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RESUMEN

En el trabajo presente se delimitan los objetivos y alcance
del tema (Cap. 1), se resumen las propiedades, usos y deriva-
dos del Acido {+)-6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen acético y un
bosquejo cronoldgico del mismo, asi como un estudio exhausti-
vo de sus métodos de obtencién y la informacidén bésica para

su control de calidad (Cap. 3).

En el capitulo 4 sc presentan los aspectos farmacoldgicos
mas relevantes de este farmaco, mecanismos de acciédn, intera-
ccién medicamentosa, reacciones adversas y precauciones en su
adpinistracidén. Se incluye una discusibdn de la informacidn pre
sentada {Cap. %) y los hechos considerados como concluyentes
en su desarrollo (Cap. 6), asi como la bibliografia consulta-

da para la consecucidn del mismo.



1. INTRODUCCION

El dcido (+)-6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen acético,. un deri-
vado del Acido fenil propidnico, tiene ﬁropiedades antiinflamato
rias, analgésicas y antipiréticas. Indicado para el tratamiento
de enfermedades reumiticas, es eficaz para aliviar el dolor pro--
ducido por las lesiones de tejidos blandos, el dclor postparto y
en traumatologia, entre otros.

Este fArmace tiene el mismo campo general de aplicabilidad
que los otros analgésicos-antiinflamatorios no esteroidales. Tig
ne significativas ventajas sobre la aspirina, la indometazina y
los derivados de la pirazolona.

Presenta menor frecuencia de efectos adversos y su accidn es
mas prolongada. Es por esto que tiene un amplio uso en las insti
tuciones del Sector Salud.

Respecto a este tema es poca la informacidn que se encuentrae
en los libros de consulta, principalmente en lo que se refiere a
los aspectos farmacoldgicos y métodos de obtencidn del édcido (+1-
6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen acético, mismos que constizuyen
1os objetivos primarios a desarrollar en el presente estudiu mo-
grafico, bajo el plan de trabajo que se indica en el contexto.

Como objetivos secundarios se trazaron: visualizar el perfil
bibliogrdfice y las propiedades generales de cstc firmace, asi
como su control de calidad y reacciones adversas 21 su adminis-

tracién.



2. GENERALIDADES

2.1 Bosquejo histético.

La corteza del gquino, due contiene la quinina y 1a gquinidina,
son los medicamentos mds antiguos conocidos para abatir la tempe
ratura corporal elevada y mitigar el dolor ligero. El efecto me-
dicinal de la corteza del sauce y otras plantas se conoce hace
siglos en varias culturas . EBn Inglaterra a mediados del siglo
XVIII Edmund Stone describid un caso axitoso de la certeza de
sauce en la curacibén de las fiebres. Accidentalmente conocid el
sabor de la corteza del tronco de sauce blanco y le trajo recuer
dos de la corteza del quino.

El ingrediente activo de la corteza del sauce es un glucbsido
amarge llamado salicina, aislado por primera vez en forma pura
por Leroux en 1829. La manufactura sintetica del dcido salicili-
co con fenol se logrd en 1860 {Holbe y Leutemann).

El Acido acetil salicilico fue sintetizado por Hoffman basado
en un trabajo previo zungue olvidado de Gernardt en 1853, pero
el medicamento no se utilizd hasta 1899 cuando se descubrid gue
era eficaz para la artritis con buena tolerancia.

Hacia fines del siglo XIX se descubrieron otros farmacos que
compartian algunas o todas estas acciones; entre éstos sdlo los
derivados del para-aminofenol fueron relevantes (1},

Recientemente se han encontrado upa sceric de dcidos 2-naftalen
actéticos que poseen actividad analgésica, antiinflamatoria y anti
pirética, entre éstos se encuentra el naproxen.

El naproxen alid al mercado en México con el nombre de Naxen
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a partir de septiembre de 1972 y se lanzd en Inglaterra en 1973
como Naprosyn (2).
2,2 Antecedentes.

Todos los farmacos tipo aspirina son antipiréticos, analgési-
cos y antiinflamatorios.

Los analgésicos son substancias gue mitigan el dolor sin dis-
minucidn en la sensibilidad y sin 1a pérdida de 12 conciencia (31.
Cuando se emplean como analgésicos, estas substancias sbdlo son
efectivas contra el dolor de intensidad baja o moderada, particy
larmente el asociado con la inflamacidn. Tienen efectos maxzimos
mucho menores que los opliceos, pero no provocan adiccidn y estén
casi libres de los efectos indeseables de los opidceos schre
el Sistema Nervioso Central (4).

Clasificacién.

4 ( s R
~-Morfinomiméticos naturales derivados
del fenantreno

-Fenilheptilaminasg

Naredticos <-Fenilpiperidinas
~-Morfinan-
~-Benzomorfan

-
Analgésicos
Fsalicilatos Aspirina
Fenilbutazona
Oxifenbutazona

~-Pirazolonas .
Neomelubrina

No narcdticos Aminopiridina

Acetaminofén

,~Para-aminofenoles

Fenacetina

——— e —



-Indoles & Indazales

Ibuprofen
~Derivados del

Naproxen
4cido propibnico

Fenoprofeno

Como antipiréticos, los compuestos tipo aspirina reducen la
temperatura corporal en los estados febriles.

La fiebre constituye un proceso defensivo y protector, pues
la temperatura elevada es deletérea para gérmenes termolébiles
como el neumococo y gonococo, aderds astimula la formacidn de an
ticuerpos y la fagocitosis; cuando la fiebre llega a ser peligrg
sa (delirio-convulsiones) o bien en las afecciones leves para el
alivio del paciente, se utilizan los antipirdéticos, Jue actlan
sobre el centro termorregulador provocandc descenso de la tempo-
ratura en la fiebre y tienen su principal aplicacidén clinica co-
mo agentes antiinflamatorios (5).

La inflamacidn es una reaccidn local, especialmente del teji-
do conectivo y vascular, producida por microorganismos y sustan-
cias irritantes. Es un mecanismo de defensa inespecifico. esen-
cialmente protector y normal ante cualguier estimulo nocivo que
amenace la salud del huésped. Se caracteriza por diversos sintomas:
rubor, calor, turgor y dolor, ceogin 1a antigna fdérmula de Celso aln
vigente. La inflamacidn constituye uno de los procesos mads comunes
de la enfermedad, es una reaccidén elemental frente a una agresidn
al organismo y es necesaria para la supervivencia; pero muchas ve-
ces dicha reaccidn puede ser excesiva y es capaz entonces de prody

cir dafio, por lo que es necesario en este caso frenar
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el proceso inflamatorio lo que puede lograrse mediante las subs-
tancias antiinflamatorias (6,7).

Clasificacibn: .

~-Parametazona
: . ~Daexametazona
Corticosteroides
SR -Betametazona
~Pifluoro~1,6-metil-prednisolona
“
Antiinflamatorios -
i S -Salicilatos
~Derivados del dcido propidnice
No esteroides -Derivados Indolacéticos
~Derivados del dc. antranilico
~ Derivados pirazoldnicos
L \

2.3 Propiedades fisicas (8,9,10)
Nombres quimicos:
Acido (+)-6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen acético
Acido d-2-{6-metoxi-2-naftil)-propidnica
Sinonimia:
Equiproxen;Flaginax; Naixan; Naprosine; Naprosyn; Naxen; Pro-
xen; MNPA; RS-3540.

Formuia desarrcllada.

CHy
LiiZcoon
13007
Formula condensadat C14H1403
Andlisis elemental: C 73.03%, H 6.13%, O 20,.84%.

Peso molecular: 230.25 g/gmol 6



Descripcion;
Polve cristalino blanco o casl blanco, sabor amargo y picante,

higroscédpico, "sin olor o casi inodoro.

Temperatura de fusidn: 155-156°C.

Constante de disociacién: 7.08 x 1077

pKa: 4.15

Solubilidad (11).
Disolvente mg/m1
Cloroformo soluble 0.06
Alcohol Soluble 0.04
Metanol Soluble 0.05
Eter Poco soluble 0.02%
Agua Casi insoluble -

Rotacidn especifica:
[°<];5 = +65.5 {c=1 en una solucién al 1% en cloroformo)
Identidad (8,12):

El espectro de absorcién en la regidén ultravioleta de una capa
de 2cm. de espesor de una solucidn al 0.002% (m/v) de la muestra
en metanol exhibe cuatro maximes a: 262 nm- 0.51; 271 nm-0.92;

316 nm-0.26 y a 331 nm-0.30, fig. 2.1.

El espectro de absorcidén en la regibdn infrarroja de una disper
5ién de naproxen en bromuro de potasio se indica en la figura 2.2,
aprecidndose cuatro bandas caracteristicas a 1731, 1392, 1026 y
822 cm~! para el alargamicento C=0, flexién -0H, alargamiento C-O-

Ar y deformacidn (fuera del plano) Ar-H, respectivamente.

Espectro de resonancia magnética nuclear, fig. 2.3:
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Asignacién Desplazamiento {b) ppm.

—CH—CH3 (doblete} 1.5

—O-CH3 {singulete) 3.82

~CH-CODO (cuarteto)} 3.66

Ar-H (multiplete) o 7.5

~-COOH (singulete) 11.2 (i Dzo)
2.4 Propiedades quimicas (.3).

El compartamiento del acido (*)—6-metoxi—alfé-meciL—Z—naftalen
acético queda determinado por su grupo funcional, el carboxilo
-COOH. Esta funcidn consta e .un grupo carbonilo (C=0) y de un
grupo hidroxilo {(0H).

Reacciones:
2.4.1 Acidez.
Formacién de sales:

Hy

H-COO~Na*

CH

CH-COCH
——
~ NaOH
H,CO 1,C0

Al tratar 5g de naproxern en 15 ml de acetona con 2.9g de! hi

=0

dréxido de l-carboximetil-XN,NIN"7-trimetilamenio y 0.87g de sosa
en cuatro litros de agua, lz sal mixta {I) se forma con un rendi_
miento de 93.6%. Esta pogee actividad analgésica y antipirética,

con menor actividad uvlcerczénica (14).
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o H.

; o 1)
,"+’. CHB-YII-CHZ—COOH

CH3

Co cNaOH e
EH3 CH3
H-COC™ CH33T—CH2—COO'Na+
CH3
H3CO
(1)
2.4.2 Conversidén a derivados funcionales.
a) Cloruros de Acido:
CH CH

N . 13 13
. CH-COOH CH-COC1
O + 50C1, oMt O
H3C0 !{3C0

b) Reacciones de esterificacidn:

CH CH

' L2 bules?
CH-COOH e -z
)
+ R-OH ;_IL... O O
Hycd H3C



El naproxen es esterificado por el 1-(2-hidroxietil)-4-metil
piperazina en una mezcla de piridina-diciclohexilcarbodiimida pa
ra ‘obtener el producto (II), el cual posee actividades analgési-

cas, antiinflamatorias y antipiréticas (15).

CHy
|
CH-COOH

(::) (::) . HO~CHy-CHy~ ~ N-CHy

H3C0
Piridina-DCC
e / \
CH-COp-CHy-CHy - N-CH3
H3CO
(11)

El naproxen reacciona con tetraetilenglicol en cloroformo en
presencia del clorhidrato de N,N'-carbonildiimidazol (CDI-liCl)
para producir el monoéster correspondiepte. El producto obtenido
posee actividad antiinflamatoria, analgésica en ratas y es menos

tdéxico que el naproxen (16).

