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RESUMEN

En el presente trabajo se desarrollaron por primera vez, los métodos de analisis
gue seran utilizados para el control de calidad de las futuras formulaciones de
supositorios de naproxeno, para uso infantil y adulto de produccion nacional. Se
propuso un método por espectrofotometria ultravioleta directa, el cual resultd
especifico, lineal, exacto y preciso para su aplicacion en el control de calidad del
naproxeno en supositorios, teniendo en cuenta la presencia de grupos cromoéforos
en su estructura. Se modificd el método por volumetria acido-base semiacuosa
directa reportado para control de calidad de la materia prima de naproxeno y se
adapto al control de calidad en los supositorios. A partir del proceso de validacién
realizado, se demostro la adecuada especificidad frente a los componentes de la
formulacién, asi como su linealidad, exactitud y precision en el rango de 1 a 3 mg/mL.
Se compararon los resultados obtenidos por ambos métodos sin detectar
diferencias estadisticamente significativas entre las réplicas analizadas por cada
dosis, por lo que cualquiera de ellos puede aplicarse al control de calidad de los
supositorios.
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ABSTRACT

The analysis methods that will be used for the quality control of the future Cuban-
made Naproxen suppositories for adults and children were developed for the first
time in this paper. One method based on direct ultraviolet spectrophotometry was
put forward, which proved to be specific, linear, accurate and precise for the quality
control of Naproxen suppositories, taking into account the presence of chromophore
groups in their structure. Likewise, the direct semi-aqueous acid-base volumetry
method aimed at the quality control of the Naproxen raw material was changed and
adapted to the quality control of suppositories. On the basis of the validation process,
there was demonstrated the adequate specificity of this method with respect to the
formulation components, as well as its linearity, accuracy and precision in 1-3 mg/mL
range. The final results were compared and no significant statistical differences
among the replicas per each dose were found in both methods; therefore, both may
be used in the quality control of Naproxen suppositories.

Key words: Naproxen, volumetry, ultraviolet spectrophotometry, quality control,
validation, suppositories.

INTRODUCCION

El naproxeno constituye un poderoso agente antiinflamatorio, utilizado también como
analgésico y antipirético, por lo que resulta de gran uso en la terapéutica. Es un
derivado del acido propidnico, compuesto que surge ante la aparicion de reacciones
adversas del acido acetil salicilico como irritante de la mucosa gastrica.*?

El naproxeno se ha empleado con éxito en diferentes formas farmacéuticas. En el
mundo se comercializa en forma de gel, crema, suspension oral, inyectable, sobres,
capsulas, comprimidos y supositorios.>® En Cuba, solo se produce naproxeno en
forma de tabletas.’

El desarrollo de naproxeno en supositorios para uso infantil y adulto, constituye una
linea de investigacion priorizada de la Empresa "Roberto Escudero Diaz", Unico
laboratorio productor en Cuba de esta forma farmacéutica. Los supositorios son
medicamentos de eleccion en determinados grupos poblacionales, atendiendo a los
efectos indeseables de la administracién por la via oral, de los analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales (AINEs). Actualmente solo estan registrados en
Cuba los supositorios de piroxicam, farmaco que ejerce similar efecto que el
naproxeno, pero provoca gran variedad de reacciones adversas, por lo que se ha
limitado su uso.

Como parte del conjunto de investigaciones que se requieren para el registro de un
nuevo producto, se encuentran los estudios analiticos y de validacion. Por esta
razon el objetivo de este trabajo fue establecer los métodos de andlisis que seran
utilizados para el control de calidad de las futuras formulaciones de naproxeno para
uso infantil y adulto.
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METODOS
Desarrollo de métodos para control de calidad de naproxeno en supositorios
Espectrofotometria UV directa

Se desarrollé un método por espectrofotometria UV mediante un procedimiento
directo. En la etapa de desarrollo del método se empled placebo cargado.

Determinacion de la longitud de onda de maxima absorcion del naproxeno en solucion

En la etapa de desarrollo del método se determind la longitud de onda (I) de
maxima absorcion del naproxeno materia prima en solucién. Se prepard una
solucion de concentracion 0,02 mg/mL, empleando una mezcla cloroformo: etanol
(50:50) como disolvente, a la cual se le determiné el espectro UV en el rango de
200 a 400 nm.

