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RESUMEN

DESARROLLO FARMACEUTICO ¥ BIOEQUIVALENCIA DE TABLETAS DE FENCLOFENAC
DE 600 mg.

fenclofenac es el Scido 2-(2.4-dic‘lorofenoii)fenihcétfco. un nuevo
firmaco antfinflamatorio, analgésico, no esteroide. El intervalo
de dosises de 0.6 a 1.8 ¢ por‘dh. el régimen de dosiﬁcncibﬁ tiene
que ajustarse de acuerdo a las necesidades y respuesta individual
del paciente. En este estudio se desarrolld una formulacidn para
tabletas de 600 mg. Fue necesario cambiar Tes ingredientes inacti-
vos y el procedimiento de manufactura. Se prob8 la biodisponibili~
dad relativa contra tabletas de 330 mg del innovador. Doce sujetos
normales, sanos de sexo masculing ingirieron una dosis oral simple
de fenclofenac de 600 mg en forma de tabletas siguiendo un disefio
de cuadrado latino. Se midieron las concentraciones plasmiticas

de fenclofenac por 120 horas seouidas a la dosificacidn, utilizando
un métado por cromatografia 1fquida de alta presién. los parime-
tros asociados con la velocidad y cantidad de Va absorcidn (Cpmax,
tmax, ABC) no fueron diferentes significativamente {p>0.08) entre

Tas formulaciones de tabletas.



ABSTRACT

PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT AND BIOQEQUIVALENCY OF 600 mg
FENCLOFENAC TABLETS.

Fenclofenac, ¥s 2-(2,4-dichlorophenoxy)phenylacetic acid, a-
new, non steroidal,analgesic,antitnflamatory drug. The Hoses
range fs O.G'to 1.8 g dafly, and the dosage regimen has to -
be adjusted according to the individual patient's need and -
response. In this study one tablet formulation of 600 :mg was
developed, It was necessary to change the previous fnactive-
ingredtents and manufacturing procedure. Relative bioavaila-
bility was tested against the original innovator tablet of -
300 mg. Twelve normal, healthy male subjects ingested a sin-
gle oral dose of 600 mg fenclofenac in tablet in a latin --
square design. Fenclofenac plasma concentrations were measur
ed for 120 hour§ following dosage. using a high performance
1iquid chromatography method. Parameters associated with --
rate and amount of absorption (1.e. Cpmax, tmax, AUC ) were
not significantly (p>0.05) different between different ta --

biet formulation.
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1.INTRODUVCCTION.,

ta tmportancia del uso de fdrmacos antiinflamatorfos
en 1a medicina actua) es indiscutible, debido a que en pés del
80% de las enfermedades Se presenta un proceso infiamaterio.

Son ejemplos de estos firmacos, los corticosteroides
y VYos antiinflamatorios no esterofdes,

Debido a a toxicidad innegable de los corticosteroi-
des, los antiinflamatorios no esteroides, son en la actualidad
Yos compuestos de mayor prescripcién y 12 investigacién farm -
colsgica realizada durante los G1timos afios ha proporcionado un
nimero cada vez mayor de estas sustancias, unas de las princi-
pales son : Ta aspirina, un firmaco ampliamente util)izado, .-
ibuprofén,fenilbutazona, indometacina, naproxén, ketoprofeén, -
diclofenac, fenclofenac, etc. '

Este grupo de f&rmacos, es una serie de compuestos -
heterogéneos, frecuentemente, no relacionados qutmicamente --
{aunque }a mayorfa son &cidos orginicos), los cuales sin embar
go comparten ciertas acctones terapbuticas y efectos colatera-.
tes {intolerancia gfstrica). Sus dosts varfan de acuerdo con -
el padecimiento y el grado de enfermedad, pudiendo variar de -
0.3 - 1y de 4-8 g/dfa para la aspirina, 0.6-2.4 g/dfs para -
fenilbutazona, 0.05- 0,2 g/dfa para jndometacina, 0.1-0.4 g/dfa
para ketoprofén y de 0.6-1.8 g/dfa para fenclofenac (11,16).

cuando 1a dosis efectiva de un firmaco varfa de --
acuerdo con el padecimiento y 12 variabilidad individual,es de
gran utilidad contar con el medicamento conteniendo diferentes
cantidades de firmaco, Vo cual se Jogra, muchas veces, modifi-
cando las proporciones de 10s ingredientes en la formutacién,

En ocasiones no es posible utilizar 1a misma fornula
cifn y es necesarfo cambtar Yos ingredientes inactivos y en --



ocasiones el método de manufactura, lo cual puede afectar sig-
nificativamente la liberacifn del f&rmaco y as! modificar la -
absorcibn, ya sea en la cantidad absorbida o en 1a velocidad a
1a que se 1leva a cabo, es decir en 1a biodisponibilidad. Es -
necesario entonces demostrar que 12 suma de los cambios efec -
tuados en la formualacidn o en 1a manufactura, no van a reper-
cutir de una manera negativa en la eficacia del ffrmaco en la

nueva formulacifn, para lo cual, se deberdn efectuar estudios

clfnicos o pruebas de biodisponibilidad. Los estudios cVinfcos
muchas veces consumen gran cantidad de tiempo y/o resulta diff
ci! cuantificar la respuesta farmacol8gica para poder determi-
nar 1a eficacia, mientras que en los estudios de biodisponibi-
1idad en los cuales se cuantifica el f&rmaco y/o sus metaboli-
tos en algln flufdo biol8gico,resultan ser mis pricticos para

determinar su efectividad y consumen en general menos tiempo.

E1 fenclofenac, es un nuevo antiinflamatorio de tipo
no esteroide de eficacia clinica comprobada, el cual frente a
otros firmacos antiinflamatorios tiene la ventaja de presentar
mayor tolerancia glsteica y existe bajo 1a 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 f&r-
maco, 1as que reducirfan el nimero de tabletas por toma, Esta
presentacibn resultarfa de mds f&cil manejo tanto para el mé -
dico como para el paciente, adem8s el fabricar tabletas de 600
mg resultarfa mis rentable en su proceso de fabricacién y alma

cenaje.

Por Yo anterior, los objetivos del presente trabajo

fueron :



1. Desarrollar und formulacibn para tabletas de fenclofenac de
600 mg, con caracterfsticas ffsicas,quimicas y estabilidad
aceptables.

2. Determinar la biodisponibilidad del fenclofenac en 1a formu-
lacibn desarrollada para tabletas de 600 mg, en relacifn a-
1a formulaciln de) producto innovador de Reckitt y Colman,
en tabletas de 300 my,



2. CONSIDERACIONES T'E ORICAS.,
2.1 TABLETAS

Las tabletas son formas de dosificacién sé1idas, pre-
paradas por compactacifn de una formulaci6n que contiene el -
fdrmaco y ciertos excipientes seleccionados para ayudar al
proceso y mejorar las propiedades del producto. Se pueden ob-
tener de diferentes formas y tamahos . Ofrecen ventajas sobre
otras formas de dosiffcacifn oral como : precisifn en la dosi-
ficacién,durabilidad de las caracterfsticas fisicas para pro-
Tongar Vos perfodos de almacenamiento,estabilidad fisica y -
qufmica del firmaco ,conveniencia en la administracién,etc, -

( 26 ).

E1 disefio de una tableta implica un compromiso para el formu-
lador, puesto que debe tener las propiedades deseadas a tra-
vés de 12 seleccién correcta y balance de excipientes para --
cada ingrediente activo o combinacifn de ingredientes en uma
formulacidn de tabletas para lograr 1a respuesta terapéutica
deseada, Obteniendo un producto seguro y efectivo.

Esto no significa que su meta sea f&cil de lograr,

La formulaci6n y disefio se puede describir como el proceso
mediante el cual, el formulador asegura que Ya cantidad del
férmaco en la forma correcta, sea liberada en el tiempo y -
velocidad adecuadas para que alcance el sitio de accibn --
teseado, oreservando ademds, su integridad ffsica y aufmica,

la técnica usada con mayor frecuencia para preparar tabletas
involucra 1a conversidn de partfculas primarias de f8rmaco -
y excipientes a granulos por medio de un proceso hdmedo .,



Se adiciona un aglutinante para asegurar la formacidn del gra-
nulo. Los grénulos preformados y secos, son entonces comprimi-
dos. Adema$ de la granulacidn himeda, existen ctros procesos -
que también son muy usuales, como 1a compresin directa y 2 -
granulacidn seca, Las tabletas resultantes, cualquiera que -
sea ¢ método de manufactura que se emplee, deben cumplir --
satisfactoriamente ciertas propiedades,sfendo atributos de -
una buena tableta :

1. Ser 1o suficientemente fuerte y resistente a la abrasidn -
para tolerar el manejo durante 1a manufactura, almacena --
miento, traslado y uso. Esta propiedad se mide mediante :
1a prueba de dureza y la prueba de friabflidad,

2. E1 fdrmaco en a tableta debe ser biodisponible.
3. Ser uniformes en peso y contenfdo de fdrmaco.

4. Contener todos los atributos funcionales los cuales inctu-
yen estabilidad y eficacia (28),

5. Apariencia homogénea y adecuada.

La dés'ntegrlcidn de tabletas es un paso importante en el pro-
ceso de absorcidn de la mayorfa de tos frmacos. Una tableta-
que requiere un perfodo prolongado de tiempo para efectuar es-
te proceso en el tracto gastrofntestinal, muestrs un2 pobre -
disponibilidad del jngrediente o un retraso exces{vo en 13 -
intensidad de} efecto terapéutico. Sin embargo, 1a veloctdad
de absorcidn es estrictamente uma funcibn de la vefocidad de
disolucidn de) fermaco. Solo cuando 1a desintegracidn es el-
paso més lento de la secuencia, influye significativamente en
1a velocidad de absorcidn.



£1 paso limitante en la absorcidn de la mayorfa de los fér -
macos en una tableta es 1a velocidad de dfsolucibn del férma-
co de los grinulos y de las partfculas primarias,

Las bases para usar la prueba de desintegracién de la USP --
como indicativo de 1a biodisponibilidad es 1a hipotesis de --
que la desintegracidn de una tableta es imprescindible para -
ser seguida por su disolucifn. Existen numerosos ejemplos que
demuestran que algunas preparaciones en tabletas que satisfa-
cen los estandares de disolucidn de 1a USP no son adecuados -
para el organismo por 1a falta de liberacidn de los grénulos.
Estas consideraciones sugieren que a prueba de desintegra -
cifn de tabletas esta limitada al control de variaciones in-
dividuales 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 disolucisn refleja 1a ---
disponibilidad fisiol8gica de firmacos en tabletas.

La validez de una prueba de velocidad de disolucibn particu-

Yar para un fdrmaco dado,solamente se puede asegurar demos --
trando la correlacién entre los datos " in vitro " y pruebas

clinicas y/o pruebas de b!odfspon1b11idad {26).

Los factores determinantes de la accibn farmacolsgica segdn -
Wagner (47) son: factores de introduccidn, de disposicibn, --
¢linicos y segdn Riegelman y Rowland (38) son: factores fisio
16gicos y de forma farmacéutica,

De todos Yos factores responsables de 1a variaciGn en la bio-
disponibilidad de medicamentos administrados oralmente, solo

la formulacién del producto. su proceso de manufactura y su-
ruta de administracibn son factores controlables,



La absorcidn de férmacos en el hombre es un proceso muy com--
plejo influenciado por muchos factores. La mayorfa de Jas va-
risbles de respuestas de pactente a paciente son debidas a 171
riables en 1a absorcidn.

En 1a actualidad, la industria farmacSutica ha desarrollado -
procedimientos analfticos con las cuales es posible cuantifi-
car los férmacos en los flufdos bioldgfcos despufs de su ad -
ministracién. De esta manera, se puede conocer la relacifn --
que existe entre las concentraciones de firmaco en sangre y

Ta magnitud del efecto biol8gico. La duracién de tales concen
traciones, generalmente determinan la duracién de 1a respuesta

farmacolégica,

La potencia relativa de un medicamento, se ha observado, tan-
to por su eficacia clfnica, como por su biodisponibilidad,
Comp es sabido, es muy diffcil cuantificar la effcacia clfni-
ca, ya que existe gran variabilidad en 12 respuesta de sujeto
a sujeto y de paciente a paciente, Estas pruebas clfnicas re-
sultan extremadamente costosas y consumidoras de tiempo. En -
10s estudios de biodispanibilidad en el hombre se analizan las
concentraciones de f&rmaco y/o sus metabolitos en flufdos cor-
porales, como parimetros de medids., Estos estudios son memos -

€0st0s0s y consumen menos tiempo ( 47 ).

La biodisponibilidad de un producto farmacéutico esta defini -
da en términos de cantidad de f&rmaco activo que alcanza la -
sangre y 1a velocidad a a cual 1lega a este flufdo



2.2 ANTIINFLAMATORIOS

La inflamacibn es una respuesta inespecffica de los ‘te-
Jidos vivos, esencialmente protectora y normal ante cualquier
estfmulo nocivo motivada por diversas causas como son: lesifn
infeccibn,irritacifn,alergias,patologfa de enfermedades de --
etiologfa incierta,etc. Se caracterizan por los signos clfni-
cos de: eritema,edema,sensibilidad ( hiperalgesia )} y dolor.

En mds del 80% de las enfermadades se presenta un proceso {in-
flamatorio, de aguf la importancia del uso de firmacos anti -
inflamatorios.

Durante los d1timos afios se han efectuado numerosos estudios
sobre 12 inflamacifn y el mecanismo de accidn de los ffrmacos
ya conocidos. Los.descubiertos recientemente han incrementado
el grupo de antiinflamatorios y han permitido un uso mis ra -
cional de ellos.

Los antiinflamatorios son aquellos que modifican y regulan la
respuesta inflamatoria, no alteran significativamente el curso
de 1a enfermedad subyacente y contribuyen a una terapia sinto-

ntica

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



Antiinflamatorios esteroides:

Esteroides Naturales ( Ejm. cortisol, cortiso-
na, corticosterona }.
Esteroides Sint&ticos (Ejm. prednisona, predni

solona, betametasona).

Anttinflamatorios no esteroides:

Saticilatos (Ejm. 4&cido salcflico, salicilato
de sodio, salicilato de metilo, aspirina)
Derivados de 1a pirazolona {Ejm. fenilbutazona,
oxifenbutazona, antipirina, aminoﬁir\na. apazo
naj.

Derivados del p-aminofenol (Ejm. acetanilida, -
acetaminofén, fenacetina),

Derivados del &cido propibnico (Ejm. ibuprofén,
naproxén, fenoprofén, ketoprofén),

Indometacina

Sultndac

Fenamatos

Toilmetina

Alclofenac

Fenclofenac

Antiinflamatorios de accibn lenta :

Sales de oro (Ejm. tiomalato de sodio y oro, «-
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tioglucosa de oro, tiosulfato de sodio y oro,
tiopropanosulfato de sodio y oro )

« Colchicina

- Afopurinol

A. Antifflamatorios Esterofdes.

EY cortisol y los analfgos sintéticos de cortisol -
tienen unagran diversidad de funcfones fistolbgicas y farma -
colégicas, entre Tas cuales esta Ta capacidad de prevenir o
suprimir signog como calor local, enrojectmients etc. por los
cuales se reconoce 1a inflamacifn,

Los efectos antiinflamatorios de Yos esteroides dependen de‘la
accidn local directa, no requieren modiffcacisn metabdlicas.

