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INTRODUCCION

La eficacia y seguridad de un producto farmac@utico estd eﬁ fun~—-
cidén de la habilidad de liberar la cantidad correcta de farmaco pa
ra alcanzar y mantener por un tiempo adecuado concentraciones san-
guineas dentro del intervalo terap@utico. Es bien conocido que los
excipientes, el proceso de manufactura y la forma farmac&utica en
la cual se presenta el principio activo pueden afectar la biodis~
ponibilidad del firmaco, asi com$ su .accidn farmacoldgica.

La biodiséqnibiliaad es una funcidn de la liberacién del princi--
- piofhéfivo dérlé'forﬁé farmacButica, es decir, la eficacia de la
kiht?oduccién del farmaco al oxganismo se describe en té€rminos de
biodisponibilidad y se define como "una medida de la cantidad re-~
lativa de farmaco que llega a la circulacidn sistémica y la velo-

(1)

cidad a la cual &sto ocurre". La biodisponibilidad es la carac
teristica determinante del inicio, duracidn o intensidad de la

accidn farmacoldgica, por lo tanto proporciona informacidn acerca

de la eficacia y seguridad de un medicamento.

La relacidn entre la biodisponibilidad y la eficacia clinica se ba
sa en el supuesto de que la intensidad y la duracidn de la respues
ta farmacoldgica estd relacionada a la concentracidn y duracidn

del farmaco en la circulacién sistémica; en estos casos, la medi--



cign de’los niveles

Se'ha demostrads’ que puede:

sta’ terapéutica- de: preparados farmacéu

Es importénte considerar el significgdo ?;iqié§ Ae las . diferen——-
ciaS'7ehA$i§diéponibi1idad. Se ha encontrado ‘qué una gran canti--
dad de farmacos presentan respuestas terap8uticas diferentes al

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

ponibilidad, donde puede alcanzar niveles tdxicos o sub-~terapButi

cos debido.a la alteracidn enla absorcidn del farmaco.

El Naproxén se encuentra inluido dentro de.la

lista de

farmacos

“del cuadro bisico.de medicamentos; m&s ‘el agente anti-

inflamatorio de mayor consumo‘en nuestro pais.

Considerando el gran niimero de laboratorios que fabrican produc--
tos conteniendo este firmaco, disponer de informacidén acerca de

su bioequivalencia en nuestra poblacién resulta de particular uti




lidad, dadas las variaciones gue frecuentemente se encuentran en
los excipientes que componen las: formulaciones elaborados por di-
ferentes fabricantes, y-lo que es' mis: comln las diferencias de

formulaciones de un producto comgrcial elaborado por el mismo la-

boratoric en su lugar de origen’'y en las subsidiarias que tienen

en otros paises.

A51 como el‘determlnar algunos parémet:ds*farmacocinéticos.en

nuestra poblac1on.f
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{. Nombres’ quimicosi’

a:1) &cido @-2(6'metoxi-2-naftilpropidnico).

3.2)~5cido‘+‘G:mebe1metilo-2-naftalehcétiqo.

“Naproxén.:

2.1.3 Férmé;a d;é§%r§§i§é$.
3
CH, Q A‘CHCOOH
2.1.4 'pkai4d

2.1.5  Propiedades farmacolbgicas: Analg&sico, antiinflamatorio,

antipirético.

2.1,6 - Antecedentes:

E1 Naproxén es un - farmaco siﬁtéﬁico dérivado del &cido fe-
nilpropiéjiéa;y‘aiiiééal Que el idcido acetilsalicilico y

la iqqqyefacing tiene propiedades analgésicas, antipiréti-
cas'y antiinflamatorias; efectos atribuidos a su capacidad
de interferir con la biosintesis de las prostaglandinas,

tromboxano y prostaciclinas, a nivel de la prostaglandin--—
sintetasa (ciclooxigenasa); asi mismo, inhibe la agregacidn

plaquetaria y prolonga el tiempo de protrombina.(2’3'4’5'6’7)

{8)

Fried y Cols, examinaron al Naproxén camo inhibidor de



' metgciqa'y mayor que,léyaé‘
».’Erop{edades farmaéogiﬂégiq
2.2.1 AAbéo;cién: g
El Naproxén se absorbe;ﬁién{;:frékesiAel'tracto gastrointes

tinal. Runkel y Col., 12

;en;un‘estudio realizade para de-
“terminar la absorcidn del Népioxénra parﬁir de diferentes
formulaciones orales: tabletas, suspensidn y cdpsulas.
Encontraron diferencias entre las diversas formulaciones o
rales en cuanto al tiempo que tardan en absorberse; las. sa

les de sodio, al parecer se absorben mis ripidamente que

el Acido libre; estas diferencias radican en la solubili--



dad de estas sales ‘y-a.pesar de gque ‘la absorcidn es mis ra
plda, la cantldad total absorblda no se ve alterada. Debi-

do a ello 1a cantldad total absorblda despues de la adminis

o

tracidn de suspens ;_capsulas~o tabletas es practicamente

la misma.

La presencia deialimentos en el estdmago y de-otros medica-

mentos;vCOmo e i : 1 : 3 de‘aluminio,

dlsmlnuyen la velocidad devabsor on_ mis no la cantldad ab~

sorbxda, en tanto que la admlnlstraCLOn de blcarbonato de

sodio la acelera, lo cual p051blemente ‘se: aebe a que.el pH

del jugo gastrico se 1ncrementa, y por 1 tanto la solub111

dad y la absorcidn de acidosadébile
(11,12,13,14) s

l’Naproxen.
La concentracidén plasmétigé a}ééﬁga 2-4 hs., des
pués de la administraciénibfgrr: LbstniQEIes plasmiti—
cos despu&s de la adminisﬁracién oral son mis bajos que

los valores obtenidos después dé una administracidn I.V. a
todos los tiempos de muestreo. La diferencia ha sido atri--
buida en la pared intestinal, o a su r@pido metabolismo ya
que este fArmaco presenta efecto de primer paso.(16)
alin cuando la absorcidn rectal es completa, existen contro

versias acerca del tiempo para alcanzar la concentracién

plasmidtica mdxima; algunos autores indican que este se al-



DISTRIBUCION

canza m3s rdpidamente al seradministrada por'yia oralj en

tanto que otros autores encuentran .que. dicha concentracién '’

se alcanza en tiempos similares.

1on1—‘ :

ma de glucordnido.

EXCRECION

Al administrar Naproxén en dosis ' que variaron de 125-900
mg dos veces al dia se observd gque los niveles plasmiticos
aumentaban linealmente hasta la dosis de 500 mg, dos veces

al dia y tendian a estabilizarse a dosis superiores.(23'24

25).



1nas~plasmat1cas estanvsaturado

que esta dlsponlble para el me

! porflo tanto,

jmetabollzado y excretado por er

La explicacidn de. este efecto de estabilizacidn ‘estd dada

por su.gran unién a proteinaé;'la'Ielaéiénfde'la»aepura———

cién urinaria es. lzneal y constante hasta: una dos;s de

500. mg., d dOSlS mayores 105‘5 tios) de.unidn’ a las prote-—

causa una mayor

‘concentrac10n del farmaco llbre en; plasma, 51endo ésta la

17 mo - Y. depuracion renal;

‘EIEPEUthas (500 mg

i d051s mayores que,las

,dos veces/dla) hay mas’ Naproxen llbre dlsponlble para ser

1non:‘Estos datos sugie-—
renrque hay un mecanismo autoregulador debldo a la satura-
ciénren‘losrsitios de unibn de las proteinas, que limita
los niveles plasmiticos circulgnﬁés y lo cual impide tam--
5ién los efectos tdxicos qué puedén aparecer en una sobre-
dosis. -

El Naproxén se elimina por filtracién glomerular y secre--

cidn tisular.
El 95% de la dosis se excreta en orina: como 6~0 dismetil
Naproxé&n y sus conjugados .23'24'25)

TOXICOLOGIA

Hallesey determind la toxicidad del Naproxén(zsl utilizan



'vééeéisﬁperiorfa~}?Vhpﬁana dqfégfé'seis meses, y los cexr--—
éosla ldsvéﬁe‘se_les administraron dosis de hasta cuatro
veces léjhuhaﬁ;”pbr un afio, no éresentaron alteracicnes
significativas.

La administracién de Naprox@n en dosis que variaron de

1~4 grs. en 16 voluntarios sanos no ocasiond efectos adver
sos, con excepcidn de un voluntario que ingirid 3 grs., el
cual manifestd dolor epigdstrico moderado. De la misma ma-
nera, los exdmenes de laboratorio practicados antes y des-
pués del estudio no mostraron ninguna desviacidn de los va
lores de referencia. (26)
Otros efectos adversos gue se han manifestado se localizan
en el tracto gastrointestinal y en el sistema nervioso cen
tral. Las reacciones gastrointestinales incluyen: dispep--
sia, dolor abdominal, diarrea, ndBusea, vdmito y sangrado

digestivo. Los efectos en el SNC, van desde somnolencia,
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cefalea, mareo y sudoraclon, hasta fatlga, depreslon y oto

,tox1c1dad Son reacc1ones,menos frecuentes prurlto y ux1-=

{2y 13 27)

eportado algunos casos en los cuales

Sin embargd; se he
: 0515 terapeutlcas de 500 mg

flltrado pulmonar que desaparec1o al sus-

8) .
‘ ASJ. mismo, se reporto un ' caso

(29)

apilar fenal debido al uso de Naproxén.