Procesamiento de la muestra para el analisis

Teniendo en cuenta que el método se disefid para el control de calidad del naproxeno
en supositorios, fue necesario proponer una metodologia analitica que permitiera
obtener una solucién del principio activo de concentracién adecuada a partir de la
forma terminada:

A continuacién se describe el método propuesto:

1. Pesar individualmente en balanza analitica 10 supositorios.
2. Calcular el peso promedio.

3. Fundir los supositorios hasta obtener una masa homogénea.
4. Agitar homogenizando hasta enfriar la masa.
5

. Pesar una masa equivalente al contenido de naproxeno que se desea analizar
(100 %), segun composicién de la formulacion.

6. Trasvasar cuantitativamente la base previamente pesada a un volumétrico de
100 mL con el analito.

7. Afadir una mezcla de cloroformo: etanol (50:50).
8. Agitar hasta disolver y enrasar.

9. Tomar una alicuota de 4 mL.

10.Trasvasar a un volumeétrico de 50 mL.

11.Completar a volumen con la mezcla de cloroformo: etanol (50:50).

Volumetria acido-base semiacuosa directa

Se adapto la volumetria acido-base semiacuosa directa propuesta en la Farmacopea
Britanica (BP) del 2009 para control de calidad de naproxeno materia prima al
control de calidad de naproxeno en supositorios. Se realizaron algunos cambios en
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el método y en el tratamiento de la muestra. En la etapa de desarrollo del método
se empled placebo cargado.

Descripcion del procedimiento

Teniendo en cuenta que el método se destina a la cuantificacién de naproxeno en
una matriz diferente, se disefidé un procedimiento sencillo previo a la cuantificacién,
el cual se describe a continuacion:

1. Pesar una cantidad de naproxeno equivalente a 200 mg, y asumir este valor
como el 100 % vy la cantidad de grasa dura correspondiente.

2. Afadir 75 mL de etanol y 25 mL de H,O destilada.
3. Agitar vigorosamente y tapar el frasco Erlenmeyer.

4. Calentar en bafio de Maria con agitacion constante a una temperatura de 50 £ 5 °C
hasta la completa fusion de la grasa dura.

5. Agitar vigorosamente y dejar enfriar hasta que la grasa dura comience a
solidificar nuevamente.

6. Afadir 3 gotas de fenoftaleina y valorar con NaOH 0,1 mol/L.

Validacion de los métodos para control de calidad

Tanto el método espectrofotométrico como el volumétrico, fueron validados segun
los pardmetros exigidos para la categoria I° que incluye las técnicas destinadas a
cuantificar principios activos en las formas terminadas. Los parametros analizados
fueron:

Especificidad/selectividad

Se evalud por triplicado placebos del producto, solucién de referencia (SR) y blanco.

Se procesaron por triplicado placebos del producto mediante cada método propuesto
y se compararon los resultados obtenidos con los resultantes del andlisis de placebos
cargados con naproxeno en cantidades equivalentes al 100 %.

- Espectrofotometria UV directa: la respuesta obtenida fue la absorbancia a 273 nm
y el espectro de absorcion UV de 200 a 400 nm.

- Volumetria acido-base semiacuosa directa: la respuesta obtenida fue mL de valorante
consumidos.

Se determiné la posible interferencia de los componentes de la matriz a través de la
comparacion entre la respuesta obtenida por triplicado para el placebo, el blanco y
la SR de naproxeno a la concentracién equivalente al 100 %. Se calculd la respuesta
media para cada matriz y el recobrado medio total.

Criterio de aceptacion: no deben aparecer sefiales analiticas para el placebo en el
rango de interés analitico para el naproxeno.
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Linealidad del método

La linealidad del método, tanto en el método espectrofotométrico como en el
volumétrico se realizd analizando 5 concentraciones de naproxeno SR por triplicado,
en un rango de 50 a 150 % de la cantidad tedrica declarada como 100 %. Se
prepararon placebos de cada producto, los cuales se cargaron con las alicuotas
correspondientes de SR.