Se han utflizado nuevos compuestos, perd en ningdn caso se ha
podido disminufr su toxicidad. Algunos de los efectos tdxicos
durante la terapfa con corticosteroides son : complicacfones

géstricas como GVceras, miopatfas, disturbios de Ta conducta,
y osteoporosis principalmente.

Al retirarse la terapia de adrenocorticosteroides se presentan
efectos tdxicos como:insuficiencia adrenal aguda, mialgia,
artralgia, malasia y resultantes del uso continuado de grandes
dosis son : disturbios electrolfticos y de fiufdos, hiperglu-
cemia, glicosuria, dlceras pépticas, osteoporosis, obesidad
central , hipocalemia, alcalosis y edema,

Algunos de los usos terapluticos son en la artritis,osteo -
artritis, carditis reundtica.



E) criterio para iniciar una terapia con corticoste--
roides es la progresidn misma de 1a enfermedad a pesar de! -
tratamiento intensivo con firmacos andlogos de aspirina, oro
y de otros agentes,

La decisifn para empezar un programa de tratamiento -
con hormonas, debe realizarse con las debidas consideraciones
ya Que una vez iniciada la terapia con corticosteroides,debe
continuarse durante muchos afios o de por vida, con el ries-
go de secuelas y serias complicaciones,

B. Antiinflamatorios no esteroides

Son un grupo de f&rmacos heterogéneoS, que con fre -
cuencia no estdn relacionados quimicamente, aunque 1a mayorfa
de ellos son &cidos org&nicos los cuales, sin embargo compar-
ten ciertas acciones y efectos colaterales. Estos compues -
tos estdn referidos, frecuentemente, como férmacos anilogos
de aspirina, por ser esta el prototipo.

Su actividad terapéutica parece depender de 1a inhi -
bici6n de de un camine bioqufmico responsable de Ya biosfn -
tesis de las prostaglandinas,

Estos compuestos ejercen sus efectos terapéuticos y
colaterales probablemente como consecuencia de su biodistri -
bucién Gnica. En 12 ausencia de receptores especfficos pue -
de haber tendencia para acumularese en ciertos tejidos y -
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subsecuentemente permiten sus acciones especfficas sobre
funciones enzimiticas y fistoldgicas por ejemplo inhibicién
de prostaglandina ciclo-oxigenasa, migracidn de células y -
aumento dela permeabilidad vascular. Los f&rmacos antiinfla -
matorios no esteroides Scidos pueden ejercer un grado de -
especificidad relativamente grande al acumularse en comparti-
mientos medianamente &cidos, incluyendo los tejidos inflama-
dos, estSmago y rifiones, Esto parece ser una consecuencia de
las propiedades Scidas y 1ipofflicas.

En el tejido inflamado la extravasaci6n de f&rmacos -
unidos a proteinas también contribuye a 1a acumulacién en
esos sitios, Esta acumulacibn en los tejidos inflamados es
obviamente una ventaja terapéutica,sin embargo la tendencia
de estos ffrmacos a estar presente en altas concentraciones
en la mucosa gistrica y rifones puede ser claramente un fac -
tor relevante en el desarrollo de efectos t8xicos en estos
Grganos ( 10 ).

Recientemente se han desarrollado algunos férmacos
antiinflamatorios con estructura quimica novel, con el cbjeto
de reducir 1a ocurrencia de efectos gastro-téxicos y otros
efectos colaterales, Entre ellos estén :

1. Profirmacos no Scidos que generan formas &cidas
de los férmacos durante 12 absorcién y la hidré-
1isis subsecuente. { ejem, meseclasona, la cual

12
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se metaboliza a S-cloro-salicilato ).

Profirmacos que son metabolizados a formas acti -
vas ( ejem. sulindac que se metaboliza a sulfuro
de sulindac active ).

Compuestos Scidos con modificaciones de la estruc-
tura novel, cambiando alguno de los carbonos -
aliféticos entre el grupo carboxtlo y el ndcleo
arom&tico (ejemplo &cidos acético y propibnico ),
o ¢l tipo, nldmero o arreglo del ndcleo aromitico
o substituyentes para influenciar 1as propiedades
dcidas o electréntcas de esos férmacos ( ejemplo
benoxaprofén, diflunisal y fenclofenac ).

C. Antiinflamatorios de accidn lents,



A diferencia de otros férmacos antlinflamatorios, -
estos férmacos no actﬁan répidamente y no inhiben la respues

ta inflamatoria en general.

La mayorfa de los antiinflamatorios de accidn len-
ta tienen una caracterfstica en comdn, contienen un grupo --
tiol. Estos grupos afectan al sistema de las prostaglandi-
nas, pero puesto que ellos son de accidn lenta, su accifn en
artritis reumatoide no es probablemente s8lo por este meca--

nismo (13).

Debido a la toxicidad innegable de 16s corticoste-
roides, los antiinflamatorios no esteroides son en la actua-
}iaad los compuestos de mayor prescripcifn y Ta {nvestiga--
cifn farmacolfgica realizada aurante los ditimos afios ha pro
porcionado un nimero cada vez mayor de sustancias, algunas -
como el fenclofenac con muy buenas caracterfsticas en cuanto

a su baja toxicidad ulcerogénica.

4



2.3 WONOGRAFIA DEL FENCLOFENAC

E) fenclofenac es un antiinflamatorio y analgésico no
esteroide,el cual, se sintetiz8 en 1967 por Reckitt y Colman(2).
Los estudios c)¥nicos efectusdos para determinar la eficacia y
seguridad de este formaco en pacientes con un amplio intervalo
de enfermedades reumatoides crénicos, se infciaron a principios
de 1974 en el Reino Unido,

PROPIEDADES FISICOQUINICAS.
Nombres Quimicos:

a) §cido fenilacético, 2-(2,4-diclorofendxido)
b) fcido bencenoacético, 2-{2,4-diclorofendéxido)
¢) &cido 2-(2,4-diclorofenoxi)fenilacético,

Férmula Molecular : CI‘H10C1203
Férmula Estructural

a1

¢ CH,C00K

Descripcién :

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

297.1
Punto de fusidn:

135 - 137 °C
pKa:

5.5
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Coeficienta de ODarticitn

En solucidn amortiguadora pH 7.4/ciclohexano  34.00
En sotucidn amortiguadora pH 7.4/n-octanol 0.35

Solubilidad: ( » temperatura ambiente )

Solvente ng/ml

agua 0.047
ciclohexano 1.0

eter de petroleo 0.05
percloroetileno 14.0

tolueno 26.0
tetracloruro de carbono 23.0

acetonma mayor de 100
acetato de etilo mayor de 100
etano sayor de 100
eter diisopropflico 30.0
1sopropanol mayor de 100
n-propanol mayor de 100
cloroformo mayor de 100
n-butanol mayor de 100

metanol mayor de 100



Absorbancia

0.500

0.400

0.300

0.200

0.100

T T
3 g B
Longitud de onda (nm)

270 o
260

Espectro UV de fenclofenac ,concentracidn
100 mcg/ml, en un intervalo de longitud -
de)ondl de 390-260 mm (méximos 277 y 270
™),

- 17
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FARKACOLOGIA.
Actividad Antifnflamatoria:

€1 fenclofenac solamente tiene potencia moderada en -

pruebas de eritema en cobayos o edema por carragenina en la pa-

ta de rata. Tabla No. I’ El fenclofenac es aproximadamente -«

tan potente como ¢) &cfdo acetilsalictilico y marcadamente menos
potente que ¢! ibuprofén, a indometacina y la Fenilbutazona (3).
Tabla No. I.- Potencia comparativa del fenclofenac y otros agentes
antiinflamatorios no esteroides en pruebas de edema -

por carragenina en la pats de rata y artritis estable
cida por adyuvantes.

Potencia Relativa

Compuesto Edema por carragenina Artritis por adyuvante
fenclofenac 1.0 1.0
aspirina 0.52 . 0.06
{buprofén 20.0 ¢.12
{ndometacine 41.0 4.0
fenitbutazom 38 0.85
diclofenac sédico 61.0
fenoprofén cflcico 0.88
ketoprofén 8.0
naproxén 4.4

En contraste con su modesta potencia en pruebas de in
tlamacidn agudas, el fenclofenac es mucho mis potente en orue--
bas de artritis inducida por adyuvantes en rata,



20

La accidn de 1a mayor parte de agentes antiinflamato
rios no esteroides se considera relacionada con la inhibicitn
de 12 sTntesis de prostaglandinas, en cuyo asvecto el fenclofe
nac resulta ocho veces mks potente que Ya aspirina (11). Des
de el punto de vista clfnico, el fenclofenac presenta una accién
de duracibn relativamente prolonoada, de modo que en el trata-
miento de la riqidéz matutina, 1a sdministracién de una dosis
oral nor Y2 noche, es tan eficlz como un supositorio de fndome
tacina. Debe subrayarse gue contrariamente al caso de otros -
agentes antiinflamatorios, se ha demostrado que el fenclofenmac
reduce la velocidad de sedimentacifn alobular en numerosos os-
cientes con artritis reumatoidea. En general puede afirmarse
que este firmaco es muy bien tolerado, incluso en pacientes --
sensibles a otros medicamentos,

En pruebas convencionales en ratas, el fenclofenac
fue discretamente més potente que el &cido acetilsalic{lico co
mo inhibidor de dolor ¢nflamatoric y de fiebre (3). No mos--:
tré accibn hipotérmica en ratas normotérmicas, En el hombre -
existen evidencias clinicas de buenas propiedades analgésicas.

Otras acciones farmacoldaicas.

E! fenclofenac no tiene efectos significativos en --
pruebas animales diversas disefadas para determinar Y2 activi-
dad nerviosa central o potencial cardiovascular; tampoco exhi-
be efectos en la propulsién castrointestinal y no es un diuré
tice. Es debilmente uricosirico en las ratas (37).

Efectos gastrointestinales.
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La dosis uicerogénica minima para fenclofenac fué -
miyor que otros flrmacos antiinflamatorios no esteroides. £n
1a tabla No. 1] se muestran las dosis ulcerogénicas mfnimas,
cuantificadas 3 horas después de una sola dosis oral en ratas
{3 ). Se ha demostrado una relacién entre la ulcerogenicidad
de férmacos antiinflamatorios no esteroides y su capacidad de
inhibir 12 incorporacifn de sulfato a las glicoprotefnas de -
mucosa géstrica, Se utilizé sulfato de sodio radiactivo
para estudfar en esta situacidn los efectos de férmacos anti--
inflamotorios no esteroides en ratas.

Tabla Ne. II.- m:eracidn géstrica en la prueba aguda en
ratas.

P

Dosts ulcerogénica m{  Dosis efectiva mfnima

Compuesto nima (mg/Kg) 3 horas {(mg/xg) ora)
alclofenac 30 - 60

aspirima 15 - 30 39.4
diclofenac sddico 4- 8

fenclofenac 400 - 800 23.8
fenilbutazona 40- 80 1.2
fenoprofén cflcico 30- 69

{buprofén 6- 13

{ndometacina 1.3- 25 1.0
ketoprofén 0.6 - 1.35

naproxén -4

Otras efectos,

Se han registrado una gran variedad de efectos en e}
sistema nervioso central, incluyendo cefalea, mareo, depresién
y astenia, pero solamente 2.1% de pacientes suspendieron el -
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tratamiento por efectos en el sistema nervioso central.

€ monitoreo oftalmoléotco revelé con frecuencia, pa
toloafa ocular preexistente en forms asintomitica, nrevia al -
infcio del tratamiento, la cual permanectd sin cambios a tra -
vés de) perfodo de tratamiento. Se hs reportado edema macular
en un pacliente durante el curso de la terapia, el cual desapa-
recil completamente al suspender e) tratamiento.

En el sistema cardfovascular se han reportado efectos
esporkdicos, fncluyendo {nflamacibn de miembros inferiores, do-
Tor tordcico e hipotensién postural (en un paciente que recibfa
también metildopa).

Se han reportado ocasionalmente, elevaciones de enzi-
mas hepfticas, pero éstas generalmente han sido minimas y no --
han estadc asociadas con dafo hepdtico proaresivo.

En ¢l sistema genftourinario, se han reportade dos ca
sos de sfndrome nefrético los cuales se recuperaron al suspen--
derse el tratamiento.

Interacciones con férmacos.

Los estudios en ratas, utilizando pruebas de edema por
carragenina y artritis por adyuvante, indican gue el Scido ace-
tilsalicflico y Ya indometacina no interactdan con el fenclofe--
nac, pero exfste un efecto aditivo con la prednisolona (4)., £
fenclofenac no tiene efecto en las enzimas hep&ticas metaboliza-
doras de ffirmacos en ratas (42). Debido 2 las oropiedades del -
fenclofenac parz unirse a las oroteinas (9), exhibe alnuna com-
petencia con 1a warfarina por los sitios de unifn, en concentra-
ciones dentro del rango terapéutfco de ambos fhrmacos.

TOXICIDAD.
Toxicidad crénica.- Tiene efecto en los rikones y en
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menor arado en el hfgado de rata. Lla dosis con Ta cual apare-
cen efectos toxicos en ratas es de 200 ma/Ko; dosis mavor a a-
quellas reportadas para muchos aoentes antiinflamatorios en es
ta misma especie (1,14,19,32).

Toxicidad aguda.- La dosis letal media-oral del fen-
clofenac en ratén es de 1150 mo/Kn, en rata 2860 mo/Ko y en ra
ta via intravenosa 212 mg/Kg.

ABSORCION DISTRIBUCION Y EXCRECION.

Se han hecho estudios de absorcifn, distribucién y -
excrecién de fenclofenac después de una administracién oral, -
eliminfndose principalmente por vfa biliar en la rata, y por -
via renal en e) mandri) y hombre, por ambas vias en el cobayo
y perro. En rata con el conducto biliar canalizado, se obtuvo
evidencia de la absorcién del firmaco; 1a excrecién acumulativa
de bilis alcanzb de 80 a BAX de la dosis en 48 horas, después -
de una dosis de 200 mg/Ka (18), Una excrecifn fecal baja del -
fenclofenac en mandriles indicé buena absorcibn a 10 mg/Kg , --
ce confirmé una buena absorcién del fenclofenac administrado --
por vfa oral en ratas, mandriles, cobayos y perros mediante una
comparacibn de &reas bajo 1a curva de niveles plasméticos des--
pués de 1a administracién intravenosa.

A cuatro voluntarios se les administré una dosis dni-
ca de 500 mg, encontréndose que 1a recuperacién media de fenclo
fenac en orina { 0 - 72 horas depués, de Ya hidrflisis de con--
jugados) fue de 59%, con aproximadamente 5% m&s como metabolito
hidroxilado. En un estudio utilizando el fenclofenac ¢l (500
ma) en un voluntario mostrs oue el firmaco fue bien absorbido;
93% de Va dosis radtactiva fué excretada en orina y solo 8% en
heces (18).

