
Ill\ lIDtHl~ac~ SERVICieS DE INfORMA~ON ARCHIVO HISTORICO 



SERVICIOS DE INfORMACION 
o HISTOP'CO 

CX\ ~~U"",N"",I"",V"",E "",R S"",I"",D"",A"",D"",A"",U"",T"",O"",N"",O"",M"",A~M"",E"",T"",R"",O"",P"",O"",L"",IT"",A"",N"",A~== 

Casa abierta al tiempo UNIDAD XOCHIMILCO 

DI V ISiÓN DE C IENC IAS B IO LÓG ICAS Y DE LA SAL U D 
DEPARTAMENTO DE SISTEMAS B IOLÓGICOS 

MAESTRíA EN CIENCIAS FARMACÉUTICAS 

LíNEA DE INVESTIGACiÓN: 
INVESTIGACiÓN BIOFARMACÉUTICA 

DESARROLLO DE UNA METODOLOGíA Y ANÁLtSIS DEL MODELO PARA 
EVALUAR LA DISOLUCIÓN DE NAPROXENO SÓDICO A PARTIR DE 

SUSPENSIONES ORALES 

COMUNICACiÓN IDÓNEA DE RESULADOS 
QUE PARA OBTENER POR EL GRADO DE: 

MAESTRO EN CIENCIAS FARMACÉUTICAS 

P R E S E N T A: 

lA JOS É LUIS RODRíGUEZ CHÁVEZ 
MATRICULA 206383505 

COMITE TUTORAL 

Tutora: Dra. Helgi Helen Jung Cook 
Asesora: M. en C. Hilda Lilia Cárdenas Rodríguez 
Asesora: M. en C. Ma Lourdes Mayet Cruz 

lA XOCHIMllCO SERVICIOS DE INfORMACION 
ARCHIVO HI STORICO 



DESARROLLO DE UNA METODOLOGiA y ANÁLISIS DEL MODELO PARA EVALUAR 
LA DISOLUCiÓN DE NAPROXENO SÓDICO A PARTIR DE SUSPENSIONES ORALES 

Visto Bueno de I Comité Tutoral 

9 Cook 

M. en C. Hilda Ulia Cárdenas.Rodríguez 
Asesor ' 

M. en C. María - -" ,-,-r s Mayet Cruz 

ROdrígUe~OSé Luis 
Matrícula 206383505 



DESARROLLO DE UNA METODOLOGíA Y ANÁLISIS DEL MODELO PARA EVALUAR 
LA DISOLUCiÓN DE NAPROXENO SÓDICO A PARTIR DE SUSPENSIONES ORALES 

JURADO ASIGNADO: 

j..-l +-
Dra. In s Fuentes Nonega 

PRESIDENTE 

M. en C. Hilda Lilia Cárdenas Rodriguez 
SECRETARIO 

Dra. Francisc Palomares Alonso 
VOCAL 



• 

El presente trabajo se realizo en la Unidad Analitica para Estudios de 

Bioequivalencia de la Facultad de Química de la Universidad Nacional Autónoma 

de México, Laboratorio de Biofarmacia, laboratorios 112 y 113, conjunto E. 

La prueba de viscosidad aparente de las suspensiones se llevó a cabo en el 

Laboratorio de Tecnología Farmacéutica de la Facultad de Química de la UNAM. 

Las pruebas de determinación del potencial Z y determinación de la distribución de 

tamaño de partícula se llevaron a cabo las instalaciones de la Facultad de 

Estudios Superiores Cuautitlán . 



RESUMEN 

Se evaluaron diferentes condiciones para la disolución de naproxeno en 

suspensión . Los medios de disolución util izados fueron : solución amortiguadora de 

fosfatos pH 6.8 Y 7.4 así como solución amortiguadora de acetatos pH 4.5. Para 

llevar a cabo el estudio, se empleó el aparato 2 de la USP a 25 rpm Los 

resultados mostraron que en solución amortiguadora de fosfatos pH 6.8y 7.4 , los 

productos presentan una disolución muy rápida. En solución amortiguadora de 

acetatos pH 4.5, los tres productos comerciales presentan una disolución diferente 

entre sí. Al evaluar la cinética de disolución se encontró que los tres productos 

siguen un comportamiento de tipo Weibull. Bajo las condiciones del experimento y 

con los productos evaluados no se pudo observar un efecto de los parámetros 

fisicoquímicos como tamaño de partícula y potencial Z en el proceso de disolución . 
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1 

INTRODUCCiÓN 

L1 
~~ ?r; 
(")~ 
~~ 
<8 
o~ 
::rro 

La absorción de un fármaco en el tracto gastro-intestinal después de ti ~ -administración oral , está en función de la liberación del principio activo y de s ~ 
(")~ 

disolución o solubilización en condiciones fisiológicas, como condición previa a ~:;; 

absorción a través del tracto gastrointestinal y hacia la circulación sistémica . De 101 

anterior, se puede decir que tanto la liberación como la disolución del fármac~ 

pueden ser factores limitantes para su absorción 1 . 

Las pruebas de disolución aparente in vitro , permiten establecer la cantidad de 

fármaco que se disuelve por unidad de tiempo en condiciones estandarizadas y 

con base en ello es posible emitir un juicio sobre el posible comportamiento que 

tendrá el fármaco in viv02. Las pruebas de disolución in vitro funcionan como 

pruebas de control de calidad de las materias primas y de los productos 

terminados antes de liberarlos al mercad03A 
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Desde el punto de vista de Investigación y Desarrollo Farmacéutico, la disolución 

es una herramienta importante en el diseño de las formas farmacéuticas 

tradicionales o novedosas, ya que permiten modelar el proceso de liberación del 

principio activo y con ello seleccionar los excipientes mas adecuados, así como 

la optimización y el escalamiento de los procesos de fabricación 5
,6,7). También se 

emplean para determinar la estabilidad de los medicamentos 7,8,9. Finalmente , los 

perfiles de disolución ofrecen un medio conveniente y económico para identificar 

problemas potenciales en la absorción y biodisponibilidad de medicamentos s 

En México la COFEPRIS requiere de este estudio de disolución in vitro, como 

prueba adicional de intercambiabilidad para algunos productos referidos en la 

NOM-177-SSA-1-1998 "que establece las pruebas y procedimientos para 

demostrar que un medicamento es intercambiable,,1o 

Aunque en un principio las pruebas de disolución aparente se aplicaron , sólo a 

medicamentos sólidos tanto con fines de desarrollo como regulatorios, en la 

actualidad la prueba se aplica a otras formas farmacéuticas como son los sistemas 

semisólidos o las dispersiones liquidas (suspensiones) entre otros 11 , 12,13. 
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2 

ANTECEDENTES 

Las suspensiones son formas que contienen principios activos insolubles o poco 

solubles que constituyen la fase interna interpuesta de forma homogénea en un 

vehiculo apropiado de consistencia liquida y viscosidad variable que constituye la 

fase externa . Son sistemas bifásicos en los que la disolución constituye el paso 

limitante para la absorción y la biodisponibilidad del fármacon Sin embargo , la 

FEUM no establece una metodologia especifica para la prueba de disolución 

aparente de fármacos en suspensión 12. Al no existir una prueba oficial para 

evaluar la disolución de esta presentación farmacéutica, sólo se llevan a cabo las 

pruebas de bioequivalencia , cuyo costo es alto. 

Cabe hacer mención que el acuerdo por el que se establecen los criterios y 

requisitos para demostrar la intercambiabilidad establece que las suspensiones 

deben ser sometidas a pruebas de bioequivalencia13 y la NOM-177-SSA1-1998 

en el punto 6.1.5 establece que en caso de realizarse la prueba de bioequivalencia 

se deben evaluar los perfiles de disolución 10. 
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El naproxeno sódico es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) , analgésico y 

antipirético , usado para el tratamiento de enfermedades reumáticas y procesos 

dolorosos inflamatorios agudos: osteomusculares, óticos, faringeos , 

postoperatorios , posparto, dentales y traumáticos, si como en el tratamiento 

sintomático del dolor y la fiebre y como coadyuvante de la antibioticoterapia en 

infecciones respiratorias y aquellas que cursan con inflamación y dolor. En México 

se comercializa en forma de cápsulas, tabletas, grageas, cápsulas, supositorios y 

suspensiones orales. Por sus características fisicoquímicas ha sido clasificado 

como de Clase 11 dentro del sistema de Clasificación Biofarmacéutica , que lo hace 

susceptible a bioexención . Sin embargo para el caso de suspensíones de 

naproxeno sódico no se han desarrollado pruebas farmacopéicas que permitan 

evaluar la disolución del fármaco y con ello la equivalencia farmacéutica de esta 

forma farmacéutica . 
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3 
, 

MARCO TEORICO 

3.1 DISOLUCIÓN 

La disolución es considerada como una difusión convectiva controlada , en la que 

la velocidad de disolución depende del área superficial (A) , la solubilidad (es), el 

coeficiente de difusión (D) y el tamaño aparente de la capa de difusión (h) tal como 

lo describe la ecuación de Nernst- Bruner: 18,19 

dW [-(DA(e s - e)] 
- ------"---

dt h 

Farmacológicamente se considera que la disolución constituye la segunda etapa 

por la cual para ingresar al sistema circulatorio. un fármaco forma una dispersión 

molecular acuosa dentro del organismo y la velocidad de disolución puede 

definirse, como la cantidad de fármaco que se disuelve por una unidad de tiempo 

bajo condiciones estandarizadas de la interfase líquido/sólido, la temperatura y la 

composición del disolvente 14 . 
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3.1.1 Pruebas de disolución 

Incluidas por primera vez en la edición XVII de la USP (United States 

Pharmacopeia) , las pruebas de disolución son una técnica analítica utilizada para 

evaluar la disolución del principio activo a partir de productos farmacéuticos de 

administración oral como tabletas y cápsulas. Representa un método sencillo y 

económico que permite tanto a la industria farmacéutica como a las agencias 

reguladoras, asegurar la calidad de los productos farmacéuticos y, en algunos 

casos son utilizadas como herramientas para demostrar la bioequivalencia de los 

medicamentos 1S 

Hasta hace algunos años, las pruebas de disolución se utilizaban solamente para 

evaluar la cantidad de fármaco disuelto a un tiempo determinado, y con ello 

evaluar cambios post registro, como aumento del tamaño de lote, cambios en el 

sitio de fabricación , cambios en los componentes o en la composición , y cambios 

en el proceso y/o equipo. En la actualidad , las agencias reguladoras como la FDA 

han puesto énfasis en la comparación de perfiles de disolución para la aprobación 

de nuevos productos (orientada a la biodisponibilidad de los mismos), y en la 

evaluación de cambios post registro 11.14 

3.1.2 Desarrollo histórico de las pruebas de disolución 

La primera referencia a las pruebas de disolución fue realizada en un documento 

publicado por Noyes y Whitney en 189716 quienes sugirieron que la velocidad de 

disolución estaba controlada por una capa de solución saturada que se forma 

instantáneamente alrededor de una sustancia sólida. Unos años más tarde en 

1900, Brunner y Tolloczko demostraron que la velocidad de disolución dependía 

de las estructuras químicas y físicas del sólido , la superficie expuesta para el 

medio, velocidad de agitación , la temperatura y el diseño de los aparatos de 

disolución H En 1904, Nernst y Brunner 1B,19:modifican la ecuación Noyes-Whitney 

mediante la aplicación de ley del Fick de difusión para establecer una relación 

entre la velocidad de disolución y el coeficiente de difusión. En 1931 - Hixon y 
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Crowell desarrollan la ley de difusión de raíz cúbica20 En la década de 1950, se 

hace énfasis en estudiar el efecto de las propiedades fisicoquímicas de los 

fármacos en la disolución y correlacionar la disolución con la biodisponibilidad de 

fármacos contenidos en formas farmacéuticas . La prueba de desintegración se 

estableció como método oficial en la USP en 195021
. El método de disolución de 

frasco rotatorio para formulaciones de liberación prolongada se desarrolló en 

195822
. En 1960, la USP reconoció la necesidad de una prueba estandarizada de 

disolución y empezó a experimentar con una gran variedad de canastillas y 

dispositivos de agitación . En 1962, se hizo un estudio para determinar la cantidad 

de fármaco disuelto en función de la solubilidad y del tiempo de desintegración, 

encontrándose un problema importante , particularmente en fármacos con menos 

de 0,3% solubilidad en agua. Lo anterior llevo a la recomendación de contar con 

normas de disolución, en lugar de la prueba de desintegración, para fármacos con 

menos del 1 % de solubilidad . Ello se incluyó hasta la edición de 1965 de la USP

NF17
.
23

. El período comprendido entre 1960 y 1970 se caracterizó por una 

proliferación de diseños para aparatos de disolución 14,H En 1967 se creó el grupo 

mixto de USP-NF. El resultado fue la adopción en 1970, de un aparato oficial y los 

requerimientos para realizar la prueba de disolución en doce monografías de la 

USP XVIII 17
.
23 

. El aparato empleado se derivaba del diseñado por M. Pernarowski 

en 1968 24
, poco tiempo después Poole2s propone equipo de paletas modificado a 

partir del propuesto por Levy y Hayes26
. 

Entre 1970 Y 1975 se acrecentó la importancia de la disolución en el desarrollo 

farmacéutico y en el control de calidad . Con esta nueva conciencia sobre el valor 

de la disolución , la USP aprobó una nueva política en 1976 que favoreció la 

inclusión de la disolución como requisito en todas las monografías de tabletas y 

cápsulas 17.23. En 1975 fueron introducidos dos equipos para pruebas de 

disolución: Equipo 1 (canastilla) y Equipo 2 (paletas). La USP aprobó aparatos 

adicionales y mejoras entre 1975 y 1980. Para julio de 1980 la prueba de 

disolución se incluía ya en 72 monografías 14,H 
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Para enero de 1973, la FOA propuso regulaciones para la biodisponibilidad y en 

1975 detalla las regulaciones para biodisponibilidad y bioequivalencia, las cuales 

se oficializaron en febrero de 1977. La propuesta de 1973 no contenía el concepto 

de requisito de bioequivalencia in vitro. En 1975, la USP comenzó el desarrollo de 

calibradores para pruebas de disolución y en 1978 propone el uso de tres tabletas 

calibradoras para verificar la estabilidad de los aparatos 1 y 2: prednisona 

(desintegrable), ácido salicilico (no-desintegrable) y nitrofurantoina (desintegrable) , 

pero no definió la frecuencia con la que debia hacerse la calibración de los 

aparatos. En 1978, la FOA publica las guias para la prueba de disolución 

("Guidelines for disolución testing") 14,H Los equipos 3, 4, Y 5, para la disolución de 

fármacos contenidos en sistemas transdérmicos , se incorporan a la USP XXII en 

1990 y finalmente en 1995, la USP XXIII incorpora 2 nuevos aparatos para 

productos de liberación prolongada y renumera los 7 aparatos 14.H 

3.1.3 Importancia de las pruebas de disolución 

Las pruebas de disolución están asociadas al desarrollo farmacéutico y control de 

calidad 1
,J, son importantes para la industria farmacéutica y las autoridades 

sanitarias por diferentes razones, entre las que se puede mencionar 14: 

i. Pueden ser un indicador del desempeño "in vivo"; 

ii. Son una herramienta auxiliar en el desarrollo farmacéutico. 

iii. Permiten la caracterización biofarmacéutica de fármacos de liberación 

controlada o modificada con respecto a la dosis, biodisponibilidad , 

interacción con alimentos , etc. 

iv. Para asegurar el control de calidad lote a lote durante el proceso de 

producción , así como en los estados subsecuentes, incluyendo su 

estabilidad durante el almacenamiento y trasporte. 

v. Para evaluar el impacto en los cambios de composición de las 

formulaciones, sitio y volumen de producción post-aprobación del producto, 
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VI. Permiten a las entidades regulatorias tomar la decisión de aprobar cambios 

menores en la formulación y procesos de fabricación . 

vii. Para comparar el perfil de disolución de productos genéricos. 

Además de lo ya mencionado, el empleo del equipo de paletas ha sido empleado 

para reflejar las variaciones en las condiciones hidrodinámicas del tracto 

gastrointestinal superio¡27. 

3.1.4 Aparatos 

La USP incluye 7 aparatos diferentes para llevar a cabo las pruebas de disolución: 

1. Canasti lla 

11. Paleta 

111. Cilindro oscilante 

IV. Celda de flujo continuo 

V. Paleta sobre disco 

VI. Cilindro 

VII. Soporte de oscilación vertica l 

Los más utilizados en las pruebas de disolución son el de canastilla (Aparato 1) y el 

de paletas (Aparato 11). Se considera que ambos métodos son simples, robustos, 

bien estandarizados, y utilizados en todo el mundo y son lo suficientemente 

flexibles para permitir la disolución de una amplia variedad de medicamentos. Se 

recomienda el empleo de estos equipos a menos que se muestren insatisfactorios. 

Los otros equipos de la USP o métodos alternativos pueden utilizarse con criterios 

basados en la superioridad del equipo para un producto o forma farmacéutica en 

particular 1S 

Aunque la disolución de fármacos por agitación ofrece algunas ventajas (sencillez, 

fiabilidad y fácilmente éstandarizable), algunas farmacopeas como la USP, la EP y 

la BP establecen la posibi lidad de utilizar otro tipo de dispositivos para esta 
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prueba . La EP seña la que se puede utilizar el aparato IV para las pruebas de 

productos sólidos , mientras los dispositivos de pa leta con disco de acero, celda de 

extracción y cilindro giratorio se han diseñado para probar los sistemas 

terapéuticos transdérmicos. Del mismo modo, la USP estipula el uso de los 

aparatos 3 y 4 para evaluar productos de administración sólida y de los aparatos 

5, 6 Y 7 para las pruebas de sistemas terapéuticos transdérmicos54
. 

r.-, 
~ 

I 
I 
I 

n I 
I 

Eje de agítacio 
I 

I 
I 

I 

Punto de mues treo 

Vaso 

--f-- Canastilla Paleta '--7 
-

Aparato 1 Aparato II 

Figura 1: Representación esquemática de los aparatos I (canast i lla) y 11 (paletas) 

(Elaboración propia con base en la FEUM) 

3.1.5 Condiciones de prueba de disolución aparente 

La rea lización de las pruebas de disolución requiere considerar ciertos factores 

para establecer las condiciones de prueba, entre los cuales se incluyen: el equipo, 

el volumen y medio de disolución , la ve locidad de agitación, la temperatura , la 

duración de la prueba, las especificaciones y limites de aceptación , y el método 

analitico. 
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Las pruebas de disolución in vitro se puede realizar con dos variantes: con 

agitación y modo de flujo continuo. En el primer caso , la muestra se coloca en un 

volumen fijo de líquido que se agita mecánicamente. Las diferentes farmacopeas 

(FEUM, USP; SP; EP) han establecido los requisitos minimos que deben cumplir 

los equipos para disolución de fármacos e incluyen las dimensiones de las paletas 

y cestillas rotatorias, las dimensiones y volumen especificos para los vasos de 

disolución . 