En ambos casos se construyd una curva de calibracion de respuesta analitica (Y) vs.
concentracion tedrica expresada en % (X). Los resultados se procesaron estadisticamente
mediante el programa STATGRAPHICS version 5.1 (opcion regresidn lineal multiple)
y se determind: r (coeficiente de correlacion lineal), r* (coeficiente de determinacién),
a (intercepto) y b (pendiente), para el 99 % de confianza. Ademas se calcularon los
factores de respuesta (f), el valor medio y el CV.

Criterios de aceptacion:

- Ecuacion de la recta: y= bx + a
-r>0,99
-r*>> 0,98

- Prueba de proporcionalidad del método analitico o hipotesis nula de la ordenada
en el origen a= 0.

- Se empled la prueba estadistica de la t de Student para n-2 grados de libertad,
siendo n el numero total de valores donde: tex, < ttap.

- Prueba de la hipétesis nula de la pendiente: b= 0. Se determiné a partir de una
prueba ANOVA de la regresidén, o mejor, la probabilidad asociada al valor de la
pendiente, es decir, si la p<< 0,05, el valor de "b" difiere significativamente de
cero.

- El coeficiente de variacion de los factores de respuesta (CV;) debe ser menor
que 5 %.

Exactitud

Se construyeron las curvas de recuperacion de % recuperado (Y) vs. % tedrico (X)
de los puntos equivalentes al 50, 100 y 150 % analizando por triplicado placebos
cargados por cada método. Los resultados fueron procesados estadisticamente de
igual forma que la curva de calibracion de la linealidad del método. Ademas se
calculd el % de recobro (R), el recobrado medio (R) y del coeficiente de variacion
total (CV).

Criterios de aceptacion:
E: 97-103 %

CV< 3,0 %
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Ademas, se realizé la prueba G de Cochran, para determinar si el factor concentracién
tiene alguna influencia en los resultados. El valor de Gey, se compard con el de Gap
(<= 0,05; k= 3; n= 3).

Donde:
k: grupos experimentales.

n: determinaciones por grupo.

Si Gexp< Gtap las varianzas de las 3 concentraciones son equivalentes, o lo que es
igual, el factor concentracién no influye en la variabilidad de los resultados.

Por ultimo se aplicd la prueba de la t de Student para demostrar que no existen
diferencias significativas entre el valor medio de recobro obtenido y el 100 %.

Precision
Repetibilidad

Para la repetibilidad se evaluaron por triplicado placebos cargados con la concentracién
equivalente al 100 % y un valor bajo y otro alto comprendido dentro del rango de
la linealidad del método. Se calculd el CV en estos 3 niveles de concentracién y se
compard con el criterio establecido. Las determinaciones las realizé el mismo analista
con las mismas condiciones de trabajo.

Criterio de aceptaciéon: CV< 3,0 %.

Precision intermedia

Participaron 2 analistas, en 2 dias diferentes, en el mismo laboratorio. Se analizaron
por triplicado en cada caso muestras equivalentes al 100 % del ingrediente
farmacéutico activo (IFA). Se calculé el CV total.

Criterio de aceptacion: CV< 30 %.

Adicionalmente se realizaron otras pruebas para evaluar la influencia del analista y
el dia en los resultados analiticos, estas fueron:

- Prueba F de Snedecor: se utilizé para determinar si existian diferencias significativas
entre los resultados de los analistas que emplearon el mismo método y entre los
dias en que se realizaron los analisis. Se calculd el valor de Fe, Yy S€ compard con
Fiap para a= 0,05, F;= n-1 grados de libertad del numerador y Fo= n-1 grados de
libertad del denominador. Si Fexp,< Frap NO existe diferencia significativa entre la
precisidén alcanzada por los analistas, en 2 dias de trabajo.

- Prueba de la t de Student: se utilizé6 para comprobar si los valores obtenidos entre
los analistas, que emplearon igual método y los 2 dias en que realizaron los
analisis eran homogéneos, para el nivel de significacién <= 0,05 y los grados de
libertad seleccionados f= (ni+n;)-2.
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El valor de tex, se compard con el valor de la twp para a= 0,05y f=n; + n, - 2.

Rango: se establecid el intervalo en que se cumplieron satisfactoriamente los criterios
de linealidad, exactitud y precision.

