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Generalidades

2.2.1 Pruebas de calidad de materia pritna de Naproxeno

Q

m)

Descripcion

Solubilidad

Ensayos de identidad

Temperatura de fusién
Rotacidn especifica

Sustancias relacionadas

Bases orgdnicas residuales
Metales pesados

Residuo de la ignicion
Pérdida por sccado

Valoracién

Polvo castalino blanco o casi blanco

Facilmente soluble en cloroformo y etanol; soluble en alcohoi;
poco soluble en éter dietilico; casi inscluble en agua.

A, El espectro de IR de la muestra corresponde al espectro IR de
la SRef de naproxeno.

B. El espectro UV de una solucion (1:40 000) de la muestra en
metanol, corresponde a la SRef de naproxeno

Funde entre 154 °C y 158°C.

Entre +63.0° y +68°

MGA 0241 CCF.

Fase mévil. Tolueno/trahidrofurano/CH;COOH (180:18:6) 6M
Preparacion de la muestra. (1) Preparar una solucién que
contenga 2.0 % de la muestra en metanol. (2} Preparar una
solucidén que contenga 0.01 % de la muestra en metanol.
Cualquier mancha en el cromatograma, obtenida en la solucién
(1) independiente de la mancha principal no es mas intensa que
la mancha en ¢l cromatograma, obtenida con la solucién (2).

La absorbancia no es mayor de 0.45

No mas de 20 ppm

No masde 0.1 %

No mas de 0.5 %

No menos det 98.5 % y no mis det 101.5 % de naproxeno




Generalidades

Entonces al sustituir X en la ecuacién (5) se obtiene:
C =KSr (6)
Esta ecuacién es la de una linea recta y = mx + b, donde m = KS y el intercepto es igual a

cero. Por lo que:

v

En base a la ecuacion (6), se puede observar que al graficar cantidad disuelta del farmaco
contra tiempo, s¢ obtendrd una linea recta, cuya pendiente dividida entre el drea superficial

constante serd la Constante de Velocidad de Disolucién Intrinseca Ky Fig. 2

Cantidad disuelta de Lirmaco (mg)

Trwempe (min)
Fig. 2 Forma de determinar graficamente la constante de velocidad de disolucion intrinseca (Kp)
Donde:
K = Constante de v¢locidad de disolucién intrinseca
S = Area constante del farmaco comprimido.

m = pendiente de la recta

(=]
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SCALE (em )

Fig. 3 Aparato de Wood

En 1965 Wood efeciué una serie de estudios en los cuales determiné la Kyt de varios
farmacos'®. En base a sus resultados se han formulado algunas reglas de manera empirca pueden
servir de guia para predecir problemas de absorcién de farmacos, principalmente para aquellos que
se encuentren en etapa de investigacidn. Utilizando grandes volimenes de medios de disolucion, pH
de 1 a8 y velocidades de agitactdén de 50 RPM sugieren que:

1. Farmacos con una Kyt menores a 0.1 mg/cmzmin generalmente presentan problemas de
absorcidén.

2. Farmacos con Kt mayores a 1 mg/cmzmin, generalmente NO presentan problemas de
absorcidn.

3. Farmacos con Kyr entre 0.1 a | mg/cmzmin, s¢ clasifican como compucstos dudosos y
generalmentc se requiere de informacidn adicional para asegurar ¢l efecto de la disclucién en

las caracteristicas de absorcion.
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Parte experimental

mL de la solucién estandar | Aforo | Concentracién
de Naproxeno con 200 (mL) {ng/mL)
g/mL
0.5 50 2
1.5 50 6
2.5 50 10
3.5 50 14
45 50 18
55 50 22

3.3.4 Validacién del método analitico para cuantificar AAS en HC10.1 N.

3.3.4.1 Linealidad del método.

Se realizaron 3 curvas con 5 concentraciones de AAS de 4, 8, 12,16 v 20 pg/mL, y el R

promedio debe ser mayor a 0.99 para que el método se considere lineal.

Preparacion del medio de disolucién

Se procedid como en 3.3.2 con el medio de disolucién de HC1 0.1 N.

Preparacidn de la curva de calibracion

Se efectuaron tres pesadas exactas de 20 mg de AAS sustancia de referencia. La pureza del
estandar fuc de 99.8 %. Cada una de ellas se transfirié a un matraz volumétrico de 200 mL,
agregando 1 mL de ctanol anhidro, se agitdé hasta disolver y se llevé a volumen con medio de
disolucién, de esta manera sc obtuvo una solucidn estindar con 99.8 pg/mL de AAS. Para preparar

la curva dc calibracion se cfectuaron las siguientes diluciones:




Parte experimental

La respuesta a medir es la constante de disolucién intrinseca (Kiny). El proceso de andlisis se

muestra en la fig. 7 para ambas materias primas.