Se recomienda mantener condiciones moderadas de agitación durante el 

desarrollo la disolución para permitir la diseminación máxima del principio activo y . 

favorecer la manifestación de diferencias en disolución in vitro de productos 

genéricos. Al utilizar el equipo I la velocidad de agitación deberá estar entre 50 y 

100 rpm; mientras que con el equipo 11 , deberá estar entre 50 y 75 rpm 14. l S La 

FDA recomienda que la disolución se evalúe en condiciones fisiológ icas, si es 

posible, ya que esto permite relacionar los resultados de disolución con el 

comportamiento del producto in vivo . El volumen de medio de disolución 

normalmente empleado es de 900 mi ; sin embargo la USP permite que las 

pruebas se lleven a cabo en volúmenes de 2000 y 4000ml, con una temperatura 

de 37 ± 0.50 C. La eliminación de los gases disueltos en el medio de disolución se 

establece en las diferentes farmacopeas y debe llevarse a cabo a menos que se 

demuestre que la formulación no es sensible a la presencia de aire en el medio. El 

método seleccionado para la desgasificación requiere validación 14 . l S 

El tiempo de disolución varia generalmente entre 30 y 60 minutos. Durante el 

desarrollo se deben tomar muestras cada 10 o 15 minutos hasta que más del 80% 

del fármaco este en solución. Pruebas con una duración menor de 30 minutos se 

deben justificar. Para productos de liberación inmediata que requieran más de 60 

minutos para ser completamente disueltos, se debe considerar el uso de 

surfactantes en el medio de disolución . Durante el desarrollo , se construyen 

perfiles de disolución con múltiples tiempos de muestreo. Se deben seleccionar 

suficientes tiempos de muestreo para caracterizar adecuadamente la curva 
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ascendente y la meseta de la curva de disolución . Para productos de liberación 

prolongada se deben tomar muestras cada 2 horas hasta que por lo menos el 80% 

del fármaco este en solución 14. 15. 

3.1.6 Medio de disolución 

Las condiciones de prueba deberán basarse en las caracteristicas físico-qu ímicas 

del producto farmacéutico y las condiciones ambientales a las cuales podria estar 

expuesta la forma de dosificación tras la administración oral26
. Las pruebas se 

realizan frecuentemente utilizando soluciones acuosas con un rango de pH entre 

1.2-7.4 (ácido clorhidrico 0.1 N Y soluciones amortiguadoras). Un pH más elevado 

debe ser justificado según sea el caso y, en general, no debe exceder un valor de 

8.0. 

El uso de agua como medio de ensayo no se recomienda porque el pH y tensión 

superficial , dependen de la fuente de agua y pueden variar en el curso de la 

prueba debido a la influencia de los ingredientes activos e inactivos o como 

resultado de la absorción de CO2 del aire 14. lS 

Para fármacos poco solubles y en casos especiales, se admite que el medio de 

disolución pueda contener enzimas, sales o tensoactivos. En caso de emplear 

surfactantes, se deben probar varias concentraciones y seleccionar la 

concentración mínima. El uso de enzimas en los fluidos simulados gástrico e 

intestinal dependerá del producto y se debe justificar. El uso de aditivos en el 

medio de disolución tiene que justificarse, mientras que la adición de disolventes 

orgánicos debe evitarse lS Aún cuando la BF considera el uso de disolventes 

orgánicos o tensoactivos, también señala la validez limitada de dichos 

procedimientos, especialmente en pruebas de biodisponibilidad de fármacos. 

Además, las mezclas de agua con disolventes orgánicos pueden influir en las 

caracteristicas de desintegración inicial de tabletas 2B 
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Algunas farmacopeas han considerado el problema de flotación que presentan 

muestras menos densas que el medio de disolución, para resolverlo la EP europea 

(2002) , SP, (2002) y la USP recomiendan el uso de hundidores (sinkers). 

3.1.7 Factores que influyen en el proceso de disolución 

Son diversos los factores que afectan el proceso de disolución, los cuales están 

asociados tanto a la forma farmacéutica , al equipo, al procedimiento experimental 

y al medio de disolución empleado. Mediante análisis estadístico se ha 

demostrado que el montaje de la prueba de disolución es el factor que más 

contribuye a la variabilidad en los resultados , aún por encima de la variabilidad 

inherente a la forma farmacéutica, la asociada a los analistas y al procedimiento 

analític02B 

Los vasos de vidrio con una curvatura en el fondo ligeramente más plana pueden 

causar un sesgo alto en los resultados de la disolución; los vasos con una 

curvatura más pronunciada generan un sesgo más baj030 Además en ensayos 

con tabletas tanto desintegrables como no desintegra bies se ha observado que, la 

ubicación exacta de la tableta tiene un impacto significativo sobre el perfil de 

disolución. Tabletas no centradas en el vaso producen tasas de disolución más 

altas que tabletas centradas31
. 

Los equipos de paletas son sensibles a diferentes variables tales como la 

vibración , fluctuaciones en la velocidad de agitación, forma, e imperfecciones en el 

recipiente 18. Se ha observado que las condiciones hidrodinámicas afectan la 

velocidad de transferencia de masa, lo que limita la velocidad de los procesos 

subsecuentes en los procesos de disolución26
. 

La hidrodinámica tiene gran impacto en la velocidad de liberación de fármacos 

poco solubles. El efecto de la hidrodinámica conduce a la formación de un cono en 

el fondo del recipiente que puede ser minimizado o eventualmente eliminado tan 
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sólo al incrementar la velocidad de agitación . Se ha observado en el equipo 11 que 

la región ubicada por debajo del eje se caracteriza por velocidades 

extremadamente bajas. Esta es la r~gión más crítica del aparato ya que será en 

este lugar donde probablemente se deposite la forma farmacéutica . Las 

velocidades en esta región , aunque muy pequeñas, cambian significativamente a 

lo largo de la parte inferior del vaso . Consecuentemente el cono de masa 

desagregada en esta región atrapa al fármaco generando resultados bajos 32. 3a 

Se ha observado que en el equipo 11 opera en un régimen donde el flujo es de tipo 

turbulent034 Existe además un flujo secundario consistente en una recirculación 

en espiral en el plano vertical , por encima y debajo de la hélice . Resultados 

obtenidos de tabletas tanto desintegrantes, como no desintegrantes indican que la 

localización de la tableta produce resultados estadísticamente diferentes32
.
3a 

El análisis computacional de la dinámica de fluidos ha permitido establecer que 

pequeños cambios en la ubicación de la hélice , producen cambios en la velocidad 

de agitación . El sistema hidrodinámico depende fuertemente de pequeñas 

diferencias en las configuraciones y condiciones de funcionamiento de los 

equipos, que pueden afectar de forma significativa el flujo y, por lo tanto la 

transferencia de la masa de sólido a líquido y la velocidad de disolución3s Una 

distribución desigual de las fuerzas hidrodinámicas es causa directa de 

variabilidad en las pruebas de disolución36
. Se ha observado además que paletas 

con un área superficial mayor generan un mayor porcentaje de fármaco disuelto , 

un coeficiente de disolución alto y un espesor de capa menor. 

La Tabla 3.1 resume los factores que influyen en la disolución de fármacos a partir 

de formas farmacéuticas. 
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3.1.8 Calificación del equipo 

Actualmente existe un debate referente a la reglamentación de la calibración de 

los equipos de disolución. La industria aceptó la recomendación de calibrar el 

equipo cada seis meses, y durante años, llevó a cabo tanto una calibración 

mecánica como una prueba química. Sin embargo, de forma reciente ha habido un 

empuje de la industria, organismos reguladores y otros grupos para eliminar la 

calibración de química. La calibración mecánica supondría la evaluación de varios 

puntos a través del instrumento de disolución con instrumentos apropiados de 

medición3J 

Basándose en la revisión de los requisitos establecidos en diferentes documentos 

la FIP recomienda que la calificación de los equipos para pruebas de disolución se 

realice siguiendo los requisitos de calibración establecidos por la FDA. 

Adicionalmente se pueden emplear las tabletas de referencia USP o estándares si 

se desea información adicional sobre el buen desempeño del equip03e. 

La USP establece que debe efectuarse un control periódico de los equipos de 

disolución, además de controles después de cada reparación o mantenimiento, 

mediante el empleo de estándares de tipo desintegrante y no desintegrante . En 

2008 ellCH publícó el documento 04B-anexo 7 ("Evaluation and recomendation of 

Pharmacopoeial dissolution test. General Chapter) que establece que se debe 

efectuar una calibración rigurosa del equipo de disolución3B La calibración se 

puede efectuar de acuerdo a lo establecido en la norma ASTM E2503-07 

(Standard Practice for Oualification of Basket and Paddle Dissolution Apparatus)40, 

o de acuerdo al documento DPA-LOP.002 de la FDA (Mechanical Oualification of 

Dissolution Apparatus I and 11) con la finalidad de garantizar la reproducibilidad de 

resultados. 
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El documento DPA-LOP.002 de la FDA es una guia para efectuar la calibración 

mecánica de los equipos de disolución y hace énfasis en aspectos que afectan los 

resultados, entre estos se encuentran los siguientes41
: 

1- Bamboleo: La especificación es :;;1 .0 mm de desplazamiento 

2- Verticalidad (de los ejes y del vaso) . El eje debe estar a :;;0.5" de la vertical , 

el vaso .a :;; 1.0· de la vertical. 

3- Centrado del vasos 

4- Distancia del dispositivo al fondo del vaso. La especificación es 25 mm ± 2 
mm. 

5- Velocidad angular. Los ejes deben girar sin problemas a ± 2 rpm de el valor 

6- Variables propias de cada prueba en particular o funcionales . 

3.2 Sistema de Clasificación Biofarmacéutico 

El Sistema de Clasificación Biofarmacéutico (BCS, por sus siglas en inglés) es una 

herramienta cientifica que permite clasificar fármacos , basado en su solubilidad y 

permeabilidad intestinal. Este sistema se puede utilizar como base para establecer 

las especificaciones de disolución in vitro y puede proveer una base para predecir 

la probabilidad de lograr una correlación in vivo-in vitro (IVIVC) exitosa 1 y junto con 

la disolución in vitro proporcionar un vinculo entre la calidad y la seguridad y 

eficacia clinica42
. 

De acuerdo con la BCS, los medicamentos se clasifican como sigue43
: 

Clase 1: Alta solubilidad - Alta permeabilidad 

Clase 2: Baja solubilidad - Alta permeabilidad 

Clase 3: Alta solubilidad - Baja permeabilidad 

Clase 4 Baja solubilidad - Baja permeabilidad 
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3.2.1 Solubilidad 

Un principio activo es considerado altamente soluble cuando la dosis mayor es 

soluble en 250 mL o menos de un medio acuoso en el rango de pH de 1 a 7.5. El 

volumen estimado de 250 mL (cerca de 8 onzas) se deriva de los protocolos de 

estudios típicos de bioequivalencia que prescriben la administración de un 

medicamento a hombres voluntarios con un vaso de agua 15 

3.2.2 Disolución 

Un medicamento de liberación inmediata es considerado de disolución rápida 

cuando no menos del 85% de la cantidad etiquetada del principio activo se 

disuelve dentro de los primeros 30 minutos, utilizando el Aparato I USP a 100 rpm 

o el Aparato 11 a 50 rpm en un volumen de 900 mi en cada uno de los siguientes 

medios: Hel 0.1 N o fluido gástrico simulado USP sin enzimas; solución 

amortiguadora pH 4.5; Y pH 6.8 o fluido intestinal simulado USP sin enzimas 15. 

3.2.3 Permeabilidad 

La permeabilidad es una medida del grado de absorción (fracción de la dosis 

absorbida) de un medicamento en humanos. Influye directamente en la velocidad 

de transferencia de masa a través de una membrana intestinal humana. 

Alternativamente, se utilizan métodos in vi/ro como pueden ser los cultivos 

celulares44 o métodos in silic04 5 Un medicamento se considera altamente 

permeable cuando el grado de absorción en humanos es del 90% o más de una 

dosis administrada basada en una determinación de balance de masas o en una 

dosis intravenosa de referencia 15 

3.3 SUSPENSIONES 

Una suspensión puede definirse como una dispersión de sólido en líquido, en la 

que el tamaño de particula (o su valor medio) excede en general a las 
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dimensiones coloidales normalmente entre 1 y 50 flm. Lo anterior implica que, 

toda suspensión está formada por dos partes: una fase externa que se denomina 

fase dispersante o fase continua y por la fase interna, también llamada fase 

dispersa o discontinua. La fase externa es liquida o semisólida y la interna está 

constituida por las partículas insolubles en el medio utilizado. 

Se consideran cuatro tipos de suspensiones farmacéuticas: de administración oral, 

de aplicación externa , oftálmicas e inyectables o parenterales. Como forma 

farmacéutica presentan ventajas que justifican su elección , una de ellas es la 

presencia de principios activos que son insolubles en agua o soluciones acuosas a 

la concentración necesaria , en otros casos el principio activo es soluble pero 

presenta características organolépticas desagradables , en estos casos es más 

razonable administrarlo en forma de suspensión9,46. Además las suspensíones son 

útiles cuando se requiere administrar medicamentos por vía oral a pacientes 

geriátricos o pediátricos , en los que las fórmulas sólidas presentan dificultades de 

deglución46. Por otro lado las suspensiones son recomendables cuando se 

incluyen principios activos que son químicamente inestables cuando están en 

forma soluble (fácilmente hidrolizabes)47. 

Termodinámicamente son sístemas heterogéneos e inestables en los que las 

partículas suspendidas tienden a agregarse y sedimentar, produciéndose la 

separación de fases, vísible por la aparíción de un sedimento en el fondo de los 

envases . Este fenómeno no es deseable. 

El tamaño de partícula de la fase dispersa es uno de los parámetros que 

determinan la estabilidad física de las suspensiones, ya que influye en la velocidad 

de sedimentación, la viscosidad y la capacidad de floculación del sistema, que a 

su vez se relacionan con el comportamiento de flujo , la sedimentación y la 

redispersabilidad48 
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Durante la elaboración de suspensiones farmacéuticas se deben considerar una 

serie de cualidades deseables: 

• No deben contener ningún componente tóxico o peligroso. 

• El material suspendido debe tener un tamaño de partícula tal que no 

sedimente rápidamente, en caso de hacerlo el sedimento no debe formar 

una pasta dura. 

• Deben ser estables o fácilmente redispersables después de un período más 

a o menos largo de almacenamiento . 

• Deben ser químicamente estables , el principio activo no debe ser alterado 

por el medio dispersante, la luz, el transporte, etc. 

• Deben presentar en algunos casos buen sabor, color e incluso olor 

agradable . 

• El producto se debe verter o fluir fácilmente . 

• Deben ser resistentes a la actividad microbiana durante su manipulación y 

almacenamiento. 

3.3.1 Factores que afectan la estabílídad de las suspensíones 

Los principales factores que influyen en la estabilidad son los siguientes: 

a. Sedimentación: fenómeno influenciado por factores como el tamaño y densidad 

de las partículas y densidad y viscosidad del vehículo. De acuerdo a la ley de 

Stokes, a mayor tamaño de partícula o mayor diferencia de densidad entre la 

partícula y el medio dispersante mayor, será la velocidad de sedimentación, 

mientras que a mayor viscosidad del medio menor velocidad de sedimentación . 

b. Propiedades eléctricas: Las partículas hidrófobas en suspensión pueden 

presentar carga en su superficie ya sea por absorción de especies iónicas 

presentes en el vehículo (ej. electrolitos) o por ionización de grupos en la 

superficie de las partículas. Así, se genera una doble capa formada por iones y 

contra iones. El potencial zeta gobierna la repulsión entre 2 partículas sólidas 
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de carga similar. De esta forma si se reduce el potencial zeta se disminuye el 

grado de repulsión entre las partículas formándose agregados llamados 

flóculos que precipitan rápidamente. En estos flóculos las partículas están 

unidas por enlaces débiles y retienen medio dispersante en su interior, esto 

facilita su redispersión con una leve agitación. La floculación controlada 

permite estabilizar suspensiones ya que evita la sedimentación, para ello se 

pueden utilizar electrolitos, polímeros o surfactantes con carga. 

c. Tamaño de particula de la fase dispersa : es uno de los parámetros más 

importantes en la estabilidad de una suspensión, ya que influye directamente 

en la velocidad de sedimentación , además de influir en la viscosidad y la 

capacidad de floculación del sistema, que a su vez se relaciona con el 

comportamiento de flujo, la sedimentación y la redispersabilidad48 

3.3.2 Disolución de fármacos en suspensión. 

Las suspensiones corresponden a un estado posterior a la desintegración de las 

tabletas o cápsulas y por tanto comparten la disolución como paso limitante para 

la absorción y biodísponibilidad49 Se ha reportado que las diferencias en la 

disolución de suspensiones in vitro se reflejan en su comportamiento in viv050 

Existe una relación importante entre la formulación de una suspensión y su 

disolución, en particular los agentes viscosantes y suspensores tienen gran 

influencia sobre la disolución51
. Se ha observado que la adición de agentes 

viscosantes puede dar lugar a la formación de regiones microscópicas de alta 

viscosidad que rodean las partículas de fármacos en suspensión, esto produce 

una disminucíón en la velocidad de disolución del fármac049 El incremento en la 

viscosidad de la preparación evita la aglomeración de las particulas, al disminuir la 

frecuencia de las colisiones entre estas y ofrecer una fuerza opuesta a la fuerza 

gravitacional que causa la sedimentación del sólido. 