Comparacion de los resultados obtenidos por ambos métodos

Una vez validados ambos métodos, se aplicaron por triplicado al control de calidad
de supositorios de naproxeno 50 y 500 mg de dosis, correspondientes al uso infantil
y adulto respectivamente. Los resultados se compararon estadisticamente aplicando
analisis de varianza. Se utilizé el programa STATGRAPHICS versién 5.1 Plus.

RESULTADOS
Espectrofotometria UV directa
La concentracion prefijada en el procedimiento propuesto como 100 % fue de 0,02 mg/mL.

El espectro UV del naproxeno, SR, en cloroformo: etanol (50:50), se muestra en la
figura 1 (A). Se obtuvieron 4 maximos de absorcién al observar el comportamiento
en cloroformo: etanol (50:50). Se selecciond para la cuantificacidon la Amsxima= 27 nm.

Una vez seleccionada la A de maxima absorcion con la concentraciéon de farmaco
cuya absorbancia fue adecuada (concentracién de 0,02 mg/mL con valores de
absorbancia alrededor de 0,489), se procedi6 a establecer una metodologia
analitica muy sencilla que permitiera obtener una solucion transparente a partir de
la forma terminada.

Volumetria acido-base semiacuosa directa

La concentracidn establecida como 100 % se correspondidé con la reportada en la BP
2009 para la materia prima. Los disolventes se mantuvieron en la misma
proporcion, sustituyendo el metanol por etanol.

Resultados de la validacién de los métodos para control de calidad

El primer parametro analizado durante la etapa de validacién fue la especificidad.
En la figura 1 (B) se muestra el espectro UV del placebo tratado por el método
propuesto. Como se observa, el placebo no absorbié a 273 nm, valor seleccionado
como la | de maxima absorcidon para la cuantificacion del naproxeno, tal como se
mostré en el espectro UV de la SR (Fig. 1) (A), el cual coincide perfectamente con
la respuesta del placebo cargado con 100 % de analito (Fig. 1) (C).
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Fig. 1. Espectro de absorcian UY de naproxena SR 0,02 mg/mL (A}, espectro de absor-
cion Uy para placebo (BY v para placebo cargado con 100 % de naproxena {3, Ensayo
de selectividad.

Se obtuvieron los mismos resultados para blancos y placebos en cada método (tabla 1),
lo cual significd que no existieron interferencias en la respuesta analitica debido a la
presencia de la base que se empled en la formulacién de supositorios. Por esta razoén,
no fue necesario aplicar el analisis de varianza.

Tabla 1. Resultados de la especificidad/selectividad para cada meétodo en estudio

Espectrofotometria LW directa volumetria acido-base

Parametro (absorbancia a 273 nm) SEMIacuosa d_weu:ta
(L consumidos)
Blanco SR Muestra Blanco SR Muestra
Resultados 0,000 0,450 0,450 0,100 0,200 | 9,200
0,000 0,460 | 0,460 0,100 | 9,400 | 9,200
0,000 0,450 | 0,450 0,100 | 9,200 | 9,200
Mediz 0,000 0,453 0,453 0,100 0,200 | 9,266
Recobrado medio 08,478 % 09 534 %

Estos resultados demuestran la selectividad del método frente a los restantes
componentes de la formulacion.

Los resultados de la linealidad para ambos métodos, se muestran en la tabla 2. La
linealidad en ambos métodos fue satisfactoria segun el cumplimiento de los
parametros estadisticos establecidos.

Al realizar el procesamiento estadistico de los resultados de la exactitud, se comprobd
el cumplimiento de todos los criterios de aceptacidn exigidos, tal como aparece en
la tabla 2. La curva de recuperacion correspondiente se presenta en la figura 2 (B).
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Tabla 2. Resultados de |a validacian de los meétodos