13



THy
CH-COOH
+ NO(CH2¢CH20)4H

H5CO

CHy
CH-g~O(CH2‘CH20)qH

HaCO

El naproxen calentado con SOCl,y 2-piridinmetanol - en tolueno

d3d ‘el éster 2-piridilmetanol que posee actividad antiinflamato-

ria {17)}.
s
CH-COOH
+
H3CO
S50C1
Tolueno
EHBL‘)‘
H-C~0-CHj N

O] O O

H4C0 \5\,//

El naproxen tratado con cloruro de oxalilo-dimetil formamida
{COC1)2-DMF en diclorometano, forma el cloruro de acido al cual
reacciona con el (-)-«si~-dimetil-l-ciclohexeno-1,4-dimetanocl. con

un rendimiento del éster correspondiente de 85%. El nuevo producto

14



comparado con.el npaproxen es
la actividad antipirética es
‘mucho mejor tolerads, ademis

la cual no posce el naproxen

CH

4 veces mas activo como analgésico,

menor asi como su toxicidad, pero
posee actividad mucosecretolitica,

().

3
H-COOH on
+  HOCH, \\ ¢~SH
- cH,
{COCY ) 5-DMF
CH,CL, o X
HET 4
Zco,-cH, c-on
City

O

O

H4C

La esterificacidn del naproxen con tioles del tipo (I} produ

ce tloésteres (I1) que se conbinan con eritromicina para dar

las

sales de propionil-eritromicina cuya actividad es de tipo anbtiipn

flamatorio., analgésico, antipirético y mucosecrotolica (19).



“3
H-COOH

cH
<::) * HSCHECONHCHZCOZH

K3 (1)

s
CH—ﬁ—S—CH—CONHCHZCozﬂ

H3C0 (11)

El a-glicosido de d-naproxen se obtiene a partir de naproxen
sdédico con acetobromoglucosa utilizando transferencia de fase a
temperatura ambiente. El producto formado posee una actividad an
tiinflamatoria mayor que el precursor {2¢).

C lZOAc

CH3
éH-COONu
4+

AcO \DAc Br
H3CO b
OAc

HZOAC
[} CH
3
—CO&H
AcO Y\ DAc
ocH
OAc 3

16 -



c) Conversion a amidas.

R-COOH —————a RCOC] —HNRIRZ s RCONR'R"’
P Gil3

donde: R’= R’’"= H, alquil, iy
R= @
H3CO

2.4.3 Reduccidn.

CHy CH4
CH-COOH LuZonyon

(::) (::) 1) LiALH4z/éter
—

+ °
2) H,0%/20 330

H300
2.4.4 Reacciones de fosfonilacibén.
El naproxen (I), reacciona con el pentacloruro de fdsforo (PCls),
formindose el cloruro de &cido, el cual es fosfonilado con P(OHe)3
al compuesto (II) el cual es nuevamente fosfonilado con HP(0)(OMe),

formando {III) que posee actividad antiinflamatoria (21).

“3 CHq ?CH3

c
{ ]
H-COOH CH-C-P-0CH
1 5 3
O _ros °
e Sy
P(OMe),
H3C H3C
(1)

0
(11)
H-P(0) (0Me),
s
cuc(on)[p(o) (0Me)2]2

H3C0

(111) 17 -



2.4.5 Reacciones de condensaciém.

El nanroxen es condensado con etanolamina (II,NCH,CHa0H) en
tetracloruroc de carbono conteniendo trietilamina, a una tempera
tura de 22-26°C, adicionando gota a gota una solucidn de tolue-
no-acetonitrilo. Se agita durante 16 horas a temperatura ambieg
te, el producto formado se cicliza en éter etilico con sosa 2N
durante 30 minutos formindose la »oxazolina cuya actividad es de

tipo antiinflamatorio sin actividad ulcerogénica (272).

3
CH-COOH

(::) (::) + HZN-CHZ—CH2—OH

H3C
1) CCld/NEta
2) Tolueno/MeCN
N
CH3 (EHB/
CH~- CONh(CH ) OH CH-
Et 0 o—
H,CO NaOR o

El naproxen reacciona con clorhidrato de tiamorfolina, cloru
ro de oxalilo y la amida producida es reducida por BHjy para pro-
ducir el derivado 2-{2-aminocetili)naftilico correspondiente que es

un agente analgésico, antipirético y antiinflamatorio (23).

18-



Hy
CH-COOH

H3C' NH2
1) cicococi
2) BHy

CH / \
i3
CH-CH,-N s

H4CO

2.5 Usos y derivades (1,10,24).

El naproxen es un compuesto de tipo no esteroidal, derivado
del acido naftil propiénico que posce actividades analgésicas,
antiinflamatorias y antipiréticas.

Por su accidén antiinflamatoria estd indicado come patiativo en
1os sintomas de la artritis reumatoidea, osteoartritis, artritis
degenerativa, espondilitis anquilosante, dismenorrea y gota.

Es eficaz para aliviar el dolor producido por las lesiones de
tejidos blandos, para analgesia en bursitis, tendinitis, sinovi-
tis, tenosinovitis y lumbago, para el dolor postparto, después
de una extraccibn dental, utilizado después de distensiones en

esguinces y manipulaciones ortopédicas.

19



perivados del Acido G-metoxi-alfa-metil-2-naftalen acético (25):

H4CO

R P.F.
COOH 152 -
COONa 244 -
coocCal/2 255 -
CHZOH 88 -
CHO -
COOCH3 B

°C

154
246
265

89

20
(<5
+66 (CHCl)
-11 (CH,0H)
-37 (DMS0}
-18 (CHC13)
(DL)

*77 (CHC14)

Las sales cuaternarias de amonio de naproxen se obtienen a

partir porejemplode 11.25g de naproxen potisico disuelto en 60m}

de etanol absoluto, a esta solucidn se agregan 14.5g de bromuro

de cetiltrimetilamonio en solucién de etanol;

el bromuro de po-

tasio formado precipita inmediatamente y es eliminado por filtra

cibn; finalmente el disolvente se elimina bajo presién reducida,

dando como producto la sal de cetiltrimetilamonio de naproxen.

Estos derivados son antisepticos, 2specialmente utilizados en

ginecologia y como desinfectantes bucales. Estas sales son solu-

bles en agua a pH fisiolégico. El procediniento descrito es re~

presentativo del resto de derivados,

tabla 2.1.

20



TABLA 2.1 SALES CUATERNARIAS DE AMONIO DE NAPROXEN.

CHy
(, H-co0” RY
H4CO
NOMBRE rY
Cetiltrimetilamonio +
HyC(CH,)  ghive
H
7
@-cuziw-k
Benzalconio 6“3
R= CgHyq3 CygHyg
(CH, ) ;CCH,C{CH,) ,-CoH, —0{CH ),
Benzetonio . \
Cglty=CH,-li(CH, )0
(cHy),
Cetitpiridina @'J-(CHZISCH:,
Domifen <:::>}—0—CH2~CH2~T-(CH2)llcna
CH

21



3. METODOS DE OBTENCION

En este capitulo s exponen los métodos do obtencidn, clasifi
éados por tipo de ruta quimica, haciendo resaliar jus materias
primas de partida, asi como las caracteristicas y parimetros dis
tintivos de cada método.

3.1 Reacciones de oxidacidn.

La mezcla racémica de 2~{6-metoxi-Z-naftil)-propanal se rescel

rie

va coh D-glucamina o sus derivados N-alquil & N-cicloalguili-
.cos {p. ej: N-metil-D~glucamina: MDG), dando el isdmere (D) el
cual es oxidado para dar como producto el icido (dj-S-metoxi-alfa
-metil-2-naftalen acéticu. Por ejemplo 4.32g de naftilpropanal (d,
1} se calientan zon 4.62g de N-metil-P~glucamina.HCl en toluano,
ta soluclién se enfria obteniendose Z.15g del isdémeroc {(d). Del
cual se oxida lg con hipeclorito de sodio en bisulfito de amonio-

agua-henceno, para dar 0.75g de naproxen {(27).

CH,
1
/\ #icko '\{J‘u oo
O O MDG . HC1 O
Talueno,
Haco H3C0 \\\/
{d,1
CH} CH3

i ]
. CH-CHO CH-COOH
(O] O Jammss sl O
(Nn,;)nso3 ~H,0~ (_ﬁﬂg/\/
H3co 11,60

{d)

&O

22



En -una variante del método la materia prima es la misma, pero
el oxidante es el perdxido de hidrbgeno ("202) y se utiliza dib-
xido. de selenio como catalizador, asi el{~)-2-{6-metoxi-2-naftil)
propanal es oxidado con peréxido de hidrogene (Hzoz) en presencia
de dibdxido de selenio, obteniendo como producto el {+)-6-metoxi-
alfa-metil-naftalen acético, el rendimiento obtenido es de 73.13%

(28).

Ch

~_ tulcno N~ ?“
(O O +1{202§L03~J/\©/jo/j
~ -

Hycd H3C0

3.2 Hidrogendlisis de haluros de arito.
Una mezcla de 1.28g del 4cido 3-cloro-6-metoxi-alfa-metil-naf
talen acético y Ni-Raney se agita durante una hora en sosa meta-

nolica, obteniendose lg de naproxen (29).

ety oHy
CH-COOH T CH-coON

/\
OTOT sl OO
}\ I'h

H5CO \j///k Ve

H3CO
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3.3 Acilacidn de Friedel y Crafts.

El 6-metoxinaftaleno se acetila con cloruro de acetilo en la
posicidén 2 formande el 2-acetil-6-metoxinaftaleno, seguido por
una reaccidn de WillgerodtKindler,esterificacidn, alquilacidn =
hidrblisis, para obtener d,l-naproxen.
la resolucidén del racemato puede . realizarse precipitando el enap

tiémero d, como.sal de cinconidina (25).

Ve
cH o
OO =2
c AlCla
H3C0
1) morfolina, s
+
!2) H3O
iH}
- H-CO,-CHy CH,~COOH

.
(::) (::) 1) CHy0H/1,50, &\j) (::)

. 1) Nah, CHyl \\\\///,L\\
HyCO \\//// HyCO ~

1) H,0/0H™/a

i 2) H30T

t
T3 - L;Ji\
Cli-Cooit d 11-COOH
_.cinconidina, O

(regoluhlon)
H3CO H3CO
(I} (+}
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Acilacién seguida de hidrdlisis.

El l-bromo-2-metoxinaftaleno se acetila con CH4COCLl en presen
cia de AlClgy, el l-bromo-Z-metoxi-acetonaftaleno producido a tra
ves de una reaccidn de Darzens, se trata con cloro-acetato de eti
lo, en presencia de base seguido de una hidrdlisis se obtiene 5-
bromo-6-metoxi-Z2-naftilpropanal, la oxidacidn de este producte ¢
hidrdlisis da el Acido (+)-5-bromo-6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen
acético, la resolucibn de ésta mezcla racémica se realiza con N-
metil-D-glucamina para obtener el isdmero D, este dltimo produc-

to- se trata con NaBﬂq-Pd/C y finalmente se obtiene el naproxen

(30).
‘ N [
( ~ C-Chag
O O cHycocl O O
—3
N AlCL N
H3CO0 ~ ST use0 b
Br Br
1) CLCH,C0,Et
2) H20/0H™
CH
e ity
CH-COOH CH-CHO
OO 2w £ OO0
2) Hyo' K
H4C0 ) 3 H3CO/ \/ ~o
+
Br Py

MLG
{resolucidn)

CH

3
r/// CH COOH CH COOH
(::) <::> NaBH —Pd/C

H3CO H3CO
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El naproxen también se obtiene por acilacidn de Friedel-Crafts
de l-cloro-2-metoxinaftaleno con cloruro de (S)-«-cloro-propioni-
1o para dar 60% de 2-{m-cloro-propionil)-5-cloro-6-metoxinaftale-
no: previa cetalizacidn (ROH de bajo P.M.), la transposicién del
cetal se realiza en presencia 'del ortoformiato correspondiente,
sales inorganicas de zinc, seguido de una hidrdlisis con HCl en
acetona e hidrogenélisis con solucidén de sosa/hidrato de hidrazi~

na/Ni-Raney (31).

