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RESUMEN 

DESARROLLO FAllMACEUTICO Y BIOEQUIYALENCIA DE TABLETAS DE FENClOFENAC 

DE 60011'!1· 

Fenclofen1c es el actdo 2-(2,4-dtclorofenoxf )fentlacétfco, un nuevo 

fll'llllco antllnflamatorlo, 1nalgfstco, no esterolde. El intervalo 

de dosfs es de 0.6 a 1.s g por dfa, el rfgf111en de dosfflc1cf6n tfene 

que ajustarse de acuerdo a lu necesidades y respuesta fndMdual 

del paciente. En este estudio se desarrolló una fonnulacf6n para 

tabletu de 600 mg. Fue necesario calllbf1r los fngredfentes tnactf· 

vos y el procedl•fento de Nnufactura. Se prob6 11 bfodfsponfbtl1· 

dad relativa contra tabletas de 300 1119 del innovador. Doce sujetos 

normales, sanos de sexo 1111sculfno fngfrleron una dosfs oral sl"llle 

de fenclofenac de 600 llg en fol'llll de tabletas stgufendo un dfsefto 

de cuadrado latino. Se lllfdferon las concentraciones plaslllltfcas 

de fenclofenac por 120 horas seguidas a la dostflcacl6n, utilfzando 

un llltodo por cl'Olllltograffa lfqufda de alta prest6n. Los par&me· 

tros asocf1dos con 11 veloé:td1d y cantidad de 11 1bsorcf6n (Cflllllx, 

tllu, ABC) no fueron diferentes sfgnfffcatfv1111ente (p•0.05) entre 

lu fol'lllUl1cfones de tabletas. 



ABSTRACT 

PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT ANO BIOEQUIVALENCY OF 600 mg 

FENCLOFENAC TABLETS. 

11 

Fenclofenac, Is 2·(2,4·d1chlorophenoxy)phenylacetic ac1d, a· 

new, non stero1da1,analges1c,ant11nflamatory drug. The ~oses 

range is o.6 to 1.8 g da11y, and the dosage reg1men has to • 

be adjusted accord1ng to the 1nd1v1dua1 patient's need and • 

response. In th1s study one tablet formulatlon of 600:mg was 

developed. lt was necessary to change the prevlous 1nact1ve-

1ngred1ents and manufacturing procedure. Relatlve b1oava11a

b111ty was tested aga1nst the original innovator tablet of • 

300 mg. Twelve normal, healthy male subjects lngested a sin· 

gle oral dose of 600 mg fenclofenac In tablet 1n a 1at1n •• 

square deslgn. Fenclofenac plasma concentrations were measur 

ed for 120 hours fo11ow1ng dosage, uslng a hlgh performance 

11qu1d chromatography method. Parameters assoclated with •• 

rate and amount of absorptton (1.e. Cpmax, tmax, AUC 1 were 

not sign1f1cantly (p>0.051 different between d1fferent ta •• 

blet formulatlon. 
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l. l N T Ro D u e e I o N . 

La importancia del uso de f~rmacos antiinflamator1os 
en la medfcfna actual es indiscutible, debido a que en mls del 
BOX de las enfermedades se presenta un proceso inflamatorio. 

Son ejemplos de estos f&rmacos, los corticosteroides 
y los antiinflamatorios no esterofdes. 

Debido a la toxicidad innegable de los cortlcosteroi
des, los 1ntlinfl1matorlos no esteroldes, son en la actualidad 
los compuestos de mayor prescrlpcl6n y la invest1gacf6n farma • 
co16gica realizada durante los últimos anos ha proporcionado un 
número cada vez mayor de estas sustancias, unas de las princi
pales son : la aspirina, un flrmaco ampliamente utilizado, ~-
ibuprofln,fenilbutazona, fndometacina, naproxén, ketoprofén, • 
diclofenac, fenclofenac, etc~ 

Este g~upo de fArmacos, es una serfe de compuestos · 
heterogfneos, frecuentemente, no relacionados qufmicamente ·· 
(aunque la mayorfa son Acldos orgAnfcos), los cuales sin emba! 
go comparten ciertas acciones terapAutfcas y efectos coletera-· 
les (intolerancia gAstrica). Sus dosis varfan de acuerdo con • 
el padecimiento y el grado de enfermedad, pudiendo varf ~r de · 
0.3 - 1 y de 4-8 g/dfa para la aspirina, 0.6-2.4 g/dfa para · 
fenllbutazona, o.os. 0.2 g/dfa para lndometacina, 0.1-0.4 g/dfa 
para ketoprofén y de 0.6-1.8 g/dfa para fenclofenac (11,16). 

Cuando la dosis efectiva de un farmaco varfa de •• 
acuerdo con el padecimiento y la variabilidad indlvldual,es de 
gran utilidad contar con el medicamento conteniendo diferentes 
cantidades de flrmaco, lo cual se logra, muchas veces, modifi· 
cando las proporciones de los ingredientes en la formulaci6n. 

En ocasiones no es posible utilizar la misma formul! 
ciGn y es necesario cambiar los ingredientes Inactivos y en •• 



ocasiones el mltodo de manufactura, lo cual puede afectar sig
nificativamente 11 liber1ci6n del flrmaco y asf modificar la -
absorc16n, ya sea en la cantidad absorbida o en la velocidad a 
la que se lleva a cabo, es decir en 11 biodisponibilid1d. Es -
necesario entonces demostrar que la suma de los cambios efec -
tuados en la formualac16n o en 11 manufactura, no van a reper
cutir de una manera negativa en la eficacia del flrmaco en 11 
nueva formulacl6n, para lo cual, se deberln efectuar estudios 
clfnicos o pruebas de biodisponibilidad. Los estudios clfnicos 
muchas veces consumen gran cantidad de tiempo y/o resulta d1f1 
cil cuantificar la respuesta farmaco16gica para poder determi
nar la eficacia, mientras que en los estudios de biodisponibi-
1 idad en los cuales se cuantifica el f&rmaco y/o sus metaboli
tos en algOn flufdo bio16gico,resultan ser mis pr4cticos para 
determinar su efectividad y consumen en general menos tiempo, 

El fenr.lofenac, es un nuevo anti inflamatorio de tipo 
no esteroide de eficacia clfnica comprobada, el cual frente a 
otros flrmacos antiinflamatorios tiene la ventaja de presentar 
mayor tolerancia glstrica y existe bajo la forma de tabletas -
de 300 mg. Dada la variabilidad de la dosis del mismo, se ha -
hecho necesario contar con tabletas de mayor contenido de flr
maco, las que reduclrfan el nOmero de tabletas por toma. Esta 
presentacl6n resultarfa de mis f4cil manejo tanto para el mA -
dico como para el paciente, ademas el fabricar tabletas de 600 
mg resultarfa mis rentable en su proceso de fabr1caci6n y alm~ 
cenaje. 

Por lo anterior, lo~ objetivos del presente trabajo 
fueron 



1. Desarrollar una formulac16n para tabletas de fenc1ofenac de 
600 Mg, con caracterfstfeas ffsicas,qufmlcas y est1bflfdad 
aceptables. 

3 

2. Deter•fnar l• bfodfsponfbilidad del fenclofenac en la formu-
1acf6n des1rrollada para tabletas de 600 mg, en relacf6n a
la formulac10n del producto innovador de Reckitt y Colman, 
en tabletas de 300 mg. 



2. e o N s I o E R A e I o N E s T E o R I e A s . 
2.1 TABLETAS 

Las tabletas son formas de doslflcacl4n s~lldas, pre
paradas por compactacl6n de una formulacl6n que contiene el • 
flrmaco y ciertos excipientes seleccionados para ayudar al 
proceso y mejorar las propiedades del producto. Se pueden ob
tener de diferentes formas y tamaftos • Ofrecen ventajas sobre 
otras formas de doslficaci6n oral como : precisi4n en la dosi· 
ficaci4n,durabflldad de las caracterfstlcas ffslcas para pro
longar los perfodos de almacena~lento,establlldad ffsica y. 
qufmtca del flrmaco ,conveniencia en la admlnlstracl4n,etc,. 
( 26 ). 

El diseno de una tableta Implica un compromiso para el formu
lador, puesto que debe tener las propiedades deseadas a tra
vés de la seleccl6n correcta y balance de excipientes para •• 
cada Ingrediente activo o combinaci4n de Ingredientes en una 
formulacl6n de tabletas para lograr la respuesta terapfutlca 
deseada. Obteniendo un producto seguro y efectivo. 
Esto no significa que su meta sea flcil de lograr. 

La formulacl4n y diseno se puede describir como el proceso 
mediante el cual, el formulador asegura que la cantidad del 
flrmaco en la forma correcta, sea liberada en el tiempo y • 

velocidad adecuadas p1r1 que alcance el sitio de acc16n •· 
Leseado, oreservando adem4s, su inteqrldad ffslca y aufmica. 

la tfcnlca usada con mayor frecuencia para preparar tabletas 
Involucra la conversl6n de partfculas primarias de flrmaco • 
y excipientes a granulos por medio de un proceso hamedo • 
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Se adiciona un aglutinante para asegurar la formaciGn del grf· 
nulo. Los grlnulos preformados y secos, son entonces co•prl•I· 
dos. Ademal de la granulacl4n hGmeda, existen ctros procesos -
que tamblln son muy usuales, como la compreslGn directa y la -
granulactGn seca. Las tabletas resultantes, cualquiera que -
sea el •ltodo de manufactura que se emplee, deben cumplir 
satlsfactortamente ctertas proptedades,stendo atrtbutos de -
una buena tableta : 
l. Ser lo suffclente1ente fuerte y resistente a la abraslGn -

para tolerar el manejo durante la manufactura, almacena 
miento, traslado y uso. Esta propiedad se mide mediante 
la prueba de dureza y la prueba de frfabltidad. 

2. El fCrmaco en la tableta debe ser blodtsponlble. 

3. Ser uniformes en peso y contenido de flrmaco. 

4. Contener todos los atributos funcionales los cuales inclu
yen estabilidad y eficacia (28). 

s. Apariencia homogfnea y adecuada. 

La deslntegracl4n de tabletas es un paso Importante en el pro
ceso de absorcldn de 11 mayorfa de tos fCrmacos. Una tableta
que requiere un perfodo prolongado de tiempo ,ara efectuar es· 
te proceso en el tracto gastrointestinal, muestra una pobre· 
disponibilidad del tngredtente o un retraso excesivo en la • 
intensidad del efecto terap•utico. Sin embargo, la velocidad 
de absorciGn es estrictamente una functGn de la velocidad de 
disoluciGn del flrmaco. Solo cuando 11 deslntegracfGn es el
paso mis lento de la secuencia, Influye significativamente en 
ta velocidad de absorciGn. 
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El paso limttante en la absorc16n de la mayorfa de los flr • 
macos en una tableta es la velocidad de disolucl6n del firma· 
co de los grlnulos y de las partfculas primarias. 
Las bases para usar la prueba de desfntegraci6n de la USP •• 
como indicativo de la biodfsponibilidad es la hipotesfs de •• 
que la desfntegracf6n de una tableta es imprescindible para . 
ser seguida por su dfsoluci6n. Existen numerosos ejemplos que 
demuestran que algunas preparaciones en tabletas que satisfa
cen los estandares de dlsolucl6n de 1~ USP no son adecuados · 
para el organismo por la falta de llberacl6n de los gr4nulos. 
Estas consideraciones sugieren que la prueba de desintegra • 
ci6n de tabletas esta limitada al control de variaciones in· 
divlduales de manufactura de productos de lote a lote y que • 
por lo tanto, su uso como medida de disponibilidad esta excluf 
do. En este sentido la velocidad de dlsoluci6n refleja la --· 
disponibilidad fislo16glca de f4rmacos en tabletas. 

La validez de una prueba de velocidad de dlsoluci6n particu
lar para un f4rmaco dado,solamente se puede asegurar demos ·· 
trando la correlacl6n entre los datos • in vltro " y pruebas 
clfnicas y/o pruebas de biodf~ponlbflldad (26), 

Los factores determinantes de la accf6n farmaco16gica segan • 
Wagner (47) son: factores de fntroduccl6n, de dfsposlci6n, -
cl fnlcos y segGn Rlegelman y Rowland (38) son: factores flsl~ 

16gicos y de forma farmac•utica. 

oe todos los factores responsables de 11 varlac16n en la blo· 
disponibilidad de medicamentos administrados oralmente, solo 
11 formulaci6n del producto. su proceso de manufactura y su
ruta de admlnlstrac16n son factores controlables. 
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La absorcf6n de f•rmacos en el hombre es un proceso muy com-
plejo influenciado por muchos factores. La mayorfa de las va
riables de respuestas de paciente a paciente son debidas a V! 
riebles en la absorctOn. 

En la actualidad, la fndustrfa farmac&utfca ha desarrollado -
procedfmfentos analftfcos con los cuales es postble cuanttf1-
car los f&rmacos en los flufdos b1ol0gfcos despufs de su ad -
mfnlstraclOn. De esta manera, se puede conocer la relacl6n -
que existe entre las concentraciones de flrmaco en sangre y 
11 magnftud del efecto bio16glco. La duracf~n de tales concen 
traciones, generalmente determinan la duracl6n de la respuesta 
far1acol6gic1. 

la potencia relativa de un medicamento, se ha observado, tan
to por su eficacia clfnfca, como por su biodfsponlbllidad. 
Como es sabido, es muy dfffcll cuantificar la effcacfe clfni
c1, ya que existe gran variabilidad en la respuesta de sujeto 
1 sujeto y de paciente a paciente. Estas pruebas clfnicas re
sultan extremadamente costosas y consumidoras de tiempo. En -
los estudios de biodisponibflfdad en el hombre se analizan las 
concentraciones de flrmaco y/o sus metabolftos en flufdos cor
por1les, como parlmetros de medida. Estos eswdios son menos -
costosos y consumen menos tiempo ( 47 ). 

La blodisponibflidad de un producto farmacéutico esta defini -
da en tirminos de cantidad de f!rmaco activo que alcanza la • 
s1ngre y la velocidad a la cual llega a este flufdo 



2.2 ANTIINFLAMATORIOS 

La inflamac16n es una respuesta inespecffica de los ·te
jidos vivos, esencialmente protectora y normal ante cualquier 
estfmulo nocivo motivada por diversas causas como son: lesi6n 
infecci6n,irritaci6n,alergfas,patologfa de enfermedades de -
etiologfa incferta,etc. Se caracter1zan por los signos clfn1-
cos de: eritema,edema,sensibf11dad ( hiperalges1a ) y dolor. 

En mis del 80% de las enfermadades se presenta un proceso 1n
fl amatorio, de aquf la importancia del uso de flrmacos anti -
inflamatorios. 

Durante los Gltfmos aftos se han efectuado numerosos estudios 
sobre la fnflamaci6n y el mecanismo de acci6n de los flrmacos 
ya conocidos. Los.descubiertos recientemente han incrementado 
el grupo de antlinflamatorios y han permitido un uso mis ra -
cional de ellos. 
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Los anti Inflamatorios son aquellos que modifican y regulan la 
respuesta inflamatoria, no alteran significativamente el curso 
de la enfermedad subyacente y contribuyen a una terapia sinto
mltica 

Los antiinflamatorios se pueden dividir de la siguiente manera 
( 13,17 ): 



A. Antttnflamatorios esteroldes: 

• Esteroides Naturales ( Ejm. cortlsol, cortlso· 

na, corttcosterona ). 

• Esterotdes Stnttttcos (Ejm. predntsona, predn! 

solana, betametasona). 

B. Ant11nflamatorlos no esterofdes: 

• Sallctlatos \Ejm. leido sa1cf11co, salicilato 

de sodio, salicilato de metilo, aspirina) 

• Dertvados de la plrazolona (Ejm. fentlbutazona, 

oxlfenbutazona, antfpfrtna, amtnopfrtna, apaz~ 

na). 

• Derivados del p-amfnofenol (Ejm. acetanfllda, • 

acetamlnoftn, fenacettna). 

• Dertvados del ac1do prop16ntco (EJm. lbuproffn, 

naprox•n, fenoprof6n, ketoprof6n). 

• Indometactna 

• Sultndac 

• Fenamatos 

• Tolmetlna 

• Alclofenac 

• Fenclofenac 

c. Antllnflamatorlos de acc16n lenta : 

• Sales de oro (Ejm. tfomalato de sodio y oro, 
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ttoglucosa de oro, tfosulfato de sodto y oro, 
ttopropanosulfato de sodto y oro ) 

• Colchf cina 
• Alopurtnol 

A. Antttfl1•1tortos Esterotdes. 
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El cortfsol y los anal6gos stntfttcos de corttsol • 
tfenen unagran diversidad de funciones ftsiol6gtc1s y farMa • 
co16gfcas, entre las cuales esta la capacidad de prevenir o 
suprimir stgno¡ como calor local, enrojectmtento etc. por los 
cuales se reconoce la tnflamacfdn. 

Los efectos antffnflamatortos de los esteroldes.dependen de la 
accidn local directa, no requieren modtftcact6n metab6ltca. 

Se han utilizado nuevos compuestos, pero en nfngan caso se ha 
podido dlsmtnufr su toxtctdad. Algunos de los efectos t6xlcos 
durante la terapia con corttcosterotdes son : complicaciones 
glstricas como Glceras, mfopatfas, dtsturbtos de la conducta, 
y osteoporosis prlnctpalMente. 

Al retirarse la terapia de adrenocortlcosterotdes se presentan 
efectos tdxtcos como:fnsuffcfencfa adrenal aguda, mialgia, 
artralgfa, m1l1sia y resultantes del uso conttnuado de grandes 
dosis son : dtsturbtos electrolfticos y de flufdos, htperglu· 
cemta, glfcosurta, alceras pfpticas, osteoporosts, obestdad 
central , hfpocalemia, alcalosis y edema. 

Algunos de los usos terapfuttcos son en 11 1rtrttis,osteo • 
artritis, cardftfs reumlttca. 



El criterio para iniciar una terapia con corticoste-
roides es 11 progresi6n •ism1 de la enfermedad a pesar del • 
tratamiento Intensivo con flrmacos anllogos de aspirina, oro 
y de otros agentes. 

L• decisi6n para empezar un programa de tratamiento -
con hormonas, debe realizarse con las debidas consideraciones 
ya Qae una vez iniciada la terapia con corticosteroides,debe 
continuarse durante muchos aftos o de por vida, con el ries
go de secuelas y serias complicaciones, 

B. Antilnflamatorios no esteroides 

Son un grupo de flrmacos heterogtneos, que con fre -
cuencla no estln relacionados qufmicamente, aunque la mayorf a 
de ellos son tcidos orgAnicos los cuales, sin embargo compar
ten ciertas acciones y efectos colaterales. Estos compues -
tos estln referidos, frecuentemente, como f&rmacos an&logos 
de aspirina, por ser esta el prototipo. 

Su actividad teraptutlca parece depender de la lnhl -
bicidn de de un camino bloqufmico responsable de la biosfn -
tesis de las prostaglandinas. 

Estos compuestos ejercen sus efectos teraptuticos y 
colaterales probablemente como consecuencia de su biodlstri -
buciGn Qnica. En la ausencia de receptores especfflcos pue -
de haber tendencia para acumularese en ciertos tejidos y • 
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subsecuentemente permiten sus acciones especfffcas sobre 
funciones enzf•ltfcas y ffsfo16gtcas por ejemplo tnhfbfci6n 
de prostaglandfna ctclo-oxigenasa, mfgraci6n de cflulas y • 

au•ento dela permeabilidad vascular. Los flrmacos antiinfla • 
••torios no esteroides leidos pueden ejercer un grado de • 
especificidad relativamente grande al acumularse en comparti
•ientos •edianamente leidos, incluyendo los tejidos inflama
dos, est6mago y riftones. Esto parece ser una consecuencia de 
las propiedades &cidas y lipofflicas. 

En el tejido inflamado la extravasact6n de flrmacos • 
unidos a protefnas tambifn contribuye a la acumulaci6n en 
esos sitios. Esta acumulaci6n en los tejidos inflamados es 
obviamente una ventaja teraptutica,sin embargo la tendencia 
de estos flrmacos a estar presente en altas concentraciones 
en la mucosa glstrica y riftones puede ser claramente un fac • 
tor relevante en el desarrollo de efectos t6xicos en estos 
6rganos ( 10 ). 

Recientemente se han desarrollado algunos flrmacos 
anti inflamatorios con estructura qufmica novel, con el objeto 
de reducir la ocurrencia de efectos gastro-t6xicos y otros 
efectos colaterales. Entre ellos estln : 

l. Proflrmacos no leidos que generan formas leidas 
de los flrmacos durante la absorci6n y la hidr6· 
lisis subsecuente. ( ejem. meseclasona, la cual 
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se metabo11za a 5-cloro-sa11cilato ), 

2. Proflrmacos que son metabolizados a formas acti • 
vas ( ejem. sulindac que se metaboliza a sulfuro 
de su11ndac activo ). 

3. Compuestos leidos con 111odlf1cactones de la estruc
tura novel, cambiando alguno de los carbonos· 
altflticos entre el grupo carboxilo y el ndcleo 
1ro111ltico (ejemplo leidos acttico y propi5n1co ), 
o el tipo, nOmero o arreglo del ndc1eo aromlttco 
o substituyentes para influenciar las propiedades 
leidas o electr5nicas de esos flrmacos ( ejemplo 
benoxaproftn, diflun1sal y fenclofenac ). 

c. Ant1tnflamatorios de acct6n lenta. 
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A diferencia de otros t•rmacos anti inflamatorios,· 

estos fir11cos no actdan r&pidamente y no Inhiben la respue1 

ta inflamatoria en general. 

