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RESUMEN

Se realiz6 la validacion de un método analitico con vistas a su aplicacion en los
estudios de estabilidad de las futuras formulaciones de supositorios de naproxeno
para uso infantil y adulto. Se determinaron los factores que mas influyeron en la
estabilidad del naproxeno; la mayor degradacién ocurrié en el medio acido, oxidante y
por acciéon de la luz. Se determind la posibilidad de formacién de ésteres entre el
grupo carboxilo libre presente en el naproxeno y el monoestearato de glicerilo
presente en la base como una de las vias de degradacion en la nueva formulacién; se
obuvieron resultados satisfactorios. Se desarrollé6 un método por cromatografia en
capa delgada y se seleccionaron las mejores condiciones cromatograficas. Se
emplearon placas de silica gel GF,s4 y revelador ultravioleta a 254 nm. Se evaluaron 3
sistemas de disolventes entre los cuales el A, compuesto por: acético
glacial:tetrahidrofurano:tolueno (3:9:90 v/v/v), permitié una adecuada resolucion
entre el analito y los posibles productos de degradacién, con un limite de deteccidon de
1 pg. La aplicacion del método propuesto se limité a la identificacion de los posibles
productos de degradacién solo con fines cualitativos y no como prueba limite. El
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método fue suficientemente sensible y selectivo para aplicarlo con el objetivo para el
cual fue disefiado, segun los resultados obtenidos en la validacion.

Palabras clave: naproxeno, estabilidad, cromatografia en capa delgada (CCD),
validacién, supositorios.

ABSTRACT

The validation of an analytical method was carried out to be applied to the stability
studies of the future formulations of naproxen suppositories for infant and adult use.
The factors which mostly influenced in the naproxen stability were determined, the
major degradation occurred in oxidizing acid medium and by action of light. The
possible formation of esters between the free carboxyl group present in naproxen and
the glyceryl monoestereate present in the base was identified as one of the
degradation paths in the new formulation. The results were satisfactory. A thin-layer
chromatography-based method was developed as well as the best chromatographic
conditions were selected. GF,s,4 silica gel plates and ultraviolet developer at 254 nm
were employed. Three solvent systems were evaluated of which A made up of glacial
acetic: tetrahydrofurane:toluene (3:9:90 v/v/v)allowed adequate resolution between
the analyte and the possible degradation products, with detection limit of 1 ug. The
use of the suggested method was restricted to the identification of possible
degradation products just for qualitative purposes and not as final test. The method
proved to be sensitive and selective enough to be applied for the stated objective,
according to the validation results.

Key words: naproxen, stability, thin-layer chromatography, validation, suppositories.

INTRODUCCION

El naproxeno se considera desde el punto de vista quimico, un derivado del acido
propidnico: acido (S)-6-metoxi-a-metil-2-naftalenacético.*?

Los factores que afectan la estabilidad del naproxeno son: la hidrélisis catalizada por
acidos y luz, asi como la presencia de oxigeno *

Otros autores plantean que la estabilidad del naproxeno como materia prima o en una
forma farmacéutica se puede afectar bajo diferentes condiciones de estrés como: la
temperatura, luz, humedad y el pH, los cuales pueden producir diferentes tipos de
productos de degradacién como el 2-metoxi-6-etil naftaleno (MEN). Ademas, se ha
reportado el 2-acetil-6-metoxi naftaleno (AMN) como una de las principales impurezas
derivadas del procedimiento de sintesis.?

También se ha estudiado la descarboxilacion oxidativa del naproxeno como un
método alternativo de degradacién del farmaco.*
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Las técnicas de elecciéon para el seguimiento de la estabilidad quimica son las
cromatogréaficas, siendo la cromatografia liquida de alta resolucién (CLAR) un método
muy ventajoso. El empleo de métodos por cromatografia en capa delgada (CCD) para
estudios de estabilidad constituye una variante aceptada para llevar a cabo
evaluaciones en la etapa de desarrollo del producto, es por esta razén que se propone
para los estudios de estabilidad del naproxeno en supositorios para uso infantil y
adulto.

