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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 ácido (+)-6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen acético y un 

bosquejo cronol6gico del mismo, ast corno un estudio exhausti­

vo de sus m~todos de obtenci611 y la informaci6n b&sica para 

su control de calidad (Cap. 3). 

tn el capitulo 4 se presentan los aspectos farmaco16gicos 

m&s relevantes de este f~rmaco, mecanismos de acci6n, intera­

cci6n medicamentosa- reacciones ddve~sas pr~cauciones en su 

adoinistraci6n. Se incluye una discusi6n de la informaci6n prB 

sent<1.da (Cap. 5) y tos hecho;; considerados como concluyentes 

en 5~ desarrollo (Cap. 6), asi como la bibliografía cons111ta­

da para la consccuci6n del mism~. 



l. INTRODUCCION 

El ácido (+)-6-rnetoxi-alfa-metil-2-naftalen ac~tico, un deri­

vado del ácido fenil propiónico, tiene propiedades antiinf1amat2 

rías, analgésicas y antlpiréticas. Indicado para el tratamiento 

de enfermedades reumáticas, es eficaz para aliviar el dolor prc­

ducido por las lesiones de tejidos blandos, el dolor postparto 1· 

en traumatología, en:re otros. 

Este fármaco tiene el mismo campo general de aplicabilidad 

que los otros analgésicos-anti inflamatorios no esteroidales. Ti~ 

ne significativas ventajas sobre la aspirina, la indomctdzina y 

los derivados de la pirazotona. 

Presenta menor frecuencia de efecLos adversos y su acci6n es 

más prolongada. Es por esto que tiene ~r1 amplio uso en las inst! 

tuciones del Sector Salud. 

Respecto a este tema es poca la informaci6n que se cncuent.rd 

en los libros de co11su1ta, principalmonte en lo quo se refiere ~ 

los aspectos farmacológicos y métodos ~e obtención de) ác!do (+)-

6-metoxi-alfa-mclil-2-naftalcn ac~ticu, mismos que consti~uyen 

los objetivos primarios a desarrollar en el presente estud~o mo­

gráfico, bajo el plan de trabajo que se indica en el contextu. 

Como objetivos secundarios se trazaron: visualizar el perfil 

bibliográfica y l3s propiedades general~~ J~ ~~te fSrr~~o, ~si 

como su co1\trol de calid~d y reacciones advursds ~~ su ~dminis­

tración. 
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2. GENERAI,I DJ\DES 

2.1 Bosquejo histórico. 

La corteza del quino, que contiene la quinina y la quinidina, 

son los medicamentos más antíguos conocidos para abatir la temp~ 

ratura corporal elevada y mitigar el dolor ligero. El efecto me­

dicinal de la corteza del sauce y otras pla~tas se conoce hace 

siglos en varias culturas . En Inglaterru a mediados del siglo 

XVIII Edmund Stonc describió un caso exitoso de la corteza de 

sauce en la curaci6n de las fiebres. ~ccidenta!rnonte conoci6 el 

sabor de la corteza d~l tronco da sauce blanco y le trajo rccueE 

dos de la corteza del quina. 

El ingrediente activo de la corteza del sauce es un gluc6sido 

amargo llamado salicina, aislado por primera vez en forma pura 

por Leroux en 1029. La manufactura sintatic~ del ~cido saliciti­

co con fenal se logr6 en 1860 (Kolbe y Lcutem~nrt}. 

El hcido acetil salicili20 fue sintf1tizado por Eaffnan basado 

en un trdbajo previo ;Junque olvidado de Gerllardt en 1053, pero 

el medicamento no se utiliz6 hilsta 1899 cuando se descubri6 que 

era eficaz para la artritis ~011 buena tolerancia. 

Hocia fines del siglo XIX se descubrieron otros r.J.r-macos que. 

compartían algunas o todas est,ls acciones; ~ntrc &stos s61o los 

deriv~dos del para-a1ninofenot fueron ~elc~~~~~s (J ). 

Rccient.emcntQ se han cncontru.do una .-:>!..!r"ic de !leidos 2-nuftalc-n 

ac&ticos que poseen actividad ilnalg~sica, antiinflamíltor1a 

pir&tica, entre &stos se encuentra el naproxen. 

anti 

El naproxen sali6 al mercado en H6xico con f!l nombre de Naxen 



a partir de septiembre de 1972 y se lanzó en Inglaterra en 1973 

como Naprosyn (2). 

2.2 Antecedentes. 

Todos los fármacos tipo aspirina son antipiréticas. analgés1-

ces y antiinflam3torios. 

Los analg~sicos son substancias que mitigan el dolor sin dis-

minuci6n en la sensibilidad y sin la p6rdida de la conciencia (3J. 

Cuando se emplean como at1alg~sicos, estas subslancias s61o son 

efecLivas contra el dolor de i11tcnsidad baja o moder~da, p~rticy 

larmcnte el asociado con la ínflamaci6n. Tienen efectos m~ximos 

mucho menores que los opi~ceos, pero no provoc3n adicci6n y est~n 

casi libres de los ef~ctos indeseabl~a d~ los opiáceos sobre 

el Sistema ~ervioso Central (4). 

Clasificación. 

Analgésicos 

Narcóticos 

í-Morfinomiméticos naturales deri\'ados 

¡ del f enantreno 

1-Fenilheptilaminas 

l-Fenilpipe .. ridinas 

-Morfinan 

-Benzomorfan 

¡-Salicilatos 

-Pirazolonas 

(Aspirina 

r Feni lbutazona 

No narcóticos i
Oxi fenbut;izona 

tJeomelubrina 

.ll.minopi ridin.J 

1
-Para-aminofenoles {

Acetaminofén 

Fenacetina 

4 



' 

l
-Indoles e Indazales 

-Derivados del {Ibuprofen 
Naproxen 

ácido propiónico 
Fenoprof eno 

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 delet6rea para g~rmenes termotjbiles 

como el neumococo y gonococo, ctdeffi5S cstimu:~ la formaci6n de ªll 

ticuerpos y la fagocitosis: cuando la fichrc llf!ga a ser peligrQ 

sa (delirio-convulsiones) o bion en tas afecciones leves para el 

alivio del paciente, se utilizan los antipir~ticos, ~ue act~a11 

sobre el centro tcrmorregulador provocando dt!scenso de la tempe-

ratura en la fiebre y tienen su principal aplicaci6n clinica co-

mo agentes antiinflamatorios (5). 

La inflamaci6n es una reacci6n local, especialmente del leji-

do conectivo y vascu1ar 1 producida ~ar microorganismos y sustar1-

cias irritar1tes. Es un mecanismo de defensa i11cspecifico. esen-

cialme11te protector y normal ar1te cualquier estímulo nocivo qua 

amenace ta salud del hubsped. Se caracteriza por diversos síntomas: 

rubor, CdloL-, t.urgor i' dolor, sc::itrn J""l ;'!.nt.ion<l fórmula de Cclso aún 

vigente. La inflamaci6n constituye uno dP los procesos m~s comunes 

de la enfermedad, es una rcacci6n elem0ntal frente a ~na agresi6n 

al organismo y es necesaria para l~ supervivencia; pero muchas ve-

ce~ dicha re~cción puede ser exr.csiva y es capaz entonces de prod~ 

cir dafio, por lo que es necesario en ostc caso fronar 

5 



el proceso inflamatorio lo que puede lograrse mediante las subs-

tancias antiinflamatorias (6,7). 

Clasificación: 

-Dcxomütazona 
Corticosteroidcs 

-Betamet.a;:ona 
{

-Parametazona 

-Difluoro-l ,6-m0ti 1-prcdnisolona 

Anti inflamatorios 
-Salicilatos 

-Derivados del ácido ~ropiónico 

No asteroides -Derivados Indolacéticos 

-Derivados del á~. antranílico 

- Derivados pirazolÓnicos 

2.3 Propiedades físicas (8,9,!0). 

Nombres químicos: 

Acido (+)-6-ntetoxi-alfa-metil-2-naftalen i.\cético 

Acido d-2-(6-metoxi-2-naftil)-propiónica 

Sinonimia: 

Equiproxen;Floginax; Naixan; Naprosine; Naprosyn; Naxen: Pro-

xen; MNPA; RS-3540. 

Formula desarrollada. 

Formula condensadat cl4Hl403 

Análisis elemental; e 73.03%, H 6.13%, O 20.84%. 

Peso molecular: 230.25 g/gmol 6 



Descripción; 

Polvo cristalino blanco o casi blanco, sabor amargo y picante, 

higroscópico, sin olor o casi inodoro. 

Temperatura de fusión: 155-156°C. 

Constante de disociación: 7.08 x lo- 5 

pKa: 4. 15 

Solubilidad (11). 

Disolvente 

Cloroformo 

Alcohol 

!'1etanol 

Eter 

Agua 

Rotación especifica: 

Soluble 

Soluble 

Soluble 

Poco soluble 

Casi insoluble 

mg/ml 

0.06 

0.04 

0.05 

0.025 

[o( ]~5 +65.5 (c~l en una solución al 1% en cloroformo) 

Identidad (8,i2): 

El espectro de absorci6n e11 la regi6n ultravioleta de una capa 

de 2cm. de efipesor de una soluci6n al 0.002% (m/v) de l~ muestra 

en metano! exhibe cuatro máximos a: 262 nm- 0.91; 271 nm-0.92; 

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

El espectro de absorción en la regi6n infrarroja de una dispeL 

si6~ de naproxen en bromuro de potasio se indica en la figura 2.2, 

apreciándose cui'ltro bandas características a 1731, 1392, 1026 y 

822 cm-1 para el alargamiento C::;Q, flexión -OH, alargamiento C-0-

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

Espectro de resonancia magnética nuclear, fig. 2.3: 

7 . 
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Asignación Desplazamiento (6) ppm. 

-Cl!-CH
3 

(doblete) l. 5 

-0-CH
3 

{singulete) J.82 

-CH-COO (cuarleto) 3.66 

Ar-H {multiplece) 7.5 

-COOH (singulete) 11.2 {i o2ol 

2. 4 Propiedades químicas {: 3}. 

El comportamiento del ácido {+}-6-rnetoxi-alfa-metil-2-naftalen 

acético queda determinado por su grupo funcional, el carboxilo 

-COOH. Esta función consta ~e un grupo carbonilo (C=O} y de un 

grupo hidroxilo (OH). 

Reacciones: 

2.4.l Acidez. 

Formación de sales: 

Al trJlar 5g de naproxe~ en 15 ml de acetona con 2.9g del hi 

dr6xido de l-carboximeti1-:;.x:N';-trlmetilamonio y 0.87g de sosa 

en cuatro litros dn agua, 1:. sal mixta {I) se fonna con un rendi_ 

miento de 93.6%. Esta posee actividad analg6sica )' antipir6tica, 

con manar actividad u1ccrc;6~ica (14). 

11· 



Na OH 

( I) 

+ 'i"~ 
CH 3 -~-CH 2-COOI! 

CH3 

fH3 
ctt 3 ±~-ctt 2 -coo-Na+ 

CH3 

2.4.2 Conversió~ a derivados funcionales. 

a) Cloruros de ácido: 

b) Reacciones de esterif icación: 

12 



El naproxen es esterificado por el 1-(2-hidroxietil)-4-metil 

piperazina en una mezcla de piridina-diciclohexilcarbodiimida p~ 

ra obtener el producto (II), el cual posee actividades analgési-

cas, antiinflamatorias y antipir&ticas (15). 

(\ 
HO-CHz-CHz-Nu-CH3 

( 1 I) 

El naproxen reacciona con tetraetilenglicol en cloroformo en 

presencia del clorhidrato de N,N'-carbo11ildiimidazol (CDI·llCl) 

para producir el monoéster correspondiente. El producto obtenido 

posee actividad antiinflamatoria, analgésica en ratas y es menos 

t6xico que el naproxen (16). 

13 



CDI • Hr) 

El naproxen calentado con soc11 y 2-piridinmotanol en tolueno 

dá el éster 2-piridilmetanol que posee actividad antiinflarnato-

ria ( 17). 

SOCl~ 

Tolueno 

El naproxcn tratado con cloruro de oxalilo-dimetil forrnamida 

{COCl)z-DMF en diclorometano, forma el cloruro dü ácido 01 cual 

reacciona con el (-)-~,~-dimetil-1-cfclohexeno-t,4-dimetanol. con 

un rendimiento del 6ster correspondiente de 05%. El nuevo producto 

14 



comparado con el n~proxen es 4 veces más activo como analgésico, 

la actividad antipirbtica es menor asl corno su toxicidad, pero 

mucho mejor tolerado, además posee actividad mucosecretolitica, 

la cual no posee el naproxen (18). 