O=O

PPN e

O O _cny-tuboc J:H B c1 O O

F.y C. s
H4CO H4CO ‘ ~
c1
1) cetalizacién{koH)
2) CH(OR)3
3) Zn“’/H,O

/\ cn Z oo

)_O]

LH—X

=0
o2

O O Hy-Ni
HaOH /i, N-NH, [H,0 }

H300 H,\,C‘.O

Otro método consiste en tratar directamente la metoxinaftil-
bromoetil-cetona con iones AgY gencrados a partiv de carbonato de
plata y trifluoro de boro en metanol a 15°C, se obtient ta mezcla
de compuestos I y Il cen una relacidén 15:1 respectivamente. La hi-
drblisis del producto mayoritario: G-metoxi-2-naftil propionato de

metilo produce el Acido 6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen acético (32).



[+] . CH3

i ]
C-CH=CH, CH-E-0CH,
Br 0
MeOK (::)
B P
g
H4CO H4CO
(1)
+
a
C-CH-0-CHy
o
HBC \//
(11}
i3 fHy
7N CH-CO, Me '/ - Cr-coOH
1) H,0/0H /& (\
OO puwerre | O] O
2) H,0°
H4CO 3 H4CO ~o

(1)

Una variante del métudo anterior es el uso de bromuro de zine
como catalizador como W\nica diferencia, por este método se obtiene
un rendimiento de naproxen de 48 o 806% {(33).

3.4 Alquilacidn.

Una mezcia de H-metoxi-Z-naftilmalonato de dietilo, hidruro de
sodio y metanol se agita durante 1h. Despues se afinde yoduro meti-
1o y la mezcla se ralienta a reflujo durante 2 h, se enfria y se

neutraliza con solucidn de dcido oxalivo. ¥l producto resulbante:

6~metoni-2-naftil-alfa~metil-molonato do dietilo se extrae con
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cloruro de metileno, se hidreliza con hidroxideo de potasioy agua
czlentando. 2 reflujo en metanol y se acidifica un frio con aci
do oxdlico obteniéndose el dcido b-metoxi~Z-naftil-alfa~metil mald
nico el cual es descarhoxilado por calentamiento a 180°C durante

6 h y se obtiene el &cido 6-mebtoxi-alfa-metil-2-naftalen acético
{34).
?OOCHZ-CHB

cH
]
Q COGCH,~CHy 1) Nalt/CHy-0H
2} CH3I, reflujo 2h
H,Cd
COOCH,~CH 4
-City
0OCH, ~CHy KOH/H,0/MeOH
H4CO reflujo
PR CH, ~ GHy
<,:-coou < S~ - CH~COOH
OJon e [OT O
— —
G h >
i,e0 #,00

Una mezcla de 6-metoxi-Z-naftil acetato de metilo, hidraro de
sodio, 1,2-dimetoxietano y yoduro de metilo se hace reaccionar dg

jandola en reposo por varias horas, despufs se diluye con a2lcohol



etitico, sequido por agua y se extrae con clorurc de metileno,
los extractos combinados se.lavan con agua hasta neutralidad, se
sécan_con sulfato de sodio anhidro y se evapora para obtener el
6-metoxi-2-naftil-alfa-metil acetato de metilo. Este derivado se
hidroliza Y se obtiene el 4cido 6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen

acético.

CH, -Cco0C
,~Co0CH
OTOT " o a
CHy~CH,
HyCo P27y
OCH0CH,
cH cH
3 3
¢H=coocH, CHIcoon

Hidrélisis <::> (::)

H3CO H3C0 ~

El naproxen también se obtiene por alquilacidn directa del aci
do aril acético, mediante catdlisis de transferencia de fases sol-
liq, obtenizndnse por este método un rendimiento de 74-98%. El mé-
todo consiste en tratar el dcido 6-metoxi-naftalen acético con su)
fato de dimetilo, hidroxido de potasio y benciltrimetil amonio en
dicloro metano, seguido de una hidrdlisis utilizando agua y dcido

clorhidrico (35).
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cH,
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2 I;f::) AN

#3C0 H4CO

3.5 Reacciones de formilacidn.

El cloruro de 2-(H-metou

~Z-nafiilj-etiltenc se hace reaccionar

con dimetilformamida y sodio en tetrahidrofuranv @ una comperatuza

menor a 10°C, en este paso se lleva acabo la formilacidn, foremandg

se el 2-(6b-metoxi-2-naftil)propanal, el cual e¢s oxidado con clori-

to de sodio y bisulfito de amonic durante toda

la noche 2 tempera-

tura ambiente, obteniendo un rendimiento de 65%.2% del dcido 6-meto

xi-alfa-metil-2-naftalen acético (36).

CH
i
,/’N\\\ ~ CH-C1
Chy

{
+  CH-N-CH + Na
il 3
0

— TR
<10°C
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(;—'Ha : (‘:Ha
CH—%—H . H-COOH

5 NaCl0y
(::) <::) {NH,)HS04 (::)
12h, t. amb.
H300 : H3Co

Und mezcla de 5.0g de 6-metoxi-2-nafriletanol, 0.%g de agua,

0.087g de [(C6H5)3P]2PGC1 0.026g de &cido clorhidrico en dioxa-

2t
2 2

no. mondxido de carbono a una temperatura de 110°C y 90 Kg/cm® de

presién durante 5.5h en autoclave, al cabo de las cuales el rendj

miento obtenido es de 93.1% de naprbxen (37).

CH3 LH
CH OH Hp0 PH COOH
(sz)29d012
HCl/dLoxano
.5h, 110°C
H CO

3.6 Reacciones de condensacidn.

La condensacidén de 2-tioxo-5-oxotiazolidina (9.3g) con 2-acetii
6-metoxinaftaleno (14.0g) y acetato de amonio por calentamiento a
refiujo durante Bh en tolueno-icido acético, lleva al producto (I)
éonrﬁn fendiﬁiento de 16.8g; 5¢ de este producto se hidroliza con
sosa diluida, por calentamiento a reflujo durante 1lh resultando cl
producto (IT}(3.4q), 30y de este compuesto se desulfurizan con so-
sa 0.5 N a 75°C durante 45 minntos, obteniendec el producto {(I111){25y},
el cual se oxida y descarboxila con peroxide de hidrdgeno al 30% y
sosa diluida obteniende el dcide (+)-6-metoxi-alfa-metil-Z-naftalen

acético (38).
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ciy
rn—g -COOH CH-COOH
e | O] O
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H3C0 H4co ~

(T11)

La resolucidn del racemato se logra por tratamiento con L-ti-
rosina-hidrazida, formindose la sal, que ecs acidificada con HC1/
AcOEt, cobteniendo el Gcido {+)-B-metori-alfa-nmetil-2-nartalen acd
tico.

El naproxen es obtenido por condensacidn de cloroformc & bromn
formo con 2-acetil-6-metoxinaftaleno utillzando catdlisis de trang

ferencia de fases, al flnalizar la reaccidn el producto obtenido,
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el &cido '2-(6-metuxi-2-naftil)propendico, se hidrogena esterease-

lectivamente (39),

¢ . H
C-CHy C-COOoH

. CHXy ———

H3C0 - H3CO
{(X= C1, Br) : Hidrogenacidn

H3

/\/ CH-cooH

OO

H4CO \\/

El 2-acetil-6-metoxinaftaleno a Lravés de una reaccidn de Dar-
zens, es condensado con cloroacetato de isopropilo en 3-pentanol/
dietil motdxido de sodio produce el epdxido correspondiente y éste
es calentado a 65-70°C con sosa durante dos horas, obteniendo el
2-(6-metoxi-2-naftil)propanal, el cual al reaccionar con la hidro-
xilamina e un pH de 6-7 forma ls oxima, este Oltimo producto se ca
tienta a 125 # 4°C en hidrdxido de potasio durante 7 horas, {ormin
dose la sal (naproxen potisico) ia cual e neutralizada con acido

clorhidrico, okteniéndese el naprozen (40).

) . Q
~ - e
e C-CHy o on,
O O o cr-en oot Et,CHOH/Et,CHONa
H3CO ~ CHy
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La condensacidn de 2-acetil-6-metoxinaftaleno con cloroacetato
de etilo en Gier isopropil metilico, produce el époxido, el cual es
hidrolizado formindose el aldehido que al reaccionar con clorhidra-
to de hidroxilamina y una solucién de sosa, forma asi la oxima la
cual en presencia de anhidrido scético forma ¢l nitrila, de cuya
hidrélisis con una solucién de hidréxido de potasio al 85%, en eta

nol se obtiene el Acido 6-metoxi-alfa-metil-2-paftalen acétice (41).
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3.7 via cetalizacién Y transposicidn.

VUna mezcla de 1 mol del 4cido 2-p-toluensulfcnato-propidnico,
0.6 hol de cloruro de aluminio y 1.2 mol de G-metoxinaftaleno en
tetracloro etano, se agita y calienta a 145°C durante cuatro ho-
ras, obteniéndose un rendimiento de 84.4% de Acido 6-metoxi-alfa-

metil-2-naftalen acético (42).

CH3-CH-COO0H
.
Q 503

H3CO %

CHy
AlCl
CHC1,CHCL, Gy
r///\\\ CH-CcuOH

Ve
u3coi\\\¢// ~_
3.8 Accoplamienta directo con reactivo de Srigrard.

El 4cido 2-bromopropandico en tolueno se¢ Lrata con bropuro de
metil magnesio en tetrahidrofurano-toluent forméndose la 5al mix
ta, la cual al reaccionar con bromuro de 6-metoxi-2-naftil magne

sio ¢ hidrdlisis produce el &cido 6-metoxi-alfa--metil-2-naftalen

acético (43).

CH,~CH-COOH + Cii MgBr $-cHy CH,~{H-COOMgBr
Br " Be
+
—~ CHy
¢uZenoy 4GB
O 1) Grignard O
+
2) H30
H3C0 H5C0
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3.9 Reaccibn de Wittig.

La 6-metoxji-2-tetralona con-el trifenilfosforano (1) produce a
través de la betaina correspondiente el tetrahidronaftilideno {II),
1a deshidrogenacidn de este producto con didxido de manganeso y oxi
dacidén con hipoclorito de sodio del precursor aromatizado, propor-

ciona el Acido 6-metoxi-alfa-metil-Z-naftalen acético (44).

0
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3.10 Purificacién vy ‘resolucidn.

Ei'naproXeh se pufifica con-agua, ajustando el pH de 4-8 para
precipitar elyproducto. Asi 4g de naproxen crudo (conteniendo 95.4%
de Acido 6-metoxi-alfa-metii-2-naftalen acético y 3.6% de dcide
6-hidroxi-alfa-metil-2-naftalen acético) se disuelven en 20g de
NaOH al 5%, el pH se ajusta a 6.5 para precipitacién, obteniendo
se un rendimiento de 3.12¢g de naproxen con una pureza de 99.1%
(45} .

La resolucidn de mezclas racémicas consiste en la separacidn
de sus enantiémeros. El método de resolucidn mids general y do ma-
yor aplicacidén consiste en la formacién y cristalizacién fraccio-
nada de diastereoisémeros. La mayoria de tales resoluciones se 1o
gra por medio de reactivos opticamente activos.

Las sales diastereoisoméricas tienen propiedades diferentes,in
cluyendo la solubilidad en un disolvente determinado, por lo que
se puede separar por cristalizacidn fraccionada. Una vez separadas
ambas sales, se puede recuperar de ellas el icido opticamente ac-
tivo por adicidn de un 4cido mineral fuerte.

Entre las bases activas utilizadas para la resolucidn de la mez
cla racémica de (dl)-6-motoxi-alfa-metil-2-naftalen acético, se en
cuentran la winconidina {(46), {(-)-fenil-etil-amina {(47), MN-metil-D
glucamina (48} y L-treo-(+)}~2-amino-1-{4-nitrofenil}-1,3 propano-
diol (49).

lLos diastereoiséGmeros obtenidos a partir de compuestos racémi-
cos por reacciones con substancias cpticamente activas no tienen
que ser necesarifamente sales. Se pueden obtener ésteres diasterep
isbmeros por reaccidn del dcido (dl)-6-metoxi-alfa-metil-2-nafta-

len acético con el {-)mentol (50).
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3.11 Control de calidad.

