entre ambos esto no es apre
ciablemente significativo. .

En base a lo cual se concluye que la tableta en estudio no fue equiva-
lente con su estfindar de acctaminofén ya que existieron diferencias estadis

ticamente significativas en el Ancg y en el ABCS .

Estos valores obtenidos en el estudio no son determinantes ya que exis
tieron errores experimentales asi como falta de muestras en la fase de elimi
nacibn y una faita de supervisibn adecuads de los sujctos, por lo cual s¢ --
sugeriria realizar un estudjo con los siguientes tiempos de muestreo: 0, 10,
20, 40, 60, 90, 120, 240, 360, 480, 720, 1440, 2160, 2880 minutos, con el fin
de corroborar los resultados obtenidos.

Interacciones: Se cree que existen ciertos interacciones principalmen-
te en la absorcién del acetsminofén, cuando se administré asociado con el -
naproxén, asi como en la eliminacién del naproxén, cuando se asocib con el -

acetaminofén.
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. APENDICE I

La validacibn de un método analitico es un proceso por el cual ueda
establecido por estudios cxperimentales, que la capacidad del método satis-
face los requisitos para la dplicaciﬁn analitica descada. Para llevar a ca-
bo la validacién de un método analitico es necesario determinar los siguien

tes parfimetros:

Indica el grado en que la respuesta del método se aproxima @ una funcibn
lineal del tipo ¥ = A + Bx donde A= 0 y B = 1, al trabajar a diferentes -
concentraciones. Para conocer nfmericamente lo anterior se detemming la re-
gresién y correlacién de los datos,

Por regresifn se entiende la relacifn existente entre las variables, la

cual se ropresenta por la ecuacibn.

Yij = A+ Bxi +E

()
donde:
A = Ordenada al origen
B = Pendiente de 1a recta, indicada por 2 variables.
x; = Cantidad adicionada de 1a i-ésima concentracién.
Yij = Cantidad reccbrada de la i-Esima conccntraéiﬁn en 1z j-ésima repe-
ticibn.

E5(i) = Error cxperimental.

Es necesario determinarla mediante el método de minimos cuadrados.
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Se determinn 1a dispersién alrededor de la recta de regresifn con cl --

error tipico de estimacién modificado (gy/x)’ y la sensitividad (§) del mé

todo mediante las sipuicntes expresiones:

,“ = 2 - -
Syx = @YD - A (;Y)z B (£YX)
n -

§d= B

n~

Sy/x

Bs posible dar mediante intervalos de confianza, las estimacicnes de A
y B por las siguientes expresiones.

Inferencias acerca de A (ordenada al origen)

Contraste de hipbtesis.

”0 Ace l\o
donde Ao = 0

Hy Af A

Estadigrafo de contraste.

tA, = [ a-As

Inferencias acerca de B (pendientc).

Contraste dec hipbtesis.

Ho : B = Bu
donde Bp = 1
Hy ¢ B £ B
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Estadigrafo de contraste.
e =B-Bo S [1/%, conw=0.05y <= 0.025

El intervalo de confianza al 95% se calcula con:

b-t 5
1-#/2 x/x -~
s e e Sy
x ‘ Sx ln-l

Donde:
a = Valor de la ordenada al origen, determinada por los datos experimentales.
x = Valor promedio de lss cantidades adicionadas.
Ao= Valor del parfimetro (ordenada al origen = 0).
n = Nfmero de observaciones de muestras independientes.
gy{xﬂ Error tipico modificado.
5, = Desviacibn estfndar de las cantidades adicionadas,
x; = Cantjdad adicionada de 1a i-ésima concentracibn.
b = Valor de la pendiente, determinada por la ecuacién de la recta de re-
gresidn.
El coeficiente de correlucibn (r), indica ¢l grado en que se asocion -
dos variables, una vez obtenido, se puede calcular el coeficiente de deter-
minacién rz, el cual indica la varinbilidad explicada por la recta de regre

sibn,

Exactitud.

Es la concordancia que existe entre un valor determinado experimental-
mente y su valor real.

Contraste de hipbtesis:

Ha 3 m= 100%

H1 :/.\j‘ 100%
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Estadigrafo de contraste " t " de student,

t calculado = X - con = = 0.05
5 n
Dande:
X » Promedio del recobro de n muestras independientes.
= Parfimetro que nos representa el valor real del porcentnje de recobro.
S/ = Error estindar el cual es una medida del ervor experimental.

El intervalo do confianza al 95% se calcula con:
ILC=x4sty 0, S/ {0

Donde:

X = Valor promedio de los porcentajes de recobro.

t1--‘/2 = Valor tebrico del cstadigrafo de contraste a esa confianza para tal

intervalo,
Repetibilidad.

Es la concordancia con respecto al valor central entre resultados suce
sives, obtenidos en un método, bajo condiciones iguales de trabajo. Se cva-
lua mediante el cllculo de la desviacién del conjunto de datos.

