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RESUMEN 

Se redujo la cantidad de excipientes de una formula

ci6n original de supositorios de Naproxén, y se desarro -

llaron otras formulaciones de acuerdo a las caracter!sti
cas f1sicas, químicas y fisicoquímicas de el fármaco y 

los vehículos. 

Ocho voluntarios sanos participaron en el estudio de 

bioequivalencia siguiendo un diseño cuadrado latino. Di -

ferentes formulaciones fueron utilizadas. Tres de ellas 
fueron nuevas formulaciones y se compararon contra una_ 

de referencia. Las muestras sanguíneas fueron obtenidas 

a las O, O.S, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 8, 12, 24 y 48 horas 

después de administrado el supositorio. El Naproxén fué 

cuantificado utilizando un método de HPLC en fase inversa. 

Se obtuvieron los siguientes parámetros farmacociné
ticos: el área bajo la curva hasta las 4 horas despu~s de 

administrado el supositorio, área baj~ la curva total y 

el tiempo en que la concentraci6n plasmatica máxima fué_ 

alcanzada. Finalmente se hizo un análisis estad!stico de 

los datos. Los resultados indican que las formulaciones 
son equivalentes. 



ABSTRACT 

The amount of the excipient was reduccd in an original 
fonnulation of Naproxen suppositorics, and othcr fonnulations 
wcre developed according to the physical, chcmical nnd 

physicochcmical characteristics of thc drug and its vchiclc. 

Eight hcalthy voltmtccrs participatcd in thc biocquivalencc 
study using a Latín Squarc Dcsign. Dif fcrcnt fonnulations wcrc 
uscd. Thrcc of thcm wcrc nC\v fonnulations dcvclopcd which ·wcrc 

tcstcd against thc rcferencc cxisting fonm.ilation. Blood 
sarnplcs wcrc obtaincd at O, .s, 1, 1.5, 2, 2.5, ~, 4, 8, 12, 24 
and 48 hours aftcr thc suppository was administcrcd. Naproxcn 
was assnyed using an HPLC reverse phase method. 

Thc phannacokinctics parametcrs that wcrc obtained are the 

following: The arca tmdcr thc curve up to 4 hours aftcr the 

suppository was aclministcrcd, the arca lUlder thc total curve 
and thc time whcn thc maximt.un concentration was rcached. 
Finally, thc statistical analysis was madc. Thc rcsults show 
that thc fonnulations are cquivalent. 
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1 INTRODUCCION, 

El naprox~n es un analg€sico, antipir~tico y antiinfla

matorio no esteroidal usado ampliamente en la pr&ctica rn~di

ca. Es poco hidrosoluble y extensamente metabolizable (90 %) , 
de aquí la necesidad de realizar estudios de biodisponibili
dad para toda presentación desarrollada. 

El naproxén se utiliza principalmente en formulaciones 
orales, aunque ha sido demostrado que los supositorios de na 
prox~n pueden ser una buena opción terap€utica (S 4>. -

Actualmente existe en M€xico una sola presentaci6n far
mac€utica de naprox€n en forma de supositorio, la cual pesa 

dos gramos. En un intento por bajar el costo de la formula
ci6n, este trabajo pretende reducir la proporción de excipi

entes sin disminuir la calidad del medicamento. 

Los excipientes utilizados son triglic~ridos semisint~
ticos por las ventajas que presentan en relaci6n a la mante
ca de cacao (l), especialmente mayor estabilidad y pr~ctica
mente la eliminaci6n del problema de sobrefusi6n (formaci6n 

de polimorfos metaestables cuando se 'funden los excipientes 

a una temperatura mayor a determinqdo valor). 

Para asegurar la calidad de estos supositorio~ es nece
sario hacerles un estudio de bioequivalencia que compare los 
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productos a probar con una formulación de referencia. 

Aunque esta forma f armac~utica no es muy popular en M~

xico y Latinoam~rica, presenta ventajas con respecto a las_ 
otras (l?)y puede llegar a tener mayor demanda. 
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2 GENERALIDADES, 

2,1, PROPIEDADES FISICOQUIMICAS, 

2.1.1. Nombres químicos y sin6nimos: Ac (+)-6- metoxi-a -

metil-2- naftal~n ac~tico: ácido (d)-2-( 6-metoxi-2'-naftil ) 
propi6nico; ácido s-6-metoxi- a-metil-2-naftil ac~tico; MNPA; 
RS~ 3540; naprosine; naprosyn; naxen; proxen. 

2,1,2, F6rmula condensada: c14 H14 o3 

2.1,3. F6rmula desarrollada: 

CH 3 
1 
CH-COOH 

2,1,4, Peso molecular: 230.26 g/ g-mol. 

2,1,5, Descripci6n: polvo blanco cristalino. 

2,1.6, Solubilidad.- Muy soluble en cloroformo y etanol, 

ligeramente soluble en ~ter y pr~cticamente insoluble en agua. 



4 

2,1.7, Temperatura de fusión: 155,Jº C (6
Bl, 

2,1.8. Rotación espec!fica.- Entre+ 63,0 y+ 68.5°, de
terminada en una soluci6n en cloroformo al 1 % (Gl) 

2.1.9. Espectrofotometr!a de infrarrojo.- El espectro 
de absorci6n de una dispersi6n en bromuro de potasio (1:400) 

presenta los siguientes máximos: 
asignaci6n 

~ter metílico aromático 

dobles ligaduras aromáticas 
grupos carbonilos 

longitud de onda (nm) 

1260 

1600- 1625 

1725 

2,1.10, Espectrofotometr!a de ultravioleta.- En buffer 

de fosfatos a pH 7.4 muestra picos de máxima absorci6n a 332 
y 254 nm. 

2,1,11. P~rdida al secado.- Secado a 105° e durante 3 ho
ras, no debe perder mfis del 0,5 % de su peso (6ll 

2,1,12. Metales pesados: a lo mfis 0.002 %, 

2,2, ASPECTOS FARMACODINllMICOS DEL NAPROXEN. 

La experj:mentaci6n con diversos modelos animales ha de -

mostrado que el naprox~n posee una importante actividad anti-
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inflamatoria, siendo m~s activo que la aspirina o la fenilbu
tazona, pero ligeramente menos activo que la indometacina (! 4 )• 

La potencia analg~sica varía segan el modelo usado, 'pe
ro generalmente el naprox~n es rn~s activo que la aspirina y la 

fenilbutazona, y similar a la indometacina. 

2.2.1. Actividad antiinflamatoria.- El naprox~n suprime 
la inf lamaci6n inducida por carragena en la pata de la rata, 

as! como la formación de granulomas provocados por pelleta de 
algod6n impregnados de carragena (43 l 

En un estudio realizado con 8 pacientes que padecían re:: 
matismo, Tiselius (GO) postula que un agente antiinflamatorio 
efectivo debe disminuir la excreci6n urinaria de hidroxipro -

lina e incrementar sus concentraciones plasm~ticas; las vari!!_ 
ciones en estos valores podrían ser un buen indicador del me

tabolismo col&geno y del efecto antiinflamatorio. 
2.2.2. Actividad antipir€tica.- A un conjunto de ratas se 

les provoc6 fiebre por medio de una inyección subcut&nea de le 

vaduras, encontr§ndose que el naproxén tiene una mayor activi
dad que la aspirina o la fenilbutazona, e igual que la indome 
tacina (43 ) 

2.2.3. Efecto analgésico.- Roszkowski et al (4J) demostr~ 
ron que el naprox~n es rn&s activo que la aspirina o la fenilbu 
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tazona, y menos activo que la indometacina en una prueba de -
compresi6n de la pata inflamada en ratas !43 >. La potencia a
nalg~sica del naprox~n vari6 segOn el modelo utilizado. 

en 
2.2.4. Efecto en el tracto gastrointestinal.- Estudios 

animales <43 )demuestran que se presentan mucho menos efec 

tos adversos con el naproxén que con la indometacina en el _ 
tracto gastrointestinal. Cuando ratas en ayuno." fueron some

tidas a periodos breves de tensión (stress), la actividad ul

cer?g§nica del naprox~n fué menor que la de la aspirina, in
dometacina, diclofenac, ketoprofén y tolmetina, pero mayor 
que la de el benorilato, sulindac y fenclofenac <3Sl. 

Se llev6 a cabo un estudio con 12 voluntarios, a los cu! 

les les fué administrado aspirina durante dos semanas, segui
do de naproxén o placebo también por dos semanas, a dosis de 

naprox€n de 500 mg/ d1a y de aspirina de 2.7 a 4.5 g/ día;la 
p~rdida de sangre asociada con el uso del naprox~n fu~ sig
nificativamente menor que la asociada con el uso de la aspi
rina, y comparable a la asociada con el placebo <27 >. 

A una dosis de naprox~n ·de 500 mg/ día, hubo notablemen
te menor daño a la mucosa gástrica que con aspirina a 3.6 g/ 
día, sin embargo a 750 mg/ d1a no hubo diferencias signifi -
cativas. Este estudio gastrosc6pico se realiz6 con 40 volun
tarios (24 ) 

2.2.s. Efecto en la coagulaci6n sanguínea.- Experimentos 
vivo" e 11 .tn vitro" han investigado los efectos del napro-

Y otros antiinf lamatorios no es~eroidales ( AINE en la 
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agregación plaquetaria inducida por col&gena, trombina, ADP, 

adrenalina o &cido araquid6nico. 
Estos estudios muestran que el naprox~n, la aspirina y _ 

otros AINEs prolongan el tiempo de sangrado e inhiben la agr~ 

gaci6n plaquetaria. El grado y duraci6n de estos efectos pue

de variar con el fármaco o con el m~todo de inducci6n usado. 

Bruno y colaboradores (G)reportan que el efecto del na

proxén en el tiempo de sangrado estuvo relacionado a la do
sis en un intervalo de dosificaci6n de 125- 1000 mg, y corr~ 

lacionado con los niveles plasm§ticos del f&rmaco. Debido a 

que la aspirina acetila las plaquetas, Nadell (J 2)sugiere es 

te mecanismo como el causante de un efecto más prolongado en 
el tiempo de sangrado, comparado a los otros AINEs. 

2.2.6. Efectos adversos.- Las complicaciones gastroin -
testinales van desde la dispepsia leve, molestias gástricas 

y ardores hasta n~useas, v6mitos y hemorragia g§strica. Los 

efectos secundarios en el sistema nervioso central son: so~ 
nolencia, cefalea, mareos, sudoraci6n, fatiga, depresión y 

ototoxicidad, 

Con menos frecuencia se presentan prurito y diversos 

problemas derrnatol6gicos. Debe hacerse notar que estos efec 

tos adversos son más ligeros que los presentados con otros 
AINEs (l 4 l, 

2.2.7. Tolerancia.- El naproxén se tolera mucho mejor 

q,ue la indometacina. Hasta dosis de 1000 mg/ día el napro:x~n 

se tolera muy bi~n. No se encontrado una clara relaci6n en-
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tre los niveles s~ricos del naprox~n y su toxicidad (ll) 

2.2.e. Mecanismo de acci6n del naproxén. 

2.2.e.1. Efecto en las protaglandinas.- Aunque el meca -

nismo de acci6n del naprox~n en la respuesta inflamatoria no 

esta completamente elucidado, se sabe que inhibe la prostpgl~~ 
din sintetasa, una enzima que actúa en un paso de la cascada 
araquid6nica, que d§ por resultado la stntesis de prostaglan
dinas. 

En un estudio "in vitro 11 realizado por Crook et al (lO) 

con microsomas de liqu!do sinovial reum&tico de humanos, se 
encontr6 que el naprox~n fué 45 veces m&s potente que la as
pi-ri'na y 2 veces m~s potente que el ibuprofén en inhibir la 

act~vtdad de la prostaglandin sintetasa ( PGE2 ) , como se pu~ 
de apreciar en la tabla l. 

TABLA 1 (10) 

POTENCIAS MOLARES RELATIVAS PARA LA INHIBICION DEL 50 % 

DE LA SINTESIS DE LA PGE2• 

ASPIRINA 
IBIJPROFEN 

NAPROXEN 

1 

22 
45 
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2.2.B.2. Efecto en el sistema lisosomal.- Estudios "in 

vitre" con tejidos animales y humanos han mostrado que el na

prox~n inhibe el sistema lisosomal, el cual es necesario pa

ra el proceso inflamatorio. Esto ha sido demostrado por la 

inhibición de dos enzimas proteol!ticas lisosomales: la ca
tepsina e

1 
(22 ) y la proteasa neutra (ZJ), adem&s de la in

hibici6n de enzimas hidrol1ticas (SB)y la estabilizaci6n de 

las membranas de los eritrocitos (29 ). 