Las prucbas analiticas de identificacibn 'y pﬁreza a. que se So-
mete el naproxen para usarse en la elaboracidn de medicamentos,
recomendadas como normas oficiales de caracter internacional son
las de la Farmacopea Estadounidense U.S.P XXI/N.F XVI (51), mis~
mas que se indican en la tabla 3.1, ya que el resto o son jguales
o se-basan en ellas con modificaciones minimas. Este grado de ca-
lidad se denomina U.S.P.

El control analitico del naproxen se contempla en la mayoria
de las farmacopeas, tales como la de los Estados Unidos de Ameri-
ca, de los Estados Unidos Mexicanos y la Britdnica entre otras.

En cada una de ellas se establecen una serie de pruebas con sus
respectivos métodos y limites, mismas que serd necesario efectuar
para poder determinar si la materia prima, en este caso cl napro-

Xen cumple con las normas de colidad regueridas. Esta informacidn

fué resumida y las monograflas oficiales se presentan en forma de
tablas c¢n el siquiente orden: tabla 3.1 U.35.P. XXI, tabla 3.2 Far
macopea Mexicana (9) y tabla 3.3 VFarmacopea Britlnica (52).
Pruebas.

Identificacion:

Ayuda a verificar la estructura de) naproxen utilizando métodos
tales como el infrarrojo (ir) y ultravioleta (uv), por lo cual los
espectros del compuesto problema deben ser idénticos a su corres-
pondiente estdndar de referencia.

Punto de fusidn:
Es el criterio de purcza mds sencillo, confiable y fécil de de-

terminar para sbélidos en general.
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TABLA 3.1

MONOGRAFIA OFICIAL U.S5.P XXI PARA NAPROXEN

PRUEBA LIMITE ESPECIFICARO METODG E
{
‘ |
ldentificaciébn E
A: IR Idéntico al esténdar gspectrofoto~
métrice i
Rotacidén Optica +63.0 a +68.5 761
Pérdida por se- No més de 0.5% 731
cado
Metales pesados 0.002% 321

Substancias re-

lacionadas

valoracidn

Cualquier mancha en el cro-
matograma, obtenida con la
solucidén 1, no es wis inten
sa que la mancha obtenida
en la solucidn 2.

No menos del 98.5% y no mis
del 101.5% de naproxen cal-

culado en base seca.

Titulacidén vo~
lumétrica aci-~
do-base con $0-
lucidn de NaOl

0.1 M.
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TABLA 3.2

MONOGRAFIA OFICIAL DE LA FARMACOPEA MEXICANA 1988 PARA NAPROXEN

PRUEBA

LIMITE ESPECIFICADO

METODO

Descripeidn

Solubilidad

Identificqcién
Az IR
B: Uy

Temperatura de
fusidn (°C)

Rotacién dptica
Substancias re-

lacionadas

Bases organicas

residuales

Polve cristalino blanco b
casi blanco, inodoro o casi
inodoro.
Soiuble en cloroformo, alco
hol 'y metanol; poco-soluble
en éter; casi {nsoluble en

agua.
Idéntico al est@ndar

Idéntico al estandar

Alrededor de 136¢C

Entre + 63.0 y + 68.5
Cualquier mancha en el cro-
matograma, obtenida con la
sclucidn ! no es mas intensa
gue 1a mancha ubhtenida en le
solucibn 2.

La absorbancia del problema

no es mayor de 0.45.

Organoléptico

Espéctrofotomé—

trico. MGA 351
Espectrofotomé-
trico. MGA 361

MGA 471

MGA 771

Espectrofotomé~

trico.

cantinda
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TABLA 3.2

MONOGRAFIA OFICIAL DE LA FARMACOPEA MEXICANA 1988 PARA NAPROXEN
PRUEBA LIMITE ESPESIFICADRO METODO

Residuo de igni No mds de 0.1 % MOA (751

cién

pérdida por se- No mis de 0.5 %.

cado

Metales pesados ‘No més de 20 ppm MGA 561

Valoracién ~ No menos-del’ 98.5% y no Titulacidn volu-

cmés.del .101: 5% de haproxeﬁ

calculado en base seca.

métrica 4cido-ba
se con solucién

de NaOH 0.1 M.




MONGGRAFIA OFICIAL DE LA FARMACOPEA BRITAN

TABLA 3.3

ICA 1980 PARA NAPROXEN

Substancias re-

lacionadas

Cualquier mancha en el cro-~

matograma, obtenida con la

solucidn 1 wo s wmis intensal

que la mancha obtenida ceon

la solucidn 2.

PRUEBA LIMITE ESPECIFICADO METODC ]
pescripcidn Polva blanco o casi blanco, Organoléptice
cristalino, inodoro o casi
inodoro.
Solubilidad Practicamente insoluble en visual
agua; soluble en 25 partes
de etanol {96%}, en 15 par-~
tes de cloroformo, en 40 pPaE
tes d¢ éter’y en 20 partes
de metanol.
Identificacibn |
A CAR | Idéntico al esténdar Espectrofotomné-
;, trico.
B: gV Idéntico al estdndar. Espectrofotomé -
trico.
Punto de fusidn Alrededor de 156°C Apéndice VA
sc. |
Rotacidn Sptica +63.0 a +68.5 Apéndice VF

continiia
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TABLA 3.3

MONOGRAF1A OFICTAL DE LA FARMACOPEA BRITANICA 1980 PARA NAPROXEN

PRUEBA

LIMITE ESPECIFICADO

METODO

Bases orgdnicas
residuales
Metales pesados
Pérdida por se-
cado

Residuo de igni-
cién

Valoracién

La absorbancia del problema
no es mayor de 0.45,
No més de 20 ppm.

No mis de 0.5%

No mis de 0.1%

No menos de 98.5% de napro-

xen.,

Apéndice VII

Titulacidn volu-
métrica &cido-ba
se con solucidn

de NaOH 0.1 M.
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Rotacidn dptica.

Casi todas las propiedades de los dos miembros de un par enan-
tiomérico son idénticas: tienen el misme punto de ebullicidn, el
mismo punto de fusidn, 1la misma solubilidad en varios disolventes,
Tambien exhiben actividad &4ptica, pero en esta propiedad difieren
en forma importante.

Residuo de ignicidn.

Consiste en ia destruccién de la materia orgdnica por accidn
del 1,504 y posterior calcinacién hasta obtener el residuo de sa-
les inorgénicas de una muestra. El peso de estas fltimas se deter-
mina gravimétricamente. '
Metales pesados.

Se lleva a cabo para controlar el contenido de impurezas méta-
licas coloreadas que pueden afectar la salud, por lo tanto la can
tidad de éstos debe ser suficientemente baja o nula.

Pérdida al sccado.

Se basa en la eliminacién de la materia voldtil a partir de upa
muestra problema. Para la determinacidén del porcentaje de pérdida
de peso de la muestra, se emplea un métndo gravimétrico.
Valoracién.

La valoracién de naproxen se realiza por una titulacidn acido-
base. La muestra se disuelve en una mezcla de metanol-agua (75:25),
se titula con solucidén 0.1 M de hidrbxido de sodio libre de carbo-
natos, utilizando fenoftaleina como inaicador.

Pruebas extraoficiales.
Se Informa un método exacto para la cuantificacibn colorimétri-

ca de naproxen en tabletas, cipsulas y suspensiones que consiste
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en la reaccibn con clorhidrato de hidroxilamina, diciclohexilcar-
bodiimida y cloruro férrico, el color desarrollado se mide en un
espectrofotdmetro a una longitud de onda de 520 nm (53).

El naproxen puede determinarse por métodes electroquimicos en
materia prima y en tabletas, el procedimiento coulométrico usa una
muestra de 2-3 mg en acetona-metanol conteniendo NaCl. EL punto £
nal es determinado amperometricamente con dos electrodos bipolari-
zados a 300 mv (54).

Otro método propone la hidrdlisis de formas farmacéuticas que
contienen naproxen, con acidos; seguida del tratamiento con 4-amji
nofenazona en presencia de KJFe(CN)6 y piridina. E! producto obte-
nido se determina espectrofotometricamente a una longitud de onda

de 480 nm (55).
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4. ASPECTOS FARMACOLOGICOS

El naproxen y otros agentes empleados para tratar las enferme
dades reumidticas cowparten la capacidad de suprimir los signos y
sintomas de la inflamacién. El naproxen también tiene acciones
antipiréticas y analgésicas, pero son sus propiedades antiinfla-
matorias las que lo hacen (til en el manejo de trastornos en los
cuales el dolor estd relacionado con la intensidad del proceso
inflamatorio.

4.1 Relacidn estructura-actividad.

Los caracteres consisten enun grupo aromatico, el cual en tdr
minos no quimicos, es un drea planar, un grupo acidica y una ca-
dena lateral.

H3
CH-COOH
Grupo acidico
H3CO

Cadena lateral Gruypo aromatico

En varios estudios sobre la actividad antiinflamatoria y anal-
gésica en ratas y ratones con compuestos que contienen el grupo

naftaleno, s¢ les hicieron pequefias modificaciones y biocensayos

152

que definen gradualmente las partes activas de la mulécula, so o
servd que al efectuar estos cambios se modifica su potencia.

La actividad es aumentada por la sustitucidn del pequefio grupo
lipofflico en la posicién 6 (C1, OCH4, SCH3). tabla 4.1.

La sustitucidén de Me, por COH también aumenta la aclividad, pero
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TABLA 4.1 ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA, ANALGESICA Y- AN'!‘IP}'RETICA

DEL NAFROXEN

o
CH-COOH
§
® i
n Actividad Actividad Actividad
Antiinflamatoria Analgésica Antipirética
Enant. Enant. Enant. |
i
CH30 11 D 7 i 22 o i
CH40 4 DL 4 DL 9 L,
i
CHBS 4 DL - - 16 DL
CHa 4 DL - - - -
CHF,0 3 pL - - - -
c1 2 DL 3 DL 5} DL
{CH3) ,CH - - - - - -
C2H5 - - ~ - - -
H 1 b ~ - - -
CH30 0.4 L - - 1.5 L
CZHSO 0.3 DL -~ - - -
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aumenta’ mids la actividad para el enantidmero D.

En otro estudio realizado, se encontro’ gue la actividad antiip
flamatoria aumenta al crecer. la superficie del anillo aromitico,
también se obhservd gue el compuesto mis activo contiene la cadena
lateral en la posicidn 6 del naftaleno y al cambiar &€ste de posi-
¢idn, 10s compuestos resultaron menos activos.

Los resultados estructurales para la actividad midxima muestran
que es.conveniente un grupo &cido, un sistema aromatico y un pe-
quefio grupo lipofilico en la posicidn 6 (25).

La rotacién del grupo carboxilice con respecto al anillo hencé
nico parece estar relacionada con la potencia antiinflamatoria (56}).
4.2 Superficie receptora.

Hace varios afios fué propuesto un receptor hipotético basado en
ta relacibdn estructura actividad de un gran nimero de series quimi
cas y en la suposicidn de que estos y otros zgentes no actuan en
el mismo sitio, figura 4.!.(57).

Dos caracteres primarios son: un sitio catibnico y una cavidad
para el anillo aromdtico. El sitio receptor deriva por la superpo-
sicibén de compuestos como icido fendmico, fenilbutazona, aspirina;
etc. El mismo receptor es dasignado para la sintetasa de prostaglan
dinas. Los antiinflamatorios: acido fendmice, s-naproxen, s-fenoprg
fen, flufenisal y s~flurbiprofen parecen ser mejor acomodados en el
mismo receptor en la orientacibn indicada {2).