La baja biodisponibilidad de las suspensiones, asociada a una baja disolución, se 

vincula en la mayoria de los casos con los agentes suspensores añadidos a las 
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formulaciones. Aunado a lo anterior, los métodos de preparación (floculación, 

defloculación) , la presencia de aditivos y el tiempo de almacenamiento afectan la 

disolución de esta forma farmacéutica29
• Las pruebas de disolución a 

suspensiones permiten una adecuada selección de los agentes suspensores a fin 

de garantizar uniformidad entre los lotes y una actividad farmacológica adecuadas. 

El tamaño de partícula también influye directamente sobre la velocidad de 

disolución, la velocidad de disolución aumenta con una disminución en el tamaño 

de partícula40 El tamaño de partícula de las suspensiones se ve influenciado por 

variaciones en el proceso de producción y parámetros tales como la concentración 

del fármaco , el tipo y la concentración de los estabilizadores, las condiciones de 

refrigeración y procedimiento de homogeneización . Las nanosuspensiones 

presentan una mejor disolución y por lo mismo mayor cantidad de fármaco 

absorbid052
. La razón detrás del aumento en la velocidad de disolución es debido 

a que la micronización produce un aumento dramático en la superficie de las 

partículas del fármaco suspendido al pasar de micras a particulas 

nanométricas52,53 

Por lo general se recomienda el método de paletas para evaluar la disolución de 

suspensiones. Para obtener resultados representativos, el estudio debe llevarse a 

cabo empleando un procedimiento estandarizado. Los parámetros del método 

como introducción de la muestrea y velocidad de agitación se deben establecer 

con base en la viscosidad y composición de la matriz de la suspensión . La técnica 

de introducción de la muestra debe ser exacta, precisa y reproducible. La 

velocidad de agitación debe seleccionarse para facilitar la discriminación entre 

productos de diferentes lotes. Para suspensiones de baja viscosidad, la muestra 

puede ser colocada en cantidad exacta en la parte inferior del recipiente de 

disolución mediante el uso de una pipeta volumétrica. Se recomienda una 

velocidad de agitación lenta de 25rpm para las suspensiones menos viscosas . 

Para productos de viscosidad alta, la dosis deberá determinarse por peso con una 

transferencia cuantitativa de muestra al recipiente de disolución con el fin de 
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garantizar la exactitud del tamaño de muestra introducido. Las suspensiones de 

alta viscosidad pueden requerir una velocidad de agitación mayor (50 o 75 rpm) 

para evitar la formación de un montículo en la parte inferior del vaso. De forma 

ideal, la cantidad empleada de muestra debe equivaler a una dosis típica del 

producto. Sin embargo se recomiendan pruebas con cantidades parciales del 

producto (del 10 % al 20 % de la dosis habitual) de producto para obtener 

condiciones sink o condiciones de no saturación del medio, en lugar de utilizar 

agentes tensoactivos 

La disolución se ha utilizado para evaluar la estabilidad de suspensiones 

reconstituidas y almacenadas a diferentes temperaturas, incluida la refrigeración a 

lo largo de sus periodos de caducidad 2. Se ha observado que la descomposición 

hidrolitica de la muestra y las temperaturas más altas durante periodos 

prolongados de almacenamiento pueden producir cambios en la concentración del 

principio activo 7 . 

Shah, el a/54 llevaron a cabo un estudio de disolución de suspensiones de 

nitrofurantoina preparadas en agua y en soluciones de metilceluosa a tres 

diferentes viscosidades, empleando la técnica de diálisis Los resultados 

mostraron que la velocidad de disolución fue menor en las muestras conteniendo 

metilcelulosa y que la velocidad de diálisis está en función de la concentración del 

fármaco disuelto, del coeficiente de difusión y de la superficie de la membrana de 

diálisis. 

Barzegar y Richards55 encontraron que la disolución se ve afectada por los 

agentes viscosantes agregados en la formulación, asi mismo indican que las 

suspensiones son menos cohesivas que las cápsulas y las tabletas, por ello la 

adición de un gran volumen de medio de disolución a una suspensión conduce a 

una velocidad de disolución rápida de sus constituyentes. 
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Bates, et a/56 evaluaron la disolución de cápsulas, tabletas y suspensiones 

conteniendo nitrofurantoina y encontraron que la disolución de las cápsulas y 

suspensión es mayor que la de las tabletas , y que la velocidad de disolución es 

dependiente del pH. Además reportan que existe una correlación entre velocidad 

de disolución y los efectos secundarios a pH gástrico. 

Ezzedeen, el a¡57 estudiaron las caracteristicas de disolución in vitro y de 

absorción in vivo de suspensiones de trimetropin y sulfametoxazol utilizando el 

método de paletas a pH 2 Y 7.4, observando que ambos fármacos siguieron una 

cinética de disolución de primer orden. 

Sjóqvist, el a/58 evaluaron la disolución in vilro de suspensiones de remoxiprida , 

empleando el método de paletas en 500ml de medio de disolución a un pH de 1.2 

yagua, empleando como referencia cápsulas, observando una velocidad de 

disolución mayor para las cápsulas. 

Mathur, el a¡59 evaluaron la correlación In vivo in vilro de suspensiones de 

trisulfapirimidina , empleando como medio de disolución 900 mL de HCL 2x10-4N a 

25 rpm y 37° C. Observaron que existe una buena correlación en los resultados 

obtenidos al utilizar un método espectrofotométrico para analizar las muestras en 

lugar de uno cromatrográfico. 

Shah, et af'° diseñaron un sistema para evaluar la disolución de suspensiones, 

constituido por una canastilla fija , un filtro rotatorio de flujo continuo, un agitador 

magnético externo y un contenedor cerrado para el rnedio. El filtro rotatorio 

proporcionaba diferentes velocidades de agitación y filtraba la muestra a analizar, 

la cual se extraia por un tubo colocado en el filtro . 

En la actualidad en la USP solo se incluye la prueba de disolución para los 

siguientes productos en suspensión oral: Cefuroxima, fenitoína, ibuprofeno, 

indometacina, acetato de megestrol y meloxicam. 
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3.4 NAPROXENO SÓDICO 

El naproxeno sódico (figura 2) es un derivado del ácido propiónico, es un 

antiinflamatorio no esteroidal con actividad analgésica y antipirética. El fármaco 

está estructural y farmacológicamente relacionado con el fenoprofeno e 

ibuprofeno. Es un agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE) , analgésico y 

antipirético empleado para el tratamiento de enfermedades reumáticas y procesos 

dolorosos inflamatorios agudos. Actúa por inhibición central y periférica de la 

enzima cicloxigenasa , interrumpiendo de esta manera la síntesis de 

prostaglandínas, importantes mediadores del dolor, fiebre e ínflamación 18,19. 

Presenta alta permeabilidad (absorbabil idad) a través de membranas biológicas, 

por lo que podría ser exentado de un estudio in vivo, en el caso de contar con una 

prueba idónea de disolución in vitro61.70 

Figura 2: Estructura química del naproxeno sódico 

Puesto que el naproxeno es un ácido débil , en su forma ácida tiene una baja 

solubilidad en agua y una velocidad de absorción relativamente lenta. De tal forma 

que a pH 1,2 solo se tiene el 0,13 % disociado mientras que a pH 7,4, se tiene el 

99.95 % 61. Al utilizar sal sódica, la velocidad de absorción es mayor, debido a su 

mayor solubilidad en agua , lo cual da lugar e a un rápido efecto analgésico y 

antipirético. 

LDso Ratones70
: 425 mg/Kg via intravenosa 

1235 mg/Kg via oral 

32 



3.4.1 Farmacocinética: 

5755 mg/Kg via intravenosa 

534 mg/Kg via oral 

La concentración plasmática máxima (55 flg/mL) se alcanza en un periodo de 2 a 

4 horas y los niveles estacionarios se alcanzan después de 4 a 5 dosis a intervalos 

de 12 horas. Más del 99% se une a albúmina sérica. El tiempo de vida media en 

plasma reporta ra ngos entre 10 Y 20 horas y aproximadamente el 95% de la dosis 

es excretada en orina . principalmente como naproxeno y su metabolito inactivo 6-

desmetil-naproxen07o. 

El volumen aparente de distribución promedio es de 8.3 L en adultos sanos y 

cercano a 11 .9 L en pacientes con falla renal severa (creatinina sérica 5.4 a 12.5 

mg/dL)62.7o 

Después de llegar al estomago el naproxeno sódico se disuelve en el fluido 

gástrico y cerca del 30% de la dosis es metabolizada en el higado a 6- desmetil

naproxeno, el cua l es inactivo. El 10% del fármaco es excretado en orina como 

naproxeno inalterado y 6- desmetil-naproxeno y su glucorónido y el 82% como 

otros conjugados. En pacientes con falla renal severa el aclaramiento total del 

cuerpo puede incrementarse debido a la disminución en la unión del fármaco a las 

proteinas séricas. Pequeñas cantidades del fármaco (menos al 5%) son 

excretadas en heces61.70 

3.4.2 Reacciones secundarias y efectos adversos 

Se han observado diferentes reacciones secundarias posteriores a la 

administración del naproxeno sódico, entre las más comúnmente se encuentran : 

malestar abdominal, dolor epigástrico, cefalea , náuseas, edema periférico, y 

vértig070 
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Entre los efectos adversos asociados a la administración del naproxeno se ha 

observado la erupción pustular62 
. Además disminuye la agregación plaquetaria , 

con ello se prolonga el tiempo de sangrad063
. Los siguientes eventos adversos son 

raros, pero han sido reportados, alopecia , reacciones anafilácticas, angioedema, 

anemia hemolítica y aplásica , disfunción cognoscitiva, colitis , neumonitis 

eosinofilica, necrólisis epidérmica, eritema multiforme, hepatitis fatal , sangrado y/o 

perforación gastrointestinal, granulocitopenia , hipoacusia , hematuria, insomnio, 

meningitis aséptica, ictericia , nefropatía , úlcera gastrointestinal no péptica, úlcera 

péptica , reacciones de fotosensibilidad , rash cutáneo, sindrome de Stevens

Johnson, trastornos visuales , vómitos y convulsiones64,65,66,7o 
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4 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

A la fecha, no existe en la FEUM una metodología específica para el estudio de 

disolución de suspensiones, aun cuando es un parámetro importante como lo es 

para las formas farmacéuticas sólidas. Carecer de una prueba de disolución 

impide hacer comparación entre productos de diferentes fabricantes e incluso de 

diferentes lotes. Aunado a lo anterior no puede determinarse la intercambiabilidad 

de los productos. 
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5 

HIPÓTESIS 

El estudio de las variables críticas de tamaño de partícula y viscosídad en la 

forma farmacéutica de suspensión conteniendo naproxeno sódico, así como de las 

condiciones de ensayo para la prueba de disolución de dicho producto, permitirán 

modelar matemáticamente la cinética de disolución de este principio activo y 

desarrollar una metodología confiable y consistente, que sirva como herramienta 

previa a estudios biofarmacéuticos de biodisponibilidad. 
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6.1 OBJETIVO GENERAL. 

6 

OBJETIVOS 

Desarrollar una metodologia in vitro para evaluar la disolución de naproxeno 

sódico en suspensiones orales 

6.2 OBJETIVOS PARTICULARES. 

1. Desarrollar y validar un método analitico para la cuantificación de 

naproxeno sódico a diferentes valores de pH. 

2. Determinar la calidad de los productos en estudio según la monografia 

FEUM. 

3. Aplicar las pruebas para caracterizar las propiedades reológ icas de los 

productos a ensayar (distribución de tamaño de particula, viscosidad). 

4. Determinar el medio de disolución y velocidad de agitación en el Aparato 11 

(FEUM), más idóneas para obtener los datos que permitan modelar la 

cinética de disolución del naproxeno sódico a partir de suspensiones orales. 
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5. Comparar los perfiles de disolución de suspensiones comerciales de NPS 

del mercado nacional mediante el factor de similitud f2 .. 

6. Evaluar la cinética de disolución del naproxeno sódico a partir de 

suspensiones orales. 

7. Generar información útil previa a estudios de Biodisponibilidad de 

naproxeno sódico en suspensión. 

38 



7 
, 

MATERIALES Y METODOS 

7.1 MA TER/ALES: 

7.1.1 Instrumentos y equipo de laboratorio 

a. Instrumentos 

Espectrofotómetro Thermo Scientific Evolution 60s 

Balanza analitica Startorius 

Disolutor Pharma Alliance Group TDT-OBL 

Potenciómetro Thermo Orion 410 APlus 

Termómetro de liquido en vidrio (-20- 1100 e) calibrado 

Viscosímetro BROOKFIELD, modelo DV-II + PRO, husillo No. 2 

Equipo Zeta sizer Nanoseries Z5-zen 3600 

b. Equipo 

Vortex Genie 2 Scientific Industries 
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Sonicador Transsonic 700/H 

Matraces volumétricos de 10, 25, 50, 100, 500, 1000 mL 

Vasos de Precipitados de 250mL 

Espátula 

Nave para pesar 

Jeringas de plástico de 10mL 

Filtros de teflón Varian 17-4010, 35 ¡.t 

Pipetas automáticas de 1000 y 5000 mL 

Puntas para pipetas automáticas de 1000 Y 5000 mL 

Cánulas Popper Pipetting 15G x 4" 

7.1.2 Reactivos 

Naproxeno sódico, lote 08-409, donado por Fundación Liomont 

Fosfato monobásico de potasio grado reactivo analítico, cristal J.T. Baker 

Fosfato dibásico de potasio grado reactivo analítico, cristal J.T. Baker 

Ácido fosfórico grado reactivo 

Acetato de sodio trihidratado , cristal. J.T. Baker 

Hidróxido de sódio , perlas. J.T. Baker 

7.1.3 Medicamentos Estudiados 

Para llevar a cabo el presente estudio , se seleccionaron 3 marcas de 

suspensiones comerciales que contenian naproxeno sódico (Flanax, Tandax, 

Flaxendol) , las cuales se comercializan como polvos para preparar suspensiones. 

Con el producto Flanax elaborado por Sintex-Bayer como el producto innovador de 

acuerdo a lo establecido por la COFEPRIS67
. 

Las suspensiones se prepararon siguiendo las instrucciones marcadas en los 

marbetes, utilizando para ello agua destilada hervida y enfriada a temperatura 

ambiente. Una vez preparados los productos, la concentración teórica fue de 25 
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mg de naproxeno sódico por mililitro. Los productos se mantuvieron en 

refrigeración hasta el momento en que se llevaron a cabo las evaluaciones. 

7.2 Caracterización de los productos 

7.2.1 Densidad relativa (FEUM MGA 0891) 

Se ensambló y peso vacio el picnómetro y seco en la balanza analitica , 

registrándose el peso en gramos, hasta la cuarta cifra decimal. Se retiró la tapa del 

tubo capilar y el tapón esmerilado con el termómetro, se llenó el picnómetro con la 

suspensión. Se colocó el tapón esmerilado con el termómetro adaptado 

cuidadosamente y se dejo que el exceso de suspensión saliera por el tubo capilar. 

Se verificó que no hubiera burbujas en el interior del cuerpo del picnómetro y del 

capilar. En el momento que las muestras alcanzaron una temperatura de 20° e se 

ajusto el volumen del tubo capilar, de tal manera que el menisco del liquido 

quedara tangente al aforo . Se seco el exterior y boca del capilar y se colocó la 

tapa , ajustándola de forma correcta. Se peso y registro el peso en gramos (hasta 

la cuarta cifra decimal) y se calculó el peso de la suspensión contenida en el 

picnómetro. La densidad de la suspensión se calculó mediante la siguiente 

fórmula : 

Donde: 

DR:; densidad relativa de la muestra 

0 = peso de la muestra en gramos 

C=peso del agua en gramos. medidas a 20' C 

o 
DR = -e 

7.2.2 Ensayo de identidad (FEUM MGA 0361) 

Se empleó un método espectrofotométrico en virtud de que el naproxeno sódico 

presenta en su estructura molecular grupos cromóforos compatibles (naftilo y 

carbonilo), los cuales permiten obtener una adecuada absorción en la región UV 
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(160 a 380 nm). Se realizó un barrido de 200 a 400 nm a una solución de 

naproxeno sódico de 60mg/mL en solución de hidróxido de sodio 0.1 N, Y 

soluciones de cada uno de los productos con una concentración equivalente a 

60~lg/mL de naproxeno sódico. Se utilizaron celdas de un centímetro y solución de 

hidróxido de sodio 1 N como blanco de ajuste . 

Criterio de aceptación: El espectro de absorción en la región ultravioleta , obtenido 

para cada una de las soluciones muestra debió corresponder con el de la solución 

de referencia . 

7.2.3 Valoración 

Solución de referencia: Se pesó el equivalente a 0.010 g de estándar de 

naproxeno sódico, se transfirió a un matraz volumétrico de 10 mL, llevándolo al 

aforo con solución de NaOH 0.1 N, la concentración de esta solución fue de 

1000¡.tg/ml. Se tomo una alícuota de 0.5 mL y se transfirió a un matraz volumétrico 

de 10 mL, se llevó al aforo con solución de hidróxido de sodio 1 N. Esta solución 

contenía 50 mg/mL de hidróxido de sodio. 