“olumetria dcido-base

Pararnetros Espectrofotometria LY directa cemiacuosa directs Criteros
= 0,0045x - 0,0008 yv= 0,089 + 0,2093 y=hu + 3
r= 00,9995, r*= 0,9839 r=0,9995, ri= 10,9943 t= 0,99, rix 0,92
texp< ttab (o= 0,05; n= 13) tewp< thab (o= 0,05, n= 13) texp< ttab: no significativo
Linealidad t=-1,37< 2,16 t= 2,04= 2,16
de los metodos b= 0,00485 b= 0,0895 b= 1, t alta, p= 0,005,
t= 109,45 t= 131,96 significativa.
p= 0,0000 p= 00,0000
Cvf= 1,6053 % Cwf=0,9890 % Cywfe 5 %
w=1,011%-1,962 v= 01,9661 % + 2,106 y=hx + a

r=0,9998, r= 0,9983

texp< ttab (o= 0,05, n= 7]

= 1,683« 2,260

r=0,9999, r= 0,9989

texp< thab (o= 0,05, n= 7)

t= 1,450« 2,360

r= 0,990, ri= 0,980
texp < ttab no significativo (2,360)
b= 1

b= 1,011 b= 10,9661 t alta
t= 106,442 t=081,347 p< 0,05
Exactitud p= 00,0000 p= 00,0000 R total= 97-103 %
F total= 98,757 % Rtotal= 98,6 % Ch< 3 A
CW= 1,829 % Ciw= 1,201 % Prueba de Cochran
Gexp= 0,4932 Gexp=0,5135 Gerp< Gtab o=0,05; k= 3; n= 3
Gtab= 0,8709 Gtabh=0,8709 Pusha de la t de Student
(comparacidn del B con el 100 %)
texp (0,993)< ttab texp (0,566)< thab texp < thab (12,71)
CWspae= 2,302 % CWepn= 1,642%
Repetibilidad Cppne= 1,022 %0 Chygpne= 0,811% CW=1,5%
Cigpn= 2,066 %% Chygpne= 0,379%
CVtotal= 1,010 % CV o= 1,200 % CY totals 2 %
Entre analistas Entre analistas
Precisitn Fexp=1,223 Fexp= 1,138 Fischer (F) y Student (t)
intermedia texp= 0,167 texp= 0,735 Entre analistas v entre dias:
Entre dias Entre dias Fexp < Ftab Frab= 5,05
Fexp= 4,020 Fexzp= 1,222 texp « thab ttab= 2,23
texp= 0,597 L exp=0,333

Ambos métodos fueron exactos y no se afectaron por errores sistematicos de forma
significativa.

Para la repetibilidad, en ambos métodos, se estimé el CV para 3 niveles de
concentracién: bajo, medio y alto. Se reportaron C.V bajos, inferiores al 1,5 %

establecido como limite (tabla 2).

La precisién intermedia también fue evaluada y dio resultados satisfactorios. Se
obtuvieron en ambos casos CV acorde con el criterio de aceptacion (CV< 3,0 %). Se
cumplieron satisfactoriamente las restantes pruebas aplicadas, los errores
aleatorios no repercutieron en los métodos desarrollados.

El conjunto de resultados obtenidos permitié establecer como rangos para cada
método los siguientes:

- Método espectrofotométrico: 0,01-0,03 mg/mL.

- Método volumétrico: 1,00-3,00 mg/mL.
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Curva de calibracion para el metodo

Curva de calibracion para el metodo
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Fig. 2. Curvas de calibracion: &: linealidad de los métodos, Ensayo de exactitud. B: curva de recuperacian,

Comparacion de los resultados obtenidos por ambos métodos

En la tabla 3 se resumen los resultados obtenidos para supositorios de uso infantil y
adulto una vez aplicados los métodos validados para control de calidad. Ademas se

refleja el valor de p obtenido al aplicar andlisis de varianza a los resultados obtenidos
con ambos métodos para supositorios de igual dosis.

Tabla 3. Resultados del control de calidad realizado a supositorios infantil y adulto
por ambos métodos validados

% de naproxeno en el supositario

Supositorios de S0 mg (infantil)

Supositorios de 500 mg (adulto)

Feéplicas
Yolumetria | Espectrofotometria | Wolumetria | Espectrofotometria
1 09,0z 08,90 09,32 00,47
2 aa,78 09,30 08,86 aa,20
3 a9,25 99,30 09,55 ag,89
Media 99,35 99,23 Q9,24 99,18
DE 0,329 0,305 0,351 0,290
oY 0,202 0,307 0,354 0,292
A 0,7041 0,2400
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DISCUSION
Espectrofotometria UV directa

Se desarrollé un método espectrofotométrico directo para el control de calidad del
naproxeno en supositorios, ya que se cuenta con el equipamiento necesario y ademas
es un método ventajoso por su rapidez y sencillez; se propuso un procedimiento
analitico desarrollado en el laboratorio para el control de calidad del naproxeno en
supositorios. Su aplicacion se fundamenta por la presencia de grupos cromoforos en
la estructura de este compuesto.