METODOS

Desarrollo del método por cromatografia en capa delgada para estudios de
estabilidad de naproxeno en supositorios. Validacion

Seleccion de las condiciones cromatograficas

Se utilizaron 3 sistemas de disolventes con el objetivo de evaluar el comportamiento
cromatogréfico del analito y sus posibles productos de degradacién. Los sistemas de
disolventes empleados fueron:

Sistema A: acido acético glacial:tetrahidrofurano:tolueno (3:9:90 v/v/v) reportado
para sustancias relacionadas en la suspensién oral de naproxeno.?

Sistema B: acido acético glacial:acetonitrilo:2-propanol:n-hexano (5:50:100:845
v/v/v/v) reportado como fase mévil para la determinacién de la pureza enantiomérica
del naproxeno por HPLC.?

Sistema C: cloroformo en presencia de vapores de amoniaco.

En los 3 casos se utilizaron como fases estacionarias placas de silica gel GF,s4 y como
revelador luz UV suministrada por una lampara UV HANAU a 254 nm.

Tratamiento de la muestra

Se sometié el naproxeno, ingrediente farmacéutico activo (IFA), y la sustancia auxiliar
(Rosupol) de la futura formulacion de supositorios, a condiciones de estrés con el
objetivo de obtener los posibles productos de degradacion.

Las condiciones degradativas fueron las siguientes:
1. Pirdlisis: naproxeno (materia prima) sometido a una temperatura de 200 = 5 °C.

2. Medio acido: 1 parte de HCI 1 mol/L mas 2 partes de agua mas 7 partes de
disoluciéon de naproxeno en etanol al 2 % (m/v).

3. Medio bésico: 1 parte de NaOH 1 mol/L mas 2 partes de agua mas 7 partes de
disoluciéon de naproxeno en etanol al 2 % (m/v).

4. Medio oxidante: 3 partes de H,0, al 30 % (v/v) mas 7 partes de disolucion de
naproxeno en etanol al 2 % (m/v).

5. Luz natural: se prepar6 de 2 formas:
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-7 partes de disolucion de naproxeno en etanol al 2 % (m/v) mas 3 partes de agua.
-10 mL de disolucién de naproxeno al 2 % en etanol (m/v).
Ambas muestras fueron expuestas a la luz durante 60 dias.

Las muestras expuestas a los medios: acido, basico y oxidante se sometieron a reflujo
por 16 h al igual que una disolucién de naproxeno al 2 % en etanol (m/v).

Se prepard un patréon de naproxeno materia prima y se disolvié en etanol para lograr
una concentracion final de 5 % (m/v).

La muestra sometida a pir6lisis se disolvié en etanol para lograr una disoluciéon de
igual concentracion que el patron de naproxeno (5 % m/v).

También se prepararon muestras con la grasa que es el excipiente del supositorio de
la siguiente forma:

1. Grasa dura pura (20 g).

2. Naproxeno (0,5g) mas grasa dura (20 g).

3. Glicerina.

4. Naproxeno (0,5 g) mas glicerina (20 Q).

5. Grasa dura (18 g) mas monoestearato de glicerilo al 10 % (2 ).
6. Grasa dura (16 g) mas monoestearato de glicerilo al 20 % (4 Q).

7. Grasa dura (18 g) mas monoestearato de glicerilo al 10 % (2 g) mas naproxeno
(015 g)'

8. Grasa dura (16 g) mas monoestearato de glicerilo al 20 % (4 g) mas naproxeno
(0,5 9).

Todas las muestras que contenian grasa se colocaron en la estufa a 105 + 5 'C
durante 7 dias. Transcurrido este tiempo se pes6 de cada muestra 0,5 g; se
trasvasaron a volumétricos de 10 mL y se completd a volumen con etanol.

