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En el presente trabajo se muestr3 la metodología empleada 
para desarrollar una for•ulación de tabletas de Naproxén, un 
fármaco sintético derivado del ácido fenilpropiónico que tiene 
propiedades analsésicas, antipiréticas y antiintlamatoriaa, efectos 
atribuidos a su capacidad de interferir con la bioeíntesis de ·1a 
prostglandina a nivel de ciclooxisenasa. 

El Naproxén es relativamente de reciente inclusión en el 
cuadro básico por lo que pocos laboratorios lo manejan. En esta 
empresa particularmente, existía una formulación de tabletas de 
Naprox~n que no cumplía con los requerimientos oficialea, 
especialmente la prueba de disolución, ni estaba establecida 
debidamente su metodología de fabricación, por lo que la finalidad 
del laboratorio que financió este proyecto fue desarrollar una 
formulación bien establecida, con un mínimo de excipientes en 
comparación con la fórmula anterior, para poder competir en el 
mercado, surgiendo como una necesidad para aumentar la 
productividad de esta empresa. 

Se seleccionó la compresión por vía húmeda, dado que se 
observaron propiedades reo lógicas irregulares, además de baja 
cohesión en el Naproxén. Cabe mencionar que los métodos para 
analizar· el principio activo en valoración y disolución en el 
producto en proceso y terminado, son los especificados en Norma 
IHSS, Clave (3407) a los cuales se lee modificó la cantidad y el 
número de diluciones, con el objeto de minimizar el tiempo de 
análisis y el posible error existentes en la tome de muestra. 

En la sltuación actual, la innovación de la industria esta 
estrechamente relacionada con factores económicos, ya que la 
inversión de tie•po dinero y mano de obra esta destinada a resolver 
situncionr.s y obtener resultados que ofrezcan una compensaci6n en 
un plazo razonable. 

Siendo lns tabletas, la forma farmacéutica más común de 
administración del Naproxén, el desarrollo de la formulación se 
inició con los estudios de preformuiación que comprendieron 
principalmente la compatibilidad con excipientes y estabilidad del 
principio activo, donde se eligieron los excipientes que se 
utilizaron en la etapa de formulación¡ en esta última parte se 
trAbajo en la selección de un aglutinante, desintegrante, y 
lubricante en las proporciones más adecuadas. 



Es i•portante •encionar que siendo la disolución la prueba ª'ª 
crítica en el desarrollo de las tabletas de Naproxén se hizo 
énfasis en cuidar este aspecto, validandose los métodos de an,lisis 
establecidos para producto terminado. 

En las etapas preliminares para el desarrollo de un nuevo 
producto farmacéutico se contempla inicialmente la preformulación, 
en donde se realizan los estudios de estabilidad analítica, 
·química y física para facilitar los estudios de formulación y el 
escalamiento industrial, de manera que el principio activo se 
expone bajo condiciones drásticas de temperatura, luz y huaedad 
evaluando con estas etapas las posibles interacciones con el 
material de empaque y compatibilidad con los excipientes lo cual 
conduce a la interfase de preformulación-forrnulaci6n. 

La finalidad de la preformulación es evitar problemas futuros 
en la formulación. Durante el desarrolla de la etapa de formulación 
se elige a los excipientes y concentración de éstos,los cuales 
acompañaran a el principio activo en la fórmula maestra 1 así como 
los aspectos que involucra el proceso de fabricación. 

Los resultados obtenidos indican que se desarrolló una 
formulación de tabletas de Naproxén óptima, en la cual se garantiza 
el cumplimiento de los requerimientos oficiales, especialmente la 
prueba de disolución, estableciendo detalladamente su proceso de 
fabricación por vía húmeda, así como validando el método de 
análisis para producto terminado. 
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A. TAJIJ.BTAS (ZZ,Zl,!11 

A. 1 DEFINICIQN 

Las tabletas como forma farmacéutica tienen hoy en día la 
mayor importancia dentro de los preparados farmacéuticos, ya que se 
pueden elaborar a gran escala con referencia al resto de las formaa 
farmacéuticas además de que su envase, transporte y almacenamiento, 
son de fácil manejo. 

Las tabletas se definen como formas farmacéuticas sólidas de 
dosificación unitaria que contiene uno o varios fármacos y que 
junto con excipientes apropiados se preparan mediante compreshfy1 1 
moldeado,pucden ser de forma cilíndrica, cúbica, ovoide etc. 

Mencionaremos algunos ventajas que tienen las tabletas: 

!.Precisión en la dosificación 

2.Estnbllldad Física y Qu[mica por períodos prolongados 
de almacenamiento. 

3.Facilidad de administración. 

4.Simplicidad y economía. 

5.Facilidad de transporte y manejo al pacient~. 

,1, 2 EXCTPIENTES 122 •24,!BJ 

La función de los excipientes es proporcionar las cualidades 
y ventajas de una tableta, particularmente: resistencia al manejo 
hasta su consumo 1 fácjl desintegración en un tiempo y ambiente 
adecl1ados, la efectiva deglucidn sin dejar un sabor desagradable, 
una presentación atractiva y en la medida de lo posible elegante. 

Estos co1nponentes presuntamente inertes, así como los m~todos 
de produce i ón empleados, in f l 11yen en algunos casos sobre la 
liberación del fármaco. Esto obliga a proceder con cuidado en la 
selección y Pval11ación de aditivos y mPtodos de preparación, para 
asegurarse que la biodisponibi lidad y eficacia terapéutica del 
compon~r1te actJvo no disminuya. IZSI 
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Los excipientes se definen a continuación 

DlLUJ".KllTMS: 

Los diluyentes son excipientes q.ue tienen por objeto dar 
cuerpo a la tableta (volumen), a un tamaño conveniente para la 
compresión, éstos se eligen dependiendo de la vía de fabricación. 

Estos se seleccionan en base a la experimentación, factores de 
estabilidad, toxicidad, compresibilidad y costo. Ejemplos de éstos 
son: lactosa, celulosa microcristalina, almidón de maíe, manitol, 
etc, 

AGLUTlHAllTBS: 

El aglutinante tiene la función de impartir cohesividad 
entre el fármaco y el resto de los excipientes para ·dar origen a 
granulados compresibles. En algunas formulaciones son adicionadas 
en seco, en otras son suspendidos en líquidos para adicionarse a la 
mezcla de polvos y llevsr al proceso de granulación, Ejemplos: 
Almidónpregelatinizado,carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona 
(PVP),alginato de sodio, polietilenglicol, etc. 

L!Tll.l!lCAN'J'MS: 

El lubricante dependiendo de la función que desempeña, se 
clasifica en : 

A)DESLIZANTES: 

Son compuestos químicos que imparten fluidez al granulado 
mediante la reducción de la fricción ,interparticular, ejemplos: 
almidón de maíz , talco. 

BlANTIADHERENTE: 
Evita la adherencia del comprimido en punzones y matrices, 

ejemplos: talco, almidón de maíz , estearato de magnesio o calcio, 
sílica coloidal, etc. 

C)LUDR!CANTE; 

Compuesto químico cuya función es 
punzón y matriz, durante el ciclo de 
evitando el astillamiento de éstas. 
Magnesio, ácido esteárico, etc. 

reducir la fricción entre 
la expulsión de tableas, 

Ejemplos Esterarato de 

Usualmente estos compuestos son adicionados en el último paso 
de fabricación (mezclado), antes de la compresión. 
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El desintegrante es un excipiente que tienen por objeto 
facilitar la ruptura de la tableta en un medio líquido, venciendo 
las fuerzas de cohesión debidas a la compresión y al aglutinante, 

Al entrar en contacto con dicho medio absorbe agua, esto hace 
que se incremente su volumen 1 provocando la fragmentación de la 
tableta en gránulos y partículas. 

EJEMPLOS: Almidón de maíz ,glicolato sódico de almidón 
(primojel),metilceluosa, etc. 

Existen otros excipientes como son tensoactivos, colorantee 1 

saborizantes y edulcorantes, sin embargo en este proyecto no se 
utilizan por lo que solo se mencionan. 

A. 3 HETODOS DE NANUFACTURA (Zl,!81 

Los métodos utilizados en la preparación de tabletas son los 
siguientes: 

1) COMPRESIÓN DIRECTA 

~¡ g~:~~L¡g~~~E~&~~DA 
4) GRANULACION DIRECTA 

1) COMPRESIÓN DIRECTA. Este método consiste en comprimir la mezcla 
de fármaco ( s) con excipientes compresibles, tal es como celulosa 
microcristalina la cual que tiene propiedades de fluidez y 
compresibilidad. Su ventaja principal es la reducción del costo de 
manufactura porque requiere de poco espacio, tiempo y equipo. 

2) DOBLE COMPRESIÓN O GRANULADO SECO. El método consiste en 
compactar una mezcla de polvos en unidades de peso mayor de las 
tabletas que finalmente se obtendrán. Dichas unidades son molidas 
y tamizadas para dar el tamaño del Sránulo, se adiciona el 
lubricante\ se mezcla y se comprime para obtener las tabletas 
deseadas. 

La principal ventaja es que es un método de fabricación 
opc tonal cuando los fármacos son sensibles a la humedad y al calor. 

3) ·GRANULACIÓN HÚMEDA. Este método es ampliamente utilizado en la 
manufactura de tabletas.Consiste en humedecer la mezcla de polvos 
con una solución aglutinante, proporcionando cohesividad a los 
componentes de la formulación ( fármaco y excipientes ), 
obteniéndose un granulado húmedo, este se seca en un horno y ya 
seco se tamiza se mezcla con el lubricante y se comprime. 
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La ventaja es que con eate proceso ee obtienen •r'nuloa ccn 
una buena coapreeibilidad, eepecialaente para aquellos fllr-coa que 
no son coapresibles, y que no lea afecta la humedad, 

4) GRANULACIÓN DIRl!CTA. Este aétodo se basa en llevar a cabo la 
granulación aediante el uso de un co•puesto quíaico que funda a 
teaperaturas relativaaente bajas coao el ácido estéarico, al fundir 
el coapuesto se dispersa alrededor· de las partículas que lo rodean, 
uniéndolas entre sí , y al ir descendiendo la teaperatura, 
solidifica dando orl1en a la foraaci6n del 1ranulado. • 

.Las ventajas que presenta este aétodo son la reducción de costos y 
tieapo de fabricación de tabletas porque no requiere la etapa de 
secado. 

A, .f DISQLUCION 

En los últiaos años ha toaado mayor iaportancia la 
diaponibilidad del fármaco,ésta es usualmente deterainada por la 
proporción de liberación de la foraa farmaceútica. La liberación 
del fár•aco por otros coaponentes del sisteaa está gobernado por 
procesos tales como la absorción del fáraaco y otros factores. 

Debido a la sran importancia que en la actualidad está 
adquiriendo la prueba de disolución de fáraacoe contenidos en una 
forma dosificada, se hace necesario qµe en un estudio de 
foraulación se garantice la liberación del fáraaco en el organisao, 

La DISOLUCIÓN es el proceso por el cual un soluto sólido de 
relativamente poca solubilidad entra en solución. La prueba de 
disolución se considera como la prueba más iaportante del control 
de calidad que se realiza sobre las formas farmacéuticas de 
dosifico.ción. 

La PRUEBA DE DISOLUCION se basa en la determinación 
cuantitativa del principio activo, que se encuentra en solución, 
después de un determinado tiempo de agitación de la forma 
farmaceútica en un medio de disolución adecuado. 

En el siguiente diagrama de ISHIKAWA mostrado en la FIG. 1 se 
observan los factores que afectan a la velocidad de disolución de 
fármacos de tabletas fabricadas por vía húmeda. 
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DIAGRAMA DE ISHIKA WA 

fEXC'PIENTES ] NIVEL T•o 

\ \ \ 
TIPO NIVEL \ METODO DE lii{oRPORACION 

1 AGLUTINANTE I · . \ / \ \ 

MUOOO DE PREPARACION \ TIPO NIVEL 

\ \ 1 LUIRICANTE 1 \ 

[ Df;INTEGll~T~ .l 

\ TAMAflO DE PARTICULA 

' IDISOLUCION j 

VELOCIDAD 

[COMPRESION 

1 """ 
/ CARGA SECUENCIA 

" 7 ~ ,, / 1 MEZCLADO 
FUERZA DE COMPRESION / / 

TIEMPO 

TEMPERATURA 

l 
VELOCICAD DE ADICION I 

~ 1 SECADO 

' 
/ \ 

TIEMPO CARGA 

1 
! I 

;RANULACION HUMEDA 

AGLUTINANTE 

'"" 



, 
B. ll01'0GllAl'IA DBL ~ 

B.l PROPIEDADES FISICOQUÍH!CAS 

B. !.A Nombres químl.coa:ll,l,31 

a) ácido d-2-(6-metoxi-2-naftil) propi6nico• 

b) ácido +6-metoximetilo-2-naftalacético 

B.1.B Nombre común:ll,!J 

Naproxén 

. B. !.e Fórmula química condensada:ll,!I 

B. l. D Fórmula química Desarrollada: 11,2,ll 

'"' 

CO
.lM•(OOll 

'· 

CMaO 

B.1.E Peso Holécular: 11,1,31 

230.26 g/mol 

B.1. F Descr1pci6n: (1,2,41 

Polvo Cristalino blanco e inodoro 
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B. !.a. Solubilidad: 11° 214 1 

* Soluble en alcohol, cloroformo, acetona y 
er1 soluciones áclJas y alcalJnaa. 