Valoración del contenido químico: En un vaso de precipitados de 100 mL límpio y 

seco, se peso el polvo contenido en los frascos. De acuerdo a la información 

contenida en el marbete el polvo contiene una cantidad de naproxeno equivalente 

a 2.5 gramos. A partir del valor en gramos del polvo contenido en los frascos se 

determinó la masa en gramos de polvo en la cual se tiene el equivalente a 0.01gr 

de naproxeno sódico de acuerdo a la siguiente fórmula : 

masa de polvo que contiene 0.01 9 de naproxeno sódico = ' Peso del polvo (gr) • 0.01 9 
2.5g 

Se peso el una porción de polvo equivalente a 10 mg de naproxeno sódico y se 

transfirió a un matraz volumétrico de 10 mL. Se agregó 5mL de solución de 

hidróxido de sodio 1 N, se agitó, se llevó al aforo con la misma solución y se filtró . 
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Se tomo una alícuota de 0.5mL del filtrado, se llevó al aforo con solución de 

hidróxido de sodio 1 N Y se mezcló. Se determinó la absorbancia de la solución de 

referencia y de la solución muestra a la longitud de onda de máxima absorbancia 

de 332 nm, utilizando celda de 1 cm y solución de NaOH como blanco de ajuste. 

Se determinó la cantidad de fármaco de acuerdo a la siguiente ecuación : 

A. (peso REF * Alícuota m) *( Aforo . * Aforo . ) * p d I I mg =-- eso e povo 
A RE' Aforo RE' Aforo REF Peso . Alícuota . 

Donde, Am y Aref son las absorbancias obtenidas con la solución de la muestra y 

la solución de referencia respectivamente. 

Criterio de aceptación: No se tiene ya que la FEUM no establece monografía para 

suspensiones de naproxeno sódico. 

7.2.4 Viscosidad (FEUM MGA 0951) 

Se midió la viscosidad aparente de las suspensiones recién elaboradas , mediante 

la utilización de un viscosímetro Brookfield , modelo DV-II + PRO, husillo No. 2, a 

100 rpm y 15.5 ± 0.50 C. 

7.2.5 Potencial zeta 

La determinación del potencial Z se llevó a cabo empleando para ello un aparato 

Zetasizer ZEN 3600 (Malvern Instruments Ud.), que analiza cada rnuestra por 

triplicado. Las rnuestras se colocaron en celdas de capilar doblado desechables, 

utilizando como dispersante agua destilada, hervida y enfriada a temperatura 

ambiente . El procesamiento de los datos se llevó a cabo utilizando el software 

Dispersion Technology Software 4.20 (Malvern Instruments Ud.) 
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7.2.6 Tamaño de partícula 

La determinación de la distribución de tamaño de partícula se llevó a cabo en un 

equipo Zetasizer Nano Series de Malvern Instruments, modelo Nano Sizer, por 

difracción de luz. La determinación del tamaño de partícula se realizó de acuerdo 

a los procedimientos operativos del fabricante68 

7.3 ESTUDIOS DE PERFIL DE DISOLUCiÓN 

7.3.1 Preparación de soluciones estándar 

Se pesó el equivalente a 0.010 9 de estándar de naproxeno sódico , se transfirió a 

un matraz volumétrico de 10 mL, llevándolo al aforo con el medio de disolución 

seleccionado, la concentración de esta solución fue de 1 000 ~lg /ml. 

Con la finalidad evitar la precipitación del principio activo en el medio de acetatos , 

las soluciones de referencia se prepararon disolviendo primeramente el principio 

activo en metanol, llevándose al aforo con el medio de disolución . En ninguno de 

los casos la proporción de metanol fue superior al 5%. 

7.3.2 Validación del sistema 

Linealidad : A partir de la solución de referencia de naproxeno sódico (1000 

Ilg/ml) , se prepararon 2 curvas de manera independiente en el intervalo de 10 a 

80 Ilg/ml de, como se indica en la tabla 7.1. La absorbancia de las soluciones se 

determinó a una longitud de onda de 332 nm, utilizando como blanco las 

soluciones amortiguadorasde fosfatos pH 7.4 Y 6.8 Y de acetatos pH 4.5 

empleadas para realizar las soluciones. 

Precisión: Para evaluar la precisión se calculó el factor de respuesta dividiendo la 

respuesta obtenida para cada uno de los puntos de la curva (absorbancia) entre 

su concentración correspondiente. A partir de estos resultados, se calculó el 

coeficiente de variación para cada uno de los puntos del sistema. 
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Tabla 7.1. Curva de Calibración de naproxeno sódico 

Alícuota de la 

Concentración solución de Aforo Concentración 

inicial referencia (mL) final (¡1g1mL) 

(¡1L) 

1000 "g/mL 800 10 80 

1000 "g/mL 600 10 60 

1000 "g/mL 500 10 50 

80 "g/mL 5000 10 40 

40 "glmL 5000 10 20 

20 "glmL 5000 10 10 

Influencia del filtro: A partir de la solución de referencia de 1 000 ~lg/ml , se 

prepararon dos soluciones a concentraciones de 20 y 1 00 ~lg/ml. De cada solución 

se tomaron 5 mi y se reservaron en un tubo de ensaye, identificándolas como no 

filtradas De la solución restante se tomo una muestra utilizando una jeringa de 

10ml provista un muestreador y un filtro de teflón de 35 ~m , la muestra se colocó 

en otro tubo de ensaye. Este procedimiento se repitió 5 veces utilizando el mismo 

muestreador y filtro de teflón. Se leyó la absorbancia de cada una de las muestras 

en el espectrofotómetro a una longitud de onda de 332 nm, utilizando como blanco 

solución la amortiguadora empleada para hacer la disolución del principio activo . 

7.3.3 Validación del método para cuantificar naproxeno sódico en los 
diferentes medios 

Linealidad: Para cada producto se peso en un matraz volumétrico de 25 ml el 

equivalente a 1 ml de suspensión y se llevó al aforo para obtener una solución de 

concentración aproximada de 1000 ¡lg/ml; esta última se filtro y a partir de ella se 

prepararon 3 curvas, cada una con 6 puntos en el intervalo de concentración de 10 

a 80 ¡lg/ml. Se determinó la absorbancia a una longitud de onda de 332 nm, 

utilizando como blanco el medio de disolución empleado. Para cada curva se 

construyó una gráfica de absorbancia vs concentración. Se calculó el coeficiente 
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de correlación (r), la pendiente (m) , el intercepto (b) y el error relativo debido a la 

regresión . Se consideró lineal al método cuando el coeficiente de correlación fue 

mayor o igual a 0.99 y un error relativo no mayor al 3%. 

Precisión: La precisión del método se determinó como reproducibilidad y 

repetibilidad : 

• Repetibilidad: a partir de las 3 curvas construidas para determinar la 

linealidad del método, se determinó la media (x) , desviación estándar (DE) 

y coeficiente de variación (CV%) para cada una de las concentraciones de 

la curva . El valor del coeficiente de variación no debió ser mayoral 3%. 

• Reproducibilidad : Se prepararon por triplicado curvas de los productos 

en cada uno de los medios de disolución en el intervalo de concentración 

de 10 a 80>lg/mL en dos dias diferentes, y se calculó la media (x), 

desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV%) El método se 

consideró como reproducible cuando el coeficiente de variación fue menor 

al 3%. 

Especificidad: Se prepararon soluciones de cada uno de los productos a una 

concentración equivalente a 1 000 ~lg/ml. Las soluciones se colocaron en vasos de 

precipitados de 50 mi y, con una jeringa de 10ml adaptada con un muestreador y 

un filtro de teflón , se tomo una muestra filtrada de aproximadamente 10ml, 

desechándose la primera porción filtrada. El resto de la solución se filtro y colocó 

en un tubo de ensayo limpio y seco. De la solución filtrada se tomo una alícuota de 

5ml que se llevó a un aforo de 50 mi con solución amortiguadora, para obtener 

una concentración final de aproximadamente 100 flg/ml. 

Con las soluciones anteriores y con la solución estándar de Naproxeno sódico de 

100 flg/ml se realizaron barridos en el espectrofotómetro de 300 a 350nm 

utilizando como blanco la solución amortiguadora empleada para realizar la 
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disolución. Se obtuvieron las longitudes de onda a las cuales se observan los 

máximos y mínimos de absorbancia para cada solución. A partir de los valores 

obtenidos se obtuvo la relación : 

¡\ A max Ski / ¡\ A max Prueba 

La diferencia entre las A. no debió ser mayor al 4%. 

Exactítud: Considerada como la concordancia entre el valor obtenido 

experimentalmente y el valor Nominal. Se evaluó por medio del cálculo de la 

desviación estándar absoluta (DEA%) a partir de los datos obtenidos de 3 curvas 

de calibración . 

Concentrac ión nominal - Concentrac ión experiment al 
DEA= C '" I * 100 oncentrac Ion nomma 

El promedio de los datos de linealidad expresados en concentración (DEA) debió 

ser menor al 3% para considerar como exacto el método analitico . 

7.3.4 Influencia del medío y velocidad de agitación en la disolución 

Para determinar las condiciones de prueba se evaluó la ínfluencia del medio y la 

velocidad de agitación en la disolución del naproxeno sódico a partir de 

suspensiones. Se realizó la prueba con seis unidades de dosificación, 

considerando un frasco de suspensión como unidad independiente. 

Para evaluar el efecto de la fuerza iónica sobre la disolución se utilizó solución 

amortiguadora de fosfatos pH 7.4 0.1 , 0.05 Y 0.01 M como medio de disolución 

para evaluar y una velocidad de agitación de 100 rpm. Así mismo se llevo a cabo 

la prueba a 25 y 100 rpm util izando como medio de disolución solución 

amortiguadora de fosfatos 0.1M, pH 7.4. 
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La tabla 7.2 muestra las condiciones bajo las cuales se llevó a cabo el estudio 

Tabla 7.2. Condiciones experimentales 

Aparato de disolución 

Temperatura del medio 

Volumen del medio 

Velocidad de agitación 

Tiempos de muestreo 

Volumen de muestra tomada 

7.3.5 Evaluación de la disolución 

11 (paletas) 

37.5 ± 0.5' C 

900 mL 

25 rpm 

10, 15, 20, 30, 45 Y 60 min 

5 mL 

Para el estudio , se efectuó la siguiente secuencia de actividades: 

a. Se determinó la densidad del medio de disolución, para ello se peso un 

matraz vo lumétrico de 1000 mL, limpio y seco, seguido a esto, se peso el 

matraz dos veces más, la primera con agua destilada a 20° e, la segunda 

con el medio de disolución a 20° C. En ambos casos se lleno el matraz hasta 

la marca de aforo. La densidad del medio se determinó de la siguiente 

manera: 

O 
'd d d I d' Peso del matraz con medio de disolución (g) - Peso del matraz vacío (g) 

ensl a e me 10 = ----;:----:-:---:------,-:--=-=-,-,.-:---....,---,--,-----""
Peso del matraz con agua (g) - Peso del matraz vacio (g) 

b. Se colocó el equivalente a 900 mi de medio de disolución previamente 

desgasificado en cada uno de los vasos del disolutor, el volumen se midió 

utilizando para ello la densidad previamente determinada, cada vaso se 

colocó en el disolutor, ajustando la temperatura del mismo a 37.5° C. Se 

inició la rotación de las paletas verificándose que la temperatura en los 6 

vasos fuera constante. 

c. Se pesaron jeringas de 10 mi vacias y ensambladas con una cánula para 

muestreo en la balanza analitica . Para tomar la suspensión del frasco, este 
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se agitó durante 15 segundos con la intención de lograr una buena 

homogenización del contenido , seguido de esto y con la ayuda de la jeringa 

se tomaron 5 mL de muestra y nuevamente se peso la jeringa. 

d. Con la ayuda de la cánula, se depositó de forma secuencial , con espacio de 

60 s, el contenido de cada jeringa en cada uno de los vasos del disolutor sin 

provocar burbujas. La muestra se dejo fluir por la pared del vaso (figura 3) . 

"" 
f 

Figura 3: Colocación de la muestra en el vaso del disolutor 

e. Se tomaron alícuotas de 5 mL a los 10, 15, 20, 30, 45 Y 60 min , utilízando 

para ello una jeringa adaptada con un muestreador y un filtro de teflón . 

f. Se diluyó cada muestra al 50% para asegurar que la absorbancia medida 

cayera en el rango de la curva patrón. 
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Los miligramos de principio activo disueltos en el volumen de muestra al i-ésimo 

tiempo de muestreo (Ei) se calcularon con la siguiente fórmula : 

Ei = (Xi)(fD)(V) 

Donde: Yi-A 
El= miligramos del principio activo disueltos j- Xi = --,::--

B 
ésimo en el volumen de muestra al tiempo de 

muestreo 

Xi= Concentración del principio activo (mg/mL) al i-ésimo Hempo de muestreo 

Fd= factor de dilución 

v= volumen de la muestra 

Yi= absorbancia del principio activo en la muestra tomada al i-ésimo tiempo 

A= ordenada al origen delta curva de calibración 

B= pendiente de la curva de calibración 

El cálculo del los miligramos de principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de 

muestreo se determino con la siguiente fórmula : 

Di = (Xi)( fD)(V i) + ~ El 
, o 

donde 
Vi = Va -[en -1 ) v] 

Di= miligramos de principio activo disueltos al i·ésimo tiempo de muestreo 

Xi= concentración del principio activo (mg/mL) al j-ésimo tiempo de muestreo 

Fd= factor de dilución de la muestra 

Vi= v~umen del medio de disolución al i-ésimo tiempo de muestreo 

Ei= miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al i-ésimo tiempo de muestreo 
• Vo= volumen inicial del medio de disolución (900 ml) 

N= número de extracciones 

v= volumen de la muestra 

7.3.6 Perfiles de disolución de suspensiones comerciales 

Para establecer los perfiles de disolución se calculó el porcentaje disuelto con 

respecto a la dosis nominal del fármaco . Se reportaron los porcentajes disueltos a 

cada tiempo de muestreo en cada unidad de dosificación, asi como los 

porcentajes disueltos promedio, los coeficientes de variación. 
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De acuerdo con la NOM-177-SSA1 -1998, cuando el 85% del fármaco se disuelve 

en un tiempo menor o igual a 15 min , no es necesario caracterizar la curva 

ascendente. Para comparar los perfiles de disolución aplicando el factor de 

similitud (h), se debió cumplir con la condición de que el coeficiente de variación 

obtenido en los tiempos de muestreo fuera menor o igual al 20% para el primer 

tiempo y menor o igual para los tiempos subsecuentes. El procedimiento para 

determinar el factor de similitud se describe a continuación : 

1. Se determinaron los perfiles de disolución de dos productos (6 unidades 

de cada uno y del producto de referencia. 

11. Se utilizaron los valores promedio de disolución de ambas curvas en el 

mismo intervalo de tiempo, para calcular el factor de simil itud (h) 

utilizando las siguientes ecuaciones: 

f, = 50 * IOg{[1 + ~ * i: (R, _7)]-O'} * 100 
11 1::> 1 

Donde: 

n = numero de tiempos de muestreo 

rt = suma de todos los puntos 

RI = disolución promedio de la referencia a cada tiempo 

de muestreo t 

Tt = disolución promedio del producto de prueba a cada tiempo de muestreo t 

Se consideró como curvas similares a aquellas en las que el valor de f2 se 

encontró entre 50 y 100. 

7.3.7 Determinación de la cinética de disolución 

Para efectuar la selección del mejor modelo cinético se siguieron los siguientes 
pasos: 

• Se ajustaron los datos a los modelos de primer orden y Weibull empleando 

para ello el programa Statgraphics Se determinó la pendiente , intercepto y 

coeficiente de correlación 
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• Se calculó el valor al cuadrado de los valores residuales obtenidos al 

realizar la regresión. 

• Utilizando el criterio de información de Akaike y la F de Snedecor. se elig ió 

el mejor modelo 

a. Criterio de información de Akaike 

El denominado criterio de información de Akaike (AIC) se calculó a partir de la 

suma de cuadrados mediante la siguiente expresión . 

AIC=n*LnSSR+2*p 

Donde: 

SSR= suma de cuadrados residual 

n= número de puntos experimentales utilizados y p el número de parámetros del modelo. 

b. F de Snedecor 

Para establecer si la mejora producida por el modelo mas complejo es 

estadísticamente significativa se calculó el estadístico F mediante la siguiente 

ecuación: 
F = (Ses - SCe ) /(v , -ve ) 

CALe SCc / V e 

Donde: 

ses= sumas de cuadrados residuales del modelo sencillo 

SCc= sumas de cuadrados residuales del modelo complejo 

\'s= grados de libertad del ajuste sencillo 

ve= grados de libertad del modelo mas complejo. 

El valor de F calculado se contrastó con el correspondiente valor tabulado para el 

valor de probabilidad escogido (0.05) y los grados de libertad del numerador' y del 

denominador. Se consideró que la mejora en la suma de cuadrados no presenta 

significación estadística cuando la F calculada fue menor que la F tabulada. 
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8 

RESULTADOS Y DISCUSiÓN 

Solubilidad del naproxeno sódico en diferentes medios 

El naproxeno un ácido débil (pKa = 4.2), cuya fracción disociada a los diferentes 

pH se puede calcular mediante la ecuación de Henderson-Hasselbach. 

0 / 0 ' 100 
10 ISOC = 

1+10(pKa .pH) 
% 

disociado 

1.2 

0.10 

3.2 

909 

pH 
4.5 

66.61 

6.8 

99.75 

7.4 

99.94 

Lo anterior explica la solubilidad pH dependiente de la sal sódica del naproxeno, la 

cual aumenta en soluciones cuyo pH se encuentre por arriba del valor de su pKa. 