Procesamiento extractivo aplicado a muestras de supositorios previo a la
aplicaciéon del método por cromatografia en capa delgada

Se consideré la necesidad de aplicar un procesamiento extractivo previo a la
aplicacion de la CCD teniendo en cuenta la composicion de la forma terminada, a
partir del tratamiento de muestra reportado para naproxeno supositorios sustancias
relacionadas,? realizando algunos cambios. El procedimiento se describe en la figura
1.
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Pesar cantidad eqguivalente a3 0,5 g de napruxenu*

l._ 50 mL de n-hexano {cambia)

Extraer con 4 cantidades de 25 mL de metanol (80 %)

l

Combinar los extractos

l._ 100 mL de disolucidn de cloruro de sodio 2 % (mfv)

Extraer con 4 cantidades de 25 mL de cloroformo

l

Filtrar con sulfato de sodio anhidrico sobre algoddn
absorbente mojado con clorofarmo

l

Evaporar |los filtrados para secar
usando un rotoevaporador con corriente caliente

1

Fesiduo

lﬂ-—' 10 mL de metanol

Centrifugar

Desechar el residuo

Colectar el sobrenadante

l

Funtear 10 pL ‘

* Se aplica la metodologia recomendada para la toma de muestra a partir de supositorios,

Fig. 1. Diagrama de flujo del procesamiento extractivo aplicado a muestras de supositorios
previo a la aplicacidn del métado por CCD.
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Metodologia recomendada para la toma de muestra a partir de supositorios

Teniendo en cuenta la forma farmacéutica en estudio para la cual se propone el
meétodo, se establecié un procedimiento para la toma de la muestra previo al analisis
que se describe a continuacion:

1. Pesar individualmente en balanza analitica 10 supositorios

N

. 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
%), segln composicion de la formulacion.

Validacion del método por cromatografia en capa delgada

Para poder aplicar el método en el estudio de estabilidad del naproxeno en
supositorios, se realiz6 la validacion de este teniendo en cuenta los parametros
minimos exigidos para la categoria Il cualitativa.®

Limite de deteccién

Se probo la sensibilidad del revelador preparando una disolucidon de naproxeno en
etanol 1 mg/mL. Se puntearon sobre una placa los siguientes volumenes: 1, 2, 5, 10,
25 y 50 pL los cuales equivalen a 1, 2, 5, 10, 25 y 50 ug respectivamente.
Posteriormente se dejaron secar las manchas y se revelaron bajo la luz UV.

Criterio de aceptacion: Se establecidé como limite de deteccién la menor concentraciéon
de analito detectada con suficiente nitidez.

Selectividad

Se aplicaron en una placa 10 pL de las disoluciones alcohdlicas resultantes de
procesar todas las muestras preparadas segun se describié anteriormente, asi como
los patrones de naproxeno en etanol equivalentes al 100 %.

Se determind en cada caso el valor del factor de retardo (Rf). Se verificé visualmente
la separacion del farmaco respecto a los posibles productos de degradacion,
sustancias relacionadas y excipientes.

Criterio de aceptacion: El método se consideré selectivo si se obtiene adecuada
resolucion expresada por los valores diferentes de Rf.
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Experimento complementario para selectividad del método por cromatografia
en capa delgada

Este experimento se disefié con el objetivo de favorecer la formacién de ésteres y su
identificaciéon por CCD.

Se prepararon las siguientes muestras:
1. Patron (solucion de naproxeno en cloroformo al 0,25 % m/v).

2. 4 mL de la solucion de naproxeno en cloroformo al 0,25 % m/v mas 250 mg de
monoestearato de glicerilo no autoemulsionable.

3. 0,5 g de monoestearato de glicerilo no autoemulsionable en 8 mL de cloroformo.

4. Naproxeno mas monoestearato de glicerilo no autoemulsionable al 5 % sometido a
calentamiento en estufa a 170 °C por 8 h.

Posteriormente se prepard una disolucién de la muestra 4, pesando 0,5 g en 8 mL de
cloroformo. Se puntearon 10 pL de cada muestra en placas de silica gel GF 254, se
utiliz6 como fase mavil cloroformo, con simple corrimiento y como detector luz UV a
254 nm.

Una vez analizados los resultados y confirmada la formacién de ésteres, se pes6 1,5 g
de la muestra 4, se le afiadié 25 mL de KOH alcohdlico y se reflujé durante 45 min
(muestra 5). Simultaneamente se puntearon iguales voliumenes (10 pL) de las
muestras 1, 3, 4, 5y 2 descritas anteriormente, en este mismo orden.