Arumughan y Base ())reportan que el naprox~n y la indome 

tacina inhiben la bios!ntesis y degradación de los glicosami

noglicanos (GAG), y de esta manera se limita su acción proteE 
tora en las enzimas lisosomales. 

2.3. FARMACOCINETICA DEL NAPROXEN. 

. (46 47) 2.3.1. Absorción.- Estudios realizados por Runkel ' 

indican que el naproxén se absorbe completamente en el trac

to gastrointestinal. En estudios con dosis m6ltiples adminis

trando dos veces al día el naprox~n (regímenes b.i.d.), se 

alcanzan los niveles plasmáticos máximos de 2- 4 horas (ver 
figura 1), y el estado estacionario en 2-3 d!as (45 l. 

A dosis superiores a 500 mg b.i.d. (dos veces al día), se 

encontr6 un comportami·ento no lineal (44 , 45 >. El área bajo la 

curva concentración plasmática- tiempo se incrementó de una ma 

nera no lineal, al incrementarse la dosis. 



FIGURA l. NIVELES PLASMATICOS DE NAPROXEN 

COMO FUNCION DE LA DOSIS INICIAL Y EL TIEMPO (4~) 

10 

En la figura 2 se observan los valores de área bajo la 

curva para dosis individuales de 125 mg a 4 g de naprox~n. La 
respuesta no lineal a dosis altas se puede atribuir a una de
puración renal acelerada, la cual es el resultado de un incr~ 

mento en los niveles de naprox~n libre· que ocurre cuando se 

saturan los sitios de uni6n a las proteínas plasmáticas <45 )• 

Este mecanismo puede limitar los niveles plasmáticos de 

naprox~n aunque se administre una sobredosis. 
El efecto que tiene una administraci6n concomitante de 

anti~cido en la velocidad y grado de absorci6n de naprox~n 
depende de la formulaci6n del antiácido. Segre et al (Sl)rea 
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lizaron un estudio con voluntarios sanos a los cuales admini! 

traron naprox~n solo o con uno de varios anti~cidos; demostr!!, 

ron que el bicarbonato de sodio y la preparaci6n comercial Ma
lox aumentaron la velocidad de absorci6n del naprox~n. 

Por el contrario, el 6xido de magnesio y el hidróxido de 
aluminio redujeron notablemente la velocidad de absorci6n del 
naproxén. 

FIGURA 2, EL EFECTO DEL INCREMENTO DE DOSIS 
EN EL AREA BAJO LA CURVA (44) 

Plasma a rea (mcg rTll• htl 

=~tZ~r~{f l!i'~ 
•!~. .· .. 

= ,;;::;s~::·',~:;~J:-~~b~<t! : 

La presencia de alimentos tien~ poco efecto en la absor-
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ci6n total de naprox~n por v!a oral. La absorci6n fu~ m§s r! 
pida en sujetos en ayunas, pero la diferencia no fu~ estad!s 
ticamente significativa <45 l. 

En estudios de biodisponibilidad comparativa para table 
tas y c~psulas se han obtenido curvas concentraci6n plasm&t! 
ca- tiempo similares. Parece que la velocidad de absorci6n 
no se v~ afectada por la naturaleza o proporci6n de los ex
cipientes <45 l. 

2.3.2. Distribuci6n.- El naproxén se une extensamente a 

proteínas plasm~ticas tanto en animales como en el hombre. 
Runkel et a1 (4?)encontraron que el 99.9 % de naprox~n 

en plasma se encuentra unido a prote!nas, lo cual fué cara~ 

terizado utilizando el volumen aparente de distribuci6n (Vd). 
Ellis y Martin (lJ)determinaron que la albGmina es la 

proteína plasmática a la que se une en mayor proporci6n el 

naproxén. Caracterizaron la uni6n a proteínas por medio de 
diálisis al equilibrio de naprox~n marcado en plasma hepar! 
nizado, encontrando que en plasma m~s del 99.9 % de napro

x~n se encuentra unido. 

El grado de uni6n a proteínas var!a dependiendo del n~ 
mero de sitios de uni6n disponibles y la concentraci6n de_ 
f~rmaco en plasma (ver figura 3). In vitre los niveles de_ 
naprox~n libre aumentan al incrementarse la concentraci6n 

total del f&rmaco <
45 l, Es importante para la cl!nica cono

cer la distribuci6n del naprox~n en los tejidos de inter~s. 
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Jalava et al <20 >aeterminaron las concentraciones de n! 
prox~n en suero, líquido sinovial y sinovioma (tumor) en·lB 
pacientes a una dosis de 250 mg b.i.d. de naprox~n. Los niv~ 
les de naprox~n en el líquido sinovial fueron 56 % de los ni 

veles en suero 3-4 horas despu~s de la ingestión, despu~s de 

tres días de administraci6n. 15 horas despu6s de la dosis f! 
nal, los niveles en el líquido sinovial y el sinovioma estu

vieron a un 74 % y 30 % respectivamente, de el nivel en sue
ro. 

FIGURA 3, INCREMENTO EN EL PORCENTAJE 
DE NAPROXEN LIBRE CONFORME AUMENTA LA CONCENTRACION !4Sl 

Fr~e nnprn1cn 'º•I 
30 

25 

•-'T • , .... _ 

-:: ... '"'· l•· 
.. 7. 
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La menor cantidad de albGmina presente en el líquido si

novial limit6 la cantidad de naproxén unido, de tal 'forma que 
aunque hubo menor cantidad de naproxén total en comparaci6n al 

plasma, una mayor proporci6n de éste existi6 como fármaco li
bre. La eficacia clínica del naproxén es atribu!da a un valor 

del radio naproxén libre- naproxén unido en el líquido sino

vial superior a uno <64 >. 

2.3.3. Metabolismo.- El metabolismo del naproxén en la 

especie humana es relativamente simple. Después de absorber
se, está presente en sangre como fármaco inalterado, princi

palmente. 
Mientras que un 10 % permanece inalterado, 60 % es con

jugado en el hígado y el 30 % restante se desmetila en la po 

sici6n 6- metoxi CG 4). Alguna proporci6n de este al timo 30 ~ 
sufre una posterior conjugaci6n (ver figura 4). 

A dosis terapéuticas los mctabolitos del naprox6n prese~ 

tan poca o nula actividad farmacol6gica (53 ). 

Administrando dosis de 1-4 g de naprox~n no hubo altera

ci6n en el perfil metab6lico, y ningGn signo que la capacidad 

metab6lica estuviera saturada ' 44 ) 

2.3.4. Eliminaci6n.- En humanos el naprox~n se excreta 
un 1-2 % por heces y un 94 % por v!a renal (4?). Aproximada

mente 1 % se excreta en la leche materna <5). 

En individuos con funci6n renal normal, la capacidad de 

conjugación y excreción no se ven afectadas aan a dosis de 
1-4 g/ d1a (44 >, Conforme se aume~ta la dosis, los sitios 
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activos de las prote!nas plasmáticas se saturan y los niveles 

del f~rmaco libre crecen. 

FIGURA 4. METABOLISMO DEL NAPROXEN 
(59) 

NAPROXEN NAPROXEN DESMETILADO 

yH3 CHJ 

~CH-COOH~CH-COOH 

CH30 HO 

glucur6~ de conju~o(s) \ 
naprox~n desconocido(s 

glucur6nido de napro

x~n desmetilado 
conjugado(s) 

desconocido(s) 

Un incremento paralelo ocurre en la velocidad de excre
.. ci6n urinaria (ver figura 5) <

45 l. 
Anttila et al (2)hicieron un estudio en e voluntarios 

sanos y 16 pacientes con insuficiencia renal cr6nica, adminis 
trando una dosis oral Gnica de 250 mg de naprox~n. Obtuvieron 
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los siguientes resultados: 
a) En pacientes con falla renal se obsetv6 u

na disminuci6n en la uni6n del naprox~n a proteínas. 

b) Se encontr6 una buena correlación entre la 
concentraci6n m~xima del metabolito naprox~n 6- desmetilado y 

la concentrac16n de creatinina s~rica. 
El aumento en la concentraci6n del metabolit9 fu~ propoE 

atonal a la severidad de la enfermedad. 

Los autores concluyeron que no fu6 necesario cambiar el 

re9!men de dosificaci6n, debido a que la concentraci6n de f5E 

maco li'bre no cambi6 con la enfermedad. Sin embargo es prefe

rible tomar precauciones y tener cuidados con pacientes que 

tengan una depuración de creatinina de menos de 20 ml/ min. 

FIGURA 5. EXCRECION URINARIA DE NAPROXEN 
AL INCREMENTARSE LA CONCENTRACION PLASMATICA (l 4) 
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En una hemodiálisis efectuada a un paciente con glomeru
nefri tis, Weber et al <66 )reportan que el naprox~n libre no _ 

es dializado, aunque s! su metabolito. 

2.3.S. Interacción con otros fármacos.- Debido a que el 
naprox~n no es un inductor enzimático, un esteroide o un "ªE 
c6tico, sus posibilldades de interacci6n con otros fármacos_ 

son de tipo farmacocin~tico. 
Puede haber interferencia en la absorci6n y competencia 

en la uni6n a proteínas, conjugaci6n hepática y en la depura

ci6n renal, 

2.3.5.1, Interferencia en la absorci6n,- La absorci6n de 
naprox~n puede ser mejorada o reducida con ciertos antiácidos, 

lo cual fu6 comentado en la secci6n 2.3.1. 

2,3,5,2, Uni6n a proteínas.- El naprox6n se une extensa
mente a prote!nas plasmáticas y te6ricamente puede competir 
con otros fármacos que ocupan los mismos sitios de unión, in 
crementando los niveles de fármaco libre al desplazarlos. 

Cuando el naprox~n es desplazado hay pocos problemas clf 
nicos porque su margen de seguridad es amplio y porque un in 
cremento en fármaco libre en sujetos normales lleva a un in
cremento en la depuraci6n renal (45 >. Por el contrario si el 
naproxén desplaza a algOn fármaco con un tndice terapéutico 

relat~vamente estrecho, como la warfarina, se puede llegar a 

niveles t6xfcos del fármaco desplaz~do, lo cual tiene rele -
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vancia cl!nica. 
En un estudio realizado por Flores y Rojas (lS)se m~estra 

que el naprox~n redujo la dosis establecida para la parameta

sona en un 57 %. Este efecto fué debido a un desplazamiento 
competitivo de las prote!nas plasmáticas, lo cual incrementó 

los niveles de esteroide libre C39 >, 
Yacobi y Levy (62 >observaron un incremento lineal de war 

farina libre al aumentar la concentraci6n de naproxén. 

En general los f~rmacos que pueden tener este tipo de in 

teracci6n con el naprox~n son: los salicilatos, los anticoa

gulantes del tipo de la coumarina, las sulfonilureas y los 

corticoesteroides. 

2,J,5,J, Interacción renal y hepática,- Runkel et al t50l 

encontraron que el probenecid indujo grandes alteraciones en 

la vida media, metabolismo y depuraci6n renal del naproxén. 

Similares resultados obtuvo Segre <52 >en un estudio con 
dosis Qnica, en donde el probcnecid increment6 la vida media 

del naproxén de 14 a 37 horas. Tarnbi~n los niveles plasm~ti
cos de naproxén se incrementaron en gran manera. 

Se piensa que el probenecid compite tanto en las reacci

ones de conjugaci6n como en la secreci6n tubular, lo que oca

siona un aumento en los niveles de naproxén libre y una dis

minuci6n de su eliminaci6n. 

El naprox6n y otros antiinf lamatorios no esteroidales 

AINEs ) inhiben la secreci6n tubular del metotrexato in vi 
(JJ) -tro a menos del 18 % de los valores controles ; esto o-

curre a concentraciones de naproxén de al menos 10-J M. 
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2,3.S.4, otras interacciones.- Los antiinflarnatorios no 
·esteoridales, incluyendo el naprox~n reducen el efecto anti-

. (63) hipertensivo de los diur~ticos 

Mi.rouze et al <29 > demuestran que el naproxén y la indo

metacina reducen de una manera importante la natriuresis en 

pacientes con ascitis, los cuales estuvieron tomando furose
mida o espironolactona como diur~ticos. La interacci6n puede 
deberse a un antagonismo de la acci6n de los diur~ticos (in

hibición de la degradación de las prostaglandinas) o a la i~ 
terferencia con el transporte de el diurético a su sitio de 
acci6n. 