(COCl)z-DHF 

La esterif\cación del naproxen con tioles del tipo {I) prod~ 

ce tio~steres (II) que se coabinan c~n aritromicina para dar las 

sales de propionil-eritromicina cuya actividad es de tipo antiin 

flamatorio. analg&sico, antipir~tlco y mucosecrctolica (19). 

¡5 



( l) 

@@
yH3 CfH3 
CH-H-S-CH-CONHCH2co2H 

H3CO (11) 

El ~-glicosido de d-naproxen se obtiene a partir de naproxen 

sódico con acetobromoglucosa utilizando transferencia de f as8 a 

temperatura ambiento. El producto formado posee ur10 actividad an 
tiinflamatoria mayor que el precursor (2ú). 

tt3co 

CH 3 
bH-COON: 

f
Ac 

O CH€@ -cobn 
AcO ~ Ac -\¡ o o 
~· OCll 

OAc 
3 

16 . 



c) Converslon a amidas. 

R-COOH RCOCl -ll~:__ RCONR' R'' 

donde: R'= R''= H, alquil, 

2.4.3 Reducción. 

2.4.4 Reacciones de fosfonilación. 

El naproxen (I), reacciona con el pentacloruro de fósforo (PCl5), 

formándose el cloruro de ácido, el cual es fosfonilado con P(OMe) 3 

al compuesto (11) el cual es nuevamente fosfonilado con HP(O)(OMe) 2 

formando (111) que posee actividad antiinfl~matoria {21). 

( I) 

( III) 

( II) 

H-P(O)(OMe) 2 

17 . 



2.4.5 Reacciones de condensación. 

El na~roxen es condensado con ctanolaraina (Il 2 NCH 2CH20H) en 

tetracloruro de carbono conteniendo trietilamina, a una tempcr~ 

tura de 22-26°C, adicionando gota a gotn una solucj6r1 de toluu-

no-acetonitrilo. Se agita durante 16 horas a tempcrJtura amhicn 

te, el prodlicto formado se cicliza en 6ter etllicn cot1 sosa 2N 

durante 30 mi nulos formándose ia eoxazolina cuya ar.tividad es de 

tipo antiinflamatorio sin activid~d ulcero~~r1ica (271. 

fH3 
CH-C:OH 

H3C 

2) ~·o l ueno/MeCtl 

El naproxen reacciona con clorhidrato de tiamorfolina, clorg 

ro de oxalilo y la amida producida es reducida por BH 3 p3ra pro­

ducir el derivado 2-(2-aminoetil)naftÍlico correspondiente que es 

un agente analgésico, antipirético y antiinflamatorio (23). 

16· 



l) ClCOCOCl 

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

El naproxen es un compuesto de tipo no esteroidal, derivado 

del ácido naftil propiónico que posee actividades analg6.sicas, 

antiinflamatorias y antipiréticas. 

Por su acci6n anti inflamatoria est6 indicado corno paliativo en 

los s1ntomas de la artritis reumatoidea, osteoartritis, artritis 

degenerativa, cspondilitis anquilosante, dismenorrea y gota. 

Es eficaz para aliviar el dolor producido por las lesiones de 

tejidos blandos, pura analgesia en bursitis, tendinitis, sinovi-

tis, tenosinovitis y lumbago, para el dolor postparto, después 

de una extracción dental, utilizado después de distensiones en 

esguinces y manipulaciones ortop~dicas. 

19 



Derivados del ácido 6-metoxl-alfa-metil-2-naftalen acético (25): 

R P.F. 'C [ -<-)~º 
COOH 152 - 154 T6b (CHCl3) 

COONa 244 - 246 -11 (cH 20H) 

COOCal/2 255 - 265 -37 < n~~so) 

CHzOH 00 - 89 -18 (CHC1 3 ) 

CHO (DL) 

COOCH 3 80 .,77 (CHC1 3 J 

Las sales cuaternarias de amonio de naproxen se obtienen 

partir por ojemplo de 11. 25g de naproxen potásico diauelto en 60ml 

de etanol absoluto, a esta solución se agregan 14.Sg de bromuro 

de cetiltrimetilamonio en Goluc16n de et1nol; el bromuro de po­

tasio formado precipita inmediatamente y es eliminado por Ciltr~ 

ci6n; finalmente el disolvente se elimina bajo presión reducida, 

dando como producto la sal de cetiltrimetilamonio de naproxen. 

Estos derivados son antisepticos, especialmente utilizados en 

ginecologla y como desinfectantes buc3les. Estas sales son oolu­

bles en agua a pH fisiolbgico. El procediraicnto dcocrlto es re­

presentativo del resto de derivados, tabla 2.1. 

20 



TABLA 2.1 SALES CUATERNARIAS DE AMONIO DE NAPROXEN. 

(o 
-

o 
1 

H
3

CO 

NOMBRE R+ 

Cetiltrimetilamonio + 
H

3
C(CH

2
J15 NMe

3 

1 @- yH3 
1 

Benzalconio 
C!!/N-R 

<':11 3 

R; C5H¡7ª CIBH37 

Benzeton io 
(CH 3 ) 3CCH 2C(CH3 J2-c6 H4 -0(CH 2 J2 

+ l 
c 6 H4-cH2 -H(CH

2
J2o 

(CH3 J2 

Ceti lpiridina @-(Cl!z/sCH3 

CH] 

Dom!fen @-o-CH2-CH2=~-(C1!2) ¡ ¡Cll3 

cn3 

21 



J. METODOS DE OBTBNCION 

En este capítulo se expoí!t-n los mét.odofi Ji.:; ot-t(~nción, clasífi 

cados por tipo de ruta química, haciendo resallar Jns m~terias 

primas de partida, as( como las caracter!stic~s y par5mctros dl~ 

tintivos de cada m6todo. 

3.1 Reacciones de oxidación. 

La mezcla rackmica de 2-{6-metoxi-2-naftil}-prop~nal se rcsoe! 

va con 0-gluca~ina o sus derivados N-alquil 6 N-cicloalq~1tli-

cos (p. ej: N-metil-0-glucamina: MDG), dando el is5mero {D) el 

cual es oxidado par~ dar como producto el ácido (dJ-6-~etoxi-alfa 

-metil-2-naftalen ac~ticu. Por ejemplo 4.3g de naftilpropanal (d, 

l) se calientan con 4.62g de N-metil-D-glucamina.HCl en tolueno, 

la so1uci6n se enfría obtcnicndose 2.15g del is6m8ro {d}. Del 

cual se oxída lg coh hipoclorito de sodio en bisulfito d'~ amo1do-· 

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

22 



En una variante del m6todo la materia prima es la misma, pero 

el oxidante es el per6xido de hidr6geno (ft
2

o 2 ) y se utiliza di6-

xido de selenio como catalizador, asi el(~)-2-(6-metoxi-2-naftil) 

propanal es oxidado con per6xida de hidrogcno (H 2o 2 ) an presencia 

de di6xido de selenio, obteniendo como producto el (~)-6-mctoxi-

alfa-metil-naftalen ac6tico. el rendimiento obtenido es de 73.13% 

( 28). 

3.2 Jlidragen6lisis de l1alurus de arilo. 

Una mezcla de l.28g dQl ácido 5-cloro-6-metoxi-alfa-mctil-naf 

talen ac~tico y Ni-Raney se agita dura11te una hora en soza meta-

n61ica, obtc11iendosc lg d~ naproxcn (29). 
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3.3 ~cilación d~ Friedel y Crarts. 

El 6-metoxinaftaleno se acetila con cloruro de acetilo en la 

posici6n 2 formando el 2-acetil-6-metoxinaftalcno, seguido por 

una reacción de WillgerodtrRindler, ester i f icaci 6n, a lquilación 0 

hidrólisis, para obtener d,1-naproxcn. 

la resoluci6n del racemato puede realizarse tlrecipitando el cnan 

ti6mero d, como sal de ci11conidina (25}. 

(!) (+) 
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Acilación s~guida de hidrólisis. 

El l-bromo-2-metoxinaftaleno se acetila con CH 3cocl en presen 

cia de AlC1 3 , el l-bromo-2-metoxi-acetonaftaleno producido a tr~ 

ves de una reacción de Dnr~ens, se trata con cloro-acetato de eti 

lo, en presencia de base seguido de una t1idr6lisis se obtiene 5-

bromo-6-metoxi-2-naftilpro~anal, la oxidación d8 este producto~ 

hidrólisis da el &cido (~}-5-bromo-6-mctoxi-aLra-metil-2-naftalen 

ac~tico. la resoluci6n de 6sta mezcla rac~rnica se realiza con ~-

metil-D-glucamina para obtener el is6mero O, este filtimo produc-

to se trata con NaBH
4

-Pd/C y f inalmcnte se obtiene el naproxon 

(30). 