Se ha demostrado circulacidn enterohepftica nara fen-
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clofenac en 12 rata., En el conejo, especie que se asemeja al
hombre en relacidn al grado de excrecidn biliar de compuestos
con pesos moleculares en el intervalo de 300 a 500, se encon-
tré que esta vfa de excrecidn fue pobre para e) fenclofenac.
Esto suguiere que,la excrecidn biliar y 1a circulacién entero
hep&tica de) fenclofenac es de mfnima importancia en el hombre,

Se ha estudiado la distribucidn del f&rmaco en tos -
tejidos de 1a rata hasta siete dfas después de la dosificacién
oral de fenclofenac marcado de 10 mg/kg. La cantidad de radiac-
tividad presente en el cerebro y la médula espinal fue menor
que en otros tejidos, indicando que el ffrmaco no atraviesa -
ficiimente 1a barrera hematoencef&lica. Se estudid también 1a
distribucidn de cl‘-fenclofenac en ratas prefiadas, el fenclofe
nac atravesd ta placenta a pesar que los niveles de radiactivi
dad fueron en tado momento mAs bajos en el feto que en la madre.

METABOLISMO.

En la rata conejo,cobayo y mandril, la principal ru-
ta metab6iica para el fenclofenac parece ser la conjugacidn --
con el Scido glucurdnico (18), mientras que en el perro el con
Jugado t&urico cgnstituys el 90% del total del material urina-
rio relacionado con el fSrmaco (24). Ademds la hidroxilacidn
de! anillo del fenclofenac, para dar derivados mono y dihidroxi
lados, es una vfa secundaria en el cobayo y mandril. En el -~
hombre e) metabolito mas importante es el glucurdnido y en un
pequefio porcentaje se convierte en un derivado 5-hidroxi y en
un metabolito dfhidroxi no identificado. Esto contrasta con -
el metabolismo de Tos férmacos estructuralmente emparentados -
diclofenac y fenoprofén, en los cuales 1a vfa predominante de
metabolismo es Ya hidroxilacidn de las posictones de Yos ani-
Tios fenilamino y fenoxi, respectivamente (33,43), La hidroxi
lacifn en esta posicidn se previene por un ftomo de cloro en
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el caso de fenclofenac, y la conjugacidn se vuelve el paso de
terminante del arado de eli{minacién,

Jorddn en 1975 (25) determing la excrecin de fenclo
fenac y sus metabolitos en 3 voluntarfos. Se administrs una do
sis Gnica de 500 mg de fenclofenac y se analizé Va orina, encon
trindose fenclofenac libre de 8.4 - 26% de la dosis administra
da, un metabolito conjugado 26.9 - 45.1%, un metabolito monohi-
droxilado de 3.1 - 4.8% lo que da un total de flrmaco mfs 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 plasmiticas {orincipalmente --
alvimina) (3). EY plasma humano tiene la capacidad més alta --
para unirse al fenclofenac, stendo su unifn mayor de 99.5% den
tro de) rango de concentracibn terapéutica.

E1 fenclofenac también se une a la globulina transgor
tadora de) tiroides y por 1o tanto interfiere con'los ensayos -
de enlace competitivo, tales como los equipos de Thyopac para -
hormonas tiroideas; sin embargo no interfiere con 1os métodos de
radioinmunoensayo.

CONCENTRACIONES PLASMATICAS.

Se han cuantificado los niveles sanqufneos del fenclo-
fenac, después de la adminitracisn oral e intravenosa del firma-
co (5-10 ma/Kg), en animales de experimentacién. Los valores de
vida media para la fase de eliminacion del f&rmaco en la sangre
de rata, perro, cobayo y mandril se muestran en la tabla No, III
(23).



Tabla No.IIl.- Parfmetros farmacocinéticos para fenclofenac en varias
especies animales.

Via Oral Via Oral

concentracin tiempo de via L.y,
Dosis (mg/kg) prasmética max.concentracidn vida medfa vida media
ESPECIES oral 0 I.V. (meg/ml) max. (horas) (horas) (horas)
Rata 10 4.2 2.1 : 1.1 10.8
perro 10 15.1 2.4 6.7 5.5
cobayo 10 70.1a 2.0 b B.24ca
mandril 5 6.3 3.4 b ’ 14.1c

a = considerado como nivel plasmitico
b = datos insuficientes para calcular vida medta
¢ = dosis f.v. de 10 mg/kg
todas las cifras son promedios de animales individuales en grupos

9z
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Datos obtenidos en estudios de toxicidad a largo nla
20 demostraron una relacién lineal entre 12 dosis y Yos nive--
les plasméticos tanto en ratas como en mandriles 2 dosis orales
por arriba de 100 y 60 mg/Kg respectivamente. Con niveles mis
altos de dosificaci6n, los datos indicaron que puede existir -
un Yimite niximo de absorcibn, No obstante, se alcanzaron --
niveles plasmiticos altos en estudios de toxicidad a largo pls
20. En ratas a las que se les administraron 300 mg/Ka/dfa, -
las concentraciones plasmiticas promedio a las 2 horas, después
de la ingestiGn, oscilaron entre 164-263 mca/ml, durante un pe
rfodo de 5 meses, mientras que en mandriles a quienes se les -
administraron 180 mg/Kg/dfa, las concentraciones plasméticas -
promedio oscilaron entre 150-482 mcao/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 eliminacién del
fsrmaco. del plasma mostrd una cindtica de primer orden, des--
pués de completar la fase de absorcidn. La vida media de eli-
minacién se estimé en 12 horas aproximadamente. A dosis més -
altas (400 y 500 mg/Kg), 1a cinética de eliminacién del férma-
co fué mis compleja, requiriendo por lo menos de un modelo de
dos compartimientos para su interpretacibn. La vida media en -
plasma, medida de 1a porcidn terminal de la curva aumentd en -
un intervalo de 19 a 38 horas,

Henson y colaboradores (21), reportaron un estudio -
para determinar 1a farmacocinética del fenclofenac siguiendo -
dosis Onicas de 200, 500, 600 mg y para dosis mdltiples de --
600 mg cada 12 horas en plasma, en el cual utilizaron un méto-
do de cromatografia gas-liquido y un detector de captura de e-
lectrones. Se determinaron los parimetros farmacocinéticos -
modelo independiente, siendo respectivamente parz 1a dosis de
200, 500, 600 y 600 mg al estado estacionario de: 2.8, 3.8, --
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3.3y 3.2 para e) tiempo de méxima concentracidn; 18.2, 45,3,
63.5 y 86.9 mcg/m¥ , para las m&ximas concentraciones p1asm8;
ticas; las areas bajo la curva fueron: 457, 1323, 1716 y 884
meg/ml x hr; Ya vida media varid Yigeramente con la dosis ---
sjendo: 24.2, 32.4, 27.3 y 25.9 horas (21).

A un grupo de 5 voluntarios sin ayuno, se les adminis
traron §00 mg de fenclofenac 2 veces al dfa durante 5 dfas, -
las concentraciones plasmiticas mEximas de 40 mcg/ml aproxima
damente, después de la primera dosis fueron m&s bajas que las
obtenidas para los voluntarios en ayuno, (21).

RANGO TERAPEUTICO OE DOSIFICACION:

Los estudios en animales sugirieron que las dosis del
orden de 200-600 mg diarios, deberfan producir efectos antiin-
flamatorios cuantificables en el hombre. E1 protocolo de es-
tudio abierto proporcioné 1a aplicacién de una fase inicial -
para titulacién de dosis, 1a cual permiti6 1a individualiza- -
ci6n de la dosis para cada paciente y 1a seleccién de una do-
sis apropiada para terapia de mantenimiento a largo plaze. A
Tos clfnicos en cada centro se les permitid incrementar 1a do-
sis, dependiendo de las necesidades individuales de cada pa---
ciente, en ausencia de efectos indeseables de caracter subjety
vo u objetivo o de desviaciones desfavorables en cualquiera de
los par&metros de laboratorio registrados. “Ya que los estudios
en voluntarios sanos han demostrado una vida media fina) de -
mis de 24 horas en e) hombre, Se empleS un régimen de dosificg
cibn de 2 veces al dfa durante esta fase de estudio.

€n la figura Mo. ! se muestra el porcentaje de pacien
tes mantenidos satisfactoriamente con un régimen de dosifica--
ci6n dado, como una funcidn de Va dosificacidén (46).
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P! rango de dosis terapéutica se determiné paulatinamente por
medio de um monitoreo regular de esquemas de dosificacién en
un estudio abierto a medida que este se fué desarrollando, La
mayoria de los pactentes parecieron mantemerse adecuadamente a
dosis entre 600 - 1200 mg diarios; un pequefio porcentaje rese-
pondiercn a dosis por fuera de este intervalo.

70

400 600 750/ 1000 1200/
800 1250
Dosis (mg diarios)

Figura No. 1.-%orcentaje de pacfentes mantenidos satis
factoriamente a varios regfmenes de dosificacifn con --
fenclofenac yporcentaje de pacientes dados de baja por
efectos indeseables en cada nivel de dosificacifn (46).
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PARTE EXPERIMENTAL
DESARROLLO FARMACEUTICO DE VABLETAS DE FENCLOFENAC DE --

600 MG.

3.1. FORMULACIONES PROPUESTAS PARA TABLETAS DE FE“CLO-
FENAC DE 600 MG.

Después de evaluar los diferentes métodos de fa -
bricacifn y dadas las caracterfsticas de cada uno
se decidid probar el método de compresidn directa
y ¢l método de vfa himeds. Se diseMaron 15 formu-
laciones para tabletas de fenclofenac de 600 mg.,
5 formutaciones por el procedimiente de granula -
cién himeda y 10 por el procedimiento de compre -
sifn directa. De acuerdo, 2 las caracterfsticas -
de compresidn del activo, la férmula base deberfa
contener m&ximo 75% del activo y 25% de excipien-

tes.
Excipiente (proveedor) % Probado
Carboximetilcelulosa 1.2, 2.4, 2.5

sddica (FMC Corporation)
Almid6én de mafz (Productos 1.8, 3.0, 4.8

de mafz),

Celulosa microcristalina 1.9, 7.6, 8.0, 9.5,

(FMC de México) 11,3, 11.8, 11.9, -
12.0, 12.5, 13.8, -
13.9, 14.5

Sfl1ca Coloida) (Cabot 1.5, 2.0
Corporation)
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Estearato de magnesio 0.5, 0.8
{Productos Corzo)

Polietilenglicol 8000 1.2, 8.1, 8.8, 9.3
(Quimica Bermex, S.A.) 12.5
Poliviniltpirrolidona Kqg 1.0, 1.8, 2.0, 4,0

(GAF Corporation de Héx )

Glicolato sédico de almiddn 3.8, 4.0
(Generichem Corporation)

3.2

Inicialmente se formularon lotes de 300 unidades-
utilizando una tableteadora unitaria (Montafio FJS)
con punzdn plano de 0.5 pulgadas de di&metro.

Baséndose en los criterios que se establecen en la
seccibn 3.2, se eligi6 la formulacién No. 14045-22
por compresifn directa como la mejor. Se fabrica-
ron 5 lotes de: 200, 300, 1000,1500 y 3000 tabletas.

Para comprimir los lotes mayores de mil unidades -
se empled una tableteadora rotativa { Manesty Beta -
press ) con 16 punzones planos de 0.5 pulgadas de di§
metro.

CRITERIOS UTILIZADOS PARA ACEPTAR UNA FORMULACION.

Criterios Farmacéuticos:

Ausencia de problemas durante el proceso de manufac
tura (adherencia a los punzones y matrices, lamina-
cién ), fabricacibn reproducibie a nivel produccidn,
peso de las tabletas no mayor de 1 gramo, tamafo y -
forma adecuados para ser ingerida, elegancia farmacéu-
tica. resistencia en el manejo.
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Criterfios Biofarmacéuticos:
Desintegractdn y disolucidn aceptables; biodispo-
nibilidad relativa 100420%.

Se establecieron las sigufentes pruebas de control
farmacéutico para 1as tabletas, de acuerdo a los-
criterios farmacfuticos y biofarmacéuticos.

Friabil{dad: No mayor de 1% determinada en un-
fragilizador tipo Erweka TA3.
Desintegracién: En agua destilada a 37°C; no.ma -
yor de 15 minutos, ap.sén discos USP XX

Dureza: 14-18 Unidades Strong Cobb, deter
minada en un medidor de dureza --
Schleuniger-2E.

Disolucidn: Se comparan los porcentajes disvel

tos a diferentes tiempos segin 12
seccidn 3.3.1

ESTUDIQ DE DISOLUCION DE TABLETAS DE FENCLOFENAC
3.3.1  Procedimiento de disolucifn
Equipo:
Disolutor Hanson, (Research Corpo-
ration), modelo 72-RL-115 con agitado
res de paleta recubierta con te --
flén, a.parato No. 2 USP XX
Espectrofotémetro Beckman Modelo -
1353 acta CIII.

Medto de disolucidn:
So). wortiquadora pH 8, consistente-
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de una mezcla de 55 partes de una-
solucibn de &cido cftrico 0.2M y -
1945 partes de una solucidn de N,
NPO‘ 0.4M,

Condiclones:

Método

Volumen del medio de disolucibn; -
500 m%; temperatura: 37+ 0.5°C;
velocidad de agitacidn: 100 rpm;
altura de las paletas: 2.5 cm,

analftico:

Para 1a determinacién de la concen
tracifn de fenclofenac en el medio
de disolucibn, se utilizé un méto-
do espectrofotométrico (Schering -
Corporation‘1982). Se preparé una-
curva esténdar de fenclofenac en -
medio de disolucibn, para compro -
bar su intervalo de linearidad y -
determinar si a las concentracio -
nes a las que se analizan las mueg
tras la respuesta es linear. Las -
concentraciones probadas fueron: -
10, 20, 50, 100, 150 y 200 mcg/ml

Procedimiento:

Se retiran muestras de 3 ml de los
vasos disolutores a los siguientes
tiempos: 5, 10, 15, 20 y 30, minu-
tos, se recuvrera el - - - - - - -
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volumen de las muestras retirado,con
medio de disolucién a temperatura de
37°C. Se filtran las muestras utili-
zando pape) filtro (Whatman # 1) -
soportado en swinnex de 1.2 cm de
dtdmetro (catalogo SX00-13-00 Milli-
pore). Se hace una dilucidn 1:10 con
medio de disolucidn y se lee en el -
espectrofotémetro & 277nm,comparéndo
se con un estandar de fenclofenac en
medio de disolucifn a 125 meg/ml,

3.3.2 Influencia de )a dureza de las tabletas
sobre 1a velocidad de disolucidn.

Se prepararon cuatro lotes de table-
tas de Ya formulacién Eleglda como

1a mejor( 14045 - 22} en méquins uni-
taria ( Montano FUS ) a dureza de 12
13,15 y 16 USC . Se determind el
tiempo de desintegractén y se efec-
tus 1a prueba de disolucién descrita
en 3.3.1en 6 tabletas de los siguien-
tes lotes: 12934-39, 14045-23,12934-
146 y 14045-25, cada uno con Jas -
durezas antes mencionadas.

