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Naproxeno (Nap) es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) ampliamente
utilizado en el tratamiento del dolor muscular, dismenorrea, artritis reumatoidea
y artrosis [1,2]. Dada su escasa solubilidad acuosa, suele administrarse como
sal sddica (NS). Sin embargo, NS esta contraindicada para tratar el dolor en
pacientes con insuficiencia cardiaca, ya que puede incrementar la presion
arterial y aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares. De igual forma, las
sales soddicas favorecen la retencion de liquidos y pueden comprometer la
funcion renal.

Este trabajo presenta la preparacion de una nueva sal farmacéutica como
alternativa terapéutica: el dihidrato de naproxeno potasico (NP-DH), obtenido
empleando un método sencillo de cristalizacion en una mezcla hidroalcohdlica
y evaporacion a temperatura ambiente.

La elucidacion estructural de NP-DH se realiz6 mediante difraccion de rayos X
en monocristal (SCXRD). Con fines comparativos, una fraccion de NP-DH fue
desecada para obtener la forma anhidra correspondiente (NP-ANH).

La formacion de ambas fases soélidas, NP-DH y NP-ANH, fue confirmada
mediante técnicas de difraccibn de rayos X en polvo (XRPD), resonancia
magnética nuclear en estado solido (RMN-ss), y espectroscopias en el
infrarrojo medio (MIR) y cercano (NIR). A su vez, fue posible observar el
proceso de deshidratacién térmica de NP-DH hacia NP-ANH mediante andlisis
térmico (DSC y TGA).

Los estudios de determinacion de velocidad de disolucion intrinseca (IDR)
evidenciaron una mejora significativa en la solubilidad tanto del NP-DH como
de su forma anhidra, en comparacion con la sal sodica y el principio activo libre.
El andlisis de los perfiles de disolucion de los productos formulados
conteniendo la nueva sal mostro resultados comparables con los comprimidos
comercialmente disponibles.

En conjunto, estos resultados posicionan al NP-DH como una alternativa
prometedora al naproxeno y su sal sédica, con propiedades fisicoquimicas y
biofarmacéuticas mejoradas, y un perfil terapéutico mas adecuado para
pacientes con indicaciones de dieta hiposodica.

[1] S.A. Ryan, The Treatment of Dysmenorrhea, Pediatric Clinics of North America. 64 (2017)
331-342.

[2] M.A. Hadi, N.G. Raghavendra Rao, A. Srinivasa Rao, Formulation and evaluation of ileo-
colonic targeted matrix-mini-tablets of Naproxen for chronotherapeutic treatment of rheumatoid
arthritis, Saudi Pharmaceutical Journal. 24 (2016) 64—73.


mailto:antonio@iquir-conicet.gov.ar