2,3,6, Vida media plasm§tica.- Independientemente de la 

v!a de adrninistraci6n, la vida media plasm§tica del naproxén 
es de aproximadamente 13 horas. La vida media no fué afecta
da por la dosis, concentraci6n plasm!tica o la administra -
ci6n cont!nua l 45 l 

2,4, FORMAS FARMACEUTICAS DEL NAPROXEN, 

El naprox~n se ha formulado en diferentes formas farrna
c~uticas, como son tabletas, c~psulas y supositorios. 

La v!a rectal presenta ciertas ventajas con relaci6n a 
.la vía oral, especialmente cuando el f&rmaco se rnetaboliza ex 
tensamente (l?). El uso de supositorios está cobrando impor
tancia. 

Las características f isicoqu!micas de los excipientes y 

su compatibilidad con el f§rmaco son importantes consideraci~ 

nes en el desarrollo Ue alguna formulaci6n de supositorios. 
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2,4,l, Supositorios,- El recto es la parte final del in

testino grueso. Tiene una longitud de 11 a 14 cm. Se encuen

tra irrigado por las venas hemorroidales, las cuales se divi
den en: superior, media e inferior. 

Las venas hemorroidales media y superior se anastomosan y 

desembocan mediante la vena rnesent~rica inferior en la vena Pº!. 

ta, llegando al h!gado. La vena hemorroidal inferior, por me

dio de la vena ilíaca se une a la vena cava inferior, evitan
do pasar por el hígado (JO), 

Los supositorios pueden definirse como aquellas prepara

ciones medicamentosas s6lidas, a las que se les dá por medio 

de excipientes lip6filos o hidr6filos, una forma o dureza que 

facilita su introducci6n en el recto, donde se funden, disue!, 

ven o disgregan a la temperatura corporal, liberando el prin
cipio activo (l,l9l, 

La v1a rectal se recomienda cuando existen problemas gá! 

tri"cos o para deglutir, náuseas, v6mito, cuando el principio 

activo pueda descomponerse con los jugos gástricos, pueda ab

sorberse demasiado rápido por v1a parenteral o tenga un sa

bor desagradable. No se aconseja administrar supositorios cuan 

do se tengan lesiones en el recto. 

La eficacia de los supositorios se puede deber a una ac

ci6n local o general. La acci6n local puede deberse a una in

fluencia mecánica o a una acci6n tópica; en el primer caso se 

desencadena el reflejo de la defecación y como ejemplos se e~ 

cuentran los supositorios de glicerina y de manteca de cacao. 
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Como ejemplo de acci6n t6pica se encuentran los medica
mentos antihemorroidales (acci6n astringente y antiinflamat~ 
ria). La acci6n general ocurre una vez que el principio acti 

vo se absorbe y pasa a la circulaci6n general, por medio de 
la cual se distribuye y llega a los receptores farmacol6gi
cos adecuados para desencadenar la respuesta. 

Es bi6n conocido que los f~rmacos, al absorberse pueden 

pasar al hígado y ser metabolizados antes de alcanzar la cir 

culaci6n general1est~se conoce como efecto del primer paso. 

En el caso de supositorios, la Gnica manera en que un_ 
principio activo no sufra el efecto del primer paso, es que 
se absorba por la vena hemorroidal inferior. Esto sucede si 

el supositorio funde en los dos cent!metros inmediatos al a
no, lo que generalmente no ocurre, pu~s el supositorio se 
desliza entre los 6 y 10 cm del recto (JO). 

Para que sea efectivo, el supositorio debe retenerse, 
por consiguiente, hay que evitar una fusi6n muy cercana al 
esf!nter, o bi~n que sea eliminado por expulsi6n. Lo prime
ro se evita seleccionando una base adecuada, y lo segundo _ 
d~ndole forma de torpedo. 

No se puede prever el lugar de la regi6n rectal en do~ 
de el supositorio va a fundir completamente¡:por este motivo 
los estudios con supositorios no son tan reproducibles como 

"con otras formas farmac~uticas (l9); la mayoría de las ve
ces los niveles sangu!neos obtenidos con supositorios son 

diferentes a los obtenidos por v!a oral. 
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2.4.2. Par~metros fisicoquírnicos que afectan la biodis

ponibilidad y estabilidad de f~rrnacos en los supositorios. 
Tanto los par§metros f isicoqu!micos de base oleosas (!~ 

dice de y.oda, indice de hidroxilo e intervalo de fusi6n) co
mo el estado f isicoqu!mico del fármaco, pueden influir en la 
biodisponibilidad y estabilidad de una formulaci6n de suposi
torios. 

El índice de yodo nos indica la proporci6n de ácidos gr~ 

sos insaturados, y por ende la sosceptibilidad de las bases a 

la descomposici6n (enrraciamiento, oxidaci6n). Se 

valor de !ndice de hidroxilo de 30-50 (lg¡, Si es 
aconseja un 

menor o ma-
yor a este intervalo la biodisponibilidad puede verse dismi
nu!da, porque no hay una buena diseminaci6n de la masa fundi
da en el primer caso, o por un efecto de solubilizaci6n en el 
segundo. 

Los triglicéridos semisintéticos como las masas novata y 

wite~sol presentan un aumento en el punto de fusi6n debido a 

el fen6meno del polimorfismo. Se les ha caracterizado las for

mas a, a1 y B , en donde la forma a corresponde a la de me
nor punto de fusión. 

En la figura 7 se ven las estructuras simplificadas de 
las subc~lulas de los diferentes polimorfos. Las temperatu

ras de transici6n son correlacionadas con las distancias de 
estas subc€lulas, y el nivel de la temperatura depende de la 
longitud de la cadena hidrocarbonada. 

El punto de fusión anormalmente bajo de la forma alfa 

puede ser explicado por la rotación de las cadenas en el en-
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rrejado hexagonal, mientras que en el ortorr6mbico o monoclf 

nico este movimiento est~ restringido. 
Estos polimorfos pueden ser detectados por el m~todo _ 

ose ( differential scanning calorimetry ), sin embargo los 
triglic~ridos analizados deben ser de alta pureza <9 ,lB}par-; 

que no haya superposici6n de picos. 
El incremento en el tiempo de fusi6n ( o licuef acci6n ) 

puede estar influenciado por las condiciones de almacenamieE 

to y por la selecci6n de las bases. Se ha encontrado que los 
mayores cambios en los tiempos de fusi6n ocurren con las ba

ses de mas alto intervalo de fusi6n, como es el caso de las 

bases witepsol, novata y supocire (l?). 

Una forma de modificar el tiempo de licuefacción de un 

supositorio es por medio de la adici6n de lecitina de soya, 
la cual retarda la recristalizaci6n de el glic~rido. 

El aumento en el tiempo de licuefacci6n y en el punto 

de fusión se debe al efecto de endurecimiento de los suposi

torios. Hay tres hip6tesis para explicar esta alteraci6n ll7): 

1.- El endurecimiento estS asociado con el polimOf. 
fismo de los triglicéridos. 

2.- Se debe a un fen6meno de cristalizaci6n de la 
base. Aumenta el orden cristalino de la base solidificada. 

3.- Durante el almacenamiento de la base ocurren 
··cambios qu.tmicos. Esto se debe a una reesterificaci6n de la_ 
base oleosa. 
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El polimorfismo ha sido demostrado experimentalmente por 

mediO de la_difracci6n por rayos X y el análisis t~rmico·dif!:_ 

.rencial (DTA) 17 ' 57 > 

Dependiendo de la temperatura de solidificaci6n durante 

el enfriamiento de la masa fundida, la base oleosa puede cri~ 
talizar en la forma a de simetría hexagonal o en la forma S' 
de simetría ortorr6mbica. La forma a es muy inestable y a tem

peraturas superiores a 7° e se convierte a la forma a•. 
El endurecimiento de los supositorios es causado por la 

conversi6n a una forma de transici6n llamada S1. Esto puede_ 

llevar meses o años dependiendo de la temperatura de almace

namiento. La forma 61tiene un punto de fusi6n 2-4° e mas al

to ~ue la forma a•y un mayor grado de orden cristalino (l?). 

Algunas formas de estabilizar las formulaciones de supo
sitorios se enlistan en la tabla 2. 

TABLA 2, POSIBLES MANERAS DE ESTABILIZAR 
EL TIEMPO DE LICUEFACCION DE SUPOSITORIOS ( l 7 ) 

- Uso de bases grasas de bajos puntos de fusión. 

- Adición de excipientes como la lecitina de soya. 

- Almacenamiento de supositorios a aproximadamente 

4º e (formas a y a· ). 
- Acondicionamiento de supositorios a 25° e durante va

rias semanas (forma a' ). 
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2.4,3. Algunos aspectos de formulación de supositorios. 

Es muy importante que el punto de fusi6n do el suposi
torio no rebase la temperatura de 37.6° e, siendo la 6ptima 
de 36.Sº e (l)1 la viscosidad de la masa fundida no debe ser 

muy elevada ( a esto puede contribuir un tamaño de part1cula 
de el principio activo excesivamente pequeña ) , y debe tener 

una buena capacidad de extensi6n ( que puede ser favorecida 
con el uso de agentes tensioactivos ). 

Un fármaco disuelto en el excipiente se libera mas len
tamente, pero de una manera mas continua que si se encuentra 
en suspensi6n (l, 2G). 

Los principios activos liposolubles se disuelven primero 
en la base grasa antes que por dif usi6n simple pasen a la in
terfase con el liquido rectal (l). Posteriormente es liberado 
a el líquido rectal en virtud de su coeficiente de reparto 
excipiente- líquido rectal (G 7, 35 l. -

Pagay et al (J
4)hicieron un estudio de absorción rectal 

de acetaminof~n a partir de algunas formulaciones de suposi
torios de polietil~nglicol y de una solución acuosa en 6 su
jetos, midiendo la excreción urinaria. Se observó una relaci
ón entre la biodisponibilidad del acetarninof§n y las propie
dades diel€ctricas de los vehtculos utilizados. Sin embargo 

·esto s6lo se consigue si el principio activo está disuelto en 
el excipiente, 

La elección de los excipientes se hace en funci6n de las 
caracter1sticas fisicoqu!micas del principio activo (ll, 
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- Si es hidrosoluble es preferible incorporarlo a una ba

se grasa. 
- Si es poco soluble, se puede utilizar en partículas muy 

pequeñas, modificar el pH del líquido rectal o inclusive modi
ficar la constante dieléctrica del excipiente. 

- Si es líquido, o si presenta un poder disolvente frente 

al excipiente, es necesario seleccionar un excipiente cuya carr 

sistencia (para un excipiente hidrosoluble ), o cuyo punto de 

fusión ( para un excipiente graso ) permita esta adición. 

- Si hay posibilidad de formar una mezcla eutéctica, es 

necesario utilizar masas de consistencia y punto de fusión_ 

convenientes. 

- Si presenta cierta hidrofilia, o si está hidrogliceri

nado o en forma acuosa, se recomienda un excipiente con bu~n 

poder emulsionante. 

- Si su densidad es alta, conviene un excipiente de ve

locidad de solidificaci6n r§pida. 
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2,5, METODOS ANALITICOS, 

Se han reportado algunos m~todos analíticos para la cua~ 
tificaci6n del naprox€n en suero o plasma por t~cnicas croma

togr~ficas, 

Runkel et al (49 >ocuparon un m€todo por cromatografía de 

gases, en donde previamente se debe formar un derivado ester~ 
ficado. 

Knie et al ·(ila)desarrollaron un m€todo por cromatografía 

en capa delgada de alta resoluci6n {HPTLC). La fase m6vil fu~ 
una mezcla de cloroformo- metano!- ácido fórmico 95:7:7 v/v. 

El naproxén elu!do y separado de su metabolito en la pl~ 
ca cromatográfica, fu€ sometido a una fotorreacci6n a una lo!! 

gitud de onda de 254 nm.Fuli cuantificado con un detector de _ 

fluorescencia a las longitudes de onda de excitac16n y emisión 

de 313 y 400 nm, respectivamente. 

Lee <25 > describe un m~todo por cromatografía de líquidos 

de alta presi6n con detecci6n por fluorescencia. 