3.3,3 Influencia del nimero de tabletas en 1a
velocidad de disolucidn.

Dado que Tas tabletas desarrolladas
eran de 600 mg y que ¢) contenido
corresponde & 2 tabletas de 300mg de
1a formulaci6n del producto innovador
fue necessrio demostrar que Ta veloci-
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dad de disoluctdn erala misma, ----
cuando se realfzaba 12 prueba utili-+
zando una o dos tabletas de la mis
ma formulacién de fenclofenac de Xm.

Stquiendo el procedimiento descri-
to en 3.3.1, se determinaron los -
porcentajes de fenclofenac disuel-
to a los 5, 10, 15, 20 y 30 min.,-
empleando una y dos tabletas de --
fenclofenac de 300 mg (formulacién
del producto innovador).

Comparacidn de la velocidad de disolucidn
de tabletas de fenclofenac, formulacidn -
desarrollada y formulacibn del producto -
innovador.

Este estudio se 1levs a cabo con el obje-
to de comparar Jas velocidades de disolu-
ci8n de ambas formulaciones, y asf tener-
mayaores bases para disefar el estudio de-
bicequivalencia. Se determind 12 veloci
dad de disolucibn empleando uma tablets -
de 1a formulacifn desarrollada y dos ta -
bietas de la formulacién del producto in-
novador, siguiendo e! procedimiento des -
crito en 3.3.1.
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PRUEBAS DE ESTABILIDAD ACELERADA

Con el objeto de determinar la estabilidad de las
tabletas de fenclofenac de 1a formulacidn desarro
11ada, se prepard 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 ambiente,45-
y 60°C durante 15, 45 y 90 dfas. Se determinaron-
Jos siguientes controles farmacéuticos: contenido
fenclofenac, velocidad de disolucidn, dureza, --
friabilidad y tiempo de desintegracién para las -
muestras iniciales y las de 90 dfas mantenidas a-
temperatura ambijente,45 y 60°C, Para 1a muestras-
de 15 y 45 dfas conservadas a 45 y 60°C: conteni-
do de fenclofenac. Para determinar el contenido -
de Tas tabletas se siguié el procedimiento descri
to en 3.5.1 y para los demd$ controles farmacEuticos se
sfiguieron las pruebas descritas en 3.2,

METODO AMALITICO PARA LA DETERMINACION DE FENCLO--
FENAC EN TABLETAS.

Se utilizd e) método sugerido por Schering Corp.-
1982 de cromatograffa de 1fquidos,una vez que se-
optimizé y se validé estadfsticamente,.
3.5.1 Descripcibn del método analftico.
A, Sistema de cromatograffa de 1fqui-
dos.

1. Cromatdgrafo de tfquidos, Hew -
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1tet packard modelo 1084A, equipado
con integrador electrénico modelo
79850,

2. Columna de acero inoxidable de 30
¢m de longitud por 4mm de dismetro
interno, empacada con un soporte enla-
zado a la fase octadecilsilano, uBonda-
pak cle . Waters Assoc. '

3. Flujo: 1.5 mi/minuto

4. Detector: YUltravioleta a 1a longitud
de onda fija de 254 nm,

5. Fase mfvi): Metanol absoluto { Photrex
J.T. Baker 8069 ): solucibn de fcido
acético al 1% ( &cido acético glacial
Merck M&xico 15850 ), en proporcifn de
7 partes de metanol y 3 partes de &ci-
do acético al 1y ., La fase mévil asf
preparada, se filtré usando un filtro
de acero inoxidable XX 40 047 40 y mem-
brana FGLP 047 00 de M{llipore y se -
desgasificd utilizando un limpiador -
ultrasénico de Mettler Electronics cor.

B, Soluciones Estandar.



1. Solucion de esténdar interno.
Pesar con exactitud aproximada -
mente 240 mg de butilparabeno
{ proveedor : Inuiu Yakuhim
Kogyo Co. Lote 32) transferir -
cuantitativamente a un matraz -
volumétrico de 100 ml, disolver
y aforar con metanol. Rotular -
estandar interno.

2. Estdndar analftico.

Pesar con exactitud aprox. 300 mg
fenclofenac (divisidn farmacéu-
tica Reckitt y Colman lote --
1029/3) y transferir cuantitati
vamente a un matraz volumétrico
de 100 mY, Adicionar 5 ml de so
Jucién de estandar interno. Di-
solver y aforar con metanol.

Procedimiento.

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

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

3. Adicionar 50 ml de metano) y 5-
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§

n! de solucidn de esténdar in -
terno (2.4 mg/ml), tapar y agi-
tar mecEnicamente durante 20 --
min. Diluir a) vollimen con meta
nol. Mezclar bien y filtrara tra-
vés de papel {Whatman # 1).

4. Inyectar por dupiicado 8 mc) de
cada muestra y de esténdar ana-
{tico.

5. Registrar las &reas (o alturas)
del pico de fenclofenac del -
esténdar analftico y de las --
nuestras problema.

6. CSlculo fenclofenac.

a) Factor de respuesta
ke AP b, 5,100
A5 190" 100 P

b} Ensayo
mg fsnclofenlc/tlbleta-

K = Factor de respuesta p3 '
ra fenclofenac.

A'fs Area del pico de fen -
clofenac en el estén -
dar amaiftico.

A'bs  Area de) pico de estén
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dar interno en el es -
t&ndar analitico.

P'bs Peso del estandar in -
terno (mg).

P'fs Peso del esténdar ana-
11tico fenclofenac {(mg)

A f= Area del pico de fen -
clofenac en 1a muestra

A b= Area del pico del es -
téndar interno en la -
muestra,

P m= Peso de 12 muestra (mg)

PPT= Peso promedio de las -
tabletas (mg).

c) Tiempos de retencifn aproxi-

mados.
esténdar interno 3 minutos
fenclofenac 5 minutos

3.5.2 Especificidad del método.
Nueve muestras de 10 tabletas de fenclofe
nac de 600 mg lote No. 12934-146 y nueve-
muestras de placebo de tabletas de fenclo
fenac Yote No. 12934-155, se envasaron por
separado en frascos de vidrio ambar a temperatura am-
biente, 55° y 75°C durante 3, 7 y 14 dfas
Se analizaron mediante el método analifti-
co descrito en 3.5.1, sin agregar estan -
dar interno, tanto a las muestras de ta -
bletas como a 1as de placebo. Se determi-
n6 la presencia de picos extrafios a los -
tiempos de retenciln del fenclofenac y --
de) estandar interno en las muestras ana-
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1izadas. Se inyects también una muestra -
de estandar analftico, para determinar --
los tiempos de retencidn del fenclofenac-
y del estandar interno.

Tolerancia del sistema cromatogréfico al-
cambio en 1a proporcidn de fase mivil.

Se prepar§ 1a fase m6vil vartando 1a pro-
porcidn de metanol! de la sigutente mane -
ra:

No. de MeOH * MeOH Tucidn de &c

Fase % varfado Partes de Partes de soﬂ
‘do acético 1

+ 10 n 30
2 0 170 30
- 10 63 30

* Considerando como 100% las 70 partes --
del procedimiento normal,

Se preparS un estandar de fenctofenac en-
metanol, de 3 mg/m!, adicionado de estan-
dar interno 0.12 mg/ml. Se inyecté por --
triplicado 8 mcl de la muestra estandar -
preparada, utilizando como fase mévil, ca
da una de las antes mencionadas. La carta
se corri§ a una velocidad de 5 cm/min pa-
ra poder determinar la resolucifn y se --
cuantific6 el fenclofenac en la muestra -
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al variar la fase mévil,

Linearidad y precisién del sistema croma-
togréfico.

Se probs la conducta linear de fenclofe -
nac en un intervdlo de concentracicnes de
1.8 a 4.2 mg/m) (60 aV 140% del procedi -
miento normal de an&lisis),

Se pes® con exactitud v por dunlicado anrox. 180,
240, 300, 360 y 420 ng de estandar de fen
clofenac y se siguié el método analfitico-
descrito en 3.5.1, Las concentraciones fi
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 1a precisifn del sistema-
cromatogr&fico, se inyecté 6 veces 8 mcl-
del estandar de 3 mg/ml.

Precisifn y exactitud del método,
La precisifn y exactitud del método amalf
tico se efectub, determinando los % recu-
perados de fenclofenac en muestras, en --
las que se varié el contenido de fenclofe
nac y el contenido de excipientes de 12 -
siguiente manera:

-« Variando e) tamafio de muestra en un #
20% del peso utilizado en el procedi-
miento normal de an&lisis. Se prepard
una mezcla de 3 g de fenclofenac y se
adicioné 1 g de placebo lote No. ----

42
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12934-156; se homogeneizé 1a mezcla -
perfectamente en un mortero y se ta-
mizé por malla No. 60. Se hicieron pe
sadas por triplicado de 320 y 480 mg-
(80 y 120% del procedimiento normal)-
y cada muestra se trat§ como se des -

< cribe en 3,5.1) se efectuaron 2 inyec

clones de 8 mcl de cada muestra.
Variando la cantidad de excipiente #-
20% de! contenido normal en la formu-
lacidn., Se prepararon 2 mezclas: la -
primers conteniendo 3 g de fenclofe -
nac y 0.8 g (80%) de placebo Tote No.
12934-156. La segunda de' 3 g de fen -
clofenac y 1.2 g (1208) de placedo --
del sifsmo lote. Se hicieron pesadas -
por triplicado de 380 y 420 mg de ca-
da una de las mezclas. Cada muestra,-
conservando constante la concentra --
¢idn de fenclofenac del procedimiento
analftico, se trats como se describe-
en 3.5.1, efectuando 2 inyecciones de
8 mc) por muestra.

Reproducibilidad de) método analftico.

La reproducibilidad del método se 1levs a
cabo analizando por el método en estudio,
6 muestras de tabletas de fenclofenac lo-
te No. 12934-146 en dos dfas diferentes.-
Se efectus una inyeccién de 8 mcl por ca-
da muestrs.
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Estabilidad de la muestra extrafda.

Seis muestras, ya extrafdas y depositadas en via
Yes de vidrio, se analizaron inicifalmente y se -
almacenaron a 5°C, para ser inyectadas posterior
mente en el cromatégrafo a las 24 y 72 hrs.

Para este andlisis se utilizaron las myestras em-
pleadas en la determinacifn de exactitud del mé-
todo, en las que se inyectaron por duplicado = -
8 mcl y se obtuvo Ya concentracifn promedio.
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BIOEQUIVALENCIA DE LAS TABLETAS DESARROLLADAS

Con el objeto de asegurar 1a eficacia de las tabletas desarrolla
das , se realiz8 el estudio en tabletas de fenclofenac de 600mg

(formylacidn desarrollada) y como referencia tabletas de fenclo-
fenac de 300 mg ( formulacidn del productoe tnnovador, de efica-

cia c1fnica comprobada).

En ests parte se describe el estudio preliminar realizado en 3
voluntarios y ¢1 estudio de bioequivalencia en 12 voluntarios,
para 1o cual se desarrolld y valids un método analftico para -
1a cuantfficacOn del f&rmaco en plasma.

3.6  METODO ANALITICO PARA LA DEYERMINACION DE FENCLOFENAC
EN PLASMA.

3.6.1 ODescripcién del método analftico.
A. Sistema cromatogréfico.

1, Cromatégrafp de lfquidos de alta presién
Naters Assocfates modelo 6000, equipado con
integrador electrénico, m8dulo de datos mode
Yo ndmere 730 Waters Assoc., , autsuestresdor
con "Yoon” de volumen variadie modelo 7108

Waters Assoc.

2. Detector UV de longitud de onda fija con -
f{ltro de 254 nm Waters Assoc.

3, Columna de scero inoxfidable de 30 cm de -
longitud y 4mm de difmetro internc, empacadi
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con un saporte enlazado a una fase de ---
octadectlsilano, microbondapak 018 Waters
Assoc,

4, Flujo: 1.8 mililitros/minuto.

Fase mévil: metanol: solucién de fcido -
acético al 1% en proporcién de 65:35 ;
filtrada a traves de filtro FGLP-025-00
Millipore corp. y degasificada.

5

-

Reactivos

- Metanol absoluto Photrex J.T. Baker 9069

- Acido acético glacial Merck México 15850

- Esténdar de fenclofenac divisidn farmacéu-
tica Reckit y Colman lote 1029/3

- Acido 2-{2,4-dicloro-3,5-dimetilfenoxil)-
fenilacetico, como estindar interno, divisidn
farmacéutica Reckitt y Colman lote 39.

- Acetato de etilo J.T. Baker 9280

- Fosfato dib&sico de potasio J.T. Baker
3285

- Acido sulfdrico 4.7. Baker 9681

Soluciones estandar
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1. Esténdar interno

gn un matraz volumétrico de 25 mi,
pesar con exactitud aproximadamente
25 mg de estdndar interno, 2-(2,4-
dicloro-3,5-dimetilfenoxi)-fenilacé-
tico, disolver y 1levar a volumen con
metanol, Concentracibn Img/ml,

Colocar 4m1 de esta solucifn en un
matraz volumétrico de 100 ml y ajus-
tar al volumen con solucifn amorti-
guadora de fosfato dibfsico de pota-
‘sio KZHPO4 0.2 , pH 9 . Concentra -
cién 0,04 mg/ml.

2. Estandar Analftico

En un matraz volumétrico de 50 ml
pesar con exactitud aproximadamente
50 mg de estindar de fenclofenac ,
disotver y 1levar a volumen con meta.
nol. Concentracién 1 mg/m!

En un matraz volumétrico de 100 ml
colocar una alfcuota de 4 ml de la
solucién anterior y 4m) de solucibn -
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de estdndar interno de concentracién -
1 mg/ml, mezclar y Vlevar al volumen -
con metanol. Etiquetar "estindar ans
1tico",

D. Procedimiento.

1. A 1 nl de muestra de plasma, adicfonar
1 m! de estandar internc (concentra --
ci6n 0.04 mg/m1) y 0.2 m) de &cido sul
firfco 0.1 N,

2. Llevar a cabo cuatro extracciones con
5 ml de acetato de etilo cada una. Se
parar en cada extraccifn la capa supe-
rior de acetato de etilo, utilizando -
una jeringa de 10 ml y reunir los ex--
tractos en un tubo de centrffuga de --
50 m).

3. Evaporar a sequedad los extractos, uti
1izando un baflo de vapor y corriente -
de nitrégenc,

4. Al residuo seco, adicionar con pipeta
volumétrica 3 m) de fase mévil y agi--
tar 1a solucién perfectamente,

5. Filtrar esta solucibn a través de una
membrana de 0.22 um {Millipore).
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6. Inyectar en el cromatégrafo 90 micro-
1itros en el caso de 1a muestra y 30
microlitros en el caso de 1a solucién
estindar,

7. Registrar las freas de los picos de
interés que tienen aproximadamente

los siguientes tiempos de retencifn:

fenclofenac 6 minutos
estindar interno 13 minutos

8., Célculos

Y W 4 50 1000
Ke — oy Ay —
At 25 100 W 4

. A ] 4 1 3 1
Foosto" - 100
ncg fenclofenac / ml = — I — Xt -A-X-1X
Msr 25 1003 v «x

Donde: .
K = Factor de respuesta del fenclofenac

AF = Promedio de las freas del pico de

fenclofenac en el estindar analf .
tico.