* Es ligeramente soluble a un pi! al-lo. 

B.1.11 Punto de Fusión:ll,2,41 

153-155 ·e 

B. J. I llotación eapecífica:(l,l,41 

+65.2, deterainada en una solución de 
cloroformo al 1 X 

8.1.J Identlficación:ll.41 

El espectro de absorción en la re•ión U.V, 
en una celda de 2 cm de espesor en una 
solución de muestra al 0,002 X (m/v) en 
metano! , e1'hibe cuatro máxima& a: 262nm , 
272 nm, 316 nm y 332nm. 

El espectro de absorción del Naproxén ae 
presenta en la PIG.2 
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ESPECTRO DE ABSORCION AL U.V. 

NAPROXEN· 

325 350 

FIG.2 ESPEC1RODEABSORCION AL U.VDELNAPROXEN (dl 
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8.2.PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 

B.2,A. FARMACOLOGÍA 

El Naproxén es un fármaco sintético derivado del Ácido 
·fenilpropiónico y al igual que el Ácido Acetilsalícilico Y la 
Indometacina tiene propiedades analgésicas, antipiréticas y 
antiinflamatorias; efectos atribuidos a su capacidad de interferir 
con las prostglandinas, tromboxano y pros tac icl inas, a nivel de 
ciclooxigenasa. 

El efecto analg.ésico del Naproxén se presenta únicamente 
cuando existe dolor asociado a una reacción inflamatoria; ·así el 
Naproxén difiere cualitativamente de la morff.lJª• la cual inhibe el 
dolor sln existir un proceso infla.matorio. 1 

Se ha reportado que el Naproxén bloquea la síntesis f\f 
prostglandinas a partir de su precursor, el ácido araquidónico. 

En asociación con la respuesta inmune del cuerpo a la lesi6n 
tisular, se produce la migración de leucocitos polimorfonucleares 
y liberación de enzimas lisosómicas, que contribuyen al daño 
celular. Se ha sugerido que los efectos antinflamatorios y 
antirreumáticos del Naproxén podrían ser atribuibles, en parte a su 
capacidad para suprimir la quimiotaxis inhibiendo la migración de. 
leucocitos polimorfo~~fleares y la liberación subsecuente de 
enzimas lisosómicas. 

Miligramo a miligramo, la potencia analgésica y 
anti inflamatoria del Naproxén es men.or que 

11
t.a observada con la 

indometacina y mayor que la de la aspirina. 1 

La sustancia puede causar anormalidades en la mucosa gástrica 
incluyendo úlcera y hemorragias, ~l'fibe la agregación plaquetaria 
y prolonga el tiempo de sangrado. 

Fried y Cols, 111 examinaron al Naproxén como inhibidor de la 
biosintesis de prostglandinas en las microsomas de vesícula seminal 
de bovino: en este sistema el Naproxén fue 150 veces más activo que 
la aspirina en la inhibición de la síntesis de prostglandina "E" 
a partir del ácido araquidónico. 

B,2,B. PROPIEDADES FARMACOCINtTICAS 

B. 2. B. J. Absorc16nlll,l3,lll El Naproxén se absorbe fácil y 
completamente a través del tracto gastrointestinal, debido a que es 
un fármaco ácido con alto grado de fijación. 
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Runkel y Col, (ti) en un estudio realizado para determinar la 
absorción del Naproxén a partir de diferente• formulaciones orales 
(tabletas, suspensión y cápsulas), encontraron diferencias entre 
las diversas formulaciones orales en cuanto al tiempo que tarda·n en 
absorberse¡ las sales de sodio 1 al parecer se absorben más 
rápidamente que el ácido libre, estas diferencias radican en la 
solubilidad de estas sales y a pesar de que la absorción es más 
rápida, la cantidad total absorbida se ve alterada. Debido a ello 
la cantidad total absorbida después de la administración de 
suspensión, cápsulas o tabletas es prácticamente la misma. 

La presencia de alimentos en el estómago y de otros 
medicamentos, como el óxido de magnesio e hidróxido de aluminio, 
disminuyen la velocidad de absorción más no la cantidad absorbida, 
en tanto que la administración de bicarbonato de sodio la acelera, 
lo cual posiblemente ee debe a que el pH del jugo gástrico se 
incrementa, y por lo tant~ 1111'ti solubilidad y la absorción de ácidos 
débiles como el Naproxén. ' • 

La concentración plásmatica máxima ( 65 mcg-ml ) se alcanza 
después de 2-4 horas de la administración oral. Los niveles 
plasmáticos después de la administración oral son más bajos que los 
valores obtenidos después de una administración intravenosa (I.V.) 
a todos los tiempos de muestreo. La diferencia ha sido atribuida 
a la pared intestinal, o a su rápido ¡Yl'¡'tabol\smo ya que este 
fármaco presenta efecto de primer paso. , 

Aún cuando la absorción rectal es completa, existen 
controversias acerca del tiempo para alcanzar la concentraci6n 
plasmática máxima; algunos autores indican que se alcanza más 
rápidamente al ser administrada por vía oral, en tanto que otros 
:~!~r:~;s~"fi~entran que dicha concentración se alcanza en tiempos 

Después de una dos is terapéut lea ( 500 mg por día en dos 
dosis)f ~tr del 99% de Naproxén se encuentra unido a proteínas del 
plasma. 

B.2.B.2. Distribución. El Naproxén se une extensamente a 
proteínas plasmáticas. Su unión a albúmina es de 98-99" y esto 
influye no sólo en la distribución, sino también en el metabolismo 
y la eliminación. 

El Naproxén tiene un pequeño volumen de distribución, pues su 
afinidad por las proteínas plasmáticas aparentemente actúa para 
restringir el fárm'!CO principalmente al compartimiento plasmático. 
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El volumen de distribución es de 0.16 l/kg este valor indica 
que la mayor cantidad se encuentra en el compartimiento vascular, 
lo cual se debe no sólo al extenso grado de unión sino también a 
que al pH de 7, 4 de la sangre, el Naproxén se encuentra en forma 
ionizada y no puede pasar a membranas celulares. 

El Naproxén atraviesa la barrera placentaria de 20 a 30 min., 
después de su administración oral en mujeres embarazadas; aparece 
en la leche de mujeres lactantes 'ffl HPª concentración aproximada de 
lX del nivel del suero materno. 1 

B.2.8,3. Netabolismo. El Naproxén se metaboliZa; 
extensamente en hígado, por conjugación principalmente y se elimina 
en vía renal en forma de glucorónido. El único metabolito de 
Naproxén detectado en el hombre ,~¡el 6-desmetilnaproxén, que es 
eliminado en forma de conjugado. 

l. 2. B. 4. Excreción, Después de 5 días el Naproxén es 
excretado en la orina en un 10%, su metabolito 6-desmetilnaproxén 
en un 5% 1 y sus conjugados unfl~~ñ· La excreción en las heces y en 
la leche materna es del 1% • • 

B.2,C. INDICACIONES 

El Naproxén es un agente efectivo para el tratamiento de 
artritis reurnatoide, artritis reumatoide juvenil, osteoartritis, 
espondilit is anquilosan te, la tendini tis, bursi tia agudas, artritis 
gotosa aguda, y como un analgésico en la dismenorrea. 

En el tratamiento de artritis, Naproxén alivia el dolor y la 
rigidez, reduce la tumefacción articular, el dolor y la duración de 
la rigidez matutina mejorando el dominio de la fuerza y movilidad. 
Cuando el ftVrpuesto es retirado los síntomas casi siempre 
reaparecen. 

Además es eficaz para aliviar el dolor producido en lesiones 
de tejidos blancos, el dolor postparto, el consecutivo a cirugía 
ortopédica 1 oftálmica, y el que acompaña a la diRmenorrea 1 sin 
embargo si existe una probabilidad de embarazo, estos compuestos 
deben11 ~e evitarse para evitar la exposición del 
feto 

B.2.p, DOSIS Y ADMINISTRACIÓN. 

El Naproxén se presenta como el ácido libre en tabletaíl de 
250,375 y 500 mg y como una suspensión oral. 1250 mg/10 ml),I 1 

El Naproxén es administrado oralmente en dos dosis diarias, la 
administración del fármaco más de dos veces al dfa no es necesaria. 
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La dosificación debe de ser cuidadosa y de acuerdo a los 
requerimientos y respuestas individuales usando lo menos posible la 
dosis efectiva. Los síntomas de mejoramiento emptf¡z~~ usualmente 
dentro de las dos semanas de empezar la terapia. 1 

B.2.E, Contraindicaciones y Precauciones 

El uso de Naproxén está contraindicado en• pacientes 
hipersensibles al medicamento y a la aspirina. Deberá emplearse con 
precaución en pacientes que tienen intolerancia gastrointestinal a 
·sustancias antiinflamatorias y a los pacientes con antecedentes de 
úlcera péptica. 

No deberá emplearse en pacientes con insuficiencia renal, ni 
durante el embarazo y la lactancia. El Naproxén compite con los 
anticoa;iulantes orales (Warfarina), hipoglucemiantes orales 
(Sulfonilureas) e hídantoinas, por los sitios de unión a proteínas 
dando Pft~ consecuencia mayores concentraciones del fármaco 
libre. 

B.2.F. TOXICOLOGÍA. 

Los efectos colaterales más frecuentes de Naproxén afectan al 
tracto gastrointestinal y puede incluirse anorexia!\!) agruras, 
dispepsia, náusea, vómito, dolor abdominal, y úlcera. 

Los efectos en el Sistema Nervioso Central, van desde 
somnolencia, cefalea, mareo, sudoración hasta fatiga y depresión. 

Son menos frecuentes erupciones en la piel, urticaria los 
cuales desaparecen cuando es retirado el tratamiento, El 
tratamiento para la toxicidad indica que la admin~rh'9rción de 
carbón activado reduce la absorción de la sustancia. ' 

B.2.0. INTERACCIONES DE NAPROX~N. 

Naproxén se conjuga fuertemente con las proteínas, por lo que 
puede desplazar de loa sitios de unión a otra sustancia que también 
se una a proteínas como las sulfonilureas, hidantoínas, dicumarol, 
warfarina, y salicilatos, los cuales pueden causar efectos tóxicos. 

Se ha demostrado que la administración conjunta de Naproxén 
con Salicilatos, Fenil butazona, Indometazlna, Ibuprofén, y 
Fenoprofén, ¡lj'J'leden potenciar los efectos ulcerógenicos de esas 
sustancias, 
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La industria Farmacéutica en nuestro país está conatituida por 
laboratorios nacionales y transnacionales, en los cuales se 
elaboran los medicamentos que ayudan a la prevenci6nJ alivio Y 
curaci6n de las enfermedades de nuestra poblaci6n. 

Esta :lndustria presenta marcada dependencia del exterior en lo 
que respecta a tecnología, ya que las empresas de capital 
mayoritario extranjero adquieren directamente la tecnología Je su 
casa matriz, en tanto que las de capital nacional tienen probleaas 
para obtenerla. 

Esto significa una gran responsabilidad por parte de la 
Industria Farmacéutica Nacional, en donde el Q.F.B. desempefia un 
papel importante que debe realizar con ética profesional para 
elaborar medicamentos útiles, de acuerdo a los linea•ientos de las 
Buenas Prácti<:l'o!il en la fabricación y Control de Calidad de 
Medicamentos, l 1 

También exist<:n razones econ6micas y competitivas. Así un 
medicamento en malas condiciones, sea porque no contiene la dosis 
establecida en su marbete y por ello no se logren los efectos 
terapéuticos deseados o porque sus características organolépticos 
no son 6ptimas y el paciente lo rechaza, ocasionará una baja en las 
ventas del laboratorio que lo produce, 

Por esta raz6n es éste el momento de empezar el abasteci11iet1to 
de .nue~tras propias necesidades, creando y desarrollando la 
tecnología suficiente e indispensable para sostener un 
autofinanciamiento en las grandes y pequeilas empresas paraestata~Y/1 
y privadas, que a la vez asegure excelente calidad y bajo costo. 