Ei7&ééioxen es ﬁ; f&fﬁa&o alte;nativo atil pa?a el trata--
miento de la artritis reumatoide, artritis reumatoide juve
nil, osteoartritis y espondilitis anquilosante. Reduce la
tumefaccidn articular, el dolor y la duracién de la rigi--
dez matutina.

Ademds es eficaz para aliviar el dolor producido en lesio-
nes de tejidos blandos, el dolor éosparto, el consecutivo
a cirugia ortop&dica, dental y oftdlmica y el que acompafia
a la dismenorrea.

Se emplea tambidn para el manejo de la gota aguda.(2'1o’ -

13,14,15)

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Estd contraindicado en pacientes hipersensible al medica--
mento y a la aspirina. Debe emplearse con precaucidn en Pa

cientes con antecedentes de Glcera péptica. No deberd em—



plearse en pacientes con insuficiencia hepitica o renal,
ni durante el embarazo y la lactancia. El Naprox&n compite
con los anticoagulantes orales (warfarina), hipoglucemian-
tes orales (sulfonilureas) e hidantoinas, por los sitios
de unidn a las proteinas, dando por consecuencias mayores
concentraciones del firmaco libre. La aspirina aumenta la
depurabién del Naproxén por desplazamiento de su unidn a

las protéinagn(z’qsl
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‘ADQUISICION DE

—12-

MATERIAL .Y METODOS

Los~pf6duc€oslgs§ﬁdi dos

‘to de referencia se.adquirid’ ..enzun drmacia-en -

Larédo, Texas USA,f(Naprdsyn delos Laboratorios Syntex)

CONTROL - FARMACEUTICQO

Los 12 lotes de tabletas de Naproxén fueron scmetidos a ani-
lisis fisicoquimico, con el objeto de conocer la equivalen—-
cia farmac@utica de los mismos, realizindose las siguientes

pruebas, de acuerdo a lo indicado en la norma IMSS (30,31)

- Identificacidn : Infrarojo - ultravioleta

- Peso promedio

~ Variacidn contenido

- Valoracién de principio activo

- Disolucidn

- Rotacibn especifica
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TABLA I. DIAGRAMA GENERAL DE LA PARTE EXPERIMENTAL.

Adgquisicidn muestras (Tabléta_s, 250 mg

Analisis fisicoquimico.

Control Farmacéutico

»

Estudios "in vitro"

|

Validacidn:del-méte

do analitico:

litico (MEtod Seleccidn de productos

l

}E:si:udio de Biodisponibilidad
i2 voluntarios sanos, sexo mascu-

. e 5 lino, administracidén oral de una
productos de’Naproxén
’ S o ddsis de 500 mg del producto de

8 i P referencia y 3 productos mexica--
An&lisis cuantitativo de’

) i nos. En base a un disefio de cua--
las nuestras obtenidas

l drado latino.
Andlisis de resultados Toma de muesStras sanguineas

Andlisis cuantitativo de las mues

tras plasmiticas

!

Andlisis farmacocin&tico y esta--

distico de los resultados

L

Conclusiones
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.3.3., ESTUDIOS:"IN VITRO"

3.3.1‘Disolﬁc16nide'§roductos conteniendo Naprox&n

3.3.101

Determinacién cuantitativa de Naproxén.

‘El método utilizado para cuantificacién de Napro--—

xen en solucibn amortiguadora de fosfatos pH=7.4

3.3.1.2

3.3.1.3

3.3.1.4

fué un método espectrofotométrico a una longitud
de onda de 330nm

Instrumentos.

Espectofotémetro Beckman DU-7
Aparato de disolucidn Hanson Research,:modelo 72RL,

de 6 vasos usando paletas. Baldnza 1Perkin 

Elmer, modelo AD27.
Reactivos.

Patrdn de referencia de Népraxéﬁ USP secado a
105°C durante 3 horas.

Fosfato de sodio monobisico grado analitico.
Fosfato de sodio dibd3sico anhidro grado analitico.
Material usuval de laboratorio

Preparacidn de soluciones

Solucidn reguladora de fosfatos 0.1 M,pH 7.4: Pe--
sar 11.5 gr de fosfato de sodio dibd@sico anhidro y
2.62 gr de fosfato de sodio monobisico, transferix

a un matraz volumé&trico de 1000 ml. Disolver y afo
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3.3.1.5°¢

VCufva dé‘caiibracién
Pa£a¥pfeparar la curva de calibracidn, se transfi-
rid a matraces volum@tricos las alicuotas de las
soluciones patrdn indicadas en la tabla IT y se
1llevd a volumen con el medio de disolucidn

3.3.1.7 Linealidad y repetibilidad

- Con el fin de determinar si la relacién entre la

absorbancia y la concentracidn de Naprox&n era li-

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

curvas patrxdn el mismo dia. Los datos obtenidos se

sometieron a andlisis de regresidn lineal.

Con el objeto de precisar la repetibilidad del mé-



TABLA II. CURVA DE CALIBRACION DE NAPROXEN EN® SOLUCION AMORTIGUA °

" DORA DE FOSFATOS phH=7.4

SOLUCION . ALIcUOTA . .| VOLUMEN FINAL . CONCENTRACION

(m1)" o ey  tug/m1)

1T 0.5

11 1.0
T a0 S 50 20
II 3.0 s so S 30
5 SRR gl g a0

1z 5.0 2sgc s
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todo se determind; el .coeficiente de variacidn para

cada una’de ‘las.concentraciones utilizadas en las

3.3.1.8 Re

3:3.2"perfil He‘diﬁéiﬁcién1ﬁe;déée préauiébs;fafhécéuticos de
Naproxén.
ILos 11 lotes provenientes de fabricantes nacionales y el
producto inovador fueron sometidos a la prueba de disolu--
cidn con el objeto de caracterizar su perfil de disolucidn,
comparar su comportamiento con el del producto de referen-—
cia y seleccionar aquellos a estudiar "in vivo". Para el

estudio se utilizaron seis tabletas de cada lote,

3.3.2.1 Instrumentos
Aparato de disolucidn de 6 vasos; Hanso Research y
los instrumentos mencionados en el inciso 3.3.1.2
3.3.2.2 Reactivos

Los mencéionados en. el inciso 3.3.1.3



3.3.2:3
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Procédiﬁiéntp’h
A cada ﬁnb'de los vasos del aparato de disolucidn

sé afiadieron:900 ml. del medio de .disolucién: solu

'féién'amdrtiguadora de fosfatos pH=7.4 y se eguili-

‘brd la témperatura a 37 + 0.5°C. Se colocd una ta=

bleta 'en cada vaso e inmediatamente se acciond el

motor regulando la velocidad de agitacién de la pa

“=letava 75 rpm y se tomaron alicuotas filtrados de

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

90 y-120 minutos. Se determind cuantitativamente el

:*Naproxén-en-las muestras, preparando al mismo tiem

ESTUDIO

po una curva patrdn y utilizando el método espec--
trofotamétrico (descrito en la seccidn 3.3.1 y si-
guientes)

"IN VIVC"

Biodisponibilidad de tabletas de Naproxé&n en humanos:

Se disefid un estudio de biodisponibilidad administrando en

nos. No

ayunas dosis finicas de 500 mg. del farmaco a 12 sujetos sa

se permitid la ingestidn de otros firmacos una se-

mana antes del estudio ni durante el mismo. Los estudios

se condujeron en sujetos masculinos sanos con una activi--

dad fisica normal, a los cuales se les controld la canti--—

dad v tipo de alimentos, durante el dia del estudio.



3.4.1 Dsterminacidn de Naproxén en.plasma ™

3.4.3.2

S19

aproxén en plasma. se. empled el

32y

Inyeétorkéutdméﬁiqqvmodelo 710B.

Registrador modelo 730.

Bomba modelo 6005}5:
Columna C18.
Potenciémetré.
Agitador (vortéx).
Balanza analitica
Centrifuga.
Micropipetas.
Material usual de #aboiatorio.

Reactivos

Estandar interno proporcionado por 1057Lab0:ato‘ff

rios Syntex (secado por 3 horas & 105°C).

Metanol grado cramatogrdfico.

Agua acidulada: a 1000 ml. de agua destilada adicio
nar 150 ml. de Bcido fosfdrico al 85%

Agua filtrada.



Cloroformo grado: cromatografico
Isopropanol grado cromatogréfiéo

3.4.1.3 Preparacidn:soluciones

-Qurva paf:rf)n “de’ ‘N‘ap‘r’ox‘én" en ‘plasma

b) ‘Se pefs‘aron‘ 325 .n%gﬂ' de Naproxén aforando a
: ~25m1.conmetanol (iml. contiene 500 /l{g) )solu-
éj.én 1. ‘
A partiyr de estas dos soluciones se prepararon las
diferentes concentracione% de l‘a curva patrdn en
plasma libre de fArmacos, efectuando las dilucio--
nes indicadas en la tabla IIT.Este intervalo de con
centracién es el mismo que se espera Obtener en
plasma humano despu@s de una administracidn oral
d= 500 mg. de Naproxén
Procedimiento :Pmpaacién & mestras plamiticas para anzlisis,
24 0.5 ml. de plasma se adicionaron 0.5 ml. de es--
tandar interno (sol. I) se agitd suavemente; se a-
fhadieron 0.5 ml. de solucidn acidulada, 0.5 ml. de

una mezcla metanol agua 1:1 y 0.5 ml. de una mez—-
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TABLA TTL PREPARACION DE'LA.CURVA'PATRON’DE'NAPROXEN EN PLASMA

I. Solucidn Esfénd?t.Interno:i

II. Solucidn Naproxén:

R LY R e 1= s &4

‘ml - ml
A '2 0.5
B 2 1.0
c 2 2.0
D 2 4.0
E 72 7 7;76.0

15.625

625

1250

Volunen: Final

ml

25
“35”

25

25

25

ug/25 ml

»i.\yg/ Tl

ug/‘2 ml

 ug/25 ml

ug/ 1. ml

Concentracidn
Naproxén

ug/ml

20
40
80
120

160
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TABLA IV. DIAGRAMA DEL METODO AHA’LITICO' PARA CQA!‘!TiFICAR KAPRO.