Ast = Promedio de las freas del pico det-
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estandar interno en el estdndar analf -
tico.

A'F = Area del pico de fenclofenac en 13

muestra

A'Sl » Area del pico del estindar interno

1000

3.6.2

en Ja muestra

Peso del estindar interno, mg

= peso de) estindar de fenclofenac, mg
Volumen de muestra de plasma,. 1 m}
s factor de conversifn de mg a mcg

Especificidad del método

La especificidad del método se determind
analizando muestras de plasma de 8 vo-
luntarios.antes y después {8 Hrs, )} de
1a administracién de una tableta de -
fenclofenac de 600 mg

Las muestras sangufneas se obtuvferon
por puncién; se extrajeron 10 ml de san-
gre de cada voluntario y se depositaron
en tubos preparados con 143 unidades de
heparina ( B & D ) , se centrifugaren,
se separd el plasma y se tratd de la
siguiente manera : ’

a) Muestras de plasma antes y despuls
de administracin de una tableta de
fenclofenac  --c-e=ces
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3.6.4

fenac de 600 mg analizadas como se indi-
ca en la seccidn 3,6.1, sin adicionar la
solucién de estandar interno.

b) Muestras de plasma después de Va adminis
tracidn de una tableta de fenclofenac de
600 mg, analizadas como se describe en -
3.6.1.

Los cromatogramas obtenidos en cada caso se
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comparan con el de un estindar de referencia.

Linearidad del sistema cromatogréfico.

La conducta linear del fenclofenac, se pro-
b8 inyectando soluciones estandar de fencio
fenac en metanol, en un intervalo de concep
tracién de 2 a 80 mcg/my (2, 5, 10, 20, &40

y 80 mcg/ml), La concentracifn del estdn--
dar interno: Scido 2-(2,4-dicloro-3,5-dime-
tilfenoxi) fenilacético, fue constante en -
todas Vas concentraciones estindar (40 mcg/
m1}. Se finyectd por duplicado 30 mcl de --
cada muestra, siguiendo las condiciones -~
cromatogr&ficas citadas en el método analf-

tico,
Precisién del sistema.

La precisién del sistema se probd efectuan-
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do inyecciones de soluciones estindar de --

fenclofenac preparadas por triplicado: 2, 40
y 80 mcg/ml, manteniendo constante la concen
tracién del estindar interno. Se inyectaron
por duplicado 30 mc) de cada serie. Se de--
terminé el promedio y las desviaciones estén
dar de Va relacifn de &reas del fenclofenac
entre el estindar interno.

Exactitud del método.

La exactitud del método se probé 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 matrdz -
volumétrico de 25 ml, se disolvid con el mf
nimo volumen de NaOH 0.1 N y se 1levd al vo
Tumen con plasma, Se hizo una dilucibn ---

. 1:10 con plasma, obteniéndose una concentra

cién del esténdar de 100 mcg/mi. A partir
de esta solucifn se prepard una curva estan
dar como se indica en la siguiente hoja.

Las muestras as{ obtenidas se amalizaren por
el método descrito en 3.6.1, efectudndose --
dos inyecciones de cada una.
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ni de estindar de . ml de.volumen Concentracién
fenclofenac de --  final con plas
100 mcg/m ma. (meg/m)
0.5 (20 mcg/ml) 5
0.5 10
0.5 5 10
1.0 5 20
2.0 5 40
3.0 5 60
4.0 5 - 80
3.6.6 Precisifn del método.

La precisifn del método se determiné anali-
zando soluciones estdndar de fenclofenac en
plasma de 2, 5, 40 y 80 mcg/m1. Para prepa
rar estas soluciones estdndar se pesaron 25
mg de esténdar de fenclofenac y se disolvig
ron en el minimo volumen de solucién de NaOH
0.1 Ny se 1levé a 25 m1 con plasma. Se hi-
20 una dilueidn 2:10 con nlasma y con esta -
solucidn esténdar de concentracifn final de
200 mcg/m1, se prepararon los estindares de-
1a siguiente manera:
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sl de solucidn ml de volumen --

estindar de -- final con plasma Concentracién
fenclofenac - ' (mcg/ml)
(conc. mcg/m)

0.5 ( 40.) 10 2
0.5 (200 ) 10 10+
“ 5.0 (10) 10 5
2.0 (200 ) 10 40
4.0 (200 ) 10 80

'Esta solucién se prepars para utilizarla en la --
solucibn de concentracién de 5 mcg/ml pero no para
Ya prueba de precisidn.

Una muestra de cada concentracién, se analizé - -
por el método analftico para fenclofenac en plas
ma (3.6.1), utilizando como estdndar de referen-
cia una solucibn metanflica de fenclofenac de 40
mcg/ml y estandar interno de 40 mcg/ml. Se ana-
tizaron por quintuplicado las muestras , inyec--
téndose 180 mcl de las muestras extrafdas paia -
1a concentracién de 2 mcg/m! y 90 mcl para las -
muestras restantes.,
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3.6.7 Ndmero Sptimo de extracciones.

3.6.8

Se determind el nimerv Sptimo de extraccio--
nesanalizando muestras por triplicado reali-
zando 1, 2, 3, 4 y 5 extracciones. Para la-
prueba, se prepar§ una soluci6n estindar de-
90 mcg/ml de fenclofenac y 40 mcg/ml de es--
téndar interno en solucién reguladora de ---
KoHPO4 0.2 M, pH 9. La soluciGn estindar se
prepar$ adicionando 10 ml de una solucién --
metan6lica de fenclofenac de 900 mcg/ml, &-
ml de una solucifn metan6lica del estandar -
interno de &cido 2-(2,4-dicloro 3,5-dimetil-
fenoxi)fenilacético de 1000 mcg/ml y aforan-
do a 100 m) con la solucién reguladora de --
fosfatos.

Se colocS 1 m) de plasma m&s 1 ml de 12 so--
luci6n estdndar preparada, en un tubo de en-
sayo de 15 ml con tap6n esmerilado. Se si- -
guil el procedimiento de extraccifn con ace-
tato de etilo como se describe en 3.6.1. Se

inyectaron por duplicado 60 mcl de cada mues

tra, y se compararon con un estindar en meta
nol de fenclofenac de 40 mcg/ml y esténdar -
internc de 40 mcg/ml.

Estabilidad de Fenclofenac en muestras extra
fdas de plasma y reconstitufdas.

Para eéta prueba se utilizaron las muestras-
plasnfticas de 6 de los voluntarios partici-
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56

pantes en la prueba de especificidad del mé-
todo, Las muestras se extrajeron utilizan-
do el método descrito en la seccién 3.6.1, -
se almacenaron en frascos viales cerrados y
se conservaron en refrigeracidn a 5°C, Es--
tas muestras se analizaron a los 0, 3 y 17 -
dlas, fnyectando por duplicado 90 mcl y uti-
1izando como referencia un estfndar de fen--
clofenac de 40 mcg/ml y esténdar interno de
40 mcg/ml en metanol, del que se inyect§ por
dyplicado 30 mel.

Estabilidad de fenclofenac en muestras extra
fdas de plasma sin ser reconstitufdas.

Para esta prueba se utilizaron muestras plas
miticas de los voluntarios participantes en
el estudio de biodisponibilidad. Las mues--
tras se extrajeron por dupiicado mediante el
procedimiento descrito en 3.6.1, dejando ini
cialmente,una de las muestras sin reconsti-+
tuir con la fase mbévil (Metanol/Ac Acético -
70:30). Las muestras sin reconstitufr se --
guardaron a congelacin a -14°C en tubos de
vidrio tapados (en donde se 1lev6 a cabo la
evaporacifn) y se analizaron después de 8 § -
12 dfas de almacenamiento,

Estabilidad de fenclofenac en muestras de --
plasma congeladas, :
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En esta prueba se utflizd plasma de & volun-
tarfos obtenido a Tas 3 horas de tomar uma -
tableta de fenclofenac de 600 mg (Lote:14045
-25).

£n 2 tubos de ensayo adicionados cada uno de
heparina (143 unidades) y 10 mcl de KF a) 50%
p/v), se recibieron las muestras sangufneas|
20 m}). ET plasma obtenido por centrifuga--
cifn se almacend en 4 tubos de ensaye con t3
pdn de hule y se conservd a -14°C. Las mues .
tras se analizaron a Jos 0, 4, 6 y 12 dfas -
utilizando el método descrito en 3.6.1 y se
inyectaron en el cromatdgrafo 90 mel.

3.7 Estudio preliminar de biodiponibilidad en administra-
cién oral unidosis.

3,7.1 Seleccién de voluntarios.

Tres voluntarios de 23 a 32 afios, 64 a 68 --
kg, sexo masculino se seleccionaron (Apendi-
ce No. 1) bajo los §1gu1entes criterios para
establecer diagndstico de satud clinfca: ex-
ploracidn ffsica, electrocardiograma, biome-
trid hemitica, quimica sangufnea, andlisis -
de orina y ausencia de sangrado intestinal -
(Apendice No. 2). Se excluyeron del estudio
aque)los voluntarios que presentaran anorma-
11dades gastrointestinales, hepiticas , ---
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renales, cardiovasculares y aquellos que es-
tuvieran bajo tratamiento nédico o que hubie
ren ingerido algdn medicamento o alcohol, -
una semana antes de la iniciacién del estu-
dio,

Plan de estudio.,

£l estudio se 1levé a cabo en un solo grupo
de 3 voluntarios, los cuales recibieron una
dosis de 600 mg, de la formulacién desarro-
11ada de fenclofenac, comprimidos de 600mg

‘Tote 14045-25. Durante 1a semana anterior

al estudio se efectuaron las pruebas clfni-
cas y de laboratorio para la seleccién de
los voluntarios.

Los voluntarios permanecieron en ayuno a par
tir de las 22:00 hrs, del dfa anterior a la
administracién del formaco. E1 primer dfa,
1os voluntarios permanecieron en la Unidad
MetabSlica de la $.5.A,;l0s cuatro dfas si-
guientes,los voluntarios realizaron sus ac-
tividades normales, pero sometidos a uns -
misma dieta balanceada, Se determinaron dia-
riamente, signos vitales por el médico res-

ponsable. Durante Ya semana de estudio Yos

voluntarios se abstuvieron de ingerir algin
otro férmaco o alcohol.

EY dfa de inicio de) estudio, se instald em
el antebrazo de los voluntarios un cateter -
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antes de la administracién del fenclofenac.

EY cateter se mantuvo permeable durante las
cuatro horas siguientes a la administracibn
del fenclofenac. Se obtuvieron 11 muestras

de sangre de cada voluntario, que se deposi-
taron en tubos heparinizados (143 unidades -
USP)con 10 mcl de una solucidn de KF al 50%
(p/v). E1 horario para las tomas de muestra
fue: 0, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 22, 46, 70 y -
96 horas despuls de 1a administracidn del medicamento.

Las muestras sangufneas se centrifugaron in -

. medfatamente a 1200 rpm durante 15 a 20 minu-
tos. ET plasma se separS en tubos de ensaye
de 10 m} con tapSn de hule, los tubos se iden
tificaron con el nombre del voluntario, fecha
y hora correspondiente, y se almacenaron a --
-14°¢C,

Las muestras se analizaron por el procedimien
to descrito en la seccifn 3.6.1.

3.8 ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA dE FENCLOFENAC EN DOS FOR-
MULACIONES DE TABLETAS.

3.8.1 Control Farmacéutico de las tabletas en estu-

dio.
En el estudio se utiltzaron dos formulaciones

de tabletas.
Formulacién "A".- Formulaciln del producto --
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innovador en forma de tabletas de 300 mg -
lote No. 82-NREA-8.

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

Las pruebas de control farmacéutico efectud-
das a las tabletas y las especificaciones es
tablecidas (39,40,41) se mencionan en Ta ta-
bla No. IV.

Seleccidn de voluntarios.

De un grupo de voluntarios participantes, se
seleccionaron 12 voluntarios sanos del sexo
masculino (Apendice No. 3). Se excluyeron -
del estudio a aquellos voluntarios que pre--
sentaron anormalidades significativas-de los
sistemas: gastrointestinal, renal, hepdtico,
cardiorespiratorio y hematopoyético. Estas
anormalidades se determinaron por medio de:
historia clfnica, examen fisico, electrocar-
diograma y las siguientes pruebas de labora-
torio (Apendice No. 4). :
Hematologfa: recuento de eritrocitos, hemoglo
bina, hematocrito, leucocitos(con
recuento diferencial), plaquetas
y velocidad de sedimentacién.
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Qufmica Sangufnea: Calcio, fésforo inorgénico,
urea, fcido Grico, colesterol,
protefnas totales, albdmina, bi
lirrubina total, fosfatasa alca
1ina, dehidrogenasa l8ctica, --
transaminasa glutémica oxalacé-
tica y creatinina.

Urian§lisis: Densidad especifica, pH, gluco-
sa, hemoglobina,cetonas, bili--
rrubina, urobilinbgeno, exémen
microscdpico del sedimento.

Heces: Sangre oculta y exdmen copropa-
rasitoscépico.

Se excluyeron del estudio aquellos voluntarios
que estuviesen bajo tratamiento médico o que --
hubieren ingerido algGn medicamento, o alcohol,
una semana antes de la iniciacisn de) estudio.

Plan de estudio.
Diseflo y Administracidn.

E1 estudio se Vlevé a cabo en forma de un di-
sefio cruzado el cual se presenta en la tatla
No. V,

Se le administrd a cada voluntario una dosis
oral Gnica de la formulacibn "A" (2 tabletas -
de 300 mg) y de 1a formulacién *p* {una table
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Tabla No. LV .- Pruebas de control y especificaciones para comprimidos
de fenclofenac de 300 y 600 mg.

ESPECIFICACIONES DE LAS TABLETAS

PRUEBA

300 mg 600 mg

Descripcidn Comprimidos redondos de  Comprimidos redondos de
color blanco,biconvexos color blanco,planos, 14
i}Iﬂ:u'es de materia extra bres de materia extraMa
]

Peso Promedio 525 mg + 5¢ 800 mg + 5¢

Peso Unitario Peso promedio + 10% Peso promedio + 103

Dureza 4-12 §.5.C. 14-18 U.5.C,

friabilidad Menor de 1% #enor de 1%

Desintegracifn Menos de 15 min Menos de 15 min A
{ agua a 37°C } { agua a 37°C}

Displucitn % Disuelto a Yos 5,10, % Disuelto a Yos 5,10,
20 y 30 min 20 y 30 min

Identificacitn de Positiva Positiva

fenclofenac por

CLAR

Contenido de fenclo- ' 90 - 110% 90 - 110%

fenac por
CLAR




Tabla No.V .- Disefio del estudio de bioequivalencia de 2 formulaciones de --
fenclofenac en comprimidos de 300 mg (A) y 600 mg {B).