La mayorfa de los antlinflamator1os de accl6n len· 

ta tienen una caracterfstlca en coman, contienen un grupo ·• . . 
tfo1. Estos grupos afectan al sistema de las prostagland1· 

nas, pero puesto que ellos son de accfOn lenta, su acci6n en 

artritis reumatofde no es probablemente s61o por este meca·· 

nfsmo (13). 

Debido a la toKfC1dad innegable de los corticoste· 

roides, Jos' ant1inflamatorios no esterotdes son en la actua

lfdad los compuestos de mayor prescrfpci6n y la investiga·· 

cfOn farmaco16g1ca realizada durante los a1tlmos anos ha pr~ 

porcionado un número cada vez may9r de sustancias, algunas· 

como el fenclofenac con muy buenas caracterfstfcas en cuanto 

a su baJa toKfcfdad ulcerogfn1ca. 
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2.3 MONOGRAFIA DEL FENCLOFENAC 

El fenclofenac es un antfinflamatorfo y analg•stco no 
esteroide,e1 cual, se s1ntet1z6 en 1967 por Reckltt y Colman(2). 
Los estudios clfnicos efectuados para determinar la eficacia y 

seguridad de este t•rm1co en pacientes con un amplio intervalo 
de enfermedades reumatoides cr6n1cos, se 1ntcfaron 1 principios 
de 1974 en el Reino Unfdo. 

PROPIEDADES FISICOQU!MICAS. 

Nombres Qufmicos: 

a) acido fenflac•ttco, 2-(2,4-dtc1orofen6xido) 
b) leido bencenoacfttco, 2-(2,4-diclorofen6xfdo) 
e) icido 2-(2,4-dfclorofenoxi)fenilacftfco. 

F6rmula Molecular : c14H10c1 2o3 
F6rmula Estructural 

Descrfpc16n : 

ClCl-0 1 h 1 
o ;:::...... 

Cl Cli COOH 
2 

Polvo cristalino de color blanco a color de ante. 
Peso Molecular: 

297.1 
Punto de fusf6n: 

135 - 137 •e 
p1C1: 

5.5 
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Coeft et ente 41 Dlrttc16n 

En soluc1dn a•ort1guadora pH 7.4/c1cloheKano 34.00 

En solucldn amortiguadora pH 7.4/n·octanol 0.35 

Solubilidad: ( a t11p1ratura a•blente ) 

Soh1ntt !iL!! 

agua 0.047 

clclohexano 1.0 

eter de petroleo o.os 
percloroettleno 14.0 

to luello 26.0 

tetracloruro de carbono 23.0 

acetona •ayor de 100 

acetato de etilo mayor de 100 

etanol 1ayor de 100 

eter dllsopropfllco 30.0 

1sopropano1 •ayor de 100 

n-propanol Hyor de 100 

clorofor•o 111yor de 100 

n-butanol 111yor de 100 

•etanol 1111yor de 100 



• u e: 

' o 
111 

t 

o.600 

0.500 

0.400 

0.300 

0.200 

0.100 

Longitud de onda (1111) 

Espectro UY de fenclofenac ,concentrac10n 
100 111c:g/11l, en un intervlfo de longitud -
de onda de 300-260 1111 (mbilnos 277 y 270 
MI), 

17 



o o o ... 
·o

 
o ... 

E
so

ec
tr

o 
in

fr
a-

ro
jo

 d
e 

fe
nc

lo
fe

na
c 

de
 

40
00

 1
 

70
0 

cm
"1 

ut
il

iz
an

do
 p

as
ti

ll
a 

de
 

br
om

ur
o 

de
 

po
ta

si
o.

 

.1
 

.2
 

.3
 

.4
 .s .6
 

.7
 

1.
0 

.... O>
 

• 



19 

FARMACOLOGIA. 

Actividad Antifnf11m1tort1: 

E1 f1nc1ot1n1c so111ente tiene potencia moderada en • 
pruebas d1 1rft1m1 1n cobayos o edema por c1rragenln1 en 1a p1-
t1 d1 r1t1. T1b11 No. 1: El fenc1ofenac es aproxfm1d1mente •• 
tan potente co•o el lcfdo 1cetfls111cf11co y marcadamente menos 
potente que 11 tbuprofln, 11 fndomet1ctn1 y 11 fentlbut1zon1 (3). 

T1bh No. J.· Pottncl1 c0111P1ratlva del fenclofenac y otros •!lentes. 
1ntffnfl11111torlos no esteroldes en pruebas de ede1111 • 
por cam!llnfna en 11 pat1 de rata y artritis establ!_ 
clda por 1dyuV1ntes. 

C0111puesto 

fenc 1 ofenac 
uptrfna 
fbuprofln 
fndolletactn1 
fen11butazona 
dlclofenac sGdtco 
fenoprofln dlctco 
ketoprofln 
naproxln 

Pt1tencf1 Relativa 
Edt1111 por c1rragenfn1 Artritis por adyuvante 

1.0 1.0 
0.92 0.06 

20.0 0.12 
41.0 24.0 
:u 0.85 

61.0 
0.88 

38.0 
4.4 

En contraste con su modesta potencia en pruebas de f! 
f11macl6n a~udas, e1 fenclofenac es mucho mas potente en orue-· 
bas de artrftts fnductd1 por adyuvantes .en rata. 
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La 1cct4n de la m1yo~ ~arte de agentes antiinflamat~ 

rtos no esteroidts se considera relacionada con la inhibic16n 
de la sfntesis de prosta~landin1s, en cuyo asoecto el fenclof! 
n1c resulta ocho veces mls potente que la aspirina (11). De! 
de el punto de vista clfnfco, el fenclofenac presenta una acci6n 
dt durac16n relativamente prolon~ada, de modo que en el trata
miento de la riqtdfz ••tutfn1, la admtnistraci6n de una dosis 
oral oor la noche, es tan eficiz como un supositorio de indom! 
t1cin1. Debe subrayarse que contrariamente al caso de otros · 
agentes antfinfl1m1torios, se ha demostrado que el fenclofenac 
reduce la velocidad de sediment1ci6n ~lobular en numerosos PI· 
cientes con 1rtritts reum1toidea. En general puede afirmarse 
que este firm1co es muy bfen tolerado, incluso en pacientes ·• 
sensfbles 1 otros medicamentos. 

En pruebes convencionales en ratas, el fenclofenac 
fue discretamente mas potente que el ácido acet11salicf1ico e~ 
mo 1nhfbtdor de dolor inflamatorio y de fiebre (3). Nomos--' 
tr6 1ccf6n hfpotérmica en ratas normot~rmlcas. En el hombre • 
existen evidencias clfnic1s de buenas propiedades an1lgésfc1s. 

Otras 1ccion1s farm1col6~fc1s. 

El fenclofenac no tiene efectos significativos en -
pruebes 1nim11es diversas dtseft1d1s para determinar la 1ctivf
d1d nerviosa centr1l o potencial c1rdlovascular; tampoco exhi
be efectos en la propu1sf6n oastrolntestinal y no es un dfur! 
tico. Es debflmente urfcosúrtco en las ratas (37). 

Efectos g1strotntestln1les. 
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La dos1s ulcerogfn1ca mfn1ma para fenclofenac fuf -
mayor que otros flr111acos antiinflamator1os no esterofdes. En 
la tabla No. 11 se muestran las dosis ulcerogfntca5 mfnimas, 
cuantificadas 3 horas despufs de una sola dosis oral en ratas 
( 3 ). Se ha demostrado una relac16n entre la ulcerogenlcidad 
de f•rmacos antf Inflamatorios no esteroides y su capacidad de 
inhibir la lncorporacf6n de sulfato a las glicoprotefnas de -
mucosa g•str1ca. Se uti11z6 sulfato de sodio radiactivo 
para estudiar en esta situacl6n los efectos de f6rmacos 1nti--
1nflamotorios no esteroides en ratas. 

Tabla No. 11.- Ulceraci6n g•strica en la prueba aguda en 
ratas. 

Dosis ulcerogfn1ca 111f Dosis efectiva 111fnima 
Colllpuesto nl1111 (1119/Kg) 3 hom- (mg/Kg) ora 1 

alclofenac 30 - 60 
aspfrina 15 - 30 39.4 
dlclofenac sddico 4 - 8 
fenclofenac 400 - 800 23.8 
fenflbutazona 40 - 80 7.2 
fenoprofln c•lc i co 30 - 60 
ibuproffn 6 - 13 
indlllllttacina 1.3 - 2.5 1.0 
ketoprofln 0.6 - 1.35 
naproxfn 2 - 4 

Otros efectos. 

Se han registrado una gran variedad de efectos en el 
sist1111a nervioso central, incluyendo cefalea, mareo, depresi6n 
y astenia, pero solamente 2.1% de pacientes suspendieron el · 



tratamiento por efectos en el sistema nervioso central. 

El monltoreo oftalmo16olco revela con frecuencia, P! 
toloqfa ocular preexistente en forma aslntomltlca, orevia al · 
Inicio del tratamiento, la cual oermanecl6 sin cambios a tra · 
vfs dtl perfodo de tratamiento. Se h• reportado edema macular 
en un paciente durante el curso de la terapia, el cual desapa
rec16 completamente 11 suspender el tratamiento. 
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En tl sistema cardlovascular se han reportado efectos 
esporadtcos, incluyendo inflamaci6n de miembros inferiores, do
lor tortcico e hipottnsi6n ppstural (en un paciente ~ue rec1bf a 
tambifn metlldopa). 

Se han reportado ocasionalmente, eleva~lones de enzi
mas hepltlcas, pero fst11 generalmente han sido mfnimas y no ·• 
han estado asociadas con dafto heplt1co pro~resivo. 

En tl sistema genitourinario, se han reportado dos C! 
sos de sfndrome nefr6ticn los cuales se recuperaron al suspen-· 
derse ti tratamiento. 

Interacciones con t•rmacos. 

Los estudios en ratas, utilizando pruebas de edema por 
carragenina y artritis por adyuvante, indican que el icldo ace
t11sallcf11co y 11 lndometaclna no Interactúan con el fenclofe·· 
nac, pero existe un efecto aditivo con 11 prednlsolona (4). El 
fenclofenac no tiene efecto en las enzimas hepltlcas metaboliza
doras de flrmacos en ratas (42). Debido a las oropiedades del -
fenclofenac para unirse 1 las prote1nas (9), exhibe alnuna com
petencia con 11 warfarfna oor los sitios de unl6n, en concentra
ciones dentro del ranqo terapiutlco de ambos f'rmacos 

TQX!CIDAD. 

Toxicidad crónica.· Tiene efecto en los riftones y en 



menor grado en el hfgado de rata. La dosis con la cual apare
cen efectos t6xicos en ratas es de 200 mq/Kg; dosis maJor a a
quellas reportadas para muchos aoentes antiinflamatorios en e! 
ta misMa especie (1,14,19,32). 

Toxicidad aQuda.- La dosis letal media· oral del fen
clofenac en rat6n es de 1150 •g/Ko, en rata 2860 ma/Ko y en r! 
ta vfa intravenosa 212 mg/Kg. 

ABSORCION,DISTRIRUCION Y EXCRECION. 

Se han hecho estudios de absorci6n, distribuci6n y -

ex'creci6n de fenclofenac después de una admin1straci6n oral, -
eliminlndose principalmente por vfa biliar en la rata, y por -
vfa renal en el mandril y hombre, por ambas vfas en el cobayo 
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y perro. En rata con el conducto biliar canalizado, se obtuvo 
evidencia de la absorci6n del farmaco; la excreci6n acumulativa 
de bilis alcanz6 de 80 a 84S de la dosis en 48 horas, después -
de una dosis de 200 mg/Kg (18). Una excreci6n fecal baja del -
fenclofenac en mandriles indlc6 buena absorci6n a 10 mg/Kg • -· 
~e confirm6 una buena absorci6n del fenclofenac administrado •• 
por vfa oral en ratas, mandriles, cobayos y perros mediante una 
comp1r1ci6n de &reas bajo la curva de niveles plasmlticos des-
puis de la administrac16n intravenosa. 

A cuatro voluntarios se les administr6 una dosis úni· 
ca de 500 mg, encontrlndose que la recuperaci6n media de fencl~ 
fenac en orina ( O • 72 horas depués, de la hidr61isis de con-· 
jugados) fue de 59S, con aproximadamente 5~ mis como met:bolito 
hidroxilado. En un estudio utilizando el fenclofenac c1 

(500 
ma) en un voluntario mostr6 que el flrmaco fue bien absorbido; 
931 de la dosis radiactiva fui excretada en orina y solo 8~ en 

heces (18). 

Se ha demostrado circulaci6n enteroheolt1ca oara fen-
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clofenac en la rata. En el conejo, especie que se asemeja al 
hollbre en relaci6n al grado de excreción billar de compuestos 
con pesos moleculares en el Intervalo de 300 a 500, se encon
tró que esta vfa de excreción fui pobre para el fenclofenac. 
Esto sugufere que, la excreción biliar y la circulación enter~ 
hep&tlca del fenclofenac es de mfnima Importancia en el hombre. 

Se ha estudiado la distribución del f4rmaco en los -
tejidos de 11 rata hasta siete dfas despu•s de la dosificación 
oral de fenclofenac marcado de 10 mg/kg. La cantidad de radiac
tfvidad presente en el cerebro y la mfdula espinal fue menor 
que en otros tejidos, Indicando que el f(rmaco no atraviesa -
f(cflmente la barrera hematoencef&lica. Se estudió tambffn la 
dfstrfbuc16n de c14.fenclofenac en ratas preftadas, el fenclofe 
nac atraves6 11 placenta a pesar que los niveles de radlactlv! 
dad fueron en todo Momento m6s bajos en el feto que en la madre. 

METABOLISMO. 

En la rata conejo,cobayo y mandril, la principal ru
ta metab611ca para el fenclofenac parece ser la conjugación -· 
con el leido glucur6njco (18), mientras que en el perro el con 
jugado t&urlco c9nstltuy6 el 90% del total del material urina
rio relacionado con el f&rmaco (24). Ademls la hldroxllacl6n 
del anillo del fenclofenac, para dar derivados mono y dlhfdrox1 
lados, es una vfa secundaria en el cobayo y mandril. En el ~

hombre el metabollto mas importante es el glucur6nfdo y en un 
pequeno porcentaje se convierte en un derivado 5·hldroxi y en 
un metabollto dfhldroxl no Identificado. Esto contrasta con • 
el metabolismo de los f&rmacos estructuralmente emparentados • 
dtclofenac y fenoproffn, en los cuales la vfa predominante de 
metabolismo es la hldroxflacf4n de las posiciones de los anf· 
!los fenilamlno y fenoxi, respectivamente (33,43). la hfdrox! 
lacl6n en esta posición se previene por un ltomo de cloro en 



el caso de fenclofenac, y la conjugaci6n se vuelve el paso d! 
terminante del grado de eltmtn1ct6n. 
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Jord&n en 1975 (25) determin6 la excrec16n de fencl~ 

fenac y sus metabolitos en 3 voluntarios. Se 1dministr6 una d~ 
sis Onfc1 de 500 mg de fenclofenac y se an1liz6 la orina, enco~ 
trindose fenclofenac libre de 8.4 - 26S de 11 dosis 1dminfstr! 
da, un •etabolito conjugado 26.9 - 45.1%, un metabolito •onohi
droxflado de 3.1 - 4.8% lo que da un total de firmaco mis sus -
metabolitos de 38.4 " 75.9% de la dosis administrada. 

UNION A PROTEINAS. 

En rata, perro, mandril y cobayo, el fenclofenac se -
une intensamente a las protefnas plasm&tic1s (9rincip1lmente -
alb6mina) (9). El plasma humano tiene la capacidad mis alta -
para unirse 11 fenclofenac, siendo su wni6n ma.vor de 91'.5% de~ 
tro del ranpo de concentracf6n teraplutica. 

El fenclofenac t1mbfén se une a la 9lobulina transpor 
tadora del tiroides y por lo tinto interfiere con·los ensayos -
de enlace competitivo, tales como los equipos de Thyopac para -
hormonas tiroideas; sin embargo no interfiere con los mftodos de 
r1dioinmunoens1yo. 

CONCENTRACIONES PLASMATICAS. 

Se han cuantificado los niveles sangufneos del fenclo
fenac, despuEs de la adminitraci6n oral e intravenosa del firma
co (5-10 m~/Kg), en animales de experimentaci6n. Los valores de 
vida media para la fase de eliminaci6n del fArmaco en la sangre 
de rata, perro, cobayo y mandril se muestran en la tabla .No. 111 
(23). 



hb h No. 11 l. - Parfmetros fal'lllacocinfticos para fenclofenac en varias 
especies animales. 

Via Oral Vii Oral 

concentracitln tiempo de 
Dos 1s (mg/kg) p l•S""tfca max. concentracitln 

ESPECIES oral ó !.V. (mcg/ml) max. (horas ) 

Rata 10 4.2 2.7 
Perro 10 15.1 2.4 
cobayo 10 70.la 2.0 
111ndrfl 5 6.3 3.4 

a • considerado COlllO nivel plasmltfco 
b • datos insuficientes para calcular vida media 
c •dosis i.v. de 10 mg/kg 

vfda medfa 
(horas) 

7.1 
6.7 

b 
b 

todas las cffras son promedios de animales fndivfduales en grupos 

vfa I.V. 
vida medfa 
(horas) 

to.a 
5.5 

••.24ca 
14.lc 
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Datos obtenidos en estudios de toxicidad a lar90 pl! 
zo de•ostraron una relaci6n lineal entre la dosis y los nive-
les plasmlticos tanto en ratas como en mandriles a dosis orales 
por arriba de 100 y 60 mg/Kg respectivamente. Con niveles mis 
altos de dosificaci6n, los datos indicaron que puede existir -
un l'•ite miximo de absorci6n. No obstante, se alcanzaron -
niveles plasm6ticos altos en estudios de toxicidad a lar~o pl! 
zo. En ratas a las que se les administraron 300 mg/K~/d,a, -
1as concentraciones plasmiticas promedio a las 2 horas, des~ufs 
de la ingestión, oscilaron entre 164-263 mcg/ml, durante un p~. 
rfodo de 5 meses, mientras que en mandriles a quienes se les -
administraron 180 mg/Kg/dfa, las concentraciones plasm6ticas -
promedio oscilaron entre 150-482 mcg/ml, durante un perfodo de 
16 meses (37). 

Se determinaron las concentraciones plasmiticas en -
el hombre a dosis bajas¡ ( 100 a 200 mg/Kg), la el iminaci6n del 
flrmaco. del plasma mostr6 una cinética de primer orden, des-
oués de completar la fase de absorci6n. La vida media de eli
minaci6n se estim6 en 12 horas aproximadamente. A dosis mis -
altas (400 y 500 mg/Kg), la cinética de eliminaci6n del flrma
co fué mis compleja, requiriendo por lo menos de un modelo de 
dos compartimientos para su lnterpretaci6n. La vida media en -
plasma, medida de la porción terminal de la curva aument6 en -
un intervalo de 19 a 38 horas. 

Henson y col~boradores (21), reportaron un estudio -
para determinar la farmacoclnétlca del fenclofenac siguiendo -
dosis únicas de 200, 500, 600 mg y para dosis múltiples de --
600 mg cada 12 horas en plasma, en el cual utilizaron un méto
do de cro111atogr1fh gas-1,quido y un detector de captura de e
lectrones. Se determinaron los par6metros farmacoclnétlcos -
•odelo Independiente, siendo respectivamente para la dosis de 
200, 500, 600 y 600 mg al estado estacionario de: 2.8, 3.B, --



3.3 y 3.2 para el tiempo de m4xlma concentraci6n; 18.2, 45.3, 
63.S y 86.9 mcg/ml , para las m4xlmas concentraciones plasma-• ticas; las areas bajo la curva fueron: 457, 1323, 1716 y 884 
mcg/ml x hr; la vida media vari6 ligeramente con la dosis --
siendo: 24.2, 32.4, 27.3 y 25.9 horas (21). 
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A un grupo de 5 voluntarios sin ayuno, se les admlnl! 
traron 600 mg de fenclofenac 2 veces al dfa durante 5 dfas, -
las concentraciones plasmiticas m•ximas de 40 mcg/ml aproxlm! 
damente, despu•s de la primera dosis fueron mis bajas que las 
obtenidas para los voluntarios en ayuno. (21). 

RANGO TERAPEUTICO DE DOSlFICACION: 

los estudios en animales sugirieron que las dosis del 
orden de 200-600 mg diarios, deberfan producir efectos antlin
flamatorios cuantificables en el hombre. El protocolo de es
tudio abierto proporcion6 la ap11caci6n de una fase Inicial -
para tltulaci4n de dosis, la cual permitid la individualiza- -
cfOn de la dosis para cada paciente y 11 selecci6n de una do
sis apropiada para terapia de mantenimiento a largo plazo. A 
los clfnicos en cada centro se les permitid incre1entar la do
sis, dependiendo de las necesidades individuales de cada pa--, 
ciente, en ausencia de efectos indeseables de caracter subjet! 
vo u objetivo o de desviaciones desfavorables en cualquiera de 
los parametros de laboratorio registrados. Ya que los estudios 
en voluntarios sanos han demostrado una vida media final de -
mis de 24 horas en el hombre, se emple6 un r•glmen de doslfit! 
cl6n de 2 veces al dfa durante esta fase de estudio. 