- XEN- EN' PLASMA

ro.Siml.sb;aéma,f

“ladicionar

O.S‘ml.'cioréfbrmo:isoéxopanpla(95:5)

Agitar én Vortex durante 1 minuto

Centrifugar durante 15 minuﬁds;(3é$é0 xpm)

Separar fase organica

L

Evaporar con N ligero calentamiento

2 ¥
Reconstituir con 300 ul metanol

Inyectar al cromatSgrafo: Atenuacibn 0.02 AUFS
Vel. carta 0.5 cu/min

vel. flujo 1.2 ml/min.
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: clé de élo}oféimg isopropanol (95:5); se agitd du-

: ragte’ﬁnlminﬁto y se centrifugd por .15 minutos a
3500 r;p;ﬁ;‘se seéaré la fase orgdnica gue se evé
pbré a sequedad bajo corriente de nitrdgeno y lige

: ro‘calentamiento. La muestra evaporada se reconsti
ituyé con 300 ul de metanol y se inyectaron 20 ul
ai cromatdgrafo de liguidos.de alta resolucidn. Ta

bla IV

ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA: PRODUCTO ‘DE.REFERENCIA Y TRES

_ PRODUCTOS NACIONALES

Se efectud el estudio de bioequivalencia de Naproxé&n en

el gue se compard el producto de referencia (innovador)
con el de 3 productos del mercado nacional, los cuales fue
ron seleccionados al azar. Los productos fueron administ;é
dos en base al disefo cuadrado latino presentado en la ta-
bla V.

El protocolo del estudio fue el siguiente: Participaron 12
voluntarios adultos sanos del sexo masculino, con edades
entre los 18 y 30 afos y peso corporal de 65 a 80 kg. (ta-

bla vI).

En todos los casos Se informd a los voluntarios de la naturaleza

y fines del estudio y se contd con su aprobacidn por escrito pa-
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ra participar en el mismo {apéndice I)L Eilcriterio dé.salud se

'fundamento en la ausenc1a de alterac;ones cllnlcas demostrada ‘me-

~d1ante un culdadoso 1nterrogator10, explorac1on flslca y por la

normalidad;d oS slgulen:esgexamen s‘de'laboratorlo: citologia

estudlo hasta 4 horas despues de la admlnlstraﬂlon del medicamen
to, y tomaron 200 ml. de agua con 'la 1ngestlon del mismo.
Para la.toma de muestras ‘sanguineas, ‘se émpleé‘sangre;véhosa ob-

tenida de la siguiente manera: previa asepsialy'anﬁisepSia‘de la

‘venosa por

cara anterior del pliegue del codo, se extrajo

medio de la colocacifn de un' cat@texr #7318

tras 5 ml. sangre a‘las O Hs, 30y 45£ﬁiﬁgfﬁs v 1,}125,’2, 4, 6,
8, 12, 24 y 48 horas. ’ o

Después de cada toma de sangre se pasaron de 6.2 ml. a 0.3 ml de
heparina para mantener el catéter permeable., Las muestras se co-

locaron en tubos de ensayo previamente heparinizados y marcados;
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TABLA-V

DISERO"DEL ESTUDIO

S E-M- A N A S

GRUPO SUJETOS R 1 II III v

o

II 5 B C D A

III 8 C D A B

10
Iv 11 ' D A B C
12

PRODUCTOS: A: INNOVADOR (U.S.A.); B: SYNTEX (MEXICO) ; C: QUIMICA

¥ FARMACIA; Ds EHDINGER . - f:io o loenio oo
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. TABLA VI. CARACTERISTICAS DE LOS VOLUNTARIOS

10

12

= 62.54 Ka.- S 1.66 " 23.41

L6432 00036 3T

o
&
i

x = media

D.E= desviacidn estandar



se centrifugaron durante 15 minutos a ’3’,0'0;0 rpmyel piasma sepa

3.6.1

rado se almacend en alicuotas de 1 a 2 mi. cib

An&lisis de datos
Los programas utilizados os plasmati-
cos de cada indi\}idu'o“f{lév 4(35) 'y-el de

Marquardt (36 ). utii»izérhd' Hewlett Packard

6300

Analisis estadistico dé os” datos.
Se efectud anilisis de varianza de los diferentes parime--
tros farmacocinéticos camo: concentracidn plasmitica maxi-
ma (cp max), vida media (t 1/2), tiempo de vida media de

absorcidn (t 1/2 Ka), tiempo para alcanzar la concen--
tracién plasmitica maxima (t max), &rea bajo la curva de

concentracidn plasmitica contra tiempc (ABC) y biodisponi-
bilidad relstiva (Fr), para conocer la bioequivalencia de

los productos estudiados.



CAPI’JiULo 1v



~28-

4 . RESULTADOS "

4.1 Resultados:da ‘control de calidad

armacdutico

ontrol idercalidad’farmaciutico realiza-

das 'a’.los‘ 2 p’r‘o‘duc‘;tos", e‘,nia‘pz;oxéﬁ; previos al estudio
“c]er ylvzj;o’:ejguiyalernc:.a', ~‘~fué‘ronfpa'ra establezzer si estos me
dicamentds”era.nfa:cr’uaceuticamente equivalentes, al cum
Tplir é§n 1é§ eépeqificaciones de las pruebas de con—-~-
'tiol' de'c‘a‘lidéd establecidos por el IMSZ (30-31) y la
USPXXI (34). De los resultados de las tasblas VX y VIIT
se puede observar que todos los producteos cumplen con -~
las especificaciones sefialadas por la ncrma IMSS,
excepto el producto 3, tablaVII, que no cumple con el
_contenido guimico, ya que el valor obtenido es de
118.13% y deberia quedar en el rango de 90 a 110%.

4.2 Estudios "in vitro"

4.2.1 Determinacidn cuantitativa de naproxén en solucidn a--

mortigﬁaddr'a’ de fosfatos.” .




TABLA VII. RESULTADOS DEL ANALISIS DE CONTROL DE CALIDAD DE 12 PRODUCTOS COMERCIALES DE NAPROXEN'(ZSO mg)

PRODUCTO IDENTIDAD IDENTIDAD IDENTIDAD Y SUBS. ROTACION PESO’ - VARIACION "VARIACION :

INFRAROJO ULTRAVIOLETA RELACIONADAS ESPECIFICA  PROMEDIO © . PESO * PRINCIPIO ACIIVO' (%)
* * & xxk K kx **?** - *v**‘**t
ARMSTONG " ¥ +0.05% 64.0° 0.45221 " CUMPLE ~ .
QUIMICA Y FARMA + + + 0,05% 66.4° 0.3168 SR
cIa - - :
BEST + + +0.05% 0.3289 weth
CRYPOHARMA + + + 0.05% 0.3060 )
PRECIMEX + + + 0.05% ~0.3698 -0t
GIEMIA + + +'0.05% 0.4020
NOVAG + + +0.05% 0.4397 o »
EHLINGER + + + 0.05% - 023272 "
MAVI + ¥ + u.05% 0.3548 .
KEMDRICK N . +0.05% 0.4820 v
SYNTEX MEXICO  + + +0.053 03769 om
SYNTEX USA + o o+ 0.05% 03775
- i

VALORES DE REFERENCIA: '

* Conforme patrdn de referencia i 5 : :

** Conforme patrdn de referencia *AKEK Cuﬁplé espé¢;§i§aci6n (referencia 31)

**%x Cumple especificacién (referencia 30) *EKXKH D3 963a 1]Q$Iv :-
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TABLA VILIL RESULTADOS DEL EST‘DIO DE PERFI DE DI OLUCION DEADOCE PRODUCTOS Cco-
: MERCIALES DE NAPROXEN ‘EN: BUFFERxDE OSFATOS o E :

‘@t 90!

PROD. 'ESTUDIADO %~ 5t

KENDRICK “130.02
synrEx " 107.02
EHLINGER .102.52
ARISTRONG -97.72
%LII;MICA Y FARMA=. 90.05
PRECIMEX 89.48
BEST 101.52
CHEHIA 96.22
NOVOG 92.25
MAVI 96. 19
CRYOPHARMA 94.02

98.28

SYNTEX USA

120!

104.97

106.14

103.21

98.59

93.04

88.45

98.60

98.53

93.08

95.88

92.49

97.81
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ABSORBANCIA

R

5 |

3

O

o 20

30 40 50 60 7O 80

CONCENTRACION  ug/ml

(Fi. 1)

90

CURVA PATRON BDE UAPROXEU
BUFFER DE FOSFATO pH 7.4

r: 996493
#: 993000
% €.V =0.3573 o 33656
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En base a los resultados de lincaridad y de repetibili-
dad, el método se considerd adecuado para realizar los
estudios de disolucidn

4.2.2 Pérfil de disolucidn
En la fig. 2 y tabla IX se observan los perfiles de di
solucifn de las formulaciones estudiadas: en la gue se
puede observar que afin cuando cumplen con las especifi
caciones sefialadas en la USPXXI, la cual nos indica
que el porcentaje de disolucidén a los 45 min. no debe-
rd ser menor del 70% algunos productos presentan una
disolucidn mads ripida que el innovador como Son:Novag,
Quimica y Farmacia, Precimex, Cryopharma, Ehlinger y
Best.