Evaluacion de la capacidad del método para diferenciar la intensidad de las
manchas en correspondencia con la diferencia de concentracién

Se disefid este ensayo con el propésito de determinar si el método puede o no
aplicarse como prueba limite.

Se analizaron por triplicado muestras de placebo cargado con naproxeno en
cantidades equivalentes al 2.5, 5y 10 % de degradacién respectivamente,
procesadas segun se describe en la figura 1 y se compard la intensidad de las
manchas con las resultantes de aplicar 10 pL de los patrones de iguales
concentraciones de naproxeno en etanol. Adicionalmente se punte6 10 pL del patréon
de naproxeno en etanol al 5 % (0 % de degradacion).

Se analiz6 la intensidad y tamafio en las manchas correspondientes a los diferentes
niveles evaluados entre placebos cargados y soluciones de referencia. Ademas, se
compararon los valores de Rf obtenidos después de realizar los corrimientos
cromatograficos correspondientes.
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RESULTADOS

Desarrollo del método por cromatografia en capa delgada

Se utilizaron los 3 sistemas de disolventes mencionados con anterioridad con el
objetivo de evaluar el comportamiento cromatogréafico del analito y sus posibles
productos de degradacion. En la figura 2 se representan esquematicamente, los
resultados obtenidos al ensayar los 3 sistemas de disolventes. Teniendo en cuenta los
resultados obtenidos, se seleccioné el sistema A: &cido acético glacial:
tetrahidrofurano: tolueno (3:9:90 v/v/v) como el de mayor resoluciéon. En él se
lograron manchas bien separadas, que no quedaron en el punto de aplicacion, es
decir, con un corrimiento adecuado expresado por los valores de Rf (Fig. 2) (Al y A2),
mientras que en el sistema de disolvente B: acido acético glacial:acetonitrilo:2-
propanol:n-hexano (5:50:100:845 v/v/v/v), las manchas no quedaron bien resueltas
y se observaron colas. En el sistema C: cloroformo en presencia de vapores de
amoniaco, las manchas no migraron del punto de aplicacion, excepto para las
condiciones de estrés por medio de la luz en las que tampoco existié una buena
separacion, pues se observd también la presencia de colas.

Resultados de la validacion del método por cromatografia en capa delgada

Sensibilidad del revelador

Para la evaluacion de la sensibilidad se realiz6 la determinacion del limite de detecciéon
(Ld), cuyos resultados se muestran en la figura 3_(A). Se detectaron todas las
manchas desde 1 hasta 50 ug, por lo que se pudo establecer 1 ug como Ld.

Selectividad

Con respecto a la selectividad los resultados fueron positivos para el sistema
seleccionado (sistema A). Se obtuvo una mancha principal de adecuada nitidez a un
valor de Rf = 0,381 correspondiente al naproxeno en las aplicaciones 1y 6
(patrones), las cuales aparecieron también en las restantes muestras sometidas a
condiciones de degradacién, y fueron mucho menos intensa en la muestra 10 que
contenia naproxeno disuelto en etanol, sometido a reflujo por 16 h (Fig. 2) (Al). Este
comportamiento sugiere la posible degradaciéon en estas condiciones que se comprobo
con el experimento complementario, lo cual avalé el comportamiento observado para
la muestra 10. Sin embargo, los componentes del supositorio, solo incluyen al
Rosupol. Esta grasa dura no sufrié degradaciéon alguna detectable en las condiciones
estudiadas.