4.3 Farmacocinftica.
Absorcidn:
El naproxen se absorbe con rapidez ern el tracto gastrointestinal.

En menos de 30 minutos de ingerir una dosis, hay buena concentracidn
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en la sangre-y:alcanza su nivel plasmitico miximo en un tiempo de
1.5-3 h, figura 4.2.(58), con un tiempo de vida media de 14 horas,
la vida media es inalterada cuando la dosis se duplica o triplica.
Esta conclusidn distingue al naproxen de los salicilatos, los cua=-
les tiepen una tendencia a mostrar incrementos en el tiempo de vi
da media al aumentar la dosis. Un incremento an la vida media im-
plica una disminucidén en el grado de eliminacidn y una probabili-
dad en el incremento de efectus tdxicos por acumulacidn del farma
co {59). En un estudio realizado con dosis altas de naproxen de 1,
2,3 y 4 gramos, el tiempo de vida media es de !4 horas y permanece
constante para las cuatro dosis. Los niveles plasmiticos mdximos
se alcanzan de 2 a 4 h, figura 4.3.
Otro estudio realizado utilizando dosis de 125 a 900 mg. tampoco

" mostrd cambio en este parimetro durante cuatro dias de tratamiento
continuo (60). El tiempo de vida media es diferente en ratas y pe-
rros, se informa gque es de 184.0 minutos v 74 horas respectivamen-
te (61, 62).

Los derivados del nagroxen como son los ésteres: 2-hidroxietil,
2,3-dihidroxipropil y 2-(2-hidroxietoxi)etil presentan una disoly
cidn alta en jugo gistrico e intestinal artificial. Lz absorciédn
de estos ésteres es mayor y su eliminacidn es menor en comparacidn
al naproxen (63).

Se han sintetizado una serie desy 3monoglichridos y triglicéri
dos derivados del naproncn. Estos derivados poseen la propiedad de
aumentar la absorcidn 1inaisica, disha abksorcidn es incrementada al
crecer la cadena n-alquil introducida en 1a posicidn «6 sdel glice
rol y el residuo del fdrmaco. La abgsorcidn linfatica es mayor eon

Los triglicéridos y mensr en los monogliceridos (64).
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U2 TRNTIRE I N
Fig. 4.2 Concentracion plasmdtica a diferentes dosis

03.125mg, ®,250 mg, & ,375 mg.®®,500 mg, A,625 mg. O .750mg.

T T T T T T e
Fig. 4.4 Blodisponibilidad de naproxen a una dosis de

500 mg en tabletas (s) y supositorios (o).
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Concentracidn. plasmitica {(mcg/ml)

150 4

/4

: T r y ~——— tiempo h.

Fig. 4.3 Perfil plasmadtico de naproxen por via oral

con dosis de 1,2,3 y 4 gramos.
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En la administracidén rectal de naproxen con dosis de -125, 250,
500 y 750 mg, el tiempo de vida media encontrado para cada dosis
fué de 15.4, 16.11, 15.75 y 11.36 horas. Asi el naproxen es bien
absorbido rectalmente con un valor de biodisponibilidad mayor de
70% el cual es escasamente mis bajo que el observado en una admi-
nistracidén oral (65). Otro estudio realizado para comparar la efii
cacia de naproxen en supositorios (500 mg) y tablctas {250 mg).
mostrd tiempo de vida media idefitico para ambas f{ormulaciones de
10 h .15 min * 253 min. La biodisponibilidad en supositorios es de
94.8 * 6.3 % en comparacidn a las tabletas, fig. 4.4 (86).

La via rectal a menudo es conveniente cuando no se puede usar la
vi;rbucal porque el paciente vomita como es el caso en la dismeno
rrea ya que esta enfermedad es aéociada con vdémitos en un 19-79%
de los casos (67).

El naproxen se absorbe tambiéna través de la piel con una bio-
disponibilidad de 14% para un gel de naproxen en comparacidn con
una administracidédn oral (68).

La absorcidn puede acelerarse con la administraciédn simultinea
de bicarbonato de sodio o redurirse con 6xido e hidrbxido de alumi
nio (69).

Distribucidn:

Después de absorberse, el naproxen se distribuye rapidamente en
todos 1os tejidos y no parece ocurrir depdsito en ningun tejido en
particular {70). Uno de lps principales faciores gue doterminan la
distribucién de férmacos s su grado de union a proteinas, 1a alby
mina es la mejor proteina para unirse con los firmacos dcidos y bé

sicos, otras proteinas del plasma también manifiestan alta afini-
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dad (71). El paproxen se un¢ a los proteinas plasmiticas, gene-.
ralmente a la albimina en altas p:opnrciones; 1a fraccidn de fay
maco-~libre es de D.02 y 0.1 para concepntracienes de 20 y 500 Hg/m)
respectivamente {72). A niveles terapéuticos, el 99.9% de napro-
xen an sangre se encuentra unido a 1a albimina {73). Se encontrd
gue unicamente un 2.2% de naproxen se enlaza a las glicoproteinss
{71}. Esta propiedad indudablemente influye en la habilidad del
plasmpa a secuestrar el naproxen ¥ lLimita nl grado de distribucién
fuera de la sangre (60). El porcentaje de union a proteinas no es
modificado por variacién del pH (5-7.8) y concentracién de albiimi
na {1-7%) (72). La unidn de naproxen a 1a albGmina es disminuida
en pacientes con afcceidn hepdtica & ictericia obstructiva. En los
edtudios realizados se encontrd un incremento en la concentracidn
de bilirrubina en el suero de estos pacientes, los resultados no deg
muestran que la bkilircvhina en el suero es la responsable de la
disminucién de naproxen unido a la alblmina (73),

El pKa del raproxen es aproximadamente de 4. En un medio acuoso
con pH= 7.4 para todas las especies, este fdrmaco se cacuentra en
forma anibnica, en esta forma es cscasamente soluble en lipidos y
por lo tanto no es probable gue presente propiedades de particidn
favorables en lipidos. Ya gue la distribucidn de dcidos débiles es
también afectada por su habilidad para penetrar por las membr&nas
celulares y utrus tojidos lipbides. La capacidad de particidn, es
afectada por varios factores, inciluyendo ¢l pH de la rfase acuoren
v el pKa del acido débit.

El volumen aparente de distribucidn {(Vd) es aproximadamente el

mismo para tudas las especies como se muestra en la tabia 4.2.
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Tabla 4.2 Volumen de distribucidn y tiempo de vida media en varias especles.

Dosis

Especie Sexo  £1/2 % SDhr No. de e + sb 1/Kg No. de
mg/Kg - 7% Determinac, - Determime,

Rata 3 M 5.1 1.8 f 0.18 + 0.06 3

Perro 2.5 F 35.0 i1.6 23 0.12 + 0.8 L]

Mono Rhesus 5 F 1.9 0.7 12 0.10 + 0.G4 10

Cobayo 5 F 4.8 0.8 [ 0.12 * 0,03 2

Humano 1.1~1.4 My F 13.9 + 2.6 6 0.09 + 0.03 6




El volumen de distribucidn en el humanc es pequeiio, indicando
que .la fraccién de fdrmaco en el cuerpo es limitado en el compar-
timento plasmdtico. Los valores obtenidos despuds de una adminis-
tracibén oral de naproxen con tres dosis, son virtualmente idénti-
cos a los obtenidos en los salicilatos. Hollister y Levi informan
un vd= 0.16 1/Kg en humanos con una dosis de salicilatos de 13
mg/Kg (59).

Los antiinflamatorios: azapropazona, fiurbiprofen, ibuprofen y
naproxen, se enlazan fuertemente a la albimina plasmitica con cong
tantes de asociacién (Ka) de 5.0 x 105, 5 x 10%, 1.3 x 106,y 1.8x
1OG/H respectivamente. Todos estos farmacos tienen un volumen de
distribucidn pequefio y una fraccidén baja de fadrmaco libre en plas
ma (74).

Biotransformacidén y excrecidn:

El naproxen es metabo)izado en el higado. Es ipactivado en su
mayor parte por conversidn en el éster glucordénido dentro del higa
do. Una pequefa cantidad es demectilada y transformada en (S)-6-de-
metil naproxen.

Los principales productos metabdlicos del naproxen en ratones,
ratas, conejos, Cuyos y perros son: el acido (+)-6-hidroxi-alfa-me
til-2-naftalen acético, 6-DMN sulfato y 6-DMN glucordnide todos vg
tos metabolitos se encontraron en todas las especies (75).

£n ol hombre lns metabolitos urinarios son el (S)-6-demetil-na
proxen y farmaco no metabolizado, ademis de dos metabolitos on pe
quena cantidad derivados del anillo menohidroxilado y demetilna-
proxen, en los que el grupo O# parece estar localizado en la misma
posicién del anillo nattalénico (76).

En la administracién rectal de una dosis de 500 mg de naproxen los
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metabolitos son el producto 6-O-demetilado (20%):y el glucoroni-
dato (40%) (77).

En todas las especies el naproxen libre y su metabolito trans-
formado son excretados en 1a orina. El grado de excrecidn urinaria
en todos los sujetos sanos es directamente proporcional a la con-
centracidén plasmitica como se observa en la figura 4.5, (59).

Entre 60 y 85% de la dosis es excretada en la orina como con-
jugados, los cuales son rapidamente hidrolizados a la temperatu-
ra corporal (7B).

5-10% se excreta como metabolito 6-demetilnaproxen.
La excrecidén en las heces fecales es de 1% (59). También se excre-
ta en la leche materna el 1% (79), fig. 4.6.
4.4 Mecanismo de accién (80).
- INTERFERENCIA CON LA:
- Fosforilacidn oxidativa
- Migracién leucocitaria
- ESTABILIZACION DE LAS MEMBRANAS LISOSOMICAS
- INHIBICION DE LA:
- Fagocitosis leucocitaria
- Generacidén de lipoperbxidos
-~ sintesis de prostaglandinas
4.5 Efectos farmacoldgicos.
Antiinflamatorio:

Aunque es diffcil dar una buena descripeidn del fenbmeno infla
matorio en términos de eventos celulares subyacentes en el tejido
l1esionado, algunos rasgos como: fenestracidn de los microvasos,fil
tracidén de los clementos sanguinecos en los cspacios intersticiales

y migracién de leucocitos al tejido inflamado, & nivel macroscdpi~
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4.5 Excrecion urinaria de naproxen.
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4.6 Estructura y metabolismo del naproxen.
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co ‘se acompafian generalmente de’ los conocido$ signos Eliniéos de
eritema, edema, hipersensibilidad y dolor. Durante esta compleja
respuesta se liberan localmente mediadoros éuimicos como la his-
tamina, la S-hidroxitriptamina, diversos factares guimiotécticos,

la bradiquinina, leucotrienos y las prostaglandinas.

Los efectos producidos por inyecciones intradérmicas, intravencs

o intraarteriales de prostaglandinas recnerda mucho a la infla

cién, causan eritema y aumentan el flujo sanguineo lougal. Las pros

taglandinas producen <ol mayor efectividad vasodilataciédn gue ede-
ma. Sin embargo, 1la PGE;, la PGEzy ta PGA (pero no 1la PGqu) cav-
san edema cuando se inyectan en la extremidad posterior en 1la ra-
ta (1).