Br 

M!JG 

(resolución} 

Br 
!) CJCH 2 co 2 Et 

2) Hzü/OH-

NaBH4 -Pd/C ·~ \...J 
~~~COOfl - (S/o'~r'\ g;::COOH 

H3CO H3CO 

Br 
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El naproxen también SH obtiene por acilación de Friadcl-Crafts 

de l-cloro-2-metoxlnaftaleno con cloruro de {S)-~-cloro-propioni-

lo para dar 60% de 2-{~-cloro-propionil)-5-cloro-6-rnetoxinaft~lú­

no: previa cetdlizaci6n (ROH de bajo P.M.), la transpoAici6n d0l 

cetal se rea tiza en presencia 'del ort.oformiato corrcsrondient.e, 

sales inorganicas de zinc, seguido de una hidr6lisi~ con HCl en 

acetona e hidrogenb!isis con sotuci6n de sosa/hidt·ato de hidrazi-

na/Ni-Raney (31). 

,J$@ 
Cl 

l) cctaliza~i6n(~Oll) 

2) CH(OH)
3 

3) zw++;n
3
o ... 

Otro m6lodo consiste en tr.1tar dir~ctamcntc !;1 mcloxinaftil-

brnrnoet.11-~etona cun iones Ag~· g1~ncrados a p;irtir de cn~bonato de 

plata y trifluorcJ de boro en mctanol ~ 15°C, se obtic110 la mez~la 

de comp1_.;estos I y Il con una rel2!.ción 15: ~ rc;;pectivam.:ntc. La hi-

dr6lisi6 del producto 1nayoriLdrio: 6-m~t0xi-2-11aftil !:ropionato du 

metilo prod11ce el 5cido 6-mctoxi-illfa-metil-2-nar~alen ac~tico (32). 
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( I) 

+ 

@@
R 
c-¿~~o-Cll 3 

H3c 

( I l) 

(I) 

Urla varianLe del m6tudo anterior es el uso de bromuro de zinc 

como catalizador como Gnica diferencia, por oste m~lodo se obtiene 

un rendimiento dt.! n:.::?roxP11 de 48 <J 86'){. (33). 

3.4 Alqullación. 

llna mezcla de 6-motoxi-2-naftilrnal.onato da dictilo, hidru10 de 

sodio y mcLa11ol se agita durante 11:. Vespues se aílJdc yoduro meti-

lo y la mezcla ;:;e c::ilit/ntn il reflujo durante :~ h. ~;e enfría y se 

neutralizil con so1uci6r1 de 5cirlo oxalico. El producto res~ltilntc: 

6-meto;:i-2-nnftil-nlCa-metil-mQlor1ato de dicti)o se extrae co11 
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clortJro de metileno, se hidroli¿a con hi~roxido de potasio y agua 

cclentando a reflujo en metanol y su acidifi~d ~n frio con isi 

do oxálico obteni&ndose ol ácido 6-metoxi-2-n3fti1-alfa-mctil mal~ 

nico el cual es desc~rhoxllado por calentamiento a 180°C dur~nto 

6 h y se obtiene el ácido 6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen acético 

(34). 

í~~~:2-CH3 
OOCH 2-cH 3 

H3CO 

l) NaH/CH_:¡~----
2) cH 3r, reflujo 2h 

KOH/ll20~Meor1_ 

reflujo 

Una mezcla de 6-metoxi-2-naftil <icetato de metilo, hidru.r-o dP 

sodio, 1,2-dimctoxiQtano y yoduro de rneLilo se hace roaccionar d~ 

jandola en reposo por v~rias horas, despu6s se dil1Jy~ con alcohol 
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etílico, seguido por agua y se extrae con cloruro de metileno, 

los extractos combi11ados se lavan con agua hasta neut.ralidad, se 

secan.con sulfato de sodio anhidro y se ovapora para obtener el 

6-metoxi-2-naftil-alfa-metil acetato de metilo. Este derivado se 

hidroliza y se obtiene el ácido 6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen 

acético. 

n3 co 

cH
2

-coOCH 3 

+ ~aH 

TH2-fll2 
OCH 3oc113 

El narroxen también se obtiene por a1qui1~ción rtirccta del ti.el 

do aril acético, mediante catálisis de transferencia de fases sol-

liq, obtcnicn,jnsn pnr este mÓLodo un rendimiento de 74-98%. El md-

todo consiste cr1 tratar el 5cido 6-metoxi-riaflal~n ac~tico con GU! 

fato de dimetilo, hidroxido de potasio y b~nciltrimetil amonio en 

dicl0ro metano, seguido de una 11idr61isis ulilizar1do agua y 6cido 

clorhidrico (3S}. 
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+' @@CH 2-COOH 

+ (CH3) zS04 

H3CO 

¡ Me J CHz-N-Me Cl -
+ KOH •@) Me __ <;Ji;_S4-

3.5 Reacciones de formitación. 

El cloruro de 2-(6-inetoxi-2-na!lilj-etileno se h~c~ roJccionar 

menor a 10°C, en este p.iso :1c lleva acabo ta formi lnción, form~11d2 

se el 2-(G-meLoxi-2--n<tftil)propaT'\dL el Cllill es oxiclc1do 1:on clori.-

to da sodio y b1011lfito de amonio dur.1~tr• tod~ la noch€ ? tcmpe!·a-

tur~ ambienlc, ohL011iend0 un re11dlmi1~nto de 65.2% del 6cido 6-mctQ 

xi-alfa-metil-2-i1aftaler1 ilC&Lico (36). 

Na ---~T~H~---~ 

<lO'C 
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Una mezcla de 5.0g d~ 6-metoxi-2-naf~iletanol, 0.9g de agua, 

0.087g da [(c6 H5 ) 3 P]
2

PdC1 2 , 0.026g de icida clorhídrico en dloxa­

no, mon6xido de carbono a una temperatura de llOªC y 90 Kg/cm 2 de 

prcsi6n durante 5.51\ en autoclave, al cabo de las cuales el rendi 

miento obtenido es ue 93.1% de naproxen (37). 

3.6 Reacciones de condensación. 

La condensaci6n de 2-tioxo-5-oxotiazolidina (9.Jg) con 2-ac~til 

6-metoxinaftaleno (14.0g) y acetato de amonio por calentamiento a 

reflujo durante Bh en tolueno-ficido ac&tico, lleva al producto (I) 

con un rendimiento de 16.Bg; 5g de este producto se hidrol1za cori 

sosa diluida, por calentamiento a reflujo durante lh rest1ltando el 

producto (IJ)(3.4g), 30g de esto compuesto su deeulfurizan can so-

lia 0.5 Na 75°C d11rantP 45 min11tos, obteniendo el producto (II1){25g}, 

el cual se oxida y descarboxila con pcroxido de hidr6geno al 30% y 

sosa diluida obteniendo el 6cido (~)-6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen 

acético (30). 
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( TlI) 

o 
Cfl 3 -~-o- Nfl~ ----

~-Nº<:>.'.'..__ 
rc;-flt:jo 

l h 

NaO!f 0.5 N 
___ 7_5_

0
_C. 4 5 .. ---4-

La resoluci6n del racemato se logr~ µ0r tr~tamienlo con I.-Li-

rosina-hidrazida, form5ndosc J.a sal, qiie es acidifJcada con HCI/ 

ti.ce. 

El naproxen es oblí.'nido por condensación de c.lorofrH·mo f:. hro:n2 

formo con 2-acet.i l-f.i-meto_..:inaftaleno ulillzr:indo catíl.1 iciG dfl t.rtJn§. 

fcrencia de fases, al flnalizar la reacción el producto obtenido, 
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el ácido 2-(6-metoxi-2-naftil)propen6ico, se hidrogena estereose­

lectivamente (39). 

R 
C-Ci!3 

+ CHX3 

HJCO 

(X= Cl, Br) Hidrogenación 

El 2-acetil-6-metoxinaftaleno a Lrav&s de una reacci6n de D~r-

zens, es condensado con cloroacetato Je isopropilo en J-pcntanol/ 

dietil m~t6xido de sodio produce el ep6xido correspondiente y 6~te 

es calentado a fi5-7Cl°C con sosa durante dos liaras, obt(•!1i~ndo el 

2-(6.-mctoxi-2-naftiJ )propa.nal, el cual al reacr;ionar con la hidro-

xi lamina. a un pH de 6-7 formi.1 lu nxirna., estr~ Último pt-oducto se Cl:! 

lienta a 125 ~ 4ºC ~n hidr6xido de poLa~io durant~ 7 horas, form~ll 

dose la s~l (na.proxon pot~sico) la cuJl es neutralizada con ~cido 

clorllidrlco, oLleni6ndose el napro~e11 {40). 
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NñOH 

65-70º e 
2h 

KOH 
125.:_ 4°C 

7h 

CH3 CH · @@o bu-coo-K+ ~ OOH~coon 
--~n~c~1_..,. __ 

H
3
co H3 CO 

La condensaci6n de 2-acctil-&-mctoxinaftaleno con ctoroacetato 

de etilo en &Lcr isopropil mctllico, produce el 6poxido, el cual es 

hidrolizado form~ndosc el aldchido que al reacc!ionar cor1 clorhidrü-

to de hirlroxilamina y una soluci6n de sosa, forma as{ la exima la 

cual en preser1cia de anhi<lrido ac~tico forma el niLrila, du cuya 

hidrólisis con una solución de hidrÓxí do dr~ potasio al 85%, en et.!! 

nol se obtiene el 5cido 6-matoxi-~lfa-mclil-·2-naftalen ac~tico (41). 
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@©
?, 
C-CH~ 

H3CO 

Hidrólisis 

Na OH 

Ac O 
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J.7 vía cetalizaci6n y transposici6n. 

Una mezcla de 1 mo1 del ~cido 2-p-toluensulfonnto-propi6nico, 

0.6 mol de cloruro de aluminio y 1.2 mol de G-mQLoxinaftdleI10 en 

tetracloro etano, se agita y calienta a 145°C durante cuatro ho­

ras, obteni~ndose 11n rendimiento de 84.4% de ácido 6-metoxi-alfa-

metil-2-naftalen acitlco (42). 

CHr9H-<::OOH 

S03 

~ 
CH 3 

3.8 Acoplamiento directo con reactivo dP Griqr,ard. 

El ficido 2-bromoprop~n6ico en tolucno se trata con hroi~:u=a de 

mclil magnesio en tetrahi.drofurano-tOllteno torm~ndosc la Gill miz 

ta, la cual al reaccionar con bromuro r1(' fJ-mc::.oxi-2'-n1ftil magng_ 

sio e hidr6lisi~ produce el ácido 6-mctoxi-a1r~-·-metil-2-n~ftata11 

ac&tico (43). 

Cll 3 -'j'H-COOI! 
<;l-CHo 

Cii
3

MgBr ---~-~ CH
3

-yll-COOMgBr 

Br !lr 

+ 

36 



3.9 Reacción de Wittig. 

La 6-metoxi-2-tetralona can el trifenilf0Hfora110 {I) produc~ a 

trav~s de la betaina correspondiente el tetrahidronaftilideno (II), 

la deshidrogenación de este producto con dióxido de manganeso y oxi 

dación con hipoclorito de sodio del precursor aromatizado, propor­

ciona el ácido 6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen acético (44). 

+ 
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3.10 Purificaci6n y resolución. 

El naproxen se purifica con agua, ajustando el pH de 4-8 para 

precipitar el producto. Así 4g de naproxen c~udo [conteniPndo 95.4% 

de ácido 6-metoxi-alfa-metil-2-naftalen ac~tico y 3.6% de 5cido 

6-hidroxi-alfa-metil-2-nartalen ac6tico) se Uisuelvcn en 20g de 

NaOH al 5%, el pH se ajusta a G.5 para precipitación, obt.eniend.Q. 

se un rendimiento de 3.12g a~ naproxen con una pureza de 99.1% 

(45). 

La resoluci6n de mezclas rac6micas consiste en la separaci611 

de sus ena11ti6mcros. Rl m&todo de resoluci6n m~s general y de ma­

yor aplicaci6n consiste en la formaci6n y cristalizaci6n fraccio­

nada de diastercois6muros. La mayoría de tales resolucionus se lQ 

gra por m~<lio de reactivos opticamentc activos. 

Las sales dinsturcoisom~riuas tienen propiedades diferentes,in 

clnycndo la so1 ubi lid ad en un dist)lvente determinado, poi: lo que 

se puede separar por cristaJizaci6n fr~ccionada. Una veL separadas 

ambas salas, se puede rccuper~1r de ellas el 5cido opticamcntc ac-

tivo por adici6n de un &cido mineral fuerte. 

Entn:! li\S bar;r.s actiVi.IS utili~:ad:i~; p<tra la resoluciún de la mcJ.:_ 

cla rac~mica d~ (dl)-6-mctoxi-3lfa-mctil-2-naftalen ac&tico, se eE 

cuentrrtn la ~·inconi.dina (46), {-}-f\~nil-etil-L!minü (.'i"7), N-mr.t.il-D 

g1ucami11a (10) y L-tr~o-(·~)-2-amino-l-(~-nitrof~nil)-·1,3 propano­

diol (1\9). 

Los diastercois6meroB obtenidos a part:ir de compuestos ~ac~mi­

cos por reacciones con sub8Ldt1cia~ cptir~mente activa!: no tienen 

que ser necesariamente sal&s. Se pueden obtener ~sterc~ <liasLQre2 

isómeros por reacciór1 del ácido (dl)-6-metoxi-alfn-rnetil-2-nafta­

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

Las pruebas analíticas da identificaci6n y pureza a qua se so­

mete el naproxen ptlra usarse on la claboraci6n 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 iguales 

o se basan e11 ellas con modificaciones mínimas. Este grado de ca­

lidad se denomina U.S.P. 

El control analltico del napraxen se contempla en la mayoría 

de las farmacopeas, tates como la do los Estados Unidos de Ameri­

ca, de los Estados Unidos Mcxicdnos y la Brit5nica entre otras. 

En cada una de ollas se establecen una serie de p~ucbas con sus 

respectivos m~todos y limites, mismas que será necesario ef~ctuar 

para poder determinar si la materia prim~, en este caGo el 11apro­

xen cumple con las normas de c~li1JJd teL¡t11~riJd3. E~til in[ormaci6r1 