A pH por debajo del pKa el principio activo se precipita volviendo turbias las 

soluciones. Este comportamiento del principio activo se observó en la solución de 

fluido gástrico simulado pH 1.2 Y solución amortiguadora a pH de 3.2 y 4.5 (tabla 

8.1 , figura 4). Lo anterior coincide con lo que ha sido reportado en la literatura 

cientifica acerca de la solubilidad del naproxeno y del naproxeno sódico 44.69 
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Tabla 8.1. Influencia del pH sobre la solubilidad del naproxeno sódico en soluciones 

conteniendo 50 ~g/ml del principio activo 

pH Abs ~g/mL 
%fracción 
disuelta 

1.2 0.01 4 203 4.05 

3.2 0.033 4.44 8.88 

4.5 0.125 16.35 32.69 

6.8 0.370 47.89 95.77 

7.4 0.378 48.85 97.70 

119.95 

99.95 

'" 79.95 

~ , 
j! 

59.95 .., 
o 
:2 
u 

~ 39.95 
~ .......- % disuelto 

-+- % disociado teórico 
19.95 

-0.05 
o 2 3 4 5 6 7 8 9 

pH 

Figura 4: Grafica del por ciento disuelto y disociado en función del pH del medio 

8.1 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD 

Durante la preparación de las suspensiones de los productos cuya presentación 

comercial es en polvo se observó que los frascos presentan una marca que indica 

el nivel hasta el cual debe agregarse agua, sin embargo la opacidad de los 

mismos aunada a la formación de espuma durante la agitación impidieron 

visualizar de forma correcta el nivel. Para disminuir la variabilidad, se decidió 

pesar la cantidad necesaria para llegar a la marca, la cual se añadió a cada uno 

de ellos. 
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8.1 .1 Ensayo de identidad 

La figura 5 ilustra el espectro de absorción del estándar de naproxeno sódico en la 

región ultravioleta de 200 a 400 mn, el cual corresponde al reportado en la 

literatura7o
.
71 se observa un máximo de absorción cercano a 332 nm, valor 

recomendado en la FEUM 72 y la USP73 para cuantificación del naproxeno sódico. 

Espectro: 
Descripción: 
Operario: 

Creado : 
Espectrofotóme tro : 

Número de serie: 
Firmawere 

A 

3 

2 

Naproxeno sódic o . d s p 

J . L. Rodr i guez Chávez/PCHELGI 
29 I 09 / 2010 06 : 47: 04 pm 

Evolu tio n 60 

2QIL189001 
2 

O +-~~--__ ~~--__ ~~--~~~--____ ~--____________ ~ 
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 

om 

!-------Naproxeno sódico . dsp 

NaproxenoNa dsp bufferfosfatospH6 . B 

Picos Umbral : 0.01 

1 20 1 nm ; 2 . 442 A 2 203 nm; 2 . 864 A 3 211 nm, 
4 213 nm ; 3 . 083 A 5 216 nm; 2 . 132 A 6 225 nm, 
7 229 nm , 3 . 037 A 8 262 nm; 1 . 361 A 9 271 nm, 
10 317nm; 0 . 440 A 11 331 nm; 0 . 524 A 

Valles 
1 202 nm , 2 . 411 A 2 204 nm; 2 . 743 A 3 2 1 2 nm, 
4 214 nm , 3 . 053 A 5 222 nm; 2 . 937 A 6 226 nm, 
7 250 nm , 1.336 A 8 267 nm; 1 . 509 A 9 297 nm, 

10 322 nm , 0 . 414 A 

3 . 074 
2 .974 
1 . 62 <1 

3 . 063 
2 . 956 
0 .183 

Figura 5: Espectro del naproxeno sódico en la región UV de 200 a 400 nm 

A 

A 

A 

A 
A 

A 
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Los espectros obtenidos en la región de 300 a 350 obtenidos con las soluciones 

coinciden con el espectro del estándar de naproxeno sódico en la misma reg ión 

(figura 6). 

0.7 A 

0.6 

0.5 

0.3 

0.2 

0.1 

- FLANAX 

-FLAXENDOL 

-ESTAND~R 
NAPRQXENQ SÓDICO 

O ~--~----r---~---~~~~ 
300 310 320 nm 330 340 350 

Figura 6: Espectro de absorción del naproxeno sódico y de los productos en estudi en la 

región UV de 300 a 350 nm 

8.1.2 Contenido químico 

El contenido químico para cada uno de los frascos de los tres productos se 

muestra en la Tabla 8.2. El valor promedio en los tres productos es cercano al 

indicado en el marbete . 

Tabla 8.2. Contenido químico de los productos en estudio 

FLANAX TANDAX FLAXENDOL 

2.454 2.454 2.413 
2.432 2.535 2.352 
2.526 2.406 2.550 
2.335 2.359 2.446 
2.555 2.541 2.399 
2.401 2.432 2.371 

Promedio 2.450 2.454 2.422 
CV% 3.313 2.947 2.917 
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Actualmente no existe en la FEUM una monografia para suspensiones de 

naproxeno sódico. La última edición de la USp51 incluye una monografia para 

suspensiones de naproxeno en la cua l se establece que el contenido no debe ser 

menor al 90% ni mayor al 110% del declarado en el marbete. Si se aplicara el 

criterio anterior como referencia los productos en estudio cumplirían con el mismo. 

8.1.3 Densídad 

La tabla 8.3 muestra los resultados de la densidad obtenidos para cada una de las 

suspensiones: No hay criterios de aceptación para la densidad, los valores de 

obtenidos fueron utilizados para determinar la masa del volumen de muestra 

utilizado en las determinaciones posteriores . 

Tabla 8.3. Densidad de los productos en estudio 

Peso del picnómetro (9) Peso del fluido (9) Densidad 
relativa 

Producto Vacío cfagua e/suspensión agua muestra g/mL 

FLANAX 33.04554 56.5969 58.4693 23.5513 25.4237 1.0795 
TANDAX 57.9364 24.8908 1.0568 

FLAXENDOL 58.1604 25.11486 1.0663 

8.2 CARACTERIZACIÓN DE LAS PROPIEDADES REOLÓGICAS 

8.2.1 Tamaño de partícula 

En la tabla 8.4 se muestran los resu ltados obtenidos al eva luar el tamaño de 

partícula a cada uno de los productos estudiados: 

Tabla 8.4. Tamaño de partícula de los productos en estudio (nm) 

MUESTRA FLANAX TANDAX FLAXENDOL 

1 2273 929.4 4025 

2 5638 1249.2 11020 

3 2946 1569 7579 

4 3896 3529 4138 

5 41 28 1142.6 4205 

6 7756 1036 5802 

PROMEDIO 4439.50 2335.80 6193.40 

CV (%) 
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Los resu ltados muestran que existe una gran dispersión en los valores de tamaño 

de partícula en cada uno de los productos. Al hacer el análisis de varianza se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los productos (p< 

0.05). 

El tamaño de partícula puede influir en la disolución de las suspensiones74
, en el 

caso del naproxeno se ha observado que una reducc ión en el tamaño de partícula 

incrementa la absorción y además reduce la irritación gástrica después de su 

administración 7S 

8.2.2 Potencial Zeta 

La tabla 8.5 muestra los resultados obtenidos al evaluar el potencial Zeta de los 

productos analizados. Un valor grande en el potencial Zeta aumenta la posibil idad 

de que la que suspensión sea estable porque las partículas cargadas tienden a 

repelerse, superando la tendencia natural a formar agregados. Se ha establecido 

como límite é,= ± 30 mV76
, 77 para tener una suspensión fis icoquímicamente 

dispersa. Los tres productos fueron estadísticamente diferentes entre si (p< 0.05) Y 

puede observarse que el Flaxendol presentó un valor menor a -30 mv, lo que 

indicaría que puede existir cierta atracción entre las partículas suspendidas con 

una tendencia a formar agregados. 

Tabla 8.5. Potencial Zeta (mV) de los productos en estudio 

MUESTRA FLANAX TANDAX FLAXENDOL 
1 -10 -19.5 -33.9 
2 -8.84 -20.3 -34.3 
3 -9.36 -19.8 -34.8 
4 -9.88 -21 .1 -35.3 
5 -10 -21.9 -33 
6 -10.12 -18.7 -30.7 

PROMEDIO -9.40 -20.18 -34.58 
DE 0.58103356 0.69940451 0.60759087 

eV% 6.1812081 3.46668901 1.75731271 
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8.2.3 Viscosidad 

Los valores de viscosidad aparente para las diferentes formulaciones se muestran 

en la Tabla 8.6 Al hacer el análisis de varianza se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre ellos (p< 0.05) . Aún cuando no existe un 

rango de aceptación para la prueba. se puede observar que el producto Flaxendol 

presenta una viscosidad ligeramente mayor a la de los otros productos. 

Tabla 8.6. Valores de viscosidad (cP) de los productos en estud io 

MUESTRA FLANAX TANDAX FLAXENDOL 

22 26.9 35.8 

2 21 .9 26.9 35.4 

3 21 .9 24 .2 35.3 

4 21 .9 24 .5 35.2 

5 22 25.3 34.9 

6 21 .9 24.2 35.5 

PROMEDIO 21.933 25.333 35.350 

DE 0.050 0.520 0.250 

CV 0.228 2.051 0.707 

La viscosidad no solo puede retardar la disolución de suspensiones 11 , además se 

ha reportado que un incremento en la viscosidad retarda el proceso de 

absorción78
; en el caso de los productos en estudio se requerirían estudios 

adicionales de bioequivalencia para establecer si las diferencias en viscosidad se 

traducen en diferencias en la absorción del naproxeno sódico a partir de 

suspensiones orales. 

8.3 VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA 
CUANTIFICAR NAPROXENO SÓDICO EN LOS MEDIOS DE 
DISOLUCIÓN 

8.3.1 Validación del sistema 

Se demostró la lineal idad del sistema en el intervalo de concentraciones de 10 

a 80 ¡¡g/mL, ya que el coeficiente de corre lación cumple con el criterio 
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establecido de ser menor o igual que 0.99 y el error relativo debido a la 

regresión no fue mayor al 2%. Dado que el coeficiente de variación del factor 

de respuesta en cada una de las determinaciones fue menor al 2%, se 

demostró la precisión del sistema. Los resultados experimentales se resumen 

en las tablas 8.7 , 8.8 Y 8.9. Las figuras 7, 8 Y 9 ilustran las graficas 

correspondiente a la linealidad del sistema. 

a. Medio de disolución: Solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4 

Tabla 8.7. Linealidad y precisión del sistema para cuantificar naproxeno sódico en solución 

amortiguadora de fosfatos pH 7.4 

Concentración Absorbancia 

ms/ml Curva 1 Curva 2 

10 0.06300 0.06300 

20 0.12700 0.12700 

40 0.25400 0.25300 

50 0.31400 0.31600 

60 0.37500 0.37800 

80 0.50300 0.50800 

Intercepto (b) 0.000395 

Pendiente (m) 0.006301 

Correlación (r) 0.999938 

0.50 

0.40 

~ 0.30 
.Q 

"" 
0.20 

0.10 

0 .00 

O 10 20 30 40 50 

[~g/m 1) 

Factor de respuesta Abs/ Conc 
Curva 1 

0.006300 

0.006350 

0.006350 

0.006280 

0.006250 

0.006288 

Media (n=10) 

CV (N=1 2) 

y = 0.0063x + 0.0004 
R' = 0.9999 

60 70 

Curva 2 

0.006300 

0.006350 

0.006325 

0.006320 

0.006300 

0.006350 

0.006314 

0.520538 

80 90 

Figura 7. Linealidad del sistema para la cuantificación de naproxeno sódico en solución 

amortiguadora de fosfatos pH 7.4 
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b. Medio de disolución: Solución amortiguadora de acetatos pH 4.5 

Tabla 8.8. Resultados de linealidad y precisión del sistema para cuantificar naproxeno 

'" .Q 

c( 

sód ico en solución amortiguadora de acetatos pH 4.5 

Concentración Absorbancia 

mg/ml Curva 1 Curva 2 

10 0.05900 0.05900 

20 0.11800 0.12000 

40 0.24100 0.24400 

50 0.29800 0.29800 

60 0.36100 0.36700 

80 0.48800 0.48100 

Intercepto (b) -0.002300 

Pendiente (m) 0.006080 

Correlación (r) 0.999824 

0.50 

0.40 

0.30 

0.20 

0.10 

0.00 
O 10 20 30 40 50 

[~g/m 1] 

Factor de respuesta Abs/Conc 

Curva 1 Curva 2 

0.005900 0.005900 

0.005900 0.006000 

0.006025 0.006100 

0.005960 0.005960 

0.006017 0.006117 

0.006100 0.006013 

Media (n=10) 0.005999 

CV (N=12) 1.309256 

y = 0.0061x • 0.0023 
R' = 0.9996 

60 70 80 90 

Figura 8. linealidad del sistema para la cuantificación de naproxeno sódico en solución 

amortiguadora de acetatos pH 4.5 
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c. Medio de disolución: Solución amortiguadora de fosfatos pH 6.8 

Tabla 8.9. Resultados de linealidad y precisión del sistema para cuantificar naproxeno 

sódico en solución amortiguadora de fosfatos pH 6.8 

Concentración 

mg/ml 
10.0 
20.0 

40.0 
50.0 

60.0 
80.0 

Intercepto (b) 

Pendiente (m) 

Correlación (r) 

0 .550 

0 .450 

0 .350 

~ 0.250 

0 .150 

0 .050 

Absorbancia Factor de respuesta Abs/Conc 
Curva 1 
0.05700 

0.11700 
0.23300 
0.29100 

0.35700 

0.46700 

-0.000960 

0.005876 
0.999874 

Curva 2 Curva 1 
0.05900 0.005700 

0.11600 0.005850 

0.23500 0.005825 

0.29300 0.005820 
0.34800 0.005950 

0.47100 0.005838 

Media (n=l O) 

CV (N=1 2) 

y = 0.005876x . 0 .000960 
R' = 0.999747 

Curva 2 
0.005900 

0.005800 
0.005875 
0.005860 

0.005800 
0.005888 

0.005842 

1.070964 

. 0 .0500.0 10.0 20.0 30.0 40 .0 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 

[¡1g lm '] 

Figura 9. Lineal idad del sistema para la cuantificación de naproxeno sódico en solución 

amortiguadora de fosfatos pH 6.8 

d. Influencia del filtro 

La tabla 8.10 resume los valores obtenidos al evaluar el efecto del filtro . En ella se 

puede observar en los tres casos que la diferencia entre el valor de la absorbancia 
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observada entre de la muestra no filtrada y las filtradas es menor al 4% por lo que 

cumple con el criterio establecido 

Tab la 8.10. Influencia del fil t ro en la cuantificación naproxeno sódico 

Absorbancia (A=332 nm) 

pH 7.4 pH 4.5 pH 6.8 

Muestra 20 mg/mL 100 mg/mL 20 mg/mL 100 mg/mL 20 mg/mL 100 mg/mL 

Sin filtrar 0. 11 0 0.550 0.103 0.515 0.100 0.498 

Filtradas 

0. 108 0.533 0.100 0.499 0.096 0.482 

2 0. 105 0.533 0.098 0.502 0.096 0.481 

3 0.106 0.533 0.099 0.498 0.096 0.483 

4 0.108 0.535 0.101 0.502 0.098 0.482 

5 0.106 0.538 0.100 0.499 0.096 0.484 

6 0. 108 0.534 0.101 0.501 0.097 0.483 

DE 0.001329 0.001966 0.001227 0.001702 0.000749 0.001030 

%CV 1.244144 0.368007 1.228427 0.340268 0.776622 0.213547 

Promedio 0.106833 0.534333 0.099881 0.500193 0.096437 0.482540 

% 2.878788 2.848485 3.043143 2.890087 3.102073 3.030303 
diferencia 

8.3.2 Validación del método 

a. Linealidad y precisión 

Los resultados de la linealidad del método a pH 7.4, 6.8 Y 4.5 para los tres 

productos se muestran en la Tabla 8.11 Dado que el coeficiente de correlación en 

todos los casos fue mayor a 0.99 y el error debido a la regresión fue menor al 3%, 

el método es lineal en el rango de concentraciones bajo estudio. Así, mismo se 

considera reproducible en el interva lo de concentración de 10 a 80 flg/mL ya que 

en todos los medios el coeficiente de variación fue menor al 3%. 
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Cone 
~g/ml 

10 

20 

40 

50 

60 

80 

b 

m 

ERR 

Cone 
~g/ml 

10 

20 

40 

50 

60 

80 

b 

m 

ERR 

Cone 
.g/ml 

10 

20 

40 

50 

60 

80 

b 

m 

r 

ERR 

Abs. 
media 

0.0520 

0. 1057 

0.2 180 

0.2697 

0.3207 

0.4343 

·0.0024 

0.0054 

0.9997 

1.2495 

Ab s. 
media 

0.0583 

0.11 47 

0.2260 

0.2797 

0.3380 

0.4533 

0.0012 

0.0056 

0.9995 

1.7443 

Abs. 
media 

0.0613 

0.1200 

0.2390 

0.3037 

0.3687 

0.4837 

0.0007 

0.0059 

0 .9994 

1.9863 

Tabla 8.11 . Linealidad y precisión del método 

Solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4 

FLANAX TANDAX FLAXENDOL 

DE 

0.0000 

0.0012 

0.0010 

0.0035 

0.0032 

0.0032 

DE 

0.0012 

0.0012 

0.0026 

0.0061 

0.0052 

0.0071 

DE 

0.0006 

0.0010 

0.0030 

0.0068 

0.0035 

0.0095 

CV(%) 

0.0000 

1.0928 

0.4587 

1.3023 

1.0025 

0.7401 

Abs. 
media 

0.0543 

0.1067 

0.2 173 

0.2690 

0.3260 

0.4277 

0.0010 

0.0051 

0.9996 

1.6246 

DE 

0.0006 

0.0006 

0.0047 

0.0035 

0.0046 

0.0051 

CV(%) 

1.0626 

0.541 3 

2.1745 

1.2878 

1.4057 

1.1999 

Abs. 
media 

0.0507 

0.0997 

0.2063 

0.2623 

0.3133 

0.4133 

-0.0022 

0.0052 

0.9997 

1.3537 

Solución amortiquadora de fosfatos oH 6.8 
CV(%) Abs. DE CV(%) Abs. 

media media 

1.9795 

1.0070 

1.1707 

2.1848 

1.5373 

1.5650 

0.0663 

0.1330 

0.2620 

0.3173 

0.3773 

0.5220 

0.0020 

0.0064 

0.9992 

2.2817 

0.0006 

0 .0000 

0.0020 

0.0015 

0.0047 

0.0044 

0.8704 

0 .0000 

0 .7634 

0.4814 

1.2524 

0.8350 

0.0537 

0.1077 

0.2137 

0.2627 

0.3140 

0.4207 

0.0025 

0.0049 

0.9996 

1.4031 

Solución amortiquadora de acetatos oH 4.5 

CV(% ) 

0.9413 

0.8333 

1.2552 

2.2416 

0.9526 

1.9542 

Abs. 
media 

0.0543 

0.1087 

0.2223 

0.2680 

0.3317 

0.4427 

0.0020 

0.0055 

0.9992 

2.2834 

DE 

0.0006 

0.0006 

0.0042 

0.0061 

0.0080 

0.0050 

CV(%) 

1.0626 

0.5313 

1.8726 

2.2697 

2.41 83 

1.1 370 

Abs. 
media 

0.0447 

0.0893 

0. 1693 

0.2153 

0.2580 

0.3493 

0.0003 

0.0041 

0.9990 

2.5525 

DE 

0.0006 

0.0006 

0.0015 

0.0021 

0.0015 

0.0046 

DE 

0.0006 

0.0015 

0.0012 

0.0035 

0.0061 

0.0035 

DE 

0.0006 

0.0025 

0.0035 

0.0060 

0.0040 

0.0075 

b= intercepto, m=pendiente, r= correlación, ERR= error debido a la regresión 

CV(% ) 

1.1395 

0.5793 

0.7403 

0.7935 

0.4875 

1.1175 

CV(%) 

1.0758 

1.4188 

0.5404 

1.3370 

1.9372 

0.8348 

CV(%) 

1.2926 

2.8171 

2.0739 

2.7992 

1.5504 

2.1485 
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b. Exactitud 
Los resultados de la precisión del método contenidos en la tabla 8.12, indican que 

el coeficiente de variación del factor de respuesta , para cada una de las 

determinaciones fue menor al 3%, con ello se demostró que el método es preciso 

en los tres medios de disolución. 