Los f&rmacos antiinflamatorios como: benoxaprofern, naproxen, in
dometacina, Ketoprofen y fenilbutazona, son potentes inhibidores

de la prostaglandin-sintetaza, por lo tanto se inhibe la sintesis

de prostaglandinas, como mecanismo de accibn de estos medicamentno
(81). Los antiinflamatorios no &steroidales inhiben el metabolismo del
dcido araquiddénico, inhibiendo la accién de las enzimas lipoouxige-
nasa y ciclooxigenasa. Estos farmacos inhiben la formasién de loo
dcidos !l-hidroxicicosandico y lS-hidroxicicosandico asi como las
prostaglandinas (82). La oxidacibn del icido araquiddnico proceds
via lipooxigenasa por las enzimas gue son inhibidas por los antiin

flamatorios. La actividad de la peroxidasa cataliza la conversitn

del acido 12(L)-hidroxiperoxi-5,8,10,14,-cicesatetrandico (HPETE)

a acido 12(L)-hidroxi-5,8,10,l4~cicosatetrandico (HETE). Los anti-

inflamatorios no esterei incrementan los niveles de HPETE, esto

incremento es el resultado de la habilidad de estos medicamentos
para inhibir directamente la enzima que cataliza la formacidn de
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HPETE é HETE por la peroxidasa (83). Fig.4.7. El orden relativo

de la actividad antiinflamatoria en diferentes férmacos en la prugs
ba de edema por carragenina en la extremidad posterior de la rata
es la siguiente: indometacinq> naproxen:>ibuprofen;>fenilbutazona7
dcido acetil salicilico (84).

En estudios realizados en un sistema que contenia vesiculas se-
minales de oveja y diferentes antiinflamatorios, entre ellos el na
proxen, éste resultd ser el mis efectivo en la inhibicién de la sin-
tesis de prostaglandinas (85).

Los efectos en el tratamiento prolongado de antiinflamatorios
como el &cido acetil salicilico, indometacina, naproxen y fenilbuta
zona reducen el contenido de prostaglandina E-2 en el fluido semi-
nal en un 80-90% (86). Tambien hay reduccidn de FGE2 Y PGFZA, on
orina este efecto es comparado con su actividad antiinfilamatoria
(87).

Por poseer actividad antiinflamatoria es utilizado en enfermeda-
des como artritis reumatdide (88), espondilitis anquilosante (89),
ostecartritis y gota aguda {90). E1 naproxen suprime o1 proceso in
flamatorio exudativo agudo de la enfermedad peroc no afecta la pro-
gresién de la enfermedad, sdlo proporciona un alivio sintomdtico
del dolor y la inflamacidén de la enfermedad sin detener el progre
so de la injuria patolégica al tejido.

Analgésico:

Para aliviar cl dolor, la aspirina se uiiliza mis 3ue ningun
otro tipo de medicamente. Tiene la ventaja de gue su emplen conti-
nuado no origina tolerancia, ni dependencia. E1 efecto analgésico
del naproxen realizado en ratcnes y el efecto antiinflamatorio en
ratas no produce signos de abstinencia despues de dosis de 30-40
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mg/kg/dia administradas durante 35 dias. Enreéta prueba los anima
les no desarrollaron tolerancia o dependencia al ingerir el napro
xen (91).

En un bioensayo reatizado pur Mahler y col. se alivid el dolor
administrando 220 mg de naproxen, que son equivalentes al resultg
do que se logra con 600 mg de aspirina (92). En un gran nimero de
estudios se han comparado la eficacia del naproxen con diversos
firmacos utilizados como estadndares, en pacientes con moderado y
severo dolor postoperativo, dental, ortopédico y despuds de diver
505 tratamientos quirdrgicos. Steson y col. encontraron que 400mg
de naproxen alivian mejor el dolor gque 25 mg de meperidina admi-
nistrada oralmente. Ruedy y Mc Culloungh indican gque csta cantidad

es insignificantemente mds efectiva que 65 mg de propoxifeno en

términos de aiiviar totalmente el dolor, duracién de 13 analgésia
y sin la necesidad de una medicacién adicional, asi como mis efeg
tivo gue la combinacidén de 325 mg de aspirima y 30 mg de codeina.

El naproxen y la aspirina parecen tener una curva tiempo-efecto
similar durante las seis primeras horas, ambos medicamentos alcan-
zan su efecto méxime después do dos horas de la administracién y
después de este tiempo disminuyen sus efectos, la aspirina mis rd
pido que el naproxen, como se observa en la figura 4.8 (93).

Al comparar el efecto analgdsico del naproxen sddico, aspirina
y placebho, los resultados obtenidos sugieren que el naproxen sodi-
co eg un analgésico mas potente que la aspiring y &5ta es wejor
que el placebo, como se observa en la figura 4.9 (92).

Las prostaglandinas se asocian particularmente con el desarrollo

del dolor que acompafian a une lesidn o inflamacidn. Las prostaglan-
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dinas también pueden causar cefaleas y dolor vascular cuando se
administran por via intravenosa al humano. Las observaciones rea
lizadas indican que las prostaglandinas tienen la capacidad de
sensibilizar a los receptores del dolor por estimulacidn mecéni-
ca y quimica; ésto se ha confirmado por medicién electrofisiolé-
gica de la descarga de nervios sensitivos en presencia de prosta
glandinas (5).

El efecto analyésico de los farmacos antiinflamatorios se corre
laciona con su efecto inhibidor en la biosintesis de prostaglan-
dinas (94).

El naproxen tiene una potencia contra el dolor moderado, como
el producido desples de una intervencién quirfirgica, dental y or
topédica (90), o dismenorrea (895). Asi como en una gran variedad
de dolores.

4.6 Reacciones adve

Efectos gastricos:

Las reacciones adversas mis frecuentes del naproxen afectan al
tracto gastrointestinal en un 14% (96) y pueden incluir enorexia,
agruras, dispepsia, nfusea, vémito, dolor abdominal, constipacidn,
estomatitis, diarrea, sangrado gastrointestinal, perforacidn y 41
cera.

La irritacidén se mide con una dosis requerida para producir nji
veles especificos de dario en la mucosa gdsirica, ol probar en ca-
tas 25 fidrmacos disponibles comu agentes antiinflamatorios no esLe
roicales se encontrd que el dafic aumenta al aumentar la potencia
del antiinflamatorio. S5in embargo cuando la irritacidn es médida
como el nivel de dafio en l¢ mucosa gascrica y EDSOdui antilnflamna
torio, se observd que la irritacién disminuye cuando la potencia
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de1 antiipflamatorio aumenta (97).

: Los»efeétos en la mucosa gAstrica-de varios antiinflamatorics
se evéluafon endoscopicamencte en voluntarios normales. Las dosis
utilizadas para el estudio fueron: aspirinz 3,600 mg/dia; ibupro-
fen 2400 mg/dia, indometacina 150 mg/dia y naproxen 750 mg/dia.
Todos los voluntarios ingirieron los farmacos durante 7 dias. La
aspirina presenta severos dafios en la mucosa gdstrica y el napro
Xxen es el que presenta menores dafios (98).

Los efectos de algunos antiinflamatoriosno estoroidales en el mg
tabolismo de serotonina (5-HT) en la mucosa gdstrica de ratas, se
efectuaron con: dcide acetil salicilice 200 mg/fg, suliadac 2% mg/
Kg, piroxicam 10 mg/Kg y naproxen 20 mg/Kg. Todos los antiinflama
torios disminuyen 1os niveles de serotonina y aumentan 1los nive-
les de dcido 5-hidroxiindolacético {5-H1AA) en la mucosa gastrica.
la actividad de la monoamino oxidasa (MAU) y acetilclenesterasa
(AChE) es inalterada. Fstos medicamentvos inhiben la actividad de la
ciclooxigenasa y lipnoxigenasa, mostrando un gran efecto antiinfla-
matorio y dafio insignificante a la mucosa gdstrica. Después de la
administracidn de estos agentes ol cawx® » ¢n ol metabolismo de se-
rotonina es el factor mas importante en la patogénesis de dafie en
1a mucosa gastrica {99). Se admite que las prostaglandinas ejercen
una influencia moduladora inhibicndo la secrecidn dcida del estoma-
go. La inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas por los antiin-
flamatorios pueden asumentar la preduccidn de dcids gastrico y en
consecuencia, originar irritacibén y dicera de estomago.

Para disminuir estes dafios se han realizado diferentes estudios,
por ecjemplo. Los antiinflamatorios no esteroidales se han administra-

do con derivados de prostaglandinas & prostaciclina, que reducen la
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incidencia e intensidad de efectos gastrointestinales. En un esty
dio realizado se administrd por via oral el éster metflico de 1a
11-deoxi-~13,14-didehidro-16(S)-metil-PGE,, 15 minutos despuds de
haber suministrado el dcido acetil saticilico, con lo cual se inhi
be la secrecidén de &cido gastrico y decrece la formacién de {lcera
inducida por los agentes antiinflamatorios. El éster metilico de
la 16(S)-fluoro-13,l4a~didehidro-17-cicloh x41-PGE, también inhibe
los efectos ulcerogénices. Estos y otros derivados de prostaglandi-
nas son efectivos contra los efectos ulcerogénicos de otros agen-
tes antiinflamatorios ne esteroidales (100).

El morniflumato posee efecto protector, este medicamento inhibe
las lesiones de hemorragia gistrica, causada por Acido acetil sali ,
cilico, indometacina, diclofenac, ketoprofen, naproxen y fenilbuta
zona, inhibe ademds la secrecién de &cido gdstrico (101). El sucral
fato vambien posee actividad anti&cida (102), por lo tanto estos
farmacos pueden utilizarse como medicamentos complementarios jun-
to con la terapia especifica.

Log efectos perjudiciales en la mucosa gastrica de tabletas con
y sin recubrimiento entérico, se estudid en sujetos sanos, antes y

tratamiento. Ambas formulaciones del medicamen

después de 7 dias &
to causan lesiones a la wu~osia, peroc @l grado de dafio es menor en
las tabletas con recubrimiento entérico. Los niveles plasmiticos
son altos en ia [ormulacién con recubrimicnto. Los resultados de

los estudios realizados irdican que el poder del naproxen de causar

dafio a la wucosa gastrica por efectos locales y stémwicos pucden
prevenirse utilizando tabletas con recubrimiento {(103).
Los resultados obtenidos en varios estudios comparativos mues-

tran que los efectos adversos gastrointestinales son menores que
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los broducidos por la aspirina, como se observa en 'la tabla 4.3.
Por lc tanto ‘el naproxen puede ser utilizadeo en pacivintes que no
toleran los efectos gastrointestinales de la aspirina (32).
Efectos sobre el Sistema Nervioso Central:

Los efectes colaterales o reacciones adversas en a2l SNC incly
yen en un 8.3%: dolor de cabeza(cefalea), somnolencia, vértigé.
aturdimiento, inhabilidad para conceutrarse, depresion mental, pég
dida de la lucidez, tinnitus o trastornos auditivos, pero estos
efectos son menores que los gue presenta la aspirina. Tabla 4.3 .
(92).

Efectos sobre la sangre:

El naproxen altera la funcifn de las plaquetas, reduce la agre
gacién plaquetaria (104) y prolonga el tiempo de sangrado. El na-
proxen inhibe la adhesién plaquetaria producida por el coldgeno a
una concentracién de 2.38 x 10_4H durante 5-10 minutos, a4 una con-
centracién de 1 x 10734 no inhibe significantemente la adhesién vlo
quetaria. A una dosis de 375 mg administrada oralmente, inhibs la
segunda fase de la agregacidn plaguetaris eon respuesta a la presen-
cia de ADP y adrenalina despucs de dos wras de la medicacidn a una
concentracion de 4.2 x IO—GM y 5.5 x 10_5 M respectivamente. £l nia-
proxen induce gran dafio en la hemostasis (105). lLa hemostasis comien
23 con la formacidén de un tapdn de plaguetas en el sitio de dafo
vascular con deposito subsecuente de fibrina del coliqenc u otra su
perficie y luege pasan por la reavcisn 4o liheracidn. Su formz se
altera y es expulsado el contenido de los grinulos intracelulares.
Entre las substancias liberadas estd el ADP, el cual actlla sobre las
plaquetas incrementando su adhesibidad y conduce a la aglutinacidn

(106).
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Tabla 4.3 Efectos adversos comparativos.