fue resumida y las monografiJs oficiales 5(! prcs01ltan en forma de 

tablas cr1 el siguieritc ordcr1: Labla 3.1 U.5.Jl. XXI, tabla 3.2 Fa~ 

macopea Mexicana (9) y ldbla 3.3 fJrmacupea Brit5nica (52). 

Pruebas. 

Identificación: 

Ayuda a verificar la estr11ct11ra del naproxcn utilizando m~todos 

tales como el infrarrojo (ir) y ultravioleta (uv), por lo cu~l los 

espectros del comp11esto problema deben ser id6t1ticos a su corres­

pondiente cst&ndar de rcfcrc11cia. 

Punto de fusi6n: 

Es el criterio de pureza ru5s sencillo, confiable y f~cil de de­

terminar para sólidos en general. 
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TAllLI\ 3. J 

MONOGRl\FI A OFICIAL U. S. P XXI Pl\RI\ NAPfWXEN 

PRUEBA 

Ident i ficaci6n 

A: IR 

Rotación Optíca 

Pérdida por se-

cado 

Metales pesados 

Substancios re-

lacionadas 

Valoración 

LIMITE ESPECIFICADO 

Idéntico al estándar 

+63.0 a +68.5 

No más de 0.5% 

0.002% 

Cualquier mancha en el eco-

matograma, obtenida con la 

solución l, no es ;;1e~.; int.e_:! 

sa que la mancha obtenida 

en la solución 2. 

No menos del 98.5% y no m~s 

del 101.5% de naproxcn cal-

culada en büse seca. 

~IETODO 

Espectro foto-

métrico 

761 

731 

321 

'fltulacíón vc.1-

lur..étríca cici­

do-bu5e cou so-! 

lucíón de NaOll 

0.1 M. 
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TABLA 3. 2 

MONOGR/\FíA OFICl AL DE LA fl\RMl\COPEA MEX1CM11\ 1988 PARA Nl\PHOXEN 

PRUEOI\ 

Descripción 

1 Solubilidad 
1 
1 

Identificaelón 

A: 

uv 

Temperatura de 

fusión (°C) 

Rotación óptic<i 

Substancias re-

lacionadas 

Bases org.ínic.Js 

LIMITE ESPECIFICADO 

Polvo cristalino blanco ó 

casi blanco, inodoro o casi 

inodoro. 

Soluble en cloroformo, a1c2 

hol y metanol; poco soluble 

en éter; casi insoluble en 

agua. 

Idéntico al estándar 

Idéntico al estándar 

Alrededor de 156°C 

Entre• 63.0 y + 68.5 

Cual.quier m~ncha en el ero-

matograma, obtQnida con la 

soluci6n 1 no es 1n5s i11tensa 

que: la mane hu vbt.cn i c:a en la 

soluclón 2. 

METO DO 

Organotéptico 

Espectrofotomé-

trico. HG!1 351 

Espcctrof otom~-

trico. MGI\ 361 

HGI\ 471 

HG.t\ 771 

La absorbancia del problema Rspectrofotom&-

c_r_e_s~id~u_a_l_~e_s~~~--'--"-º~e_s.:__m__;:__a~y~o-r_~d-c~0-._4_5_.~~~~-1--t_r_i_c_o_.~~-~~--~ 
continúa 
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TABLA 3.2 

MONOGRAFIA OFICIAL DE LA FARMACOPEA MEXICA~A 1988 PARA NAPROXE~ 

---------------------------~--------·-·-----·-- ------------
PRUEB!\ 

Residuo de ign_i 

ción 

Pérdida por se­

cado 

Metales pesados 

Valoración 

LIMITE ESPESlFICADO METO DO 

No más de O. 1 % MGi\ 751 

No más de Q.5 % 

No más de 20 ppm "º'' 561 

No menos del 98.5% y no Titulaci6n volu-

más del- 101. 5% de naproxen métrica ácido-b2_ 

calculado en base seca. se con solución 

de NaOll O.l N. 
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T.~BLA 3.3 

MONOGRAFJA OFICIAL DE LA FARMACOPEA BUI~A~:ICA 1qso PARA ~APROXEN 

e':'""~- ---___ ':""" "':" ;,-;~'"_ i- "''~""----~ 
1 Descripción Polvo blanco o casi blanco. 1

1 

Organolépt ico 1 

J 1 
1 

cristalino, ir1odoro o casi 

1 i 
inodoro. 1 ¡ 

j Solubilidad Practi.cnmentc inr.ol.uble en ! Visual ' 

¡ agua; soluble en 25 partes 

1 

de etanol (96%), en 15 par- j 

tes de cloroformo, en 40 pa~ 

1

1 tes de éter y en 20 partes 1 

de metanal. 

I
! !den ti f icación 

A: IR ¡ Idéntica al estándar 

1 
B: uv Idéntico al estándar. 

Punto de fusión Alrededor de 156'C 

'C. 

Rotacíón óptica +53.0 a ~68.5 

Substancias re- Cualquier mancha en el ero-

lacionadas matograma, obtenida con la 

Espectrofotomé-

trico. 

Es pee tro f otoml~-

tríco. 

Apéndice VA 

Apéndjcc VP 
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TABLA 3.3 

MONOGR!\Flll OFICJ AL DE LA FARMACOPEA BRl TANlCP. 1960 PARA NAPROXEN 

-- ---·--- ·-·--
PRUEBA LIMITE ESPECIFlcMiQ 

1 
XE1'0DO 

1 

Bases orgánicas La absorbancia del problema 1 

residuales no es mayor de o. 45. 1 

Metales pesados No más de 20 ppm. l\pénd ice VII 

Pérdida por se- No mtÍR de 0.5% 

cado 

Residuo de igni- No más de 0.1% 

ción 
1 

Valoración No menos de 98.5% de na pro- Titulación vol u-

xcn. métrica ácido-b!J. 

se con solución 

d<! ~aOH o .1 M. 

_J 
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Rotación Óptica. 

Casi todas las propiedades de los dos miembros de un par enan­

tiomérico son idénticas! tienen el mismo punto de ebullición, el 

mismo punto de fusi6n, la misma solubilidad en varios disolvcnLes, 

Tambien ext1iben actividad 6ptica, pero en esta propiedad difieren 

en forma importante. 

Residuo de ignición. 

Consiste en la destrucción de la materia orgánica por acción 

del li2S04 y posterior calcinaci6n hasta obtener el residuo de sa­

les inorg5nicas de una muestra. El peso de estas 6ltimas se deter­

mina gravim~tricamente. 

Metales pesados. 

Se lleva a cabo para controlar el contenido de impurezas m6ta­

licas coloreadas que pueden afectar la salud, por lo tanto la can 

tidad de ~stos debe ser suficientemente baja o nula. 

Pérdida al secado. 

Se basa en la eliminaci6n de la materia vol&tit a p~rtir de una 

muestra problema. Para la detcrminaci6n del porcentaje da p5rdida 

de peso de la muestra, se emplea un m6tndo gravim&trico. 

Valoración. 

La valoraci6n de naproxe11 se realiza por una titulaci6n ~cido­

base. La muestra se disuelve en una mezcla de mctnnol-agua {75:25\ 

se titula cor1 solución 0.1 M de hidr6xido de sodio libre de carba-

natos, utilizando fcnoftaleina como inaicadur. 

Pruebas extraoficiales. 

Se 1nforma un m~todo exacto pdra la cuantificación colorim~tri­

ca de naproxen en tabletas, c&psulas y suspensiones que consiste 

45 



en la reacci6n con clorhidrato de hidroxilamina, diciclohexilc3r­

bodiimida y cloruro r&rrico, el color desarrollado se mida un un 

espectrofot6metro a una longitud de onda de 520 nm (53}. 

El naproxcn puede determinarse por métodos electroquímicos en 

materia prima y en tabletas, el procedimiento cou1oro6trico usa una 

muestra de 2-3 mg en acetona-metano! contenic11do NnCl. El punto fi 

nal es determinado amperometricamentc con dos electrodos bipolari­

zados a 300 mV (54). 

Otro rn6todo propone lil hidr61isis de formas farn1ac~uticas q1Je 

contienen naproxen, con ácidos; seguida del tratamiento con 4-aml 

nofcnazona en presencia de K3Fe(CN) 6 y piridina. El producto obte­

nido se determina espectrofotomctricamentc a una longitud de onda 

de 480 nm (55). 
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4. l\SPECTOS FARMACOLDGICOS 

El naproxen y otroG agentes empleados para tratar las enferm~ 

dades reumáticas comparten la capacidad de suprimir los signos y 

síntomas de la inflamación. El naproxen también tiene acciones 

antipiréticas y analgésicas, pero son sus propiedades antiinfl~-

matarías las que lo hacen útil en el manejo de trastornos en los 

cuales el dolor está relacionado con la intensidad del proceso 

inflamatorio. 

4.1 Relación estructura-actividad. 

Los caracteres consisten en un grupo aromático, el cual en téE 

minos no químicos, es un ~rea pl~nar, un grupo acídico y una ca-

dena lateral. 

yll3 

@@CH-COO!l 

Grupo acídico 

11 3co 
Cadena lateral Grupo aromático 

En varios estudios Gobre la actividad antiinfla~atoria y a(\al-

gisica en ratas y ratones con compuestos que contienen el grupo 

naftaleno, se les hicieron pcqueüas modificacionf!S y bioansayos 

que definen gradualment.e las partes activas oe 1d mvléc.:ui.-1, ::;e o_2. 

serv6 que al efectuar estos cambios se modifica s11 potu11cia. 

La actividad es aumcrltada por la sustituci6n del pequefio grupo 

lipofllico en la posicibn 6 (Cl, OCH 3 , SCll3), Labla 4.1. 

La sustituci6n de Me, por C02H tan1bi6n aumei1Ld la Jclivid~d, pero 
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'l'ABLh 4.1 ACTIVIDAD ANT!INFLl\Ml\'l'ORIA, l\NALGESIC,\ Y· .\N'l'IPIRETlCA 

DEL N.~PROXEN 

.~:',,,, 

Act i vid<:Jd Actividad 
R 

Antiínfl~matoria --~-na_~ úsica ____ 
Enant. Enant. 

c11 3o 11 D 7 D 

cn3 o 4 DL 4 DL 

CH 3 S 4 DL - -

CH 3 4 DL - -
CHF2D 3 DL - -

Cl 2 DL 3 DL 

l (CH 3 ) 2CH - - - -
CzH5 - - - -
ll l D - -
cn3 o 0.4 L - -
C21!50 0.3 DL - -

Actividad 

---~E_t~i 'Fét1~-En~_J 

1 

Z2 D 1 

9 Di 

16 l 
1 

1 

1 
1 
1 

DL 

DL 

1. 5 L 
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aumenta más la actividad para e1 enantiómero D. 

En otra estudio realizado, se encontr¿ que la actividad anti in 
flamatoria aumenta al crece: la superficie del anillo arom5tico. 

tambibn se observ6 que el compuesto m5s acti~o contiene la cadena 

lateral en la posición 6 del naftaleno y al cambiar és~e de posi­

ción, los compuestos resultaron menos activos. 

Los resultados estructurales para la actividad m5xima muestran 

que es conveniente un grupo icido, un sistema arom~tico y un pe­

quefto grupo lipofllico en la posici6n 6 (25). 

La rotación del grupo carbox1lico con respecto al anillo bencg 

nico parece estar relacionada con la potencia antiinflarnatoria (56)~ 

4.2 Superficie receptora. 

Hace varios años fué propuesto un receptor hipotético basado en 

la rolación estructura actividad de un gran número de series quí1t1i 

cas y en la suposici6n do que estos y otros agentes no actuan en 

el mismo si tío, figura 4. l. (57). 

Dos caracteros primarios son: un sitio cati6nico y una cavidad 

para el anillo arom~Lico. El sitio receptor deriva por la superpo­

sici6n de compuesto~ como icido fen5mico, fenilbutazona, aspirina; 

etc. El mismo receptor os dQsignado para la sintetasa de prostaglan 

dinas. Los antiinflamatorios: 5cido fen5mico, s-naproxen, s-fenoprg 

fen, flufenisal y s-flurbiprofen parecen ser mejor acomodados en el 

mismo receptor en la orientaci6n indicada (2). 

4.3 Facmacocin6tica. 

Absorción: 

El naproxcn se absorbe con rapidez en el tracto gastrointcstinaJ. 

En menos de 30 minutos de ingerir una do~is, hay buena concentraci6n 
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Fig. 4 .1 Superficie receptor: a hipotc"tí.ca para 

agentes antiinflamatorios. 



en la sangre y alcanza su nivel plasmático máxímo en un tiempo de 

1.5-3 h, figura 4.2. (58), con un tlempo de vida media a~ l·~ hor;i.s, 

la vida media es inalterada cuando la dosis s~ duplica o triplica. 

Esta conclusión distingue al naproxen de los salicilatos, Los cua­

les tienen una tendencia a mostrar incrementos en el tiempo de vi 

da media al aumentar la dosis. Un incremento en la vida media im­

plica una dismir1uci6n en el grado de 2liminaci6n y un~ probabili­

dad en el incremento de efectos tóxicos por acumulación del f arm~ 

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 14 horas y permanece 

constante para las cuatro dosis. Los niveles plasmáticos máximos 

se alcanzan de 2 a 4 h, figura 4.3. 

Otro estudio realizado utilizando dosis de 125 a 900 mg. tampoco 

mostró cambio en este parámetro durante cuatro días de tratamiento 

continuo (60). El tie~po de vida media es diferente en ratas y pe­