GRUPO VOLUNTARIO | SEMANA DE ESTUDIO

No. No. 1 i 111 IV
.1 101, 102, 103 A B
2 104, 105, 106 B A
3 201, 202, 203 A B
4 204, 205, 206 B A

€9
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ta de 600 mg), dejando un perfodo de 14 dfas
entre una administracién y otra, ingiriéndo-
se con 250 ml de agua.

Se informé a los voluntarios acerca de los ob
jetivos y riesgos del estudio y se obtuvo una
carta de autorizacibn firmada (Apéndice No. V).
Durante la semana anterfor a la fecha de ini-
cio del estudio se les practicé a los volunta
rios, pruebas de laboratorio clfnico, estas -
pruebas se repitieron antes de la administra-
cién de Ya primera d8sis, segunda désis y al
término del estudio. '

Los voluntarfos permanecieron hospitalizados-
en la Unidad Metab8lica del Hospital General
de México, de 1a 5.5.A., durante dos perfo -
dos de siete dfas cada uno, registrdndose sus
signos vitales (presién arterial, frecuencia
cardfaca, frecuencia respiratoria y temperaty
ra). Permanecieron en ayuno a partir de las
20:00 horas del dfa anterior 2 Va administra-
ci6n del frmaco y hasta las 10:00 horas (dos
horas despufs) de 1a administracidn.

Durante e) tiempo de estudio los voluntarios
se sometieron & una dieta uniforme, balancea
da de 2000 a 2500 cal/dfa.
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obtencién de Yas muestras biolégicas y hora-
rios.

Se colectaron un total de 16 muestras sanguf
neas de 10 ml. Para la obtencifn de las --
muestras correspondientes a las 4 primeras -
horas posteriores a la administraci6n, se ins
talé intravenosamente un cateter (N° 21) en-
1a vena cefdlica, y se mantuvo permeable, me
diante pulsaciones de aproximadamente 0.1 ml
de una solucién de heparina en agua destila-
da esterflizada (10 U USP/m}), cada 15 a 20
minutos. Las nueve muestras siguientes se -
obtuvieron por puncifn utilizando una jerin-
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 & D tap6n verde) y adicionados de -
10 m¢) de una solucién conservadora de KF -
al 50% (p/v).

Inmediatamente después de obtener las mues-
tras de sangre, se separ§ el plasma por cen
trifugacién a 1200 rpm durante 20 minutos.
£l plasma obtenido se depositd en tubos de-
ensayo de 10 m1 con tapdn de hule, perfecta
nente {dentificados con el nombre, nimero -
de voluntario, formulacidn y lote, N° de --
muestra, -tiempo de muestreo y fecha; y se -
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almacené a -14°C inmediatamente.

El horario de toma de muestra fue: 0, 0.25,
0.5, 1, 2, 3, 4, 6, B, 12, 24, 36, 48, 72,
96 y 120 horas despuds :de 12 administracién
del medicamento,

De las muestras plasmiticas obtenidas se ex
trajo el fenclofenac dentro de las 24 horas

posteriores a la obtencifn de la muestra, u-
tilizando el método descrito en 3.6.1. El -
extracto obtenido se almacend a -14°C, duran
te un perfodo no mayor de 7 dfas, Los ex -«
tractos se reconstituyeron y se guardaron en
viales, almacenindose enrefrigeracién a 5°C

durante un dfa miximo, para posteriormente -
analizarse en el cromatlgrafo de 1fquidos. -
Todas las muestras de un solo voluntario se

inyectaron el mismo dfa. Se efectuaron dos

inyecciones de cada muestra. El volumen de

inyeccidén fue de 180 mc) 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, 8, 12, 24 y 36 ho-
ras, por razones evidentes de concentracidn.



4, RESULTADOS ¥ DISCUSION

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

En 1a tabla No. VI se muestran Tos resultados obteni-
dos de las pruebas de friabilidad,dureza,tiempo de desinte -
gracidn y porcentaje disuelto, efectuadas a Yos comprimidos
de fenclofenac de las formulaciones desarrolladas, que se -
prepararon utilizando un procedimiento de granulacién himeda,
Como se puede ver, Jos comprimidos obtenidos no cumplen con
los criterics establecidos en Ta seccion 3,2 . Ademds,las
comprimidos fabricades por este procedimiento se laminan -
durante Ya compresiSn. La laminacidén se redujo al disminuir
la dureza, sin embargo, aumento la friabilidad a m&s de 1%.
También se observé adherencia 2 los punzones, por tales --
‘motivos se decidi8 abandonar este procedimiento de manufac -
tura y se prob8 la compresifn.directa.

El procedimiento por compresidn directa es diffcil,
ya que el fenclofenac es un f8rmaco con bajas propiedades de
compresidn, Los resultades de Vas pruebas de control farma -
céutico efectuadas a los comprimidos para las formulaciones
abtenidas por este procedimiento de manufactura se muestran
en Ta tabla No, VII , Los comprimidos de las formulaciones
14045 - 11 y 14045 - 19 no pasaron la prueba de friabilidad
Los camprimidos de las formulaciones 14045 - 7, 14045 - 11
y 14045 - 17 no pasaron la prueba de desintegracidn, obte -
niendose resultados mayores a los 1fmites establecidos de

15 minutos.
otros problemas observados durante el desarrolio de 12



Tabla No. VI .- Pruebas de contro) farmacéutico efectuadas a los comorimidos
de fenclofenac de 600 mg de Tas formulaciones desarrolladas
utilizando un procedimiento de granulacién hdmeda,

FORMULACION  No.

PRUEBA 14045-4  14045-5 14045-6 14045-12  14045-16 t:::;:es estable-
Friabilidad (%) 2.1 2.1 1.5 0.5 0.9 menor de 1%
Dureza (USC) 8.0 17.5 12.0 141 13.7 4 - 12.USC
Desintegracidn (min) 1.5 2.9 3.3 0.9 ame menor de 15
Disolucibn (% 20 min) - -—- --- 96.0‘ - -

(% 30 min) - - -—- 97.9 ——- -

Problemas durante 1a manufactura

Laminacién + + + + + No debe haber
Adherencia * + + + + No debe haber
a los pun-

zones
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Tabla No. VIL- Pruebas de control farmacéutico efectuadas a Yos comprimidos
de fenclofenac de 600 mg de las formulaciones desarrolladas
utilizando un procedimiento de compresil}n directa,

Formulacidn No. 14045 14045 14045 14045 14045 14045 14045 14045 14045 14045 Limites etablecidos
-7 210 -11 -13 -17 18 -1 20 21 .22
Friabilidad (%) 0.35 0.85 3.9 0.38 0.63 0.65 1,23 0.67 0.5 0.85 Menor de 1%
Dureza (USC) 15,3 148 7.5 16.5 147 17.0 2.2 143 17.6 143 14 - 18 USC
“Oesintegracién(min) 19.8 9.7 158 2.5 168 13.0 11.7 5.0 11.7 4,2  Menor de 15 min
Disolucibn (% 20 min) 63.5 728 eee  eeem  eces  emme  ecem  mems emea 96.9
(¥ 30 min) 786 84,1 c-c  cce  cuce  avea  emwm  emee  -eee 97,9

Problemas durante la manufactura

Laminacin + - - - - - - - - - No debe haber
Adherencia a los L R L L I (A L T + + - o debe haber
punzones
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formulacién para comprimidos de 600 mg, fueron problemas de
adherencia a los punzones principalmente y de lamiragifn en un
solo caso,

De 1a formylacién considerada como la mejor {Lote: --
14045 - 22 ) , se fabricaron cuatro lotes adicionales de dife-
rentes.tamafos y en ta tabla No, VIIl se presentan sus caracte-
rfsticas de friabilidad, dureza, desintegracidn y disolucifn.
Como puede observarse, cumplen con )os requisitos establecidos
en 1a seccifn 3.2 cuyas caracterfsticas fueron reproducibles
de acuerdo al tamaiio del lote probado,

En la tabla No. IX se presentan Jos resultados de est: -

bilfdad obtenidos al someter Tos comprimidos de fenclofenac -
desarrollados ( lote No., 14045 - 23 ), a temperatura ambiente
45 y 60°C durante 3 meses. Se puede observar en las 3 tempera-
turas que el contenido de fenclofenac y 1a dureza se mantienen
practicamente constantes durante 90 dfas; la friabilidad tiende
a disminuir conforme aumenta la temperatura; el tiempo de de--
sintegracién tiende a aumentar con el incremento de la tempe -
ratura, aunque permaneciendo dentro del rango permitido.
En el % disuelto se observa una tendencia a disminuir confor-
me aumenta la temperatura, esto es mfs claro a los 15 y 20 min
de mustreo, siendo pricticamente constante a los 30 min. Esto
puede explicarse en funciSn de que aumenta el tiempo de desin-
tegracién conforme aumenta Ta temperatura y a la forma en que
se Vleva a cabo el proceso de desintegracidn,

4.2 Estudio de disolucién de comprimidos de fenclofenac,

4.2.1 Linearidad del método analftico utilizado para la-



TABLA NO. VIII.- Caracterfsticas de cinco lotes de comprimidos de fenclofenac
de 600 mg, usando 1a formulacidn seleccionada camo 1a mejor,

Lote No. 14045-22  14045-23  14045-39  14045-146 1404525
(No. de tabletas) (200) (300) (1000) (1500) (3000)
Friabilidad (%) 0.25 0.86 0.87 0.21 0.43
Dureza (USC) 14.8 13.2 12.1 15.0 16.1
Desintegracién (min) 9.15 4,92 5.3 12.8 11.0
Disolucidn (% 20 min) .eu 99,37 96.59 --- au-
Disolucién (% 30 min) - 99.95 94.59 102,94 97.29

L



Jabla No. IX.- Estabilidad acelerada de comprimidos de fenclofenac
de 600 mg { lote No. 14045 - 23 ),

15 dfas

Inicial 45 dfas 90 dfas
PRUEBA T.A. 45°C 60°C | 45°C 60°C | T.A. 4s°C  60°C
Contenido de fenclofenac 98.44 97.50 94,95 { 98,01 97,38 [99.66 98,87 98,52
% disuelto a los 15 min 99,68 B s=ee  m-e- 198,63 94,45 89.31
% disuelto a los 20 min 99,37 coun  eeee sem=  -ee= 97,92 93,86 93,52
% disuelto a los 30 min 99.95 L --ee  =ae- | 98,73 94,80 97.77
Dureza ( USC ) 12.14 D swe- === (12,95 12.98 14,43
Friabilidad ( % ) 0,86 smee eea- B 0,91. 0,50 0,00
Desintegracién ( min ) 4,92 I mees  mewe 4.45 6.46 8,91

2L
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prueba de disolucidn,

Se determing Va linearidad del método espectrofotométrico
utiVizado para la determinactdn de fenclofenc en el medio de
disoYucibn, en un intervalo de concentracifn de 10 a 200mg/m1l
AV graficar absorbancia comtra concentracibn, se obtuvo uncoe
ficiente de correlacidn de 0,9998, una pendiente de 0.005 y -
un intercepto de 0.023 { Fig. No. 2 ), ésto indfca que 1a res
puesta es Tineal en el intervalo de concentraciones probadas,
en el que estdn comprendidas las lecturas obtenidas al reali-
zar Ta prueba de disolucidn de tabletas de fenclofenéc.

4.2.2 Influencia de 1a dureza sobre 1a velocidad de disolu--
cidn de tabletas de fenclofenfc de 600mg.

Con el objeto de determinar el efecto de la dureza sobre-
Ya disolucifn, se prepararon cuatro Jotes de tabletas utili--
tando 1a misma formulacidn y se comprimieron a .diferentes nt-
veles de dureza. Se observs, aue a mayer dureza, es mayor el
tiempo de desintegracién y a menor tiempo de desintegracién ,
1a velocidad de disoluci8n es mayor, como se puede ver en la
fig. No. 3.

Se determiné que la dureza afecta a la velocidad de diso-
lucién, pero no al porcentaje total disuelto a los 30 minutos,
en los cuatro lotes de tabletas de fenclofendc.

4.2,3 Comparacisn de la velocidad de disolucidn entre una y
dos tabletas de fenclofenSc de 300 mg.

En ta fig. No. 4, se grafican los resultados obtenidos al
realizar la prueba de velocidad de disolucidn de tabletas de
fenclofenfc de 300 mg de un mismo lote wutilizando ---
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Fig. No. 3.- Gréfica de velocidad de disolucién de tabletas
de fenclofenac de 600 mg de Ya misma formula--
cidn, fabricadas a diferentes durezas.

Dureza (USC)

Desintegracién (min)
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Lote No.
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12934-146
14045-25
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Figura No. 4.- Grdfica de velocidad de disolucin de diferen
te nimero de tabletas de fenclofenac de 300 mg.
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una y dos tabletas, Se puede observar que lgs porcentajes
disueltos de fenclofenac son los mismos y que 1z yeloci--
dad de disolucidn no se altera, De esta manera se puede a
segurar que al realizar la prueba de disolucién utilizan-
do una o dos tabletas de fenclofenac, no va a tener algln
efecto sobre el porcentaje disuelto, pudiendo utilizar co
mo referencia dos tabletas de 300 mg para poder comparar-
contra una tableta de 600 mg de la formulacidn desarrolla
da y ast establecer diferencias de disolucidn en di
ferentes formulaciones de prueba, ain no teniendo 1a mis-
ma cantidad de activo por tableta.

4.2.4 Velocidad de disolucidn de tabletas de.fenclofenac-
de 600 mg, formulacidn desarroilada y tabletas de -

300 mg, formulacidn del producto fnnovador.

Habiendo demostrado en el experimento anterior que-
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el utilizar 1 8 2 tabletas de fenclofenac de 300 mg no modifica

el porcentaje disuelto, en la figura No. 5 se presentan -
1as curvas de disolucidn comparativas en las que se usa--
ron 1 tableta de 600 mg de 12 formulacidn desarrollada y-
2 tabletas de 300 mg de 1a formulacibén del producto inno-
vador, Como se puede observar, los porcentajes disueltos
a los 30 minutos son Yos mismos para las dos formulacio--
nes de tabletas, aunque 1a velocidad de disolucidn es me-
nor en este caso para el lote de tabletas de 600 mg, no -
sucediendo ésto si se cempara con otrcs lotes de 1a misma
formulacidn de 600 mg, ver figura No. 3.

Estos dos lotes de tabletas mencionados en la figu-
ra No. 5, fueron los empleados en el estudio de bicequiva
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lencia ( seccidn 3,8 ). Se decidid utilizar este lote que -
presenta menor velocidad de disolucifn, para comprobar que adm
teniendo este perfil de disolucidn 1a biodisponibilidad de las
tabletas desarrolladas es adecuada.