Para alcanzar dicha meta s6lo se puede lograr, si el 
profesionista se desempefia dentro del campo mismo y contribuye al 
Desarrollo Farmacéutico, para adquirir la experiencia necesaria y 
solventar en un fu:turo no lejano la actual problemática, a la que 
se enfrente la economía nacinra.al, actuando con firmeza, sin 
disminuir su profesionalismo, llll 
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DESARROLLO FARMACIWTICO, (IZ,131 

El desarrollo farmacéutico se define como un conjunto de pasos 
y procedimientos que tienen co•o objeto el fabricar a nivel de 
producción una forma farmacéutica de calidad uniforme que mantenga 
sus características físicas y químicas, que sea biodisponible Y 
segura durante el tiempo que este en el mercado. 

Loe considerables avances científicos en las ciencias 
farmacéuticas, hacen que las actividades del diseño de una 
formulación se vuelva cada día más compleja, porque se deben 
desarrollar sistemas y procedimientos que garanticen de una manera 
más completa la seguridad en el uso de medicamentos. 

El diseñador de medicamentos en su propio beneficio, deberá 
profundizar investigaciones para actualizar sus conocimiento•, 
cumplir loe requisitos oficiales y además en la medida de lo 
posible, cubrir requisitos que la legislación pudiera crear en lo 
futuro, 

El desarrollo de medicamentos, desde el punto de vista 
farmacéutico lo podemos dividir en tres partea: 

* El Concepto del Diseño 
* El Desarrollo del Preparado * La Adaptación de la Producción 

Antes de conformar el concepto 6 modelo de Diseño es necesario 
adentrarse en la información general sob1•e el fármaco para conocer 
las propiedades físicas y químicas. 

Una vez reunida la información necesaria se procede a entrar 
directamente a el desarrollo farmacéutico que comprende: 

* Selección de la preparación del Fármaco 
* Selección de los excipientes 
* Optimización tecnológica Farmacéutica del producto 
* Estudio de Interacción Fármaco-Excipiente y Empaque 

Prime.río, 
* Estudio de Estabilidad. 

El objetivo es llegar a la Formulación farmacéutica en este 
caso tabletas, que es el medio por el cual los componentes y el 
principio activo son convertidas en preparaciones seguras, 
efectivas y convenientes para su uso. 
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Siendo uno de los factores más importantes la velocidad de 
liberación del fármaco y su absorción después de ser administr~~o, 
se requiere de formulaciones eficientes a costos accesibles, 

Por otro lado la necesidad de desarrollar mejores fármacos de 
acción antiinflamatoria 1 antipirética y analgésica, en los últimos 
años ha llevado al descubrimiento de los agentes antiinflamatorios 
derivados del ácido arilpropiónico, entre los cuales el ácido d-2-
( 6-metoxi-2-naftil) propiónico conocido genéricamente como Naproxén 
( Syntex) 1 es. uno de los t'if.fi¡ ha tenido . mayor demanda en el Sector 
Salud de varios países. 1 

El Naproxén introducido en 1973, ha demostrado tener 
excelentes propiedades analgésicas, anti inflamatorias y 
antipiréticas y tiene además la ventaja de ejercer una larga 
duración de acción necesitando administrarse cada 12 horas 
únicamente. 

La forma farmacéutica por la cual se administra el Naproxén 
generalmente es por medio de Tabletas, las cuales tienen hoy en día 
la mayor importancia dentro de los preparados farmacéuticos dado 
que se pueden elaborar a gran escala con referencia al resto de 
las formas farmacéutica, adefflr de la simplicidad de su enva~e, 
transporte y almacenamiento. 
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La falta de producción de f4r•acoa de gran conauao por parte 
de Sector Salud, hace que la Industria Farmacéutica Mexicana 
investigue y adapte tecnología, así como genere innovación que ea 
necesaria para toda empresa y, cuando está bien dirigida resulta 
ser una inversión rentable y poaible de realizarse de manera 
iaportante, aiín con recursos "limitados ésta puede surgir 
eapont&neamente, como respuesta a las necesidades nacionales de 
crecimiento económico o de otra índole, cuando no t.s posible 
adquirirla, o bien cuando existe el ingenio para mantener el 
·liderazgo de la empresa. 

En la actualidad la industria farmacéutica prefiere dedicar su 
esfuerzo a obtener productos optimizados, de los ya existentes, 
pensando en estrategias económicas y mercadot6cnicas bien 
establecidas para aumentar su productividad. 

Algunos directivos están convencidos de que la innovación 
ofrece la fuente más importante de crecimiento para sus compañías, 
pues es un factor indispensable para poder llenar las necesidades 
cambiantes de la sociedad¡ además con lo anterior se permite 
reducir el costo unitario de sus productos y aumentar las 
características cualitativas de estos, para obtener la liquidez 
necessria(lUl mante{ler ventajas competitivas sostenibles para la 
empresa. 

En nuestro país existen una serie de medicamentos que 
conforman el cuadro básico y que a iíltimas fechas ha sufrido 
bastantes cambios en cuanto a su cons}ituci6n, estos se canalizan 
y distribuyen a través del IMSS 1 institución ampliamente 
reconocida en nuestro país y que en los iíltimos años ha marcado las 
pautas a seguir en lo que toca a la calidad de los medicamentos.El 
IMSS, no fabrica las formas farmacéuticas sino que las compra a los 
diversos laboratorios y distribuye al paciente 1 por lo que se 
requiere que lo comprado sea de buena calidad y que el producto 
llegue ,en buen estado al paciente. Debido a la reciente inclusión 
del Naproxén en el cuadro básico, ha cobrado gran importancia la 
fiffducción de este analgésico, puesto que tiene un amplio mercado 

Por otra parte es bien conocido que los excipientes, el 
proceso de manufactura y la forma farmacéutica en la cual se 
presenta el principio activo, puede afectar la biodisponibilidad 
del fármaco, así como su acción farmacológica • 

• INSTITUTO numo DEL S!GIJl.O SOCIAL 
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Esto es debido a que causan modificaciones en aua 
características farmacotécnicas, tales como: tiempo de 
desinte1ración, tiempo de disolución, friabilidad, dureza, etc. En 
el caso de tabletas, estas variables influyen de una forma u otra 
sobre la biodisponibili1'llJ del medicamento modificando sus 
propiedades de absorción. 

El fármaco tiene que ser perfectamente selectivo ea su acción 
biológica, sin efectos colaterales y sin toxicidad. Por aupuesto 
que tal fármaco no existe, pero al desarrollar (l\'f'ª forma 
farmacéutica se procura que se acerque a este modelo. 

En esta empresa existía una formulación de tabletas de 
Naproxén que contenía demasiados excipientes, el proceso de 
fabricación estaba confuso, sin una documentación apropiada, y por 
otra parte el método de análisis para la cuantificación del 
Naproxén no estaba validado. 

Por lo expuesto anteriormente se hizo evidente la necesidad de 
diseñar un medicamento con una formulación óptima de Naproxén que 
ae inició desde l.os estudios de preformulación, para establecer 
debidamente au documentación, detallar su procedimiento de 
fabricación, y validar el método de análisis para su 
cuantificación. 

Los resultados contemplan la disminución de excipientes en la 
formulación, a la vez que se realizo el cumplimiento de los 
requerimientos oficiales especialmente la prueba de disolución, ya 
que esta prueba es en cierto modo indicativa de la 
biodisponibilidad del producto, tratando de garantizar su acción 
farmacológica, ofreciendo ssi a la compañía una poaibilidad de 
competir en el mercado y con esto aumentar su productividad. 
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l. OBJETIVO GENERAL 

1.1. Desarrollar una foraulaci6n de Naproxén tabletas que 
cumpla con las especificaciones oficiales, en especial 
la prueba de disoluci6n, estableciendo y documentando 
la metodología utilizada. 

2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

2.1.Llevar a cabo los Estudios de Preforioulaci6n 

2.1.1.Establecer la estabilidad del principio activo a 
diferentes condiciones de Temperatura, 

2.1.2.Establecer la Interacci6n Fármaco- Excipiente 
analizando su compatibilidad con una serie de excipientes 
propuestos. 

2, 2 Seleccionar los excipientes más estables , para poder 
probar en diferentes concentraciones cada uno de ellos, 

2,3, Seleccionar 
interacci6n de 
especificaciones 
disoluci6n. 

una formulación en la cual no exista alguna 
excipientes y que cumpla con las 

oficiales primordialmente la prueba de 

2.4 Llevar a cabo la selección de la vía de fabricaci6n más 
apropiada, 

2. 5. Documentar el proceso de fabricación, analizando las 
variables de control para el Lote Piloto, 

2.6. Validar la Metodología analítica para cuantificar el 
Principio Activo en producto Terminado. 
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El Desarrollo correcto de las pruebas de co•patibilidad 
Fármaco-Excipiente, analizando las concentraciones óptimas de cada 
excipiente en la formulación nos conducirá a obtener una 
formulación de Naproxén tabletas, que cumpla con las 
especificaciones oficiales, especialmente la prueba de disolución 
para asegurar la optimización del producto, aumentando su calidad 
y disminuyendo costos. 
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7,1. MATERIAL 

Matraces volumétricos 25 1 50, 100 al.Pyrex 
Matraces Erlenmeyer 250 •l Pyrex 
Vasos de Precipitado 100 ml Pyrex 
Frascos de vidrio ámbar 5 ml Vitromex 
Bureta de 50 ml. Pyrex 
Pipeta volumétrica de 2,5 10 ml. Pyrex 
Soporte Universal. 
Pinzas para bureta 
Agitador Magnético. Spinbar. 

·Goteros para frascos 20 ml Tecnocomercial 
Mechero Bunsen · 
Probeta graduada 500 ml.Kimax 
Espátula de acero inoxidable 
Hortera con pistilo 

7.2. REACTIVOS Y SOLUCIONES 

Hidróxido de Sodio. GR. JT Baker 
Biftalato de Potasio. GR. JT Baker 
Tartrato de Sodio dihidratado. GR JT Baker 
Fenolftaleína. Sigma 
Naproxén. USP technologies. INC Lote C4515 
Polivinilpirrolidona K30. G.T. HELM Lote C4716 
Polivinilpirrolidona K90. G.T. HELM Lote C3512 
Plasdone .USP technologies INC 
Almidón de Maíz. Terra 
Prejel. USP HELM 
Metano!. J,T, Bakcr 
Etanol. J.T. Baker 
Estearato 9e Magnesio. G.T. HELM Lote 6320020 
Croscarmelosa Sodica G.T. HELM Lote 3007 

7.3. EQUIPO 

Estufa para estabilidad calibrada 45'C, Thelco Mod MOB194 
Estufa para estabilidad calibrada 60'C, Thelco Hod H08194 
Parrilla de Agitación Magnética. Thermolyne SPA 1025 B 
Balanza Granataria. Ohaus 2610 
Balanza Analítica Startorius Mod. 2464. 
Friabilizador. Elecsa 
Disolutor. Elecsa Mod 6310 
Durometro. Stokes Mod 02410 
Espectro U.V., Visible. Spectronic 2000 
Baño de Ultrasoni4o Cole Parmer 850 
Tableteadora Stokes. Penwalt 
Desintegrador marca Elecsa. Mod 6210 
Rotap 
Tamices (Halla No. 4,8,10,12,1~,16,20) 

22 



'' 

Los estudios de preformulación para la elaboración de tabletas 
de Naproxén consistieron en las siguientes actividades: 

l. CARACTERIZACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Se realizarán todos los controle~ 2r Materia Prima del Naproxén 
de acuerdo a la Farmacopea 5a ed. , para verificar qu~ esta 
materia prima cumplia con los requerimientos oficiales y podía ser 
utilizada en la elaboración de tabletas. 

Los resultados de esta caracterización se encuentran en la 
Tabla X. 

2. PROPIEDADES REÓLOGICAS 

2.A.Distribuci6n del tamaño de partícula (2,JS,ll,39) 

La distribución de tamaño de partícula se determinó por el· 
método dPl tamizado, utilizando un agitador mecánico Rotap, en el 
cual se colocaron tamices con número de malla 20, 40, 60, 80, 100 
y 200. 