4.3 Estudios "in vivo" Determinacin de naproxén en plasma

4.3.1 Validacién del método analftico para cuantificar na--
proxén en plasma.
El método utilizado representa algunas ventajas respec
to a otros reportados en la literatura, este mé&todo
de cromotografia de liquidos de alta resolucidn utili-
za un voliimen pequefio de plasma; adem3s de gque es se--
lectivo lo cual puede cbservarse en la fig. 3, cualida
des importantes que deben poseer los métodos analiti--

cos utilizados en estudios de biodisponibilidad.
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i00-§
\ e e T 6 e o T g 6 60 —0 -0 —om
A
80-}
o T70-§ - KENDRICK
S ----------------- SYNTEX (B)
. 60— —— — EHLINGER (D}
W ———— ARMSTRONG : ;
@ 50 —i = S QUIMICA” Y FARMACIA { C)
o - e e BEST : i
. 40-§ ——o—aZos— PRECIMEX
52 —. six— . CRYOPHARMA
30_ e bt et EE Y MAV' :
- —yi—y——v——"NOVAG "
20-4 ———————— CHEMIA®
————————— SYNTEX" USA {A)
10-§

51015 30 45 60 <10 120 min.

Fig. 2 PERFIL DE DISOLUCION DE ONCE PRODUCTOS COMERCIALES CONTENIENDO 500mg. DE HAPROXELD (FPTLIZATI
EL METODO DE LA USP XXI (n=6)



=34

TABLA IX. PORCENTAJES DISUELTOS PROMEDIO (+ D.E. } DE LAS TABLETAS DE NAPROXEN DE 12 DIFERL‘NTES PROVEEDORES
(n=12) EN SOLUCION AMORTIGUADORA DE FOSFATOS.

PQRCENTAJE DISUELTOQ

TIEMPQ  (MINUTOS)

PRODUCTO ESTUDIADO 5! 10" 157 30’ 45" 607 90" - 120"

ARMSTRONG 25.22 44.41 62.27 93.52 972720 - 9459

(1.50) (1.87) (2.80) (2.69) “(2.18) (2.33)
QUIMICA Y FARMACIA 62.93 74.55 77.63 83.27 90057 < 93.04

(1.64) (4.81) (8.81) (3.79) (2076 (2.27)
BEST 85.43 100.18 101.00 100.53 - 10151 94.60

e (14.5) (10.0) (1.82) (1.53)™ 1082) (.8153)

‘c;m(opﬂz\m : 69.53 93.46 93.84 92.45 94.02° 92.43
£ B (10.95) (2.02) (1.5) (3.72) ot (3.43). (2.71)
'PRECIMEX + 63.54 84.20 84.15 85.86 8948 88.45

(4.486) (3.60) (.822) (2.81) (4.64)" (2.22)
CHEMIA 22.57 42.47 63.56 92.56 [96.227 © i98.53
i (2.16) (4.10) (5.98) (7.85) 5

NOVAG.

e 47.51 69.46 80.88 93.71
BN (3.93) {(3.57) (6.93) (3.81)
CUEHLINGER- ) 69.65 96.77 96.53 99.59
S (14.34) (4.31) (3.10) (3.76)

< MAVI : 24.29 53.08 76.18 94.81
L (4.65) (10.89) (7.38) (2.24)
KENDRICK 21.08 42.08 81.99 97.20
5 {3.43) (6. 44) {17.88) {4.88)
S“INTEX 31.11 54.71 72.40 99.28
. (10.75) (19.28) (17.5) (12.68)
SYNTEX USA 42.22 67.14 87.37 96.58

‘ (6.67) (11.37) (7.26) (2.54)

Q= 70% A 10S 45 MINUTOS



BLANCO PLASMA

S.65  MET. OH

(s, 38 METABALITO

. 5% EST. INTERNO

- .35 -

. 1..E  NAPROXEN

Vol udThR

MUESTRA VOL. -thr.
M.C.A.

FIG. 3 .CROMATOGRAMA TIPICO DE NAPROXEN EN PLASMA



= do’Naproxén.7+
. En_las tablas XII, XIII, XIV,

“centraciones-plasmitica:

varse. "
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XV se muestran las con--

'Jentontxadas en los'12 volunta

< tiempos  de muestreo de las cuatro

forﬁuiaciéne5 5am1hi éradAS'y en las figuras 6 a 9 1la

representacidn, grifica ‘de; las mismas como puede obser—

EL tieééorpé%% ;i;é;;ér la concentracidn plasmitica
msxima éélo';é ééesenta en dos de las formulaciones:
C.y D,(Aﬂhoraélfen—las otras-formulaciones la concen-—
tracidn plasmdtica se presentd en el producto A a la
hora vy enbel producto B. a las 2 horas.

asi mismo, .se procedid a realizar las estimaciones de

la vi&a‘media de absorcidn. (t:1/2ka), tiempo para al-—

canzar la concentracién plasmitica mixima (t max), vi-
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RECOBRO

Yo

150

125

75~

50+

25+

LINEALADAD DEL HETODO AHALITLGH
PARA CUANTIFICAR NAFRONEN 13

PLASMA UTILIZANDO CEGMATOGEAFTA
DE LTQULIDOS DE ALTA PBESOLUCTOGH

r= 0.9975507
r: 0.9951075
I= 4,0730508
m= 1.0632068
n= 3

Yo

ADICIONADO

(Fi-

4)

1

100

=
150
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TABLA X . EXACTITUD Y PRECISION DEL METODO:PARA CFOMATOGRAFIA. DE

LIQUIDOS PARM LA DETERMINACION DE NAPROXEN EN PLASMA' n=6

ug ADICIONADOS ug RECUPERADOS = . -% RECUPERADO

ser

2 L. 1.597833 0
3o S as36a B4.54

50 812008 S gg.01

10 e :— ,;1,71',“V"zr‘rqéé'1 "1"12.»4'96'-':'
20 A 18;429@ o : "92.1{.1 :
40 o 3ms76 - ©oesaa
60 s U Tgol71s . 101,191

80 81.784 .-.102.22
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TABLA “XI.  REPETIBILIDAD-DEL METODO EN DIFERENTES DIAS PARA LA
" CUANTIFICACION DE NAPROXEN EN PLASMA.

CONCENTRACION X . DiELC v (%)
ug/ml :
10 g ; 2.0 el 336

20 ‘9.07 102677 oaiee.

30 T T e
40 - S 0.294 )20 L 0.99

50

60 0:0014

80 -0:0097 T 74

100 - 0.6334° .. 0.0036 - 0.58

x = Valor promedio
D.E.= Desviacidn estandar

CV% = Coeficiente de variacidn porciento
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TABLA %II

VALORES DE LA CONCENTRACION PLASMATICA CONTRA TIEMPO DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE- 500 MG.: DE NAPROXEN

A 12 VOLUNTARIOS SANOS. PRODUCTO A {REFERENCIA) SYNTEX U.S.A.

HORAS

#

[

VOL. Q.5 .15
1 35.09. 34.35
————— 3877
----- 47,90

29.22
9.18

MEDIA

32.231 30048 25.34  33.93 - 18.60

16.23 27.79

X
26.71 35.35  34.28. - 29.86  24.04
16.20 6.22 5.5 11.25 -4

DESVIACION ESTANDAR
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TABLA XIII

VALORES DE LA CONCENTRACION PLASMATICA CONTRA TIEMPO DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE ‘500 MG. DE. HAPROXEN A
12 VOLUNTARIOS SANOS, PRODUCTO B. SYNTEX (MEXICO) S :

HORAS

VOL. 0.5 0.75 1.0 1.5 2.0 4.0

pun
w
tn
.

£
~

38.86 "43‘.388 49.54 46.83 38.27

2 1.67 8.08 ©16.73 1,45 24.58  22.67
3 18.90  41.07 7 = ,7‘35.91 33.99  27.17
4. 17.75 22,21 . ¥22170 27,72 34.04
5 mmems .39 © 20055 19.43  28.28
6 ! 23.92  33.14  34.17
7 2771 30.40  25.58
g 32011 2912 19.17
9 '29.01  27.99  20.33
10° 1747 40.69  41.80
1 32.05 22.84 17.68
12 : 18.37 26.12 20.56
- X 18.39 "”" 23750 25.89  30.20 2722
DE 12.96 © 11.46 - 12.35 11.74 7.64 8.03
X = MEDIA
DE = DESVIACION ESTANDAR i
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TABLA XIV

VALORES DE LA CONCENTRACION ‘PLASMATICA CONTRA TIEMPO DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE 500 MG: DE/NAPROZEN K
12 VOLUNTARIOS SANOS.' PRODUCTO C’.: LABORATORIO: QUIMICA Y FARMACIA. : . .0 : ‘

VOL.

-

x = MEDIA ;
DESVIACION ESTANDAR!