En la figura No. 1 se muestra el porcentaje de paclen 
tes mantenidos satisfactoriamente con un rfgtmen de dostffca-
ci6n dado, como una funcl4n de la doslflcacl6n (46). 
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tl rango de dosis terapEutica se determfn6 paulatinamente por 
medio de un 'on1toreo re9ut1r de esqueRas de dosiffcacf6n en 
un estudio abierto a medfd1 que este se fuf desarrollando. La 
mayorTa de los pactentes parecieron mantenerse adecuadamente a 
dosis entre 600 - 1200 mg diarios; un pequefto porcentaje res·
pondleron a dosis por fuera de este intervalo. 
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Dosis (mg diarios) 
Figura No. l. -.,orcen taje de pacientes mantenidos sati! 
factori1111ente a varios regfmenes de dosif1cac16n con ·· 
fenc l ofenac y°J>orcentaje de pacientes dados de baja por 
efectos indeseables en cada nivel de dosificac16n (46). 



3. PARTE EXPERIMENTAL 
DESARROLLO FARMACEUTICO DE TABLETAS DE FENCLOFENAC DE 
1100 MG. 
3.1. FORMULACIONES PROPUESTAS PARA TABLETAS DE FENCLO

FENAC DE 600 MG. 

Despufs de evaluar los diferentes mttodos de fa -
bricaci6n y dadas las caracterfsticas de cada uno· 
se decidi6 probar el mttodo de compresi6n direct1 
y el mttodo de vfa hQmeda. Se disen1ron 15 formu
laciones para tabletas de fenclofenac de 600 mg., 
5 formulaciones por el procedimientt de granula -
ci6n hQmeda y 10 por el procedimiento de compre -
si6n directa. De acuerdo, a las caracterfsticas -
de co•presi6n del activo, la f6rmula base deberfa 
contener m&ximo 75S del activo y 251 de excipien· 
tes. 

Excipiente (proveedor) S Probado 

Carboximetilcelulosa 1.2, 2.4, 2.5 
s6dfca (FMC Corporation) 

Almid6n de mafz (Productos 1.8, 3.0, 4.8 
de mahl. 

Celulosa microcristalina 1.9, 7.6, B.O, 9.5, 
( FMC de Mh i co) 11. 3, 11. 8, 11. 9, -

12.0, 12.5, 13.8, -
13.9, 14.5 

Sfl ica Coloidal (Cabot 
Corpont ion) 

1.5, 2.0 
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Estearato de magnesio 
(Productos Corzo) 

0.5, o.e 

Polletllenglicol 8000 l. 2. 8.1, 8.8, 9.3 
(Qufmlca Bermex, S.A.) 12.5 
Pollvinilplrrolldona K3o l.º· (GAF Corporatlon de Méx.) 

1.8, 2.0, 4.0 

Glicolato s6dico de almld6n 3.8, 4.0 
(Generichem Corporation) 

Inicialmente se formularon lotes de 300 unidades· 
utilizando una tableteadora unitaria (Montano FJS) 
con punz6n plano de 0.5 pulgadas de di&metro. 

Bas&ndose en los criterios que se establecen en la 
seccl6n 3.2, se ellgi6 la formulacl6n No. 14045-22 
por compresi6n directa como la mejor. Se fabrica
ron 5 lotes de: 200, 300, 1000, 1500 y 3000 tabletas. 
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Para comprimir los lotes mayores de mil unidades • 
se emple6 una tableteadora rotativa ( Manesty Beta -
press ) con 16 punzones planos de 0.5 pulgadas de di! 
metro. 

3.2 CRITERIOS UTILIZADOS PARA ACEPTAR UNA FORMULACION. 

Criterios Farmacéuticos: 

Ausencia de problemas durante el proceso de manufa~ 
tura (adherencia a los punzones y matrices, lamina· 
ci6n ), fabrlcacl6n reproducible a nivel produccl6n, 
peso de las tabletas no mayor de 1 gramo, tamano y -
forma adecuados para ser Ingerida, elegancia farmaclu
t1ca. resistencia en el manejo. 
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Crfterfos Blofarmacfutfcos: 
Desfntegract4n y df solucf4n aceptables; bfodlspo
nfbflfdad relativa 100±20%. 

Se establecieron las sfgutentes pruebas de control 
farmac•utlco para las tabletas, de acuerdo a los
crfterlos f&r111dutfcos .v bloflrmachtlcos. 

Frlabf 1f dad: No mayor de lS determinada en un
fragf 1 f zador tipo Erweka TA3. 

Deslntegracl4n: En agua destilada a 37°C; no.ma -
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yor de 15 •fnutos,aD.stn discos USP XX 
Duren: 

Dlsolucl4n: 

14-18 Unidades Strong Cobb, deter 
minada en un medidor de dureza -
Schl eunl ger-2E. 
Se comparan los porcentajes dlsuel 
tos a diferentes tiempos segQn la 
secc14n 3.3.1 

3.3 ESTUDIO DE DISOLUCION DE TABLETAS DE FENCLOFENAC 
3.3.1 Procedimiento de dlsolucf4n 

Equipo: 
Dlsolutor Hanson, (Research Corpo· 
ratlon), •odelo 72-Rl-115 con agfta!o 
res de paleta recubierta co~ te ·• 
f14n 1 a .para to No. 2 USP XX. 
Espectrofot4metro Beckman Modelo • 
1353 acta cm. 

Medio de df~olucldn: 
~01. 11110rtfquadora pH 8, cons tstente-
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de una mezcla de 55 partes de una
soluc16n de &c1do cftrico 0.2M y • 

1945 partes de una soluci6n de Na2 
HP0 4 0.4M. 

Condiciones: 
Volumen del medio de disoluci6n ¡ · 
500 1111¡ temperatura: 37!. O. SºC ¡ 
velocidad de ag1taci6n: 100 rpm; 
altura de las paletas: 2.5 cm~ 

M6todo analftico: 
Para la determinaci6n de la conce,!! 
traci6n de fenclofenac en el medio 
de disoluci6n, se utiliz6 un mEto
do espectrofotométrico (Schering -
Corporation 1982). Se prepar6 una
curva estSndar de fenclofenac en 
medio de disoluci6n, para compro • 
bar su intervalo de linearidad y • 

determinar si a las concentracio • 
nes a las que se analizan las mue~ 
tras la respuesta es 1 inear. Las -
concentraciones probadas fueron: -
10, 20, 50, 100, 150 y 200 mcg/ml. 

Proced imi en to: 
Se retiran muestras de 3 ml de los 
vasos disolutores a los siguientes 
tiempos: 5, 10, 15, 20 y 30, m·!nu
tos, se recuoera el - • • - - • -
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volumen de las muestras retfrado,con 
medio de d1solucf6n 1 temperatura de 
37°C. Se filtran las muestras utili
zando papel filtro (Wh1tm1n I 1) -
soportado en s~fnnex de 1.2 cm de 
dt•metro (catalogo SX00-13-00 Mflll
pore). Se hace una dllucldn 1:10 con 
medio de dtsoluct6n y se lee en el -
espectrofotdmetro a 277nm,compar•nd! 
se con un estandar de fenclofenac .en 
medio de dtsoluct6n 1 125 mcg/ml. 

3.3.2 Influencia de 11 dureza de las tabletas 
sobre 11 velocidad de dtsoluctdn. 

Se prepararon cuatro lotes de table
tas de la formu1aci6n elegida como 
11 mejor( 14045 - 22) en mlqutna unt
t1rf 1 ( Montafto FJS ) 1 dureza de 12 
13,15 y 16 USC • Se determtnd el 
tiempo de desfntegracf6n y se efec
tu6 la prueba de dtsolucf6n descrita 
en 3.3~en 6 tabletas de los siguien
tes lotes: 12934-39, 14045-23,12934-
146 y 14045-25, ceda uno con las -
durezas antes mencionadas. 

~.3,3 Influencia del ndmero de tabletas en 11 
velocidad de dtsoluctdn. 

Dado que tas tabletas desarrolladas 
eran de 600 mg y que el contenido 
corresponde 1 Z tabletas de 300mg de 
la formulacidn del producto Innovador 
fue necesario demostrar que la velocf-
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dad de disolucl6n er1 la misma, ••· · 
cuando se realizaba la prueba ut t 11 • • 
zando una o dos tabletas de la mt1 
ma formuhc16n de fenclofenac de JXlftY:I. 

Siguiendo el procedimiento descrf· 
to en 3.3.l, se determinaron· los • 
porcentajes de fenclofenac disuel· 
to a los 5, 10, 15, 20 y 30 mtn. ,. 
empleando una y dos tabletas de •• 
fenclofenac de 300 mg (formulacf6n 
del producto innovador). 

3.3.4 Comparac16n de la velocidad de d1soluc16n 
de tabletas de fenclofenac, formulac16n · 
desarrollada y formulacl6n del producto • 
innovador. 

Este estudio se 11ev6 a cabo con el obje· 
to de comparar las velocidades de disolu· 
ci6n de ambas formulaciones, y asf tener· 
mayores bases para dlseftar el estudio de· 
bioequfvalencla. Se determin6 la veloci · 
dad de disoluc16n empleando una tableta · 
de la formulac16n desarrollada y dos ta · 
bletas de la formulacl6n del producto In· 
novador, siguiendo el procedimiento des · 
crito en 3.3.1. 
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3.4 PRUEBAS DE ESTABILIDAD ACELERADA 

Con el objeto de determinar 11 estabilidad de las 
tabletas de fenclofenac de la formulaci6n desarr~ 

llada, se prepar6 un lote de tabletas (No. 14045-
23) y se prepararon muestras de 50 tabletas enva
sadas en frascos de vidrio color ambar. Dichas -
muestras permanecieron a temperatura 11biente,45-
y 60ºC durante 15, 45 y 90 dfas. Se determinaron
los siguientes controles farmacfuticos: contenido 
fenclofenac, velocidad de disoluci6n, dureza, -· 
friabilidad y tiempo de desintegraci6n para las -
muestras iniciales y las de 90 dfas mantenidas •· 
temperatura ambiente.45 y 60°C. Para la muestras
de 15 y 45 dfas conservadas a 45 y 60ºC: conteni
do de fenclofenac. Para determinar el contenido -
de las tabletas se sigui6 el procedimiento descr!. 
to en 3.5.1 y para los dem5s controles farmac~uticos se 
siguieron las pruebas descritas en 3.2. 

3.5 METODO ANALITICO PARA LA DETERMINACION DE FENCLO·· 
FENAC EN TABLETAS. 

Se utlliz6 el mftodo sugerido por Schering Corp.-
1982 de cromatograffa de lfquidos,una vez que se
optimiz6 y se valid6 estadfstlcamente. 
3.5. 1 Descrlpci6n del método analftico. 

A. Sistema de cromatograffa de lfqut
dos. 

l. Cromat6grafo de lfquidos, Hew -



llet packard modelo 1084A, equipado 
con integrador electrGnico modelo 
79850. 

2. Columna de acero inoxidable de 30 
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cm de longitud por 4mm de dilmetro 
interno, empacada con un soporte enla
zado a la fase octadecilsllano, uBonda
pak c18 , Waters Assoc. 

3. Flujo: 1.5 mi/minuto 

4. Detector: Ultravioleta a la longitud 
de onda fija de 254 nm. 

5. Fase m6vi1: Metanol absoluto ( Photrex 
J.T. Baker 9069 ): soluci6n de leido 
acftico al 11 ( leido acftlco glacial 
Merck M4xico 15850 ), en proporci6n de 
7 partes de metanol y 3 partes de lei
do acético al 11 • La fase m6vi1 asf 
preparada, se filtró usando un filtro 
de acero inoxidable XX 40 047 40 y mem
brana FGLP 047 00 de Millipore y se -
desgasiflc6 utilizando un limpiador -
ultras6nlco de Mettler Electronlcs cor. 

B. Soluciones Estandar. 



l. So1uci6n de est6ndar interno. 
Pesar con exactitud aproximada 
mente 240 mq de butilparabeno 
( proveedor : lnulu Yakuhim 
Kogyo Co. Lote 32) transferir -
cuantitativamente a un matraz -
vo1um6trico de 100 ml, disolver 
y aforar con metano1. Rotular -
estandar interno. 

2. Estándar ana1ftico. 
Pesar con exactitud aprox. 300 l!l!I 

fenc1ofenac (divisi6n farmac6u
t1ca Reckltt y Colman lote 
1029/3) y transferir cuantltat! 
vamente a un matraz volum6trico 
de 100 m1. Adicionar 5 ml des~ 
1ucl6n de estandar Interno. Di
solver y aforar con metanol. 

c. Procedimiento. 

l. Pesar 20 tabletas, registrar el 
peso promedio y molerlas. 

2. Pesar una porci6n del polvo 
equivalente· a 300 mg de fenclo
fenac, transferir cuantitativa
mente a un matraz volumftrico -
de 100 ml. 

3. Adicionar 50 ml de metano1 y 5-
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ml de soluci6n de est6ndar in -
terno (2.4 mg/ml), tapar y agi
tar mec4nfcamente durante 20 -
•fn. Diluir al voltmen con met! 
nol. Mezclar bien y filtrar• tra
vés de panel (Whatman I 1). 

4. Inyectar por duplicado 8 mcl de 
cada muestra y de est6ndar ana
lftlco _ 

s. Registrar las •reas (o alturas) 
del pico de fenclofenac del -
esUndar anal fticO' y ~e las -
muestras problema. 

6. c•lculo fenclofenac. 

a) Factor de respuesta 
K• A'fxP'bx s x100 A'Ommrrr 

b) Ensayo 
mg fenclofenac/tableta• 
ff xtO!x~x~XPPT xl 
K • Factor de respuesta pa 

ra fenclofenac. -
A'f• Are• del pico de fen -

clofenac en el estln -
dar 1n11ft1co. 

A'b• Arel del pico de est&! 
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dar interno en el es -
tlndar analftico. 

p 'b• Peso del estandar in -
terno (mg). 

P'f• Peso del est,ndar ana-
Htico fenclofenac (mg) 

A f• Area del pico de fen -
clofenac en 11 muestra 

A b• Area del pico del es • 
t6ndar interno en 11 -
muestra. 

P m• Peso de la muestra (1119) 
PPT• Peso promedio de las 

tabletas (1119). 

c) Tiempos de retenci6n aproxi
mados. 
estándar interno 3 minutos 
fenclofenac 5 minutos 

3.5.2 Especificidad del m•todo. 
Nueve muestras de 10 tabletas de fenclof! 
nac de 600 mg lote No. 12934-146 y nueve
muestras de placebo de tabletas de fenc1~ 
fenac lote No. 12934-155, se envasaron por 
seoarado en frascos tle vidrio al!!bar a tlftllleratura am
biente, 55° y 75°C durante 3, 7 y 14 dfas 
Se analizaron mediante el mAtodo analfti
co descrito en 3.5.1, sin agregar estan -
dar interno, tanto a las muestras de ta -
bletas como a las de placebo. Se determi-
n6 la presencia de picos extraftos a los -
tiempos de retenci6n del fenclofenac y -

del estandar interno en las muestras ana-



11zadas. Se 1nyect6 tamb1•n una muestra -
de estandar analft1co, para determinar -
los tiempos de retenci6n del fenclofenac
Y del estándar interno. 

3.5.3 Tolerancia del sistema cromatogrlf1co al
cambio en la proporci6n de fase m6vil. 
Se prepar6 la fase 16vil variando la pro
porci6n de metanol de la siguiente mane -
n: 

Fase S variado Partes de Partes de so 
No. de MeOH * Me OH luci6n de ·~~ do ac•tico 1 

+ 10 77 30 
2 o 70 30 
3 - 10 63 30 

* Considerando como lOOS las 70 partes -
del procedimiento normal. 

Se prepar6 un estandar de fenclofenac en
metanol, de 3 mg/ml, adicionado de estan
dar interno 0.12 mg/ml. Se inyecto por -
triplicado 8 mcl de la muestra estandar • 
preparada, utilizando como fase m6vil, C! 
da una de las antes mencionadas. La carta 
se corri6 a una velocidad de 5 cm/m1n pa· 
ra poder determinar la resolucidn y se -
cuantific6 el fenclofenac en la muestra • 
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al variar la fase m6vil. 

3.5.4 Linearidad y precisl6n del sistema croma
togr&fico. 
Se prob6 la conducta linear de fenclofe • 
nac en un interv61o de concentraciones de 
1.8 a 4.2 mg/ml (60 al 140% del procedi • 
miento normal de anllisis). 
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Se pes6 con exactitud v por duoltcado aprox. 180, 
240, 300, 360 y 420 mg de estandar de fen 
clofenac y se slgui6 el método analftlco
descrlto en 3.5.1. Las concentraciones f! 
nales obtenidas fueron de 1.8, 2,4, 3.0,· 
3.6 y 4.2 mg/ml. Se Inyectaron 8 mcl de • 
cada uno de los estandares preparados. 
Para determinar la precisión del sistema
cromatogr6flco, se inyectó 6 veces 8 mcl
del estandar de 3 mg/ml. 

3.5.5 Precisi6n y exactitud del mftodo. 
La precls16n y exactitud del método anal! 
tico se efectuó, determinando los X recu
perados de fenclofenac en muestr~s. en •• 
las que se varl6 el contenido de fenclof! 
nac y el contenido de excipientes de la • 
siguiente manera: 

Variando el tamano de muestra en un ! 
20X del peso ut 11 Izado en el procedi • 
miento normal de an611sis. Se preparó 
una mezcla de 3 g de fenclofenac y se 
adicion6 1 g .de placebo lote No. •••• 
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12934-156; se ho•ogenelz6 11 mezcla • 
perfecta•ente en un mortero y se ta· 
•lz6 por •1111 No. 60. Se hicieron P! 
sidas por triplicado de 320 y 480 mg· 
(80 y 1201 del procedl•lento normal)· 
y cada muestra se tratd co•o se des • 
cribe en 3,5.lt se efectuaron 2 lnyef 
clones de 8 mcl de cada •uestra. 
Variando la cantidad de excipiente ~-
201 del contenido normal en 11 for•u· 
11cldn. Se prepararon 2 •ezclas: 11 • 
prl•era conteniendo 3 g de fenclofe -
nac y o.a g (801) de placebo lote No. 
12934-156. La segunda d' 3 g de fen • 
clofenac y 1.2 g (1201) de placebo •· 
del ·•ts110 lote. Se hicieron pesadas • 
por triplicado de 380 y 420 mg de ca· 
da una de las mezclas. Cada muestra,· 
conservando constante 11 concentra •• 
cl6n de fenclofenac del procedl•lento 
1n1lftlco, se trat6 como se describe· 
en 3.5.1, efectuando 2 Inyecciones de 
8 mcl por muestra. 

3.5.6 Reproduclbtlld1d del mftodo 1n1lftlco. 
La reproductbtltdad del mftodo se 11ev5 1 
cabo 1n1ltz1ndo por 11 mftodo en estudio, 
6 muestras de tabletas de fenclofenac lo· 
te No. 12934-146 en dos dfas diferentes.· 
Se efectu5 una tnyecctdn de 8 mcl por ca· 
d• •uestra. 
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3.5.7 Est1bitfd1d de 11 •uestr1 extrafda. 

Sefs muestras, ya extrafdas y depositadas en vi! 
tes de vfdrfo, se analizaron inicialmente y se -
almacenaron a s•c, para ser inyectadas posterior 
mente en el cro•1t69rafo a las 24 y 72 hrs. 

Para este an•ltsts se utilizaron las muestras e•
pleadas en 11 determinaci6n de exactitud. del mf
todo, en las que se inyectaron por duplicado 
8 mcl y se obtuvo la concentr1ci6n promedio. 
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BIOEQUIVALENC[A DE LAS TABLETAS PESARROLLADAS 

Con el objeto de asegurar la eficacfe de las tabletas desarroll! 
das • se re1lizd el estudio en tabletas de fenclofenac de 600mg 
(for•ul1cidn des1rrollada) y como referencia tabletas de fenclo
fen1c de 300 mg ( formulacidn del producto Innovador, de efica
cia clfnica comprobada). 

En esta parte se describe el estudio prelfmin1r realizado en 3 
voluntarios y el estudio de bioequivalenci1 en 12 voluntarios, 
para lo cu11 se desarrolld y validd un mttodo analftfco para • 
la cuantf ffcacdn del flrm1co en plasma. 

3.6 METODO ANALITICO PARA LA DETERMINACION DE FENCLOFENAC 
EN PLASMA. 

3.6.1 Descrtpci6n del mttodo analftico. 

A. Sistema cromatogrlfico. 

l. Cromat6grafo de lfqvfdos de alta presidn 
Waters Associ1tes modelo 6000, equipado con 
Integrador electr6nfco, mddulo de datos mod! 
lo namero 730 Waters Assoc. , autrlluestre1dor 
con "loo~· de volumen variable modelo 7108 
Waters Assoc. 

2. Detector UV de longitud de onda fija con • 
filtro de 254 nm Waters Assoc. 

3. Columna de acero inoxidable de 30 cm de • 
longitud y 4m• de dflmetro interno. empacada 
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~on un soporte enlizado 1 una fase de --
octadec il silano, microbondapak c18 Waters 
Assoc. 

4. Flujo: 1.8 mililitros/minuto. 

5. Fase 1Gv11: met1nol: soluci6n de •c1do -
acft1co al ll en proporc1Gn de 65:35 ¡ 

filtrada a traves de filtro FGLP-025-00 
Mi111pore corp. y degasificada. 

B. Reactivos 

- Metanol absoluto Photrex J.T. 8aker 9069 
- Ac1do acttico glacial Merck Mtxico 15850 
- Est6ndar de fenclofen1c divis16n farm1ctu-

tic1 Reck1t y Colman lote 1029/3 
- Ac1do 2-{2,4-dicloro-3,5-d1metilfenoxi1)

fen1heft'1Co, como estind1r .interno, dhls10n 
farm1ctutica Reckitt y Colman lote 39. 