Acompafando a la mancha principal, para los patrones se obtuvo una mancha
secundaria de mayor Rf (Rf= 0,724) correspondiente a la sustancia relacionada. Esta
mancha secundaria igualmente se present6 en todas las muestras con excepcion de la
10 y se intensificd considerablemente en las muestras sometidas a medio acido (Ver 4
y 8). En estas mismas muestras apareci6é adicionalmente una mancha en el punto de
aplicacion (Rf= 0), la cual pudiera relacionarse a posibles productos de degradacion.
En la muestra sometida a oxidacién con H,O, (Ver 9) se percibié igualmente esta
mancha pero con una menor intensidad, mientras que en la expuesta a la luz (Ver 5),
se observé similar comportamiento pero con menor nitidez. Estos resultados
concordaron con lo reportado por otros autores.*
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Al A2
B1 B2
c1 c2

(A

1- Patrdn 1

2- Pirdlisis
3-M/ETOH al 2 %
4y 8- HCl

5-Luz + agua

G- Patran 2

T-MHatH

9-H,0,

10- NETOH + reflujo

1- Patrdn

2- Pirdlisis

3- N/ETOH al 2 %

4- Luz + agua
o-Luz

6- Patran 2

7-MaoH

8- HCI

9- H,0,

10- M/ETOH + reflujo

1- Patrdn 1

2- Pirdlisis
3-N/ETOH al 2 %
4- Luz

5-Luz + agua
G- Patrdn 2
7-MalH

3- HCl

9-H,0,

(B)

1- Patrdn 3

2-Gh

3- GO0 redisuelta

4- Glicerina

5- Glicerina redisuelta
G-M + GD

7- M+ GD redisuslta
5- G0 + MG al 10 %
Q- G0 + MG al 10 %
10- GD + MG al 20 %

1- Patrdn 3

2-GDh

3- G0 redisuelta

4- Glicerina

5- Glicerina redisuelta
g-M + GD

7-MN + GD redisuelta

- G0 + MG al 10 %

9- G0 + MG al 10 % redis
10- G0 + MG al 20 %

1- Patrdn 3

2-G0D

3- GO0 redisuelta

4- Glicerina

S-M + GD

G- Glicerina redisuelta
7-M + GD redisuelta
8-GO + MG al 10 %

O- G0 + MG al 10 % redis

10- N/ETOH + reflujo 10- GO + MG al 20 %

M: naproxeno; ETOH: etanol; H,O,: perdxido de hidrdgeno; MaoH: hidrdxido de sadio; HCI: acido clarhidrico; GD: grasa
dura (rosupol); MG monoestearato de glicerilo; & patrones v muestras de las cromatoplacas de laizquierda (&1, B1 y
C1); B: patrones v muestras de las cromatoplacas de la derecha (&2, B2 v C2),

Fig. 2. Resultados de la CCD para muestras vy patrones identificados como (&) v (BY utilizando como fase movil:

sistema A (Al y A2), sistema B (Bl y B2} v sistema C {C1 y CZ},
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488



Revista Cubana de Farmacia. 2011; 45(4):480-493

B

1) naproxeno en etanol al 100 %; 2) naproxeno en etanal al 97,5 %;
21 naproxeno en etanol al 95 % 4) naproxeno en etanol al 90 %;
5 grasa dura mas naproxeno en etanol al 100 %, 6) grasa dura mas
haproxeno en etanol al 975 %; 7) grasa dura mas naproxeno en
etanol al 95 % 2) grasa dura mas naproxeno en etanol al 90 %%,

Fig. 3. Resultados de |la determinacidon de sensihilidad del revela-
dor (&) ¥ de la capacidad del meétodo para diferenciar la intensidad
de las manchas de diferente concentracian (B,

De forma similar se presentaron manchas de diferente tonalidad atribuibles a la
degradacion del naproxeno presentes en valores de Rf= 0,592, en las muestras
sometidas a pirdlisis (2), medio &cido (4 y 8), medio alcalino (7) y muy tenuemente
en la 10 (reflujo en medio alcohdlico).

A pesar de que en estas condiciones se mostré la degradaciéon del naproxeno debido a
la aparicion de manchas secundarias, fue la acciéon de la luz la que generd la mayor
degradacion. Este comportamiento se corresponde con las recomendaciones de la BP
del 2009 para el manejo del IFA. En este caso fueron detectadas 5 manchas a los
siguientes valores de Rf: 0; 0,079; 0,224; 0,381 y 0,724.