Se decidié aplicar un procedimiento directo, debido a que la composicidn de la
formulacidn solo incluye IFA y la base del supositorio, la cual no debe afectar los
resultados analiticos (no presenta grupos cromoforos), este procedimiento resultd
el mas sencillo.

Se tomd como referencia la concentracidn utilizada en la BP 2009 para la identificacion
por UV del naproxeno en supositorios y suspension oral. La concentracion prefijada
en el procedimiento propuesto como 100 % fue de 0,02 mg/mL en correspondencia
con la adecuada proporcion IFA-base en las futuras formulaciones de naproxeno
supositorios.

Para el tratamiento de la muestra previo al analisis se consideraron las caracteristicas
de la matriz en estudio, por lo que se propuso el procedimiento habitual
correspondiente a los supositorios tipo suspensidn. La agitacién de la masa fue el
paso critico para evitar la posible deshomogenizacion del analito durante el
enfriamiento, por su insolubilidad en el Rosupol.

En las pruebas de identificacién por UV se utilizd como disolvente el metanol. Sin
embargo, se propuso la mezcla cloroformo: etanol (50:50), considerando la
necesidad de incluir un disolvente adecuado para la base (cloroformo), mientras
que el IFA resultd igualmente soluble en etanol y metanol. La seleccidn de etanol se
justifica teniendo en cuenta su menor costo y mayor disponibilidad. Se comprobé
experimentalmente que tanto las cantidades utilizadas de naproxeno como de base
correspondiente al 100% fueron totalmente solubles en 100 mL de esta mezcla.

Teniendo en cuenta lo reportado en la bibliografia para este IFA, existen 4 posibles
maximos de absorcidn en metanol: 262, 271, 316 y 331 nm respectivamente. Al
observar el comportamiento en cloroformo: etanol (50:50), se obtuvo un
desplazamiento batocrémico. Esto se debe al efecto del disolvente que esta
relacionado con el grado de interaccién soluto-disolvente, el cual serd mayor a
mayor polaridad del disolvente. La solvatacién altera los niveles electrénicos del
cromoforo por la presencia de electrones no pareados.

La | maxima seleccionada fue 273 nm, ya que en la esta se alcanzaron valores
adecuados de absorbancia (absorbancia= 0,49) préximos al ideal para la
cuantificacion: 0,5. Ademas se encuentra mas alejada de la zona de absorcién de la
mayoria de los disolventes organicos.

Volumetria acido-base semiacuosa directa

La volumetria acido-base semiacuosa directa es el método reportado en la BP del
2009 para la cuantificacion de naproxeno materia prima. Este método se puede
utilizar por la presencia en la estructura del grupo carboxilo libre que le confiere
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caracteristicas de acido fuerte al compuesto. El método se nombré «semiacuoso»
debido a que fue preciso disolver el analito en una disolucién etanol: agua (75:25),
ya que el naproxeno es insoluble en agua. Por ser un método sencillo, rapido y
facilmente aplicable en cualquier laboratorio de analisis, se propone su aplicacién al
control de calidad del naproxeno supositorios. Para ello fue preciso establecer un
tratamiento previo teniendo en cuenta las caracteristicas de los excipientes de la
forma terminada.

La concentracidn establecida como 100 % se correspondid con la reportada en la BP
2009 para la materia prima. Los disolventes se mantuvieron en la misma
proporcion, sustituyendo el metanol por etanol, se tuvieron en cuenta las mismas
razones expuestas con anterioridad en el método espectrofotométrico.