- Acetato de etilo J.T. Baker 9280 
- Fosfato d1b&sico de potasio J.T. Baker 

3285 
- Acido sulfúrico J.T. Baker 9681 

c. Soluciones estándar 
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l. Estindar 1nterno 

En un matriz volumltrico de 25 ml, 
pesar con exactitud aproxim1d1mente 
25 mg de est6nd1r interno, 2·(2,4· 
dfcloro-3,5-d1met11fenoxf)-feni11cA
tfco, disolver y llevar 1 volumen con 
metanol. Concentracf6n lmg/ml. 

Colocar 4ml de esta soluc16n en un 
matriz volumltrf co de 100 ml y ajus
tar 11 volumen con soluci6n 1mortf· 
guador1 de fosfato dfb,sfco de pot•~ 

· sfo K2HP04 0.2M , pH 9 • Concentra . 
ci6n 0.04 mg/ml. 

2. Estándar Analftfco 

En un matraz volumltrico de 50 ml 
pesar con exactitud aproximadamente 
50 mg de estándar de fenclofenac , 
disolver y llevar 1 volumen con met•· 
nol. Concentr1cl6n 1 mg/ml 

En un matriz volumltrico de 100 ml 
colocar una alfcuota de 4 ml de la 
solucl6n anterior y 4m1 de soluci6n • 



de estindar Interno de concentraci6n • 
1 mg/ml, mezclar y llevar al volumen· 
con metanol. Etiquetar "esUndar an! 
Htico". 

D. Procedimiento. 

l. A 1 ml de muestra de plasma, adicionar 
1 ml de estándar interno (concentra •• 
c16n 0.04 mg/ml) y 0.2 mi de 6cido su! 
fúri co O .1 N. 

2. Llevar a cabo cuatro extracciones con 
5 ml de acetato de etilo cada una. S! 
parar en cada extracci6n la cap~ supe· 
rior de acetato de etilo, utilizando • 
una jeringa de 10 ml y reunir los ex·· 
tractos en un tubo de centrf fuga de •• 
50 ml. 

3. Evaporar a sequedad los extractos, uti 
lizando un bafto de vapor y corriente • 
de n itr6geno. 

4. Al residuo seco, adicionar con pipeta 
volumétrica 3 ml de fase móvil y agi·· 
tar la solucl6n perfectamente. 

5. Filtrar esta soluci6n a travls de una 
membrana de O. 22 um (Mil 11 por e)'. 
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6. Inyectar en el cromatGgrafo 90 micro-
1 i tros en el caso de la muestra 1 30 
111icrolitros en el caso de la soluciGn 
estándar. 

7. Registrar las areas de los picos de 
interts que tienen aproximadamente 
los siguientes tiempos de retenciGn: 

fenclofenac 
estándar interno 

6 minutos 
13 minutos 

B. Calculos 

X 
w51 4 50 1000 
-x-x-x-K • AF 

25 4 

AºF w51 4 1 3 1 
11cg fenclofenac I 111 • - X - X-X - X - X.:. xlOO 

A'5¡ 25 100 3 V K 

Donde: 
K • Factor de respuesta del fenclofenac 

AF • Promedio de las areas del pico de 
fenclofenac en el estándar analf -
ttco. 

A5¡ • Promedio de las areas del ptco del· 



estándar interno en el estíndar ana11 -
tico. 

A'F = Are• del pico de fenclofenac en la 
muestra 

A's1 • Area del pico del estándar Interno 
en la muestra 

WSI • Peso del estándar Interno, mg 
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WF • peso del estándar de fenclofenac, mg 
V • Volumen de muestra de plasma,. 1 ml 

1000 • factor de conversidn de mg 1 mcg 

3.6.2 Especificidad del mftodo 

La especificidad del mftodo se determind 
analizando muestras de plasma de 8 vo
luntarios,antes y después (8 Hrs. ) de 
la admfnf stracldn de una tableta de • 
fenclofenac de 600 mg 

Las muestras sangufneas se obtuvieron 
por puncl6n; se extrajeron 10 ml de san
gre de cada voluntario y se depositaron 
en tubos preparados con 143 unidades de 
hepartna ( B & D ) , se centrifugaron, 
se separ6 el plasma y se trat6 de la 
siguiente manera : 

a) Muestras de plasma antes y despu6s 
de adminlstraci6n de una tableta de 
fenclofenac 



fenac de 600 mg analizadas como se indi· 
ca en la secci6n 3,6.1, sin adicionar la 
soluci6n de estándar interno. 

b) Muestras de plasma despu6s de la adminl! 
tracl6n de una tableta de fenclofenac de 
600 mg, analizadas como se describe en· 
3.6.1. 
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Los cromatogramas obtenidos en cada caso se 
coMparan con el de un estjndar de referencia. 

3.6.3 Llnearldad del sistema cromatografico. 

La conducta linear del fenclofenac, se pro· 
b6 inyectando soluciones estlndar de fencl~ 

fenac en metanol, en un intervalo de concen 
traci6n de 2 a BO mcg/ml (2, 5, 10, 20, 40 
y BO mcg/ml). La concentraci6n d~l estln·· 
dar interno: acido 2-(2,4-dicloro-3,5-dime· 
tilfenoxi) fenilac6ttco, fue constante en· 
todas las concentraciones estlndar (40 mcg/ 
ml). Se Inyecto por duplicado 30 mcl de·· 
cada muestra, siguiendo las condiciones • • 
cromatograficas citadas en el m6todo analf· 
tlco. 

3.6.4 Preclst6n del sistema. 

La prectsl6n del sistema se prob6 efectuan· 



do inyecciones de soluciones estlndar de -

fenclofenac preparadas por triplicado: 2, 40 
y 80 mcg/ml, manteniendo constante la concen 
traci6n del estandar interno. Se inyectaron 
por duplicado 30 mcl de cada serie. Se de-
termin6 el promedio y las desviaciones est6n 
dar de la relaci6n de &reas del fenclofenac 
entre el est6ndar interno. 

3.6.5 Exactitud del método. 

La exactitud del método se prob6 preparando 
una curva estandar de fenclofenac en plasma 
en un intervalo de concentraciones de 2 a -
80 mcg/Ml, para lo cual se pesaron 25 mg de 
fenclofenac y se depositaron en un matriz -
volumétrico de 25 ml, se disolvi6 con el m! 
nimo volumen de NaOH 0.1 N y se 11ev6 al vg_ 
lumen con plasma. Se hizo una diluci6n ---
1:10 con plasma, obteniéndose una concentr! 
ci6n del est6ndar de 100 mcg/ml. A partir 
de esta soluci6n se prepar6 una curva están 
dar co•o se indica en la siguiente hoja. 

Las muestras asf obtenidas se analizaron por 
el método descrito en 3.6.1, efectu&ndose -
dos inyecciones de cada una. 
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•1 de estind1r de . ml de volinn Concentraci 6n 
fenclofenac de -- final con pla! 
100 mcg/11 ma. (mcg/ml) 

0.5 (20 •cg/1111) 5 2 
0.5 10 5 
0.5 5 10 
1.0 5 20 
2.0 5 40 
3.0 5 60 
4.0 5 . 80 

3.6.6 Precisi6n del mEtodo. 

La precisi6n del mEtodo 11 determin6 anali
zando soluciones estándar de fenclofen1c en 
plasma de 2, 5, 40 y 80 111cg/ml. Para prep! 
rar estas soluciones estindar se pesaron 25 
1119 de est,nd1r de fenclofen1c y se disolvi! 
ron en el mfnimo volumen de so1uci6n de NaOH 
0.1 N y se 11ev6 a 25 ml con plasma. Se hi
zo una dil~si6n 2:10 con rylasma y con esta -
soluci6n est6ndar de concentraci6n final de 
200 mcg/ml, se prepararon los estindares de-
11 siguiente manera: 
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•1 de solución 
estlndar de -
fencl ofenac -
(conc. mcg/111) 

0.5 ( 40. l 
0.5 (200 l 

~ 5.0 ( 10 l 
2.0 (200 l 
4.0 (200 l 
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ml de volumen --
final con plasma Concentración 

(mcg/ml) 

10 2 
10 10* 
10 5 
10 40 
10 80 

*Esta solución se preparó para utilizarla en la -
solución de concentración de 5 mcg/ml pero no para 
la prueba de precisión. 

Una muestra de cada concentración, se analizó - -
por el m6todo analftico para fenclofenac en pl!! 
ma (J.6.1), utilizando como est6ndar de referen
cia una solución metanólica de fenclofenac de 40 
mcg/ml y estándar interno de 40 mcg/ml. Se ana
lizaron por quintuplicado las muestras , inyec-
tandose 180 mcl de las muestras extrafdas para -
la concentración de 2 mcg/ml y 90 mcl para las -
•uestras restantes. 
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3.6.7 NG•ero 6pti10 de extracciones. 

Se determina el nG•ero Gpti•o de extraccto·· 
nes1n1liz1ndo •uestras por tripltcado realt· 
zando 1, 2, 3, 4 y 5 extracciones. Para la· 
prueba, se prepara una soluci6n estándar de· 
90 mcg/ml de fenclofenac y 40 mcg/ml de es·· 
tlndar tnterno en soluctGn reguladora de ••• 
K2HP04 0.2 M, pH 9. La soluctan estlndar se 
prepara adicionando 10 ml de una so1uct6n ·· 
met1n6ltca de fenclofenac de 900 mcg/ml, 4· 
ml de una soluctan metanGltca del estandar -
tnterno de leido 2-(2,4-dicloro 3,5-dimetil
fenoxi)fenilac6tico de 1000 mct/ml y aforan
do a 100 ml con la soluci6n reguladora de ·
fosfatos. 

Se coloco 1 ml de plasma mis 1 ml de la so-· 
lucian estindar preparada, en un tubo de en
sayo de 15 ml con tapan es1erilado. Se si- -
guia el procedimiento de extracci6n con ace
tato de etilo como se describe en 3.6.1. Se 
jnyectaron por duplicado 60 mcl de cada mue1 
tra, y se compararon con un estándar en met! 
nol de fenclofenac de 40 mcg/ml y est,ndar -
interno de 40 mcg/ml. 

3.6.8 Estabilidad de Fenclofenac en muestras extr! 
fdas de plasma y reconstitufdas. 

Para esta prueba se utilizaron las muestras
plasmlticas de 6 de los voluntarios partici-
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pantes en la prueba de especificidad del mé
todo. Las muestras se extrajeron utilizan
do el mitodo descrito en la secci6n 3.6.1, -
se almacenaron en frascos viales cerrados y 
se conservaron en refrigeraci6n a 5ºC. Es-
tas muestras se analizaron a los O, 3 y 17 -
dfas, inyectando por duplicado 90 mcl y uti
lizando como referencia un est&ndar de fen•• 
clofenac de 40 mcg/ml y est6ndar interno de 
40 mcg/ml en metanol, del que se inyect6 ·por 
duplicado 30 mcl. 

3.6.9 Estabilidad de fenclofenac en muestras extr! 
fdas de plasma sin ser reconstitufdas. 

Para esta prueba se utllizaron muestras pla! 
mlticas de los voluntarios participantes en 
el estudio de biodisponibilidad. Las mues.
tras se extrajeron por duplicado mediante el 
procedimiento descrito en 3.6.1, dejando in! 
cialmente,una de las muestras sin reconsti-~ 
tuir con la fase m6vil (Metanol/Ac Acitico -
70:30). Las muestras sin reconstitufr se -
guardaron 1 congelaci6n a -14ºC en tubos de 
vidrio tapados (en donde se 11ev6 a cabo la 
evaporaci6n) y se analizaron después de 8 6 
12 dfas de almacenamiento. 

3.6.10 Estabilidad de fenclofenac en muestras de -
plasma congeladas. 
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En esta prueba se utiltz6 plasma de 4 volun
tarios obtenido a las 3 horas de to~ar una -
tableta de fenclofenac de 600 mg (Lote:l4045 
-25). 

En 2 tubos de ensayo adic tonad.os cada uno de 
heparina (143 unidades) y 10 mcl de KF al SOS 
p/v), se recibieron las muestras sangufneas( 
20 ml). El plasma obtenido por centrifuga•
ci6n se almacen6 en 4 tubos de ensaye con t~ 
p6n de hule y se conserv6 a -14ºC. Las mue!· 
tras se analizaron a los O, 4, 6 y 12 dfas -
utilizando el método descrito ~n 3.6.1 y se 
inyectaron en el cromat6grafo 90 mcl. 

3.7 Estudio preliminar de biodtponibilidad en admtnistra
ci6n oral unidosis. 

3.7.l Seleccl6n de voluntarios. 

Tres voluntarios de 23 a 32 aftos, 64 a 68 -
kg, sexo masculino se seleccionaron (Apendt-

' ce No. 1) bajo los siguientes criterios para 
establecer diagn6stico de salud clfnica: ex
p1orac16n· ffsfca, electrocardiograma, biome
trfi hemltfca, qufmtca sangufnea, anllisfs -
de orina y ausencia de sangrado intestinal -
(Apendice No. 2). Se excluyeron del estudio 
aquellos voluntarios que presentaran anor~•
lldades gastrointestinales, heplticas , ---
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ren~les, car~iovasculares y aquellos que es
tuvieran bajo tratamiento mAdico o que hubi! 
ren ingerido a1g0n medicamento o alcohol, -
~na semana antes de la lniciacidn del estu
dio. 

3.7.2 Plan de estudio. 

El estudio se llevo a cabo en un solo grupo 
de 3 voluntarios, los cuales recibieron una 
dosis de 600 mg, de la formulacidn desarro
llada de fenclofenac, comprimidos de 600mg 

·lote 14045-25. Durante la semana anterior 
al estudio se efectuaron las pruebas clfnl
cas y de laboratorio para la seleccldn de 
los voluntarios. 

Los voluntarios permanecieron en ayuno a par 
tir de las 22:00 hrs. del dfa anterior a la 
admfnf stracfdn del firmaco. El primer dfa, 
los voluntarios permanecieron en la Unidad 
Metabdlica de la s.s.A.;los cuatro dfas si
guientes,los voluntarios realizaron sus ac
tividades normales, pero sometidos a una • 
misma dieta balanceada. Se determinaron dia
riamente, signos vitales por el medico res
yonsable. Durante la semana de estudio los 
voluntarios se abstuvieron de ingerir algan 
otro flrmaco o alcohol. 

El dfa de inicio del estudio, se lnstald en 
el antebrazo de los voluntarios un cateter • 



antes de la administración del fenclofenac. 
El· cateter se mantuvo per111eable durante las 
cuatro horas siguientes a la administración 
del fenclofenac. Se obtuvieron 11 muestras 
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de sangre de cada voluntario, que se deposi
taron en tubos heparinizados (143 unidades -
USP)con 10 111cl de una solución de KF 11 SOS 
(p/v), El horario para las tomas de muestra 
fue: O, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, e, 22, 46, 70 y -
96 horas desou~s de la administración del medic1111tnto. 

Las muestras sangufneas se centrifugaron fn -
mediatamente a 1200 rpm dur1nte·15 a 20 minu
tos. El plasma se separo en tubos de ensaye 
de 10 ml con t1p6n de hule, los tubos se 1den 
tificaron con el nombre del voluntario, fecha 
y hora correspondiente, y se almacenaron a -
·14 ºC. 

Las muestras se analizaron por el procedimien 
to descrito en la sección 3.6.l. 

3.8 ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE FENCLOFENAC EN DOS FOR· 
NULACIONES DE TABLETAS. 

3.8.1 Control Farmacfutico de las tabletas en estu
dio. 
En el estudio se utilizaron dos formulaciones 
de tabletas. 

Formulación "A".- Formulacf6n del producto --



innoyador en forma de tabletas de 300 mg -
lote No. 82-NREA-8. 

Formulaci6n "B".- Formulaci6n desarrollada 
en este trabajo, en forma de tabletas de 600 
mg, lote 14045-25. 

Las pruebas de control farmac6utico efectul
das a lai tabletas y las especificaciones e1 
tablecldas (39,40,41) se mencionan en la ta
bla No. IV. 

3.8.2 Selecci6n de YOluntarlos. 

De un grupo de yoluntarlos participantes, ·sa 
seleccionaron 12 voluntarios sanos del sexo 
masculino (Apendfce No. 3). Se excluyeron -
del estudio a .aquellos voluntarios que pre-
sentaron anormalidades slgnlflcativas'de los 
sistemas: gastrointestinal, renal, hepltlco, 
cardiorespiratorio y hematopoyéttco. Estas 
anormalidades se determinaron por medio de: 
historia clfnica, examen ffsico, electrocar
diograma y las siguientes pruebas de labora
torio (Apendice No. 4). 
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Hematologfa: recuento de eritrocitos, hemoglR 
bina, hematocrito, leucocitos(con 
recuento diferencial), plaquetas 
y velocidad de sedfmentaci6n. 
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Qufmlca SanguTnea: Calcio, f6sforo inorg4nlco, 
urea, leido úrico, colesterol, 
protelnas totales, albúmina, b! 
lirrubina total, fosfatasa ale! 
lina, dehidrogenas1 llctica, -
tr1nsaminasa glutimica oxalac6-
tlca y creatinina. 

Urianllisis: Densidad especffica, pH, gluco
sa, hemoglobina,cetonas, bill-
rrubina, urobilin6geno, ex&men 
microsc6pico del sedimento. 

Heces: Sangre oculta y eximen copropa-
ras1tosc6pico. 

Se excluyeron del estudio aquellos voluntarios 
que estuviesen bajo tratamiento medico o que -
hubieren ingerido algún medicamento, o alcohol, 
una semana antes de la lniciaci6n del estudio. 

3.8.3 Plan de estudio. 

Diseno y Administraci6n. 

El estudio se llev6 a cabo en forma de un di
sefto cruzado el cual se presenta en la tabla 
No. V. 

Se le administr6 a cada voluntario una dosis 
oral única de la formulaci6n "A" (2 tabletas -
de 300 mg) y de la formulaci6n •e• (una tabl! 
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Tabla No. lV •• Pruebas de control y espec1f1caciones para comprimidos 
de fenctofena.c de 300 y 600 1119. 

ESPECIFICACIONES DE LAS TABLETAS 
PRUEBA 

300 •9 600 111g 

Descrf pe f On Co-.irf111fdos redondos de Comprf111fdos redondos de 
color blanco,bfconvexos color blanco,planos, lt 
libres de materia extr! bres de 1111terf1 extrafti 

"' Peso Promedio 525 mg .! sx 800 mg .! 51: 

Peso Unitario Peso pr0111edfo .! 10% Peso promedf o .! lOZ 

Dureza 4-12 u.s.c. 14-18 u.s.c. 
Frf1bflidad Menor de a Menor de U 

Desfntegracidn Menos de 15 mfn Menos de 15 mln 
( agua a 37ºC ) ( agua a 37ºC) 

DtsolucfOn % Disuelto a los 5,10, % Disuelto a los 5,10, 
20 y 30 mfn 20 y 30 mln 

ldentfffc1cfdn de Posftfva Positiva 
fenc 1 ofen1c par 
CLAR 

Contenido de fenc 1 D• 90 • 110% 90 • 110% 
fen«c por 
CLAR 



Tabla No. V •• Diseno del estudio de bioequivalencia de 2 fonnulaciones de 
fenclofenac en comprimidos de 300 mg (A) y 600 mg (B). 

GRUPO VOLUNTARIO SEMANA DE ESTUDIO 
No. No. I I I llI IV 

1 101, 102, 103 A B 

2 104, 105, 106 B A 

3 201, 202, 203 A B 

4 204. 205 • 206 e A 

; 

1 



ta de 600 mg), dejando un perfodo de 14 dfas 
entre una administraci6n y otra, inglrifndo· 
se con 250 ml de agua. 
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Se lnform6 a los voluntarios acerca de los o~ 
jetivos y riesgos del estudio y se obtuvo una 
carta de autorlzaci6n firmada (Apfndice No. V). 
Durante la semana anterior a la fecha de !ni· 
cio del estudio se les practic6 a los volunt! 
rtos, pruebas de laboratorio clfnico, estas · 
pruebas se repitieron antes de la administra· 
ci6n de la primera d6sis, segunda d6sis y al 
ttrmino del estudio. 

Los voluntarios permanecieron hospitalizados· 
en la Unidad ·Meta~Olica del Hospital General 
de Mfxico, de la S.S.A., durante dos perfo • 
dos de s1ete:dfas cada uno, registrlndose sus 
signos vitales lpresi4n arterial, frecuencia 
cardfaca, frecuencia respiratoria y temperat~ 
ra). Permanecieron en ayuno a partir de las 
20:00 horas del dfa anterior a la administra
ci6n del f4rmaco y hasta las 10:00 horas (dos 
horas despufs) de la adm1n1stracidn. 

Durante el tiempo de estudio los voluntarios 
se sometieron a una dieta uniforme, balance! 
da de 2000 a 2500 cal/dfa. 
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Obtencl6n de las muestras blolGgicas y hora
rios. 

Se colectaron un total de 16 muestras sangu! 
neas de 10 ml. Para la obtencl6n de las --· 
Muestras correspondientes a las 4 primeras -
horas posteriores a la ad•inistracl6n, se lns 
ta16 intravenosamente un cateter (Nº 21) en-
1• vena cefalica, y se mantuvo permeable, m! 
diente pulsaciones de aproximadamente 0.1 ml 
de una soluciGn de heparlna en agua destila
da esterilizada (10 U USP/ml), cada 15 a 20 
minutos. Las nueve muestras ~lgulentes se • 
obtuvieron por puncidn utilizando una jerln· 
ga heparinizada (1 gota de sol heparina 10 • 
U USP/ml). 