Todas las manchas fueron perfectamente separadas de los componentes de la
formulacién y del principio activo. Los excipientes oleosos apolares no interfirieron, ni
aparecioé ningun producto de degradacion de estos (Fig. 2). (A2).
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Experimento complementario para selectividad del método por cromatografia
en capa delgada

Los resultados de este estudio complementario se representan en la figura 4 y
demostraron que ocurrié la reaccion de formacion de ésteres, entre el naproxeno y el
monoestearato de glicerilo, en las nuevas condiciones. En la muestra 4 se observaron
2 manchas adicionales a valores de Rf de 0,274 y 0,414 respectivamente, las cuales
fueron atribuidas a la formacion de ésteres con los monoglicéridos (mancha de menor
Rf) y con los diglicéridos (mancha de mayor Rf) del monoestearoto de glicerilo no
autoemulsionable, catalizado por el calentamiento en la estufa. La muestra 3 que
corresponde al monoestearato de glicerilo no autoemulsionable en cloroformo, no
mostré mancha alguna, lo cual evidencia la participacién del grupo -COOH libre del
naproxeno en la formacion de ésteres.

& B

1) patrdn (solucidn de naproxeno en doroformno al 0,25 % mdv) 29 4 mL
de la solucdn de naproxeno en doroformo al 0,25 % mfy mas 250 mg de
monoestearato de glicenlo no autoemulsionable; 37 0,5 g de
monoestearato de glicerio no autoermulsionable en 2 mL de cloro-
formo; 41 naproxeno mas monoestearato de glicerilo no autoemul-
sionable al 5 % sometido a calentamiento en estufa a 170 2C por 8 h;
5115 gdelamuestra 4, se le afiadid 25 mL de KOH alcohdlico v se
reflujd durante 45 min (muestra 500,

Fig. 4. Resultados del experimento complementario para la
selectividad del método por CCD, sin saponificacion (A) v con
saponificacian (B) del éster.

Como se observa, en el corrimiento correspondiente a la muestra 5 desaparecieron
las manchas correspondientes a la formacion del éster debido a la saponificacion de
los ésteres en presencia de KOH y etanol.
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El conjunto de estos resultados confirma la formacién de éster como posible producto
de degradacion a partir del -COOH libre del naproxeno y de los -OH del monoestearto
de glicerilo.

Resultados de la capacidad del método para diferenciar la intensidad de las
manchas en correspondencia con la diferencia de concentraciéon

Se evalué la capacidad del método para diferenciar niveles de concentraciéon
equivalentes a 2,5; 5y 10 % de degradacion.

Segun se aprecia en los resultados de la figura 3 (B), no fue posible establecer las
diferencias en intensidad y coloracion de las manchas, para el patrén de naproxeno y
las muestras. No se apreciaron modificaciones en los corrimientos de los placebos
cargados, lo cual corroboro la posibilidad de aplicacién del método.

DISCUSION

Desarrollo del método por cromatografia en capa delgada

La estabilidad se puede monitorear por la disminucién del farmaco o por el aumento
del producto de degradacion en el tiempo. Esta Ultima variante sélo es valida en el
caso que la degradacion sea conocida y rinda siempre el mismo producto. La
degradacion del naproxeno rinde mas de un producto de degradacion,®#® por lo que
se recomienda monitorear la disminucién en el tiempo de su contenido.

El empleo de métodos semicuantitativos para estudios de estabilidad constituye una
variante aceptada para llevar a cabo evaluaciones en la etapa de desarrollo del
producto, fundamentalmente para estudios de estrés cuando no se tiene informacion
en la bibliografia del comportamiento del producto desde el punto de vista de su
estabilidad quimica. La informacién que de ellos se deriva, permite establecer los
niveles de degradacién que tienen lugar por comparaciéon con patrones de
concentracion conocida en términos de rango. Uno de los métodos semicuantitativos
de mayor aplicaciéon es la CCD. Mediante esta técnica se logra establecer el rango de
degradacion por comparacion del tamarfio y la intensidad de las manchas obtenidas en
la cromatoplaca. Ademas estos métodos sirven como técnicas complementarias para
el seguimiento de la estabilidad en estudios definitivos, comparando sus resultados
con los obtenidos por técnicas selectivas cuantitativas. En su defecto completan los
métodos cuantitativos, como herramientas para la identificacién de los posibles
productos de degradaciéon durante los estudios de estabilidad.