~IICJC:JillIHI.KllTO: Se pesaron 50 g. de polvo en el tamiz superior, se 
ajustó el aparato y se agitó durante 30 min . 

.EVALUACIÓN: 

Para determinar la distribución de tamaño de partícula, se 
pesó la cantidad de polvo retenida en cada malla. 

Lo9 resultados se presentan en la tabla XI ,(ver grafica 1) 

I. 
La abertura de refet·encia se muestra en la tabla A, apéndice 
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2. B Ángulo de Rf!poso 11!,ll,3&1 

El ángulo de reposo fue determinado utilizando un embudo de 
acero inoxidable con capacidad de 10 cm, cuyo orificio de salida se 
encontraba cerrado con tapón de hule látex. 
El embudo fue colocado a 20 cm. de distancia de una superficie 
horizontal. 

l'IWCJIDUllIDITO: Se colocó la muestr.a en el embudo hasta enrasar, se 
retiró el tapón y se permitió que fluyera libremente, 

J:VAliUAClÓlf: 

·Del cúmulo de polvo formado sobre la superficie, se calculó el 
ángulo de reposo mediante la siguiente relación: 

TAN 9 = h 
r 

en donde: 

h= altura del cono formado 
r= radio de la base del cono formado 
9 = Ángulo de reposo 

El criterio para determinar el tipo de flujo se muestra en la 
Tabla B del APENDICE r. Los resultados se presentan en la Tabla XI, 
con las características re6logicas del Naproxén. 

2. C. Velocidad de Flu ¡0 IZ!,!8,36,391 

PBOC.KDI!UKHTO: Se siguió el mismo procedimiento establecido para 
ángulo de reposo, determinándose el tiempo que tardó en fluir todo 
el polvo pesándose la cantidad que se utilizó en la determinación. 

lfVALUAClÓll: 
La velocidad de flujo esta de.da por la siguiente ecuación: l!I) 

v= !!l 
t 
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en donde: 

v = Cantidad en gramos de la muestra que pasó 
a través de un orificio por unidad de 

tiempo. 

m= Cantidad de muestra en gramos que se utilizó 
para la determinación. 

t= tiempo que tardó en fluir la muestra 
completamente. 

Z.D, Densidad (2!,!S,!!,Jl,!Si 

La densidad de Naproxén fue determinada de la siguiente manera: 

2.D,1. Densidad aparente . 

.l'I!CICKDltllKtlTO: Se utilizó una probeta de vidrio de 50 ml. de 
capacidad, con tapón esmerilado. 

XVAJiUACIÓtl: 

Se calculó la densidad aparente mediante la relación: 

en donde: 

d = ID 
V 

d= densidad del polvo expresada en g/ml 

m= cantidad de muestra en gramos utilizada para 
la determinación. 

v= volumen total ocupado por la muestra 
expresada en ml. 

2,D.2 Densidad compactada 

Para determinar la densidad real se empleó una probeta de vidrio de 
50 ml con tapón esmerilado. 
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F:aoc.DIMI.,.-,0: Se pesaron 20 g de Naproxén en la probeta 
cubriéndola con su respectivo tapón, después se dejo caer la 
probeta verticalmente sobre una superficie lisa desde la altura de 
aproximada•ente 2 cm., las veces que fueron necesarias 
(aproximadamente 300 veces) hasta que el volumen ocupado por el 
polvo no experimentó cambios, Hedir el volumen final que ocupa el 
polvo. 

Se calculo con la misma ecuación que la densidad aparente, los 
resultados se encuentran en la Tabla XI. 

2.E. Porciento de Compactabilidad ll!,14,28,39,401 

Para determinar el porciento de compactabilidad, se realizó el 
cálculo matemático, el cual relaciona a la densidad real con la 
densidad aparente, de la manera siguiente: 
en donde: 

:&YALUACIÓH: 

donde: 

X C dr-da X 100 
dr 

dr= densidad real 
da= densidad aparente 
XC= porciento de compactabilidad. 

El porciento de compactabilidad se catalogó de acuerdo al 
criterio, según Lachman. (2a) ver APENDICE I, TABLA c. 

Los resultados se muestran en la tabla XI. 
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3, ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO EN ESTADO SOLIDO l!!,!4,28, 3&,lO) 

Para estudiar la estabilidad del principio activo se sometió 
el Naproxén a condiciones extremas de pH, luz. temperatura, ppr un 
período de 15 días. 

FIIOC.KJllHlBllTO: Se pesó 1 g de principio activo en frascos de vidrio 
transparente y se sometieron durante 15 días a las condiciones 
presentadas en la Tabla I. 

llTHIL!DAD DIL Pl!ICIPIO iCTIYO a amo IÍÍLIDO 

COIDICIÓI 

l. ÍCIDO CLOiBÍDllCO 6N 60'C IPH •1 

!. B!DiÓl!DO DI 10Dl0 6M 60'C A PH•l4 

3. LUZ BLINCA LA míu Di LUZ CON 150 VATTS 

4. TifPiiATUil AKBliNTK 

TABLA I. CONDICIONES PARA EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL P,A, 

Las muestras y 2 1 se colocaron en una estufa para 
estabilidad a 60'C durante 15 días • 

.EVALUAOIÓN: 

La estabilidad del principio activo se evaluó empleando el 
método de cromatografía en capa fina y analizando posibles cambios 
físicos con las condiciones presentadas en la Tabla T.I. 
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CllOll&TOGILU'IA D CAPA l'IllA 

SISTEMA DE ELUCIÓN ACETATO DE 
ETILO/METANOL 

CROHATOPLACA 10 X 20 CH CON . 
SILICA GEL GF254 

TIEMPO DE ELUCION 15 minutos 

SISTEMA DE REVELADO LUZ DE ONDA CORTA 

TIEMPO DE REVELADO 10 minutos 

CONCENTRACIÓN DE LA MIJESTRA 10 acg/ml 

CANTIDAD APLICADA 50 mcg=ml 

TABLA II. CONDICIONES PARA LA EVALUACIÓN POR CROMATOGRAFIA EN 
CAPA FINA. 

4, COMPATIBILIDAD FÁRMACO-EXCIPIENTE (11,14,28,36,lO) 

Para realizar este estudio se seleccionaron 11 excipientes 
tomando como criterios principales de selección: 

A) La existencia del excipiente en el laboratorio de 
trabajo o en su defecto aquellos de fácil adquisición. 

B) El menor costo económico. 

C), Aquellos reportados en la Bibliografía. 

Pll(;c::&DlHl:KWXO: Para evaluar los excipientes se prepararon 
diferentes mezclas, en diferentes proporciones dependiendo de la 
función del excipiente: 

Principio Activo 
Principio Activo 
Principio Activo 

Des integrante 
Aglutinante 
Lubricante 

( 2 1) 
( 2 1) 
( 1 1) 
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Preparadas las mezclas se colocaron en frascos de vidrio 
cerrados y se sometierón a 60ºC por un período de 15 días. 

Estos excipientes se muestran en la Tabla 111 . 

No, . EXCIPIENTES USO FRECUENTE 

1 Croscarmelosa DES INTEGRANTE 
sódica 

2 Avicel pH 101 DES INTEGRANTE 

3 Polivinilpirrol AGLUTINANTE 
ido na 

4 Hidroxipropilme AGLUTINANTE 
tilcelulosa 

5 Primojel AGLUTINANTE 

6 Almidón de Maíz AGLUTINANTE 
pregelatinizado 

7 Plasdone AGLUTINANTE 

8 Acido esteárico LUBRICANTE 

9 Este ara to de LUBRICANTE 
Magnesio 

10 Talco ANTIADHERENTE 

11 Oxido de ANTIADHERENTE 
silicio 

TABLA III. EXCIPIENTES UTILIZADOS PARA EL ESTUDIOS DE LA 
COMPATIBILIDAD CON NAPROXgN. 

BVALUACIÓN 

La compatibilidad de los excipientes fue evaluada analizando 
visualmente las muestras, tomando en base el aspecto inicial y 
por C.C.F. (TABLA II), de acuerdo a los muestreos de 1 1 7 y 15 
días. 
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5, FORMULACIÓN 

Siguiendo la política establecida del laboratorio donde se 
realizó este trabajo, a cada lote fabricado se le asi1nó un 
número progresivo antecedido por las palabras DEH. 

5, l SELECCIÓN DE AGLUTINANTE Y DES INTEGRANTE l!l,Zl,!8,31,38,311 

De acuerdo a los resultados obtenidos en los estudios de 
preformulación ( reologia y compactabilidad) se seleccionó el 
método de fabricación de tabletas de granulación por vía húmeda, 

Para realizar la selección de aglutinante y desintegrante se 
tomaron como base los resultados de compatibilidad de 
excipientes, obtenidos en la etapa de preformulación. 

Para el diseño experimental se planteó un diseño factorial 
de 3 x 3 , las concentraciones de aglutinante y desintegrante se 
presentan en la tabla IV. 

AGLUTINANTE DES INTEGRANTE X 
X 

2 .14 3 3.50 

2.90 * 
3.4 * 
4.2 * 

1 LOllS PILOTO Rmmoos 

TABLA IV, MATRIZ QUE REPRESENTA LOS PORCIENTOS DE AGLUTINANTE A 
EVALUAR PARA UNA FORMULACIÓN DE NAPROXgN TABLETAS, 

La matriz anterior dio origen a las 3 primeras formulaciones 
propuestas , en las cuales el porciento de principio activo y 
lubricante permanecieron constantes, de acuerdo a la dósis 
establecida de 250 mg/ tableta, 
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Las formulaciones resultantes se preaentan en la Tabla v. 

EXCIPIENTES FORMULACIONES " DEM Fi : DEM F2 DEN j3 
·.·· 

NAPROXEN 92.60 92.60 92.60 

AC-Dl-SOL 2.14 3.50 3 

PVP K 90 4.26 2.90 3.4 

ESTEARATO DE MAGNESIO 1 1 1 

TABLA V, FORMULACIONES RESULTANTES DE LA MATRIZ DE EXPERIMENTOS, 
VARIANDO LA CANTIDAD DE AGLUTINANTE Y DESINTEGRANTE. 

:KVAJ.UAClÓtl: 

Se realizaron los siguientes controles de calidad como variables 
de respuesta para analizar cual de los lotes anteriores contaba 
con las especificaciones oficiales, estas se presentan en la 
Tabla VI, . 

DETERHINACION ESPECIFICACION BIBLIOGRAFIA 

TIEMPO DE No más de 15 min. F.N.E.U.M. 5a 
DESINTEGRACION ED. P,g, 1340 

FRIABI LIDAD No m's del 1 " INTERNA 

VARIACION DE 261. 9-278.1 INTERNA 
PESO 

DUREZA 6-12 Kg INTERNA 

VALORACION De 225 A 275 mg NORMA IMSS 
/tableta 

DISOLUCION Q=70 " NORMA IMSS 

TABLA VI, CONTROLES DE CALIDAD A LOTES PILOTO 

5. 2 SELECCIÓN DEL SISTEMA LUBRICAN1'E (21,38,39,10,11) 

La propuesta inicial de sistema lubricante funcionó 
adecuad~mente en las formulaciones planteadas para la selección 
de aglutinante y desintegrante. 

Por tanto se considera inecesario sugerir una nueva matriz 
de tratamientos para evaluarlos. 
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8. PRODUCCION DE LOTES PILOTO 

e.A DIAOllAMA DIL l'LUJO DIL PllOCHO 

( lllCIO 

1 
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HIO ..-110 t J7e •· 

... u 1 .... 11 ••• 

ru•ILl8M 1 IMll ••• 

PllMO DI lllTHIAI 
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•ICLMO t 
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........ 

(f'ttlYIAmlTI TMlllMe 

POR IMLLA it) .... ..,._ 
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TAlllZAOO 
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MOtUtO HTATICO - MLLA 14 

4s•c+1·2· e 
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f'ZO.'J." DZAO .. AMA O• f'L.U.10 D•L. f'IOOCBSO f'A"A L.A 

....... ZCACION oe TA•L.RTAS NAf' .. OX•N. 
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e.e. PROCEDIHIENTO DE FABRICACIÓN 

l,Peaar los componentes de la formulación 

2,Tamizar individualmente por malla 14 a el Naproxén, 
deainte1rante , y a1lutinante Ponerlos en boleas de pláatipo 
identificadaa. 

Tamizar a el lubricante por la malla 30. 

a.Mezclar el principio activo con el desintegrante por 5 minutos. 