MF.de AAS Y DISOLUCION —» K
Naproxeno ~ — | INTRINSECA o

Factores controlables:
Proveedor, lote, medio de disolucidn,
velocidad de agitacidn, temperatura y
volumen de disolucidn.

Fig. 7 Proceso de andlisis

Los datos se compararin estadisticamente mediante un ANOVA y una prueba de F, tanto

para proveedores como entre los lotes de un mismo proveedor.

3.4.3 Lotes a evaluar

Se adquirieron tres lotes diferentes de dos proveedores distintos tanto de AAS como de

Naproxeno, pesando 150 mg para formar la tableta en el aparato de Wood.

30 Bkt




IV

RESULTADOS

MOS0



Resultados

4.1.5 Validacién del método parz cuantificar Naproxeno en buffer de fosfatos pH 7.4.
4.1.5.1 En la tabla 5 y fig. 9 se ilustran Jos resultados de linealidad del método analitico para la

cuantificacion de Naproxeno en el medio de disolucién.

Tabla 5. Linealidad del método analitico para cuantificacion de Naproxeno en buffer de fosfatos pH

7.4.
Absorbancia a 268 nm de longitud de onda
Cone (ug/ml) | Curval | Curva?2 } Curva3 i Promedio

7.984 0.178 | 0.176 0.174 0.176

15,968 0.348 | 0.343 0.345 0.345

23.952 0.523 0.514 0.516 0.518

31.936 0.693 0.691 0.691 0.692

39.92 0.864 | 0.854 0.857 0.858
M 0.0215 | 0.0213 | 0.0214 | 0.0214
R 1.0000 | 0.9999 | 1.0000 1.0000
R 1.0000 | 0.9999 } 0.9999 | 1.0000

1.000

0.800

0.600

$.400
y=0.0214x + 0.0045

2
0200 R2=1

Absorbancia

0.000

0 10 20 30 40 50

Concentracion (mg/mlL)

Fig. 9 Lincalidad del método para cuantificacton de Naproxeno utilizando buffer de fosfatos pH 7.4

como medio de disolucién.
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Fig.14 Grafica de los datos de la disolucién intrinseca del proveedor B lote 2 de AAS.
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Fig.15 Grafica de [a velocidad de disolucion intrinseca promedio del proveedor B lote 3 de AAS.
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Andlisis de resuitados

El ANOVA realizado en forma no anidada, es decir separada por proveedor, para determinar
si habia diferencias estadisticas significativas en lote por proveedor, se obtuvo un valor de P =
0.3394 y una F experimental del.13 siendo la F tedrica de 3.23 para el proveedor A, lo cual
demuesira que entre lotes del mismo proveedor no existen diferencias. En la fig. 23 y 24 también se
puede demostrar graficamente que no existe una diferencia estadisticamente significativa entre lotes

de los proveedores A y B. Ya que en todos los casos los promedios se superponen.

Means and 95.0 Percent 1.SD Intervals
046 F =

045

044 F

.43
042

Kint

slevislaarly

0.41
04

TTrrTTE YT

Lote

Fig. 23 Grifica de las medias, lote vs Kyt del Proveedor A de AAS




Analisis de resultados

Means and 95.0 Percent LSD Intervals
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Fig. 27 Grafica de las medias, lote vs K del Proveedor B de Naproxeno.

Con respecto a las materias primas de Naproxeno, el proveedor B tiene Kyt menores que ¢l
proveedor A. No obstante ambos proveedores de esta materia prima también entran en este tercer

criterio para Kyrde 0.1 a 1 mg/cm’min.

Por su parte, se puede decir que los proveedores de Naproxeno como materia prima aportan
fa mayor diferencia estadisticamente significativa, no obstante, s¢ observé una pequefia diferencia

entre los lotes de! proveedor B.
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Fig. 29 Espectro de absorcidn de AAS en buffer de acetatos pH 4.5 a 19.392 pg/mL de

concentracion.
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Fig. 30 Espectro de absorcién de AAS en buffer de acetatos pH 4.5 a 27.149 pg/mL de

concentracion.
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Apéndice
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Thg. 39 Espectro de absorcion de Naproxeno en buffer de fosfatos pH 7.4 a una concentracion de

16.560 pg/mL.
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Fig. 40 Espectro de absorcion de Naproxeno en buffer de fosfatos pH 7.4 a una concentracion de

24.840 pg/ml.




	Portada 
	Índice 
	I. Introducción y Objetivos
	II. Generalidades 
	III. Parte Experimental 
	IV. Resultados 
	V. Análisis de Resultados 
	VI. Conclusiones 
	VII. Bibliografía 
	Apéndice