4.3 METODO ANALITICO PARA DETERMINAR FENCLOFENAC EN TABLETAS

4,3.1 Especificidad del método,

E1 esStudio de especificidad en tabletas y en placebo de
tabletas de fenclofenac a temperatura ambiente, almacenadas a
55 y 75°C durante 3,7 y 14 dfas se realizf para determinar si
los excipientes, sus productos de degradacién o de interaccidn
con ¢! firmaco o los productos de degradacién de este, inter-
ferfan con el anflisis de fenclofenac,

En a figura No.6 se presentan los cromatogramas obte-
nidos de las muestras de fenclofenac (b,dy f ) y del placebo
de los comprimidos de fenclofenac { a,c y e ), en los cuales
no se observa l1a presencia de picos extrafos en 1os tiempos de
retencidn del fenclofenac y del estandar internc, por lo que
se puede decir, que no se presentan interferencias en el -

método,
4.3.2 Tolerancia del sistema cromatogrifico.

En la tabla No. X se presentan los factares de resolucifn
y los tiempos de retencidn resultantes al variar 1a proporcibn
de metanol en l1a fase mbvil, Se observa un aumento en el tiempo
de retencisn del fenclofenac y del estdndar interno al dis -
minuir en 10% el metanol y una disminucién en el tiempo de
retencién de ambos al aumentar en 10% el metanol de 1a fase -

BTA TESS N) oA
S 0E 1A swdlion
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mévil, no mostrando un cambio significativo en el factor de
resolucidn, siendo 8ptimo adn con Yos cambios mencionados de
1a fase m8vil y eligiendo como porcentaje la proporcién de 70:
30 para e) metano) / &cido acético al 1%

Se probdé la influencia del cambio en la proporcifn de
uno de los componentes del sistema, ya que se pueden presentar
pequefias variaciones en el suministro de &sta cuando Se trabaja
con dos bombas o durante su preparacibn, Tos cuales podrfan -
traer como consecuencia una resolucién poco apropiada y por lo
tanto errores en la cauntificacidn.

Como los cambios que pudieran ocurrir en nuestro sistema
son mucho menores de + 10% , podemos asegurar que el sistema -
cromatogr&fico soporta cambios en la prcporcidn de metanol en
4+ 10% , sin tener efecto sobre el factor de resolucidn.

E1 factor de resolucién se calculd mediante la siguiente

formula:
t - Y

2 (LA + A) IV

= tiempo de retencién

esténdar interno

fenclofenac

ancho de) pico ( cm )

= yelocidad de la carta { cm/min )

- T D e
L]
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Figura No. 6.- Cromatogramas de musstras extrafdas de comprimidos de fenclofe
nac (b,d,f) y su placebo (a,c,e) a temperatura ambiente, 55 y

75°C durante 14 dfas,(g)estandar de referencia
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Tabla No. X.- Tolerancia del sistema cromatogréfico al cambio
en la proporcién de la fase mévi),

% de cambio de metano) Factor de
(MeOH/Ac, Acético 13 ) resolucién

Tiempo de retencifén ( min )
fenclofenac  Esténdar Interno

+ 10%

0%

- 10%

{ 77:30 )
{ 70:30 )

{ 63:30 )

3.0

3.38

3.88

6.09 3.9
5.18 3.51
4.73 3.40

c8



4.3.3 Linearidad y precisi6n del sfstema cromatogréfico.

La respuesta fue lineal en un rango de concentraciones
de 1.8 - 4,2 mg/m}, correspondiente a un fntervalo de 60% 2

83

140% del procedimiento de andlisis {3.5.1). E1 coeficiente de
correlacidn obtenido de 1a concentracifn vs 12 respuesta {dada
por 1a relacifn de &reas de fenclofenac y estindar interno) ,

fue de 0,9999, como se puede observar en Ya figura No, 7.

Para demostrar 1a precisién del sistema cromatogrdfico
se efectuaron & inyecciones del esténdar de fenclofenac en
metanol ( concentracidn 3mg/ml), en Ja tabla No. XI se pre -

senta el coefictente de variacidn encontrado, siendo de 0.352%

Tabla No. XI .- Precisifn del sistema cromatogrifico para e}

anflisis de tabletas de fenclofenac de 600mg.

Estindar de fenclofenac

No. de inyeccifn

Relacifn de freas fenclofe-
{ 3 mg/ml } nac/esténdar interno

LI

¥

D.E.
Coeficiente de variacidn %

1.6858
1.6810
1.6767
1.6869
1.675%
1.6903

1.6827
0.0059
0,3523
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Figura No. 7.- Linearidad del sistema para tabletas de fenclofenac de
600 mg.

* AF/ A EI = Area del fenclofenac/area de) esténdar in
terno

84



Tabla No. XII.- Resultados experimentales de los % recuperados de fenclofenac en la
determinacidn de precisién y exactitud del metodo analftico pars -

tabletas de fenclofenac de 600 mg.

Inyeccién-muestra T‘! Tz' T3" T, **
80 % 120.% 80.%. 120 %
1-1 98.89 100.99 98.10 100.01
2-1 100.09 99.87 99,55 99,92
3-2 100.07 100.17 99.42 100,02
4-2 100.87 100.26 99,70 99.70
5§-3 101.02 100.06 100,57 99.71
6-3 100.89 100.05 99.03 99.17

* Tl’ T2=

" '[3. T‘l

% de fenclofenac recuperado al variar ¢ 20% ¢ tamafio de la muestra del -
procedimiento norma) de analisis (400 mg equivalentes a 300 mg). Pesos de

las muestras respectivamente 320 y 480 mg.

% de fenclofenac recuperado al variar 1 20% e contenido de excipientes -

de 1a formulaci6n normal de tabletas de fenclofenac.

respectivos: 380 y 420 mg.

Peso de las muestras

11:3
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4.3.4 Precisidn y exactitud del método,

La precisidn del método se determind calculando la -
variacidn existente en los parcentajes recuperados de fen--
clofenac al vartar el peso de las muestras en + 20 % del-
procedimiento normal de andlisis y a) variar + 20 % el con-
tenido de excipfentes en Tas muestras (Tabla No. XII).

Se etectud un anklisfs de varianza para determinar -
s1 Tas varfacfones encontradas eran o no significativas; ob
teniendo un valor de 1.6 para el estadfgrafo "F" el cual --
fue menor al reportado en tablas de 2.27 con 10 % de signi-
ficancia, por tanto na existen diferencias estadisticamente
significativas y poderos decir'que nuestro método analitico
utili2ado para determinar fenclofenac en tabletas de 6§00 mg,
es preciso, ver tahla No. XIII.

La exactitud del método se determinf calculando la -
variabilidad entre los tratamientos mencionados anteriormen
te. Se calculd el valor de F mediasnte un anélisis de vs---
rianza, encontrando un valor de 1.37, menor a2.49 reporta-
do en tablas con el 10 % de significancia, por 1o tanto el-
método es exacto, y2 que se recupera el 100 % de fenclofe--
nac y ia variacién no es estadisticamente significativa, --

ver tablas XII y XIII,

4.3.5 Reproducibilidad del método analfitico para tabletas
de fenclofenac de 600 mg.

La tabls No. XIV muestra los porcentajes recuperados
de fenclofenac al analizar 6 muestras de un mismo lote de -
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tabletas de fenclofenac en dos dfas diferentes, E) andlfsis
estadistico para los datos de? primer dfa tuvieron un pro--
wedio de 100,684% y un coeficiente de varafacidn de 0.47% .,
Para e! segundo dfa los valores encontrados fueron 99.74 % y
0.47% para el promedio y el coeficiente de variacidn respec-
tivamente. De acuerdo a estos resultados.en donde la recupe-
racidn de fenclofenac es muy buena y el coeficiente de varia-
¢idn muy pequefio, podemos decir que el método analftico es -
reproducible.

4.3.6 ‘Estabt!iqld del fenclofenac en muestras extrafdas y
almacenadas en viales a 5°C.

Las muestras se analizaron segln el método descrito
en la seccidn 3.5.1. Los resultados aparecen en la tabla -
No. XV. Se pude observar que a las 72 horas no hay dismi -
nucién del & de fenclofenac recuperado inicialmente. Ademas
las varfacfones en el % recuperado fueron propiamente despre-
ciables, como 1o muestran las desviaciones est&ndar, menores
del 1% , por 1o 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.



Tabla No. XIII.- Analisis de varianza para demostrar 1a precisién y exactitud
del método analftico para fenclofenac en tabletas de 600 mg.

Fuente de variacién gl -1 var{acién  Cuadrado F F
Cuadrética medio Calculada Tablas 10%

Total x] 11,163 0.485
Tratamientos (Exactitud) 3 1.689 0.563 1.37 2.9
Muestras (Precisién) 5 3.295 0.659 1.60 2.21
Residual 15 6.179 0.412




Tabla No. XIV ,- Reproducibilidad del método analftico para fenclofenac en tabletas
de 600 mg, Lote : 12934-146,

Muestra % Recuperado % Recuperado
No. dfa dfa 2
1 99.90 99.46
2 101.05 100.17
3 101,04 99.63
4 100,65 99.63
5 100.96 99.86
§ 100.27 99.73
T 100.64 . . 99,74
0.5, 0.47 0.25
c.v. (%) 0.47 0.25
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Tabla No. XV.- Esubmdcd de fenclofenac en muestras de tabletas
dé 600 mg, extrafdas y almacenadas en viales a 5°C.

Muestra-% pesado Inicial 24 hrs. 72 hrs. X
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

06
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4.4 METODO ANALITICO PARA FENCLOFENAC EN PLASMA.

4.4.1 Especificfdad del método.

En la figura Ho. 8 se presentan Yos cromatogramas -
obtenidos de! plasma tratado, por el método desarrollado -
{ seccidn 3.6.1 ) de uno de los 7 voluntarios, que participa
ron en esta prueba,

Como se puede observar, con este método no se extraen
componentes del plasma que interfieran con el método. En e)
cromatograma de plasma,libre de fenclofenac, no se presenta
absorcifn a los tiempos de retencidn del fenclofenac y del -
estdndar interno (cromstograma b), tampoco existen productos
metabflicos en el cromatograma de plasma después de Ta admi-
nistracidn de una tableta de fenclofenac { cromatogramac y dj

Los cromatogramas obtenidos para e) plasma en las
mismas condicfones que en 1a figura No, 8 de los siete --
voluntarios restantes, tampoco presentaron interferencias,
por lo que podemos decir que el método desarrollado es -
especi{fico para fenclofenac en plasma,

4.4,2 Linearidad del sistema para la determinacifn de
fenclofenac en plasma.

_En Ya figura No. 9 se presenta Ja gr&fica resultante
de los datos de concentracifn contra respuesta obtenidos.
para fenclofenac en un intervalo de concentracidn de - -

2 a 80 mcg/m),
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Figura No. 8.- Especificidad del método para fenclofenac en plasma. (a) Crematograms
del estdndar de referencia de fenclofenac mis estdndar interno, (b) Cro
matograma de plasma humano libre de fenclofenac. (c) Cromatograma del -
plasma de un voluntario después de 1a administracin de una tableta de
fenclofenac, adicionando a 1a muestra estdndar interno. (d) Cromatogra-
ma de plasma del mismo voluntario, después de 1a administracibn de una
tableta de fenclofenac (muestra sin adicionar estandar interno)
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Figura No. 9.- Linearidad del sistema para Ta determinacifn
de fenclofenac en plasma

* HF/HE.1. = Altura del pico de fenclofenac/a}
tura del pico del esténdar interno



Al efectuar el anflisis de regresidn de los datos, se
encontrd que 13 respuesta fue linear, obteniendose uma pen -
diente de 0.0283, un intercepto de -0.0092 y un coeficiente
de correlacifn de 0.9999; siendo la ecuacifn de 1a recta :
Y = 0,0283 X - 0.0092, con lo cual demostramos que nuestro
sistema es linea) en el intervald-de concentracifn probado.

4.4.3 Precisidn del sistema para 1a determinacidn de fen -
clofenac en plasma,

En la tabla No. XVI se reportan las respuestas obte-
nidas de 5 muestras de estdndares de fenclofenac a concentra
ciones de 2, 40, y 80 mcg/ml ( seccién 3.6.4 )}, las res --
puestas estin dadas por 1a relacién de dreas obtenidas de -
fenclofenac entre el estindar interno y se obtienen coefi -
cientes de variacidn de 2,163, 3.395 y 3.229%7 para las
concentraciones de 2, 40 y B0 mcg/mi respectivamente, de
esta manera podemos decir que el sistema es preciso.
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Tabla No. XVI. Precisién del sistemd para 1a determinacién de
fenclofenac en plasma.

Ko. de Respuesta (AF/AED)*

moestra 2 ncg/m 40 mcg/ml 80 mcg/m
1 0.04%0 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 0.0387 6.0727
c.v. (%} 2.1638 3.3948 3.2290

*Relacifn de §reas de fenclofenac entre e] esténdar interno.

95
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4.4.4 Exactitud de) método para fenclofenac en plasma.

En Ta Tabla No. XVII se muestran los datos de! anflisis
de las muestras de plasma adicionadas de fenclofenac a concen
traciones de 2 a 80 mcg/ml. E1 promedio del % recuperade de
fenclofenac fue 102.58 y el coeficiente de variaci6n de 5.48%
Al realizar la prueba de hipftesis " t de Student " se obtuvo
un valor de 1.1769, menor al valoer obtenido en tablas con un
90% : 1.943, concluyendo que no existen diferenctas estadfs-
ticamente significativas entre las concentraciones tefricas
Y las recuperadas y que por tanto nuestro método es exacto.
Ademds al efectuar ¢l andlisis de regresifn linear por mfnf -
mos cuadrados 2 los valores de 1a tabla No. XVII, se obtiene
un coeficiente de correlacidn de 0.9979 coh un intercepto de
0.3579 y una pendfente de 0.9988 por lo que,se puede decir -
también,que el m&todo es linear en el intervalo de concentra-
ciones probadas,

4.4.5 Precisidn del método analftico para fenclofenac en
plasma.

En la tabla No, XVIII se muestra el porcentaje de re-
cuperacidn obtenido al extraer muestras plasmiticas de fen
clofenac a concentraciones de 2,5,40 y 80 mcg/ml, Se calculé
e) promedio del ¥ recuperado, Ta desviacién estindar y el -
coeficiente de variacifn para cada una de las concentraciones
siendo el G1timo parfmetro de 11.1 , 1.59 , 3.42 y 3.67 res-
pectivamente para las concentraciones plasméticas de 2, 5, 40

y 80 mcg/ml.

Como se puede observar el método es preciso ya que los



Tabla No. XVII.- Exactitud de! método analftico de fenclofenac

en muestras plasmticas.

Concentracién de fenclofenac (mcg/ml)

% recuperado

Téorica Recuperada
2 1.97 98.7
[ 5.04 100.7
10 11.22 12,2
20 21.70 108.5
40 39.87 99.7
60 §6.70 9.5
80 82.76 103.4
X 102.5
DE 5.62
ov(%) 5.48

L6
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coeficientes de vartacién fueron aceptables.

4,4,6 Ndmero Sptimo de extracciones para la recuperacidn
de fenclofenac en plasma.