Todas las muestras se colectaron en tubos de 
ensaye •vacutainer", heparinizados con 143 • 
U USP (B & O tap6n verde) y adicionados de • 
10 mcl de una soluci6n conservadora de KF • 
al 50% (p/v). 

Inmediatamente despu•s de obtener las mues· 
tras de sangre, se separ6 el plasma por cen 
trlfugacl6n a 1200 rpm durante 20 minutos. 
El plasma obtenido se depostt6 en tubos de· 
ensayo de 10 ml con tapdn de hule, perfect! 
mente identificados con el nombre, nGmero • 
de voluntario, formulaci6n y lote, Nº de ·• 
muestra, tiempo de muestreo y fecha; y se • 



1lm1cen6 1 -14ºC inmedi1tamente. 

El horario de toma de Muestra fue: O, 0.25, 
0.5, 1. 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 36, 48', 72, 
96 y 120 horas despuls :de la administraci6n 
del •edic•••nto. 
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De las Muestras plasm&ticas obtenidas se e! 
trajo el fenclofenac dentro de lis 24 horas 
posteriores a la obtencf6n de la muestra, u
tilizando el método descrito en 3.6.1. El -
extracto obtenido se almacen6 a -14ºC, dura~ 

te un perfodo no mayor de 7 dfas. Los ex -~ 

tractos se reconstituyeron y se guardaron en 
viales, almacenlndose en refrigeraci6n a 5ºC 
durante un dfa mlximo, para posteriormente -
analizarse en el cromat6grafo de Hqufdos. -
Todas 11s muestras de un solo voluntario se 
inyectaron el mismo dfa. Se efectuaron dos 
inyecciones de cada muestra. El volumen de 
inyecci6n fue de 180 mcl para las muestras -
correspondientes a los siguientes tiempos -
de toma: O, 0.25, 0.5, 48, 72, 96. v 120 --
horas y de 90 mcl para las muestras a los -
tiempos de 1, 2, 3, 4, 6, e, 12, 24 y 36 ho
ras, por razones evidentes de concentraci6n. 



4. R E S U L T A D O S Y D 1 S C U S I D N 

4.1 EVALUACION FISICA Y QUIMICA DE LOS COMPRIMIDOS 
OBTENIDOS DE LAS FORMULACIONES DESARROLLADAS. 

En la tabla No. VI se muestran los resultados obteni
dos de las pruebas de frlabil ldad,dureza,tlempo d.e desinte • 
graci6n y porcentaje disuelto, efectuadas a los comprimidos 
de fenclofenac de las formulaciones desarrolladas, que se · 
prepararon utilizando un procedimiento de granulacl6n hameda. 
Como se puede ver, los comprimidos obtenidos no cumplen con 
los criterios establecidos en la secclon 3.2 . Ademas,los 
comprimidos fabricados por este procedimiento se laminan · 
durante la compresl6n. La lamlnacl4n se redujo al disminuir 
la dureza, sin embargo, aumento la frlabilldad a mis de 1%. 
También se observ4 adherencia a los punzones, por tales 
motivos se decf dl6 abandonar este procedimiento de manufac 
tura y se prob6 11 compresl6n.dlrecta. 

El procedimiento por compresl6n directa es dlffcll, 
ya que el fenclofenac es un farmaco con bajas propiedades de 
compresi6n. Los resultados de las pruebas de control farma • 
cfutlco efectuadas a los comprimidos para las formulaciones 
obtenidas por este procedimiento de manufactura se muestran 
en la tabla No. VII , Los comprimidos de las formulaciones 
14045. 11 y 14045 • 19 no pasaron la prueba de frlabilldad 
Los comprimidos de las formulaciones 14045 • 7, 14045 · 11 
y 14045 . 17 no pasaron la prueba de deslntegracl6n, obte · 
nlendose resultados mayores a los lfmites establecidos de 
15 minutos. 

otr.os problemas observados durante el desarrollo de h 



T1bla No. VI ,. Pruebes de control f1rmac6ut1co efectu1dls 11 los COll!!>r1111fdos 
de fenclofenac de 600 mg de las fonnulacfones desarrol11du 
utilizando un procedfmfento de grenulac16n hd111eda. 

FORMULACION No. 

PRUEBA 14045-4 14045-5 14045-6 14045-12 14045-16 

Frf11b1l1dad (%) 2.1 2.1 1.5 0,5 0.9 

Dureza (USC) e.o 17 .5 12.0 14.1 13.7 

Desfntegrac16n (m1n) 1.5 2.9 3.3 0,9 

D1soluc16n (% 20 m1n) - 96.0 

(% 30 m1n) - 97.9 

Problemas durante la manufactura 

Lamfnacf6n + + + + + 

Adherencia 
a los pun-

.! .! .! .! .! 
zones 

L fmftes estable
cidos 

menor de U: 

4 - 12. use 

menor de 15 

No debe haber 

No debe haber 

O\ 
CD 



Fo,,.,lac16n No. 

Friabllidad (1) 

Dureza (use) 

''ttsintegraci6n(1111n) 

Disoluci6n (1 20 1111n) 
¡s 30 minl 

Luinación 

Adherencia a los 
punzones 

Tabla No. VIL· Pruebas de control fal'ladutico efectuadas a los C011pr1•1dos 
de fenclofenac de 600 119 de las fol'llUltciones desarrolladas 
ut11izando un procedi111iento de cOl!lpresi~n directa. 

14045 14045 14045 14045 14045 14045 14045 14045 14045 14045 Lfaites etablecidos 
-1' ·10 -11 -13 -17 -18 ·19 -20 -21 -22 

0.35 o.as 3.9 0.38 0.63 0.65 1,23 0.67 o.so 0.85 Menor de 11 

15.3 14.8 7.5 16.5 14.7 17.0 12.2 14.3 17.6 14.3 14 - 18 use 
19.8 9.7 15.8 2.5 16.8 13.0 11.7 5.0 11.7 4.2 Menor de 15 1111n 

63.5 72.4 96.9 
78.6 84.1 97 .9 

Prob 1 •s durante la 111nufactura 

+ No debe haber 

++ ++ ++ +++ ++ ++ + + + ~o debe haber 

°' ID 



formulac10n para comprimidos de 600 mg, f~eron problemas de 
adherencia a los pun1ones prfncfpalmente y de 1amfnacl6n en un 
solo caso. 
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De ta formulaclOn considerada como la mejor (lote: --
14045 - 22 ) , se fabricaron cuatro lotes adicionales de dife
rentes. tamanos y en la tabla No. VIII se presentan sus caracte
rfstfcas de frlabflfdad, dureza, desintegracfOn y d1solucf6n. 
Coao puede observarse, cumplen con los requisitos establecidos 
en la secclOn 3.2 cuyas caracterfsticas fueron reproducibles 
de acuerdo al tamano del lote probado. 

En la tabla No. IX se presentan los resultados de esta -
bilidad obtenidos al someter los comprimidos de fenclofenac -
desarrollados ( lote No. 14045 - 23 ), a temperatura ambiente 
45 y 60ºC durante 3 meses. Se puede observar en las 3 tempera
turas que el contenido de fenclofenac y la dureza se mantienen 
practicamente constantes durante 90 dfas; la frlabilidad tiende 
a dfsmtnuir conforme aumenta la temperatura; el tiempo de de-
slntegracfdn tiende a au•entar con el incremento de la tempe -
ratura, aunque permaneciendo dentro del rango permitido. 
En el 1 disuelto se observa una tendencia a disminuir confor
me aumenta la temperatura, esto es m!s claro a los 15 y 20 mfn 
de mustreo, siendo pr!cticamente constante a los JO mln. Esto 
puede explicarse en funcfdn de que aumenta el tiempo de destn
tegracfGn conforme aumenta la temperatura y a la forma en que 
se lleva a cabo el proceso de desintegracidn. 

4.2 Estudio de dfsoluc!On de comprimidos de fenclofenac. 

4.2.1 Linearldad del mAtodo analftlco utilizado para la-



TABLA NO. V 11 l.· Caracterfsticas de cinco lotes de c1J11prlmldos de fenclofenac 
de 600 mg, usando la fonnulacl6n seleccionada cano la mejor. 

Lote No. 14045-22 14045-23 14045·39 14045·146 14045-25 
(No. de tabletas) (200) (300) (1000) (1500) (3000) 

Frlabil !dad (t) 0.25 0.86 0.87 0.21 0.43 

Dureza (USC) 14.8 13.2 12.1 15.0 16.1 

Deslntegraci6n (mln) 9.15 4.92 5.3 12.8 11.0 
D1solucl6n (S 20 min) 99.37 95.59 
Dlsolucl6n (% 30 m1n) 99.95 94.59 102.94 97.29 



Jabla llo. U.- EsÍabilidad acelerada de comprimidos de fenclofenac 
de 600 mg { lote No. 14045 - 23 ) • 

Inicial 15 dfas 45 dfas 90 dfas 
PRUEBA T .A. 45°C 60ºC 45°C 60ºC T.A. 45°C 

Contenido de fenclofenac 98.44 97.50 94.95 98,01 97.38 99.fi6 98.87 

% disuelto a los 15 mln 99.68 ---- ---- ---- ---- 98.63 94.45 

% disuelto 1 los 20 m1n 99.37 ---- ---- ---- ---- 97.92 93.86 

% disuelto a los 30 min 99.95 ---- ---- ---- ---- 98.73 94.80 

Dureza { use ) 12.14 --·- ---- ---- ---- 12.95 12.98 

Fri1b11idad { % ) 0.86 ---- ---- ---- ---- 0.91- o.so 

Deslntegraci6n { m1n ) 4.92 ---- ---- ---- ---- 4.45 6.46 

60ºC 

98.52 

89.31 

93,52 

97.77 

14.43 

o.oo 

8.91 

..... 
N 
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prueba de disoluciOn. 
Se determ1n0 la linearidad del mftodo espectrofotomftrico 

uttltzado para la determinacfOn de fenclofen4c en el medio de 
disoluciOn, en un intervalo de concentraci6n de 10 a 200mg/ml 
Al graficar absorbancia contra concentrac16n, se obtuvo unco! 
ficiente de correlaclOn de 0.9998, una pendiente de 0.005 y -
un intercepto de 0,023 ( Fig. No. 2 ), fsto indica que la re! 
puesta es lineal en el intervalo de cqncentraciones probadas, 
en el que est&n comprendidas las lecturas obtenidas al reali· 
zar la prueba de disoluciOn de tabletas de fenclofenlc. 

4.2.2 Influencia de la dureza sobre la velocidad de dtsolu-
ci6n de tabletas de fenclofenfc de 600mg. 

Con el objeto de determinar el efecto de la dureza sobre-
11 disoluciOn, se prepararon cuatro lotes de tabletas utili-
zando la misma formulaciOn y se comprimieron a .diferentes ni
veles de dureza. Se observo, que a mayor dureza, es mayor el 
ttempo de desintegraciOn y a menor tiempo de desintegraci6n , 
11 velocidad de disoluclOn es mayor, como se puede ver en la 
ffg, No. 3. 

Se determfnd que la dureza afecta a la velocidad de diso
luciOn, pero no al porcentaje total disuelto a los 30 minutos, 
en los cuatro lotes de tabletas de fenclofen4c. 

4.2.3 Comparac10n de la velocidad de disoluci6n entre una y 
dos tabletas de fenclofen4c de 300 mg. 

En la fig. No. 4, se graflcan los resultados obtenidos al 
realizar la prueba de velocidad de disoluci6n de tabletas de 
fenclofenlc de 300 mg de un mismo lote utilizando··· 
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Figura No. 2.- Curva estindar de fenclofenac en solución reguladora de fosfatos (medfo de d1sol11. 
c1dn) 
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Ffg. No. 3.- Grn!c1 de velocfd1d de dfsolucf6n de tabletH 
de fenclofenac de 600 mg de 1• mfSllll fonnula-~ 
cf6n, fabricadas a diferentes durezas. 

o 
• 
A 

• 

Dureza (USC) Desfntegmf6n (111fn) ~ 

12.1 
13.2 
15.0 
16.1 

5.3 
4.9 

12.8 
n.o 

12934-39 
14045-23 
12934-146 
14045-25 
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Figura No. 4. • GrÍf1ca de velocidad de disoluci6n de d1fere.!! , 
te nillllro di tabletu de fenclofenac de 300 1119, 

( formulaci6n del producto innovador). 

O 1 tableta de 300 mg 
e 2 tab 1 etas de 300 mg 



una y dos tabletas, Se puede observar que lQs porcer.tajes 
disueltos de fenclofenac son los mismos y que 1~ veloci·· 
dad de disolución no se altera. De esta manera se puede ! 
segurar que al realizar la prueba de disolución utilizan· 
do una o dos tabletas de fenclofenac, no va a tener algún 
efecto sobre el porcer.taje dtsuelto, pudiendo utilizar t~ 
mo referencia dos tabletas de 300 mg para poder comparar
contra una tableta de 600 mg de la formulación desarroll! 
da y asf establecer diferencias de disolución en d! 
ferentes formulaciones de prueba, aún no teniendo la mis· 
ma cantidad de activo por tableta. 

4.2.4 Velocidad de disolución de tabletas de.fenclofenac· 
de 600 mg, formulación desarrollada y tabletas de • 
300 mg, formulación del producto Innovador. 

Habiendo demostrado er. el experimento anterior que· 
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el utll izar 1 6 2 tabletas de fenclofenac de 300 mg no modifica 
el porcentaje disuelto, en la figura No. 5 se presentan • 
las curvas de disolución comparativas en las que se usa-· 
ron 1 tableta de 600 mg de la formulación desarrollada.y· 
2 tabletas de 300 mg de la formulación del producto inno· 
vador. Como se puede observar, los porcentajes disueltos 
a los 30 minutos son los mismos para las dos formulaclo·· 
nes de tabletas, aunque la velocidad de disolución es me· 
nor en este caso para el lote de tabletas de 600 mg, no • 
su~ediendo ésto si se ccmpara con ~tres lotes de la misma 
formulación de 600 mg, ver figura No. 3. 

Estos dos lotes de tabletas mencionados en la flgu· 
ra No. S, fueron los empleados en el estudio de bioequiv! 



100 

90 

80 

70 

60 

50 

o 40 .. .... 
GI 
~ 30 "' ... 
Q 

... 20 

10 

o 
5 10 15 20 25 30 

Tiempo (mln) 
Figura No. 5.- Gr4fica de velocidad de dlsolucl6n de tabletas 

de fenclofenac de 300 mg Lote No. 82-NREA-B -
Y tabletas de fenclofenac de 600 mg Lote No. 
14045-25 
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A 2 tabletas de 300 mg (fonnulaci6n del nroducto innovador) 

e tableta de 600 mg (formulación desarrollada) 



79 

lencia ( secciOn 3.8 ). Se decidl6 utilizar este lote que· 
presenta menor velocidad de dlsoluci6n, para comprobar que aan 
teniendo este perfil de disoluci6n la biodisponibilidad de las 
tabletas desarrolladas es adecuada. 

4.3 METODO ANALITICO PARA DETERMINAR FENCLOFENAC EN TABLETAS 

4.3.1 Especificidad del mftodo. 

El e5tudio de especificidad en tabletas y e" placebo de 
tabletas de fenclofenac a temperatura ambiente, almacenadas a 
55 y 7SºC durante 3,7 y 14 dfas se reallz6 para determinar si 
los excipientes, sus productos de degradacl6n o de lntéracci6n 
con el flrmaco o los productos de degradacl6n da este, inter
ferfan con el anllisis de fenclofenac. 

En la figura No.6 se presentan los cromatogramas obte
nidos de las muestras de fenclofenac (b,d y f ) y del placebo 
de los comprimidos de fenclofenac ( a,c y e ), en los cuales 
no se observa la presencia de picos extraftos en los tiempos de 
retenci6n del fenclofenac y del estandar interno, por lo que 
se puede decir, que no se presentan Interferencias en el · 
mt!todo. 

4.3.2 Tolerancia del sistema cromatogrlfico. 

En la tabla No. X se presentan los factar.es de resoluciOn 
y los tiempos de retenci6n resultantes al variar la proporci6n 

de metanol en la fase m6vll. Se observa un aumento en e\ tiempo 
de retencl6n del fenclofenac y del est6ndar interno al dis • 
minuir en 10% el metanol y una disminucl6n en el tiempo de 
retenci6n de ambos al aumentar en 10% el metanol de la fase • 



m6vil, no mostrando un cambio significativo en el factor de 
resolucl4n, siendo Optimo aan con los cambios mencionados de 
la fase m4vil y eligiendo como porcentaje la proporcl6n de 70: 
30 para e.1 metanol I leido acAtico al 1% 
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Se prob6 11 influencia del cambio en la proporci6n de 
uno de los componentes del sistema, ya que se pueden presentar 
pequeftas variaciones en el suministro de fsta cuando le trabaja 
con dos bombas o durante su preparacl6n, los cuales podrfan • 
traer como consecuencia una resoluc14n poco apropiada y por lo 
tanto errores en la caunt1ficaci0n. 

Como los cambios que pudieran ocurrir en nuestro sistema 
son ~ucho menores de~ 10% , podemos asegurar que el sistema -
cromatogrlfico soporta cambios en la proporci6n de metanol en 
~ lOS , sin tener efecto sobre el factor de resoluc16n. 

El factor de resoluci4n se calcu16 mediante la siguiente 
f6rmuh: 

R • 

t • tiempo de retencl6n 
1 • estindar interno 
2 • fencl ofenac , 
A • ancho del pico ( cm 
V • velocidad de la carta ( cm/min ) 
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75ºC durante 14 dfas,(g )estandar de referencia 



Tabla No. X.· Tolerancia del sfsteMa cromatogr•ftco al ca1b1o 
en la proporcfdn de la fase 1dvtl. 

S de c11bto de metanol Factor de Tfe1po dt rettnctdn ( 1tn ) 
(MeOH/Ac. Acltfco 11 ) resoluctdn Fenclotenac Est•ndar Interno 

+ 10% ( 77: 30 ) 3.07 6.09 3.91 

os ( 70:30 ) 3. 38 5.15 3.51 

• 101 ( 63:30 ) 3. 88 4.73 3.40 

Qll 
N 
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4.3.3 ltneartdad y precisi4n del sistema cromatogr•fico. 

La respuesta fue lineal en un rango de concentraciones 
de 1.8 - 4.2 mg/ml, correspondiente a un Intervalo de 60S a 
140X del procedimiento de analtsts (3,5.1). El coeficiente de 
correlacf4n obtenido de la concentracf4n vs la respuesta (dada 
por la relact4n de •rees de fenclofenac y estlnder tnterno) , 
fue de 0.9999, como se puede observar en la ftgura No. 7. 

Para demostrar la prec1si4n del ststema cromatogr4ftco 
se efectuaron 6 tnyeccfones del est&ndar de fenclofenac en 
metanol ( concentract4n Jmq/ml), en la tabla No. Xl se pre -
senta el coeffctente de varfaci4n encontrado, siendo de 0.352% 

Tabla No. XI ,. Prectsf4n del sfstema cromatogrlffco para el 
anatists de tabletas de fenclofenac de 600mg, 

Estándar de fenclofenac 
( 3 mg/ml ) 

No. de fnyecc14n 

2 
3 
4 
5 
6 

i 
D.E. 

Relac14n de areas fenclofe
nac/estAndar interno 

1.6858 
1.6810 
1.6767 
1.6869 
t.6755 
1.6903 

1.6827 
0,0059 

Coeficiente de varfaci4n X 0.3523 
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Figura No. 7 •• Lfnearfdad del sistema para tabletas de fenclofenac de 
600 mg. 

• AF/ A EI • Area del fenclofenac/area del est6ndar f!l 
terno 
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Tabla No. XII •• Resultados exper11111nt1lts de los 1 recuperados de fenclofenac en 11 
detennin1ci6n de precisi6n y exactitud del metodo analftico pera • 
tabletas de fenclofenac de 600 mg, 

lnyecci6n-muestra 

1 • 1 
2 • 1 
3. 2 
4 • 2 
5 • 3 
6 • 3 

T1'! 
80% 

98.89 
100.09 
100. 07 
100.87 
101.02 
100.89 

Tz* 
120 1 

100.99 
99.87 

100.17 
100. 26 
100.06 
100.05 

T3** T4 ** 
80 1 120S 

98.10 100.01 
99.55 99.92 
99.42 100.02 
99.70 99.70 

100.57 99.71 
99.03 99.17 

* T1, Tt 1 de fenclofenac recuperado al variar t 201 el t1Mllo de la muestra del • 
procedimiento nonnal de ana11sis (400 mg equiVllentes a 300 mg), Pesos de 
las muestras respectivamente 320 y 480 mg. 