rros, se informa que es de 184.0 minutos y 74 horas respectivamen-

te (61. 62). 

Los derivados del na~roxen como son los &stcres: 2-hidroxietil. 

2,3-dihidroxipropil y 2-(2-hidroxietoxi)ctil presentan una disolB 

ci6n alta en jugo g~str!co e intcstit1al artificial. J,a absorci6n 

de estos ésteres es mayor y su eliminaci6n es menor en comp3raci6n 

al naproxc11 (63). 

Se han sintetizado una serie de~ <><.'.¡t r3monoglicéridos y triglicéri 

aumentar la absorción 1 i:~,J:.i.:..:.i, dicha .::ibsnrci~}n f)S incrP.mcntad<1 al 

crecer la cadena n-alquil introdl1cida en la posici6n ~6 ~del glic~ 

rol y el residuo del f5rrnaco. [,a ab~orci6n linf5tica es mayor cr1 

los triglicbridos y menor· en los m0nngtic¿rirlos [64). 

51 



Fig. 4.2 Concentracio11 plasm&tica u diferente~ dosis 

CJ,J25mg, e,2so mg,A,375 mg,111,500 mg, A,625 mg. O ,750mg. 

Fig. 4.4 Biodisponibilidad de naproxen a una dosis de 

500 mg en tabletas (•) y supositorios (•). 
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En la administración rectal de naproxen con dosis Oe 125, 250, 

500 750 mg, el tiempo de vida media encontrado para cada dosib 

fué de 15.4, 16.11, 15.75 y 11.36 horas. Así el naproxcn C:5 biC'1~ 

absorbido rectalmente con un valor de biodisponib\lidad mayor de 

70% el cual es escasamente m5s bajo que el observado en una admi­

nistraci6n oral (65). Otro estudio realizado para comparar la Pfi 

cacia de naproxen en supositorios (500 mg) y tablc~ta~ (250 mg), 

mostró tiempo de vida media ideñtico para ambas formulaciones de 

10 h 15 min ~ 25 min. La biodisponibilidad en supositorios es de 

94.8 :!_ 6.3 j(, en comparaci6n a las tabletas, fig. 4.4 (ó6). 

La vía rectal a menudo es conveniente cuando no se puede usar la 

vía bucal porque el paciPnte vomita como es el caso en la dismet1Q 

rrea ya que esta enfermedad es asociada con v6mitos en un 19-19% 

de los casos (67). 

El naprox:en se absorbe t;:i.mbién a través de la piel con una bio­

disponibilidad de 14~ para un gel de naproxcn en comparaci6n co11 

una administración oral (68). 

La absorcibn puede acelerarse con la administraci6n simultáned 

de bicarbonato de sodio o redu~irse co~ 6xido e l1idr6xido de alumi 

nio (69). 

Distribución: 

oespu~s de absorberse, el ndproxen se distribl1yc rapidamcnte crt 

todos los tejidos y no parece ocurrir depÓ~ito Gn ningun t.~jido cr~ 

particular (70). tlno dp los princ1pale~ (cicL01c~ que dctPrmin~n l~ 

distribución de fármacos es su grado de union r:t protcÍ~J.~, l~ tilb~ 

mina es la mejor proteÍn::l para unirse con los fármacos ácidos y bA 
sicos, otras protcinas del plasm~ tambi6n manifiestan alta afini-
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dad (71). El naproxen se u11c a las proteínas plasm5ticas, gene­

ralmente a la albfimina en al~as proporciones; lil fracci6n de fáL 

maco-libre es de 0.02 y 0.1 para concf!ntraciones de 20 1" 500 ji.g/ml 

respectivamet1te (72}. A niveles terapbuticaG, el 99.9% de napro­

xan en sangre se encuentra ur1ido a la alb6mina {73). se cncontr6 

que unicamente un 2.2% de naproxcn se enlaza a las glicoprotclnas 

(71). Esta propiedad indudablemente influye en la habilidad dal 

plasroa a secuestrar el naproxcn y Limita nl grado de distribuci6n 

fuera de la sangr8 (60}. Et porcentaje de unían a proteínas no es 

modificado por variación del pH (5-?.B) y coneentración de albÚmi 

na { 1-?%) (72). La unión de naproxen a la albúmina es disminuida 

en pacientes con afocci6n hepática 6 icterici~ obstructiva. En los 

esLudios realizados se oncontr6 un incremento en la concentraci6n 

de bil~rubina en el suero de estos pdcientes, los resultados no d~ 

muestran que la bilir.~t:"7,in~ en el sue-ro es Ja rcspons11ble de la 

disminucibn de naproxon unido a la alb6mina (73). 

El pKa del naproxcn e5 aproximadamente de 4. En un medio acuoso 

con pH~ 7.4 para todas las especies, este f~rm~co se e11cucntra en 

forma anibnica, en esta forma e~; csc~s~menLe soluble en lipidos y 

por lo tanto no es prob~bl~ que presente propi~dades de partici6n 

favorables en lÍpidos. ?'a que 1-a dístrib11ción de 5.cidos dL·bilcs es 

tambi~n afectada por su h~1bilidad r~ra penntr<lr por las m~mbranas 

celulares y ul(u~ tPji~ns lip6idcs. La capacidad do partici6n, es 

afocLadiJ por var:iu~ .:1ct.or0.s, inclnyeoJo (:1 pH de la fil:io.~ .:ic>..:':':'1 

y el pKa del 5cido d6bil. 

El volumen apurcnte de distribuciÓ!I {Vd) e~; aproximadamente el 

mismo para L•~dils lJs ~species como se muestra en la tabla 4.2. 
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El volumen de Jistribuci5n en el humano e~ peqt1efio, indicando 

que la fracci6n de f &rmaco en el cu~rpo as limitado en el compar­

timento plasmático. Los valores obtenidos despu6s de una adminis­

traci6n oral de naproxen con tres dosis, son virtualmente id6nti­

cos a los obtenidos en los salicilatos. Hollister y Lcvi informan 

un Vd= 0.16 l/Kg en humar1os con UJ\a dosis de salicilatos de 13 

mg/Kg (59). 

Los antiinflamatorios: uzapropazona, flurbiprofen, ibuprofen y 

naproxen, se enlaza11 fuertemente a la alb~mina plasm5tica con con~ 

tantes de asociación (Ka) de 5.0 x 105, 5 x 106, 1.3 x 10 6 ,y l.Bx 

106/~ respectivamente. Todos estos f&rmacos tienc11 un volumen de 

distribuci6n pequefio y una fracci6n baja de fármaco lib~e 011 pla§ 

ma ( 74), 

Biotransformación y excreción: 

El 11aproxen es mctabolizado en el higJdo. Es inactivado en su 

mayor parte por conversi6n en el 6stcr glucor6nido dentro del higA 

do. Una pcque5a Cílntidad es demctiJada y t:ransfor1nada en (S)-6-dc­

metil naproxen. 

Los principales productos mctab6licos Jel r1apr0x~n e11 :alones, 

ratas, conejos, cuyos y perros son: el ácido (+)-6-hidroxl-alfa-ms:_ 

til-2-nafta1er1 ac6tico, 6-DMN S\llfato y 6·-DMN glucor6nido todos 0& 

tos mctabolitos se cncontrilro11 e11 toda~ las especies (7S}. 

r:n el ho~tirr~ 10~ mr>t_;ihol it.os urinai:-ior.> son el (S}-6-demetil-ni! 

proxcn y f6.r-F.11c0 no n1rtabol izado, ·,1dr.~m:"1s de dos meta bolito::, r.:n pQ 

quefia cantidad derivados del ar1illo monohidroxilado y demetilna­

proxen, en los que el gr11po Oil pilrece estar localizado en la misma 

posici6n del anillo riaftalbnlco (76). 

En la admi11istrdci611 rectal de una dosis de 500 mg de naproxen los 
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metabolitos son el producto 6-0-demetitado (20%) y et gtucoroni­

dato (40%) (77). 

En todas las especies el naproxen libre y su metabolito trans­

formado son excretados en la orina. El grado de excreci6n urinaria 

en todos los sujetos sanos es directamente proporcional a la con­

centración plasrnfitica 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 r~pidamente hidrolizados a la te1nperatu-

ra corporal (78). 

5-10% se excreta como mctabolito 6-dornctilnaproxen. 

La excreción en las l112ccs fecales es de 1% (59). También se excre­

ta en la leche materna el 1% (7q), fiq. 4.6. 

4.4 Mecanismo de acción (00). 

- INTERFERENCIA CON 1.A: 

- Fosforilaci6n oxid~tiv3 

- Migraci6n leucocitaria 

- ESTABILIZACION DE LAS MEMBRANAS LISOSOMICAS 

- INHIBICION DE LA: 

- Fagocitosis leucocitaria 

- Generaci6n de lipoper6xidos 

- sintesis du prostaglandinas 

4.5 Efectos farmaco16~icos. 

Antiinf tamatorio: 

Aunque es difícil dar 111w buena descripción del fenómeno infl~ 

maLorio en tbrminos de eventos celulares subyacetlLes en el tejido 

lesionado, algunos rasgos como: fencstraci6r1 de Los microvasos,fil 

traci6n de los elementos sanguincos en los espacios intersticiales 

y migraci6n de leucocitos al tejido inflam~Jo, a nivel macrosc6pi-
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co se acompafian generalmente de los conocidos signos clíriicos de 

eritema, edema, hipersunsibilidad y dolor. Durante esta complai~ 

respuesta se liberan localrnento mediadores químicos como lu his­

tamina, la 5-hidroxitripLamina, diversos [actores quirniotácticos, 

la bradiquinina, leucotrienos y las prostaglandinas. 

Los efectos producidos por inyecciones intradérmicas, intravr.nc~a~ 

o intraarteriales de prostaglandinus rec11erda mucho a la inflam;;­

ción, causan eritemñ. y aumentan el flujo sanguíneo local. Las ;:-ro.2_ 

taglandinas producen con mayor efectividad Vilsoóilat~ci6n que ede-· 

ma. Sin embargo, la PGE 1 • la PGE 2 y la PGA (pero no la PGF 2c.t.) cat.­

san edema cuando se inyectan en la extremidad posterior en lJ ra-

ta ( 1). 

Los r&rmacos antiinflamatorios como: benoxaprofen, naproxen, in 

dornetacina, kctoprofen y fenilb11Lazona, sor1 polentas inh!bidorcs 

de la prostaglandin-sintctaza, por lo t.anto se inhibe la R[ntesi5 

de prostaglandinas, como mecanismo de acci6n de estos mcdicarne~tns 

(81). Los untiinflamat.orios 110 i":stc:·oidales inhiben c•l metabolisr.10 del 

~cido araqujd6nico, inl1ibic!ndo la ~cci6n de líls enzi1nas lipooxige-

nasa y ciclooxigenasa. Esto~ r5rmil(~ns intiibcr1 Ja form¡1•·ihr1 d~ 1.n~ 

~cldos 1J-hidroxi0icosan6ico y 15-l1idroxi0ico~~n6ica usi como ]33 

prostaglundintls (82). La oxid<:ición del ácido aroquidónicu pr1..1ced•.' 

vía lipooxigenílsíl par lJs c;1zimas que son inhibiddS por los antiin 

flamatorios. La actividdJ de la peroxidasíl Cíllaliza la convcrsi6t1 

del ~cido 12(T.)-hidroxiperoxi-S,B,10,1·1,-c?ico~~~clra116ic'1 (HPE1"E) 

a ácido 12(L)-hidroxi-5,R, 10, l,1-eicosaLcLranóico (llETE). Los anti~ 

inflamatorios no C!s'.....ercic1 al:J·; incremt'nt.]n los nivelc•s cJ,:; HPETE, €'Str• 

incremento es el re~ultado de la hallilidüd de estos medicamentos 

para inhjbir direcldmcnte la enzim~ que cataliza la form~ci6n de 
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HPETE a HETE por la peroxidasa (83). Fíg.4.7. El orden relativo 

de la actividad antiinflamatoria en diferentes fármacos c11 la pru~ 

ba de edema por corragenina en la extremidad posterior de la rata 

es la siguiente: indometacina) naproxcn/ibuprofcn7fcnilbutazona/ 

6cido acetil salicllico (84). 

En estudios realizados en un sistema que contcn{a ves{culas se-

minales de oveja y dif~rentes antiinflamatorios, entre ellos el n~ 

proxen, 6ste resu1t6 ser el m~s efectivo en la inl1ibici6n de la sin­

tesis de prostaglandinas {85). 

Los efectos en el tratamiento prolo11gado de antiinf lamatorios 

como el ácido acetilsalicílico, indometacina, naproxcn y fenilbut~ 

zona reducen el contenido de prostaglandina E-2 €~n el fluido semi­

nal en un 80-90% (86). Tambien hay reducci6n de PGE 2 y PGFZª' e11 

orina este efe~to es compar~do con su actividad antiinflamatoria 

( 87). 

Por poseer actividad antiinf lamatoria es utilizado en e11fcrmcda­

dcs como artrítis reurnat6ide (88), espondilitis anquilosante (89), 

osteoartrítis y gota aguda {90). 5'1 naproxi:.H1 suprime el proceso i.Q_ 

flamatorio exudativo aqudo de la cnfermcdari pero 110 afecta la pro­

gresi6n de la enfcrmPdad, ~610 proporciona un alivio sintomfitico 

del dolor y la inf lamaci6n de la enfermedad si11 detener el progrg 

so de la injuria pato16gica al tejido. 