Tabla 8.12. Exactitud d el méto d o 

Solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4 

FLANAX TANDAX FLAXENDOL 

Conc. Cone. Conc. 
Nominal Media %DEA Nominal Media %DEA Nominal Media %DEA 
(ug/ml) (Ug/ml) (ug/ml) 

9.9869 9.9463 2.0770 10.4636 10.3985 0.6226 10.4539 10.5803 1.2093 

19.9739 20.0205 1.1734 20.9273 20.6063 1.5335 20.9078 20.3790 2.5291 

39.9479 40.3895 0.5107 41 .8546 42.1879 0.7963 41 .8156 41 .7120 0.2477 

49.9349 49.5673 1.7195 52.3183 52.2664 0.0992 52.2695 52.9099 1.2252 

59.9219 59.5927 1.0720 62.7819 63.3841 0.9591 62.7234 63.1138 0.6224 

79.8959 80.1453 0.2609 83.7093 83.2118 0.5942 83.6312 83.1063 0.6276 

Solución amortiguadora de fosfatos pH 6.8 

FLANAX TANDAX FLAXENDOL 

Conc. Cone. Cone. 
Nominal Media %DEA Nominal Media %OEA Nominal Media %OEA 
(ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) 

10.0184 10.1624 1.4371 10.4173 10.4548 0.3596 10.4539 10.2328 2.1148 

20.0369 20.1948 0.7880 20.8346 21.2948 2.2086 20.9078 21 .0509 0.6846 

40.0739 40.0285 0. 11 34 41 .6692 42.2684 1.4380 41 .8156 42.2881 1.1300 

50.0924 49.5861 1.0106 52.0865 51.2684 1.5707 52.2695 52.0994 0.3255 

60.1109 59.9836 0.21 18 62.5038 61.0209 2.3725 62.7234 62.3780 0.5508 

80.1479 80.5250 0.4705 83.3384 84.5425 1.4449 83.6312 83.7523 0.1447 

Solución amortiguadora de acetatos pH 4.5 

FLANAX TANDAX FLAXENDOL 

Conc. Cone. Conc. 
Nominal Media %DEA Nominal Media %DEA Nominal Media %OEA 
(U<l/ml) (u<l/ml) (U<l/m l) 

10.1788 10.3831 2.0077 10.0303 10.2044 1.7359 10.3198 10.5755 2.4781 

20.3576 20.2108 0.7208 20.0606 20.0466 0.0696 20.6396 21.2374 2.8965 

40.7151 40.1353 1.4240 40.1211 40.6378 1.2879 41 .2792 40.3410 2.2727 

50.8939 50.9603 0.1304 50.1514 48.9089 2.4775 51.5990 51.3260 0.5290 

61.0727 61 .8577 1.2854 60.181 7 60.4445 0.4367 61.9188 61.5160 0.6505 

81 .4303 81 .1011 0.4043 80.2422 80.5451 0.3774 82.5584 83.3187 0.9210 

65 



c. Reproducibilidad 

Se demostró que el método es reproducible a las condiciones de trabajo al obtener 

en todos los casos un coeficiente de variación menor al 3% (tabla 8.13). 

Tabla B.13. Reproducibilidad del método 

Solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4 

A·01 A·02 A·03 
Cone. Cone. Conc. 
Exp. DE CV% Exp. DE CV% Exp. DE CV% 

promedio promedio promedio 

9.9464 0.2066 2.0771 10.5757 0.2497 2.3614 10.4244 0.1966 1.8863 

20.0206 0.2349 1.1735 20.6645 0.1069 0.5175 20.7206 0.3932 1.8977 

40.3896 0.2063 0.5107 41 .8624 0.5184 1.2384 42.0536 0.4490 1.0676 

49.5674 0.8523 1.7195 52.3581 0.2988 0.5706 52.5698 0.3860 0.7342 

59.5927 0.6389 1.0721 63 .1035 0.5897 0.9345 62.4618 0.8315 1.3312 

80.1453 0.2092 0.2610 83.4912 0.3665 0.4389 83.5713 0.5814 0.6957 

Solución amortiguadora de fosfatos pH 6.8 

A·01 A·02 A·03 
Cone. Cone. Cone. 
Exp. DE CV% Exp. DE CV% Exp. DE CV% 

promedio promedio promedio 

10.2247 0.2231 2.1824 10.3138 0.1074 1.0414 10.4726 0.1145 1.0935 

20.2192 0.1872 0.9261 20.7449 0.4132 1.9920 21 .0079 0.3352 1.5954 

39.8573 0.2406 0.6036 42 .0001 0.4718 1.1233 41 .9999 0.3206 0.7634 

49.5554 0.5045 1.0181 52.8802 1.1686 2.2098 51 .5844 0.4846 0.9395 

60.0817 0.7352 1.2237 62.4174 0.4442 0.7117 61 .8819 1.0127 1.6365 

80.5425 0.4782 0.5937 83.4451 0.4546 0.5448 83.9030 0.7211 0.8594 

Solución amortiguadora de acetatos pH 4.5 

A·01 A·02 A·03 
Cone. Cone. Cone. 
Exp. DE CV% Exp. DE CV% Exp. DE CV% 

promedio promedio __ promedio 

10.4468 0.2036 1.9491 10.3748 0.3100 2.9876 10.4839 0.1537 1.4657 

20.1949 0.3952 1.9569 20.0961 0.2208 1.0989 20.8822 0.4413 2.1134 

40.3788 0.4803 1.1895 40.1088 0.7012 1.7482 40.8409 0.5774 1.4137 

50.8980 0.6076 1.1937 49.3636 0.8403 1.7022 51 .3704 0.6465 1.2584 

61 .2894 0.9882 1.6123 60.0755 0.9967 1.6591 61 .8358 0.4124 0.6669 

81.4405 0.6616 0.8124 80.7685 0.7341 0.9089 82.9014 0.5122 0.6178 
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8.4 INFLUENCIA DEL MEDIO Y VELOCIDAD DE AGITACIÓN EN 
LA DISOLUCIÓN 

En las Figuras 10 Y 11 se presentan los resultados obtenidos al trabajar con dos 

concentraciones de fosfatos y a dos velocidades de agitación. En ellos se puede 

observar que no existe un efecto de la velocidad de agitación , ni de la fuerza 

iónica en la velocidad de disolución del naproxeno sódico . 

110 

100 

90 

80 

70 

t 60 

~ 
50 

40 
% 
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o 
o 10 20 30 40 50 

tiemoolminl 

--O.05M 

....... O.01M 

60 70 

Figura 10. Efecto de la concentración de fosfatos en la disolución del naproxeno sódico a 
partir de suspensiones orales 
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70 80 90 

Figura 11 . Efecto de la velocidad de agitación en la disolución del naproxeno sódico a partir 
de suspensiones orales 
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8.5 COMPARACIÓN DE LOS PERFILES DE DISOLUCIÓN 

Las Tablas 8.14, 8.1 5 Y 8.16 se presentan los resultados del por ciento promedio 

disuelto para cada uno de los tres productos en solución amortiguadora de 

fosfatos pH 7.4 , solución amortiguadora de fosfatos pH 6.8 Y solución 

amortiguadora de acetatos pH 4.5 , cuya representación gráfica se presenta en las 

Figuras 12, 13 Y 14. 

'ª .. 
" .!/! 
." 
~ 

Tabla 8.14. % disuelto de naproxeno en solución amortiguadora de 
fosfatos pH 7.4 

t muestreo FLANAX TANDAX 

min % % 
Disuelto cv (%) Disuelto cv (%) 

O 0.00 0.00 

10 98.08 0.42 96.60 1.07 

15 98.32 0.42 97.34 0.83 

20 98.50 0.36 97.79 1.16 

30 98.51 0.88 97.34 1.15 

45 98.62 0.70 98.01 1.64 

60 99. 10 0.70 98.67 1.32 

100 

80 

60 

40 

20 

o 
o 10 20 30 40 

tiempo (min) 

FLAXENDOL 
% 

Disuelto 
0.00 
98.79 

98.69 

98.98 
98.75 

99.04 

99.38 

50 

Cv (%) 

0.60 

1.10 

1.03 

0.85 

1.12 

0.97 

-+-- FLANAX 
___ TAI\QI\X 

-.- FLAXENOOL 

60 

Figura 12. Perfil de disolución de los productos en estudio en solución amortiguadora de 

fosfatos pH 7.4 
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Los resultados muestran que los tres productos presentan una disolución muy 

rápida en solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4 Y pH 6.8 ya que en ambos 

medios se disolvió más 85% en menos de 15 mino Por ello no fue posible efectuar 

el cálculo de f2. Los resultados hacen pensar que estos medios no son adecuados 

como prueba comparativa para evaluar la disolución del naproxeno sódico en 

suspensión ya que no permiten discriminar entre diferentes productos . 

~ 
~ 
~ 

.!/! .., 

.... 

Tabla 8.15. % disuelto de naproxeno en solución amortiguadora de fosfatos 
H68 

t muestreo FLANAX 

(min) % 
Disuelto cv (%) 

O 0.00 
10 96.43 2.73 
15 96.50 2.51 
20 96.10 2.60 
30 96.23 2.64 
45 96.49 2.41 
60 96.17 2.62 

100.00 

60.00 

60.00 

40.00 

20.00 

0.00 

o 10 20 

TANDAX 
% 

Disuelto cv (%) 
0.00 

104.15 1.40 
104.26 1.41 
104.34 1.57 
104.45 1.26 
104.45 1.32 
104.45 1.32 

30 40 

tiempo (min) 

FLAXENDOL 
% 

Disuelto cv (%) 

0.00 
91 .12 
91 .04 
91 .29 
91 .80 
91.50 
91.63 

50 

1.64 
1.76 
1.69 
1.70 
1.68 
1.73 

--+- FlAN'\X 

__ TAI\QI\X 

___ FlAXEI'OJl. 

60 

Figura 13. Perfil de disolución de los productos en estudio en solución amortiguadora de 

fosfatos pH 6.8 
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Al emplear solución amortiguadora de acetatos pH 4.5 se observaron diferencias 

en el perfil de disolución de los tres productos. En este medio se observó que la 

cantidad de principio activo disuelto disminuye al aumentar la viscosidad de los 

productos; lo cual coincide con lo que se ha reportado en la literatura'" 

o -a; 
::l 

'" '5 
"e o 

Tabla 8.16. Porcentaje disuelto de naproxen en solución amortiguadora de 
acetatos pH 4.5 

t muestreo FLANAX TANDAX 

minutos % % 
disuelto cv disuelto cv 

O 0.00 0.00 

10 76.39 12.28 58.45 2.53 

15 77.98 11 .54 61 .33 1.70 

20 78.82 11 .95 63.44 2.00 
30 79.33 11 .62 65 .08 2 07 

45 78.95 9.83 66.50 2. 59 

60 79.12 1004 67.33 2.59 

100.00 

80.00 

60.00 

40.00 

20.00 

0.00 

o 10 20 30 

tiempo (m in) 

40 

FLAXENDOL 
% 

disuelto 

0.00 
48.87 
49.54 
50.67 
52.00 
54.55 
55.40 

50 

cv 

3.93 
3.53 
4.08 
4.16 
3.66 
2.69 

--+- FLANAX 

___ TANDAX 

---.- FLAXENOOL 

60 

Figura 14. Perfil de disolución de los productos en estudio en solución amortiguadora de 

acetatos pH 4.5 
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Al analizar los resultados obtenidos de los tres productos en solución 

amortiguadora de fosfatos pH 7.4 Y 6.8 Y en solución amortiguadora de acetatos 

pH 4.5, se encontró que el naproxeno sódico en suspensión presenta una 

velocidad de disolución rápida cuando el pH del medio se encuentra por arriba de 

su pKa. Aun cuando el naproxeno ha sido clasificado como de Clase 11 de acuerdo 

con el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica79 
80, presenta un comportamiento 

similar a la Clase I (a lta permeabil idad - alta solubilidad) a pH 7.4 Y 6.881 

En el año 2005 la OMS propuso que los productos farmacéuticos conteniendo 

principios activos de alta solubilidad a un pH de 6,8, pero no a pH de 1,2 o 4,5 y 

alta permeabilidad (clase 11 BCS, ácidos débiles) podrían ser candidatos a 

bioexcención siempre y cuando la cantidad de principio activo disuelto antes de 30 

minutos sea mayor o igual al 85% de la cantidad declarada en el marbete , 

utilizando para ello un medio a pH 6,8. Los productos además deberán presentar 

perfiles similares al producto de referencia en soluciones amortiguadoras a pH 1,2 

Y 4,582
. De acuerdo con lo anterior los productos bajo estudio no podrian ser 

candida tos a bioexcención ya que el perfil de disolución no fue similar al del 

producto innovador al utilizar solución amortiguadora de acetatos como medio de 

disolución. 

8.5.1 Cálculo de f2 

Considerando que, en solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4 Y 6.8, los 

productos se disolvieron en más de un 85% antes de los 15 minutos no se 

requiere realizar el cálculo del factor f2 para comparar el perfil de disolución de los 

productos. 

Debido a que no pueden apreciarse las diferencias en las soluciones 

amortiguadoras de fosfatos a pH 6.8 y 7.4, para comparar las formulaciones se 

calculó f2 sólo para la solución amortiguadora de acetatos. 
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Tabla 8.17. Valores de f, para cada producto analizado en solución amortiguadora de 

acetatos pH 4.5 

Producto f2 

TANDAX 39.32 

FLAXENDOL 28.69 

8.6 MODELACIÓN DE LA CINÉTICA DE DISOLUCIÓN 

En la tabla 8.18 se muestran los valores de la suma de cuadrados de los residuos 

de la regresión no lineal de primer orden y Weibull y los valores de criterio de 

informació n de Akaike (AIC) , para cada producto en solución amortiguadora de 

acetatos pH 4.5. 

Tabla 8.18. Suma de cuadrados residuales y AIC 

Producto 
PRIMER ORDEN WEIBULL Cinética 

SSR AIC SSR AIC descrita 

FLANAX 0.411 ·3.331 0.138 -7.871 Weibul 

TANOAX 8.092 14.545 0.087 -10.633 Weibul 

FLAXENOOL 16.734 18.905 1.165 4.918 Weibull 

SSR= suma de cuadro de los residuales 

En los tres casos el valor del AIC fue menor para la regresión tipo Weibull , lo que 

implica que la disolución del naproxeno sódico a partir de suspensiones orales 

sigue una cinética descrita por la siguiente ecuación83
: 

M = M (1- exp( -a¡lj» 
00 

Donde: 

M es la fracción acumulada del material en la solución en el tiempo t 

M.o es la cantidad de fármaco disuelto a tiempo infinito (igual a la dosis si la disolución es tolal) 

a es un parámetro de escala 

13 es un parámetro de forma que caracteriza la curva 

Los resultados obtenidos al comparar las varianzas mediante la F de Snedecor (o 

Fisher ratio) permitieron establecer que la cinética descrita por los todos productos 
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es de tipo Weibull. Estos resultados coinciden con los obtenidos al calcular el 

citerior de información de Akaike. 