=)
o]
fl



TABLA XV

VALORES DE LA CONCENTRACION PLASMATICA CONTRA TIEMPO, DESPUES DL‘ LZ\ ADMINISTR]\CION DE 500 HG. DE NAPP!_)/I‘U 7\
12 VOLUNTARIOS SANOS. (PRODUCTO D), LABORATORIO: EHLINGER. s

)
3
4
s
<
. 6
7
8
9
1'10_
ERRE
12
0 5.49"
DE 2.64°
x MEDIR - ‘ “f
DE =

DESVIACION ESTANDAR



- 44 -

CONGCENTRACION PLASMATICA

;15

. " FIG. 6. GRAFLCA  PROMEDIO DE LA CONCEST
R PLASMATICA VS.- TIEMPO DESPUES 8
e " ADMINISTRACION. DEL -PRODUCTO "A" A 12
35+ : : VOLUNTARLOS CLINLICAMENTE SANOS
30
25 | T ‘
20 —‘ C S

10 J

2 4 6 8 12 S TR 7! 48

TIEMPO (HORAS)
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CONCENTRACION PLASMATICA

35

30

25

20

15

10

FIG. 7 GRAFILCA PROMEDIO DE LA CONCENTRACIOM
PLASMATICA V5. TIEMPO DESPUES DE LA -
ADMINISTRACION DEL PRODUCTO "B" A 120
VOLUNTARIO0S CLINICAMENTE SANOS

1
PrTr ' T T Z> T T
5102 4 8 12 =~ 24 48

TIEMPO (HORAS)
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.25

20 4

357

30

15.]

10+

FIG. 8 GRAFLCA PROMEDIO DE LA CONCENTRACION
PLASMATLCA VS. TIEMPO DESPUES DL La
ADMINISTRACLON DEL PRODUCTO "¢ A 12
VOLUNTARIOS CLINTCAMENTE SANOS

w—F

=
N —q

12 24 48

TIEMPO (HORAS)



F1G.:9 GRAFICA PROMEDIO DE LA CONCENTRACIOS
PLASHMATLCA VS. TIEMPO DESIUES DE L
ADMINISTRACLON DEL PRODUCTO "D 412
VOLUNTARLOS CLINICAMENTE SANUS
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CONCENTRACION PLASMATICA

25

1o A

9

TLEMPO (HORAS)

22
NN

24 48



da medla (t _1/2) ; .concentracJ.on nlasmatlca mixima: (cp

mx), area ba'o la curva (A.BC), cuyos resulta,dos se

observan en ,las: ablas XVI a X‘( respectlyamente.
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TABLA XVI.VALORES;VDE' TIEMPO k’P‘P)RA'IALCANZ%&k LA ’C@NCENTIi%&CiON PLAS—'V
r-Ll‘\TIC’AkMkA}'(Ii;i’A bgséUEs ‘pE Ia é_@uzﬂfuségﬁéxou' DE _'_C:LAJAT‘ROF .
fomux.écxéwss CQN':ENiENDo Sc'ldj mg.i‘pE!NvAk_ifsdeu 'A irz;vo—:

- LONTARIOS SANOS e

TIEMPO. EN HORAS

“ PRODUCTO" |

VOL. A . B o C D

- ia00

L2l . 4000100
8 9,00 0 0.5 - o T1i0 o c2.00 %

9 100 . 1.0 4004000

0 T olwst T a0 a0 n4.00

11 1.50. - . ot1.sQ 6.0 - .4.00

D.E 0.437 1,669 1.678 0.976
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TABLA XVIIL VALORES DE LA VIDA MEDIA DE ABSORCION (ti/2 Ka) DE 4

DIFERENTES FORMULACIONES  CONTENIEND

XN (n=12)

VOL.
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TABLA QVIII.VALORES DE AREA BAJO LA CURVA OBTENIDOS DESPUES DE
LA’ ADNINISTRACION DE DIFERENTES FORMULACIONES CONTE
NIENDO 500 mg. DE NAPROXEN A 12 VOLUNTARIOS CLINICA
MENTE SANOS

PRODUCTDO

VOL. A B e D

| 667.06
2 560.24
3 464.75
4 611.92
5 428.30
6 475.63
7 415.33
8 292.11
9 447:23
10 727555;35T
11 :481.46
12 328.38

0 ame ,7 472,88 530051 475.81

‘DE 120.67 80.90 122,05 108.03
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TABLA ).IX VALORES DE VIDA MEDIA (t1/2) OBTENIDOS DESPUES DE La

ADMINISTRACION DE 4 DI ES FORMU‘/ACIONES CON'I‘E-——

NIENDO NAPROXEN A 120 VOLUNTARI S SANOS L

P RODUCTO

VOL. oA SR e D
1 Comoa8l72 1307 - gies o a7.76
2 : gy 1963
3 : ;16:61
. ; e
5 ?3.}06’
6 16.42
7 15.75
8 7.88
‘9 13.86
10 = 23,1070
1'1' : - 18.79
12 1.98 1307 14.02 8.55
x 16.17 13.71 15.11 16.72
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TABLA XX .VALORES DE CONCENTRACION. PLASHATICA MAXIMAOBTENIDOS

' DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE '4/DIFERENTES FORMULACIO

“'NES” CONTENIENDO 500 MG. DE NAPRO VOLUNTARTOS

CLINICAMENTE SANOS:

PR ODUCT 0N

VOLUNTARIO - ' % A oomB e 0D

% 37.06 0 ©36.03 . 3253 0 29.41
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DISCUSION DE RESULTADOS

tisfabtp} osiyaiqu

partlr de sus resultados se

portamiento:del” farmaco,“IN VIVO"' La metodo-

macocinética.es indispensablé=cont método analitico sen-

sible especifico y confiable.rﬁl p éseﬁﬁe ‘método fue validado en

cuanto a linealidad, exactltud y preCL51on, ademds demostrd ser

sensible en cuanto a la sele tlv1dad del método analitico, que es

la capacidad para’d;f renci fcuantificar el f&rmaco en presen-

cia de otros‘comb&nehtes e la'ﬁuegtra. (fig. 3) En lo que se re-




En lo correspondiente a linealidad dél mftodo y del sistema
se-puede-ver.en.las figs. :3.y.4.que.el coeficiente de correlacidn
es muy satisfactorioc, por lo tanto se‘puede afirmar que el método

es adecuado para ser utilizado en el estudio de biodisponibilidad.

Se utilizd un disefio cuadradc latino, déscrito en la tabla

XXI con el objeto de disminuirila variacidn entre voluntarios al

ser cada voluntario su propic-control.

Considerando que los once lotes estudiados  son farmaceutica-

mente equivalentes con respecto al:producto de referencia, y que

naron’ al azar tres productos‘para el'estudic &= bioceguivalencia

y de esta manera obsérvaiVSu'compox;amiento "IN VIVO".
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Los resﬁltaﬁds‘promedids”ébtenidés'sé'preéﬁﬁtah'én‘las ta---

‘oral es muy similar.

Para determinar la bioequivalencia’de l6s roductos ‘de Na—
proxén estudiados se analizaron estadisticamente’los niveles plas

miticos de los productos mexicanos (B, C'y.D) respecto al produc-

to de referencia (A).

Los parametros meortantes en;un- estudlo de bloeau1valencla

nt; cién,plasmatica maxima (t
1locidad de absorcidn del
‘én:ia tabla XXIV sé puede
cresrvar que éx1sten dlferencla'glgnlflcatlvas entre los trata---

mientos lo que nos lndlca que el tlempo que cada una de las formu



laciones: tardat

‘ble. En

“tali‘absoryida’es-la mismé después’de. 1

(Tabla XXV) en este

‘prdéucpq

: 1a¥véibc1a

En cuantora’laivid

siferencias

“La. concentracién’plasmitica mixima (Cp max) estd en relacidn

jéii§ §eiécidad“dé'abéo;cién,%en;lajéabla XXVIIIse puede ver gue
con ;especto é este parémétré existen diferencias significativas
en cuanto a grupos y a} traﬁamiento, lo que demuestra una gran
variabilidad interindividual, por lo gue no es posible afirmar

que la diferencia.se debe totalmente a los tratamientos. Aflin cuan
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'son mas bajas para

ar que el yolunta--' -

‘administrarse este producto en

crelacidnal-productoide’referencia. (progucto’: A
“dad no permité ‘Obtener observaciones concluyentes respecto a: las E

diferencias en-Cp max.

'El area bajo la curva (ABC) de una grifica de concentracidn
plasmitica contra tiempo es el parimetro mis importante para eva-
luar la biodisponibilidad estd en relacién a la cantidad de firma
co absorbido después de la administracién de una dosis oral, en
la tabla XXV se puede observar que no hay diferencias signifiva-

tivas en cuanto a este parfmetro.

En el presente trabajo se calculéliafhiodiqunibilidad rela-

tiva (Fr) de los productos méxicands estudiados respecto al pro-=

ducto de referencia utilizandeo lz siguiente ecuacidn:

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

£

100

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla XXIX

Estos datos indican gque los productos mexicanos estudiados

presentan una biodisponibilidad comparable &l rroducto de refe--
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. 8in embargo es necesario,quénvquivalguhas,consideraciones al

respecto: para'férmacos gue se .administran por tiempo prolongados,
jia ;eléeiaéérde absércién ne es &an importante come la cantidad
abso}bida por lo que basta con gque sean biodisponibles; no es ne-
cesario que sean bioeguivalentes, no siendo este el caso para far
macos en los cuales sus efectos dependen de la velocidad de absor
?ién’(donde se regquiere que empiecen a actuar ridpidamente) en es-

tos firmacos si es necesario que sean bioequivalentes.

En.el caso especifico del Naproxén: en el gue por sus indica
¢iones terap@uticas se hace necesaric administrarlo a dosis rela-

tivamente grandes y por tiempo prolongado,- para que:'sus efectos
clinicos se hagan evidentes es necesario ‘s8lo :mantener’ una buena

conce

racién plasmitica, motivo por el cual,. Se ‘concluye gue aun
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que los productos estudiados son bioeguivalentes, en este caso
particular solo basta con gue sea.biodisponibles para que ejerzan

una accidn térapéutica similar:
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TASLA X% f.DISERO CUADRADO LATINO PARA EL ESTUDIO DE BIODISPONIBL.