Analgésico: 

otro tipo de medicamento. Tiene la vent~j~ <le c¡ue su 0~plca cnntl­

nuado no oriryit1a Lolerancia, ni dependencia. El efecto analg~sico 

del naproxen realizado en ratcnes y el cf8Cto anti inflamatorio en 

ratas no produce sigr1os de abstincr1cia de~pu~s de dosis rt~ 10-40 
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mg/kg/d{a adrninislradau durante 35 d[as. En esta prueba los anim! 

les no desarrollaron tolerancia o dependencia al ingerir ei naprg 

xen (91). 

En un bioensayo realizado por Mahler y col. se alívid el dolor 

administrando 220 mg de naproxen, que son equivalentes al result~ 

do que se logra con 600 mg de aspirina (92). En un gran número de 

estudios se han comparado la eficacia del naproxen con diversos 

fh~macos utilizadas como est~ndares, en pacientes con moderado y 

severo dolor postoperotivo, dentfll, ortopédico y después de divcr. 

sos tratamientos quir6rgicos. Steson y col. encontraron que 400mg 

de naproxen alivian mejor el dolor que 25 mg de meperidina admi-

nistrad3 oralmente. Ruedy Me cu11oungh indican que CGta cantidad 

es insignificantemente mis cfecLiva qtie 65 mg de propoxifeno en 

tbrminos de aliviar totalmente el dolo1·, Juracibn de 11 ar1nlg6sia 

y sin la necesid3d de una medicación adicional, así como más efes 

tivo que la combinac16n de 325 mg de ~s¡1irina y 30 mg de codc[na. 

El naproxen y la aspirinR par0ce11 tc11cr tina curva tiempo-efecto 

similar durante las sois primeras horas, ambos medicamentos alcan­

zan su efecto n1~xim0 despu6s dt· do~ liaras dP la administra~i6n 

despu6s de este tiempo disrninuycrt sus efectos, la aspirina m5s r~ 

pido que el naproxcn, corno se observa t~n lJ figura 4.8 {93). 

Al comparar el efecto an3lg6sico del n3prrJxun s6dico, aspirina 

y pl~~Pbo, los rosultados obtenidos sug1erPr1 que el naproxe11 s6di-

que el placebo, como se ob~erva en la figura 4.9 (92). 

Las prostagland1nas so a1;ocian particulnrm0ntf• con ~l desarrollo 

del dolor que acompaRa11 a una lcsl6n o i.nflamaci6n. I,as prostaglan-
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Fig. 4.9 Porciento de pacientes que aliviaron el dolor con 

naproxcn sódico (--), aspirina (--- -) y placebo 
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dinas tambi~n pueden causar cefaleas y dolor vascular cuando se 

administran por vía intravenosa al humano. Las observaciones rei! 

!izadas indican que las prostaglandinas tienen la capacidad df' 

sensibilizar a los receptores del dolor por cstimulaci6n mec5ni-

ca y química; ésto se ha confirmado por medición elcctrofisiolÓ-

gica de la descarga de nervios sensitivos er: presencia de prostA 

gl<indlnas (5). 

El cfect.o anal.]ésico de los fátmncos ant.iinflamatorios se corrg 

laciona con su efecto inhibidor en la biosíntesis de prostaglan-

dinas (94). 

El naproxen tiene una potencia contra el dolor moderado, como 

el producido dc:!spÚf's de una intervención quirúrgica, dental y O..f. 

top6dica (90), o dismenorrea (95). Así como en una gran variedad 

de dolores. 

4.6 Reaccione~ adversas. 

Efectos gástricos: 

Las reacciones adversas mas f rccucnLe~ dvl r1aproxen afectan al 

tracto gastrointestinal en un 14~ (96) y pueden incluir ~norexia, 

agruras, dispepsia, n~usea, v6mito, dolor abdominaL c0nstipaci6n, 

estomatitis, diarrea, sangrado gastrointestinal, perfot·aci6n y 61 

cera. 

La irrit~lci6a se mide con una dosis requerl~a para producir n! 

veles especít1cos de dano en la riucos<.1 yd.:>Lrit.:ct, d.l pLuiJctr eH (d-

t:as 25 fármacos disponibles cor.w agentí.?S ¿111Liintlamr1Lorios no est.~ 

roi¿alcs se encontr6 que el da5o dUmenta al aumentar la pole11cia 

del antiinflnmatorio. Sin embargo cu.indo la irritaci6n es m6dida 

como el nivel de daüo en ld mucosa g~Slticd 

torio, se observó que la irritJ.ción disminuye cualldo lLl potencia 
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del antiinflamatorio aumenta (97), 

Los efectos en la mucosa g~strica de varios antiinClamaeorios 

se evaluaron endoscopicamenLe ut1 voluntarios normal~s. Las dosis 

utilizadas para el estudio fueron: aapiriria 3,600 rng/d{a; ibupro-

fen 2400 rng/dla, indomctacina 150 mg/dia y naproxen 750 rng/dla. 

Todos los voluntarios ingirieron los f~rrnacos durante días. La 

aspirina presenta severos d~fios en la mucosa gástrica y el naprQ 

xen es el que presenta menures dafios {98). 

Los efectos de alguno~ anti inflamatorios no est:-1-oidt!lt::;:; en f~l rr;g_ 

tabolismo de scrotonina {5-H'l') en la mucosa g.~striru. df1 ratas, ~e 

efectuaron con: ácido acctil salic[lico 200 mg/Rg. sulindJc 7S mg/ 

Kg, pi ro xi cam 1 O mg/Kg y nu proxen 20 mg/Kg. Todos los anti in f l .:Jm!! 

torios disminuyen los 11ive1es de scrotonina y aume11tan los nivc-· 

les de ácido 5-hidroY.i indol.acético (5-HlJ\A) en la mucosa g<Íst.ric,L 

La actividad de la munoamino oxidasa (HA\.}} y acelitclon0stera:..a 

ciclooxigena;;a y lipnoxige11nsJ, mostr<indo un gr<ln efecto ant..iinfla-

matarlo y dafio insigr1ificant0 a la ml1cosa gástrica. DespuÓB de la 

admiI1isLraci6n de P~i.os ,1q0ntcs nl ca1r 1 1-_:¡¡ el met.abol i smo de se-

la mucosa g~strica (99). Se admite q~e lJ~; pr0~t·i~landina5 cjctcen 

una influenciil moduladord inhibi~r:do la f;~cruci6n Sclda del csLorna-

go. La inhibici6n de la s{11t~si~ do prostagl~r1dinds por los antii11-

flamatorioR pueden aumen~.ar l~ i)roducci611 de ácido g~nt.rlco y 011 

consccuu11cltl, 0riginr·1· irritaci611 y ~lccr11 d~ estomago. 

Para di~minGir c~tns d~fios se han rcal.iz~úo dlrcrcnt~s estudios, 

por ejemplo. Los anti inflamatorios no c:steroídr.il/.~s: se han administra­

do con derivados do prostaglandin~s 6 pro~;taciclir1a, que reducen la 
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incidcncid e intenbidad de efectos gaslrolntesLinales. En un estj! 

dio realizado se administr6 por vía oral el ~ster metílico de la 

ll-deoxi-13,11-didehlciro-16(S)-metil-PGE 2 • 15 minutos despu&s de 

haber suministrado el ácido acetil salicílico, con lo cual Sf:! inhl 

be la secreci6n de ~cido g¡strico y decrece la formaci6n de filcera 

inducida por los agentes antiinf lamatorios. El &ster metílico de 

la 16(S)-fluoro-l3,11-didel1idro-l7-cicloh2xil-PGE2 tambif,n Inhibe 

los ctectos ulccrogénicos. Estos }' otros derivlldos de pro~taglandi­

nas son efectivos contra los efectos ulcerog~nicos de otros agen­

tes antiinflamatorios no cstaroidales (100). 

El morniflumato posee efecto protector, este medicamento inhibe 

las lesiones de hemorragin gástrica, causada por ácido acetil sali 

cÍlico, indome~acina, diclofenac, ketoprofen, naproxen y fenilbut~ 

zona, int1ibe adum~s la secreci61l de &cido gástrico (101). El sucra! 

fato Lambien posee dctividad anti~cida (102), por lo tanto estos 

farmuC"os pueden utilizarse como 1nedicam~ntos complementarios jun-

to con la terapia específica. 

Los efectos µcrJudicialeB en la mucosa gásLrica d8 tabletas con 

y sin recubrimiento enthrico, r;e ostudi6 en sujetos sanos, antes y 

de~pu6s de 7 días de tr<ltamiez1to.Ambas formulaciones del rncdicamcn 

to causan lc~siones a 1'1 wu-::osa, pr!ro el grado de dafio e~~ menor en 

las tabletas con rPcubriioiento entérico. Los niveles plJ.sm1t.Jcot~ 

son altos en la formul.:ici6n con rccubrimir·nto. Los resul.tado.s de 

los ostt1dir1s r(:Aliz;1Jor; irdic~11 qu~ Pl pod0r dc·J naproxun de causar 

dafio a la mucos,J q~strica ~ur cfPcloa l()C~lc~. y ~i~L61nicos pueden 

prevenirfio lltilizanL!o tabletas con rccubrimi~nto (103). 

Los reRultadon ohtr>ni.do;:; en V."ir\os e!3tudio~' r.:omparLltivos mues­

tran que los efectos adversos ga~trointestinales so1: menores que 
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los producidos por la aspirina, como se observa en la tabla ~.3. 

Por le tanto el n;:iproxen puede ser utilizado f.rn pc1cientc.s qn~ no 

toleran los efectos gastrointestinales de la aspiriria {32). 

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central: 

Los efectos colaterales o reacciones adversas e11 et SNC incl_!! 

yen en un B.3%: dolor de cabcza(cefalea), somnol0ncia, vórtigo, 

aturdimiento, inhabilidad para concentrarse 1 depreslon mental 1 pé.f 

dida de la lucidez, tin11iLus o trastornos auditivos, pero estos 

efectos son menores que 1os que presenta la aspirina. Tabla 4.3. 

(92). 

Efectos sobre la sangre: 

El naproxcn altera la funci6n de las plaquetas, reduce la agr~ 

gaci6n plaquetaria {104) y prolor1ga el tiempo de sangrado. El na­

proxen inhibe la adhesi6n plaquetaria producida por el col~gono a 

una concentraci6n de 2.38 x 10-
4

M durante 5-10 minutos, n ur1a c0:.­

centraci6n de 1 x 10- 3H no inhibe significantemot1lc la adhesibn pl~ 

quctaria. A una dosis de 375 mg admini~trada oral:nentc 1 inhitu 1.1 

segunaa fase de la agregaci6n ~laq11ct~ri~ en respucsln a l~ pr0ser:-

proxcn induce gran daño on l.:i hemost<1sis (105). Lfl hemo;tasis comk·!!_ 

Zil con la formación cié un t<JpÓn l]E: ¡:.L1qur2\>1~-; en C>l sitio de daño 

vascular con deposito su\JSE?cucr1Lc de fibrina dol co\~00110 u otra sy 

perficic y tuego pasan por la r~~,~ci~~ ~r· 1iM0r.1ci6n. Su Cor~a se 

altera y es expulsado el conte11ido J~ loG gr~nlJ\n~ inlrilccl11lareb. 

Entre las substancias libcrtldas está el ADP, el cual d.ctÚJ sobre las 

plaquetas incrementtlndo su adl1csibidíld y conduce a la aqlutinaci61l 

( 106). 
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Tabla 4.3 Efectos adversos comparativo~. 

No. de pacientes con efectos adversos ---------
naproxen aspirina plncebo 

(77 paci0ntes) (61 pacientes) (63 pacientes) 

SNC 

Somnolencia 7 

Vértigo 

Dolor de cabC?za 

Irritabilidad 

Mareo 

Euforia 

Sistema 1astrointestinal 

Acidez 2 

Dolor abdominal 

Desór.dcnc5 cstorn,!. 

cales 

Náuseas 

Vómi t.o::;; 

5 

2 

3 

3 

5 

5 

2 

2 
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A una dosis de 30 mg/Kg de nüproxen administrado por vía intr~ 

venosa, inhibe la liberación de ADP {107). La segunda fase de agr~ 

gación por ADP es inhibida por el naproxen, mientras que la fase 

inicial es inalterada. Los niveles de naproxcn son correlacionados 

con el tiempo de sangrado, inhibición de la agregación plaquetaria 

y la producci6n de malonllaldehido (IOB). 

La PGE 1 es uno de los más potentes inhibidores de l~ aglutina­

ci6n plaquetaria que SP conoce. Es activa a una concentraci6n dP 5 

x 10-B M. La aspirina inhibe la ciclooxigcnasa, enzima que centro-

la la formaci6t1 de cndoper6xidos del &cido araquid6nico. Se ha su-

gcrido que la acción inhibitoria de la aspirina sobre la aglutina-

ci6n plaquetaria se deh~ a la inhibición de la ciclooxigenasa pla-

quetaria, ya que las plaqu~Las contien0n grandes cAntidactes dt! ~ci-

do araquidónico que es el precul:'sor de la PGE 2 , PGPzO(.., y PGD
2

, que 

producen la aglutinaci6tt de las plaquetas (106). 

El naproxcn tiene notables ef~clos sobre la migraci6n de leuco-

citos, quimiotaxi:,; y fagocitotds. LJ. lücomoción de leucocit.oG in"..!. 