Se utiliz6 una columna ~Bondapak e 18 a temperatura am -

biente. La fase m6vil fué una mezcla de acetonitrilo- agua a

cidificada (pll 2.75) 37:63 con una velocidad de flujo de 2.0 
ml/ min. 

Se efectu6 primero una extracci6n con acetato de etilo en 
hexano al 30 %, y despu~s de evaporar a sequedad la fase orgá-



nica, se disolvi6 el naprox~n en metano!- agua 90:10, se .1a
v6 con hexano y fu~ evaporada a sequedad la fase hidroalco
h6lica. 

Se detect6 el naprox~n por fluorescencia con un filtro 
primario de 252 nm, 
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El artículo de Lee sirvi6 de referencia para el desarro
llo de un m~todo por cromatografía de líquidos de alta presi
ón (4 )1 el m~todo es sencillo, rápido y confiable y solo uti
liza una extracción. 

En el presente trabajo se ocupa este método, el cual es 
descrito en la parte experimental. 
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3 PARTE EXPERIMENTAL, 

3.1, ESTUDIO DE REFORMULACION. 

se hizo una reformulaci6n de supositorios de naprox~n, 

disminuyendo la proporción de excipientes con relaci6n a la 

Onica formulaci6n que existe en el mercado farmac~utico na

cional. Los excipientes utilizados fueron triglic~ridos se

misint~ticos de §cides grasos saturados de longitud de cade 

na de 12 a 18 carbonos. 

3.1,1. Equipo.- Agitador mecánico Lightnin, parrilla e

l~ctrica con agitador magn~tico, magnetos (agitadores), ter

mómetros, aparato para determinar tiempo de licuefacci6n en 
supositorios marca Precision Scientific ca. 

3.1,2, Procedimiento.- Se hicieron pruebas con tres ºª!!. 
tidades de masas o excipientes : 1,25, 1.0 y 0.75 gramos, que 

aunados a la dosis de 500 mg de naprox~n daban un peso total 

de 1.750, 1.5 y 1.250 g. Se escogieron 5 masas diferentes de 

supositorios en base a sus características fisicoqu!micas. 

El experimento se plane6 de la siguiente manera: 

Cant,masa (g) Masa 

1 2 3 4 5 

1.250 
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Cant.masa (g) Masa 

l 2 3 4 5 

1,00 

0,75 

El cual es un diseño factorial, dando un total de 15 12 
tes de 50 supositorios cada uno. A cada lote se le determin6 

por ttiplicado su punto de fusi6n y el tiempo de licuefacc! 
6n. El punto de fusi6n por el m~todo ascendente, y el tiempo 
de licuefacci6n ocupando un aparato marca Precision Scienti

fic a una temperatura de 37° c. 
Doce supositorios de cada lote se ciclaron a O y 45° e 

durante 15 d!as. 

Otros 6 supositorios de cada lote se mantuvieron a oº e 
durante una semana. 



3.1,3. Selecci6n de las formulaciones. 

Tomando como base que la velocidad de disoluci6n de un 
f~rmaco, en la mayor!a de los casos es el paso limitante pa
ra la absorci6n, se prob6, con algunas variantes, un método 
de disoluci6n para tabletas de naproxén s6dico (Gl)con los 

supositorios elaborados. 
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3.1.3.1. Equipo.- Aparato para disoluci6n marca Aparatos de 

Laboratorio B,G,, espectrofot6metro Beckman DU-8, term6metros, 
sistema de disoluci6n Hewlett- Packard modelo HP 89026 para un 
aparato HP 8451 tOtalmente automatizado. 

3,1,3.2. M~todo analítico.- Es un método espectrofotométrico 
a una longitud de onda en el ultravioleta de 330 nm. AGn leyendo 
directamente las muestras, se tiene una buena linearidad, con un 

valor de r= 0.9944. 

3.1.3.3. Condiciones de disoluci6n.- El mátodo ocupa paletas 
y como medio de disolución una solución reguladora de fosfatos a 
pH 7.4, un volumen de 900 rnl para cada vaso, velocidad de agita
ci6n de 50 rpm y el baño a 37 + o.s•c. 

3.1.3.4. Procedimiento.- Se hicieron en general dos pruebas, 
en la primera se realiz6 la disoluci6n de los lotes L11 



--:.- .. ,. 

32 

a L15 para ayudar a escoger las masas de supositorios que se 
ocuparían en las formulaciones del estudio de bioequival~ncia; 
se muestre6 cada 10 minutos durante una hora, y la lectura de 

las muestras se hicieron de manera manual en un espectrofot~ 

metro Beckman ou-a. 
En la segunda prueba se determinaron los perfiles de di 

soluci6n de las formulaciones ocupadas en el estudio de bio

equivalencia, con la intención de buscar alguna posible co

rrelación "in vivo 11
-

11 in vitre". Se muestreó cada 5 minutos 
durante dos horas y se ocup6 el sistema de disolución Hew -

lett- Packard, 
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3,2, ESTUDIO "IN VIVO", 

3.2.l.METODO ANALITICO, 

El m~todo analítico utilizado para cuantificar naprox~n 

en plasma fu~ desarrollado y validado por el departamento de 

Desarrollo farmac~utico de Syntex, S.A. <4>. 

3.2.l.l. Equipo.- Cromat6grafo de l!quidos de alta presi6n 

Waters modelo 6 000 A, equipado con detector UV de longitud 

de onda fija (modelo 440 UV) e inyector (modelo U- 6K). Pre

columna C- 18 microbondapack Waters, columna C- 18 microbon

dapack Waters, microprocesador e integrador Hewlett Packard 

modelo 3380 A; centrífuga IEC, modelo es, International Equie 

ment co.1 agitador mec~nico (mixer, Lab- Line Instrumenta Inc.), 

potenci6metro digital Beckman modelo 3500, aparato de ultra

sonido Branson. 

3.2.1.2. Reactivos.- Acido d-2- ( 6'-metoxi-2'-naftil ) 

propi6nico (naproxén), &cido ( 6'-hidroxi-2'-naftil ) acéti

co (esUndard interno), ~cido d-2- ( 6'-hidroxi-2'-naftÚ ) 

p1·opi6nico (metabolito)·, isopropanol R.A. Baker, ácido fosf6-

.. rico R.A-. Baker, ácido ac~tico glacial R.A. Monterrey, acet~ 

to de sodio R.A. Merck, cloruro ae·sadio R.A. Baker, cloro

formo R.A. Merck, metano! uvasol Baker, acetonitrilo R.A. Ba 

ker. 
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3,2,1,3, Soluciones de referencia. 

3,2,1,J,l, Soluci6n I,- Naproxén en metano! R.A. a una con

centraci6n de 100 microgramos por mililitro. 

3.2,1,3,2. Soluci6n II.- Estándard interno en metano! R.A. 

a una concentraci6n de 100 microgramos por mililitro. 

3.2.1.4. Soluciones de trabajo: 

- mezcla v/v de cloroformo-isopropanol 95:5 

- mezcla v/v metanol-agua 1:1 
- solución de acetato de sodio 0.5 M (pi! 3) 

- soluci6n de ácido fosfórico al 85 i 

- agua acidulada a pH 2. 75 

- fase m6vil: mezcla v/v de agua acidulada (pH 2.75) y a-

cetonitrilo 60:40 

3.2,1,4,1. Soluciones de naproxén.- A partir de la solución 

de referencia I preparar soluciones de naproxén a las concen

traciones de 2, 4, 6, 10, 20, 40 y 80 rnicrogramos por milili

tro en agua- metano! R.A. 1:1. 

3.2.1.4.2. Solución de trabajo de estándar. interno. A Pª!. 
tir de la solución de referencia II preparar una solución de 

est§ndar interno en agua-metano! R.A. a una concentración de 

30 microgramos por mililitro. 

J.2.1.s. Procedimiento. 
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3 •. 2.1.s.1, Preparación de las muestras.- Con pipetas volu
m~tricas de 0.5 ml tomar por duplicado alícuotas de plasma, y 

transferir a un tubo de vidrio de 10 ml con rosca, Agregar 
Q,5 ml de agua destilada, 0,5 rnl de la soluci6n de trabajo de 

estándard interno, y 0.5 rnl de la mezcla metanol-agua 1:1. 
Acidular con 0.1 ml de la soluci6n de acetato de sodio 

O.S M {pH 3)¡ extraer con 5 rnl de la mezcla clorof6rrno-iso
propanol 95:5; agitar dos minutos en un mixer, centrifugar d.!:!, 
rante 15 minutos a 2000 r.p.rn. 

Eliminar la fase acuosa superior, y con una pipeta Pas

teur transferir la fase org~nica a otro tubo de ensaye. Eva
porar a sequedad con ligero calentamiento y corriente de ai-
re, 

Reconstituir con 200 rnicrolitros de metano! uvasol e in 
yectar de 10 a 25 microlitros al cromat6grafo de l!quidos. La 

figura 6 presenta la metodolog!a seguida. 

Las condiciones cromatográficas son las siguientes: 

- velocidad de flujo: 2.0 ml/ min 
+ - presión 2500 - 500 psi 

- detector 

- velocidad de la 

carta 

- atenuaci6n 
- temperatura 

UV a 340 nm de longitud de onda 

0,25 cm/ min 
4 

ambiente 
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3.2.1.s.2.· Cuantificaci6n de naprox~n en plasma.-ocupando 

los parámetros de la .linea recta obtenida con la curva dé ca
libraci6n de las soluciones de 3.1.4.1., se utiliz6 la sigui 
ente f6rmula: 

Conc.Nap. (rnicrog/rnl) = relación de áreas - intercepto 
pendiente 

en donde, relaci6n de áreas= área del nap./§rea del eat 

int. 

FIGURA 6. METODOLOGIA ANALITICA. 

plasma (0.5 ml) 

~ 
agua dest. 0.5 ml 
es.t. int. o.s ml 
metano!- agua 1:1 0.5 ml 
cloroformo-isopropanol o.s ml 

~ 
agitar 2' y centrifugar 15 1 

r---------- L --~ 
fase org~nica eliminar fase acuosa 
evaporar a sequedad 

'º''"''''['' ~·,:::.:::~:'.'~·.,,,,,,,,,, 

separaci6n cromatográf ica 
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J.2.2. ESTUDIO EN VOLUNTARIOS. 

3.2.2.1. Equipo.- Congelador American, centrífuga IEC mo
delo CS, International Equipment Ca., balanza Ohaus de 2610 

gramos de capacidad. 

3.2.2.2. Diseño experimental.- Se ocup6 un diseño experi

mental cuadrado latino para 8 voluntarios y 4 formulaciones 

(diseño cruzado). La azarizaci6n se hizo con tablas de name
ros aleatorios para los tratamientos y los voluntarios. 

La tabla del diseño quedó de la siguiente manera: 

VOLUNTARIO SEMANA 
1 2 3 4 

2,8 e D B A 
3,6 D A e B 

4,7 B e A D 
1,5 A B D e 

en donde los tratamientos corresponden a las f ormulaci~ 

nea A, B, e y D (la de referencia). El estudio fu~ dividido 

en dos partes, habiendo un descanso de un mes entre la seguE 

da y tercera semana del estudio. 
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3.2.2,3. Procedimiento.- Se hizo un estudio ciego con 8 

voluntarios sanos, 4 hombres y 4 mujeres, a los cuales se les 

coloc6 un punzocat del # 18, tom~ndoseles muestras sanguíneas 
( 7 ml cada una) a las O horas, y a las o.s, 1.0, 1.5, 2.0, 

2,5, J.O, 4.0, B.O, 12.0, 24.0 y 48 horas después de adminis

trado el supositorio. El punzocat fu~ retirado a las 12 ha -

ras; las dos últimas muestras se tomaron con el sistema vacu 

tainer en tubos heparinizados. 

Los tubos con sangre fueron centrifugados; posteriormen 

te el plasma fué transferido a otros tubos y congelado hasta 

el momento del an~lisis por cromatografía de líquidos de alta 

presi6n, como se detalla en 3,2.1. 

Fueron exclu!dos del estudio los sujetos con insuficie~ 

cia renal, hep~tica, g5strica, los fumadores, los que hubie
ran ingerido alcohol o f§rmacos una semana antes del estudio 

y los que tomaron algGn principio activo inductor del metabo 
lismo un mes antes de iniciar el estudio. 

Los voluntarios estuvieron en ayuno desde las 21 horas 
del día anterior, es decir, 12 horas antes de la adrninistr!!_ 

ci6n del supositorio. Se les proporcion6 un ligero desayuno 
4 horas despu~s de iniciado el estudio. 