'LIDAD DE NAPROXEN

GRUPO _ VOLUNTARIO = - S EMANBAS

1 2 3 4

b 1, 72,3 A B c D
1T - :'4, 5,  6 B YT ¢ D A
331 7, 8,9 c D A B
v 10,1i, 12 7 D A B c

A = Referencia (Syntex USA)
B = Lab. Syntex (México)

C = Quimica y Farmacia

o]
1

Lab. Ehlinger



TABLA XXI1,VALOKES PROMEDIO DE CONCENTRACION PLASMATICA COWTRA-TIEMPO DE-.LAS CUATRO FORMULACIONES
ESTUBLLADAS . :

PRODUCTO

A USYNTEX, USA-

B: SYNTEX, MEX.

(9]

QUIMICA Y FARMACIA

=]

;' EHLINGER

.75‘,
26.71
£
s

9.62.

HORAS

13,44

27.37:

211090
414581
14,97

14,58

8.09

48.0



TABLA XXIII.VALORES PROMEDIO DE Cp max, t max Y. ABC DE'LAS CUATRO
- . FORMULACIONES " ESTUDIADAS. R . :

PRODUCTO cr max timax ST ABC
a 35.35 1.0 hora ‘ 477.74
B 300200 7 T3 T Roras. 172.85
c . 3047 © 4 " noras. | . 530.51°

D 27.37 4 . horas © 475.81



CONGENTRACION PLASMATICA

Oy -y

12

TIEMPO (HORAS)

FIG. 10 GRAFICAS PROMEDIO DE LA
CONCENTRACION PLASMATICA CONTRA
TIEMPO DE LAS CUATRO FORMULACIO
NES ESTUDIADAS. -
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TABLA XXIV.ANALISIS DE VARLANYA DEL TIEMPO PARA ALCANZAR LA CONCENTRACION PLASMATICA MAXIMA DL 4 - FORMULA

CIONES

FUENTE DE VAKIACION

'nn%L
S0JEL08
GRUPOS
QuJuro/cuupo
PERIODO
TRATAMIENTO

ERKOK

‘GRALOS
LIBERTAD

(*) - H.S. = Mo significativo |

suMA
CUADRADOS

18,6899
30151370
-736.2008" ¢

"47.8775

TABLETAS) CONTENIENDO 500 MG.. DE NAPROXEN

MEDIA: .. F (CALCULADA) '~ . NIVEL SIGNIFICANCIA
-CUADRATICA ! Lo Eo(0€0.05)

24556878 15387 SIS

L RG S EDY : LN
‘ ‘]2,-'3‘.'{3(,21;.' T assy : ‘ NS,
& ~],’ "050:13;“' . 0:6582 Ns.
‘ - 12 006935 j S 7.5611 ) B (p ¢ 0.05)
9_)9167‘ : v ,:—-—Q-— ‘
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© PUENTE DE VARLACLGH

. TOTAL “47

- suIETO S 2423647

TALA XXV LANALISIS DE VAI(IANI.A PARA AL AKEA BAJO.LA CURVA DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE- 4 bORMU-
LACIONES CONTLNIENDO 500 MG. 'DE NAPROXEN : “ : ,3' S ';

SUMA MEDIA -~ F (CALCULADA) NIVEL SIGNIIICANCIA‘
_CUADRADOS . " GUABRATICA. . -0 & F (0. 05)

0.092567. N.s.*
GRUPO 3 221278 3758 33 03098 . . N.S.
SUIETO/GRUPO

82002372 75296.5° 2115659, N.S.

PERIODO ‘ 3 oase17 16205.66° 0068085 .U m.s.

PRATAMIENTO' B3 22275 B 01093580 N.S.:

ERROK 30 71406811 2380227 1 Semsom—msle-

(*) N.S: = No significativo



TAMLA XXVI.  ANALLISIS DE

MULACIONES CONTENLENDO 500 mvg.

a8} ENTE DE- VARIACION

i PUPAL
RYUIETO
GKUPO O SECUENCIA

SUIETO/GRUPO

CTEEMPO PERTIODO
“PRATANIENTO

RESTOUAL

{*} N.S.= No significative

GRADOS
‘LIBERTAD  CUADRADOS

47

30

SUMA

13.9217

2.9908

0. 4001

2.8661

' 5.1993

VARIANGA PARA LA VIDA MEDIA DE ABSORCIOH L’L‘alUx 3Dt
L NAPROXEN

MEDIA
CUADRATICA

.2718

11333

32387

9553

17331

¥ (CALCULADA).

.5752
110769

L ao82

.55113

5512

L& ADMINLSTRACLON DE 47 FOR

MIVEL SIGNIFICANCIA®
CLRT(C0.08) '

N.S.

HN.S..



"7 SUIETO/GRUPO

TABLA XXVIl ANALISIS DI VARIANZA DE LA VIDA MED1A DE ELIMINACION UTILIZANDO DISENO' DE CUADRADO
LESPUES DE LA ADMINISTRACION DE 4 PRODUCFOS COMERCIALES CONTENIENDO NAPROXEN

FUENTE DE VARIACION

TOTAL

SUJETO -

‘GRUPO 0" 'SECUENCIA

g PERIODO
TRATAMIENTO

ERKOR

(*) N.5. = No significativo

GRADOS
LIBERTAD

47

30

SUMA
CUADRADOS

905.352

92:84"

30.820683

82.02

718.08

MEDIA F. {CALCULADA) ‘ NIVEL SIGNIFICANCIA

CUADRATICA S F( ¢ 0.05)
‘ 8.441“‘ ‘ - 13526 ‘ ‘ ‘N.sf
 ' 110,273 4292 = NS,
77525 S 13239 N.S:
9.3765 | SRV : TR
22,104 ‘ ' R N.S.:
23,936 mmememeeee



a3
Cr

'I‘ABU\\:'\'IUANALI::IS DE VARIANZA PARA LA CONCENTRACION PLASMATICA:MAXIMA DESPUES DE. LA ADMINISTRAC.{ON DE
: 4 PRL)DU(_I‘OS COMERCIALLES ' (TABLETAS) CONTENIENDO 500 MG. DE NAPROXEN

FUENTE DE VARIACION .. GRADOS SUMA MEDIA F (CALCULADA).-  NIVEL SIGNIFICANCIA
: G S LIBERTAD CUADRADOS CUADRATICA L ERIC40.08)

TUPAL < S tg7 02032414 oo RIS

SUJEPOS S Teagias 74.750031  2.9902 H.g.*

" GRUPOS S35 oos3moaazlco 179.48067 0 701798 .  {p0.09%)
- SUIELO/GRUTO - g 283:809 . . 35.476125 FUNGS:
PERIODO ‘ 3 C16.341 504470 0 0.21780 NS,
PRATAMIENTO '3 '443.888 147.96267 .. 5.9180 L (e 0.05)

ERKOR 30 749.934 24.9978 [

(*) N.S = No significativo
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TABLA XXIX: BIODISPONIBILIDAD. RELATIVA:DE -3:PRODUCTOS  COMERCIALES

‘RELACION AL. BRODUC

"CONTENTENDO 500" MG. DE NAPROXER. EN

. TO.DE REFERENCIA

Fr = ABC producto estudiado X100

" ABC producto referencia

4737857 (B) X100 = 98.97%

477.76_(A)

530.51.9C) X100 =-111%

477,76 (8)

475.81 (D) X100 = 99.59%

477.76 (n)
PRODUCTO . BIODISPONIBILIDAD
B 98.974

c '111.00%

D ' 99,593
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TABLA XXX COMPAKACION DE LOS ANALISIS DE- VARIANZA OBTENIDOS PARA DIFERENTES PARAMETROS

¢ FUENTE DE ‘VARIACION ', 7 ,‘3 t max - ‘Cp max o ’msic"_ T £1/2 4 t1/2
|SUIELOS : ns. (1; 4lo.08) Cs N.S. o ons.
“(;Ruybos | o N.S. (P 0.05) NS, ' N.S. - N.S.
.:sujr:ro/cuupo - ’ NS, s n.s. " o : N.S. : N.S.
PERIODO R T R Cws. NiS. - N.5.
i'rm'rm-;lmfro C (‘;L)‘ﬁ 0.05) (p‘ 0.05) ! N.S. 5 NS ‘ . N.S.

N.S. = No significativo
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1

_tolde referencia no mostraron diferencias significativas en la

céntidad‘disuelta a los 45 minutos.

El método de cromatografia de liguidos de lata resolucidn, u
tilizado para la cuantificacidn de Naproxén en plasma, por las
caracteristicas de linealidad, sensibilidad, precisifn y selecti-
vidad fue adecuado para realizar- el estudic de bioceguivalencia.El
cual se 1llevd a cabo con tres productos maxicancs conteniendo Na-
proxén y el producto de referencia, Naprosyn de Syntex, U.S.A.,
en 12 voluntarios sanos. En las graficas de concentracidn plasmi-
tica contra tiémpo se encontrd que se ajustan & un modelo abierto

de .dos compartimientos con absorcidn de primer orden, lo cual



concuerda‘a 1o reportado.en la literatura. Asi'mismos los. pardme- .

tros osea bajo la curva, constante de.absorcidn'y ¥

mostrd diferencias significat

ferencias!en .cuanto a-.la velocidad de absorcién, por lo gue. los
productos. pueden considerarse como bicequivalentes.
Con respecto a los parfimetros de area bjo la curva, constante de

absorcidn 'y vida media, nuestros resultados concuerdan con lo re-

portado en la literatura.