4.Preparar la solución aglutinante, empleando como solvente el 
alcohol.etílico. ( l I• de aglutinante en 10 g de etanol), 

5.Humectar con la solución aglutinante, la mezcla de principio 
activo-desinte1rante hasta el punto de granulación, que se 
identifica cuando la masa no se adhiere a las paredes del equipo. 

&.Granular la masa húmeda, e-pleando malla 8 y recibiendo al 
1ranulado en charolas prevJamente identificadas. 

7.Secar el granulado en una estufa a 40'C durante 
aproximadamente 2 Hrs. Se verifica que la humedad no exceda en un 
5 X , 

B.Reducir el tamaño de granulado, empleando malla 14. 

9.Mezclar el granulado con el sistema lubricante por 1 minuto. 

10.Comprimir la mezcla. 

11.Evaluar las propiedades de las tabletas obtenidas. 
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7, CONTROLES DE PROCESO DE FABRICACIÓN (U,14,ll) 

En la Tabla VII se muestran los controles de proceso de 
fabricación, que se consideraron criticas, en la fabricación de 
tabletas de Naproxén. 

ETAPA DEL PROCESO CONTROL iSPECIFICACION 

Mezclado Tiemco de Me:tclado 15 minutos 

Velocidad de 40 rpm 
Mezclado 

Secado Tiempo de Secado 2 hrs 

Temperatura de 40ºC + 2'C 
Secado 

Mezclado con Tiempo de Mezclado 5 min 
lubricantes 

Velocidad de 40 rpm 
Mezclado 

TABLA VII. CONTROLES DE PROCESO DE FABRICACI6N. 

A continuación se describen los procedimientos utilizados 
para el control de calidad a producto terminado de los lotea 
piloto para las tabletas de Naproxén que fueron tomadas de la 
Norma IMSS, para así establecer cual de las formulaciones 
presentadas en la tabla V cumplia con las especificaciones. 
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8, FRIABILIDAD DE TABLETAS (!,l,421 

Esta prueba mide la resistencia a la abrasión entre tabletas 
lo que ocasiona una pérdida de polvo. Su importancia radica 
debido a que el producto debe permanecer intacto físicamente 
desde la fecha de su producción, hasta que el paciente lo 
consuma. 

FBOCl'DlMl:KHTO: Se limpiaron las tabletas cuidadosamente con un 
lienzo seco, para eliminar el polvo; pesando con exactitud 20 
tabletas y se colocaron en el friabilizador¡ se accionó el 
aparato a 20 rpm durante 5 minutos, Posteriormente se limpiaron 
nuevamente las tabletas para remover el polvo, y se pesaron con 
exactitud. 

BVALUAClÓtl: 

El porciento de friabilidad ( X F) en las tabletas fue calculado 
con la siguiente fórmula: 

en donde: 

XF = ~ x 100 
Pi 

X F= Porciento de Friabilidad 
Pi Peso inicial 
Pf = Peso final 

9, TIEMPO DE DESINTEGRACIÓN (1, 4, 421 

Es el tiempo necesario para que la desintegración de una 
forma farmacéutica sólida sea llevada a cabo, en un líquido de 
inmersión controlado. 

Se utilizó el desintegrador marca Elecsa, el cual está 
constituido por una canasta de 6 tubos y un bafio con termostato, 
para mantener la temperatura del fluido a 37'C + 2'C, 

FIIOCKillHlKtlTO: Según el procedimiento F.N.E.U,H. Sa ed (2),Se 
utilizaron 6 tabletas, colocando una tableta en cada uno de los 
tubos¡ utilizando como líquido de inmersión agua a 37 i 2 'C, 
accionando el aparato. 
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:SYALIJAClÓH: 

El tiempo en el que se desintegren todas las tabletas no 
deberá excedPr de 15 minutos, 

10, DUREZA DE LAS TABLETAS (1,1,ll) 

Es la resistencia que poseen las tabletas a romperse al 
aplicar una fuerza diametral sobre ella¡ este parámetro indica la 
.reaistencis que presentan las tabletas durante el empaque, 
almacena•iento y transporte,afectando a la biodisponibilidad del 
producto. 

PllOCJWIMIIll'l'O: Se colocó la tableta en el durómetro Stokea y se 
aplicó la fuerza diametralmente. 

li:YAiiUACIÓH: 

La dureza de la tableta no deberá ser menor de 3 kg. 

11. VARIACIÓN DE PESO DE LAS TABLETAS (l,l,ll) 

El peso de las tabletas deberá de concordar con la 
especificación interna de la empresa y estuvo en función del 
diá•etro de los punzones. El peso esta.blecido fue de 270 mg + ax. 

PIIOCIDI~IJIN'lO: Se pesaron individualmente 20 tabletas y se 
calculó el peso promedio, 

li:YAJ.UACIÓff: 

El peso de las tabletas deberá entrar en el rango establecido de 
261.9 a 278.1 mg, 
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12, VALORACIÓN (l,l,U) 

La valoración nos permite cuantificar la cantidad de 
principio activo que se encuentra en la tableta. 

PICOUJWlHlKtflO: PREPARACIÓN DE LA MUESTRA. Se pesaron no menos de 
20 tabletas, se calculó su peso promedio, se trituró hasta polvo 
fino, se pesó con precisión una cantidad de polvo equivalente a 
47 mg de Naproxén, trasfiriéndose a un matraz volumétrico de 50 
ml, agitándose y aforándose con metano!, Se filtró una porción y 
se tom6 una alícuota de 2 ml con una pipeta volumétrica, 
trasfiriéndose a un matraz volumétrico de 25 ml se mezclo y aforó 
con metano!. 

PREPARACIÓN DEL PATRÓN DE REFERENCIA. Se pesó con precisión 
una cantidad de patrón de referencia equivalente a 47 mg de 
Naproxén trasfiriéndolo a una matraz de 50 ml., se disolvió y 
aforó con metano!. Se tomó una alícuota de 2 ml. , con una pipeta 
volum6trica, trasfiriéndose a un matraz volumétrico de 25 ml, 
mezclándose y aforándose con metanol. 

A continuac,ión se determinó la absorbancia de la preparación 
de la muestra y del patrón de referencia, a la longitud de onda 
máxima de 332 nm, en celdas de 1 cm, empleando metanol como 
blanco para ajustar el aparato. 

Calcular la cantidad de miligramos de Naproxén de la manera 
siguiente: 

mg de Naproxén=Am X P std(mg) X PPde tabletas(mglxPureza delStd 
Astd Peso de la muestra (mg) 100 

en donde: 

Am= Absorbancia de la muestra 
Astd = Absorbancia del estándar 
P std =Peso del estándar en mg 
PP = Peso, promedio de las tabletas en mg. 

B'IALUAC:lÓtl: 

La valoración de Naproxén tabletas debe estar comprendida de 
90-110 X de lo indicado en el marbete. 

En el caso específico de la tableta de 250 mg, debe contener 
entre 225-275 mg/tableta. 
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13, DISOLUCIÓN DE LAS TABLETAS 12,l,13) 

Esta prueba se basa en la determinación cuantitativa del 
principio activo, que se encuentra en soluci6n, después de un 
determinado tiempo. 

FBOOKlllMlKllTO: El procedimiento utilizado en disolución se 
rea~tzó en el aparato que consta •de PALETAS, según F.N.E.U.H 5a 
ed . 

Preparación de la solución reguladora se disolvió•2,62 g de 
fosfato monobásico de sodio y 11,50 g de fosfato dibásico de 
sodio en 1 litro de agua y se mezcló. Se ajusta el pH de la 
solución a 7.4, empleando la soluci6n de hidróxido de sodio o 
ácido fosfórico, 

PREPARACIÓN DEL PATRÓN DE REFERENCIA. Se pesó con precisión 
una cantidad de patrón de referencia equivalente a 125 mg de 
Naproxén, se colocó en un matraz volumétrico de 50 ml, 
disolviendo y aforando con solución reguladora, se tomó una 
alícuota de 2 ml con una pipeta volumétrica y se paso a un matraz 
volumétrico de 100 ml, aforándose con solución reguladora, Esta 
solución contiene aproximadamente 50 mcg/ml de Naproxén. 

A continuación se colocó cada tableta en el aparato con 900 
ml. de la solución reguladora como medio de disolución; se 
accionó a 75 rpm durante 45 min. Se filtró inmediatamente una 
porción de la solución, trasfiriéndose un alícuota de 5 ml del 
filtrado a un matraz volumétrico, aforándose y mezclándose con 
solución reguladora. 

Se determinó la absorbancia de la preparación del patrón de 
referencia y de la aolución de la muestra a la longitud de onda 
de 332 nm en celdas de 1 cm y empleando la solución reguladora 
para ajustar el aparato . 

.K'IALUAC:lÓN: 

Pa~a.conocer el X de Disolución, a los 45 min. especificados 
en F.N.E.U.M.(2) 1 se empleó la fórmula siguiente: 

X DISOLUCióN=A.mxPstd{mglx9xPeso promedio de tab x Pureza del Std 
Astd Ptab Valoración en mg 

en donde: 

Am= Absorbancia de. la muestra 
Astd= Absorbanc ia "del estándar 
P std = Peso del estándar en mg 
P tab.= Peso de la tableta en mg, 
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14, VALIDACIÓN DEL MtTODO 

DESARROLLO ANALÍTICO 11,4,llJ 

Consistió principalmente en la validación de un método 
analítico para u.v., aplicn~º a un control Rutinario de Calidad 
propuesto por Norma IHSS, para la cuantificación de Naproxén 
en tabletas, como producto terminado. 

Estos métodos se basan en la absorción que presenta el 
Naproxén al U.V. (332 nm) en metanol, 

DISE~O DEL EXPERIMENTO PARA EVALUAR CADA PARÁMETRO, 

14.A. LINEALIDAD DEL SISTEMA (43,44,45) 

En este parámetro se registró la variación de la respuesta 
del sistema de medición con respecto a la concentración del 
analito, ésta se realizó para asegurar la proporcionalidad 
directa sobre el intervalo de trabajo pre-establecido, 

.l'ItOCKDil!llKtn•o: Se construyó una curva de Calibración de la 
respuesta del equipo (Espectro Spectronic 2000) contra la 
cantidad adicionada de patrón secundario de Naproxén, a los 
niveles 50%, 75%, 100%, 125% y 150% partiendo de una solución 
Stoke, 

PREPARACIÓN DE LA SOLUCIÓN STOKE, Se pesaron 16.9 mg, del 
estándar de referencia de Nnproxén y se llevaron a un matraz 
volumétrico de 100 ml , Se disolvió y aforó con metano!. (Esta 
solución contiene 250 mcg/ ml) , Se tomó el volumen de la 
alícuota de acuerdo a la tabla VIII, aforando esta alicuota a 25 
ml. con Metano!. 

Posteriormente se llevó cada alícuota al espectro y se 
leyerón a una longitud de onda de 332 nm, 
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' 
NIVEL " VOLUMEN DE CONCENTRACIÓN No·. REPLICAS ·. 

ALICUOTA .· 11/•l 
(ml) ' 

50 2 37.50 3 

76 3 56.25 3 

100 4 76.00 .a 
125 5 93.75 3 

150 6 112.5 3 

TABLA VIII. NIVELES PORCENTUALES DE NAPROXEN PARA DETERMINAR LA 
LINEALIDAD DEL SISTEMA. 

:l'IALUAC:lÓN: 
Esta se evaluó por el método de mínimos cuadrados. 

El valor del coeficiente de correlación (r) debe ser de 0.99 o 
mayor. 

El valor del coeficiente de determinación r2 debe de ser de 0.98 
o mayor. 

14. B PRECISIÓN DEL SISTEMA (4,14,151 

Este parámetro nos indica el grado de similitud entre los 
resultados de las pruebas individuales • 

.l'IIOCIWUllKJITO: Se tomaron los resultados obtenidos con el nivel 
al lOOX de Linearidad del Sistema, ya que se realizó por 
sextuplicado • 

.KVALUAC:lÓll: 

Se calcularon los parámetros estadísticos x,a, c.v. 

Criterio de Acepta~ión: El c.v. debe de ser menor de 1.5" 
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14.C LINEALIDAD DE M~TODO (4,44,45) 

En este parámetro se consideró a la variación de la cantidad 
de fármaco recuperada en el análisis como una función de la 
cantidad de fármaco adicionado a la muestra. 