Ocupando el programa"ajustes" del departan1ento de farm!!_ 

cia de la facultad de qu!rnica de la U.N.A.M. se hizo un aju~ 

te poliexponcncial de los datos de concentraci6n plasmati -
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ca versus tiempo, se escogió el mejor modelo farmacocin~tico 
y se obtuvieron unos estimados iniciales de los interceptas 

y pendientes de la ecuación poliexponencial1 estos estimados 
iniciales fueron utilizados en un programa de ajuste por re

gresi6n no lineal, perteneciente a un paquete estadístico de 

una rnicrocomputadora Hewlett- Packard 9816. De esta forma fu~ 
ron obtenidos los estimados finales de la ecuación poliexpo

nencial que describe el comportamiento farmacocin6tico del n~ 

proxén. 
Finalmente se calcularon los siguientes parámetros; tie!!!. 

po en que se alcanza la concentración plasmática máxima ( Trnax 

, concentraci6n plasmática máxima ( C ) , área bajo la curva max 
de O a 4 horas despu~s de administrado el f&rmaco, constante de 

absorci6n, área total bajo la curva y tiempo de vida media. 

El Tmax' el área bajo la curva de O a 4 horas, y el área 
total bajo la curva se ocuparon como variables de respuesta en 
el análisis estadfstico, cuyo resultado indicó si fueron o n6 

bioequivalentes las formulaciones propuestas con relación a la 
de referencia. 
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4, RESULTADOS. 

4,1, ESTUDIO DE REFORMULACION. 

En la tabla tres se muestran los resultados de la tempe

ratura de fusi6n dados en grados cent1grados, los cuales repr~ 

sentan los valores promedio de tres determinaciones. 
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TABLA 3, TEMPERATURAS DE FUSION DE 

SUPOSITORIOS CON DIFERENTES EXCIPIENTES ¡º C) • 

Can t. Masa (g) Masa 

l 2 3 4 5 

1.250 37.3 35.4 34.0 35.9 35.6 

1.00 37.2 35.5 34.3 35,5 35.9 

0.75 37. 5 36.9 34. 4 36.2 36.l 

En la tabla 4 se presentan los resultados de tiempo de 
licuefacci6n en minutos. 

Tambi~n se hicieron por triplicado estas determinaciones. 

TABLA 4. TIEMPO DE LICUEFACCION DE SUPOSITO

RIOS CON DIFERENTES EXCIPIENTES (EN MINUTOS }, 

Cant,Masa (g) Masa 

1.250 

1.00 

0.75 

l 2 3 4 5 

3.77 l,69 l,53 2.20 2.10 

3,23 1,81 1.92 2,60 2,56 
3.66 2.27 1.51 2,58 2.48 
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Los supositorios de los diferentes lotes fueron metidos 
en un congelador a oº e, en la tabla 5 se muestran las t~mpe
raturas de fusi6n, y en la tabla 6 los tiempos de licuefacci6n 
a los 4 d!as de almacenamiento. 

TABLA 5, TEMPERATURAS DE FUSION DE 
SUPOSITORIOS CON DIFERENTES EXCIPIENTES (° C), A LOS 4 DIAS 

DE ALMACENAMIENTO A oº c 

Cant,Masa (g) 

l. 250 

l.ºº 
0.75 

Masa 

1 2 3 4 5 

36,8 35.2 34.0 36,5 35.7 

37,0 36,3 35.4 36,8 35.B 

38.2 37,0 36.0 37,0 37,5 

TABLA 6, TIEMPO DE LICUEFACCION DE SUPOSITORIOS 

CON DIFERENTES EXCIPIENTES ( EN MINUTOS ) A LOS 4 DIAS DE ALMA 

CENAMIENTO A oº C. 

Cant.Masa (g) 

l. 250 

l.ºº 
0,75 

1 

8,47 

7,53 

10.33 

2 

3,23 

5. 48 

5. 45 

Masa 

3 4 5 

2,28 6,33 5,9 

2.48 5,47 4.23 

2,03 5.03 3.18 
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El objetivo de la reformulaci6n ~s reducir la cantidad de 
masa de supositorio, por lo que de acuerdo a los resultados ex 
presados en las tablas 3 y 4 se decidi6 trabajar con los lotes 

L11 a L15 ( 0.75 g de masa). 

Otro punto importante de este trabajo está en buscar una 

correlaci6n 11 in vivoº- 11 in vitre". De acuerdo a los valores de 
las determinaciones físicas de las tablas 3-6 se pens6 que de 

los lotes L11 a L15 podr!a obtenerse. 

Los supositorios de los diferentes lotes fueron ciclados 
durante 15 d!as, 12 horas a oºc y 12 horas a 45° e todos los 

d!as. Los resultados de las determinaciones físicas de los lo 
tes L11 a L15 se muestran a continuaci6n: 

TABLA 7. TEMPERATURAS DE FUSION DE SUPOSITORIOS 
CICLADOS A oº y 45° c DURANTE QUINCE DIAS (EN oc ). 

Cant.Masa (g) Masa 

0,75 

l 2 3 4 5 

37.l 36.2 33.15 35.55 35.5 

TABLA B. TIEMPOS DE LICUEFACCION DE SUPOSITORIOS 
CICLADOS A oº y 45° c DURANTE QUINCE DIAS (EN MINUTOS). 

Cant.Masa (g) Masa 
l 2 3 4 5 

0.75 9,46 4.67 2,58 6.58 4."75 
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En las figuras 7 y B se representan gráficamente los valo

res de las tablas 3 y 4 respectivamente. 

FIGURA 7. TEMPERATURA DE FUSION DE SUPOSITORIOS. 

FIGURA B. TIEMPO DE LICUEFACCION DE SUPOSITORIOS. 

--.-. --:::·--:·:::-¡;--:·--··--- . T·~·--.-; ~?,~.·:=.,.: • 
. : .. ·:.:..r ¡ ..• · .;:..... . •. 

·~~·¡~;-·.~:.-, •. ¡:.·1,-·~~:'·~• 1~~1:.:·_·;t::~11 

;~;,¡/Tu:+~" '~::2¡!~ 
·,.' ·t.,:.:.: ·.+<.·:'!. ~·. · '.·-.:.·.· .·.·.~.~~t 1 da~. {g ¡ l. 

25 
:,; Ó::~ 

.•. l ;· :--~ 

,~ .. ::r::;:; .:.i::: i.);.;_~::~.::.:...;:.:~! .... :...::.::~_:.::-.:...:~--~ ......... ___ .. . 
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Se escogieron las masas de supositorios l, 2 y 3 ca~ u

na cantidad de o.75 g por formulaci6n, es decir, las formul~ 
cienes de los lotes L11 , L12 Y L13 • 

Finalmente se fabricaron los lotes de supositorios para 
ser utilizados en el estudio de bioequivalencia en voluntarios 
sanos. Las formulaciones A, B, y e se elaboraron con las ma -
sas 2, 3 y 1, respectivamente. La formulaci6n o es la de re -
ferencia. 

La fabricación de estos lotes estuvo supervisada por el 
departamento de control de calidad de la compañía en donde se 
realiz6 la tesis. A muestras de cada lote se les determinaron 
los siguientes análisis: apariencia, color, olor, contenido 
de agua, prueba de hermeticidad, punto de fusión y uniformi -
dad de contenido. 

Despu@s de haber sido aprobado, tambi6n se supervis6 que, 
de acuerdo al modelo estad!stico del protocolo del estudio de 
bioequivalencia, se tuviera por separado, cada supositorio d~ 

bidamente etiquetado; la etiqueta indicaba el nGmero de volu!l 
tario, la semana de estudio y la clave de la formulaci6n (A, 
B, C o D), 

Despu~s de todo esto, los supositorios fueron colocados 
en una caja, la cual fu~ sellada con una etiqueta de APROBA
DO. 
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4.1.1. SELECCION DE LAS FORMULACIONES. 

La primera prueba de disoluci6n sirvi6 para ayudar a e! 

coger las masas de supositorios de las formulaciones del es

tudio de bioequivalencia. Fu~ un criterio adicional a los pr~ 
sentados en 4.2. 

En la figura 9 se muestran los perfiles de disoluci6n pa
ra los diferentes excipientes utilizados, excepto para la for

mulaci6n con la masa 1, la cual liber6 menos del 13 % del na -
prox~n contenido. 

"" 

% 

DISUEL~B 

FIGURA 9. PERFILES DE DISOLUCION DE SUPOSITORIOS 

CON DIFERENTES EXCIPIENTES 

G[L~CCtOM DE 11RSRg 

TJEllPO (minutos) 
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La segunda prueba de disolución se realiz6 con las form~ 

laciones del estudio de bioequivalencia. Los perfiles de diso 
luci6n se muestran en la figura 10. 

1 [_'1j 

81 

FIGURA 10. PERFILES DE DISOLUCION DE LAS FORMULA

CIONES UTILIZADAS EN EL ESTUDIO DE DIOEQUIVALENCIA • 

UL~Ol.UCJ1'.l!·I UL~ ~;tJl:J(iGJlür:•[(1G,· OC l-lr-4P 

º/~ 

DISUEL o / ., 
z: / 
n: o •• 11 

21 

e 
1 ~ 

o • " • "' ., - T 
1 ' 

., 
!'.! 

nr:i1µ0 (minutos) 
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4 • 2. ESTUDIO " IN VIVO " 

4,2,l. METODO ANALITICO. 

La validaci6n del rn~todo anal!tico fu~ realizada !4lde 

acuerdo a los criterios de linearidad, exactitud, precisi6n, 
repetibilidad, reproducibilidad y especificidad. Se efectu6 

una revalidaci6n parcial para esta tesis, y los resultados_ 
concordaron con los reportados. 

Los tiempos de retenci6n son, de 8 minutos para el na
prox~n y de 6 minutos para el est~ndar interno. 

Las muestras plasmáticas de los voluntarios del estudio 
de bioequivalencia no tardaron mas de 15 d!as en ser analiZ!!_ 
das. Se reporta una estabilidad de seis semanas <4> 
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4,2,2, ESTUDIO EN VOLUNTARIOS. 

Se calcularon las concentraciones plasm~ticas de napro
x~n en cada voluntario para cada formulaci6n, En la tabla 9 
se muestran los valores promedio. 

Tiempo 
(hr) 

TABLA 9. VALORES PROMEDIO DE CONCENTRACION 
PLASMATICA DE NAPROXEN. 

A B 

FORMULACIONES 

e D 

0.5 17.04(6.62)ª 18.43(11.13) 19.98(9.43) 14.10(5.34) 

1.0 35.42(13.9) 38.05(16.09) 36.89(15.23) 38.47(13.58) 

1.5 46.73(16.47) 50,84(18.10) 47.67(17.08) 52.10(18.06) 

2.0 53.86(16,97) 58.84(18.12) 54,44(16.79) 59.71(19.47) 

2.5 58.44(16,73) 63.49(16.92) 58.57(15,44) 63.83(19,37) 

3.0 61.38(16.33) 65.85(15.05) 60.93(13,69) 65.86(18.50) 

4,0 64.36(15.74) 66.40(10.63) 62.55(10.29) 66.51(15.69) 

B.O 61.74(14.27) 54.22(1.46) 56.13(10,14) 56.53( 6.66) 

12,0 52.99(12.24) 43.82(4.12) 47.14(12.75) 45.77( 6.57) 

24.0 29.02( 6.4) 26.20( 2.86) 26.32( B.09) 24,84( 4.85) 

48.0 7.77( 1,35) 10.04( 1.85) 7.92( 1.22) 7,58( 2.31) 

a:Los valores entre par~ntesis corresponden a la desvia
ci6n esUndar 
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Los valores promedio de la tabla 9 fueron obtenidos de 
los voluntarios 1, 3, 7 y e, los que participaron finalmente 

en el anSlisis estadístico. Los voluntarios 2, 5 y 6 tuvie
ron problemas de absorci6n en alguna de las formulaciones, y 

el voluntario 4 no termin6 el estudio. El estudio se realiz6 

en 6 semanas en lugar de cuatro. 

En la figura 11 est~n graficados los valores promedio de 
la tabla 9, 

67 

50 

20 

FIGURA 11, CURVAS PROMEDIO DE LAS FORMULACIONES DEL 

ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA. 

fJilJEOUl VRLEl-IC lFl DE t-IRPROXEM. 

~~'-~-'-~~~.~~-'-~-"~-~~-'-~~m'--~-'-~~~n~~-'--""Oj..Jn 
1 N I") ... 