** T 3, T4• 1 de fenclofenac recuperado al variar ! 201 el contenido de excipientes • 
de la fonnulac16n nonnal de tabletas de fenclofenac. Peso de las 11111estr11 
respectivos: 380 y 420 mg, 

CD 

"' 



4.3.4 Prec1s16n y exactitud del método, 

La prec1st6n del método se dehrmtn6 calculando la • 
vufact6n existente en los porcentajes recuperados de fen·
clofenac al variar el peso de las muestras en ! 20 s del· 
procedt•fento normal de anllists y al variar ! 20 S el con
tenido de excfpfentes en las muestras (Tabla No. XII). 
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Se efectu6 un aníllsts de varianza para determinar· 
st las v1rtacfones encontradas eran o no significativas¡ o~ 
teniendo un valor de 1.6 para el estadfgrafo •r• el cual -· 
fue menor al reportado en tablas de 2.27 con 10 S de stgni
ff cancfa, por tanto no existen diferencias estadfsticamente 
sfgnff1catfvas y podemos decir 'que nuestro método analftfco 
utilizado para deter•fn1r fenclofenac en tabletas de 600 mg, 
es prectso, ver tabla No. XIII. 

la exactitud del método se determfn6 calculando la · 
vartabtltd1d entre los tratamientos mencionados anterlorme! 
te. Se calcu16 el valor de F mediante un anílists de VI··· 

rhnza, encont rindo un valor de l. 37, menor a 2. 49 reporta· 
do en tablas con el 10 S de stgntftcancta, por lo tanto el· 
método es exacto, ya que se recupera el 100 S de fenclofe·· 
nac y ia vartact6n no es estadfstttamente sfgnlftcatlva, •• 
ver tablas XII y XIII. 

4.3.5 Reproduciblltdid del Método analftfco para tabletas 
de fenclofenac de 600 •9· 

la tabla No. XIV muestra los porcentajes rec11perados 
de fencl~fenac al analizar 6 muestras de un mismo lote de • 



tabletas de fenclofenac en dos dfas diferentes. El an•11sis 
estadfstico para los datos del primer dfa tuvieron un pro-
Medio de 100,64S y un coeficiente de varaiaci6n de 0.47% , 
Para el segundo dfa los valores encontrados fueron 99.74 % y 
0.471 para el promedio y el coeficiente de variacf6n respec
tivamente. De acuerdo a estos resultados.en donde la recupe
raciOn de fenclofenac es muy buena y el coeficiente de varfa
ciOn muy pequefto, podemos decir que el mftodo analftico es -
reproducible. 

4,3,6 Estabilidad del fenclofenac en muestras extrafdas y 
almacenadas en viales a SºC. 

Las muestras se analizaron segOn el mftodo descrito 
en la secci6n 3.5.1. los resultados aparecen en la tabla -
No. XV. Se pude observar que a las 72 horas no hay disml -
nuci6n del S de fenclofenac recuperado inicialmente. Ademas 
las variaciones en el S recuperado fueron propiamente despre
ciables, como lo muestran las desviaciones estlndar, menores 
del lS , por lo cual, se puede asegurar que las muestras 
extrafdas son estables al menos durante 72 horas cuando se 
almacenan en viales cerrados y a 5°C. 
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Tabla No. XIII.- An11lls1s de varianza para demostrar la precisic1n y exactitud 
del m6todo analftico para fenclofenac en tabletas de 600 1119. 

Fuente de vartaci 6n gl - 1 Vari11cic1n Cuadrado F F 
Cu11drn1c1 medio Calculada Tablas 10~ 

Total 23 11.163 0.485 
Tratamientos(Exactltud) 3 1.689 0.563 1.37 2.49 

Muestras (Precisic1n) 5 3.295 0.659 1.60 2.27 
Residual 15 6.179 0.412 

co 
co 



T1bl1 No. XIV ,. Rtproductbtlld1d del ml!todo 1n11fttco p1r1 fenclofenac en t1bl1t11 
dt 600 1119, Lote : 12934-146. 

ltltstra 

No. 

2 

3 

4 

5 

6 

l 

D.S. 

c.v. (1) 

1 Recuper1do 

dfl 1 

99.90 

101.05 

101.04 

100.65 

100.96 

100.27 

100.64 

0.47 

0.47 

1 Recuperldo 

dfl 2 

99.46 

100.17 

99.63 

99.63 

99.86 

99.73 

99,74 

0.25 

0.25 



Tabla No. XV.- Est1bi11d1d de fenclofenac en muestres de tabletas 
dé 600 mg, extrafdas y almacenadas en viales a s•c. 

Mues tr•· S pesado In1c1al 24 hrs. 72 hrs. X DS 

1 • 80 99.53 99.49 99.65 99.56 0.08 
2 • 80 99.10 100.47 99.55 99.70 0.70 
3 - 80 98.91 100. 95 100.82 100.53 0.62 
4 -120 100.47 100.43 100. 31 100.40 0.08 
5 -120 99.50 100. 21 100.28 100.13 0.21 
6 -120 99.53 100.05 99.89 99.82 0.27 

IO 
e 



4.4 METOOO ANALITICO PARA FENCLOFENAC E~ PLASMA. 

4.4.1 Especlffctdad del mttodo. 

En la figura No. 8 se presentan los cromatogramas • 
obtenidos del plasma tratado, por el mftodo desarrollado • 
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( secclOn 3.6.1 ) de uno de los 7 voluntarios, que parttclp! 
ron en esta prueba, 

Como se puede observar, con este m•todo no se extraen 
co•ponentes del plasma que fnterflerin con el m•todo. En el 
cromatograma de plasma,lfbre de fenclofenac, no se presenta 
absorcfOn a los tiempos de retencfdn del fenclofenac y del • 
est,ndar Interno (cromatograma b), tampoco existen productos 
metabdlfcos en el cromatograma de plasma despu•s de la admf
ntstractGn de una tableta de fenclofenac ( cromatogramac y di 

Los cromatogramas obtenidos para el plasma en las 
mismas condiciones que en la figura No. 8 de los siete •• 
voluntarios restantes, tampoco presentaron tnterferencf as, 
por lo que podemos decir que el mttodo desarrollado es 
especfffco para fenclofenac en plasma. 

4.4.2 llnearldad· del sistema para la determinactdn de 
fenclofenac en plasma • 

. En 11 figura No. 9 se presenta la gr•ftca resultante 
de los datos de concentracfdn contra respuesta obtenidos .. 
para fenclofenac en un intervalo de concentracl6n de • · 
Za 80 mcg/ml. 
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Figura No. 8. • Esp1ciflcldld del llAtodo par• flftc1ofe111c 111 111••· (•) C1W1togr1N 
del estlfndar de referencia de fenc1ofenac mis estlfndar lnter110. (b) Cro 
matograma de plasma humano libre de fenclofenac. (c) Cromatograma del : 
plasma de un voluntario despuEs de la administraciGn de una tablet1 de 
fenclofenac, adicionando a la l!M.lestra estindar interno. (d) CrONtogr•· 
ma de plasma del mismo voluntario, despuEs de la adm1n1straci8n de una 
tableta de fenclofenac (111.1estra sin adicionar estándar interno) 
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Concentr1ct6n (mcg/ml) 

Ftgur1 No. 9.- l tneartdad del sistema p1r1 la detel'l!ltn1ct6n 
de fenclofenac en plas111 
* HF/HE.I. •Altura del ptco de fenclofenac/al 

tur1 del ptco del est6nd1r tnterño 
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Al efectuar el anflisfs de regresi6n de los datos, se 
encontr4 que la respuesta fue linear, obtenfendose una pen -
diente de 0.0283, un intercepto de -0.0092 y un coeficiente 
de correlac16n de 0.9999; siendo la ecuacf6n de la recta : 
V • 0.0283 X - 0.0092, con lo cual demostramos que nuestro 
siste•a es lineal en el interva~d·de concentraci6n probado. 

4.4.3 Precisi6n del sistema para la determinaci6n de fen -
clofenac en plasma. 

En la tabla No. XVI se reportan las respuestas obte
nidas de 5 muestras de estándares de fenclofenac a concentr! 
cfones de 2, 40, y 80 mcg/ml ( secci6n 3.6.4 ), las res 
puestas estan dadas por la relaci6n de lreas obtenidas de -
fenclofenac entre el estándar interno y se obtienen coefi -
cientes de varfaci4n de 2.163, 3.395 y 3.229% para las 
concentraciones de 2, 40 y 80 mcg/ml respectivamente, de 
esta manera podemos decir que el sistema es preciso. 
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Tabla No. XVI. Precfsf6n del sistema para la detennfnacf4n de 

fenclofenac en plasma. 

No. de Respuesta (AF/AEI)* 
111Uestra 2 111Cg/ml 40 mcg/ml 80 mcg/ml 

0.0490 1.1164 2.2442 

2 0.0478 1.1421 2.2799 

3 0.0477 1.1421 2 .3618 

4 0.0493 1.0529 2.1927 

5 0.0502 1.0843 2.1831 

X 0.0488 1.1076 2.2523 

D.E. 0.0011 1 0.0387 0.0727 

C.V. (S) 2.1638 3.3948 3.2290 

*Relaci6n de lreas de fenclofenac entre el estlndar interno. 

95 
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4.4.4 Exactitud del mftodo para fenclofenac en plasma. 

En la Tabla No. XVII se muestran los datos del an81isis 
de las muestras de plasma adicionadas de fenclofenac a conce~ 
traciones de 2 a 80 mcg/ml. El promedio del % recuperado de 
fenclofenac fue 102.5% Y el coeficiente de varfaci6n de 5.48% 
Al realizar la prueba de hipdtesis " t de Student " se obtuvo 
un valor de 1.1769, menor al valor obtenido en tablas con un 
90% : 1.943, concluyendo que no existen diferencias estadfs
tfcamente significativas entre las concentraciones te6ricas 
y las recuperadas y que por tanto nuestro mftodo es exacto. 
Adem•s al efectuar el an81isfs de regresl6n linear por mfnf · 
mos cuadrados a los valores de la tabla No. XVII, se obtiene 
un coeficiente de correlac16n de 0.9979 con un intercepto de 
0.3579 y una pendiente de 0.9988 por lo que,se puede decir · 
tambifn,que el mftodo es linear en el intervalo de concentra
ciones probadas. 

4.4.5 Precisi6n del mftodo analftfco para fenclofenac en 
plasma. 

En la tabla No. XVIII se muestra el porcentaje de re
cuperacfdn obtenido al extraer muestras plasm8ticas de fe~ 
clofenac a concentraciones de 2,5,40 y 80 mcg/ml. Se calcul6 
el promedio del S recuperado, la desvfaci6n estándar y el · 
coeficiente de variaci6n para cada una de las concentraciones 
siendo el último parametro de 11.1 , 1.59 , 3.42 y 3.67 res
pectivamente para las concentraciones plasmaticas de 2, 5, 40 
y 80 MCg/ml. 

Como se puede observar el m~todo es preciso ya que los 



Tabla No. XVII.· Exactitud del método onaH t.t co de fenclofenac 
en muestras plamttcas. 

Concentrac t 6n de fenclofenac (mcg/ml) S recuperado 

Tfortca Recuperada 

2 1.97 98.7 

5 5.04 100.7 
10 11. 22 112.2 
20 21. 70 108.5 
40 39.87 99.7 
60 56.70 94.5 

80 82.76 103.4 

X 102.5 
DE 5.62 

llV(S) 5.48 



coeficientes de vartaci6n f~eron aceptables. 

4.4,6 Namero 6ptimo de extracciones para la recuperaci6n 
de fenclofenac en plasma. 
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Para asegurar la 6ptima recuperaci6n de fenclofenac, se 
extrajeron muestras plasm&ticas de fenclofenac de concentrac16n 

1 

conocfda; en la tabla No. XIX se presentan los resultados ••. 
obtenidos al efectuar, por triplicado 1,2,3,4 y 5 extracciones. 

Al efectuar la la. y 2a. extracci6n se puede observar . 
una mayor variabilidad en los resultados que cuaRdo se hacen • 
3,4 6 5 extracciones. 

De acuerdo a los resultados obtenidos se determfn6 que 
al extraer por cuadruplfcado las muestras plasmltfcas se puede 
asegurar una buena recuperacf6n de fenclofenac. 

4.4.7 Estabilidad de fenclofenac en MUestris de plasma 
extrafdas y almacenadas a refrtgeract6n. 

En la tabla No. XX se presentan los resultados obtenidos 
de muestras p1,smat1cas de· fenclofenac extrafdas , reconstf··· 
tufdas y almacenadas en viales a refrigeraci6n. 



Ttblt No. XVIII.- Prec1s10n del metodo para fenclofenac en 
muestras P1tsmlt1cas. 

tone. 1dtcton1d1 tone. recuperada S recuperado de 
de fenclofenac de fenc lofenac fencl ofenac 

(•cg/•1) ( . mcgi'!'~) 

2.0 1.93 96.4 
2.0 l. 90 94.8 
2.0 l.88 94.2 
2.07 2.07 99.8 
s.o 4.86 97.2 
s.o 4.94 98. 7 

40.0 39.61 99,0 
40.0 41.83 104.6 
40.0 43 .41 108.5 
40,7 42.97 105.6 
40.7 43.43 106.7 
80,0 85,91 107.4 
80.0 79 .21 99.0 
81.4 81.34 99.9 
81.4 81. 74 100.4 

tone. de Fenc. S de fenclofena~ OesvtactGn toeftctente de 
(mcg/ml) pro111edto esUndar vartactGn (S) 

.2 96.3 2.51 2.61 
5 97.2 1.55 1.59 

40 104.9 3.59 3.42 
80 102.4 3.76 3 67 
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Tabla No. XIX.· Nllmero 6pt1mo de extracciones para la recuperac16n 
de fenclofenac en plasma. 

%'de fenclofenac recuperado 

No. de extratc1ones 
2 3 4 5 

109. 35 100.96 102.04 99.83 103.59 
90.43 97.40 103.02 102.42 103.34 
91.40 100.32 103.49 102.66 104.91 

X 97.06 99.46 102. 85 101.66 103.95 
DE 9.69 2.23 1.09 1.49 1.06 

.... 
o 
o 

1 
l 

! ¡ 
1 
! 
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Al efectuar el an&lfsis estadfstico de los datos, se puede. 
decir que las muestras son estables 17 dfas bajo refrfgeraci6n. 

4.4.8 Estabilidad de fenclofenac en muestras de plasma 
extr1fd1s, sin reconstituir. 

Se extrajeron muestras plasmlticas de fenclofenac y 

se almacenaron secas a ·14ºC , en tubos tapados durante 8 y 

12 d fu, no se observ6 diferencia en 1 as concentraciones recu
peradas de fenclofenac, como se puede ver en la tabla No. XXI. 

4.4.9 Estabilidad de fenclofenac en muestras d~ plasma 
congeladas. 

En la tabla No. XXII se presentan los datos de cuatro 
voluntarios despuls de recuperar el fenclofenac de muestras 
plasmSticas, las cuales se extrajeron a los 0,4,6 y 12 dfas 
despuls de almacenarse a -14ºC. Como puede observarse del 
analfsls estadfstico, las muestras se mantuvieron estables •. 
durante 12 dfas, siendo los coeficientes de varlacidn menores 
de si para cada una de las muestras. 

4.5 Estudio preliminar de biodispon1b11idad en voluntarios. 

En la tabla No. XXIII se presentan los datos de con • 
centracidn plasmStica de 3 voluntarios sanos, obtenidos •• 
despuds de la adm1nistraci6n oral de 600 mg de fenclofenac 
lote 14045 • 25, los cuales sirvieron para ajustar los 
tiempos de muestreo en el estudio de bioequ1 



Vol. No. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

Tabla No. XX.- Estabfl1dad de. fenclofenac en muestras de plasma 1xtr1fd1s 
y reconst1tufdas, almacenadas en viales a 5°C. 

Concentracf On de fenclofenac (mcg/ml) 

Analisls Inicial 3 dfas 17 dfas X CV(S) 

41.Í2 40.72 39.80 40.50 1.67 
33.69 33.38 33.04 33.37 0.97 
40.37 41. 32 40.16 40.61 1.52 
36.68 36.20 35.77 36.22 1.26 
46.42 46.17 44.56 45.72 2.21 
44.14 43.94 42.35 43.48 2.25 
30.53 30.58 30.01 30.37 1.04 

..... 
o 
N 



T1bl1 No. XXI •• Estabntdad de fenclof1nac en 1111tstr11 de pl11• 1xtrlfdas y al-
ucenadas en tubos a ·14°C, stn reconstttutr. 

Voluntario Muestra Concentr1ct6n Conc. desputs del tilllfJO de alucena· 
No. ti1111po (hrs) Inicial (111eg/ml) al111cen111lento (lllCg/ml) 111tento (dfas) 

2 3.49 3.63 8 

4 46.99 44.31 8 

2 4 56.35 54.67 8 

2 3D.24 29.64 8 

3 2 48.92 47.31 12 
3 3 56.59 56.42 12 

... 
o 
w 



, Vol. 

No. 

2 
3 
4 

Tabla· No. XX!l.- Est1b11td1d de fenclofenac en muestras de pl11111 
almacenadas a ·14ºC. 

Concentraci6n de fenclofenac (mcg/ml) 

Inicial 4 dfas 6 dfas 12 dfas X CV(S) 

76.93 82.24 83.40 83. 71 81.57 3.87 
00.01 85.60 80.76 79.89 81.57 3.33 
71.30 69.23 72.46 . 77.26 72.56 4.69 
54.16 56.19 53.52 54.22 54.52 2.12 

.... 
o ... 



valencia de tabletas de fenclofenac y para detennfnar si las concen· 

traciones plasmlticas de las muestras obtenidas durante dicho estu· 

dio, estarfan dentro del intervalo de concentraciones establecidas 

en la curva patr6n (Z-80 mcg/ml). 
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la Figura No. 10 presenta la graflca de ln de la concentracf6n 

contra tie111110 de los datos reportados en la Tabla No. XXIII para ca

da voluntario y en la Tabla No. XXIV se reportan los parametros tmu, 

Cpmu, obtenidos directamente de los datos, el ABC O·t, calculado 

por la regla de los trapezoides, la s obtenida por el anU isfs de re

gresiOn por 11fnlmos cuadrados y la tl/2. 

De acuerdo a 1 os resultados observados se detennln6 que era ne· 

cesarlo a111111ntar los tiempos de muestreo proponlfndose como tiempos 

de muestreo adicionales 3, 6, 12, 36 y 120 horas. 

Los voluntarios No. l y 2 presentaron concentraciones plasm•· 

ticas de fenclofenac muy similares a cada tiempo de muestreo, no su

cediendo lo mismo con el voluntario No. 3 en donde se observa un re

tr1So en la absorciOn. 

Los resultados obtenidos en el estudio pre11minar se compararon 

con un estudio fannacoclnftico reportado por Henson y col. en 1980 

(21), observlndose que los parlmetros encontrados fueron similares 

a los de nuestro estudio preliminar. 

Se comprob6 que las concentraciones de fenclofenac en las 

muestras plasmlt1cas despufs de una dosis oral de 600 mg se encon· 

traban en el intervalo de llnearfdad establecido en el mftodo ana

lftfco 4.4.4 por tanto no fue necesario efectuar diluciones de la 
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• : VOWN TARIO 1 
D: VOLUNTARIO 2 
o: VOLUNTARIO 3 
O:HENSON Y COL.C21l. 

10 20 30 40 50 60 70 ~ CJO 100 
TIEMPO Choras). 

Figur.- No.10.- &rafica c:te In de concentr•cion contr• ti~oi_po de 3 
voluntarios despues dt IMli! dosis oral de 5W mg de 
ftncloftnac y promedio de -g voluntarias despues 
de la administracion de la misma doiis reportado 
por Henson V col. ( 21 l. 



Tabla No. XXIII.- Concentraciones pllsm4t1cas de fenclofen1c en 3 voluntarios despu•s -
de la 1cninistracHln oral de una tableta de 600 1119 lote No. 14~~-?.5 

Tiempo de muestreo Concentr1ci6n (mcg/ml) 

(Hrs) Voluntario No. l Voluntario No.2 Voluntario No.3 

0.25 l.7e 5.96 o.e 

0.5 19.84 29.33 2.03 

1.0 47.54 40.00 7.71 

2.0 51.44 57.95 46.51 

4.0 4e.5e 4e.34 54.05 

e.o 37 .29 41.62 50.67 

22.0 21.55 19.e5 30.79 

46.0 9.53 e.75 15.09 

70.0 6.31 7.60 8.40 

94.0 2.70 2.20 e.so 



T1bl1 No. XXIV. Parlmetros fannacocin6ticos obtenidos para fenclofenac despuEs de une dosis 
oral única de 600 mg, de la fonnul1ci6n desarrollad• (Lote No. 14045-25) en 
tres voluntarios. 

P1rlmetro (Unidad) Voluntario No. 1 Voluntario No. 2 Voluntario No. 3 

ABCo.94 hrs. (mcg/ml xhr) 1482. 9 1504. 92 2030:S2 

Cpmax (mcg/ml) 51.44 . 57 .95 54.05 

tmax (hrs) 2.0 2.0 4.0 

t 1/2 (hrs) 23.9 25.48 36.48 

(hrs"1) 0.029 0.027 0.019 

t=n El ABC se calcu16 ut111zando la regla de los trapezoides. tt=o ((C1+c2)/2) (t2-t1) 
Cpmax se obtuvo directamente de los valores obtenidos. 
tmax se obtuvo directamente de los valores obtenidos. 
t 1/2 • o.693/a 
a se calcu16 a partir de la pendiente correspondiente de los datos de ln de la concentraci6n 

contra tiempo de las 22 a 94 horas. 

o 
m 



muestra. 

4.6 An•lisis est1dfstico modelo Independiente de dos 
forMulacfones de fenclofenac en voluntarios. 
Dosis oral dnfca. 

En la tabla No. XXV se dan las car1cterfst1c1s de los 
comprimidos de 600 y 300mg, utilizados para este estudio. 
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los datos de concentr1cl6n plasmltica de fenclofenac • 
obtenidos despu•s de la adminlstraci6n oral de 600 mg en dos 
formulaciones de tabletas de fenclofenac se muestran en las 
tablas XXVI y XXVII. 