HETIZEA0 HLYICANC DEL £LGURO SOCIAL =73-
SUBDIRECCION GEMZRAL DE ABASTOCIMIENTG
JCFATURA DE CONTROL DE CALIDAD

£5UDIOS DE BIODISPONTIBILIDAD

 AUTORIZACION. BARA &

Por lo misno, expre i deseo de particivar en di

cho estudio y otorgd. e nto-correspondiente al in-

vestigador responsable

cipar en este estudio‘en omento-que vo lo deseare, sin que

ello sea seguido de- nin

Nombre v firma del Voluntario: .. Investicador

Nomkre v firma del Testico Nombre' v firma cel Testico
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pis LI i

Sub. n.”—‘:lf:n Gengeral de Abasloc«mtento o
Jefst, @ de Controt de Calidad .

o7

01.

01.02.

02.

03.01.

Jmm

01.04.

NOUSRE GERCAICO ACEPTADD:POR EL INSS

anrdxen 1.
NOLBRZ ACEPTADD POR LA D...
Naproxeno ) ) . co

NSWERE QUIKICO

Acido (+) - 6 - Metoxi - X - metil - 2 naftalemacético.

Acido {+) -~ 2 ~of ~ metil - 6 ~ Metoxipropidnico.

CONTENIDO

e

250 mg/tableta. Cada tableta debe contener de 225 a 275 mg de Naproxan.
Contenido en porcentaje: 50 a 110 9.
CARACTERISTICAS

DEL ENVASE

Presentaci6n de 33 tabletas pare administraci6n oral, acondicionadas en lod




Ik;lll\lTO HENZARDIE L SEGURE 5DCIAL

. Subdiieccion Generalde Obras:y Abas\eumicn‘o
: .MalL o d1 C(»nlrol de Cahdad »o . :

§s . E S ey
il ] L mismos envase
o I B T El7tipo’y la cahdad;

: : Debe proteger al pr‘od c

San macenaje y tran..,porte' en:lo

03.02. DEL EWPAQUE MULTIPLE

. . Paquete de 10 unidades: en caJ:

papel celofén o gratinado™

03.03. DEL ENMPAQUZ COLECTIVO

Caja de cartbn corrugado de furma; que resista:la

ades qUe seanl mﬁltiplc}sbde .

estiba y contenga un ndmcro tal ‘deun

10 , cuyo peso total no sea mayor d
- te de capacidad. .
Para facilitaer el manejo en el aln:(_ﬁn, d bE"':. llevar‘ ld smwcnte

que ‘no rebase su lin:.

informacién en des caras contiguas:

Naproxen:
Clave 3407 : T T
Lote

. . Proveedor
Contenido : : .
Consérvese en lugar fresco y seco .
l.'.anéjcse con cuidado

IWSS
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Lt HlUYD H[X'_» 4O 0T SEGURO SOCIAL

Y
G4

‘v

£

Suhditeccion.(General de Obras y Ab"sleumlcnlo
- Jefatura de Control de Coldad ;

- 03.04.2,

v *f.,AR/\ ANTERIOR -

o

Nombre del producto

'Tabletau

Logotipo del laboratoris, en caso de‘teﬁéfié
Registro No. SSA

Cualguier otra leyenda exigicda por la SSA o algun otro'organismo

VDfJClul

# CARA POSTERIOR
Napfﬁxen
Clave 3407

Para uso exclusivo del Sector Pdblico

-

(%) Para aguellos casos en que la presentaci6n del producto sea en

frasco, empague de burbuja (blister pack) étc., las leyendas se —

pondrén en una seccifn de la impresién.

LEYENDAS DEL SECTOR PUBLICO EN EL ENVASE SECUNDARIGH

Naproxen
Clave 3207

Para uso exclusivo del Sector Pdblico
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e

\:\‘ i
Snad’

INSTDILITO MEXICAHD DEL SFCAND SOTIAL . ‘
- Subdiraccion General de Obras y Aba
" Jefatura de Control d2 Calidad -+

stecimichlo

- 03.04.

30 tabletas

Hecho en México
Nombre del Fébricante
Direcci6n completa
F6rmula: Cada tabléta contiéne
Naproxen” 250 mg

Excipiente c.b.p. .1 tableta. -

Dosis: La gue el mético schale ‘

Via de administracién: Oral

Consérvese en lugar fresco y seco

Lote ’ .
Registro No. S5A

Marca registrada en caso de tenerla

Cualquier otra leyenda exigida por la SSA u otro organismo-oficials

(*) En caso de no tener envase secundario, estas leyendas deben -~

eparecer en la etiqueta del envase primario.

04. WUESTRED

Tomar al azar de diferentes empaques colectivos pertensacientes a

un mismo ldte, 230 envases de 20 tabletas cada uno, pafa cfectos de
- . :

Jom
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RoTTIED BeF 1ITAND DFL SEGURD S00IAL

Subdirece:an Generalde Qbras y Aaus\cumlﬂnlo
~ Jefaturo de Control de Cu!xdad 3

CBJIG g

cifique otro grado. - FieE i
El aguz empleada en las determinaciones es dcstilaaa,ja ﬁénbs—qucv Lf 1j{j
s¢ indigque otra pureza. '

El material de vidrio es borosilicatado.
. Las soluciones volumétricas deben prepararse como se indica en la
Norma INSS de Métodos Generales para Anflisis dc Medicamentos enrrcg ;
pondiente.
Las muestras para cada determinacibn prcviencn de una mezcla dz2 no
= menos de 10 envases dc”. producto, tomadas el azar del lote corres—

pondiente.
05.01. 'ENSAYDS5DE'IDENTIDAD

05.01.1. ES° CTPD Dc A3SOACION INFRARROJA

.- Para realizar esta prunba, proceder de acuerdo a la Norma IMNGS <2
Miétodos Generales para Andlisis de Medicamentos de Espectrofotosg

tria de Absorcibn al Infrarrojo, en el inciso correspondiente a

SJmm L g ',i' : }viL  E S
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|N’5|l IO MEMIZAND SO0 STGHND SOTIAL

'Submnmmoncaunﬂd“OumsyAbﬁﬂcmmmnm
Jefatura de Con!ro. de Cm \.ad -

Jmm

taterial ‘usual

.

PIPARACION DI LA: Y

Triturar hacta polva fino: S deijq'tabletas, pesar una. por-

cién del polvo equivaiéhté a da NaproxnnA, transferirlo a'
un matraz cénico de 250’nl‘ gr» ar 100 @l de netanol, agitar por f
30 minutos, tiltrar, evaporar el Flltrado y secar el residuo a L

378 K (105°C) por 3 horas.
PROCEDINIENTO

Preparar por separado pastillas de bromuro de potasio del patrédn
de referencia y del residuo obtenido en la preparacifn de la mues

tra, procediendo como se indica en la Morma IMSS antes mencionada.
INTERPRETACION

Conforme al patrén de referencia,

3




INSTITUTO WE X3 <3 DT SEGURD RDIEA

TG

Sub&nccan;and Oam:yAbagcmmwnw'
Jefatura de Sontrol de Cahdod :

Jmm

05.01.2.

05.01.3.

g R L - . e~ .
Correr[el,espgctpo de absorcibn en el rango ultravicleta, de las

soluciones delfpatrdn de referencia y de la muestra, como se indi

ca: en la Norma INSS antes mencionada, usando metanol como blanco.
INTERFRZITACION

Conforme al patrén de referencia.

IDENTIDAD Y SUSSTANCIAS RELACIONADAS

Para realizar esta pruebz, proceder de acuerdo a la Norma ISS de

Métodos Gencrales para Andlisis de Medicamentos de Cromatografia

-




;IIIUYO HEX’.L!-) ore <rcuno SDCU\L

/

“abdireccién Genrcral de Obras ”Abaste imiento;
Jc(alula ce Con(rol cn_ Cahdad

—

Jmm

& Cbomafop}aéérﬁe;si
Metanol

i T'\lucno

Tetrohidrofurano
Solucién de &cido acético 6 I

Material usual de laboratorio

PREPARACION DEL. PATRON DE REFERENWCIA

Pesar 20 mg del Patrén de Referencia de Naproxen . y disolverlo coﬁ

'L

1 ml de metanol.
PREPAPACION DE LA NUESTRA
SOLUCION I

Triturar hasta polvo fino no menos de_'.‘lo tabletas, pesar una cantidad
del polvo equivalente a 500 mg de Naproxen y transferirlo a un matraz
cénico, agregar 25 ml de metanol, agitar por 20 minutos y filtrar.

Usar el filtrado para la prucba.

SOLUCION II

,lgr!;:matpaz ‘voluné

Transferir una alfcuota de % ml :de "la:soluci
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INSTHUTO WD LEENA DELST CL“U SOTIAL

"SubmmcaﬂlbumnﬂdcObqsyAbaﬂcum
elalura de Conirol do Cahdad

iento -

e e e i . i e i R

05.01.4,

trlco de 200 ‘ml

a

mccouag.\'ro 1

Apllchr a la crnm_

paragos, 10 mel de ceda una de. .

las soluc1oﬂes, Erplear como'f GVil'Una mezcla de 180 vollmenes de

tolueno, 18 leLmeneq de tetranldrefurano y 6 voldmenes de &cido acéti-~

¢co 6 M, Desarrollar al crnﬂataﬂrana degando correr la fase m6vil hasta

15 cm arrlba de la lfnea de apllcac16n. Hetlrar la cromatoplaca de la
cémarh marcar el frente del dlbolvente, segcar con corriente de aire y
observar bagu luz ultrav1oletg.