Como parte de los nuevos pasos relacionados con las caracteristicas de la matriz, se
sugirié el calentamiento como coadyuvante a la etapa de disolucién, con el objetivo
de facilitar la liberacion del IFA desde la base del supositorio. Como el naproxeno es
insoluble en la base, el enfriamiento requirié de agitacion hasta solidificacién, para
garantizar que el analito se encontrara libre en el medio.

Validacion de los métodos para control de calidad

Para la espectrofotometria UV directa se utilizé el término selectividad, pues como
se mostré en el espectro UV del placebo (Fig. 1) (B), si existié absorcién a las | mas
bajas por ser una zona que no provocé interferencia al método.

Para la volumetria acido-base semiacuosa directa resulté mas apropiado el término
"especificidad", ya que la respuesta analitica solo se presentd ante un grupo
analiticamente activo: el carboxilo libre, presente Unicamente en el analito.

El procesamiento estadistico de los datos de la linealidad para ambos métodos
(tabla 2), dio resultados satisfactorios, y se demostré el cumplimiento de todos los
criterios de aceptacion establecidos.

Las ecuaciones de regresién en los 2 casos, presentaron elevados coeficientes de
correlacion lineal y de determinacién. Estos resultados avalan la proporcionalidad
existente entre la respuesta analitica y la concentracion del analito en el rango
analizado, para ambos métodos.

Los coeficientes de recobrado medio quedaron dentro del limite permitido (97-103 %)
y los CV totales para cada caso, fueron inferiores al 3,0 % establecido.
Adicionalmente se evalud la influencia de la concentracién de analito en la varianza
(S) de los resultados a través de la prueba de G de Cochran (tabla 2). Como la
Gexp< Gtap las varianzas de los 3 niveles de concentracion evaluados por ambos
métodos, fueron equivalentes. Es decir, no influyo el factor concentracién en la
exactitud de ambos métodos. Por su parte, la prueba de la t de Student corrobord
la exactitud, ya que no existieron diferencias estadisticamente significativas entre el
recobrado medio y el 100 %.

En el estudio de la precision, el andlisis se complementd con las pruebas de F de
Snedecor y t de Student. En ambos analisis la Fexp< Fiap €n los 2 métodos
estudiados, por lo que no existieron diferencias significativas entre las precisiones
de los analistas, independientemente del dia en que se efectué el ensayo. Los
valores de las tey, resultaron menores que las tw, en cada caso, para cada uno de
los métodos en estudio, por lo que no hubo diferencias significativas entre los
valores medios obtenidos por los analistas. El conjunto de estos resultados permitid
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asegurar que estos fueron homogéneos y ratificaron la precision de los métodos en
estudio.

En los intervalos utilizados se garantizé adecuada exactitud y precision, pues los
puntos extremos (50 y 150 %) fueron los seleccionados como niveles bajo y alto
para las determinaciones realizadas. Teniendo en cuenta la mayor sensibilidad del
método espectrofotométrico, se logré un rango que incluyd concentraciones
menores con respecto al del método volumétrico, el cual estuvo limitado por la
sensibilidad de la balanza utilizada.

El cumplimiento de las exigencias establecidas para la validacién de técnicas
analiticas, garantizé que los métodos desarrollados, fueran suficientemente
especificos, lineales, precisos y exactos para la cuantificacion del naproxeno en
supositorios, por lo que son ambos métodos validos para realizar el control de
rutina de este nuevo medicamento, en el rango estudiado en cada caso.

Los resultados de la comparacidon de ambos métodos por triplicado a supositorios
de igual dosis, permitié afirmar que no existen diferencias estadisticamente
significativas. El analisis de varianza de los datos se aplicé entre grupos (métodos)
y dentro de cada grupo (réplicas para supositorios de igual dosis analizados con el
mismo método). Para supositorios de 50 mg de dosis para uso infantil se obtuvo un
valor de p para la prueba F de 0,7041, el cual es superior a 0,05; por lo que no hay
diferencia estadisticamente significativa entre las medias de las 2 variables para un
95,0 % de confianza. Para supositorios de 500 mg de dosis para adultos se obtuvo
un valor de p de 0,8400, por lo que el comportamiento fue similar.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos se pueden sugerir la aplicacion de ambos
métodos al control de calidad de supositorios de naproxeno, ya que resultaron
validos con el objetivo con que fueron disefiados.
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