Tabla 8.19. Valores de F 

PRODUCTO Gis GLc Ftab Fcal 
Cinética 
descrita 

FLANAX 5 4 7.71 7.90 Fcal>Ftab Weibul 

TANDAX 5 4 7.71 366.89 Fcal>Ftab Weibul 

FLAXENDOL 5 4 7.71 53.44 Fcal>Ftab Weibul 

A continuación se presentan las gráficas del modelo ajustado y la ecuación 

matemática que lo describe para cada producto : 

Producto: Flanax, 

Ecuación : % Disuelto = 79.1586*(1-exp (_0 .753933*t0646443)) 

80 

60 

.8 
Qj 
::> 40 V> 
'O 
~ o 

20 

o 
o 10 20 30 40 50 60 

Tiempo 

Figura 15. Gráfica del modelo ajustado para el producto Flanax en solución amortiguadora 

de acetatos pH 4.5 

Producto: Tandax 

Ecuación : %disuelto = 68 .3852*(1-exp (-0.731225* t0421203» 
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Figura 16. Gráfica del modelo ajustado para el producto Tandax en solución amortiguadora 

de acetatos pH 4.5 

Producto: Flaxendol 

Ecuación: %Disuelto = 70.9784*(1-exp(-O. 798782* t 0154271 » 

60 

50 

.8 
40 

ID 
" 30 <f) 

"O 
~ o 

201-

10 

01-1 
O 10 

Grafica del Modelo Ajustado 

20 30 
Tiempo 

40 50 

-

60 

Figura 17. Gráfica del modelo ajustado para el producto Flaxendol en solución 

amortiguadora de acetatos pH 4.5 
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9 

CONCLUSIONES 

El método analítico para la cuantificación de naproxeno sódico en suspensiones 

orales fue lineal, preciso y exacto en el rango de concentraciones de 10 a 80 

¡.tg/mL en los tres med ios de disolución evaluados. 

La disolución del naproxeno sódico a partir de suspensiones orales fue 

dependiente del pH y quedó limitada por la fracción soluble en cada medio de 

disolución y se ajustó a un modelo de Weibull. 

Los medios de disolución: solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4 Y pH 6.8 no 

permitieron discernir entre marcas de diferentes fabricantes. 

Las condiciones que permitieron observar diferencias entre fabricante fueron : 

Aparato 11 (paletas). 25 rpm y solución amortiguadora de acetatos pH 4.5 

Para considerar este medio como el más adecuado para una prueba farmacopéica 

requiere que se efectué la prueba evaluando diferentes lotes del mismo fabricante 

a los cuales se les haya realizado cambios en el proceso de fabricación . El estudio 
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en solución amortiguadora de acetatos pH 4.5 podría proporcionar una base para 

estudios futuros de disolución con más productos y lotes que permitan observar 

las diferencias íntra e interlote . 

Bajo las condiciones de este estudio y con los productos evaluados no fue posible 

observar el efecto del potencial zeta y tamaño de partícula sobre el proceso de 

disolución del naproxeno sódico a partir de suspensiones orales debido a la rápida 

disolución del principio activo. 

Es importante llevar a cabo investigaciones en las cuales se evalué el impacto de 

otros parámetros asociados al principio activo (naproxeno sódico) que puedan 

afectar la disolución del mismo en suspensiones. Entre estos parámetros es 

importante evaluar el polimorfismo, hidratación o solvatación del principio activo, 

etc. 

Bajo las condiciones de estudio no fue posible efectuar el cálculo del factor f2 para 

comparar los perfiles de disolución en solución amortiguadora de fosfatos pH 6.8 Y 

7.4 de los productos estudiados debido a que el principio activo presentó una 

velocidad de disolución muy rápida . 
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ANEXOS 

Size Distribut lon Report by Intensity 
v2.0 iA... 

Malvern 

Sampte Oelalls 

Sampk! Name: Flanax 

SOP Name: Manual measuramenl settlngs 

General Notes: 

Fi le Name: size24-02- IO .dts 

Record Number : 6 

Material RI : 1.5Q 

Dispersant N.lffie: Water 

Dispersanl RI: 1.330 

Viscosi ty {cP}: 0.8872 

Malerial Absorbtion: 0.01 Measurement Dale and Time: Miércoles. 24 de Febrero de .. 

System 

Temperatura ('Cl: 25.0 

Coun! Rtlle (kcps): 113.3 

Duralion Used (s): 15 

Mó!'3suremenl Posilion (mm): 1.25 

Cell Des cription: Glass CtNette '.'11th round apart ..• Attenua lor: 6 

Result5 

Z-Average (r.nm): 2273 

Pdl: 0.096 

Intercept: 1.34 

Peak 1: 

Peak 2: 

Peak 3: 

Diam. (nm) 

0.000 

0.000 

0 .000 

Result quali ty: Refer lo quallty report 

Síze Oistribution by Intensily 

1.0 

0.8 .............. _" 

0.2 

% Imensiry 

0.0 

0.0 

0.0 

Widlh (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

0.0,l----.... -----4------">---~--_+_ ___ ....¡ 
0.1 10 100 

Size {r.rvn} 

Record 6: Flanaxl 

lMitit", v.o. '.00 
SoriaI ~: ~1fU.5OO1« 

1000 10000 

FJro __ "".U..(I2.10 
R.alrd~: ' 

~F",1tI10 1051:"AO.J1 
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Slze Dlstribution Report by Intensity 
.2.0 

Malvern 

Sample Oetails 

$ample Name: Flanax 

SO? Name: Manual metlsurernenl senings 

General Notes: 

File Name: sa.Q24-02- I O_dts 

Record Number: 7 

Material RI: 1.59 

Dispersant N.Jme: Water 

Dispersan! RI : 1.330 

Viseosity (eP): 0.8872 

M3terial Absorbtion: 0.01 Measurement Date 3nd Time: Miércoles, 24 de Febrero de 

Syslem 
Temperature (<C): 25.0 

Ccunl Rato (kcps) : 94 6 

Ouration Used (s): 15 

Measuremenl Pesilion (mm): 4.65 

CeIIOescripl ion: Glass CINe e wllh ,oun<! apen .. Atlenu3tor: 9 

Results 

Z-Average (r.nm): "56 

Pdl, 05<0 

Intercept: 2.58 

Pe.lk 1: 

Peak 2: 

Peak 3: 

Oinm.(nm) 

0 .000 

0 .000 

0.000 

Result quality : Reler lo quallty report 

1.0 

0.8 

~ 0.6 

~ 
~ DA 

0.2 

$iza Oisuíbution by Inlens¡-ty 

% Intensity 

0.0 

0.0 

0.0 

Width (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

o.ol-----I-----"----...;----.#-.---....... 
0 .1 10 100 1000 10000 

Size (r.rm) 

Record 7: Flanaxl 

F""_'~_IO 

FIKad Numbr. 7 
KFeb~IO I O_fJ;&' ... 
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Size Distribution Report by Intensity 
vZO ¡.&. 

Malvern 

S.mple Det. lls 
S3mp\e Name: Flanax 

SOP Name: Manual measurement sel1ings 

Geooml Notes: 

File Name: slze24-02-10 .dts 

Record Number: 8 

Material RI : 1.59 

Dispersan! Namo: WalQf 

Dispersan! RI : 1.330 

Viscosity (eP): 0.8872 

M=Uerbl Absorbtion: 0.0 1 Me3$Uremenl Dale and Time: Miércoles. 24 de Febrelo da o •• 

Syslem 

Temper.lfure (CC): 25.0 Ourn lion Used (s): 15 

Coun! Rate (kcps) : 304.9 Measurement Position (mm): 1.05 

Cell Description: Glass cuvene with round apen... A ttenuator: 7 

Results 

Z·Avet;Jge (r.nm)~ 2046 

Pdl: 1000 

Intercep!: 1.29 

Peak 1: 

Peak 2: 

Peak 3: 

Diam. (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

Resull quality : Reter lo quallty repon 

Size OisllJb.ltlon I'f Inlensily 

1.0 ...... •. . . -

0.8 

0.2 

% Intensity 

0.0 

0.0 

0.0 

Width (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

0.0,'-----~--~--------_+--________ ~ ________ 4_ ________ ~ 

0.1 10 100 

Size (r.rm) 

RecOfd s: Flanaxl 

l.u.:. v. :lOO 
S'OW,......., ~ W.1.loOO1U 

1000 10000 

FtiI_: ... .:z.t-02.· ID 
",""",,~: I 

2Shb20IO lO'!iI'U .... 

86 



Size Distribution Report by Intensity 
v2.0 

Malvern 

Sample Details 
Samp!e Name: Flaxondol 

SOP fb.me: Manual meaSUfemenl senings 

General Notes: 

Fiie Narne: SlZQ24·02-10dls 

Record Number : 10 

fJl a terlJl RI: 1.59 

Dispersnm Nam&-: Watgr 

DisperS<lnl RI : 1.330 

Viscosity (cP): 0.8872 

Material Absorbtion: 0.01 Measurement Date and Time: Miércoles, 24 de Febrero da . 

System 
Tempernlu re ( 'e): 25.0 

Count ROl le (kcps): 683.6 

Ouration Used (s): 15 

Measurernent Posillon (mm): 1.25 

Ce ll De scriplion: Glass ctlVenQ with found apelL . Atlenualot: 8 

Rosults 

Z-Avemge (r.nm); 40",,5 

Pdl, 064' 

Intereep!: 1. 18 

Peak 1: 

Penk 2: 

Peak 3: 

Olam. (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

Resull quality : Reler lo quallty roport 

1.0 .............. -

0 .8 .............. -

lO.6 
.~ 
< 
~ 0.4 

Sae Oisuibution by' lntensily 

0.2 .............. ~ ... _._ .... . 

Size (r.rm) 

E""""""""" Rec«d 10: FlaxeodOt 

% Intensity 

0.0 

0.0 

0.0 

Widt h (nm) 

0 .000 

0.000 

0.000 

r.. _ : •• 24.42·10 
~~' 10 

2!i Ftb2DIO 10;&0;02 UII 
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Size Distribution Report by Intensity 
v2.0 i~ 

Malvern 

Sample Delalls 

Sample Name: Flaxendol 

SOP Name: Manual megsuremenr senings 

General Noles : 

File Name: size24·02-10 dfs 

Record Number : 11 

Milterial RI : 1.59 

Dispersan! Hame: Water 

Dispersan! RI: 1.330 

Viscosity (eP): 0.8872 

Material Absorbtion : 0 .01 Measurement Dale and TIme: Miércoles. 24 de Febrero d9 o •• 

Syslem 
Temperature ('C): 25.0 Duration Used (s): 15 

Coum Rale (kcps): 150.2 Me3suremenl Positioll (mm): 1.25 

Resul1s 

Cell Oescription: Glass cwene Wlth fOLlnd ape(L Attenuator: 7 

Z·Averoge (r.nm): 1.102~4 

Pdl: 0489 

Inlercepl: 1.39 

Peak 1: 

Peak 2: 

Peak 3: 

Diam. (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

Result quality : Refer lo quallty rupon 

$ize DislJibotion boJ Intensily 

1.0 

0.8 

t 0.6 

ii 
~ 0.4 

0.2 ........... .. ~ .. 

% Intensity 

0.0 

0 .0 

0.0 

Widlh(nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

o.o+----..l-----I----->-.---_.l-___ -' 
0.1 10 lOO 1000 10000 

Size (, .001) 

E--- Record 11: FIax~ 

F-. _ ' tiz.2«»· IO 
"'-d ,.,.,., 11 

2Shb20IO 10:51:1 ...... 
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Size Distrlbutlon Report by Intensity 
v2.0 

Malvern 

Sample DetaUs 
Samp!e Name: Flaxgndol 

SOP Name: Manual meaSuHtm9nl settings 

General NOles: 

Fíle N<Jme: SlZe24-02-10 dts 

Record Number: 12 

M.lIeríal RI : 1.59 

Dispersan! NaOle: Water 

Dispersant RI : 1.330 

Viscosily (cP): 0 .8872 

M.uerial Absorb,ion: 0 .01 Measurement Dale :md Time: Miércoles. 24 de Febrero d9 

System 

Tempernlure «e); 25.0 Dutnlion Used ($): 15 

Count Rme (kcps): 171 .9 Measuremenl Pesillon (mm): 1.05 

Cell Descriplion: Glass OJVene with round 3pan... Attenuator: 8 

Results 

2-Averagi (r.nm): 5302 

PdJ: 0.727 

Intercepl : 1.21 

Pea k 1: 

Pe<lk2: 

Peak 3: 

Olam. (nm) % Intensity 

0.000 0.0 

0.000 0 .0 

0.000 0.0 

Result quality : Refer lo quallty report 

Sile Dislributioo by Intensit¡ 

1.0 

0.8 

02 .. , ............... ,- -_ ............ ,. 

Widlh (nm) 

0.000 

0.000 

0 .000 

O.O+-----..¡... ___ -I-_ _ ~_+-___ ..¡... ___ ...¡ 

0 . 1 10 100 

Size (t .rrn) 

~ RecOfd 12: FIax&rídOt 

z ..... v • . '-OO 
&.M/~ ",,"UOOI U 

1000 10000 

n. -= .u:.u.(Q·l0 
~~12 

Hhb20101~ ... 
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Size Distribution Report by Intensity 
'2.0 ¡.A. 

Malvern 

Sample Details 

Samp\e Nnme: T andax 

SOP tbme: Manual measurement settings 

Gener.ll Notes: 

File Name: SÍle24-02-' O.dts 

Record Number: 

Material RI: 1.59 

Dispersant Name: Water 

Dispersanl RI : 1.330 

Viscosily (eP): 0.8872 

Material Absorblion : 0.01 Measurement D31e nnd Time: Miércoles. 24 de Febrero de " 

System 

Temperature( 'C); 25.0 

Count Rme (kcps): 145.6 

Dura!íon Used (s): 15 

Measurement Pasillon (mm): 4.65 

<:el! Description: Glass ClNelle with raund apen ... Attenuator: 7 

~e sults 

Z·Avernge (r.oml - 10~ 

Pdl: 0 406 

InhHCQpt: 0.874 

Peak 1: 

Peak 2: 

Peak 3: 

Diam. ( nl11) 

355.8 

1336 

0.000 

Result qualiry: Reter 10 quallty report 

Siza Disttibulioo by lntansrty 

70 

50 ..... ----_ .... ,., ..... .... ..... ,. 

ir 
- 40 
.~ 

~ 30 

20 .....•••••. 

10 

10 100 

Size (r.nm) 

E:-: Record 1 T andaxl 

z_ .. v .. 3.00 
SeMI ~: IMIlSOOl« 

% Intensity 

33.0 

66.0 

0.0 

1000 

Width (nm) 

29.37 

0.000 

0.000 

10000 

Reco<d~: l 

2S F.t>:!'O l G l G:52:Ula.'" 

90 



Size Distribution Report by Intensity 
v2.0 ¡ ... 

Malvern 

Sample Oetails 
Sample Name: Tandax 

SOP Name: Manual me<lSUrem9nt senings 

General Notes : 

File Name: size24-02-1Q.dts 

RQcord Number : 2 

Materia l RI: 1.59 

Oispersant Name: Water 

Dispersant RI: 1.330 

Viscosity (eP): 0.8872 

Material Absotbtion: 0.01 Me3suremenl Date and Time: Miércoles. 24 de Febl'ero de .< 

Syslem 

Temperature ( '(;): 

eOUn! Ra!e (kcps): 

25.0 Durntion Used (s): 15 

181.9 Measurement Pos.ition (mm): 1.25 

ReslIlts 

Cell Descripl ion : Glass cuvetie wilh round apert .. Altenualor: 6 

Z·Average (r.nm): 3529 

Pdl: 1.000 

Inlercept: 0.856 

Peak 1: 

Peil k 2: 

Peak 3: 

Oiam. (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

Resul t quality: Refer lo quallty repon 

1.0 

0.8 

i 0.6 

~ 
e 
~ 0.4 

0.2 

Size Dislrioollon by fnlensity 

~. Inu:m si ty 

0.0 

0 .0 

0.0 

Width (nm) 

0 .000 

0.000 

0 .000 

0.01+------*"-----'-----*"-----*"-----
0.1 10 100 

Size (r.nm) 

~ Record 2: TandaxJ 

Zl'fuorfl v • . ~_OO 

s.n.l ~: IAAUoOO I" 

1000 10000 

Fk_: .... :1A-Q2· IO 
RKotd ......... :!l 

2SFeb:1OIO ' O;52:;.tJ l A 
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Size Distribution Report by Intensity .i~ 
Malvern 

v2.0 

Sample Details 
Sample Name: Tandax 

SOP N"m&: Manual maaSur9mQnl sQrtings 

General NOles: 

Fí~ Name: 52924-02-10 dls 

Record Number : 3 

Material RI : 1.59 

Dispersan! N:lnle: Watar 

Dispersan! RI : 1.330 

Viscosity (cP): 0.8672 

Malerial Absorbl ion: 0.01 UQil$urement Oille 3nd Time: Mi€trcoles, 2.( de Febrero de ... 

System 
Temperatu re (.:e): 25.0 

COl/m Rate (kcps) : 150.0 

Dur:Jlion Use<! (s): 15 

Me3surell'lenl Posilion (mm): 4.65 

Results 

Cell Descr iplion : G!ass cuvette Wlth roond apert ... A ttenuator: 7 

Z-Alierage (r.nm): ~4 

Pdl: 1.000 

Int"reept : 0956 

Peak 1: 

Peak 2: 

Pe .. k 3: 

Oíam. (nm) 

58.22 

0.000 

0.000 

Result quality : Refer to quallty repon 

Sil. Distribution by IOlensily 

100 

80 .•••••. 'o' 

20 ..•••••. ...... ,_ ... 

% Intensity 

1000 

0.0 

0.0 

Width (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

o~------+-------+-----~~;' --~---4------~ 
0.1 10 100 1000 10000 

Size (r,nm) 

Reoord 3: T andaxl 

FJe_: til,2 . .t..02-IO 
~~, 

2SF"tlb2010 10:cm ... 
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Size Distribution Report by Intensity 
v2.0 ¡ .... 