No. de pacientes con efectus adversos

naproxen aspirina placeno
{77 pacientes) (61 pacientes} (63 pacientes)

SNC

Somnolencia 7 5 5
Vértigo 2 2 2
Dolor de cabeza 1 - 2
Irritabilidad - 1 -
Mareo - 1 1
Euforia - - 1
Sistema gastrointestinal ‘
Acidez 2 3 -
Dolor abdominal - 1 -
Desdrdenes cstomy

cales 1 3 2
Niuseas -~ 5 1
Vémitos - 1 -
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A una dosis de 30 mg/Kg de naproxen administrado por via intra
venosa, inhibe la liberacidn de ADP (107). La segunca fase de agre
gacién por ADP es inhibida por el naproxen, mientras gue la fase
inicial es inalterada. Los niveles de naproxen son correlacionados
con el tiempo de sangrado, inhibicién de la agregacidn plagquetaria
y la produccién de malonilaldehido {(108).

La PGE; es uno de los mds potentes inhibidores de la aglutina-
cibn plaquetaria gue se conoce. Es activa a una concentracion de S

x 1078

M. La aspirina inhibe la ciclooxigenasa, enzima gue contro-
la la formacidn de endoperdxidos del dcido araquiddnico. Se ha su-
gerido que 1a accidén inhibitoria de la aspirina sobre la aglutina-
cién plaquetaria se debe a la inhibicién de la ciclooxigenasa pla-
quetaria, ya que las plaquetas contienen grandes cantidades de aci-

do araguiddnico que es el precursor de la PGEZ, PGFoet, y PGD que

27
producen la aglutinacidén de 1as plaquetas (106}.

El naproxen tiene notables efectos sobre la migracidn de leuco-
citos, quimiotaxis y fagocitosis. La locomocidn de leucocitos invi
tro e¢s inhibida por e1 naproxen {109); la guimiotaxis es la funcién
més sensible a la inhibicibn por este n:dicamento, de céiuias poli-
morfonucleares pero en menor grado para «élulas mononucleares {110,
111). La inhibicidn de esta funcién puede ser una limitacidén signi
ficante de la reactividad inmunolégica, ya que son defensas contra
infecciones {111). Es posible que 1los efectos de este medicamento
en la migracidén de leucocitos sea mediada por la via de la iipooxi
denasa en el metabolismo del Acido araguiddnico.

El naproxen ha sido usado por varios aifios, predominantemente en
artritis reumatoide sin serios efectos en el sistema hematopoyéti-
co. Sin embargo, :se encontrd un caso severo de anemia aplésica en
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un individuo de 47‘aﬁos que pudo ser causado por la terapia de
naproxen (112). v

En el Comité. de Seguri&ad;de Medicina estadounidense (CSM},
fueron informados 6cho casos de trastornos genito-urinarios (114).
Efectos hepdticos.

Aproximadamente dos meses después del tratamiento con 250 mg
de naproxen dos veces al dia, en un paciente de 35 afios de edad,
se desarrolld ictericia., la cual desaparecid cuando el tratamien-
to fue descontinuado (115).

Otro caso de ictericia y hepatomegalia es asociado con la tera
pia de naproxen en una mujer de 54 afios de edad, estas anormalida
des desaparecieron al discontinuar el tratamiento {116).

Efectos dermatolégicos:

Las reacciones adversas de tipo dermatoldégico se presentan en
un 5% y son; prurito, erupciones en la piel o salpullido, equimo-
sis y urticaria (96).

Sobredosis:

La farmacocinética del naproxen en dosis altas (61), muestra
que en contraste con la cinética de eliminacibén de salicilatos,
dos‘s de 1 a 4 g, originan un incremento desproporcionado
en la excrecidn renal sin evidencia de saturacidén en el mecanisma
secretor.

En un estudio de la farmacocinética de naproxen seguida por una
sobredosis a sujetos sancs con dosis dnicas de 1,2,3 y 4 g.Se ob-
servd un incremento en la excrecidn urinaria, con un incremento
en la concentracidn de plasma-naproxen de 100 a 200 Mg/ml. Los re
gultados indican que el organismo puede aparentemente recibir do-

sis mayores de 4g sin saturacidén en el mecanismo de eliminacién.
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‘El efecto adverso informado es dolor epigistrico. La . concentra-
cfén‘plésmética dé naproxen después de 15 horas de la ingestidn
fué 414 pmg/m1L (90,117).
‘ Si un paciente ingiere una cantidad excesiva, el tratamiento
serd: Induccidn de emesis, aspiracién y lavado gdstrico. Estudios
en animales indican que la administracién de carbdn activado redu
ce la absorcibn de la substancia (11).
Embarazo y lactancia:

Como otros firmacos de este tipo, el naproxen demora el parto
y prolonga la gestacién (118) por supresidn de la actividad del
endometrio. Los experimentos en animales muestran que los inhibi-

san constriccibn intra

dores de la sintesis de prostaglandinas ca
uterina (119, 120). El efecto e5 mds pronunciadn en prematuros gue
en nacimientos normales, afecta el sistems. cardiovascular del fe-

to humano {(cierre del conducto arterioso). Los niiios presentan hi
poxemia severa debido a una persistente hipertensidn pulmonar v
requieren ventilacién (121). La prescncia de naproxen en la sangre
de los bebés confirma que este medicamento y otros inhibidotes de

la sintesis de prostaglandinas, cruzan ia barrera placentaria (122).
El naproxen se¢ ha ecncontrado en la leche humana, por 1o cual debe
evitarse el uso de naproxen durante cl periodo de lactancia {(79).
4.7 Interaccidn wedicamentosa,

Las interacciones con medicamentos de interés especial en el na

proxen derivan de su alto grado de unidn a la nik 21 plaslia,
por lo que puede ser desplazado o desplazar de 1oz sitios de unidn,
a otras substancias que también se unen a proteinas.

Antidcidos. La absorcién de naproxen es alterada por los antidci-

dos. Con bicarbonato de sodio aumenta la velocidad de absorcidn,
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mientras que laadministracién de éxido de magnesio o hidréxido

de aluminio la retarda ligeramente (69).

Anticoagulantes. Con objeto de determinar si el naproxen interac-
tlia con la warfarina durante una administracidn prolongada de am-
bos medicamentos, varios sujetos recibleron dosis orales de warfa
rina diariamente por 26 dias y 375 mg de naproxen dos veces al dia
durante 20 dias. La administracién de naproxen no afecta aparente-
mente la farmacocindtica o actividad anticoaguiante de ta warfari-
na para la dosis terapdutica indicada (123).

Aspirina. A dosis de 50 mg/Kg administrada oralmente decrecen los
niveles plasmiticos de naproxen con dosis de aspirina de 10 mg/Kg
(124). Estudios recalizados con 6 sujetos a los que se administra-
ron 50mg de naproxen y 1.2 g de aspirina, muestran que la concentra
cidn plasmitica es reducida, debido a un incremento en la excrecién
del naproxen {125).

Diuréticos. El naproxen disminuyc el efecto de la furosemida, cuan
do se administran amboz medicamentos. El naproxen reduce el volu-
men de orina y causa mis retencidén de sodio y agua que la indometa
cina {126).

Ninguno de 1los antiinflamatorios no esteroideles tiene influencia sig
nificativa en el grado de filtracidn glomerular. Los efactos del na
proxen en la funcidn renal durante las cuatro primeras horas del eg

tudio fueron los de reducir la excrecidn de sodio aproximadamente

un 50%, promoviendo adenis uny rotencidn de urato(127).

Acido valprdico. El naproxen ejerce un moderado desplazamiento de
la union proteina-dcido valprdico. Causa un decremento significati-
vo en los niveles plasmiticos totales, pero la fraccidn libre de dci

do valprdico es esencialmente inzlterada (128).
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Probenecida. Ai administrar conjuntamente 14 probenecida con na-
proxen, los niveles plasmiticos de este ultimc, su vida media y

su metabolito 6-O-demetilnaproxen, aumentdn significativamente (129}.
Sinergismo:

La actividad antiinflamatoria del naproxen es incrementada si-
nergicamente cuando se administra mepirizol y los efectos adver-
sos son disminuidos (130). La actividad anualgésica de la emorfazo
na en ratas es marcadamente potenciada por combinacién con napro-
xen; la actividad antiinflamatoria de emorfazona con antiinflama-
torios no esteroides es aditiva. La combinacién de estos medicamen
tos parece ser bendfica (131).

La administracién simultdnea de antitidticos (ampicilina, talam
picilina, bacampicilina, etc.). Incrementan o disminuyen ligeramer
te la actividad antiedewa y antibistaminica de algunos antibidti-
cos y antiinflamatorios in vitro e in vivo (122).

4.8 Contraindicaciones (133).

Puesto que los estudios pedidtricos de seguridad y eficacia no
se han completado, el uso de este producto en nifios menores de dos
afios no es recumendablo.

El naproxern no debe administrarse a pacientes con Glcera pépti-
ca activa o con anvecedantes de enfermedad gastrointestinal.

Como el naproxen reduce la agregacidn plaquetaria y prolonga el
tiempo de sangrado; este efoecto deberd tomarse en ~uenta cuando es
te factor sea determinante.

El naproxen debe usarse con mucha precaucidus en pacientes con

funcidn renal alterada; puesto que ol naproxen y sus metabolitos
se eliminan en gran parte (95%) en la orina via filtracidn glome-

rular. El nivel de creatinina en el sucro y/o la depuracidn de crea
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tinina deben vigilarse en tales paclientes.
El naproxen deberd usarse con cuidado en aguellos pacienteé que
tengan una depuracidn de creatinina de menos de 20 ml/min al co-
mienzo del tratamiento.
En algunos pacientes, especificamente aquellos con un flujo san-
bguineo renal comprometido, como en casos de disminucidn dramiti-
ca del volumen extracelular, cirrosis hepitica, restriccibn de sgo
dio, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal preexistente; se
deberd evaluar la funcidn renal antes y después del tratamiento
con naproxen.
En algunos pacientes gerlatrices: se puede esperar una funcién re
nal alterada. Para evitar la posible acumulacidén excesiva de mety
bolitos del naproxen en estos pacientes, se deberd considerar una
reduccidn de la dosis diaria.
La enfermedad hepitica alcohdlica crénica y probablemente otros
tipos de cirrosis reducen la concentracidn total de naproxen en el
plasma, pero la concentracidn total de naproxen libre aumenta, no
se conoce la2 implicacién de esto, pero se aconseja tener cuidade
cuando sea nccesario dosis altas de medicamento.
El naproxen y oiros agentes antiinflamatorios no estercidales pueden
reducir el efecto antihiportensivo del propanalol y de otras beta-
blogueadores.

‘Puesto que €1 naproxen pucde ionterferir con 2lgunas pruebas do es-
teroides 17-cetogénicos, se¢ recomienda qui: 1l terapia con el napro
xen sea descontinuadas 48 horas antes de hacer prucbas de funcidn
adrenal. De manera similar, el naproxen puede interferir con algn-
nos ensayos urinarios de Acido S-~hidroxi-indolacético.

No debe usarse ol naproxen durante el embarazg 4 menocs gue sea es-
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trictamente necesario. El uso de -naproxen durante ¢l embarazo re-
quiere que los beneficios posibles‘se balanceen contia los ries
gos potenciales durante el primero y el tercer trimestre.

Debe evitarse el uso de naproxen durante el .periodo de lactancia.
4.9 Dosis y administracién (134).

El naproxen (naprosyn) viene en tabletas de 250, 375 y 500 mg
para uso oral. El naproxen sddico {anaprox, flanax) se comercia-
liza en tabletas con 275 mg de la sal (equivalente 3 230 mg de na
proxen), En supositorios de 500mg de naproxen.