Despufs de la admfnfstraci6n de la primera dosis de 
fenclofenac el· voluntario No. 202 pregunt6 si deberla seQuir 
tomando mebendazol. El voluntario 204 , un dfa anterior a la 
segunda administraci6n de la dosis de fenclofenac ingiri6 -
alcohol. 

Para cumplir con el protocolo establecido se eKcluyeron 
del an41isis estadfst1co las concentraciones plasmlt1cas de 
estos voluntarios. 
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Tabh No. XX~ •• C1racterfst1cas de los c0111Pr1•1dos de fenclofen1c 
de 600 mg desarrollados, lote llO. 14045 ·25 ¡ -·· 

c•arados '°" lu tabletas de 300 mg, formula •• 
c16n del producto innovador, lote No. BZ-NREA-8, 
Espec1f1c•c1ones tabla No. IV. 

PRUEBA FORltlLACIOll DESARROLLADA FORM.ILACION DEL INNOVADOR 
Coltpr11111dos de 600 19 C0111pri111idos de 300 19 , 

Descripci6n Coq>rimidos redondos· C0111Primi dos redondos de 
de color blanco,bico.!l color blanco, planos y 

vexos,libres de IMte- libres de materia 
rh extrafta. extraft1, 

Peso pr•dio 801.23 mg 519. 9 mg 

Oureza 16.07 use lo.so use 

Friab11 idad o.m 0.401 

Desintegraci6n 11.0 111in 4.3 1111n 

D1soluci6n 
5 111tn 18.69 s 33.01 s 

10 1in 38.08 s 58.89 1 

2D 1in 74.19 ,; 100. 79 % 

30 111in 97.29 ,; 99.96 % 

ldentificaci6n de Positiva Positiva 

fenclofenac 

Contenido de 99.47 s 96.15 '.( 
fenclofenac 



T1bl1 No. XXVI concentraciones plaslllftlcas obtenidu despu6s de 11 adilltnlstractOn de 2 tabletas de fenclofenac, 
fol'lllllac10n del producto Innovador Lote No. 82·NREA·8, 1 10 voluntarios sanos. 

Vol un lntcl! Dosis Concentr1ctones pl1smlttc1s ( •C9/•1 ) 
tarlo les (1119/kg) Tlt•po ( hrs 
No. 0.25 o.so 3 4 6 8 12 24 36 48 72 96 120 

101 A.E. 9.7 1.88 12.9 29.9 40.2 62.4 64.2 61.2 55.1 39.4 33.8 22.8 19.0 12. 7 7.48 5.02 
102 F.A. 10.7 o.oo o.ea 1.57 3.44 43.2 47.0 87.2 68.2 56.3 40.7 31.6 24.1 15.0 9.51 7.12 
103 R.G. 8.8 1.46 1.31 3.38 5.03 50.8 57.0 57.0 45.6 39.6 26.3 18.3 13.3 7.46 4.32 2.93 
104 J.M. 10.5 0.64 2.18 2.66 12.6 81.7 66.2 60.l 48.0 44.8 27.7 20.6 14.4 6.92 3.05 l. 73 
105 8.H. 10.1 3.61 16.7 27.4 53. 7 65.6 62.7 51.6 49.7 38.0 24.3 16.5 ll.5 5.73 2.89 1.69 
106 A.P. 6.9 2.83 18.l 22.6 48.9 56.4 46.6 34.2 28.7 25.S 14.0 10.4 6.38 3.84 2.61 1.41 
201 M.R. 9.5 6.00 13.6 31.5 38.5 45.3 44.4 36.4 33.0 29.7 12.7 8.88 7.28 2.68 1.36 1.26 
203 MA. C. 9.9 0.75 0.98 1.21 13.7 61.8 58.7 46.5 42.5 39.1 18.6 12.8 9.72 .4.26 2.58 1.58 
205 11.8. 8.5 7.65 33.7 49.0 48.1 54.6 52.6 45.0 37.3 34.0 23.3 15.9 10.9 5.76 2.41 1.85 
206 J.M. ll.l 10.5 33.6 53.3 58.0 63.5 53.8 43.4 34.3 26.6 15.3 9.32 4.79 1.85 0.96 o.oo 

9.57 3.53 13.4 22.3 32.2 58.5 55.3 52.3 44.2 37.3 23.7 16.7 12.1 6.62 3.72, 2.46 
3.46 12.6 19.6 21.2 11.2 7.75 15.4 11.8 9.15 8.98 7.06 5.92 4.23 2.72 2.09 

X • Valor pl'Cll!lldlo S • Desvllc10n estandlr 

... ... ... 



T1bl1 No. XXVII Concefltr1c1ones pl1~t1cas obten1du despufs de la adlll1n1strac10n oral de 1 tableta de fenclofe· 
nac, de 11 fol"lllU1ac1c1n desarrollada de 600 1119 Lote 14045·25 a 10 voluntarios sanos. 

Yolun ln1c1! Oos1s Concentrac1onts pl1s1at1cas (1cg/111l) 
tirio les (1119/kg) T111po ( hrs ) 
No. 0.25 o.so 3 4 6 B 12 24 36 48 72 96 120 

101 A.E. 9.5 0.60 14. 7 60.7 68.5 67.0 66.9 62.4 57.3 43.5 32.6 30.0 20.5 u.e 7.58 3.70 
102 F.A. lo.6 19.2 55.1 79.3 Bl.6 83.4 77.1 68.1 60.0 so.o 44.8 32.8 22.7 13.8 8.07 4.64 
103 R.G. 8.7 1.12 26.4 46.5 58.1 59.5 63.0 50.4 46.5 36.2 25.4 18.5 15.4 8.16 4.01 3.44 
104 J.M. 10.7 1.08 1.11 3.10 4.10 69.1 66.7 59.9 55.4 42.2 28,3 18.8 14.9 5.97 2.85 1.69 
105 8.H. 10.2 0.40 0.47 6.10 47 .6 59.6 56.0 48.2 46.4 40.1 19.7 15.0 12.3 4.99 2.44 1.42 
106 A.P. 7 .1 5.49 36.4 44.2 46.5 47.4 36.7 34.3 31.9 27.2 15.B 11.7 7.93 4.68 1. 77 1.16 
201 M.R. 9.4 2.73 12.0 27.1 45.6 52.7 50.9 37 .• 3 31.2 27.5 16.0 10.5 6.60 3,75 2.02 1.24 
203 MA C 9.7 0.00 0.69 2.96 13.6 61.7 58.3 49.2 44.5 33.5 17.4 14.7 10.1 5.23 3.90 1.75 
205 11.a. 8.6 0.00 0.31 7.59 31. 7 44.5 41.0 35.2 33.1 31.3 17.7 13.7 10.3 5.36 2.17 1.42 
206 J.11. 11.5 28.1 43.1 59.5 65.5 57.6 40.7 32.4 30.1 23.4 12. 7 6.40 4.26 1.51 0.91 0.55 

9.6 5.87 19.0 33. 7 46.3 60.3 55.7 47.7 43.6 35.5 23.0 17. 2 12.5 6.52 3.57 2.10 
s 9.74 20.2 28.1 24.3 11.3 13.3 12.B 11.5 8.44 9.88 8.34 5.93 3.73 2.43 1.36 

X • Valor PIW!td1o S • Oesv1ac1c1n estandar .... .... 
N 
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Con los datos originales de concentracidn plasmltica de -
fenclofenac ( 16 puntos e~tre las o y 120 hrs. ) se obtuvieron 
puntos intermedios, cada 15 minutos, utilizando el mAtodo des -
crito por J. Fried y S.Zeits (15). De esta manera, se obtuvie
ron 481 puntos interpolados par1 cada una de las curvas de los 
voluntarios utilizando una computadora CROMEMCO SISTEMA 3. 

Para evaluar la btoequivalencia de las dos formulaciones 
de fenclofenac en estudio, se utilizaron los par•metros far· 
•acocinAticos modelo independiente : irea bajo la curva de O a 
120 hrs. ( A8C~ 20 ) concentracidn plasmltica mixlma ( Cp max ) 

tiempo a la maxima concentracidn ( t max ), a los cuales se -
les aplic6 un an•lisis de varianza ANOVA (8) de acuerdo a la -
Tabla XXVlll, en este se conslder6 una matriz de datos. Se --. 
utiliz6 un cuadrado latino de 2 x 2. En este anilisls se consi
deraron como fuente de variaci6n: la variacl6n entre sujetos, -
grupo, sujeto/grupo, semana y formulacl6n. 

Como no se incluy6 una adminlstraci6n intravenosa de -
fenclofenac en este estudio y para evitar hacer suposiciones 
injustificadas, no se contemp16 un modelo farmacoctnAtico •• 
especffico , aunque las curvas Individuales en la mayorfa 
de los voluntarios presentaban un comportamiento ---·----
bico•partamental aparente , correspondiente al reportado -
en la literatura ( 21 ). 



Tabla No. XXVIII. Matriz de datos ut111zada para el anllisis de 

verianza de los par&metros farmacocinlticos. 

SEMANA 1 

101-A 

102-A 

GRUPO 1 103-A 

201-A 

203·A 

104-B 

105-B 

GRUPO 2 106-B 

205·8 

206-8 

A: Fom.ilaci6n del producto innovador. 

8: Formulaci6n desarrollada. 

SEMANA 2 

101-B 

102-B 

103-8 

201-B 

203-8 

104·A 

105-A 

· 106·A 

205-A 

206-A 

101 ... 106: Voluntarios 1 al 6 hospitalizados las setnanas 
l y 3 del estudio. 

201. •. 316: Voluntarios 1 al 6 hospitalizados las semanas 
2 v 4 del estudio. 
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T1bl1 No. XXIX.- Are1 bajo la curv1 de concentr1ctGn plumlttc1 contra tteinpo 
de 2 fol'l!lll1ctones de fenclofenac en tabletu, c1lculadl peri 
10 voluntartos uti1111ndo dos mEtodos diferentes. 

Voluntario FomilaciGn A* Formulact6n B** 

No. Simpson Trapezoide Simpson Trapezoide 

101 2356.99 2369.18 2529.23 2529.42 
102 2889.94 2889.97 2972.62 2972.86 
103 1782.04 1781.96 1894.95 1895.68 
104 1884.08 1884.10 1830.09 1830.03 
105 1692.58 1692.84 1559.00 1558.98 
106 1120. 73 1121.13 1197.11 1198.02 
201 1072.66 1072.56 1161. 76 1161.86 
203 1409.30 1409.28 1436.57 1436.58 
205 1568.02 1558.61 1306.64 1306.64 
206 1086.66 1086.87 946.18 945.42 

¡ 1687.30 1687 .63 1683.41 1683.55 
DE 587. 79 587.79 642.41 642.53 

CV(S) 34.83 34.83 38.16 38.17 

• 2 tableta de 300 1119 f fol'lllllaci6n del producto innovador) 
~· 1 tableta de 600 mg fomilaci6n desarrollada) 
X • Promedio DE • desviaciGn estandar CV(S) • coeficiente de vari1ci6n 

.... .... 
"' 



4.6.1 Evaluaci6n del lrea bajo la curva (ABC). 

De cada una de las curvas obtenidas en los datos interpola

dos, se detennin6 el ABC de O a 120 hrs. utlltzando el mEtodo de 

los trapezoides (16) y por el mftodo de Simpson (12), para cada 

uno de los voluntarios. En la Tabla No. XXIX se presentan los 

datos de ABC calculados por los rnltodos antes mencionados. 

Se reporta tambitn,el promedio, desvfacf6n est•ndar y coefi

ciente de variac16n para cada fol'lllU1ac16n, siendo los valores para 

la forftllac16n "A" de 1687.JO, 587 .79 y 34.83 por el mftódo de 

Simpson y de 1687.64, 587 .79 y 34.83 por el llftodo del trapezoide. 

Para la fonnulac16n 11 8" de 1683.42, 642.41 y 38.16 por el rnltodo 

de Slmpson y de 1683.55, 642.53 y 38.17 P?r el mftodo del trape· 

zoide respectiv1111ente. 

Para algunos autores el mftodo de Sf111pson es lllls exacto en 

ausencia de una funcf6n definida que permita obtener la integral 

de una curva aunque se puede observar los datos obtenidos por un 

lllftodo u otro, son los m1s11111s. De acuerdo con tsto, los anllisis 

estadfsticos realizados con este parh!tro se calcularon utilizan

do las lreas obtenidas con el mftodo de Simpson. 

Al aplfcar el anllhls de varianza ANOVA (8) a los datos 

calculados de ABC, se obtuvo la tabla No. XXX en donde se puede 

observar que rio uisten diferencias estadfsticamente sfgniflcatf vas 

en las fuentes de v1rfacf6n consideradas. 

116 



Se apllc6 tambi6n la prueba "t de Student" considerando en 

este caso una matriz de datos generada por dos muestras provenien

tes de 11 misma poblaci6n y asuiniendo que la variaci6n entre los 

sujetos de un mismo grupo se debe total y únicaniente a la varia

ci6n bio16gica y la variaci6n entre los dos grupos de la matriz 

se debe únicamente a la fonnulaci6n. Se obtuvo asf, un valor de 

"t" de 0.01411 con una p = 0.986 con 18 grados de libertad, 1 a cual 

no fue significativa para una prueba bilateral, es decir, no exis

ten diferencias en las ABC de las formulaciones. 

Se detennin6 la biodisponib111dad relativa de la fonnulaci6n 

"B" respecto a la fonnulaci6n "A" utilizando los datos interpolados 

Por el m6todo de Fried y Zietz (15) y el ABC promedio calculada por 

el 1116todo de Sins;ison. 

Biod1sponib11 idad .. ABC fonnulaci6n "B" 
Relativa ABc fonnu1ac16n "A" 

1683.41 
1687.30 

0.9977 

En la Figura No. 11 se presenta la grifica de las curvas pro-

111edio de las fonnulaciones. 

4.6.2 Ev1luaci6n de la concentraci6n plasmlt1ca mbima (Cp max). 

Este parlmetro se obtuvo directamente de las concentraciones 
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Tabla No. XXX. Anl11s1s de varianza para el ABC de la concentrac16n plasllllt1ca de fenclofenac 

contra tiempo en 10 voluntarios. 

Fuente de Grados de Suma de Media Fea le Fteo 
var1ac16n libertad cuadrados cuadrit1ca 11•0.05 

Total 19 262929745 .1923 

Sujeto 9 129796243 .4337 14421804.8260 1.0955 3.39 

Grupo 23170529.8340 23170529. 8340 1.7602 5.32 

Sujeto/Grupo 8 106625713. 5997 13328214. 2000 1.0125 3.44 

Semana 14766650.6737 14766650.6737 1.1218 5.32 

Fonnulac16n 13055906. 9209 13055906. 9209 0.9918 5.32 

Error 8 105310944 .1640 13163868. 0205 
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Figura Ho. 11 •• r.r•fica de las cu!"las proMedlo de concentrac1dn 
plasmat1ca contra tiempo para dos formulaciones 
de fenclofenac en tabletas,pr1s1ntad1 en 10 • 
voluntarios. 
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observadas y se utiliz6 el mis•o anllisis de varianza,que se
util iz6 para el ABC. En la tabla No. XXXI se presentan los d! 
tos individuales encontrados de concentraci&n plasmlt1ca mlxima 
as1 como su promedio, desv1aci6n estandar y coeficiente de va
riaci6n, siendo estos respectivamente de 64.04 mcg/ml ,12.11 y 
18.91% para la formulac16n "A" y de 61.60 mcg/ml, 11.44 y 18.57 
porciento para la formulac16n •e•. 

Al aplicar el anll is1s de varianza se obtuvieron los valo
res dados en la tabla XXXII. Se encontraron diferencias esta -
d1sticamente significativas en las semanas con un valor de alfa 
de 0.025 y entre sujetos y sujeto/grupo con un valor de alfa de 
0.01¡ no encontrando diferencias significativas en la formu --
1ac16n. 

4.6.3 Evaluaci&n del tiempo a la maxima concentrac16n (tmaxl· 

Este parlmetro,se obtuvo de los datos individuales obser 
vados 1 los cuales se alcanza la mlxima concentraci&n. Como en 
los casos anteriores se aplic6 el mismo anllisis de varianza -
ANOVA. En la tabla No. XXXIII se presentan los datos indivi -
duales encontrados de tmax, su promedio, desviaci&n estandar -
y cóeficiente de variaci&n para cada formulaci&n,siendo respef 
tivamente los siguientes : 3.6 hrs., 1.11 y 30,921 para la -

-formulaci6n "A" y 2.88 hrs., 0.67 y 23.271 para la formulaci&n 
"B", 

Al realizar el anllisis de varianza de este parametro se 
encontr6 una diferencia estadfsticamente significativa entre -
grupos con un valor de alfa de o.os, no encontrando diferencias en la fo~ 



Tabla No. XXXI. Concentraci6n plasmltica mbima de 10 voluntarios 

para fenclofenac en dos formulaciones. 

Voluntario Concentraci6n plasmatica mbima* (mcg/ml) 
No. Formulac16n "A" Formulac16n "B" 

101 64.37 68.67 

102 87.17 83.42 

103 57.60 62.96 

104 81.69 69.06 

105 65.58 59.60 

106 57.03 47 .42 

201 47 .17 52.77 

203 61.78 61.72 

205 54.55 44.50 

206 63.47 65.84 

i 64.04 61.60 

O.E. 12.11 11.44 

c.v' (%) 18.91 18.57 

*Este parlmetro se obtuvo de los niveles sangufneos mbimos encontra

dos de los datos experimentales. 

l? 1 
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1ac:16n ( Tabla XXXI~ ) • 

4.6.4 Evaluac16n de las concentraciones plasm4tic:as a los dtfe.rentes tiempos 
de muestreo ( 0.25 • 120 horas ) • 

Como en los casos anteriores se ap11c6 un ana11s1s de varianza a los da
tos correspondientes de concentrac16n plasm4t1ca a cada diferente tiempo de •• 
1111estreo ( 0.25,0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 36, 48, 72, 96, 120 horas). Los 
resultados correspondientes se muestran en el apfndice No.6 y los valores res~ 
mi dos para el valor de F cale .para la formulac16n aparecen en la tabla No. XXXV. 
En el ap6ndice No. 6 se observan diferencias estadfsticamente significativas -
entre semanas con un valor de alfa de o.os a los tiempos 2 y 36 horas y con un 
valor de alfa de 0,025 a los tiempos de 3 y 4 horas. 
Tambifn se encontraron diferencias estadfsticamente significativas entre los
sujetos, grupos y los sujetos/grupos, con un valor de alfa de 0.01. 
La diferencia entre sujetos 1111y probablemente se debe a la var1ac16n bio16gica. 
La diferencia de grupos se debe tuibifn, probablemente, a la forma de la matriz 
de datos utilizada en el analis1s; en donde se un16 en un solo grupo a los sub
grupos del diseno, sin considerar el tiempo de hospitalizaci6n como una fuente 
de variaci6n. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadfsticamente sig
n1cativas en la for1111laci6n,en ningan tiempo de muestreo. 

4.6.5 Evaluaci6n de los resultados de las formulaciones. 

Se determ1n6 la relaci6n Cpmax, tmax y ABC de la formulac16n desarroll! 
da con respecto a la fo1'111Ulaci6n del producto innovador, tabla No. XXXVI. 
Se puede observar una biodisponib111dad relativa de 99. 7% al relacionar las •• 
ABC , y con Cpmax y tmax una relac16n cercana a la unidad, en donde, el val.or 
de F del anllisis de varianza no presenta diferencias significativas en la 
formulac16n, esto mues tra 0 que hay equ i va lene 1 a entre las formula 
clones estudiadas. 



Tabla No. XXXII. An&11s1s de varianza para Cpmax entre las dos fonnulaclones de fenclofenac en 
10 voluntarios. 

Fuente de Grados de 
V1r1aci6n libertad 

Total 19 

Sujetos 9 

Grupo 

Sujeto/Grupo 8 

Stlllilna 

Fonnulac16n 

Error 8 

Est1dfst1c1111e11te s1gn1f1cat1vo 

* a • O.OS 
** a • 0.025 

*** a • 0.01 

Suma de 
cu1drados 

2507 .1659 

2242.5416 

68.0067 

2174.5349 

121. 7218 

35.0066 

107 .8959 

Media F c1lc Fteo 
cuadr&t1ca cl•0.05 

249.1713 18.4749 3.39 *** 

68.0067 5.0424 5.32 

271.8169 20.1540 3.44*** 

121.7218 9.0251 5.32** 

35.0066 2. 5956 5.32 

13.4870 

.... 
"' .... 



Tabl1 No. XXXIII. Tiempos pira alcanzar las concentraciones 
plasmltfcas mfxfmas de fenclofenac de dos 
formulaciones en 10 voluntarios. 

Voluntario Tiempo ( Horas ). • 

No. Formulacf4n "A" Formulac14n "B" 

101 3.75 1. 75 
102 6.00 3.00 
103 5.25 4.00 
104 3.00 3.00 
105 3.00 3.00 
106 2.75 3.00 

201 3.25 3.25 
203 3.00 3.00 
205 3.00 3.00 
206 3.00 l. 75 

i 3.60 2.88 

O.E. 1.11 0.67 
c.v. (%) 30.92 23.27 

• Este p•r•~etro se obtuvo directamente de las concentra •• 
ctones plasm&tfcas observadas. 
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Tabla No. XXXIV. Anl11s1s de v1r11nza p1r1 t mu entre las formulaciones de fenclofenac en 10 
voluntarios. 