El objetivo de esta prueba fue reconocer el intervalo de 
concentración en el cual la respuesta es lineal, esto se ~ 
determinó para asegurar la proporcionalidad directa sobre el 
intervalo de trabajo pre-establecido • 

.l'IIOC:IIDlMlEtlTO: Se construy6 una curva de cal ibraci6n de cantidad 
recuperada contra cantidad adicionada de principio activo a los 
niveles: 80, 100, 110, y 120" mediante el método de adición de 
estándar a placebo. 

Este método se realizó de la siguiente manera: Se pesaron 38 mg 
de placebo disolviendose en 10 ml de etanol, tomándose una 
alícuota de 1 ml con una pipeta volumétrica, trasfiriéndose a un 
matraz volumétrico de 50 ml.; para cada determinación se le 
adicionó la cantidad especificada de Naproxén de acuerdo a la 
tabla IX, mezclándose y aforándose con metano!. 

Posteriormente se tomó una alicuota de 2 ml, con un pipeta 
volumétrica 1 trasfiriéndose a un matraz de 25 ml, aforándose con 
metano!. 

" NIVEi, PLACEBO NAPROXEN No.REPLICAS CONCENTRACIÓN 
(•g) (mg) mcg/•l 

80 3.8 37.60 6 60.16 

90 3,8 42.30 6 67. 68 

100 3.8 47 6 75.20 

110 3.8 51.70 6 87.72 

120 3.8 56.40 6 90.24 

TABLA IX, NIVELES DE NAPROXEN UTILIZADOS PARA LINEALIDAD DEL 
HgTODO 
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:SYALUAClfi!f: 

Calcular los mg recuperados a partir de los adicionados y de 
estos resultados calcular parámetros estadísticos. 

Posteriormente calcular por medio de mínimos cuadrados la 
linearidad del método (Regresión Lineal), 

Criterio de Aceptación: 

El valor de la pendiente (m) se aproxima a 1. 
El valor del intercepto con y debe ser cercano a O. 
El valor de coeficiente de correlación (r) debe ser 0.99 o 

:~y~:ior del coeficiente de determinación r 1 debe de ser de 
0,98 o mayor. 

14.D. EXACTITUD DEL MgTODO (4, 44,45) 

Este parámetro es una medida de la concordancia entre los 
resultados de un método analítico, obtenidos experimentalmente y 
el del valor real para una muestra, al 100 X, 

Este parámetro se examina por comparación de la cantidad 
recuperada a la adicionada al placebo. Esto demuestra que el 
método analítico es confiable cuando se efectúa en varias 
ocasiones por un mismo analista en las mimas condiciones de 
operación. 

PBOC'KDlHlKHTO: Se det~rminó empleando los resultados del nivel al 
lOOX de linearidad del método, ( X recobro ) 

li:YALUAClÓlf: 

Calcular los parámetros estadísticos x,a,c.v. y 
X de recobros, 

Criterio de Aceptación: 

El c.v. debe de ser menor de 2.0X, 

14.E. PRECISIÓN DEL HgTODO (4,44,451 

Es el grado de concordancia ent~·e medidas individuales en un 
proceso. Se mide de la manera siguiente: 
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14.E.1. Repetibilidad. Precisión del método analítico 
expresado como la concordancia obtenida entre determinaciones 
independientes realizadas por un sólo analista, usando los mismos 
aparatos. 

Con fines prácticos el estudio está evaluado por el c.v. de 
la prueba de Exactitud al 100%, así como por la linealidad dpl 
método. El criterio establecido es que el c.v. sea menor de 2.0%. 

14.E.2. Reproducibilidad, Precisión del método analítico 
expresado como la concordancia entre determinaciones 
independientes realizadas por diferentes analistas en diferentes 
días. 

PROC.rtlilMIJ!'.lf'.l'O: Para evaluar este parámetro, se fabricaron lotes 
piloto de las tabletas con el principio activo y se analizaron 
por dos analistas diferentes, en dos dias diferentes y por 
triplicado. 

B'IALUAC:IÓN: 

Se realiza un Análisis de Varianza. 

Criterio de Aceptación: 
El Método se considera reproducible y válido si: 

i) No existe efecto estadísticamente 
significativo entre el % recuperado cuando 
el análisis se realiza por personas diferentes. 

ii) No existe efecto estadísticamente significativo 
entre el porciento recuperado cuando el análisis se 

realiza en días diferentes. 

14.F. INTERFERENCIA CON EXCIPIENTES lf,H,451 

Es la capacidad de un método analítico para medir exacta y 
específicamente al analito en presencia de componentes que puedan 
estar en la muestra. 

PIIOC:.IIDIMIKtlTO: Se tomaron los resul tactos de las respuestas de 6 
replicas involucrando el 100 % de placebo. 

J:'IALUAC:IÓN: 

Se evaluó la interferencia que podía presentar el placebo. Y 
se tomaron en cuenta los resultados obtenidos en c.c.F de acuerdo 
a las condiciones presentadas en la Tabla II. 



A continuación de presentan los resultados obtenidos en la etapa 
de PREFORMULACION. 

l. Se caracterizo a el naproxén para verificar que este cumplia 
con los requerimientos oficiales para poder ser utilizado en la 
elaboración de tabletas, loe resultados se presentan e~ la Tabla 
x. 

CAllACTDIZACIOll Dll:L llAPllOXll:B 
DETERNINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS 

DESCRIPCIÓN t Polvo cristalino Satisface 
blanco, inodoro 

SOLUBILIDAD1 Soluble en Satisface 
cloroformo, etanol, 
metano!, casi 
insoluble en agua 

~~~ig:~TURA DE Alrededor de 156 •c 155'c 

IJOTACipN 63'C 65.49' 
OPTICA 