tro es inhibida por eL J\ap1·oxcn (109); la quimiotaxis os la fun1~i6n 

m&s sensible a ld inl1ibici6n por e8tc n._dican1c11to, de c6lulas pnli-

morfon\1cleares pero en menor grado pdra c·~lulas nlononuclcares (110, 

111). La inhibit.:iÓn de ef:ta función puede ser una limitación signJ. 

ficant0 de la reactividad inmunol6gica, ya que son defensas contra 

infecciones (111). Es posible qtic lo~ ef(•ctos de c6Lu ~eJicdccnl0 

en l~ migraci6n de leucocitos sea mediada po1· la via d0 la iipooxi 

genasa en el metabolismo del ficido araquid6nico. 

El naproxen ha sido usado por varios aCTos, r1rcdomi11antcmcnte e11 

artritis reumatoide sin serios cff!ct-.o.s en el sistema hemaLopoyé~i-

co. Sin embargo, ·Se encontró un caso severo dp anemia aplásica en 
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un individuo de 47 afios que pudo ser causado por la terapia de 

na proxen ( 112 l • 

En el ComiL~ de S~guridad de Medicina estadounidense (CSM), 

fueron informados ocho casos de trastornos genito-urinarios (114). 

Efectos hepáticos. 

Aproximadamente dos meses despu&s del tratamiento con 250 mg 

de nuproxen dos veces al día, en un paciente de 35 años de edad, 

se desarrolld icLcricia, la cual desapareci6 cuando el tratamien-

to fue descontinuado (115). 

Otro caso de ictericia y hcpatomegalia es asociado con la ter~ 

pia de naproxcn en una mujer de 54 afias de edad, esta~ anormalid~ 

des desaparecieron al disco1ttinuar el tratamiento (116). 

Efectos dermutolÓDicos: 

Las reacciones adversas de tipo derruato16gico se presentan en 

un 5% y so11; pr11rito 1 erupciones en la piel o salpullido, cquimo-

sis y urticaria (96). 

Sobredosis: 

Ld farmacocin~tica del naproxen en dosis altas (61), muestra 

que en contraste con la cin6Lica de eliminaci6n de salicilatos, 

dos~s de 1 a 4 g, originan un incromer1lo desproporcionado 

en la excreci6n renal sin evidencia de saturación en el mecanismo 

secretor. 

En un estudio de la farmncocir1~tica do riaproxcn seguida por una 

sobredosis~ s11jeLos sanos cor1 dosis Jnica6 de 1,2,3 y 4 g.Se ob-

scrv6 un incr•'met1to en la cxcreci6n urinaria, con ur1 incremento 

en la concentración de pl asm<i-naproxen dt~ 100 a 200 µ.g/ml. Los r,g. 

sultados indican que el organismo puu<le aparcnternenta recibir do-

sis mayorf•s de 4g sin saturaci6n en el mecanismo de climinaci6n. 
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El efecto adverso informado es dolor epigástrico. La concentra­

ci6n plasm~tica de naproxen despu~s d~ 15 horas de la ingesti6r1 

fué 414 ¡..¡g/ml (90,117). 

Si un paciente ingiere una cantidad excesiva, el tratamiento 

será: Inducción de emesis, aspiración y lavado gástrico. Estudivs 

en animales indican que la administraci6n de carb6n activado ~edB 

ce la absorci6n de la s11bstancia {11). 

Embarazo y lactancia: 

Como otros fármacos de este tipo, el naproxcn demora el parto 

y prolonga la gestaci6n (110) por supresi6n de la actividad del 

endometrio. Los experimentos en animales mu~stran qua los !nhibi-

dores de la síntesis de prostdglandinas causan c0nstricci6r1 intr~ 

uterina (119, 120). El efecto es mGs pron1Jnciac!~ en prcmaluros que 

en nacimientos norn1ales, afecta el sisLc:11~ c3rdiovascular del fe-

to humano {cierre del conducto arterioso). J,os !lifios presentan 11i 

poxemia severa debido a una pcrGistcnli? l1ip0rt1~r1~;i6n pulmon3r y 

requieren ve11tilaci6n (121). La presencia de n;iproxeri en la s~ngre 

de los beh~s confirma que este medicament.o y otro~ i11hibidor~G d0 

la síntesis de prostaglílndinas, cruzan ld barrer~ placentaria (122). 

El napcoxen se hJ ~ncor1trddo e11 la leche human~. ¡1or lo cual d~be 

evitarse el uso de naproxen d11rar1Le el período de lact.aricin {79). 

4.7 Interacción 

~as interacciones cor1 medicamentos de inter&s especial en el n~ 

proxen derivan de su alto grado de uni6n ~ l~ ~l~~~i~~ d~l ~lJSl11d, 

por lo qua puede ser desplazado o desplazar dE• 10s ~itios de uni6n, 

a otras substancias que tan1l1i~n se unen a protcinas. 

Antiácidos. La absorci6n de t1tlproxen es alterada por lo~ anti5ci-

dos. Con bicarbonato de sodio aumenta Ja veJori~~d d~ 3bsorci6n, 
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mientras que ia administración de óxido de magnesio o hidroxido 

de aluminio la retarda ligeramente (69). 

Anticoagulantes. Con objeto de determinar si el naproxen interac­

t6a con la warfarina durante una administraci6n prolongada de am­

bos medicamentos, varios sujetos recibieron dosis orales de warf~ 

rina diariamente por 26 días y 375 mg de naproxen dos veces al día 

durante 20 días. I,a administraci6n de naproxen no afecta aparente­

mente la farmacocinética o actividad anticoagulante de la warfari­

na para la dosis terapdutica indicada (123). 

Aspirina. A dosis de 50 mg/Kg administrada oralmente decrecen los 

niveles plasmáticos de naproxcn con dosis de aspirina de 10 mg/Kg 

(124). Estudios realizados con 6 sujetos a los que se administru­

ron 50mg de naproxen y 1.2 g ele aspirinil, muestran que la conccntr11 

ci6n plasmitica es reducida, debido a un incremento en la excreci6n 

del naproxcn ( 125). 

Diur~ticos. El naproxcn disminuye el efecto de la furosemida, cuag 

do se administran ambos medicamentos. El naproxcn reduce el volu­

men de orina y causa rn~s rctcnci6n de sodio y agua que la indomet~ 

cina ( 126) . 

Ninguno de los antiinflamatvrios no e~:;.tcroidale.s tie1F;; influencia síg 

nificativa en el grado de filtraci6n glomerular. Lo~ efectos del n~ 

proxcn en la funci6r1 ret1a1 durantu las cuatro primeras horas del e§ 

tudio fueror1 103 de r~ducir la excreci6n de sodio aproximadamente 

Acido valpr6ico. Ll H.1pro.xL'o <::jcrco un r:'lodcr~dn d(~splazamient.o de 

la union prote1na-5cido vnlpr6ico. Causa un decremento signifjcati­

vo en los niveles plasm5ticos totales, pero la fracci6n libre de áci 

do valprói.co e~ e~>1.:!nc:i..1.lmi_•ntc inalt.1-...!"adn ( 128). 
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Probcnecida. Al administrar conjuntament~ ld probcnecida con na­

proxc1\, los niveles plasm5ticos de este ultimo, su vida media ). 

su metabolito 6-0-dcmet.ilnaµroxen, aument.án 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 anulgbsica de la emorf~z2 

na en ratas es marcadamente potenciada por combir1aci6n con napro­

xen; la actividad antiinflarnatoria de emorfazona con a!1tiinflarna­

torios no esteroidcs es aditiva. La combinación e~ estos medicamc~ 

tos parece ser bcnéf ica ( 131}. 

La administraci6n simull§nea de antitidticos (ampicilina, t;11~m 

picilina, bacampicilina, etc.). Incrementan o disminuyen ligeramcn 

te la actividdd df1liede11id y antihistam{11ica de algunos ~ntibi6ti­

cos y anti inflamatorios in vitre e in vivo (132}. 

4.8 Conlraindicaciones (131). 

Puesto que los ost11dios pedi~tricos de seguridad y cfic~cia nn 

se han cornpleLado, al uso d~ este producto en nifios m~noras dr do3 

años no ~s n~cuml'nd~b le. 

El n~proxen no dobe administr~rse a pacientes con Ólcera p6pti­

ca JCtiva o con an~eced0r1tcs de enft•rmedad ga~trointeLlt~nal. 

Como el naproxen reduce la agrogaci6n plaqurtaria y prolor1ga 01 

tiempo de sangrado; este efecto dcherJ tomars1~ en rua11la cuando e~ 

te factor sea det0rmir\anL~. 

El naproxcn debe usarse cor. mucha ¡)rP.caiwj Ó11 cr. pJr.ientcs con 

funci6n renal alt~r¡t~~; p11esto que el na¡Jrnx~n y sus mclabolítos 

se eliminan en qra11 parle (95%) en la ori11a via f iltr~ci6n glomu­

rular. El nivel de creatininJ. 0n el sucr-o y/o l.a depuración de cre.2. 
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tinina deben vigilarse en tales pacientes. 

El naproxen deborá usarse con cuidado en aquellos pacientes que 

tengan una depuración de creatinina de menos de 20 ml/mín al co­

mienzo del tratamiento. 

En algunos pacientes, esp~cíf icamente aquellos con un flujo san­

guíneo renal comprometido, como en c~sos de disminuci6n dram~ti­

ca del volumen extracelular, cirrosis hep~tica, restriccí6n de sg 

dio, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal preexistente; se 

deber5 evaluar la funci6n renal antes y despu's del Lratamiento 

con na.proxen. 

En algunos pacicntcs gerl.:ttriccs; se puede esperar un.:i función r,g 

nal alterada. Pard evitar la posible acumulución excesiva de met~ 

bolitas del :1aproxe11 en estos pacientes, se deberá considerar una 

reduccj611 de la dosis diaria. 

La cnformcdad hepática alcoh6lica cr6nica y probablemente otros 

tipos de cirrosis reducen ld concentraci6n total de naproxen en el 

plasma, pero l~ concenlraci6n totdl de naprox0n libre aumenta, no 

se conoce la in1plicaci6n de QSto, poro se aconseja tc11cr cuidado 

cuando sea necesario dosis altas de modicamcnto. 

El naproxen y otros a(p~rites antiinflamJtorios ¡¡(, eo;tcrnid<1le:'3 pueden 

reducir el efecto ~ntit1ipcrtensivo del propanalol y de otros bet~­

blorp1Padorcs. 

·Puc.Gto qul! el napruxen pucdi:: interferi.L con :·1011nas pruebas de es­

teroides 17-cetog&nicos, se recoiniendd tl~i: 11 t.nrapia con el naprQ 

xcn sea detJCOlltinuada ·lB honrn .:inte~• de hacer prueb:.is de función 

Jdrennl. De manera similar, el naproxen puede ir1tcrc0rir con alg11-

nos ensayos ur~r1arios de hcido 5-hidro~i-indol~c~Lico. 

No debe u~~<Jrse el napro;.~en dur:inte> el emb<.1raz.._, ..i. rncnr·~: que? sea es-
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trictamente necesario. El uso de naproxen dllriinte e: cmb;1ra?..o re>­

quicre que los beneficios posibles se balancevr1 co11LLd los ~ic~ 

gos potenciales d\1rante el µrimero y el tercer trimcstr~. 

Debe evitarse el uso do naproxen durante el periodo de lactanci3. 

4.9 Dosis y administración (134). 

El naproxen (naprosyn) viene on tabletas de 250, 3~5 y 500 mg 

para uso oral. El naproxen sódico (anaprox, flanax} se comercia­

liza en tabletas con 275 mg de la sal (equivalente ~ 250 mg da n~ 

proxen). En supositorios de 500mg de naproxen. 

En el caso de artrítis reumatoide, osteoartrltis y cspondili­

tis anquilosantc, la dosis usual de naproxen os de 250-375 mg en 

dos tomas por dia. La dosis se ajusta segón la respuesta clinica, 

pero se ha investigado el tratamionto a largo plazo con dosis di~ 

rías por encima de 1000 mg. l~as respuestas favorables en pacientes 

con artritis rcurnatoide se han asociadoccn regímenes que mantien~n 

una concentración mínima en plasma mayor de 50 u.g/rnl. 

En caso de gota aguda, la dosis inicial usual de naproxen CH de 

750 mg (825 mg de naproxen s6dico) scgui~a de 250 mg (275 mg de n~ 

proxe11 s6dico) cada A horas l1~sta la remisi6n del cµisodio. 

En .~aso de dolor lc!VP o moderado, especialmente el asociado con 

dismenorrea primuria, bun:.itis y t.r:ndinit.is :J;JUdiJ, la do:::;is í1.icial 

~s de 500 mg de naproxcn snguidu de 2SO mg cada 6 a 8 horas (~50 

mg de naproxen s6dic~ seguida por 275 mJ cad~ 6 ~ B 11nras. El na­

proxen puede to~narsv cc·11 1¿1~, .__u.;:i,,:l,:;.~; =~ :-<: ·.::irnl ,-"n molestias ·1,í.strl 

cas. 