Para poder desarrollar el método por CCD fue necesario en primer lugar, seleccionar
las condiciones cromatograficas que garanticen una elevada resolucion del sistema
cromatografico. Se escogié como soporte las placas de silica gel GF 254 considerando
las caracteristicas estructurales del naproxeno, ya que este presenta grupos
cromoforos en su estructura que se pueden detectar bajo la luz UV, por lo que este
soporte fue el mas apropiado. El revelado bajo luz UV ofrece como ventajas que es
mas sencillo y rapido, se evita la atomizacion de la cromatoplaca con un revelador
quimico, lo cual en muchas ocasiones retarda la operacion y limita en cuanto a
sensibilidad del método.
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La seleccion del sistema de disolvente se llevéd a cabo frente a patréon de principio
activo (naproxeno); disoluciones de naproxeno en etanol sometidas a las diferentes
condiciones degradativas explicadas anteriormente y de una mezcla de naproxeno con
grasa dura (Rosupol) presente en la formulacion, asi como con glicerina y
monoestearato de glicerilo al 10 y al 20 % también sometidos a condiciones de
estrés. El objetivo de someter estas muestras a condiciones de estrés fue conocer los
posibles productos de degradacion tanto del naproxeno como de la grasa dura, que es
el Unico excipiente que estara presente en la futura formulacién y que pudiera afectar
también la estabilidad y la calidad del supositorio.

Se utilizo la glicerina y el monoestearato de glicerilo (compuestos con -OH libres) para
facilitar la ocurrencia de reacciones de esterificacion entre el grupo carboxilo libre
presente en el naproxeno y los grupos -OH. De esta forma, por analogia, estos -OH
pudieran estar presentes eventualmente en la grasa dura, la cual es una mezcla de
triglicéridos, diglicéridos y monoglicéridos. Es decir, la base del supositorio no es mas
que glicerina esterificada con acidos grasos; los cuales pudieran provocar en
presencia de calor, una transacetilacion o lo que es lo mismo, la esterificacion del
grupo carboxilo del naproxeno.

Se utilizaron los 3 sistemas de disolventes mencionados con anterioridad con el
objetivo de evaluar el comportamiento cromatografico del analito y sus posibles
productos de degradacion.

Los métodos de la categoria Il que se aplican como andlisis cualitativo requieren
solamente de la validacién de 2 parametros: selectividad y limite de deteccién.®

Selectividad

Los resultados obtenidos estan en perfecta correspondencia con los obtenidos por
varios autores.'?

Trifonova y otros,* en 1997, en su estudio corroboraron la mayor degradacién de
naproxeno en medio acido, asi como en muestras expuestas a la luz en presencia de
oxigeno (fotoxidacion).

Adhoum vy otros,® en el 2003, demostraron la afectacion del naproxeno en condiciones
de estrés como pirdlisis, medio acido y medio alcalino, y reportaron como uno de los
principales productos de degradacion al 2-metoxi-6-etil naftaleno, el cual por sus
caracteristicas estructurales, pudiera tener un corrimiento similar al observado.

Capacidad del método para diferenciar la intensidad de las manchas en
correspondencia con la diferencia de concentracion

La seleccion de estas cantidades se realizé teniendo en cuenta la necesidad de
distinguir la intensidad en la coloracién de las manchas, aspecto fundamental para
que el método pueda ser usado con fines semicuantitativos. Generalmente se
recomienda que las concentraciones sean al menos el doble respecto a la de
referencia, para que por observacioén visual se perciba sin dificultad la diferencia entre
ellas.

La aplicacion de la CCD se limit6 a la identificacién de los posibles productos de
degradacion solo con fines cualitativos y no como prueba limite. Teniendo en cuenta
el conjunto de resultados obtenidos en la validacion, se puede afirmar que el método
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fue suficientemente sensible y selectivo para aplicarlo con el objetivo para el cual fue
disefado.
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