~~~~~~g~t DE 
No más del 0.1" 0.0099 

~:~~iig~ AL 
No más de o. 5 " 0.05 

~~~!~¿~J'ES No más de 20 ppm 18 ppm 

VALORACIÓNt Entre 98,5-101.5 " 100.01 

t le!erncla: r.1.1.0.1. la d, P•C UH. 

TABLA X. CARACTERIZACION DEL NAPROXEN COMO MATERIA PRIMA 

Los resultados de las PROPIEDADES REÓLOGICAS del Naproxén se 
presentan en la Tabla XI. 
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CARACTERISTICAS REOLOGICAS DEL NAPROXltN 

ÁNGULO DE REPOSO(') 47 .26 • 
Se considera 
flujo libre 

VELOCIDAD DE FLUJO(g/seg) 3.4 g/seg 

APARENTE 0,4 g/ml 
DENSIDAD (g/ml) 

REAL 0.98 g/ml 

COHPACTABILIDAD(%) 50 " 

TABLA XI. RESULTADOS DE LAS CARACTERISTICAS REOLOGICAS DE 
NAPROXl!N. (IL lllULTAllO 11 PIOllDIO Ol I Dl!lllJllC!Olll) 

Los resultados para la distribución del tamaño de 
partícula del naproxén se presentan en la Tabla XII representados 
en grafica l. 

DISTRIBUCION DEL TAHARO DE PARTICULA 
PARA EL NAPROXEN 

No.DE INTERVALO " RETENIDO 
INTERVALO 

1 BASE-74 11 1 

2 75-149 11 2 

3 150-177 µ 4 

4 178-250 11 37 

5 251-420 11 56 

6 ~21-840 µ o 

TABLA XII. RESULTADOS DE DISTRIBUCION DE TAHARO DE PARTICULA PARA 
EL NAPROXltN 



.;ii'.{_DISTAIBlJCl()l'.'.l l)E;L 1'.AllJl"AO DE PAATICOL;."¡f 
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GRAFICA l. DISTRIBUCION DEL TAMMO DE PARTICULA PARA NAPROXEN 
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A continuación se presentan las condiciones a las que fue 
sometido el Naproxen, así como los cambios fisicos y quimicos que 
se presentan al transcurrir 15 dias. Estos resultados se 
muestran en la Tabla XIII. 

llTHILIDAD DIL PlllCIPIO lCTIYO a llTlllO IOLllO 

CONDICIÓN TEMPERATURA 

T. AMBIENTE TA so ·c 
HCl 6 N F - -

Q - -
NaOH 6 N F * * Q - -
LUZ BLANCA F - -

Q - -

TABLA XIII. ESTABILIDAD DEI, NAPROXEN EN DIFERENTES TEMPERATURAS Y 
CONDICIONES. 

F: Cambios físicos 

Q: Cambios Químicos 

* Cambios ~e color y forma 
No hay cambios 

e Existe degradación parcial 
No hay degradación 
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Los resultados de COMPATIBILIDAD-P.A Y sus cambios se 
presentan en la Tabla XIV. 

COIPiT!llLll.ID m PlllCIPIO acmo- IICIPIUTI a COIDICIOlll 
&CWWll DI TllPWTIU. 

TiWPllA!URA &o 'e DUS 

mcu CAUIOS 1 1 '15 

1 , , 
Q -

2 , - -
Q 

3 , -
Q 

1 , - -
) Q 

5 F - - -
Q 

6 , 
Q 

1 F - -
Q - -

8 F 
Q 

1 r -
Q 

10 F 
Q 

11 F • • 
Q -

TABLA XIV. RESULTADOS DE LA COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO-
EXCIPIENTE EN CONDICIONES ACELERADAS DE TEMPERATURA. 

F: CAMBIOS FÍSICOS * CAMBIOS DE COLOR Y/O FORMA 

NO HA Y CAMBIOS 

Q: CAMBIOS QUÍMICOS: • EXISTE DEGRADACIÓN PARCIAL 

NO HAY DEGRADACIÓN 
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FORHULACION 

SELECCIÓN DE AGLUTINANTE Y DESINTEGRANTE 

A las tabletas obtenidas en las formulaciones de la tabla IV 
se les evaluó las características de friabilidad, tiempo de . 
desintegración, dureza, variación de peso; de la misma manera se 
determinó tiempo de disolución y valoración. 

Los resultados se presentan en la Tabla XV. 

DITIUIHC!OI 11mmcmo1 LOH Da PI LOTI Da PI LOTE OH Fl 
OF!C!IL 

Fi!AB!L!DADll i ( 11 !. !! O.SI D.11 

DBSINTBGRAC!Óll (1inl '15 l.5 9, u 
VAR!AC!Ói Di mo l 11 I !!OtHI CUMPLE CUMPLE mm 
DUREZA (111 H!t1 !.! 1.1 ll 

YALORAC!Ó!I i11/tabl !lH!l 11/tah 231.5 !4!.S ll0.9 
, 

DISOLUCIOlf Q•ID 1 91.14 90.51 11.11 

(S) 

1 IL IBSDLTIDO IS BL PIOHD!O Di l LOTKS 

TABLA XV. RESULTADOS DE LOS CONTROLES PARA LOTES PILOTO EN LOS 
3 NIVELES DE DESINTEGRANTE, 
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VALIDACIÓN DEL M~TODO 

Una etapa fundamental en el diseño de medicamentos es el 
desarrollo de la metodología analítica exacta y precisa que 
garantice la calidad del producto. 

LINEARIDAD DEL SISTEMA 

Los resultados de las respuestas obtenidas se muelftran en la 
Tabla XVI y se presentan en la gráfica II. 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 

NIVEL CONCENTRACIÓN No. VARIABLE DE PROMEDIO c.v. 
(") (•c11/•l) REPLICA RESPUESTA DE (X) 

ABSORBANCIA ABS 

50 37.50 l 0.264 0.2637 0.2189 
2 0.263 
3 0.264 

75 56.25 1 0.396 o. 3970 0.2518 
2 0.398 
3 0.397 

100 75.00 1 0.525 0.5287 0.5168 
2 0.532 
3 0.527 
4 0.531 
5 0.527 
6 0.530 

125 93. 75 1 0,652 0.6520 0.1533 
2 o .653 
3 0.650 

150 112. 50 1 0.787 0.7847 o .1633 
2 0,783 
3 0.784 

TABLA XVI. RESULTADOS DE LINEALIDAD DEL SISTEMA 
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En.base a lo~ datos obtenidos en la Tabla.XVI , se realizó 
un ANALISIS ESTADlSTICO para observar si efectivamente era 
confiable la validación para Linearidad de Sistema. 

Para linearidad del Sistema se realizó el siguiente 
análisis: 

l. Inferencia Estadística para la Evaluación de la Ordenada 
al origen. 

2. Análisis de Varianza para Linealidad del Sistema. 

De acuerdo a estos análisis se concluyó que el método posee 
una ordenada al origen cerca de cero, y que existe una estrecha 
relación entre la cantidad adicionada y la cantidad recuperada 
además de que el módelo utilizado lo describe adecuadamente. 

Este análisis estadístico se detalla en el APll:NDICE II. 

PRECISIÓN DEL SISTEMA. 

Tomándose en cuenta los resultados de linealidad del sistema 
al 100 X se obtuvieron los resultados mostrados en la Tabla 
XVII. 

CONCENTRACIÓN No. Rll:PLICA VARIABLE DE PARA.METROS 
acg/al RRSPUESTA ESTADÍSTICOS 

(ABSORBANCIA) 

1 0.625 

2 o. 532 y= 0.5287 
75 3 o. 527 

o=0.0027 
4 0.530 

c.v. =0.5169 X 
5 0.527 

6 0.531 

TABLA XVII. RESULTADOS DE PRECISIÓN DEL SISTEMA 

El C.V. es menor al 2.0 X establecido , por lo que se 
concluye que el sistema es preciso en la concentración al 100 %. 
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LINEALIDAD PEL MtTODO 

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla XVIII y se 
presentan en la gráfica 3, 

NIVEL •11 REPLICA •11 y o c.v. XREC. 
X adic. No, rec. 

80 37 ,60 1 37.03 37 .30 0.246 0.661 98.51 
2 37. 33 99.30 
3 37 .30 99.22 
4 37.33 99.39 
5 37 .44 99.59 
6 37 .11 99.91 

90 42.30 1 42.02 42.35 0.217 0.512 99.36 
2 42.32 100.06 
3 42.46 100.40 
4 42.39 101. 70 
5 42.67 100;89 
6 42. 25 99.89 

100 47 .oo 1 H.00 46. 77 0.172 0.369 10.00 
2 46. 81 99.61 
3 46.93 99.87 
4 46. 55 99.06 
5 46. 73 99.43 
6 46.63 99.23 

110 51. 70 1 52.53 51. 83 0.420 0.811 100. 62 
2 52.11 100.28 
3 51.83 100.26 
4 51. 52 99.67 
5 51. 47 99.51 
6 51. 53 99.29 

120 56.40 1 56.33 55,43 0.315 0.612 99.39 
2 55. 51 98. 49 
3 55.81 98.97 
4 55.69 98.75 
5 55.87 99.97 
6 55,39 99.94 

TABLA XVIII. RESULTADOS DE LINEALIDAD DEL MgTODO 

53 



"' 
-4¡ 

:< 

\ 
¡jj 
..J 
a
l 

<
· 

1 

~il 
¡... 

\ 
z UJ 

e 
c:i 

• 
X

 
11 

11 'ir 
o 

E
 .o._ 

e:.: 

\ 
~ z 6 

\ 
.,, 

ü: 

~ <
 

::;¡ 
u 

C
ll 

~ 

\ 
o 

:; 
o <

 
8 

z 
g 

\ 
.... o 

•UJ 

·o 
:e 

-
ü:l 

o 
o 

\ 
<

 
o 

eo 
i5 

E
 

~ z 

\ 
:::¡ 
UJ 
o 

¡. 
8 

"' 

\ 
8 ~ 

\ 
::;¡ 

lil e:.: 
1 

..¡ 

\ 
6 

\ 
ü: 

\ 
., 

~ 
• 

:o 
o 

:::: 
;, 

~
 

~
 

~
 

S
O

G
V

lE
lclO

:J3ll Sw
 

5
~
 



En base a los datos obtenidos en la Tabla XVII, se realizó 
un ANALISIS ESTADÍSTICO para observar si efectivamente era 
confiable la validación para Linearidad de Método. 

Para linearidad del Método se realizó el siguiente análisis: 

l. Inferencia estadística para la evaluación de la ordenada 
al origen. 

2.Inferencia estadística para la eyaluación de la.pendiente 
al origen. 

3, Análisis de Varianza para Linealidad del Método, 

De acuerdo a estos análisis se concluyó que el método posee 
una ordenada al origen cerca de cero en los datos de Linearidad 
del Método. 

El método posee una pendiente que puede considerarse igual a 
uno. 

Además el modelo de la regresión lineal describe 
adecuadamente la relación entre las variables. 

Este análisis estadístico se detalla en el AP~NDICE II. 

EXACTITUD QEL M~TOQO 

Tomando el nivel al 100 % de la curva de linearidad del método 
se obtienen los siguientes resultados mostrados en la Tabla 
XIX, 

ag REPLICA No, ag % recuperados PARÁMETROS 
adicionados recuperruJos ESTADÍSTIOOS 

1 47 .oo 100.00 x=46. 77 

2 46.81 99.60 0=0.1729 
47 3 46.93 99.87 

C.V. =O. 3697 
4 46.55 99.05 

5 46.73 99.43 

6 46.63 99.23 

TABLA XIX, RESULTADOS DE EXACTITUD DEL H~TODO 
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El c.v. es menor al 2.0 % establecido, por lo que se concluye que 
.el método es repetible en el intervalo de concentraciones 
especificado. 

En base a los datos obtenidos en la Tabla XX, se realizó un 
ANALISJS ESTADÍSTICO para observar si efectivamente era confiable 
la validación para Exactitud del Método. · 

Para Exactitud del Método se realizó el análisis siguiente: 

l. Inferencia estadística para la Exactitud del Método 

De acuerdo a estos análisis se concluyó que la Exactitud del 
método es exacto en el intervalo especificado. 

Para los calculas de este análisis refierase al Apéndice I. 

REPRODUCJBILIDAD DEL M~TODO 

Resultados expresados en % de principio activo obtenidos en la 
valoración mostrado en la Tabla XIX. 

ANALISTA 

DÍA 1 2 

95.58 96.43 
1 

97.47 96.20 

96.18 97.25 

97.35 94.35 
2 

98.63 96.62 

97.52 98.88 

TABLA XX. RESULTADOS EXPRESADOS EN X DE PRINCIPIO ACTIVO 
OBTENIDO EN LA VALORACI6N, 
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En base a los datos obtenidos en la Tabla XIX, se realizó un 
ANALISIS ESTADiSTICO para observar si efectivamente era confiable 
la validación para Reproducibilidad del Método. 

Para Reproducibilidad del Método se realizó el análisis 
siguiente: 

l. Análisis de Varianza para reproducibilidad del Métod~. 

De acuerdo a estos análisis se concluyó que la 
Reproduciblldnd del Método es reproducible por los dos analistas 
y también es reproducible en distintos días por un mismo 
analista. 

En conclusión el método es reproducible para los fines 
requeridos, 

Para los calculas de este análisis refierase al Apéndice II. 

16. F ESPECIFICIDAD DEL Mi!TODO 

De acu~rdo a las mt1estras leídas al espectro con 
placebo al 100 %1 no se encontró 11ing11n prod1Jcto de 
interferencia. 

Por otro lado de acuerdo a las pruebas realizadas por C.C.F 
(TABLA II ), no .•e encontró algún producto de degradaciór., por lo 
qtte se concluye qtte el método es específico para los fines que se 
requieren. 
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Se realizó la caracterización del Naproxén como Materia 
prima de acuerdo a la F.N.E.U.M 5a ed., para verificar que esta 
materia cumplía con los requerimientos oficiales marcados por 
farmacopea, (Tabla IXJ, demostrandose que ésta podía ser 
utilizada en la elaboración de las tabletas de Naproxén. 

De los resultados obtenidos en los estudios de 
preformulación para la elaboración de tabletas de Naproxén se 
observó que el principio activo se clasifica como un polvo 
grt1eso, por slt tamafio de partícula y presenta una distribución 
uniforme, (Tabla X , GRAFICA 1), 

En lns características del flujo se presenta una velocidad 
de flujo de 3.4 g/seg, además se observa que la fluidez del polvo 
es libre, presentando un ángulo de reposo de 47.26 '(Tabla IX) 
,por lo tanto se considera que este polvo es considerado adecuado 
para la vía de fabricación elegida ya que no presentara problemas 
de fluidez. 

Durante los estudios de es taf_)il idad del sólido se determinó 
ql1e el Naproxén presPntn la estabilidad química frente a los 
factores estudiados tales como condiciones extremas de pH y 
temperatura (Tabla XII), evaluandose esto por cromatografía en 
capa fina, por lo tanto se co11sidera qt1e la vía de fabricación 
para las tabletas de Naproxén adecuada es por vía hameda. 

En la confror1tación de e.'r:.cipientes se observó que el 
principio activo presenta estabilidad química frente a todos los 
excipie11tes estudiados, sin embargo en estabilidad física no es 
compatible con el óxido de silicio ya que presenta diferente 
color~ción a la original, despt1és de 1 semana, por lo que no se 
recomien,da este e~cipiente en la formulación de tabletas de 
Napro~·én, 

Por los res11l tados anteriores obtenidos en los estudios de 
preformulación 1 se llPvo a cabo el método de fabricación de las 
tnbletns por \"ÍA h~med11. 

Er1 la tabla V se presentan las 3 formulaciones resultantes, 
donde se proponen diferentes concentraciones de aglutinante y 
desintegrante, con los respectivos porcentajes de principio 
~cti,·o y excipicnies. La evaluacion de las 3 formulaciones se 