En niños la c[icacia y seguridad no se hu establecido. 



5. DISCllSION 

El naproxcn por contener u11 grupo carboxilo muy reactivo, es 

capaz de sufrir una gran variedad de reacciones químicas, las cu"ª­

les originan numerosos derivados cuyos usos son principalmente a~ 

tiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos. 

Las propiedades químicas del naproxen hacen posible su uso tan 

to en forma directa, como para la obtenci6n de derivados del mis­

mo; la mayoria de los cuales presentan una acci6n biologica simi­

lar al naproxen y en varios casos mayor actividad en determinada 

acci6n o aparici6n de una nueva, con efectos adversos menores que 

el naproxen. 

Los m6todos de obtenci6n encon~rados en la literatura van des­

de la o~idación del 2-(6-metoxi-2-naftil}propanal como materia 

prima al ~cido corrcspo11diente, partiendo tambidn de un grupo ya 

ubicado en la posición dos como: r:'lalonato de dif-~tilo, acetato de mg_ 

tilo, un acetilo, etanol, renclivo de Grignard, o a partir del 6-

meto.xi naftaleno, a partir de los cuulcs1 por diferentes ruta..s quími­

ca~ es obtenido el naproxen. 

De los difer011tes m6todos encontrados en la bibliografía se ob­

tienc:1 11u:!ZCl.:is racf::mit.:as. Lo:, onrtntiómcrns que :!.o consLituyen tie­

nen propied;1dcs tísicas idGntica~, exceptuando la direcci6n de la 

d 0 svinci611 de la lu~ polatizada por lo que es necesario su rcsolu-

ción, entre las ba~.eti d.Cliv11s utili.zac:ius se enL.u~o:..r.::::~ !;i r·inconi-

dina, (-)-f011il-etil-am\na, ~l-metil-D-gluca!nin~ y L-trco--(~)-2-amj_ 

no-l-{'1-nitrufcnil)-113 propanoúiol, obtcnicn<lo::;c unicamente el áci 

do (+)-6-alfa-mctil-2-naftalen ac&tico. 

Al efectuar la comparaci6n c11trc las prueb~s l' los l{mites espe-
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cificados en cada una de las farmacopeas en estudio, se destacan 

los siguientes puntos: 

La farmacopea mexicana y la britAnica son las m¡s completas; ya 

que incluyen todas las pruebas que deben realizarse al naproxcn c2 

mo materia prim:l, las pruebas a realizar en estas farmacopeas son; 

descripción, solubilidad, identificación en infrarrojo y ultravio­

leta, punto de fusión, rotación óptica, substancias relacionadus, 

bases orgánicas residu~les, residuo de ignición, pérdida por seca­

do, metales pesados y valor.ación, mientras que la u.s.r XXI inclu­

ye ur1icamente la identificaci6n por infrarrojo, rotaci6n 6ptica, 

p6rdida al secado, metales pesados, substancias relacionadas y la 

valoración. 

Los limites establecidos pard cada pru8ba son las mismas en las 

tres farmacopeas consultadas. 

En esencia existe una scrn~janza muy estrecha en l~ farmacoped 

U.S.P XXI, lil. mexicana y la británica, lo cuul sugiere que nuei:;tra 

farmacopea se elaboró en b~sc a ~llas. 

Existe un m~todo oficial para la det· rmlnaci6n de naprox~n que 

es la valoraci6n por titulación volumetrica 5cido-b~se; es un m~­

todo sencillo, preciso, confiable, exacto,. rápido y económico ya 

que no requiere aparatos especiales. 

Dentro de los métodus extraoficiales lnformados en la literatu­

ra existen tres, con la característica de ser caros por requerir 

instrumentos especiales. 

Dos de ellos son calorimétricos, uno de ellos se basa en la rea­

cción de naproxen con el clorhidrato d~ hi<lroxilamina, dicir.loltf?xil_ 

carboctimida y cloruro férrico, con posterior determinación de su ab-
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so.rbancia a la longitud de onda correspondi_ente. El otro se basa 

en la hidrdlisis can &cidos de formas farmacb\iticas que contienen 

el naproxen; seguida del tratamiento con 4-amino fenazona en pre~ 

sencia de K3re{CN}6 y piridina para formar un compuesto colorido, 

el cual $~ l~e espectrofotornetricamontQ a su correspondiente 

longitud de ondu. 

Un método IJOtenciométrico encontrado puede utilizarse en mate-

ría prima y en tabletas, es un método coulométrico, la muestra es 

disuelta en una solución acetona-metano! conteniendo NaCl~ El pun 

to final es dE!torminado amperometricamente con dos electrodos b! 

polarizadas a 300 mv. 

Para realizar la cuantificación de naproxen existe un gran núm~ 

ro de métodos analíticos como son la titulación volumétrica, espc~ 

trofotomótrica, potencíométrica. Dependiendo de la complejíd~d d€ 

la mezcla de f5rmacos que se desea analizar se cligir5 el m6todo 

más conveniente . .. 
La moLJcula del naproxen par~ poseer acci6n antiinflamataria d~ 

be contener un area planar, un grupo ~cidico y una cadena lateral. 

Los requisitos estructurales para la acLividdd máxima ~on: un gru-

po 5cido, un sistema aromático y un pequc~o grupa lipof[lico en la 

posici6n seis, ya que estos grupos coinciden perfectamente en tos 

sitios del receptor hipotético. 

€1 proce~o infla~atorio es ocasionado por una concentració~ ele 

vada de proatarylandinas. al ~dmii1i~trar antiinfl3matorios, 6stos 

se unen al sitio receptor que e~ el ~!smo para la sintetatiu de pto~ 

taglandinas, por lo tonto es inhibid~ la síntesis de prostaglandl-

nas y el proceso inflamatorio es disminuido. 
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El naproxen se absorbe con rapidez en el tracto gastroi:.tcsli 

nal cuando se administra por vla oral, alcanzando su nivel plaR­

mático máximo en un tiempo de 1.5-3 horas, similar al nlcan~ado 

por la aspirina, pero el tiempo de vida media del naproxen es m~ 

cho mayor que la aspirina, esta ventaja hace que laH tomas por día 

se~ menores, al aumentar la dosis la vida media es inalterada, e~ 

ta propiedad que posee, disting11e al naproxen de los salicilatos 

los cuales tienen tendencia a mostrar incremen~os en el tiempo 

de vida media al aumentar la dosis. La absorci6n por via rcctiil 

es un -poco menor a 1~ oral, las concentraciones plasm~ticas m&xi-

mas se alcanzan casi al mismo ti.cmpo que cuando se ad~inistrJ p~r 

via oral pero las concentraciones son menores con muy pocJ difercu 

cia, &sto no ocurre con ln aspirina. 

Uno de los principales factores que deter·nina la distribt1ci6n 

del naproxen es su grado de uriion a prote[nas del plilsma, genera! 

mente a la albJmina, a la cual se une casi totalmente (99.9%}. 

El naproxen y sus m~tabolitos Re excretan casi totaln-011te por 

la orina. Es inactivado en su mdyor pa~ por conversi6n e11 e~ 6s-

ter glucor6nido der1tro d~l hígado. Una pc!queíla canlidad es derneti­

lada y transformada en (S)-6-demctil naproxcn. El naproxen cruza 

la placenta y ap~rcce on l~ leche mal~rna. 

Existen divLirsos mPca11ismos uu dC~~61: d0 los antiin!"lamatorios 

no esteroidales cot~o 1a interrerencid ~un la fosforilaci6n oxidati­

va, migraci6n leucocitaria, por estabilizaci6n de las membranas 11 

sos6micas e in!1ibici6n de lü f~~ocitosis Leucocitari~, gcnQracibn 

de lipoper6xidos y síntesis de pru3lJJl~ndinas. 

El mecanismo de acci6n informudo en la literatura ~n mayor pro-
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porción, es la inhibición de la sínteais de prostuglandínas co­

mo efecto antiinflamatorio y analg~sico. 

Las reaccinnes adversas causadas por el nJproxen son efectos 

gastrointestinales tales como: v6mito, anorexia y agruras entre 

otras. Efectos en el sistema nervioso central: efectos en la san­

gre, reduce la agregaci6n plaquctacia y prolonga el tiempo de 

sangrado; efectos renales; efectos dcrmntológicos, pero en menor 

grado que el causado por la aspirina. 

Cuando se administran otros medicamentos como: antiácidos, an­

ticaagulantes, aspirina, diur&ticos y ácido valpr6ico o conjunta­

mente con provcnecida, exis!.r interacci6n que deriva de su alto 

grado de unión a la a 1 búmi na del plasma, por lo que puede ser 

desplazado de los sitios de uni6n a otr<ls subslancias que tambi6n 

se unen a protclnas. TambiJn exisl~ sinargismo cu~ndo se adminis­

tra el naproxen con mcpirizol y antibi6tlcos. 

El naproxcn no debe adrninistrar~e sin supervisi6n m6dica. No d~ 

be administr,1rse en pacientes co11 l~lc8ra p0ptica activa~ debe uti­

lizarse con mucha precauci6n en pacientas con funci6n renal alter~ 

da~ no debe administrilrse dur~nle ol cmb.ir~zo ni durante el pario-

La dosis y adminisLraci6n de naproXE!fl <lupcn~~ dnl tipo de pade­

cimiento que posee el paciente. 

!H 



6. COCT.USIONES 

Se lograron los objetivos planteadoo dentro del alcance de ªE 

te trabajo. 

Se resumi6, organiz6 y actualiz6 la informaci6n existente en 

la literatura bajo la presentaci6r1 propuesta en los capítulos de­

sarrollados como contexto del mismo. 

Lns propiedades químicas del naproxen se utilizdn en la sínte­

sis de numerosos derivados cutt dCción similar, mayor r1 ~ot.~t~0nte 

diferente y con menor grado de redccioncs 3dversa~. 

De las propiedddcs quimicas esperadas, se informan ~ la fect:J 

con mayor aplicaci6n industrial Ja~ de: formaci6n da sales, e~Lori 

ficaci6n, conversi6n a amidas, fosfonilaci6n y cor1densaci6n. 

Los m6todo~ dG ubtenci6n ancontrddos ~n la literatura SOii muy 

variados, se clasificaron de ac11erdo a la ruta química, liaciando 

resaltar las materias primds de partida, así como las caracterís­

ticas y parámetros distintivos de cada m&todo. Los m~todos de ob­

tenci6n que se informan a la fecha son: reacciones de oxidaci6n, 

hidrogen6tisi9 de hílluras de arilo, a~. ~ci6n de Fri~d~l y Crafts, 

alquilaci6n, reaccionf~s de formilaci6n y condcnsaci6n, vía cetati­

zaci6n y transposici6r1, acopJamir!nto Jirecto co~ reactivo de Grig­

nard y reacción d0 Wittig. 

La purificaci6n y rcsoluci6n acl napr0xer1 e~ muy importante ya 

que el isóme10 c:011 actividad biolÜqir.a P..s el (LI}. 

El control de calidad como Dat~ria prima es indispensable. 

Existe una gran semcj.Jn~u i' pJr<1lcdi~,mo 1.;n cuanto a Lipa de pru~ 

bas, m~todologla y lÍmiLes especificados entre las farmacopeas 
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U.3.P XXI, la mexicana 1988 y la británica. 

El naproxen es un firmaco antilnflamatoriot analg~sico y anti­

pirético de elección pdra pacientes sensibles a la aspirina y es 

mejor tolerado que ésta. 

El naproxen se absorbo por completo en el tracto gastrointesti 

nal. La concentración pla~mátic3 máxima se alcanza en un tiempo 

de 1.5-2 horas. El naproxen por ser un ffirmaco de tipo &cido se 

une a la alb6mina del plasma en un 99.9% en las dosis terap6uticas 

normales, ~3te factor es el quP dcLermina su distrlbuci6n. 

El rasgo más distintivos de los otros f5rmacos derivados del 

ácido propiónico es el tiempo de vidil media que> es de 14 horcss, ~.§. 

to hace posible su administraci6n dos veces por d[a. 

El naproxen es un efectivo inhibirlor de la ciclooxigenasa res­

ponsable d~ la biosir1tesis de la:; prostaglandinas, us 3proximada­

mcnte 20 vece~ m&~ potente q11P la aspiri11a. 

El naproxen produce efectos adversos menos severos. 

Las interaccior1cs con fárm~cos de inter6s espacial con el naprQ 

xen dr?rlvan de su alto grado de unión a la tilbÚmina del plasma. 
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