Fuente de Grados de 
var1ac16n libertad 

Total 19 

Sujetos 9 

Grupo 

Sujeto/Grupo 8 

Semen a 

Fol"lllU1ac16n 

Error J 8 

Est1dfsticwnte stgn1ftcat1vo 

* 11 • 0.05 
** Q • 0.025 

••• (1 • 0.01 

SUtna de 
cuadrados 

17 .8094 

9. 7156 

3.0031 

6. 7125 

l. 3781 

2.6281 

4.0875 

Media Fea le Fteo 
cuadratica 11~•0.05 

1.0795 2.1129 3.39 

3.0031 5.8777 5.32* 

0.8391 1.6422 3.44 

l. 3781 2.6972 5.32 

2.6281 5.1437 5.32 

0.5109 

_. 

"' U'I 
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Tabla No. XXXV. ResUllll!n del anlllsis de varfanza y relaci6n de 

concentraciones de las fol"lllUlactones en estudio. 

Tf!lllPO de Conc. Plasmlt1ca Conc. Plasmttica Relaci6n de Valor F cale 
lllestreo Promedio (mcg/ml) Pl'Ollledio (mcg/ml) concentra- para 11 

(hrs.) Formulaci6n A Fol'lllllaci6n 8 clones 8/A Fo1"111Ul1cl6n 

0.25 3.53 5.87 1.66 0.6158 

0.5 13.4 19.0 1.42 0.6321 

22.3 33.7 1.51 1.5279 

2 32.2 46.3 1.44 3.4876 

3 58.5 60.3 1.03 0.2231 

4 55.3 55. 7 1.01 0.0191 

6 52.3 47 .7 0.91 3. 7054 

8 44.2 43.6 0.99 0.1439 

12 37.3 35.5 0.95 2. 7438 

24 23.7 23.0 0.97 0.4583 

36 16.7 17.2 1.03 0.4928 

48 12.1 12.5 1.03 0.8849 

72 6.62 6.52 0.98 0.1083 

96 3.72 3.57 0.96 0.3571 

120 2.46 2.10 o.as. 1.5087 

Fo.05, 1,8 • 5•32 



Tabla No. XXXVI. 

Parlmetro 
Farmacoc1nU1co 

Aec120 
o 

Cpmax 

·TlllX 

Fo.os, 1,8 • s.32 

Relac16n de p1rlll'lftros para las fol'llMl1ac1ones de fenclofen1c en estudio. 

Fonnulac16n Fonnulac16n Relac10n Valor Fcalc 
A B B/A para la for-

111111ac16n 

1687,30 1683.41 0.997 0.9918 

64.04 61.60 0.962 2.5956 

3.60 2.88 0.800 5.1437 

.... 
N ... 



S. CONCLUSIONES. 

. . . . . . . . . 
Desarrollo farmacfut1co'detabletas de fencl1of!nac de 600 mg. 

El procedimiento de manufactura por granulaci6n hGmeda 
no fue seleccionado,ya que, las tabletas obtenidas no cumplfan 
las especificaciones establecidas en la secci6n 3.2. 
El procedimiento de manufactura por compresi6n directa permiti6 
la fabricaci6n de tabletas de fenclofenac de 600 mg. 
La formulaci6n No. 14045 • 22 se consider6 como la mejor, ya -
que la~ tabletas obtenidas cumplieron con las especificaciones 
establecidas en la secci6n 3,2, se mantuvieron estables y fue 
factible su producci6n a nivel industrial. Su comportamiento-· 
de disoluci6n frente a las tabletas de la formu1aci6n del pro· 
ducto innovador, fue semejante. 

El mftodo analftico utilizado en la prueba de disolu -
ci6n para tabletas de fenclofenac es linear en un intervalo -
de concentraciones de 10 a 200 mg/ml. 

La va1tdaci6n del m6todo analftico para la determin1 ·
ct6n de fenclofenac en tabletas de 600 mg demostr6 que el sis • 
te•• es lineal en un intervalo de concentraciones de 1.8 a 4.2 
•g/ml con una correlaci6n de 0.9999 ; tolera los cambios en la 
proporci6n de los componentes de la fase m6vil en un 10~. 

El mftodo es especffico y demostr6 ser exacto, al variar el 
ta•afto de la muestra de an&lisis en un rango de 80 a 120% del 
procedimient'o normal y al trabajar en un rango de 80 a 120% del 
contenido normal de excipientes en las tabletas: preciso y repr~ 
ducible. 
Finalmente las muestras extrafdas fueron estables durante 7Z 

horas a SºC. 
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Para la deter111.inaci6n de fenclofenac en plasma se desarro116 
un mltodo analtt1co por cromatograffa de 1fqu1dos de alta ef1· 
c1enc1a. El mltodo analftico es especff1co parí determinar fen
clofenac en plasma. La respuesta del sistema cromatograf1co es 
linear en un fntervalo de concentraciones de 2 a 80 mcg/ml con 
un coeficiente de correlacf4n de 0.9999 y~recfso ya que el 
coeffc1ente de var1acf4b"fue de 2.16,3.39 y 3.22 a las conctn· 
trac1ones de 2,40 y 80 mcg/ml respectivamente. El mltodo anal! 
tfco es exacto en un fnterva1o de 2 a 80 mcg/ml, con un coefi • 
ciente de var1act6n de 5.48S ¡ preciso ya que, para las concen· 
traciones plasmat1cas de fenclofenac de 2,5,40, y BO mcg/ml el 
coeficiente de vartacf4n es de 2.61, 1.59, 3.42 y 3.67 respec· 
ttvamente. El fenclofenac fue estable en muestr~s plasmlt1cas 
extrafdas y reconstituidas, almacenadas a 5ºC durante 17 dfas¡ 
stn reconstituir y almacenadas a ·14ºC durante 12 dfas. 

Las concentraciones de fenclofenac de las muestral de los vo
luntarios obtenidas entre las O y 120 horas se encontraron •• 
dentro del intervalo de linearidad del mltodo analftfco valf· 
dado. 

Para determinar la bioequfvalencfa se utilizaron los 
paramltros farmacocinfticos modelo independiente Ase! , Cpmax 
y tmax, a los que se les aplic4 analisis estadfsttco de varian 
za, para establecer si habfa o ~o dtferencfas stgntficatfvas • 
entre los valores Individuales resultantes de cada formulact6n 
de esta manera, no se encontraron dtferenctas estadfsttcamente 
significativas en la formulact4n con los tres paramltros estu· 
dtados. De acuerdo a los resultados obtenidos se concluye que 
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las formulaciones en estudio son equ1valentes, comparables tan
to en 11 cantidad absorbida como en la velocidad de absorc16n.
P1r1 la formulac10n desarrollada se obtuvo una b1od1spon1b111-
dad relativa de 99.77i. 
De esta manera,es f!cil observar, que el producto desarrollado 
puede salir al mercado y cumplir su cometido para la terapia a 
11 cual fue destinado, ya que, cumple con los criterios de ·• 
calidad, de estabilidad y btofarmacfuticos, ademas, de que es 
factible su producc16n de manera reproducible a escala tndus
trtal. 
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APENDICE NO. 1 
Datos demogrlftcos de los voluntarios participantes en el estudio preliminar 
de biod1sponib111dad de tabletas de fenclofenac de 600 mg. 

Voluntario Nombre Edad Estatura Peso 
No. (iniciales (anos) (metros) (kg) 

I.D. V. 29 1.66 68 

C.N.S. 32 1.73 64 

3 R.V.H. 23 1.77 67 



APllDICI No. l 
Pruebu d1 hborttorto rultudu • 101 wohnUrlos p1rttctp1nt11 lfl 11 nhdto prt1t•lftlr dt •todtspanltltltd1d 
de Ublttu de renc1of1n1c d1 600 1g, 

0111RM1IAC1 OM VALORIS NORMALES VOL. lo. 1 VOL. lo. Z VOL. lo. l 
(U1ld1dll) 

QUlllCA SRIGUlllA 
Cr11tt111h1 0.1 • 1.1 !º'"! l.D 1.21 1.1 
Una ID • 10 11/1 n 11 21 
Acldo Urtco z.1 • 7.1 !"''' 1.1 4.0 1.1 
Ghcou 11 • 110 .,,. 11 11 .. 

llDMllllA HllATltA 
ErttrocltOI ti:s!z~i¡~¡m•.( .-::!, .. , 1.11 1.11 1.11 
H1H9lobt1111 11.1 11.1 17 .1 
vo1. Glolu1hr p1rct11tu1l 17 • 11 (1) " 11 11 
SdtuntaclOn 91oln1l1r o .. ·.1·~ 1~1"(:1::::1.» • 1 1 
Vo1. Globullr Mdl1 9Z 11 81 

Conc. "ldl• 41 Ho•glolllfll D~~: 1'.1!:1 
ll 11 13 

l1ttculoctt111 D.I D.I D.I 
Ltucoct tOI IODO • 12000 (•e) SIDO 1100 mo 
Mo11octto1 1 • 11 ti) 1 1 s 
L lnfacttu 1 ~ : ;• li' ll 11 12 
[OllnÓftlOI 1 1 l 
1uófl101 o • 3 <si o z o 
lltutróft IDI 10 • 11 11 17 ll 10 

"'•locltu º ~ l u¡ D o o 
tttta•l•locttos o o o 
'" ....... ,g: ll H1 1 z l 
S1tHnl1d11 11 10 18 

LIPIDOI COLISTUDL TOTAL SUUI LA !DAD (ot/100 ol) ISI HtHl ltO nor••I 10D ••l• 
!UH! OCULTA 11 HECIS IEG IU IEG MU 
UAlll DI Oll lA 

Dtn1U1d l.01! • l.030 1.011 1.011 l.Dll 
pH 1 • 1 1 1 1 
Alhahta IEG l!G llG IEG 
H1M91olltna lEG IEG IEG IU 

111 trrulltu HG IH HG UG 
Gl.,cou u;., IEG HG llG 

Aceta na lEG HG l!G l!G 
ltucocttas "" llG HG l!G 
C11tndr0l "" lEG IEG lEG 
lrttrocHO\ lEG HG llG lU 

.... 
w .... 
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APENDICE NO. 3 

Dltos deogrlflcos de los voluntarios p1rt1clpantes en el estudio 
de btoequivalencta de dos fo1111ul1ctones de tabletas de fenclofenac. 

Voluntario NC111bre Edad Estatura Peso Peso Ideal* % del peso 
No. (Iniciales) ( Aftos l (Metros) (Kg) (Kg) tdeal(Kg) 

101 A.E. 24 1.83 63.50 74.90 85.00 
102 F.A. 18 1.61 55.90 54.90 102.00 

103 R.G. 24 1.66 67.90 62.20 109.00 

104 J.M. 18 1.59 56.20 54.90 102.00 

105 B.A. 22 1.59 58. 70 57. 70 102.00 

106 A.P. 25 1.79 85.70 73.50 117 .00 

2Cl M.R. 18 1.68 63.10 59.90 105.00 

202 JCV 21 1.65 58.10 60.80 96.00 

203 MAC 21 1.68 61.60 72. 70 85.00 

204 A.C. 26 l. 70 64.50 66.30 97 .00 

205 11.8. 26 1.75 70.00 69.90 100.00 

206 J.M. 27 1.51 52.00 56.30 92.00 

*Según: usociatton of ltfe tnsurance dlrectors and 1ctu1rl1l soctety of 
-ertca New York 1912. 
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APENO ICE No. 5 

CARTA DE AUTORIZACION 

Yo .................................................... declaro que 
los lllfdicos de la Unidad Metab611ca del Servicio de Medicina Expe
rhent1l del Hospital General de llbfco, S.S.A., me han infor1111do 
det11l1d1mente en que consiste el estudio "BIOEQUIVALENCIA DE DOS 
FORl«JLACIONES DE FENCLOFENAC EN TABLETAS", asf como los riesgos que 
l111Plfc1 mi p1rtlclpacf6n y acepto participar. 

Conozco que el objetivo de este estudio es el probar una nueva for· 
111Ul1cl6n de tabletas de FENCLOFENAC, un medicamento antfrreUÑtfco 
que se encuentra en el mercado, con objeto de lograr una absorct6n 
gestrointestinal mis Integra y con esto conseguir un 111ejor efecto 
terapéutico en los enfennos en quienes esta indicada 11 adilllnfstra
ci6n de este medicamento. 

Me han Indicado que pennanecere Internado en la Unld1d Metab6lica 
dur1nte siete dfas consecutivos siempre y cuando los exlmenes clf· 
nicos y de laboratorio que se me practiquen se encuentren dentro de 
los m1t tes nonaa les. 

St asf ocurre, después del primer perfodo de hospitalfzacf6n de 
siete dfas debo asistir diariamente, como Externo, a la Unidad Me· 
tab61 ica con objeto de que se me practique una exploracl6n ffstca, 
el registro de mis signos vitales y una prueba de sangre oculta en 
materfas fecales. 

Oespuh de transcurridos s1ete dfas en los que asistiré como Externo, 
volverf a hospitalizanwe durante siete dfas consecutivos. 

Durante los perfodos de hospitalizact6n me tomar6n 10 ml de sangre 
antes de recibir la primera y la segunda dosis de FENCLOFENAC, y 
despufs de recibir la medicaci6n a los 15 y 30 minutos, l, 2, 3, 4, 
6, 8, 12, 24, 36, 48, 72, 96 'i 120 horas, para hacer un total de 
16 muestras de sangre (160 ml) en cada perfodo de hospltalizac16n. 

Oecl1ro que me han inform1do que 1111 part1clo1ct6n en el estudio es 
tot1l111ente voluntaria y que estoy en lfbertad de retframe en cual
quier nimento sf juzgo que mi dignidad o mi integridad personal es
ta siendo transgredida. 

ACEPTO PARTICIPAR INFORMO 

TESTIGO 

140 



APENDICE No. 6 

Tablas de anllh1s de varianza para las concentraciones plawt1cas de fenclofenac a cada t111PO 
de muestreo en 10 voluntarios. 

TIEHPO 0.25 HS. 

Fuente de Grados de SUN de Media Fcalc Fteo 
v1r1lc16n libertad cuadrados cuadrlt1ca a•0,05 

Total 19 989.0593 
Sujeto 9 605.3067 67 .2563 1.5127 3.39 
Grupo 1 35.2717 35.2717 .7933 5.32 
Sujeto/grupo 8 570.0350 71.2544 1.6027 3.44 .. Semana 1 .6919 .6919 .0156 5.32 
Fonnulaci6n 1 27 .3780 27 .3780 .6158 5.32 
Error 8 355.6827 44.4603 

TIEMPO 0.5 HS. 

Total 19 5252. 7360 
Sujeto 9 2562.0876 284.6764 1.1329 3.39 
Grupo 1 110.8263 110.8263 .4411 5.32 
Sujeto/grupo 8 2451.2613 306.4077 1.2194 3.44 
Semana 1 521.6290 521.6290 2.0759 5.32 
Formulac16n 1 lSR.8225 158.8225 .6321 5.32 
Error 8 2010.1969 251. 2746 

TIEMPO 1 hr. 

Total 19 11232.8895 
Sujeto 9 5459.8787 606.6532 1.4132 3.39 
Grupo 1 3. 7584 3.7584 .0088 5.32 
SUjeto/grupo 8 5456.1203 682.0150 1.5888 3.44 
Setnana 1 1683.0620 1683.0620 3.9208 5.32 
Fonnulacl6n 1 655.8560 655.8560 l. 5279 5.32 
Error 8 3434.0927 429.2616 .. -



TIEMPO 2 HS. 

Fuente de Grados de suma de Medh Fcalc Fteo 
v1r1ac16n libertad cuadrados cuadrltlca o•0.05 

Total 19 10356.1895 
Sujeto 1 5247. 6142 583.0682 2.0564 3.39 
Grupo 1 117 .2732 117 .2732 .4136 5.32 
Sujeto/qrupo 8 5130.3410 641.2926 2.2618 3.44 
Semana 1 1851.4652 1851.4652 6.5300 5.32. 
Fonnulac16n 1 988.8398 988.8398 3.4876 5.32 
Error 8 2268.2702 283.5338 

TIEMPO 3 HS. 

Total 19 2281.8780 
Sujeto 9 1191. 7580 132.4176 1.9973 3.39 
Grupo 1 7 .4420 7.4420 .1123 5.32 
Sujeto/grupo 8 · 1184.3160 148.0395 2.2330 3.44 
Semana 1 544.9680 544.9680 8.2203 5.32 •• 
Fonnulac16n 1 14. 7920 14.7920 .2231 5.32 
Error 8 530.3600 66.2950 

TIEMPO 4 HS. 

Total 19 2130.6575 
Sujeto 9 1410 .1425 156.6825 3. 5564 3,39•• 
Grupo 1 208.0125 208.0125 4.7215 5.32 
Sujeto/grupo 8 1202.1300 150.2662 3.4108 3.44 
Semana 1 367 .2245 367 .2245 8.3354 5.32 •• 
Fonnulaci6n 1 .8405 .8405 .0191 5.32 
Error 8 352.4500 44.0563 

-.. 
N 



TIEMPO 6 HS. 

Fuente de Grados de Su1111 de Media Fea le Fteo 
variac16n libertad cuadrados cuadr,tlca o•0,05 

Total 19 3698.2600 
Sujeto 9 3374.9800 374.9978 13.6023 3.39*** 
Grupo 1 620.4980 620.4980 22.5073 5.32*** 
Sujeto/grupo 8 2754.4820 344.3102 12.4891 3.44*** 
Se1111na 1 .5780 .5780 .0210 5.32 
Fonnulaci6n 1 102.1520 102 .1520 3. 7054 5.32 
Error 8 220,5500 27 .5687 

TIEMPO 8 HS. 

Total 19 2454. 5900 
Sujeto 9 2358, 7400 262.0822 22 .4193 3.39*** 
Grupo 1 397 .8320 397 .8320 34.0318 5.32*** 
Sujeta/ grupo 8 1960.9080 245.1135 20.9678 3.44*** 
S11111n11 1 .6480 .6480 ,0554 5.32 
Fonnulaci6n 1 1.6820 1.6820 .1439 5.32 
Error 8 93.5200 11.6900 

TIEMPO 12 HS, 

Total 19 1411.1695 
Sujeto 9 1343. 2445 149.2494 24 .9998 3.39*** 
Grupo 1 190.3445 190.3445 31.8835 5.32*** 
Sujeto/grupo 8 1152. 9000 144.1125 24.1394 3,44*** 
Se111nas 1 3. 7845 3.7845 .6339 5.32 
Fonnulaci6n 1 16.3805 16.3805 2.7438 5.32 
Error 8 47 .7600 5,9700 



TIEMPO 24 HS. 

Fuente de Grados de Su1111 de Med11 Fcelc Fteo 
ver1ac16n libertad cuadrados cu1dr6tlc1 a•0.05 

Total 19 1606.m5 
Sujeto 9 1559.2945 173.2549 40.0146 3.39*** 
Grupo 1 241.5125 241.5125 55.7798 5.32*** 
Sujeto/grupo 8 1317 .7820 164. 7228 38.0444 3.44*** 
Semen• 1 10.5125 10.5125 2.4280 5.32 
Formulac16n 1 1.9845 1.9845 .4583 5.32 
Error 8 34.6380 4. 3297 

TIEMPO 36 HS. 

Total 19 1076.0048 
Sujeto 9 1035.9544 115.1060 45.3816 3.39*** 
Grupo 1 195.6877 195.6877 77.1505 5.32*** 
Sujeto/grupo 8 840.2667 105.0333 41.4097 3.44*** 
Semana 1 18.5089 18.5089 7 .2972 5.32** 
Formulac16n 1 l. 2500 l. 2500 .4928 5.32 
Error 8 20.2915 2.5364 

TIEMPO 48 HS, 

Total 19 632.2753 
Sujeto 9 625. 6952 69.5217 93.8974 3.39*** 
Grupo 1 130.2541 130.2541 175.9222 5.32*** 
Sujeto/grupo 8 495.4411 61.9301 83.6433 3.44*** 
Semana 1 .0016 .0016 ,0022 5.32 
Formulac16n 1 .6552 .6552 .8849 5.32 
Error 8 5. 9233 .7404 



TIEMPO 72 HS, 

Fuente de Grados de SUllll de Media Fea le Fteo 
var1ac16n libertad cu1drados cuadrlt1c1 a•0.05 

Total 19 286:5156 
Sujeto 9 282 .8870 31.4319 75.4124 3.39*** 
Gr u Po 1 73.0766 73.0766 175.3079 5.32*** 
Sujeto/grupo 8 209.8104 26.2263 62.9158 3.44*** 
s-na 1 .2486 .2486 .5965 5.32 
Fo1'11Ulac16n 1 .0451 .0451 .1083 5.32 
Error 8 3.3348 .4168 

na.o 96 HS. 

Total' 19 119.8055 
Sujeto 9 117.1225 13.0136 44.2038 3.39*** 
Grupo l 41.3856 41.3856 140.5750 5.32*** 
Sujeto/grupo 8 75.7369 9.4671 32.1570 3.44*** 
SeNna 1 .2226 .2226 • 7561 5.32 
Fo1'11Ullc16n 1 .1051 .1051 .3571 5.32 
Error 8 2.3552 0.2944 

TIEMPO 120 HS. 

Total 19 56.0456 
Sujeto 9 51.6423 5. 7380 13.5107 3.39*** 
Grupo 1 19.5229 19.5229 45.9635 5.32*** 
Sujeto/grupo 8 32.1194 4.0149 9.4525 3.44*** 
swna 1 .3645 .3645 .8582 5.32 
Fol'llllllcl6n 1 .6408 .6408 1.5087 5.32 
Error 8 3.3980 .4247 

Estadhtlc111111te s1gn1f1cat1vo 
*u • o.os 

~ 

** u • 0.025 ,. 
*** u • 0.01 "' 
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