lJe,·o a cabo realizando los co11troles de calidad a producto 
terminaclo seg1in NORMA IHSS, y de acuerdo a este análisis el LOTE 
DEMF2 fl11• el 11l1e cumplio ~on todo~ los r·equerimientos oficiales 
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especialmente con el de la prueba de disolución. 

Es importRnte s~fialur ql1e durante la fabricación son 
críticos los controles en el proc~so, sobre todo el tiempo de 
mezclado, así como la veloc!idad establecida para el lttbricante, 
ya Q\le si excede el tie1npo mencJor1ado o la velocidad, puede darse 
lugar a ttn aumento en el tiempo de disolucici11. 

Otl'o factor importante es el t lempo de secado 1 ya que si no 
mantenemos este l.iempo y se comprime el granulado antes, se 
tendrán problemas de pegado en el punzón y matriz de la 
tableteAdor11 1 debido a ln ht1m~dad existentes en el grnnt1lado. 

En el método analítico de acuerdo a los resultados obtenidos 
se demostró que la determinación de Naproxén por método 
especlrofotometrico 1 para 1u1 control rutinario de calidad es 
confiable dP ncuerdo a los pn.rámetros estadísticos de Linealidad, 
exactitud, precisión y rcproduclbilidad establecidos, mostrados 
e11 el ap~ndice IT 1 sJendo adecttado parn los fines requeridos. 

Por otro lado se sugiere se realizen los estudios de 
estabilidad perti11entes para esta form11laci6n, y así garantizar 
ln inocuidad a el consumidor. 
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1. Se llevaron a cabo los estudios de preformulaclón, estableciendo 
la estabilidad del princ1p10 activo a diferentes condiciones 
extremas de pH y temper·atura 1 mostrando que el Naproxén es estable 
química y físicamente en las condiciones estudiadas. 

2. De acuerdo al estudio de conf'rontaci6n de excipientes se 
seleccionaron los excipientes para la formulación de tabletas de 
Naproxén, que no presentarán interacción química o física con el 
principio activo. 

3. Se estableció el método de fabricación para obtener las tabletas 
de Naproxén, proponiéndose la formulación por el método de vía 
húmeda. 

4. De los lotes piloto fabricados el que presento las mejores 
características físicas ,así como el cumplimiento de las 
especificaciones oficiales es el LOTE DEHF2 , el cual también 
presento el menor tiempo de disolución. 

5. Se t..'!':itablecio detalladamente el proceso de fabricación, 
documentando esta metodología en el laboratorio donde se realizó 
esta investigación. 

6. En la 1·alidación del método analítico para análisis 
espectrofotométrico utilizado para la valoración de Naproxén en 
solución amortiguadora de fosfatos 1 por sus características de 
Linealidad y Precisión éste result6 ser adecuado para la 
cuantifjcación de Naproxén en la prueba de disoluci6n. 
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No.MALLA ABERTURA( mm) MICRAS 

4 4.76 4760 

8 2.38 2380 

10 1. 68 1680 

12 1.H 1410 

14 1. 19 1190 

16 1. 00 1100 

18 J.00 1000 

20 0.84 840 

24 0.71 710 

40 o. 42 420 

60 0.25 250 

80 0.17 1 70 

100 0.14 140 

TABl.A A. ABERTURA DE REFF.RENCIA (IJ 
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D :ANÓuLÓ : DE · R'EP<>Só ft 

ÁNGULO l)E REPOSO e CRITERIO 
o = 26 6 menor FLUYE LIBREMENTE 
o = 26 - 65 • EL FLUJO ES LIBRE 

º· = 65' - 60' FLUJO MODERADO 
o = Mayor de 60 EL POLVO ES COHESIVO 

TABLA B. CRITERIO Dll FLUIDEZ PARA ÁNGULO DE REPOSO (lll 

PORC!BNTO O& COKPAC!IBILIDAD (lJ cmmo 
6-11 EXCELENTE FLUIDEZ 
12-16 BUENA FLUIDEZ 
17-21 ACEPTABLE FLUIDEZ 
22-33 POBRE FLUIDEZ 
33-38 MUY POBRE FLUIDEZ 
MAYOR DE 40 POLVO COHESIVO' 

TABLA C, CRITERIO DE FLUIDEZ (11) 
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llW.ülOl~JI@R~ 11:~'1!'.M>H'll'JiíCd lF.&lll& U 
W."11.JIIID~JI(!l)~ IID!llla ll!lllNmxll> .A\ltW!.,JI'll'Jii:caI> IIDll: ~ 

De acuerdo a los datos obten:ldos en la tabla se realizó 'Un 
análisis estadístico para analizar si efectivamente era confiable 
la validación. 

LillBALIDAD DEL SIST.DIA: 

1, INFERENCIA ESTADISTICA PARA LA EVALUACION DE LA ORDENADA AL 
ORIGEN EN LINEALIDAD DEL SISTEMA. 

1 , llRUICU UTUÍIT!Cl PlU L.I lllLUlCIÓI DI Ll OllUlll Ol!CD 

CII!EIIO DE ACEPTACIÓN 
aumuro am1mo 

Sl t cale " < que t tab 
t Sttdeat entonm el litodo pom 

un& ordenada al ori(n cerca de 
cero. 

PLlHllllDTO DI Bll'ÓTISIS Si t cale es > que t tab 
entonen el létodo no poaee una 

Ha: b•O ordenada al oriren cerca de cero. 

Ha: bi'I 

t CllC' 0.0310 .. 
IUDLTADOS 

t tah con•' 0.05, 1.1¡5¡,¡,1319 

CONCLUSIÓN Como t cale es < que t tab 
se concluye que el método posee una 
ordenada al origen cerca de cero. 

TABLA A, EVALUACIÓN ESTADÍSTICA PARA LA ORDENADA AL 
ORIGEN DE LINEALIDAD DEL SISTEMA. 
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2. ANALISIS DE VARIANZA PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA. 

Por otro lado se realizó una tabla de ANDEVA para analizar si 
existe una dependencia entre las variables. 

2. ANÁLISIS DK VARIANZA PÁRA LINEALIDAD DKL SISTBHA 
lllPTI DI VAllACIÓI GJ.IDOS S1lllJ DI CUADl.IDOS l 111»11 DI CUADRADOS r CALC 

DI 1 
LIBllTAD 1 

llGUSIÓI 1 SU=l.3989 SCl:t.3988 11calc=37898.52 
DR DI ums1ó1 4 SCJl:4.2811H SCU:l.l51211M ntab:f.39 

mu DI AJOstl 2 SCFA:l. 7511 llCll:l.3734 rfacal=l.9aM 
moa eoao lt SCPl:t. 7469 llCPl:l.174669 rfat¡b:U3 

TABLA B. ANALISIS DK VARIANZA PARA LINEALIDAD DKL SISTEMA 

CRITKRIO PARA ANÁLISIS DK VARIANZA KN LINEALIDAD DKL SISTBHA 
PWtWIUTO DI HIPÓTISIS CRITDIO DI ACIPTACIÓM 
OIDD&DA AL ORIGD 

Si ír cale ? Jr tab ee rechu• Ha. T por lo tanto eilet• 
Ho:b:t 001 dependencia eotre la cantlded adicionada 1 recuperada . 

H1:b!f SI fr c1lc s fr \lb ae acepta Ra. T por lo luto no niele 
depeadenclA entre w tarlable 1 otra. 

OOllPOITAlllP10 DIL llODIW 
SI f fa cale u S f fa lab , Bo ee acepta por lo que el 

Ho: 11 10delo de I• re¡ml6n llnul deecrlhe aodelo de l• re¡ml6n dmrlbe •decu•daaente le rehcl6n 
adecuadmi\e la rel1cl6n entre la cant ld•d eutu l• caotldod odlcloud• 1 recuperada. 
adicionada r re~uperada. 

SI ria cal te ? !Fa tab , Ho. ee recb01• por lo que el 
Hl: 11 aodelo de h re¡real6n lloeal 10 10delo no deecrlbe adec.adaaente lee nrlablee 
demlbe adecuadaaeote l• re !•e 160 entre l• 
contldad recuoerad• ' I• coutld•d adlclouodo. 

COICLOS!IÍI 

ColO rr ••le ea ) rtr tab ae rechln a.. t por lo \luto podeaos decir que oliste ••• utrech• 
dependencia entre la cantidad adicionada 1 la cantidad recoperada. 

In el mo de f fa cale ea < que f fa tab,por lo tanto ee acepta que el aodelo de re¡resl6o describe 
adecuaduente al aodelo la relacl6a que niele entre la cantidad adicionada r recuperada. 

TABLA C. CRITERIO PARA ANALISIS DE VARIANZA EN LINEALIDAD DKL 
SISTEMA 
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LIWSALIDAD DKL HITODQ· 

1. INFERENCIA ESTADISTICA PARA LA EVALUACION DE LINEALIDADDEL 
Mf:TODO. 

2. INFERENCIA ESTADISTICA PARA LA EVALUACION DE LA PENDIENTE 
EN LINEALIDAD DEL Mf:TODO. 

3. ANALISIS DE VARIANZA PARA LINEALIDAD DEL MBTODO. 

INFBRKNCIA ESTADISTICA PARA LA BVAWACIÓM DB LA ORDENADA ORIGl!H 

CR!TIR!O VI ACEPTACIÓW 
ISTl!JIGWO UT!L!WO 

Si \ cale es < que \ \ab en\once• el M\odo posee 
\ S\Me1\ una ordenada al orl1en cerca de cero. 

SI \ cale es > qae \ tab en\oncn el Mtodo so 

PLlll'Ull!llTO DI llPÓTISIS 
poeee ona ordenada al orl1en cerca de cero. 

Ho: b:t 

Ha: bi' 

DSULTOOS t cale: e . 9319 
\ \ah con o: 1.15, 1.I. 151 : 2.12318 

CONCWSIÓN Como t cale ea < que t tab ae concluye que el 
método posee una ordenada al origen cerca de 
cero. 

TABLA D. CRITERIO PARA ANALISIS DK VARIANZA KM LINEALIDAD DKL 
SISTKKA 

De acuerdo a los datos obtenidos en la tabla XV ee realizó un 
análieia para observar ai el método describe un comportamiento 
lineal. 
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INTERFERENCIA PARA LA EVALUACI6N DE LA PENDIENTE 

urmauro umrmo CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

t student Si t cale es < que t tab 
entonces el método posee una 

PWTUl!llTO DI llPÓTll!S pendiente que puede 
considerarse igual a uno. 

Ho: m:l 

Ha: mtl Si t cale es > que t. tab 
entonces se considera lo 
contrario 

RESULTADOS t cale= O .1213 

t tab con a= 0.06 . g.l. (5 >= 
2.1318 

CONCLUSIONES 

Como t cale es menor qlle t tablas entonces se acepta Ho y se 
concluye que el método posee una pendiente que puede 
considerarse igual a uno. 

TABLA E. CRITERIO PARA EVALUACION ESTADÍSTICA DE LA PENDIENTE DEL 
HgTODO. 

Se realizó un Tabla de Andeva para analizar la dependencia de una 
variable con otra. 

ANÁLISIS DE VARIANZA PARA LINEALIDAD DEL HnODO 

FUENTE DE VAR!AC!ÓH GRADOS Di LIBERTAD SUMA Di CUADRADOS MEDIA DE FA me 
CIJAORADOS 

R!GAESIÓN 1 SCR•!0!9.8l HCMt!9.i3 h:&l•0.:867 

ERiOR O! RiGR!S!ÓN 1 SC!R•Ul75.91 SCER•I0868.!S Frl1b•l.!9 

FAL!A n¡ mm ! SCRA•l556Ul KCFM!S<\.15 Flacal•Lm 

ERROR PUkO 10 SCEP•l7968.13 HC!P•89" .!\ Frmb•t.5c 

TABLA F. TABLA DE·ANDEVA PARA LINEALIDAD DEL MgTODO 
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ANÁLISIS DE VARIANZA PARA LINEARIDAD DEL HgTODO 
PLllTIQllllO Ol llPÓTl!ll CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

Ho : b: O 

Ha : lit O 

COHPORTAHIENTO DEL MODELO 

Ho: El modelo de la 
regresión lineal describe 
adecuadamente la relación 
entre la cantidad adicionada 
y· recuperada. 

Ha: El modelo de la 
Regresión lineal NO describe 
adecuadamente la relación 
entre la cantidad adicionada 
y recuperada. 

CONCLUSIÓN 

Si fr cale < Fr tab se rechaza 
Ho. Y por lo tanto existe una 
dependencia entre la cantidad. 
adicionada y la recuperada. 

Si Fr cale >. Fr tab se acepta 
llo Y por lo tanto no existe 
dependencia entre una variable 
y otra. 

Si Ffa cale es < Ffa tab Ho, 
se acepta por lo que el modelo 
de la regresión describe 
adecuadamente la relación 
entre la cantidad adicionada y 
recuperada. 

Si Ffa Cal es > Ffa tab Ho se 
rechaza por lo que el modelo 
no describe adecuadamente' a 
las variables. 

Como fr cale > fr tab se rechaza Ho y por lo tanto podemos 
decir que existe una estrecha dependencia entre la cantidad 
adicionada y la cantidad recuperada. 

En el ca~o de Ffa cale es < que Ffa tab , por lo tanto se 
acepta que el modelo de la regresión describe adecuadamente 
al modelo relación que existe entre cantidad adicionada y 
recuperada.. 

TABLA G. ANÁLISIS DE VARIANZA PARA LINEALIDAD DEL MgTODO 
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u.cTITUD DU. ldTODO: 
Tomando el nivel al 100 X de la curva de Linearidad del H6todo 

ae tienen los siguientes resultados: 

1. INFERENCIA ESTADISTICA PARA LA EVALUACION DE EXACTITUD DEL 
Hl!TODO. 

INFERENCIA ESTADÍSTICA PARTA LA EXACTITUD DEL MtTODO . 
UTllHWO llTIL!UDO CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

t atudent 
Si t cale ea < t tab Ho se 

PWWIID!O DI l!PÓTUU acepta. 

Ho: m=mo Si t cale es. > t tab Ho se 
rechaza 

Ha= mt mo 

CONCLUSIÓN 

Como t cale es < que t tab '110 se acepta y se concluye que el 
método es exacto en el intervalo especificado. 

TABLA H.EVALUACIÓN ESTADÍSTICA PARA EXACTITUD DEL Hl!TODO 

aBPllODUCIBILIDAD DEL ltll:TODO: 

l. ANALISIS DE VARIANZA PARA LA EVALUACION DE 
REPRODUCIBILIDAD DEL Ml!TODO. 

'l'ABLA DE ANDEVA PARA REPRODUCIBILIDAD DEL Hl!TODO 
FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE MEDIA DE F CALC 
VARIACIÓN LIBERTAD CUADRADOS CUADRADOS 
ANALISTA 1 MCA=0.75 FA=0.4935 

SCA=0.7500 
DIA 2 HCD=l.51 FD=0.3869 

SCD=3.0390 
ERROR ., 8 SCE=l3.704 MCE=l.71 TAB=2.13 

TABLA I.TABLA DE ANDEVA PARA REPRODUCIBILIDAD DEL Hl!TODO 
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mA 
SAUR 

CRITERIO DE ACBPTACION PARA RKPRODUCIBILIDAD DKL NiTODO 
CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

Si Fa es menor que F tab,Entonces el m<!!todo es 
reproducible por los dos analistas 

Si Fa es mayor que F tab entonces es método no ea 
reproducible por los doa analistas. 

Si Fd es menor que F tab entonces el método analítico 
es reproducible en los distintos días por un mismo 
analista. 

Si Fd es mayor que F tab entonces el m<!!todo no es 
reproducible en distintos días por el mismo analista 
CONCLUSIÓN 

Por lo tanto concluimos que el método ea reproducible 
por los dos analista y también ea reproducible en 
distintos días por un analista. 

El método ea reproducible para los fines requeridos • . 

TABLA J,ANÁLISIS DE VARIANZA PARA REPRODUCIBILIDAD DEL HiTODO 
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