C;ntraste de hipbtesis:

He : 00 ¢ 2%

H:o2

Estadigrafo dec contraste; X?, 1lamada Chi - cuadrada.

2

1(2 calculado = _(n-1) (s7)

2
T
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Donde:
n = Nfmero de observaciones de mestras independicentes.

]
s~ = Varianza muestral.
2

¢~ = Parfmetro, que nos representa la variabilidad del métods.

El intervale de confianza lo podemos calcular de la siguiente manera:

(n-1)_s*_

LT <«

2
X 1_-(/2
Donde;

n = nfimero de mestras independientes,

7(2 = Valor tebrico del estadigrafo de contraste, cl cual tiene una confian
za del D5%,

s2 = Varianza de los datos obtenidos del porcentaje de recobro,

T = Desviacién esténdar poblacional.

e — A ——

Es la concordancia con respecto a un valor real en un mbtodo, pero bajo
diferentes condiciones (analista, tiempo, aparatos, laboratorios, etc.), Pa
ra evaluar cste parfmetro sc aplica un estadfgrafo de prueba de F de dos va

rianzas, donde su modelo es;udistico lineal del diseiio experimental es:

Tiji = A0 AL Dy * My5 * Brygy
Donde:

Y..

ik © Porcentaje cuantificado con el i-ésimo analista, dade el j-ésimo -

dfa de la k-6sima repeticibn.
A; = Efecto del i-ésimo analista en el porcentaje cuantificado.
A‘Dij = Interaccién analista - dia.
E(i j)k" Error cxperimental, el cual es una medida de la repreducibilidad.



TABDLA XXVII

ANALISIS DI VARIANZA.

Fuente de Grados de Suma de Media F
variacién libertad Cuadrados Cuadratica caloulada
, 2 2 -
A a-1 bR ) P SC, / a1 o /M
i bc abc
2 2 . ‘
D; b-1 LY . -8YT... q SC/ bl o /o
ac abc
oy | @y e | svhg. v -
c be - .
, ) SCyp/ (a-1) (b-1) O,/ O
g eeti.
ac abe
2, 2. i
E(ij)k ab(c-1) Yk - 3Y"ii. SC; / ab(c-1)
' c

L8
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= Parfmetro el cual representa cl valor real del porcentsje de recobro,
donde no existe efecto por dias o por analista.

Dj = [Efecto del j-ésimo dia del poreentaje cuantificado.

Especificidad,

En este tipo de prucha se asepura que 1a respuesta medible solo se de-
be a la sustancia gue se desea anulizar y no a excipientes o productos de -
degradacién, los cuales sc pueden lormar durante el almacenamicnto del mate
rinl. Para demostrar este punto se puede llevar a cabo las siguientes prue-
bas:

a) Analizando el placcbo de la formulacién bajo las mismas condicioncs

cn las que se trabaja la formulacién.

b) Se puede adicionar los productas de metabolismo del principio acti-

vo al placebo de la formilacifin, cuando no se conocen tales produhtos.

c) Dando al sujeto el mcdicam;nto y analizar la muestra cuando sc en-

cuentre la mayor cantidad de productos del metabolismo y analizar -
estos para conocer si no interficren en el analisis del prpducto pu

ro cuando no sc canocen estos productos,

Sensibilidad.

Para evaluar tal parfmetro se lleva u cabo el anulisis de la muestra -
donde se vaya dismimiyendo la concentracifn hasta un punto donde la respues
ta deje de ser confiable.

La sensibilidad de un método analitico pucde ser determinado como la -
cantidad o 1a concentracibn de sustancia por analizar que de una sefial de -

referencia del doble que el promedio de 1la del ruido.
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TABLA  XXVIII

ANALISIS DE VARIANZA PARA 10S PARAMETROS FARMACOCINETICOS CON REPETICION
ANIDADA EN LA SECUENCIA.

06

Fuente de Grados de Suma de Media F
Variacibn Libertad Cuadrados Cuadratica Caleulada
;2 2
5 . g-1 2 TR+ $9 SCg / g-1 o / O
tn gtn
Ry | gn-1) | svix? - gvil.t SC, / gln-1) -
n . tn
; 7 " ‘
T : t-1 £Y.5.° - Y.t Scp /-1 O/ Qley
3 gn gto
! viil? - svill2
Sl'ij g_i ,L_ _l‘_ = E ﬁ'— -
t t SCep / g1 Qlr / Oty
zrgleg.?
g gtn
TRik(i) glo-1) | 3yiskt -gvij.t -
t SCrp / B(n-1) [ emeee-
zvial + gy,
n tn
Eij(k) (gn-2} (t-l% SCrotal -(5C S+ R+ T+ ShH
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Donde:

g = Nlmero de prupos o seauenciss de tratamientos.
t = Nbmero de tratumicntos.

n = Nimero de sujetos por grupo o sccuencia de tratamiento,

= Sccuencia.

= Repeticiba,

= Tratamiento.

Interaccifn sccucncia tratamiento.

= Interaccibn tratamiento repeticién,

" d Y8 53 % ow

= Error e perimental.
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