Malvern 

Sample Oetails 

Sample Name: Primer Nivel 

SOP Nam9: Manual ffi93SUf9mgnl SQttings 

Genera l NOles; 

File t..lame: size24-02- 10.dls 

Record Number: IS 

Material RI : 1.59 

Dispersanl Name: Water 

Dis persant RI : 1.330 

Viscositv (eP): 0.8872 

Ma terial Absorb,ion: 0.0 1 Measurement Date and Time: Miércoles, 24 da Febrero de 

System 

Temperature «C) ; 25.0 Our¡¡ líon Used (5): 15 

eoun! Rate (kcps) : 16.6 Measurement Posilion (mm): 1.05 

Cell Deseription: Gbss cuyette Wlth IOUnd apert .. _ AUenualor: 4 

Results 

Z-Avefage (r.nm): 3183 

Pdl, 0676 

Intercepl! 0.950 

Peak 1: 

Penk 2: 

Peak 3: 

Olam. (nm) 

0 .000 

0.000 

0.000 

Resuh quality : Refer to quallty report 

1.0 

0.8 

~ 0.5 

~ 
~ 0.4 

0.2 

SQ.e Dísbibutioo by Intensity 

% Intenslty 

0.0 

0 .0 

0.0 

Width (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

0.01l---~....¡----...¡...--~-*-~--....¡--__ .... 
0.1 10 100 1000 10000 

Sile (r.MI) 

Record 15: Primer Nive. 

n._Iil~IO 

~~1¡ 

P.;Feb20I0 1I;(1Q:2O..,. 
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Size Distribution Report by Intensity 
v2.0 ¡.6.. 

Malvern 

Sample Details 

Sample Name: Primer Nivel 

SOP Name: Aanual meaSUff¡;ment seltings 

General Notes: 

File Name: size24-02-,O.dIS 

Record Number: 16 

Material RI: 1.59 

Dispersant Name: Water 

Oispers.mt RI: 1.330 

Viscosily (cP): 0.8872 

Material Absorbtion: 0.01 Measurem ... nl Date and Time: Miércoles, 21.1 dQ Febrero de _ 

System 
Temperatura (re): 25.0 

e OUO! Rale (kcps): 88.0 

Duration Used (s): 15 

Measuremenl Position (mm): 1.05 

Gel! [)escription: Glass cuvefle with round apert ... A tlenuator: 5 

Results 

Z-Average (r.om): 9490 

Pdl: 1.000 

Intercept: 0.862 

Peak 1: 

Peak 2: 

Peak 3: 

Diam. (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

Resuh quality: Refer 10 qualfty report 

Size Distribution bt lntansity 

1.0 

0.8 ............. • ~ . . - -- . - _. 

lO.6 ... 
. ~ 

~ OA 

0.2 ............... , 

% Intensity 

0.0 

0.0 

0.0 

Width (om) 

0.000 

0.000 

0.000 

o .o+---~~-""-~~-..J-----+----~_""-~~_"' 
0.1 10 100 1000 10000 

Size (r.nml 

Record 16: Primer Nive. 

z.tua: .. v ... 1.00 
s.n.I ~: W.lSOOI« 

FI_namr.m.20&.02-IO 
fWcad~: 16 

2S f'1ob201 0 1I :OO;~ .. " 
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Size Distribution Report by Intensity 
v2.0 i~ 

Malvern 

Sample Detai ls 

Sampkl Name: Primar Nivel 

SüP Name: Manual measuremenl settings 

General Notes : 

Fi le Name: SÍle24-02-10.dlS 

Record Number: 17 

Material RI : 1.59 

Dispersan! Name: Water 

Dispersant RI : 1.330 

Visco sity (cP); 0.8872 

Materia l Absorbtion: 0.01 Measure ment Date and Time: Miércoles, 24 de Febrero de ... 

System 
Tempernlure ( 'e); 25.0 

Count ROlle (kcps): 414.9 

Duralion Used (s): 15 

Measurement Posilion (mm): 4.65 

Ce ll Description: Glass cuvette wllh round 3pert ... Auenualot: 8 

Results 

Z·Average (r.nm): T 407e.! 

Pdl : 0.607 

Intercept: 1.34 

Peak 1: 

Peak 2: 

Peak 3: 

Diam. (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

Result quality : Refer 10 quallty report 

Sire Oislrlbution by Inleosi ty 

1.0 ..... . . . • •. - • . 

0.8 ........ - . --. 

0.2 .. . ........... ~. 

% Inten s ity 

0.0 

0.0 

0.0 

Width (nm) 

0.000 

0.000 

0.000 

o.o,l-~~-.... ----+----....;-_~_,*--___ -< 
0.1 10 100 

Size (r.nm) 

Record 17: Primef Nivd 

z ....... V .. . 1.00 
s.n.I,....,.. : WJ..liOO1U 

1000 10000 

fite_ ... ~f..G2·10 

AlcGfd Numb..-: 17 

2!i Feb2010 I1 :oo-.sa . .... 

95 



__ uo 

. _-

Zeta Potential Report 
v2.2 ¡ ..... 

Malvern 

Sample Oetaits 

Sample Name: Flanax 

SOP Name: W.anual measurement se:tings 

Gener:l.1 Notes: 

File Na me: 291324-02-10 as 
Record Number: 4 

Dispersan! Name: Water 

Dispersan! RI: 1.330 

Date and Time: Mi6rcoles, 24 de Febrero de 201... Viscosily (c P): 0.8872 

System 
Temperature ( cC): 25.0 

Count Rate (kcps): 0.0 

Dispersnnt Oielectric CcnSlan!: 79.0 

Zeta Runs: 15 

Measurement Pesilion (mm): 2.00 

Cel1 Oa scription: Guum dlsposnbla zeta cell Altenualor: 6 

Results 

Zeta POlentíal (rnV): -100 

Zeta Deviation (mV) : 4.58 

Conductivity (mSlem): 1.91 

Mean (mV) 

Peak 1: -10.0 

Peak 2: 0.00 

Pea k 3: 0.00 

Result Quality : See resull quality repon 

100000 

600000 

Zeta POI.ential Distribulion 

Area ('%) 

100.0 

0.0 

0.0 

Wicllh (mV) 

4.58 

0.00 

0.00 

500000 •••••••••• • ••• • ••• • J . . 
~ 8 400000 

.... ..... - .. ~ .. - .. -...... ;. .. : ..... - ...... ~ 

! 300000 

200000 

100000 

o~--~~--~--~---+-4~--~---r--~--~--~--4 
-300 -200 -100 o 100 200 300 

Zeta Polential (mV) 

E-- Record 4: Ranaxl 

~_ • .-2.~tO 

"--dr~ • 
2\ Ftlb2010 11t.AS:37 Loa 
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Zeta Potential Report 
v2.2 i~ 

Malvern 

Sample DClails 

Samp l~ Name: Flanax 

sop tlnme: Manual measurQl1lent s9ttings 

Gener:.1 Notes: 

FiI~ N:une: zeta24-02-10.dts Dispersant Name: Water 

Record Numbet: 5 Dispersant RI: 1.330 

Date and Time: Miercoles. 24 de Febrero de 201 ... Víscosity (cP): 0.8872 

OisperSilnt Oielecttic Constant: 79.0 

System 

Temperatura (CC): 25.0 l eta Runs: 15 

Coun! Aale (kcps): 0.0 Measurement Pasi tion (mm): 2,00 

Cell Oescriptíon : Green di:>posable zeta cell Attenu:uor: 6 

Results 
Mean (mV) Atea (,..) 

leto Potential (mV): -884 Peak 1: -8.84 100.0 

Zeta [)ev iation (mV): 4.52 Peak 2: 0.00 0.0 

Conductivity (mSfcm): 1.91 Peak 3: 000 0.0 

Resull qualily : See resull quality repor1 

Zeca Potential OislrbJtion 

1000000 

BOOOOO 
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Zeta Potential Report 
v2.2 

Sample Oetails 

$amp le Name: Flanax 

SOP Name: Manual r.le3surement sellings 

Genero l Notes: 

File Name: zeta24-02-10 dts 

Record Number: 6 

Dale and Time: Miéfcoles, 24 de Foorero de 201 ... 

Dispersant Name: Water 

Dispersan! RI : 1.330 

Viscosity (eP): 0.8872 

Oispersant Oielectr ic Const<Jn1: 79.0 

System 

Tempet.uure ( <C): 25.0 Zeta Runs: 15 

Count Rale (kcps): 0.0 Measuremenl Posilion (mm): 2.00 

Cell Oe scriPlion: Gfeen dlsposo.ble zeta cell Altenu3lor: 6 

Results 
Mean (mV) Area (%) 

Zela Potential (mV): 36 Peak 1: ·9.36 100.0 

Zel3 Deviation (mV) : 5.02 Peak 2: 0.00 0.0 

Conduclivity (mS/cm): 1 91 Peak 3: 0.00 0.0 

Re sull quality : Se8 resull qualily report 

Zela Potential Oistribution 
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Zeta Potential Report 
v2.2 ¡.6.. 

Malvern 

Sample Oetails 

Sample Name: Flaxendol 

SOP tbme: Manual measurement setlÍilgS 

Gener31 Notes: 

Fil e Name: zeta24-02-10.dts 

Record Number: 7 

Dme and Time: Miércoles. 24 de Febrero de 201 ... 

Dispersan! Name: Water 

Dispersant RI : 1.330 

Víscosity (cP): 0.8872 

Dispers:mt Dielectric Constant: 79.0 

Syslem 

Temperatura (CC): 25.0 Zela Runs: 15 

COUnI Rate (kcps): 0.0 Measuremenl Posilion (mm): 2.00 

Cel! Descript ion: Groan disposable zeta cel! AUenuator: 8 

Resuits 

Zeta Potential (mV) : ·3-1 .8 

Zela Oe"iJlion (mV): 4.09 

Menn (mV) 

Peak 1: -34.8 

Peilk 2 : 0.00 

Conductivity (mSlcm): 0.102 Peak 3: 0.00 

Resull qual ily : See result qua lit y repon 
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Zeta Potential Report 
v2.2 ¡.A. 

Malvern 

Sample Details 

Sample Name: Aaxendol 

SOP Name: Manual measuremcnt seltings 

General Notes: 

File Name: zeta24-02-10.dts 

Record Number: 8 

Date and Time: Miércoles, 24 de Febrero de 201.. . 

Dispersant Name: Water 

Dispersan! RI : 1.330 

Viscosity (cP): 0.8872 

Dispersan! Dielectric Constan! : 79.0 

System 
Temperature ( cC): 25.0 

Counl Rate (kcps): 0.0 

Zeta Runs: 15 

Measurement Posi'lon (mm): 2.00 

Celi 09scription: Gr.;¡en dlsposable zela cel! 

Results 

Zeta Powmíal (mV); 33_~ 

Zela 09viation (mV): 4.26 

lo.1ean (mV) 

Peak 1: -33.9 

Peak 2: 0,00 

Conductivity (mSfcm): 0,'02 Peak 3: 0.00 

Resull qualily: See resull quaHly report 

Zela Poleotial Distribu tioo 
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Zeta Potential Report 
v2-2 ¡ ... 

Malvern 

Sample Oetails 

Sample Name: Flaxendol 

SOP Name: Manual measurernenl settings 

General Noles: 

File Name: zeta24-02-1Q.dts Dispersant Name: Water 

Record Number: 9 Dispgrsant RI: 1.330 

Date and Time: Miércoles. 24 de Febrero de 201... Viscosity (cP): 0.8872 

Oispe rsant Dielecu ic Cans!nnl: 79.0 

System 

Temperature (~): 25.0 

Cc un! Rate (kcps) : 0.0 

Zela Runs: 15 

Measurement Posit ion (mm): 2.00 

Cen Descriptíon: Gresn disposable zela cel! 

Results 

Zata POlen!i,,1 (mV) : -30.7 

leta [)evlalion (mV): 5.84 

Mean (mV) 

Peak 1: ·30.7 

Peak 2: 0.00 

ConduClívity (mS/cm): 0.102 Peak 3: 0.00 

~ e , 
8 
ji 
o ... 

Resull qua lit y : See result qualilV repon 
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Zeta Potential Report 
v2.2 

¡.6.. 
Malvern 

Sam ple Oetails 

S:.mple N:'m&: Tandax 

SOP Uame: Má.nual measurement settings 

General Notes: 

File Nilme: zeta24-02-10.dts 

Record Number: 

Dale and Time: Miércoles, 24 de Febrero de 201 .. 

Dispersan! Name: Water 

Dis persant RI: 1.330 

Viscositv (eP): 0.8872 

Syslem 

Te mp4HillurQ ("e): 25.0 

Counl Role (kcps): 0.0 

Dispersant Oielectric Constan! : 79.0 

Zeta Runs: 15 

Measllfement Position (mm): 2.00 

CeU Oescription: Greon disposable zela cell At1enuator: 4 

Results 

Zero Poum!ia[ (mV) : -21 9 

Zeta Oev iation (rnV) : 9.05 

Mean (mV) 

Peak 1: -29.4 

Peak 2: -12.1 

Conduct ivity (mSlcm): 1.01 Peak 3: 0.00 

• -, 8 .. 
o ... 

Result qua lit y : See resul! quality report 
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Zeta Potential Report 
v2.2 

Malvern 

Sample Oetails 

Smnple Name: Tandax 

SOP N3:TIQ: Manual measuremenl se"lngs 

General Notes: 

File Name: zela24-02-10 ,dts 

Record Numbe r: 2 

Date and Time: Miércoles, 24 de Febrero de 201... 

Dispersant Name : Water 

Dispersan! RI: 1,330 

Viscosity (e PI: 0.8872 

System 
T emperature ( cC): 25.0 

Count Rala (kcps): 0.0 

Dispersant Oielectric Cons tnnl: 79.0 

Zel;) Runs: 15 

Measurement Pasilion (mm): 2.00 

Cel! Description: Gleen disposable zela ceA Al1 enu<Jlor: 4 

ResullS 

Zeta Potentia! (mV): -20.3 

Zetn Deviatkm (mV): 5.36 

Mean (mI/) 

Pea k 1: -20.3 

Pen k 2: 0.00 

Conductiv ity (mSlcm): 1.01 Peak 3: 0.00 

Result quality : Sea result quality report 
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Zeta Potential Report 
v2.2 ¡ ... 

Malvern 
........... _U:I ·Oc.q.q.2OOI 

Sample Oetails 

Sample N~me: Tandax 

SOP Name: Manual m9ilSUrQmenl sanings 

General NOles: 

File H.lme : zeta.2J-02-10.dts 

Record Number: 3 

D31e 3nd TIme: Miercoles. 24 de Febrero de 201 ... 

Dispersant Name: Wah;¡r 

Dispersant RI : 1.330 

Viscosity (eP): 0.8872 

Dispe rsa nt Die lectric Constant: 79.0 

System 
Temperatura (<C): 25.0 

Coun! R¡¡le (kcps): 0.0 

Zeta Runs: 15 

Measuremem Position (mm): 2.00 

Cel! Oucriplion: Green disposable zela cel! 

Results 

Zeta Potential (lnVl: .19.5 

Zela [)e...,ialion (mV) : 5.52 

M&:m (mV) 

Penk 1: -19.5 

Peak 2: 0.00 

Conductivity (mS/cm): 1.01 Peak 3: 0.00 

Result qualily : See result qua lit y report 

Zeta Potential Dislribution 
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Zeta Potential Report 
v2.2 ¡ .... 

Malvern 

Sample Details 
Sample tlame: Primer Nivel 

SOP Name: Manual measurernenl senings 

General Notes: 

File N31T'1e : zela24-02- I O.dts 

Record Number: 10 

Dispersant Namo: Water 

Dispersant RI: 1.330 

Dale nnd Time: N'Jércoles, 24 de Febrero de 201 ... Vis cosil)' (e P): 08872 

Dispersant Oielectríc Consl:ml: 79.0 

System 
Temperalure ( 'e ): 25.0 

Coun! Rale (kcps): 0.0 

Zeta Runs: 15 

Measuremenl Position (mm): 2.00 

Cel! Descriplion: Green dlsposable zela cell 

Results 

Zela Potential (mV): -37 5 

Zeta Deviation (mV): 7.63 

Mean (mV) 

Paak1: ·37.5 

Peak 2: 0.00 

Conducl ivity (mS/cm) : 0.0452 Peak 3: 0.00 

~ 
g 

Resull qua lit y : See resull qualiry repon 
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Zeta Potential Report 
v2. 2 ~ 

Malvern 
I.Wt\Kn 11I,"*W'IIIIOI:i lid .,,~ 2D08 

Sample Details 
Sample Name : PrimQr Nivel 

SO? Nanl8: Manual measurement sett ings 

Genero l NOles: 

File Name: zela24·02- ¡ O.dts 

Record Number: 11 

Date and Time: Miéfcoles, 24 de Febrero de 201 .. . 

DisP9rsant Name : Water 

Dispersant RI: 1.330 

Viscosity (eP): 0.8872 

Dispersan! Dieleclric Constan! : 79.0 

System 

T empe ratute ( tC): 25.0 

Count Rale (kcps): 0.0 

Zeta Runs: 15 

Measutement Position (mm): 2.00 

Cel! De scription : Green dlsposable zela cell 

Results 

Zela Potentínl (rnV): 41.2 

Zeta Deviation (mV) : 8.12 

Mean (mV) 

Pea k 1 : .41] 

Pea k 2: 0.00 

Conductivity (mS!cm): 0.0452 Peak 3: 0.00 

Result quality : See result quality report 
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Zeta Potential Report 
v2.2 

Malvern 

Sample Details 

Sample N<lm9: Primer Nivel 

SOP Name: Manual measurement sertings 

General Notes: 

File Name: zeI324-02-10.dts 

Record Number: 12 

Dale and Time: MIércoles. 24 de Febrero de 201 ... 

Dispersan! Name: Water 

Dispersan! RI: 1.330 

Viscosily (cP): 0.8872 

System 

Temperature r e): 25.0 

Count Rate (kcps): 0.0 

Dispersan! Die leclric Cons!'an!: 79.0 

Zeta Runs: 15 

Measurement Posillon (mm): 2.00 

Cell Oe scription: Greeo disposable zela cel! Altenuator; 6 

Results 

ZlWl POIi'ntlal (mV): -37.5 

Zeta Devialion (mV): 6.84 

Mean (mV) 

Peak 1: ·37.5 

Peak 2; 0.00 

Areil (%) 

100.0 

0.0 

Conductivity (mSlcm): 0.0452 Peak 3: 0.00 0 .0 

Resull qual ity : See resu lt quality repon 
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