·11u1po (hrl 
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Se encontr6 que el naprox~n sigui6 un modelo farmacoci
n~tico de un compartimiento. Los estimados finales de pe~die!!, 
tes e interceptas de la ecuación poliexponencial fueron ocu

pados para calcular los par~metros f armacocin~ticos del napr~ 

x~n, los cuales se enlistan en la tabla 10. 
Las áreas bajo la curva estan calculadas a partir de las 

concentraciones estimadas por el ajuste no lineal, ocupando _ 

el m~todo de los trapecios; en la tabla 11 se pueden observar 

los valores para áreas bajo la curva de O a 4 horas y de O a 

48 horas. El Tmax' la cmax' la constante de eliminaci6n y la 
constante de absorci6n fueron calculados tambi~n a partir del 

ajuste no lineal. 

TABLA 10, PARAMETROS FARMACOCINETICOS 

DEL NAPROXEN, 

Vol. Formulación 

l A 

B 

e 
D 

3 A 

B 

e 
D 

Tl/2 
(hr) 

14.30 

20.62 

19.83 

14. 71 

12,09 

16.70 

15.96 

17,30 

Tl/2 Abs. cm ax 
(hrl (pg/mll 

.6101 71,54 

1,336 70.25 

,9550 62.06 

,4703 50.00 

1.619 06,02 

1.134 01,76 

,6013 69.40 

l. 410 04.77 

Tmax 
(hr) 

3.15 

3.45 

3.25 

2.70 

5.75 

2. 70 

2.50 

3.50 



Vol. Formulaci6n 

4 

5 

6 

7 

8 

B 

A 
• B 

e 
D 

B 

e 
D 

A 

B 

e 
D 

A 

·a 
e 
D 

Tl/2 
(hr) 

17. 77 

11.81 

8.66 

10.17 
11.70 

16. 91 

12.66 
15.03 

11.05 
14.69 

11.56 

13. 57 

13.11 

17.89 

11.85 

10.79 

T 1/2 Abs. cmax 
(hr) (p.g/ml) 

l. 236 

• 50 

6.61 

1.00 

.589 

• 6446 

.812 
• 5105 

4.00 

l. 90 
3.83 

2.58 

• 525 

l. 09 
1.162 

.515 

48.28 

58.53 

44.58 

52.52 
72.24 

53.83 
57. 77 

67.88 

58.16 

56.71 
64.48 

59.39 

61.24 

67.86 

74.55 

78.18 

Tmax 
(hr) 

5.10 

2,65 

11. 00 

4.10 
3.10 

3.45 

3.85 

2.70 

9.15 
6,65 

9,25 

7.80 

2.75 

3. 75 

4.35 

2.80 

52 

en donde T112 y T1¡ 2 Abs. son los tiempos de vida media 
de eliminaci6n y absorción respectivamente. 

* Este voluntario enferm6 de gripe durante el estudio con 
esta formulaci6n. 
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TABLA 11. AREAS BAJO LA CURVA DEL ESTUDIO 

DE BIOEQUIVALENCIA. 

Vol. Forrnulaci6n ABC4 ABC 48 
(l'g. h/ml) (pg. h/ml) 

1 A 222.9 1583.5 

B 209.5 1586.2 

e 192.8 1221.9 

D 186.4 1275,0 

3 A 207.9 1974 .1 

B 261. 3 1469.5 

e 225.0 1349,8 

D 243.4 1566.2 

4 B 133.4 1292. 8 

5 A 184.8 1124. 2 

B* 67,95 1270.3 

e 140. 3 999.6 

D 213,9 1401. 8 

6 B 161.5 1311. 6 

e 158.7 1221. 5 

D 222.4 1519,0 



Vol, Formulaci6n 

7 A 

B 

e 
D 

8 A 

B 

e 
D 

ABC4 
\."9.h/ml) 

107,9 

124.2 

111.6 
121.4 

197.2 

196. 7 
213.5 
235,8 

54 

ABC48 
f;"g.h/ml) 

1574.5 

1475.l 
1755,5 

1581,l 

1264.2 

14 27. 8 

1597.5 
1417. 7 

en donde ABC 4 y ABc48 son las áreas bajo la curva conce!!. 
traci6n plasmática- tiempo hasta las 4 y 48 horas, respectiv~ 

mente. 

* Este voluntario enferm6 de gripe durante el estudio con 
esta formulaci6n. 



4.3. ANALISIS ESTADISTICO. 

Se ocup6 un diseño experimental cuadrado latino. Fueron 

escogidas como variables de respuesta en el an~lisis de va
rianza los siguientes parámetros: tiempo en que se alcanza 

la concentraci6n máxima (Tmax), ~rea bajo la curva hasta las 
4 horas despu~s de administrado el fármaco (ABC4} y el área 
bajo la curva hasta las 48 horas (ABC48 ). 

Los dos primeros sirven para caracterizar la fase de 

absorción de las formulaciones, y el último (ABc48 ) para cal 
cular la cantidad total absorbida hasta las 48 horas. 

En las tablas 12, 13 y 14 se muestran los análisis de 

varianza para las variables de respuesta: Tmax' ABC4 y ABc48 , 
respectivamente. 

55 
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TABLA 12. ANALISIS DE VARIANZA Tmax· 

fuente g.l. a.c. c.m. f cale. ftabla 
a =.Ol a =.OS 

SUJETOS 3 70.2969 23.4323 

SEMANAS 3 3.0956 l. 0319 .87S6 
FORMULACIONES 3 3 .1606 l.OS3S .8939 9.78 4. 76 
ERROR 6 7. 0713 l.178S 
TOTAL lS 83.6244 

TABLA 13. ANALISIS DE VARIANZA ABC4 

fuente g.l. s.c. c.m. f cale. ftabla 
a= .01 C1 =.OS 

SUJETOS 3 32004.00 10668.00 

SEMANAS 3 994.94 331.65 1.0037 
FORMULACIONES 3 632.64 218. 88 0.6382 9.78 4.76 
ERROR 6 1982. S9 330.43 
TOTAL lS 35614 .17 
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TABLA 14, ANALISIS DE VARIANZA ABC48 

fuente g.1. s.c. c.m. f cale. ftabla 
a =. 01 a =.OS 

SUJETOS 3 117943.49 39314.50 

SEMANAS 3 234391. 20 78130.40 3.119 
FORMULACIONES 3 46615. 43 15538.48 0.6203 9,78 4.76 
ERROR 6 150288.46 35048,08 
TOTAL 15 549238. 57 
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5, DISCUSION DE RESULTADOS, 

5,1, ESTUDIO DE REFORMULACION. 

En la tabla 3 se puede observar que las temperaturas de 

fusi6n mas altas corresponde a la serie de lotes con la can

tidad de excipiente de o.75 g (lotes L11- L15), correspondie~ 

do el valor mas al to para la masa 1, 
En la tabla 4 se nota en general que los supositorios -

con masa 1 tardan mas en fundirse. 
En las figuras 7 y 8 se tienen las representaciones gr! 

ficas de las tablas 3 y 4. Se puede ver que las formulaciones 
con la masa 1 son las que presentan valores más altos de te~ 

peraturas de fusión y de tiempo de licuefacci6n, mientras que 
las formulaciones con la masa 3 tienen los valores menores. 

En las tablas 5 y 6 se muestran las temperaturas de fu
si6n y el tiempo de licuefacci6n despu~s de almacenar los su 
positorios a OºC durante 4 d!as. 

En general se nota un notable aumento en los lotes, ta!!. 

to en las temperaturas de fusi6n como en los tiempos de li

cuefacci6n, sobre todo en los tiempos de licuefacción con la 
serie L11- L15 y las formulaciones con masa l. Probablemente 

hay un cambio polim6rfico bajo estas condiciones de almacen~ 

miento, pasando a una forma con mayor orden cristalino (qui-



zás la forma ai> (17). 
Supositorios de cada lote fueron ciclados a Oºy 45°C dE 

rante 15 d1as, los resultados para la serie L11- L15 se pre

sentan en las tablas 7 y 8. Tambi€n se nota un incremento en 
los valores de punto de fusi6n y tiempo de licuefacci6n, pe

ro menor que los presentados en las tablas 5 y 6. Probable
mente se induce la formación de un polimorfo de orden cris

talino intermedio (posiblemente la forma a•) (l?). De nuevo 

el cambio mas notable sucede con la masa l. 

El naprox~n sedimentó en la parte inferior de los supo

sitorios, razón por la cual se tuvo cuidado de muestrear con 

capilares de vidrio en tres secciones diferentes de los supo 

sitorios, para la determinación del punto de fusión por el 

m~todo ascendente. 
Se comentó en las generalidades que es preferible for

mular supositorios con el principio activo en suspensión, lo 

CU3l se realizó con estas formulaciones. 

El estudio de reformulaci6n tuvo como finalidad la re

ducci6n de la cantidad de excipientes, por lo que, basado en 

los resultados de las tablas 3 y 4 se seleccionaron las masas 

1, 2 y 3. La formulación de referencia (con un peso total de 
2 g) est~ elaborada con la masa 2. Se puede observar que los 

cambios en las determinaciones físicas de las formulaciones 
con masa 2 est~n dentro de lo razonable. 

59 
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5,2, SELECCION DE LAS FORMULACIONES, 

Como no existe un método para disolución de supositorios 

de naproxén, se emple6 un m~todo para tabletas de naproxén s~ 

dice (Gl). Las pruebas de disoluci6n sirvieron para ayudar a 

escoger las masas de supositorios para las formulaciones fi

nales, y como un primer intento de correlaci6n con un estudio 
de bioequivalencia. 

En la figura 9 se ven los perfiles de disoluci6n de los 
supositorios elaborados con las diferentes masas. La formula

ci6n con la masa 1 no aparece en la gráfica, pero liberó po
co menos del 13 % de la dosis de naprox~n, resultado que se _ 

relaciona bién con los de las tablas 3 y 4. Se observa la d! 

ferencia en los perfiles de disoluci6n de la formulaci6n de 
referencia y la fabricada can la masa 2 (ambas con el mismo 

excipiente). 

Para la correlac16n se escogieron las formulaciones de 

perfiles de disoluci6n mas alto y mas bajo: las formulaciones 

con las masas 1 y 3, adem~s de la de referencia y la de masa 

2 (la reformulaci6n) , 

En la figura 10 se pueden ver los perfiles de disoluci6n 

de las formulaciones finales. Se notan diferencias en los pe!. 

· files de disoluci6n. Hay que recordar que la formulaci6n C es 
tá elaborada con la masa l. 
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5.3. ESTUDIO 11 IN VIVO". 

En la tabla 9 se pueden ver las concentraciones promedio 

de naprox~n a diferentes tiempos para las 4 formulaciones del 

estudio de bioequivalencia. En la figura 11 están graficados 

estos valores. 
A simple vista las áreas bajo la curva se ven similares, 

pareciendo bioequivalentes. 

Solamente se ocuparon los datos de los voluntarios 1, 3, 

7 y B. El voluntario 5 enfermó de gripe y fiebre en el tran~ 
curso de el estudio con la formulaci6n B1 como se puede apr~ 

ciar en la tabla 10, sus parámetros farmacocin~ticos se alt~ 
raron de manera significativa a consecuencia de la enfermedad. 

El voluntario 4 no termin6 el estudio. El voluntario 6 

no presentó niveles plasm&ticos de naprox~n con la formula

ci6n A, y el voluntario 2 con ninguna. 

En estos dos Qltimos voluntarios o bi~n, no se adminis

traron el supositorio correspondiente o hubo algGn problema 

de absorción con el naprox~n. Esto Gltimo quizfi pudo suceder 

con el voluntario 2, ya que no absorbi6 naprox~n de ninguna_ 

de las formulaciones en estudio. 