En el caso de artritis reumatoide, osteocartritis y espondili-
tis anquilosante, 1la dosis usual de naproxen es de 250-375 mg en
dos tomas por dia. La dosis sec ajusta segln la respuesta clinica,
pero se ha investigado el tratamiento a largo plazo con dosis dia
rias por encima de 1000 mg. Las respuestas favorables en pacientes
con artritis reumatoide se han asociadoccn regimenes que mantienen
una concentracién minima en plasma mayor de 30 wg/ml.

En caso de gota aguda, la dosis inicial usual de naproxen es de
750 mg (825 mg de naproxen sddico)} scguida de 250 mg (275 mg de na

proxen sddico) cada B horas hasta la remisién del episodio.

En caso de dolor leve o moderado, especialmente ol asociado con
dismenorrea primaria, bursitis y tendinitis sguda, 1a dosis inicial
s de 500 mg de naproxen seguida do 250 mg cada 6 a 8 horas ({48

mg de naproxen sddicc} seguida por 275 my cada & a B haras, E! na-

proxen puede tomarse con so tienten molestias adstri
cas.

En nifios la eficacia y seguridad no se ha establecido.

’
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S. DISCUSION

El naproxen por contener un grupo carboxilo muy reactivo, es
capaz de sufrir una gran variedad de reacciones guimicas, las cua
les originan numerosos derivados cuyos usos son principalmente an
tiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos.

Las propiedades quimicas del naproxen hacen posible su uso tan
to en forma directa, como parz la obtencidn de derivados del mis-
mo; la mayoria de los cuales presentan una accién biologica simi-
lar al naproxXen y en varios casos mayor actividad en determinada
accibén o aparicién de una nueva, con efectos adversos menores gue
el naproxen.

Los métodos de obtencidén encontrados en la literatura van des-
de 1z oxidacidén del 2-(G-metoxi-2-naftil)propanal como materia
prima al Acido correspondiente, partiendo también de un grupo ya
ubicado en la posicidén dos como: malonato de dietilo, acetato de me
tilo, un acetilo, etanol, reactivo de Grignard, o a partir del 6-
metoxi naftaleno, a partirde los cuales, por diferentes rutas guimi-
casg es obtenido el naproxen.

De los Qiferentes métodos encontrados eon 1a bibliografia se ob-
tienen mezclas racémicas. Los enantidmerus que lo constituyen tie-
nen propiedades fisicas idénticas, exceptuando la direccibdn de la

desviacibén de la luz polarizada por 1o que es necesario su resolu-

cidn, entre las bases activas utilizadas se encucatran }a cinconi-

dina, (-)-fenil-etil-amina, ¥-metil-D-glucamina y L-treo-{+)}-2-ami

no-l-{4-nitrofenil}-1,3 propanodiol, obteniendose unicamente el dci
do (+})-6-alfa-metil-2-naftalen acético.

.

2l efectuwar la comparacidn entre las pruebas y los limites espe-
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cificados en cada una de las farmacopeas en estudio, se destacan
los siguientes puntos:

La farmacopea mexicana y la britdnica son las mis completas; ya
que incluyen todas las pruebas gue deben realizarse al naproxen co
mo materia prima, las pruebas a realizar en estas farmacopeas son:
descripcidén, solubilidad, identificacién en infrarrojo y ultravio-
leta, punto de fusibén, rotacidén Optica, substancias relacionadas,
bases organicas residuales, residuo de ignicidn, pérdida por seca-
do, metales pesados y valoracidn, mientras que la U.S.P XXI inclu-
ye unicamente la identificacidén por infrarrojo, rotacibén optica,
pérdida al secado, metales pesados, substancias relacionadas y la
valoracidn.

Los limites establecidos para cada prucbha son las mismas en las
tres farmacopeas consultadas.

En esencia existe una seme¢janza muy estrecha en la farmacopea
U.S.P XXI, la mexicana y la britdnica, lo cual sugiere que nuestra
farmacopea se elaborb en base a elleas.

Existe un método oficial para la det-rminacidn de naproxen gue
es la valoracibén por titulacién volumetrica dcido-base; es un mé-
todo sencillo, preciso, c¢onfiable, exacto, rapido y econbmico va
gue no requiere aparatos especiales.

Dentro de los métodous extraoficiales informados on la literatu-
ra existen tres, con la caracteristica de ser careos por requerir
instrumentos especiales.

Dos de ellos son colorimétricos, uno de ellos se basa en la rea-
ccién de naproxen con el clorhidrato de hidroxilamina, diciclohexil

carbodimida y clorurc férrico, con posterior determinacién de su ab-
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sarbancia é la longitud de onda correspondiente. El otro se basa
en 1a hidrdiisis con 4cidos de formas farmacbéuticas que contienen
el naproxen: seguida del tratamiento con 4-~amino fenazona en pre-
sencia dé K3Fe{CN)g y piridina pars formar un compuesto colorido,
el cual sz lee espectrofotometricamente a su correspondiente
longitud de onda.

Un método potenciométrico encontrado puede utilizarse en mate-
ria prima y en tabletas, es upn método coulométrico, la muestra es
disuelta en una s0lucién acetona-metanol conteniendo NaCl. El pun
to final es determinado amperometricamente con dos electrodos bji
polarizados a 300 mv.

Para realizar la cuantificacién de naproxen existe un gran nime
ro de métodos analiticos como son la titulacibén volumétrica, espeg
trofotamétrica, potenciomdtrica. Dependiendo de la complejidad de
la mezcla de firmanos que se desea analizar se eligird el método
mas conveniente.

“

La moldeula del naproxen para poseer accién antiinflamatoria de
be contener un areek planar, un grupe Scidico y una cadena lateral.
Los requisitos estructurales para la actividad méxima son: un gru-
po dcido. un sistema aromdtico y un pequefio grupo lipofilico en la
posicidén seis, ya que estos grupos coinciden perfectameonte en 10%
sitios del receptor hipotético.

El procese inflamatorio es ocasionado por una concentracién elg
vada de prostaglandinas, al adminizirar astiinflamatorios, éstos
se unen a1l sitioc receptor gue es el mismo para la sintetasa de pros
taglandinas, por 1o tanto es inhibida la sintesis de prostaglandi-

nas y el procaeso inflamatorio es disminuido.
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£l naproxen se absorbe con rapidez en el tracto gastrointestl
nal cuando se administra por via oral, alcanzando su nivel plas-
mitico miximo en un tiempo de 1.5-3 horas, similar al alcanzado
por la aspirina, pero el tiempo de vida media del naproxen es mg
cho mayor que la aspirina, esta ventaja hace que las tomas poy dia
sean menores, al aumentar la dosis la vida media es inalterada. eg
ta propiedad que posee, distingue al naproxen de los saiicilatos
los cuales tienen tendencia a mostrar incrementos en ¢l tiempo
de vida media a) aumentar la dosis. La absorcidn por via rectal
es un poco menor a 1a oral, las concentraciones plasmiticag miaxi-
mas se alcanzan casi al mismo tiempo que cuando se administra por
via oral pero las concentraciones son menores con muy poca diferen
cia, . ésto no ocurre con la aspirina.

Uno-de los principales factores que deternina la distripbucion
del naproxen es su grado de union a proteinas del plasma, general
mente a la albimina, a la cual s¢ une casi totalmente (99.9%).

El naproxen y sus metabolitos se excretan casi totalmente por
la orina. Es inactivado en su mayor par » por conversidn en el éc-
ter glucordnido dentro del higado. Una pequefia cantidad es demeti-
lada y transformada en {S)-6-demetil naproxen. El naproxen cruza
la placenta y aparece en la leche materna.

Existen diversos mecanismos de ascoiéin de los antiintlamatorios
no esteroidales cowo 12 interferencia con la fosforilacidn oxidati-
va, migracién leucocitaria, por estabilizacidn de las membranas 13
sosbmicas e inhibicidn de la fagocitosis leucocitariu, generacidn
de lipoperdxidos y sintesis de prustoglandinas.

El mecanismo de accidn informado en la literatura en mayor pro-
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porcidn, es la inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas co-
mo efecto antiinflamatorié y analgésico.

Las reaccienes adversas causadas por el naproxen son efectos
gastrointestinales tales como: vémito, anorexia y agruras entre
otras. Efectos en el sistema nervioso central: efsctos en la san-
gre, reduce la agregacidn plaquetaria y prolonga el tlempo de
sangrado; efectos renales; efectos dermatologices, pero en menor
grado gue el causado por la aspirina.

Cuando se administran otros medicamentos como: antidcidos, an-
ticoagulantes, aspirina, diuwrdticos v dcido valprdico o conjunta~
mente cop provenaecida, existe interaccidén que deriva de su alto
grado de union a la albUmina del plasma., por lo que puede ser
desplazado de los sitios de unidn a otras substancias que también
st unen a proteinas. Tambidn existe sinergismo cuando se adminis~
tra el naproxen con mepirizol y antibidticos.

El naproxen no debe administrarse sin supervisidn médica. No de
be administrarse en pacientes con dlcera péptica activa, debe uti-
lizarse con mucha precaucidn en pacientes con funcidn renal altera
da, no debe administrarse durante el cmbarazo ni durante el perio-
&c¢ de lacrancia.

La dosis y administracidn de naproxen depende del tipo de pade-

cimiento que posee el paciente.
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6. COCLUSIONES
Se lograren los objetivos planteados dentro del alcance de eg

te trabajo.

Se resumid, organizd y actuwalizd la informacidn existente en
la literatura bajo la presentacidn propuesta en los caplitules de-
sarrollados come contexto del mismo.

Las propiedades quimicas del naproxen se utilizan en la sinte-

sis de numerosos derivados con accion similar, mayor o totalmente

diferente y con menor grado de reacclones adversas.

1

De las propiedades quimicas esperadas, se informan a la fecha

con mayor aplicacidn industrial las de: formacidn de sales, esteri

ficacidn, conversidén a amidas, fosfonilacidn y condensacibn.

Los métodos de obtencidén encontrados rn la literatura son muy
variadeos, se clasificaron de acuerdo a la ruta quimica, haciendo
resaltar las materias primas de partida, asi como las caracteris-
ticas y pardmetros distintivos de cada método. Los métodos de ob-
tencidn gue se informan a la fecha son: reacciones de oxidacién,

riedel y Crafts,

hidrogenélisis de haluros de arilo, acv. acién de F
alquilacidn, reacciones de formilacidén y condensacibn, via cetali-
zacibdn y transposicidn, acoplamiento directo con reactivo de Grig-
nard y reaccién de Wittig.

La purificacidén y resolucidn del naproxen ©s muy importante ya
gue el isbmero con actividad bioldgica es el (D).

El control de calidad como materia prima es indispensable.

Existe una gran semcjanza y paralelismo on cuanto a tipo de prug

bas, métodologia y limites especificados entre las farmacopeas
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U.5.P XXI,: la mexicana 1988 y la britdnica.

£1 naproxen es un firmaco antiinflamatorio, analgésico y anti-
pirético’ de eleccibn para pacientes sensibles a la aspirina y es
mejor tolerado que ésta.

El naproxen se absorbe por completo en el tracto gastrointesti
nal. La concentracidn plasmitica méxima se alcanza en un tiempo
de 1.5-2 horas. El naproxen por ser un farmaco de tipo dcido se
une a.la. alblmina del plasma en un 99.9% en las dosis terapéuticas
normales, @ste factor es el que determina su distribueién.

El rasgo mis distintivos de los otros farmacos derivados del
4dcido propiénico es el tiempo de vida media que es de 14 horas, és
to hace posible su administracibén dos veces por dia.

El naproxen es un efectivo inhibideor de la ciclooxigenasa res-
ponsable de la biosintesis de las prostaglandinas, es aproximada-
mente 20 veces mas potente gue la aspirina.

El naproxen produce efectos adversos menos severos.

Las interaccioncs con fidrmacos de interés especial con el napro

xen derivan de su alto grado de union a la albimina del plasma.
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