.

INTERPREZTACION

IDENTIDAD . -

.La manchs principal obtenida es el cromatogramarde la solucidn I, debe

corres powde‘ en tamano, color y R a la mancha obtcn1d= en el cromato-

grama de la soluclép del patrdn de referencla.

L3

. SUBSTAADIAg RELACIONADAS

Cualquler mancha obt 11da en el crvmatograma ‘de la Fcluc~61 I, diferen-~

te de la mancha pr1n01p31, no debe’ scr mds grandh ni més 1nten=a ni de

: diferente Hf a las de la mhterla prlma con que se haya reglstrado, que

la mancha obtenida en el crﬁn=tograma de la qcluﬂléﬂ 11, lo que corres

ponde ‘a no mis de O. Sn de Substanczas Hclacmonada

ROTACION ESPECIFICA

Para realizar esta prueba,'pru:cd;f,de acuerdo a la Norma INSS de Mé-

-

'dll
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N6

uéiféfd de sodio arhidro

‘Materiel usual de laboratorio

.. PREFARACION DE LA MUSSTRA

- ﬁiiturar hasta polvo-fina no mano;5ﬁéji07tabicta,, pesar una pcrulén
del polva equivalente a 250 mg- da Naproxen , transferir a un embudo
dc sﬂparaclén cde 500 ml que contenga 200 ml de ngua, o<tracr con —

' RV "5 porclones de 25 ml cada una ca cloroformwo, f‘ltrdr los extractos

a través de un embudo con una turunda de algodén y 2 g ds sulfato

dB vodlc anhidro, PPClblP los filtrados an un matraz Erlenmeyer da

2:0 ml y evapcrar el extracto casi a seguedad en un bafo de vapor con
ayuda de corrlente de nitrégeno., Cuandao &5te casi seco, agrogar -

P A O S ml de clorofcrma al residuc, agitar hasta disolucidn, transferir

< . uantlta»mvamente la mezcla & un matrar volumétrico de 25 ml, aforer
SR con cloroformo, ne’clar y proccder de acucrdo a la Norma INSS antes
i N i mgncionnda, a una temperatura de 298 K (25°C).

Ged INTERPRZTACION .
: 25

ta ratacidn especifica ¥:><] o obtenida debe ser entre +63.0° y
. - .+ B8.5°, ’

-~ . . BRI

7. D5,02. VARIACIGN DE PESO

Para roslizar este prueba, procedsr de ecuerds a la Norma IMSS de M6

todos Generales pary Anéiisis de Medicamentgs de Varianidn de Peso,

o " en 0l incisg correspondisnte o Tabletas.

o= [T LR}
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-~ Suhdireccien Generalda Obras.y: Abastecxmxcn ¢
Jelatura'de Conllol e Candad. -,

“05.03, DISOLUCIO

" todos-Gencrale

‘ZQUIPO Y REACTIVO:

Aparato No, 2 de la Norma IMS
Patrén de Referencia de Népx%ox‘
horas

Fpsfaio de sodio monobésico:

Fosfato de sodio dibisico anhidro

Material usual de laboratorio

PREPARACION DE LA SOLUCION REGQLADURAi £ FOSFATOS 0.1 K, pH 7.4

Pesar 11.5 g de fosfato de so-’:. 0, anHldro y 2 62 g de fosfato

de sodio monobdsico, tr ans‘Fe r a un matraﬁ.volu'nés.r* co de 1,000 ml,
disolver y aforar cnn agua. Sl ‘es necesarlo, ajustar a pH de 7.4.co-
mo se indica en la Norma IMSS dt—:"f.‘.éto'dos Generales para Andlisis de

Medicamentos de Determinacién de pH. 0

PREPARACIDN DEL F’ATRC\I DE REFERZNCIA

. Pesar con exactitud una canticdad aproximada a 10 mg del Patrén de Re-
ferencia de Naproxen , trancferir a un matraz volumétrico ce 10 ml,
disolver y aforar con solucién reguledora de fosfatos pH 7.4. Trons—
ferir una alipuota de 5 ml ds la solucibn anterior a un matraz volung
trico de 100 ml, afprar con soluci6n reguladera de fosfatos pH 7.4 y

rezelar, Esta solucién contiene 50 mcg/ml oproximadamente de Naproxe-

. .

n .
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Subdircccion Ganeralde Obras’ y Abas(ccnn nio
" Jelowra de’ (.,oru:o! de CahJad«

,PROCEDINIENT

‘Colocar cada tableta ‘e

- INTERPRETACION

 de Absorcibn Ultravioleta~Visible, en el subinciso correspondiente a

lucitn reguladora de FQsFato
narle & 120 RAN durante. 30 :
cién del medio de dl"oluClGn urando un: Flltro 1ncrte, traﬂrfer,r una’
alicuuta de 3 ml del filtrado & un matraz volumétrlco dL 25 ml, afu-
rar con scluc16n ‘reguladora de fosfatos pH 7.4 y mezclar, Hedir la

absorbancia de la solucién, como se indica en la Nonra INMSS de Méto-
dos Generales para Andlisis de Medicamentos de Espectro’otometria de
Absorcifin Ultravioleta-~vicible, en el subinciso corre,pondlewte a En
sayos de Cuantificacifin contra Patrdn de Referemcia, en celdas de —~

1 om, & la longitud de onda de m&xima absorbancic de 332 nm aproximg
damenfe, usando solucifn reguladora’de fosfatos pH 7.4 como blanco y

compararla con la ootenida con la solucién del pstrﬁh de referencie.

-
Q = 70%.

VALOSACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

Para realizar esta prugha, proceder de acuverdo a la Norma 1SS dg mg

todos Generales para Andlisis de ledicamentos de Espectrofotorectrie

Ensayos de Cuantificacitn contra Patrdn de Refersncia,

EQUIPO Y REACTIVOS

Espectrofotémetro ultravioleta-visivlé

Tdll
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- PREPARACION DI LA MUESTRA

3 horaé'

Metanol

Pesar con exactitud una canti ; ada a*?S%ngdelﬂPaﬁrén‘ﬂei

‘tra un:matrazivolumatrico de

Referencia de Naproxen. ;.

25 l, disolver y aforar.co
5 ml de la solucién anterior
rar con megtencl y mezclar,

madumente de Naproxen . .

- L s ,.‘.‘.r“‘ "~777 . -
Pesar 20 tabletas, calcular su peso promediofftritutarlas hasta- pol-. e
vo finojtpcsar con exactitud una cantidzd del polvo. equivalente a -
250 mg de Naproxen y trensferirlo a un matraz volumétrico de 250 ml,
Adicionar 180 ml de metanol, tapar y agitar Fer una hora. Aforar con

ﬁ"“—‘“‘-o‘o ’ ’

metanol, mezclar y %ﬁ trar. Trensferir'una alfcuota de 5 ml del fil
trado a un matraz volumétrico de 100 ml, diluir con metanol a velumen

y mezclar,

PROCESDINMIENTO

Determinar las absorbancias de la solucién patrén y de la musstra, cg

mo se indica en la Norwma IMSS anteS mencionada, a®la longitud de onda

de mdxima absorciér de 332 nm aproximadamente, tisando mgtanol couo
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Jclnlura de Control de Lahdad o

porcién toma= ¢

C = "concentracién en mcg/mi"de,

/ e;rzr‘efs'ren-
cia (50 mcg/ml aproximadan i

Au = absorbancia de la soluci6 de:

As = absorbancia de la solucitn:

Relacionar el valor obtenido con

culado al principio de la valoracié

Cada tableta debe contener dé 225-a

05.05. TABLA DE ESPECIFICACIONED

DETERMINACION ESPECIFICACION INCISO
Identidod al Infrarrojo Conforme al patrén de referencia 05.01,1.
. 3 ’Identidad al Ultravioleta Conforme al patrén dae referencia 0s5.01.2.
- Iden'tidad y Substancias Rela Conforme al patrén de referencia
cionadas y no més del 0.5} 05.C1.2.
. .Rotaci6n Especifica o\/ gs entre + 63,00 y « £3.5°  05.01.4.
L Variacién de Peso Dentro de limite.s‘ 05.02.
ADisolucién - Q = 70% v ' 05.03.
,  Valoracién del Principio , De 225 & 2’75"mg/tab'lcta 05.04,
Activo ... .%0allof :

.

nell
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(*)

07.

0s.

08.02,

‘Las tabletas de Naproxen ,deb noc

(15 y 30°C), a menos que el-

: ’;Int:m*n tlonal r\onproprletary Nanes

(1376), torld Health Or'g..n:.zat:. n

Lor llm.te se’ establecm en. la Nom TS

Anallsls de I..edlcamontor correspondlenﬁ.

CONSERVACION

zos y protegidos de la luz, a8 un:

G'IELIDSRAFIA, A

British Pharmacopeia, (1980), _Hef W
England, Vol. I p. 300, Vel. II p. v

Martindale, The Extra Pn_“rracupel:.,_

and Viney Ltd., Aylesbury, Backs, F_ngl‘

The Werck Index, (1976), 9 th Ed.f,ifr.‘.smk abd

Third Supplement WSP-WF XV (1982) Mack Publishing Co., Easton Pennsyl-
vania pp. 197-193. f I

NORUAS A CONSULTAR
NORYAS TUSS DE METODOS GENS SRALES. PARA ANALISIS DE )-LDICA".ENTOa.

Boluciones Volumétricas

Espectrofotometria de Absdrt;ién"

AR A
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