En la tabla 10 se tienen los parámetros farmacocin~ticos 

del naprox~n en todos los voluntarios para las diferentes fo! 

mulaciones. El valor de tiempo de vida media promedio es de 
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13 horas, el cual coincide con el reportado <45 ). El volunt!, 
rio 7 fu~ el que absorbió el naprox~n con mayor lentitud de 

acuerdo con sus valores de constante de absorción y de Tmax· 
A excepción de los voluntarios 3 y 7, la Cmax mas alta 

'correspondió a la formulaci6n de referencia. Basado en los 

antecedentes de determinaciones físicas (tablas 3 y 4) y pe.E, 
files de disolución (figura 10) se podr!a haber pensado que 
la formulaci6n e tendr!a una marcada diferencia en sus par! 
metros farmacocin~ticos en relación a las dem~s formulacio

nes, lo cual no sucedió. 
Posiblemente las diferencias fisicoqutmicas entre los 

triglic~ridos semisint~ticos no bast6 para que hubiera una 

diferencia en la biodisponibilidad. El naprox~n, en todas las 

formulaciones del estudio de bioequivalencia estuvó corno sus

pensi6n, no como soluci6n. El efecto fuá parecido a lo ~epa! 
tado por Runkel et al <46 )con formulaciones orales, en donde 
las distintas formulaciones no afectaron la biodisponibilidad 
del naproxán. Si se utilizaran otros excipientes químicamente 
diferentes corno los polietil~nglicoles en los cuales el napr2_ 
x~n se disuelve, seguramente la biodisponibilidad sería dis
tinta. 

Se reporta un comportamiento f arrnacocinático bicomparti
rnental para el naprox~n, sin embargo en el presente estudio 
el mejor ajuste correspondi6 a un modelo abierto de un cornpaE_ 

timiento. Para las formulaciones orales se tiene un valor de 

... -.-.-·--··-·······-----·~- ..... -.. ~- -~···•·-· ~- :-;,__ .. , ... , 
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Tmax de alrededor de 2 horas t4Gl, mientras que para los· su
positorios en este estudio se encontró de 4.28 horas ( lo que 

concuerda con los valores reportados en (JG)). La fase de dis 
(47) -

tribuci6n del naprox~n es muy lenta (valores de k12= 20.6 
-1 -1 h y k 21= .183 h ) y el tiempo de muestreo máximo fu~ de 48 

horas. Si la formulaci6n hubiera sido oral este tiempo de mue~ 

treo habrta sido suficiente para caracterizar el modelo bico~ 

partirnental, considerando un Tmax de 2 horas. Sin embargo como 
el T fu~ de 4.28 horas, la curva se desplaz6 hacia la dere 

max -
cha y el tiempo de muestreo no bast6 para caracterizar el mo-

delo de dos compartimientos. 

En la tabla 11 se pueden ver los valores de áreas bajo la 

curva hasta las 4 y 48 horas (tambi~n ver figura 11). A simple 

vista no hay muchas diferencias entre los voluntarios 1, 3 y 

e, excepto para ~ec4 del voluntario 7. La discusi6n estad!sti 

ca se hace en la siguiente sección. 

5.4. ANALISIS ESTADISTICO. 

Como se puede observar en las tablas 12, 13 y 14, al ca~ 

parar los valores de F calculados a partir de los datos expe

rimentales con el valor de F de tablas, ~ hay diferencias 

estad!sticamente significativas entre las formulaciones, ni en 

la velocidad con que se absorbe el principio activo, ni en la 

cantidad total absorbida, Sin embargo el poder del diseño ex-
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perimental fu~ bajo, Ocupando la ecuaci6n B-41 de la referen
cia (65) y la tabla A-13 de la referncia (12), se calcul6 la 

potencia del diseño para las variables de respuestas: Tmax' 
ABC4 y ABc48 , la cual tuvo un valor para las tres de aproxi -
madamente 0.25. Esto quiere decir que el 25 % de las veces, el 
diseño es capaz de distinguir una diferencia de biodisponibi

lidad. 
Obviamente es necesario tener una potencia mas alta, lo 

cual se consigue disminuyendo el error experimental ocupando 
un namero mayor de voluntarios. El diseño estadístico. selec
cionado fu~ el cuadrado latino con replicación (diseño cruza
do), el cual controla dos factores de confusi6n: semanas de 

estudio y sujetos, aunque tenga una potencia menor que por e
jemplo, bloques al azar. El análisis de varianza de este di -
seña s61o indica si las variaciones son debidas a los trata
mientos (formulaciones) o n6. Los altos valores de las sumas 
de cuadrados (se) para los sujetos en las tablas 12, 13 y 14 
sugieren que hay una fuerte variaci6n de los parámetros far
macocin~ticos (variables de respuesta) entre los diferentes 
voluntarios de el estudio de bioequivalencia. 



65 

5. 5, CORRELACION 11 IN VIVO" - 11 IN VITRO". 

Se intentó establecer una correlaci6n ocupando el mátodo 
de disolución de la secci6n 3. l. , pero debido a que las fo!. 

mulaciones no mostraron diferencias estadísticamente signifi
cativas bajo las condiciones del estudio, no fu~ posible es
tablecer correlaci6n alguna. 

Chongsathien et al (B) encontraron una correlaci6n sign! 
ficativa entre la absorcidn in vivo y la liberaci6n in vitre, 
cuando supositorios de naprox~n fueron colocados en una mem
brana de celof~n (di~lisis), 

I 
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6 CONCLUSIONES, 

La reducción de excipientes en los supositorios proba
dos aumentó la viscosidad de la masa fundida durante el pr.2, 
ceso de fabricación. Por otra parte, debido a que se mantuvo 

la misma dosis de 500 mg en los supositorios reformulados, 

la concentraci6n del principio activo es mayor y por consi

guiente es necesario tener mayor cuidado en la agitaci6n, P! 
ra evitar la sedimentación del naprox~n. La temperatura de 

almacenamiento de los supositorios puede ser importante por 
su efecto en el fen6meno de endurecimiento. 

Este estudio demuestra que las formulaciones elaboradas 
son bioequivalentes a la de referncia, sin embargo, el nOme
ro reducido de voluntarios en el estudio le restó potencia _ 
al diseño estad!stico. Se sugiere que a pesar de los probl~ 

mas inherentes al trabajar con esta forma farmac~utica, se 
trate de contar con un nGmero mayor de voluntarios. 



APENDICE 1, TABLAS DE CONCENTRACION 

PLASMATICA DE CADA VOLUNTARIO A DIFERENTES TIEMPOS. 
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: 

0,5 
l. o 
l. 5 
2,0 
2.5 
3.0 
4,0 
a.o 

12.0 
. 24. o 

4a,o 

tiempo 
(hJ 

0,5 
l. o 
l. 5 
2.0 
2,5 
3.0 
4,0 
a.o 

12.0 
24. 67 
4a,25 
24.0 
4a,o 

VOLUNTARIO l. FORMULACION A 

conc.plasm.observada 
( 1J9/mll 

25.02 
41. 31 
54,85 
77. 6a 
76. 2a 
70.39 
66.36 
39,87 
44.70 
26.ao 
14.50 

conc.plasm,calculada 
(µg/mll · 

22 ,10 
47.25 
60.67 
67.47 
70.54 
71. 50 
70.45 
59,04 
4a,69 
27.29 
a.57 

VOLUNTARIO l. FORMULACION B 

conc.plasm.observada 
(1J9/mll 

la.a6 
38.77 
50.66 
61. 93 
67.73 
74.54 
68.95 
49.62 
48.36 
27.29 
12.38 

conc.pl~.if'mtfªlculada 

17,4a 
39. 52 
53. 77 
62. 53 
67.44 
69.73 
69.59 
54.62 
44.15 
27.95 
12.66 
2a,59 
12.77 
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: 

tfempo 
lhJ 

0~5 
l. o 
l. 5 
2.0 
2. 5 
3,0 
4.0 
a.25 

12.0 
24.167 
4a.o 
a.o 

24.0 

tiempo 
f/¡J 

0,5 
l. o 
!. 5 
2,0 
2.5 
3.0 
4.0 
a.o 

12,0 
24.0a3 
4a.25 
24.0 
4a.o 

VOLUNTARIO l, FORMULACION C 

conc.plasm.observada 
fµg/mtJ 

20,35 
3a.46 
55.a4 
53.3a 
60,09 
63.61 
62,6a 
46, 19 
34.14 
19,45 

7.72 

conc,plasm.calculada· 
fµ9/mtl 

20,67 
39,27 
50,a7 
57,68 
61. 2a 
62.72 
61. a3 
45, 75 
34,97 
18,97 

7.93 
46,65 
19,l 

VOLUNTARIO l. FORMULACION O 

conc.plasm.observada 
f µg/mtl 

19,a3 
44,33 
51.60 
56.04 
57. 49 
57.15 
55. 98 
50.85 
36,49 
20.58 
a.21 

conc.plasm,calculada 
fµg/mtl 

20.34 
42.56 
52. 56 
56, 67 
57. 93 
57.83 
56.06 
46.67 
3a,66 
21. as 

7. 01 
21. 97 

7.09 
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t i1tTPº 
0,5 
1.0 
l. 5 
2,0 
2,5 
3,0 
4.0 
a.o 

12.0 
24.0 
46.17 
4a,o 

tiempo 
{hl 

0,5 
l. o 
l. 5 
2.0 
2,5 
3,0 
4,0 
a.o 

12.0 
24.0 
46.0a3 
4a,o 

VOLUNTARIO 3, fORMULACION A 

co ne , Pi1~JJ:1l observad a 

1a.52 
2a.75 
46. 50 
59.27 
4a,12 
96,la 
a3,87 

63.38 
35,65 
12.39 

conc,plasm.calculada 
(µg/mtl 

13.60 
32,90 
47.86 
59,34 
68.02 
74. 46 
82.32 
81. 91 
68.10 
34.67 

9,73 
8.76 

VOLUNTARIO 3. fORMULACION a 

conc.plasm.observada 
{µg/mtl 

32,65 
60.35 
71. 33 
78.71 
78.31 
81. 50 
80,00 
50.41 
40.93 
23.73 
8.92 

conc.plasm.calculada 
(µg/mtl 

33.74 
57.77 
71. 6a 
78.83 
81,54 
81.43 
76.79 
52,51 
39. 93 
23.39 

9.39 
8,6a 
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tiempo 
( ¡,¡ 

·o.583 
l. o 
l. 5 
2.0 
2.5 
3,0 
4.0 
a.o 

12.0 
23,5 
46.a33 
0,5 

24.0 
4a.o 

tiempo 
(hl 

0.5 
1.0 
l. 5 
2.0 
2,5 
3,0 
4.0 
a.o 

12.0 
22,a83 
46,5a3 
24.0 
4a.o 

VOLUNTARIO 3, FORMULACION C 

conc.plasm,observada 
(µ9/mll 

35.28 
4a.73 
66. 54 
69,0a 
67. 77 
67,24 
66.03 
47.34 
39.57 
21. 60 
9.11 

conc.plasm.calculada 
(µg/mll 

34.32 
52,00 
63,30 
6a.16 
69.39 
6a.64 
64.62 
4a.12 
3a.42 
22.79 
a. 27 

29. 54 
22.30 

7.a6 

VOLUNTARIO 3. FORMULACION O 

conc.plasm.observada 
(µg/mll 

16.a5 
44.28 
61. ºª 73.06 
a1. 63 
85. 04 
82.92 
61. 41 
44,33 
25.91 
9,74 

conc.plasm.calculada 
(µg/mll 

16.69 
43.95 
62.16 
73.74 
ªº. 51 83,a5 
a4,02 
61. 34 
44.41 
25. 71 
9,a9 

24.55 
9,35 
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tiempo 
(11) 

0,75 
l. o 
l. 5 
2.0 
2,5 
3.0 
4.0 
a.o 

12. o 
24.0 
48,0 
o.s 

VOLUNTARIO 4. FORMULACION B 

conc.plasm,observada 
l'íig/mt) 

26.90 
16,40 
29.30 
45,83 
33,75 
56,52 
41.13 
44.25 
41.18 
25,80 
B.37 

conc,plasm,calculada 
(µg/mt) 

20,27 
25.06 
32,63 
38.09 
41. 95 
44,62 
47,48 
45,63 
39.59 
24,88 

9. 78 
14,68 
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tiempo 
lhl 

0,5 
l. o 
1 • 5 
2.0 
2. 5. 
3.0 
4.0 
a.o 

12.0 
24.0 
4a,o 

tiempo 
(hl 

0.5 
1.0 
l. 5 
2.0 
2.5 
3.0 
4,0 
a.o 

12.0 
24.67 
50.42 
24.0 
48.0 

VOLUNTARIO 5, FORMULACION A 

conc.plasm,obser.vada 
(µg/mtl 

17.64 

45.63 
61. 78 
65,a2 
46.52 
51. 20 
41. 21 
36.52 
19.00 
4.82 

conc.plasm.calculada 
fµg/mtl 

16.97 
41. 20 
52.36 
57,02 
58,46 
58,31 
56, ll 
44.69 
35,34 
17,47 
4,27 

VOLUNTARIO 5. FORMULACION 8 

conc,plasm.observada 
(µg/mtl 

9 .17 
9,33 

16.16 
17 .17 
20.79 
20.57 
22 .ao 
47,86 
50,94 
21. 4a 
9.68 

conc.plasm.calculada 
(µg/mtl 

4. 63 
9.54 

14.00 
18. 04 
21. 69 
24.97 
30.53 
42,62 
44.39 
28,72 

5.72 
29,70 

6.76 
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0.5 
l. o 
l. 5 
2. o 
2.5 
3, o 
4.0 
a.o 

12.0 
24.167 
4a.o 
24.0 

tiempo 
lhl 

0.5 
l. o 
l. 5 
2. o 
2,5 
3.0 
4.0 
a.o 

12.0 
24.0 
47.833 
4a,o 

VOLUNTARIO 5. FORMULACION C 

conc.plasm,observada 
(µg/mll 

7. 26 
20, 65 
30,66 
42,45 
4a,66 
52.86 
57. 00 
40. 77 
30.32 
17.65 

6.92 

conc,plasm,calculada 
(µg/ml) 

4.ao 
22.70 
34.72 
42.59 
47.55 
50.4a 
52,50 
44.29 
33,99 
14.a4 

2.92 
15.01 

VOLUNTARIO 5, FORMULACION O 

conc.plasm.observada 
(µg/mll 

9.30 
42.11 
5a,59 
67,60 
81. 32 
a5. 89 
79.41 
39.65 
34.39 
20.71 

5,82 

conc.plasm.calculada 
(µg/ml) 

9.12 
41. a9 
59,01 
67,47 
71.16 
72,22 
70,73 
56.a2 
44,a5 
22,03 

5.37 
5,32 
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tiempo 
(/t) 

0.5 
l. o 
1.5 
2.0 
2.5 
3,0 
4,0 
B.O 

12.0 
24.0 
48. 417 
48.0 

tiempo 
lhJ 

0.833 
1.0 
l. 5 
2.0 
2.5 
3.0 
4.0 
B.O 

24. 5 
52.833 
0.5 

12. o 
24. o 
48.0 

VOLUNTARIO 6. FORMULACION B 

conc.plasm,observada 
lµg/mtJ 

13,10 
29.98 
43,85 
49,BO 
50.88 
56,30 
54.96 
42.91 

24.29 
10.27 

conc.plasm,calculada 
(µg/mtJ 

12.22 
32,12 
43,24 
49.24 
52.26 
53,55 
53,54 
46, 43 
39,42 
24 .10 

B,86 
9,01 

VOLUNTARIO 6, FORMULACION C 

conc.plasm.observada 
lµg/mtJ 

22. 24 
25,99 
38,85 
47. 26 
54 .11 
57. 98 
62.45 
43.97 
20,53 
7.84 

• 

conc.plasm.calculada 
lµg/mtJ 

20.50 
26.69 
40.61 
49.01 
53.88 
56.47 
57.74 
49.09 
19.93 
4.22 
4.63 

39.52 
20.49 

5.50 
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tiempo 
( /¡) 

0,5 
l. o 
l. 5 
2.0 
2,5 
3,0 
4,0 
a.o 

12.0 
24.0 

. 48,0 

VOLUNTARIO 6, FORMULACION D 

conc.plasm.observada 
(µg/mf.J 

29.0 
54.4 
61. 3 
63.1 
63,8 
74,l 
69.0 
50.4 
44,9 
28,6 

conc,plasm.calculada 
1,Jg/mf.J 

29,78 
51. 67 
61. 94 
66,34 
67. 77 
67.72 
65,79 
55,06 
45.79 
26,33 
8,71 
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tiempo 
(ltJ 

0,5 
1.0 
1.5 
2.0 
2.5 
3.0 
4.0 
e.o 

12.0 
24.0 
4e.o 

tiempo 
(hJ 

0.5 
!. o 
!. 5 
2.0 
2,5 
3,0 
4.0 
e.o 

12.0 
24.0 
4e.o 

VOLUNTARIO 7, FORMULACION A 

conc.Rl•sm.observada 
(119/mtJ 

10, 9e 
17.24 
22. 37 
27 .4e 
3 5. 46 
37 .13 
43,60 
61,37 
55,e4 
30.e3 
10. 56 

conc,plasm.calculada 
(µg/mtJ 

9.42 
16,80 
23,31 
29,04 
34,06 
3e,43 
45.4e 
57.72 
56,08 
33,39 

7.93 

VOLUNTARIO 7. FORMULACION 8 

conc.plasm.observada 
(µg/mtJ 

10.3 
13. 9 
25.4 
33. o 
43.7 
49,3 
45,9 
62,5 
44.2 
12.7 
10.9 

conc.plasm.calculada 
(µg/mtJ 

7.17 
18,47 
27,60 
34.92 
40.74 
45,32 
51. 57 
55,99 
49.44 
2e.13 
9.26 
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tiempo 
(h) 

0.5 
l. o 
l. 5 
2.0 
2.5 
3.0 
4.0 
a.o 

12.0 
24.67 
4a,oa 
24.0 
4a.o 

tiempo 
lhl 

0.5 
l. o 
l. 5 
2.0 
2.5 
3.0 
4.0 
a.o 

12.0 
23.967 
4a.533 
24.0 
4a.o 

VOLUNTARIO 7. FORMULACION C 

conc.plasm.observada 
(µg/mtl 

9.97 
12.la 
24. 93 
36.29 
31. 56 
35.17 
47.90 
72.72 
59.10 
33.29 
13.06 

conc.plasm.calculada 
(1'9/mll 

7.03 
15. 71 
23,37 
30, 10 
36.00 
41.11 
49,3a 
63.a6 
62. 37 
36.33 

9,39 
37.64 

9. 43 

VOLUNTARIO 7. FORMULACION D 

conc.plasm.observada 
(µg/mtl 

a.62 
19. 59 
21.oa 
33,03 
3a.73 
42.15 
50.47 
61. 92 
54.0a 
29.4a 
11. 74 

conc.plasm.calculada 
(1'9/mll 

a.9a 
la.5o 
26.56 
33,34 
39,02 
43.73 
50.77 
59.36 
54,54 
31. a3 

9.13 
31. 77 

9.3a 
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: 

tiempo 
(h) 

0.5 
1.0 
l. 5 
2,0 
2,5 
3,0 
4.0 
a.o 

12.0 
24.167 
48,0 
24.0 

tiempo 
(l¡J 

0,5 
l. o 
l. 5 
2,0 
2.5 
3,0 
4,0 
8,0 

12 ·º 24.0 
48.25 
48,0 

ESTA 
s~ua 

TESIS 
DE LA 

NJ .DEBE 
BIBLIDTECA 

VOLUNTARIO B. FORMULAC!ON A 

conc.plasm.observada 
(µg/mtl 

22.93 
45,47 
53,79 
60,61 
58.72 
64,07 
59,52 
48,92 
35.45 
21.88 

7.60 

conc.plasm.calculada 
(µg/mll 

23,05 
44.73 
55,08 
59.60 
61.12 
61.11 
59,19 
48.29 
39.08 
20,54 

5.82 
20. 72 

VOLUNTARIO 8, FORMULACION 8 

conc.plasm,observada 
( µg/mll 

14.38 
39.24 
48.44 
58.67 
64.42 
66.84 
67.95 
54,11 
41.15 
24,54 

9.09 

conc,plasm.calculada 
(µg/mt 

15.34 
36.44 
50.32 
59. 08 
64.25 
66. 91 
67.64 
53.75 
41. 77 
24. 08 
9.34 
9.43 
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VOLUNTARIO B. FORMULACION C 

t 11hTPº conc.plasm,observada 
llJ9/m!J 

conc.Íilasm.calculada ·¡ 

1J9/mtl 

o.s 28.Bl 22.69 
l. o 33.00 40. S6 
l. s S2,00 S3,14 
2.0 S7.00 61.Bl 
2.s 6S.BO 67,60 
3.0 77. 20 71. 27 
4.0 as.so 74.37 
a.o se.so 6S,BB 

12.0 48 .so S2.79 
24.0 28.SO 26.22 
48,0 11. 70 6, 4S 

VOLUNTARIO B. FORMULACION D 

tiempo conc.plasm.observada conc.plasm,calculada 
lhl lµg/rntJ lµg/rntJ 
0,5 13.22 10,38 
l. o 38,05 4B.a5 
l. 5 77.00 67 .10 
2.0 S5.24 75,0B 
2,5 6S,32 77.87 
3. o B2.6a 78,04 
4.0 68.18 75.17 
a.o 58,3I 58, 74 

12.0 25.73 45 .45 
24.67 20.90 20, 16 
48.0 6.21 4.Sl 
24.0 21. os 



APENDICE 2. CURVAS PE CONCENTRACION PLASMATICA 

VS TIEMPO DE Cl\DA VOLUNTARIO , 
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APENDICE 3, PROTOCOLO ENTREGADO A LOS 
VOLUNTARIOS DEL ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA 
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ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE FORMULACIONES DE 

SUPOSITORIOS DE NAPROXEN Y CORRELl\CION "IN VIVO"-"IN VITRO". 

1.- Efectos farmacol6gicos del naprox~n.- El naprox~n es 

un fármaco con potente actividad antiinflamatoria, analg~sica 

y antipir~tica, con mayor actividad que la aspirina y la feni.!, 

bu ta zona. 

2.- Selecci6n de voluntarios.- Se incluirán en el estudio 

12 voluntarios de ambos sexos de 18 a 40 años de edad de acuer 

do al siguiente criterio: 

Admisi6n: 
1.- Estar dispuestos a tomar parte en el estudio. 

2.- Tener buena salud. 

3.- Funciones hepática y renal normales. 

4.- Firmar una hoja de consentimiento. 

Exclusi6n: 
1.- Los sujetos que presentan hipersensibilidad a la 

aspirina y similares. 

2.- Los sujetos que presenten insuficiencia renal, gá~ 

tricas o hepáticas. 

3.- Sujetos que hayan tomado alcohol o cualquier medi 
camento una semana antes del estudio. 

4.- Fumadores. 

5.- Quienes hayan tomado cualquier fármaco inductor 



97 

enzimático 15 días antes de iniciar el estudio. 

3.- M~todo.- Se les pondrá un punzocat a cada voluntario, 

y se les tomará una muestra de sangre de 7 rnl, inrnediátamente 
se aplicarán un supositorio cada uno a las 8:00 horasi poste
riormente se les tomarán otras muestras de sangre de 7 ml en 

tubos heparinizados {vacutainer tap6n verde) a los siguientes 

tiempos: 

o.s, 1, 1.s, 2, 2.5, 3, 4, e, 12, 24 y 48 horas despu~s de 
administrado el supositorio. El punzocat será retirado a las_ 

12 horas. El estudio será realizado en 4 semanas, correspon -

diendo cada una a una formulaci6n. 

Lds supositorios serán entregados el día que corresponda 

en una bolsa con una etiqueta que contenga la siguiente infoE 
rnaci6n: nGmero de voluntario y semana de administraci6n. 

Entre la semana 2 y 3 habrá un descanso de un mes aprox! 
madamente. Las comidas serán proporcionadas a los voluntarios 
en el siguiente horario: 

desayuno a las 12 horas 

comida a las 17 horas 

Los voluntarios deben estar en ayuno total desde las 21 

horas del día anterior. 

4.- Efectos adversos.- Pueden presentarse ocasionalmen

te dolor de cabeza, náuseas, fiebre y molestias gastrointes
tinales. 

Se contará con supervis16n m~dica durante todo el estu-
dio. 



APENDICE 4, HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA 
PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA , 
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Nombre: 

Dirección 

TelHono 

Peso 

Edad 

99 

HOJA DE CONSENTIMIENTO 

En forma voluntaria y en pleno uso de mis facultades 

mentales, por este medio, hago constar y as! consigno mi 

firma, que he sido informado sobre los peligros en que pu~ 

do incurrir al participar en este estudio de bioequivalen

cia de formulaciones de supositorios de naprox~n y corre -

laci6n "in vivo"- "in vitre". La información recibida, la 

cual he leído cuidadosamente se anexa a este documento. 

Igualmente hago constar que seguiré fielmente todas 

las instrucciones que he recibido con respecto a la toma 

del medicamento y a la recolecci6n de muestras. 

FIRMA 

FECHA 

. -·-· ,. 
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