Para asegurar Ya dptima recuperacifn de fenclofenac, se
extrajeron muestras plasmiticas de fenclofenac de concentracidn
conécfda; en la tabla No. XIX se presentan los resultados ---
obtenidos al efectuar, por triplicado 1,2,3,4 y § extracciones,

AY efectuar la 1a, y 22, extraccifn se puede observar -
una mayor variabilidad en Jos resultados que cuando se hacen -
3,4 8 § extraccifones. :

De acuerdo a Tos resultados obtenidos se determing que
al extraer por cuadruplicado las muestras plasmfticas se puede
asegurar una buena recuperacifn de fenclofenac.

4.4,7 Estabilidad de fenclofenac en muestras de plasma
extraidas y almacenadas a refrigeracifn,

En Ta tabla No. XX se presentan los resultados obtenidos
de muestras plismaticas de fenclofenac extrafdas , reconsti---
tuidas y a)macenadas en viales a refrigeracibn,
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Tabla No. XVIIL.- Precisign de método para fen¢lofenac en
muestras plasmiticas.

Conc. adicionada Conc. recuperada % recuperado de
de fenclofenac de fenclofenac fenclofenac
(wco/m1) o Umegmty
2.0 1.93 96.4
2.0 1.90 94.8
2.0 1.88 94,2
2,07 2.07 .99.8
5.0 4.86 97.2
5.0 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 3.4 106.7
80.0 85,91 107.4
80.0 79.21 99.0
81.4 81.34 99.9
81.4 81.74 1004
Conc, de Fenc, % de fenclofenac Desviacifn Coeficiente de

(mcg/m1) promedio estindar  variacién (%)
96.3 2.51 2.61
97.2 1.55 1,59
L 104.9 3.59 e
80 102.4 3.76_ 3.67




Tabla No. XIX.- Nimero Gptimo de extracciones para 1a recuperacidn
de fenclofenac en plasma.

% de fenclofenac recuperado

No. de extracciones
1 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

0ot
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Al efectuar el andlisis estadfstico de los datos, se puede -
decir que las muestras son estables 17 dfas bajo refrigeracifn.

4.4.8 Estabilidad de fenclofenac en muestras de plasma
extrafdas, sin reconstituir,

Se extrajeron muestras plasmiticas de fenclofenac y
se almacenaron secas & -14°C , en tubos tapados durante 8 y
12 dfas, no se observd diferencia en las concentraciones recu-
peradas de fenclofenac, como se puede ver en Ta tabla No. XXI.

4,4.9 Estabilidad de fenclofensc en muestras de plasma
congeladas,

En 1a tabla No. XXII se presentan los datos de cuatre
voluntarios despufs de recuperar el fenclofenac de muestras
plasmiticas, las cuales se extrajeron a los 0,4,6 y 12 dfas
despuds de almacenarse & -14°C . Como puede observarse de)
analfsis estadfstico, las muestras se mantuvieron estables --
durante 12 dfas, siendo los coeficientes de variacién menores
de 5% para cada una de las muestras.

4.5 Estudio preliminar de biodisponibilidad en voluntarios,

€n la tabla No. KXI1l se presentan los datos de con -
centracidn plasmftica de 3 voluntarios sanos, obtenidos --
después de 1a administraciln oral de 600 mg de fenclofenac
Tote 14045 - 25, los cuales sirvieron para ajustar los
tiempos de muestreo en el estudic de bioequi ---



Tablu No. XX.- Estabilidad de. fenclofenac en muestras de plnsmn extrafdas
y reconstitufdas, almacenadas en viales a 5°C.

Concentracidn de fenclofenac (mcg/mi)

Vol. No. Amalisis Inicial 3 dfas 17 dfas X cv(%)
1 a.12 40.72 39.80 40.50 1.67
2 33.69 33.38 33.04 33,37 0.97
3 40.37 4.3 40.16 40.61 1.52
4 36.68 36.20 35.77 36.22 1.26
5 46.42 16.17 44.56 45.72 2.21
6 44.14 43.94 42,35 43,48 2.25
7 30.53 30.58 30.01 30.37 1.04

20L



Tabla No. XXI.- Estabilidad de fenclofenac en muestras de plasme extratdas y al-
macenadas en tubos a -14°C, sin reconstituir,

Voluntario Muestra Concentracidn Conc. después del tiempo de almacens-
tiempo (hrs)  inicial (mcg/ml) almacenamiento (mcg/ml) niento (dfas)
1 2 3.4 3,63 8
1 4 46.99 44,31 8
2 4 56.35 54.67 8
2 1 30.24 29.64 8
3 2 48.92 47.31 12
3 3 56.59 56.42 12

€0t



Tabla'No. XXIJ.- Estabilidad de fenclofenac ‘en muestras de plasma
almacenadas a -14°C.

Concentracién de fenclofenac (mcg/ml)

54.22

54.52

< Vol.
No. Inicial 4dfas  6dfas 12 dfas X ov(g)
1 76.93 82.24  83.40 83.71 81.57 3.87
2 80.01 85.60  80.76 79.89 81.57 3.33
3 71.30 69.23  72.46 - 77.26 72.56 .69
4 54.16 §6.19  53.52 2.12

voL -
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valencia de tabletas de fenclofenac y para determinar si las concen-
traciones plasmiticas de las muestras obtenidas durante dicho estu-
dio, estarfan dentro de! intervalo de concentraciones establecidas
en l1a curva patrén (2-80 mcg/ml).

La Figura No. 10 presenta 1a gréfica de In de 1a concentracién
contra tiempo de los datos reportados en 12 Tabla No. XXIII para ca-
da voluntario y en 1a Tabla No. XXIV se reportan los par§metros tmax,
Cpmax, obtenidos directamente de los datos, el ABC Q-t, calculado
por 1a regla de los trapezoides, Ya 8 obtenida por el anflisis de re-
gresidn por mfnimos cuadrados y Ta t1/2.

De acuerdo a los resultados observados se determind que era ne-
cesario aumentar los tiempos de muestreo proponiéndose como tiempos
de muestreo adicionales 3, 6, 12, 36 y 120 horas.

Los voluntarios fo. 1 } 2 presentaron concentraciones plasmé-
ticas de fenclofenac muy similares a cada tiempo de muestreo, no su-
cediendo 1o misma con el voluntarfo Ko. 3 en donde se observa un re-
traso en la absorcidn.

Los resultados obtenidos en el estudio preliminar se compararon
con un estudio farmacocinético reportado por Henson y col. en 1980
(21), observindose que los parfmetros encontrados fueron similares
a los de nuestro estudio preliminar.

Se comprob§ que las concentraciones de fenclofenac en las
muestras plasmiticas después de una dosis oral de 600 mg se encon-
trahan en el intervalo de linearidad establecido en el método ana-

19tico 4.4.4 por tanto no fue necesario efectuar diluciones de la



(mcg/ml).

CONCENTRACION PLASMATICA DE FENCLOFENAC

& :VOWNTARIO 1
8:VOLUNTARIO 2
©:VOLUNTARIO 3

O HENSON Y COL.(21).

L T I I T Ll ] i
10 20 30 40 SO 60 170 & 90 100
- TIEMPO ( horas) .

Figura NoY0.- Gratica de In de concentracion contra tiempo de 3

voluntarios despues de una dgsis oral de 00U mg de
fenclofenac y promedio de 9 voluntarics despues
de la administracion de la misma dosis reportado
por Henson y col. (21,

90L



Tabla No. XXIII.- Concentraciones plasmiticas de fenclofenac en 3 voluntarios después --
de 1a administraci6n oral de una tableta de 600 mg Lote No. J4046-75

—

Tiempo de muestreo Concentracién (mcg/ml)

(Hrs) Voluntario No.1 Voluntario No.2 Voluntario No.3
0.25 1.78 5.96 0.8

0.5 19.84  9m 2.03
Lo 0.5 . 40.00 7.0

2.0 51.44 §7.95 46.51

4.0 48.58 48.34 64.05

8.0 37.29 44.62 50,67
22.0 21.55 19.85 30.79
46.0 9.53 8.7% 15.09
70.0 6,31 1.60 . 8.40

9.0 2.70 2,20 8.80

LOL



Tabla No. XXIV. Parmetros farmacocinéticos obtenidos para fenclofenac después de una dosis
oral (nica de 600 mg, de 1a formulacién desarrollada (Lote No. 14045-25) en
tres voluntarios.

Par&metro (Unidad) Voluntario No. 1 Voluntario No. 2 Voluntario No. 3
RBCo.94 hrs.  (meg/mixhr) 1482.9 150492 2030.52
CPa (meg/m1) 51.44 _67.95 54,05
toax (hrs) 2.0 2.0 ) 4.0
t1/2 (hrs) 23.9 25.48 36.48

8 (hes™) 0.029 0.027 0.019

El ABC se calculb utilizando 1a regla de los trapezoides. t::: ((cl+cz)/2) (tz-tl)
Cpmx se obtuvo directamente de los valores obtenidos.

tmax se obtuvo directamente de los valores obtenidos.

t1/2 = 0.693/8

g se calcul§ a partir de 1a pendiente correspondiente de los datos de In de 1a concentracidn
contra tiempo de las 22 a 94 horas.

80!
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. muestra.

4.6 Anflisis estadfstico modelo independiente de dos
formulaciones de fenclofenac en voluntarios.
Dosis oral dnica,

En 1a tabla No. XKV se dan las caracteristicas de los
comprimidos de 600 y 300mg, utilizados para este estudio.

Los datos de concentracidn plasmitica de fenclofenac -
obtenidos después de la administracién ora) de 600 mg en dos
formulaciones de tabletas de fenclofenac se muestran en las
tablas XXVI y XXVII,

Despuls de 1a administracién de la primera dosis de -
fenclofenac el voluntario No. 202 pregunté si deberia sequir
tomando mebendazol. €1 voluntario 204 , un dfa anterfor a la
segunda administracidn de 1a dosis de fenclofenac ingfrif -
atcohol,

Para cump1i} con el protocolo establecido se excluyeron
del andlisis estadfstico las concentraciones plasmiticas de
estos voluntarios.
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Tabla No. XXV.- Caracterfsticas de Yos comprimidos de fenclofenac
de 600 mg desarrollados, Yote No. 14045 -25 ; ---
comparados con las tabletas de 300 my, formula --
¢i6n del producto innovador, lote No, 82-NREA-8,
Especificaciones tabla No. IV.

FORMULACION DESARROLLADA ~ FORMULACION DEL INNOVADOR

PRUEBA
Comprimidos de 600 mg Comprimidos de 300 mg |
Descripcidn Comprimidos redondos- Cowrimiéos redondos de

Peso promedio
Dureza
Friabilidad
Desintegracibn

Disolucidn
5 nin

10 min

20 min

30 min

1dentificacion de
fenclofenac

Contenido de
fenclofenac

de color blanco,bicon
vexos,iibres de mate-
ria extrafa,
801,23 mg

16.07 USC

0.43%

11.0 min

18,69 %

38.08 %

74,19 %

97.29 %

Positiva

99.47 %

color blanco, planos y
Vibres de materia ---
extrafia,
§19.9 mg

10,50 USC

0.40%

4.3 min

33.01 ¢

58.89 %
100.79 %

99.96 %

Positiva

96.15 %




Tabla No. xxvi Concentraciones plasmiticas obtenidas después de la administracién de 2 tabletas de fenclofenac,
formulacién del producto innovador Lote No.

82-NREA-8, a 10 voluntarios sanos.

Volun Inicip Dosis Concentraciones plasmfticas { mco/m) )

tarfo les  (mg/kg) Tiempo ( hrs )

No. 0.25 0.50 1 2 3 4 6 8 12 24 3 48 72 9% 12
1001 AR 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 FA 107 0.00 0.88 1.57 3.4 43.2 47,0 87.2 68.2 56.3 40.7 31.6 241 15.0 9.51 7.12
103 R.G. 8.8 1.46 1.31 3.38 5.03 50.8 §7.0 67.0 45.6 39.6 26.3 18.3 13.3 7.46 4.2 2.93
104 J.M 105 0.64 2.18 2.66 12.6 81.7 66.2 60.1 48.0 44.8 27.7 20.6 14.4 6.92 3.05 1.73
105 B.H. 101 3.61 16.7 27.4 53.7 65.6 62.7 51.6 49.7 38.0 24.3 16.5 11.5 5.73 2.89 1.69
106 AP, 6.9 2.83 18.1 22.6 48.9 56.4 46.6 34.2 28.7 25.5 14.0 10.4 6.38 3.84 2.61 1.41
201 MR 9.5 6.00 13.6 3.5 38.5 45.3 44.4 3.4 33.0 29.7 12,7 8.88 7.28 2.68 1.3 1.26
203 MAC 9.9 0.75 098 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
€5 .8, 8.5 7.65 33.7 49,0 48.1 54.6 52.6 45.0 37.3 34.0 23.3 159 10.9 576 2.41 1.85
206 JM. 111 105 33.6 53.3 58.0 63.5 53.8 43.4 34.3 26.6 15.3 9.32 4.79 1.85 0.9 0.00
X 9.57 3.5 13.4 22,3 3.2 58.5 55,3 52.3 44.2 37.3 23.7 16.7 12.1 6.62 3.72 2.4
] 3.46 12.6 19.6 21.2 11.2 7.75 15.4 11.8 9.15 B8.98 7.06 5.92 4.23 2.72 2.09

-l = Valor promedio

S = Desviacifn estandar

Ly



Tabla No. XXVII

Concefitraciones plasméticas obtenidas después de 1a administracién oral de 1 tableta de fenclofe-
nac, de 1a formulaci6n desarrollada de 600 mg Lote

14045-25 a 10 voluntarios sanos.

Concentraciones plasméticas

Volun Infcia Dosis {mco/m))
tario  les  (mg/kg) Tiempo  ( hrs )
Ko. 0.25 0.50 1 2 4 6 B 12 24 36 48 72 9 120
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 11.8 7.58 3.70
102 F.A. 10.6 19.2 5.1 79.3 81.6 83.4 77.1 68.1 60.0 S0.0 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 B.16 4.0 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 B.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 15.8 11.7 7.93 468 1.77 1.16
201 M.R. 9.4 2,73 12.0 27.1 #5.6 52.7 50.9 3.3 3.2 2.5 16.0 10.5 6.60 3.75 2.02 1.24
203 MAC 9.7 0.00 0.69 2.96 13.6 61.7 58,3 49,2 445 33.5 17.4 14.7 10.1 5.23 3.9 1.75
205 M. 8.6 0,00 0.31 7.59 31.7 445 41.0 35.2 331 31.3 17.7 13.7 10.3 5.3 217 1.4
206 J.N. 11,6 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
X 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 12.8 11.5 8,44 9.88 8,34 5.93 .73 2.43 1.3
:. valor Promedio $ = Desviacién estandar 5



13

Con los datos originales de conceptracidn plasmitica de --
fenclofenac ( 16 puntos entre las 0 y 120 hrs. ) se obtuvieron
puntos intermedios, cada 15 minutos, utilizando el método des -
crito por J. Fried y S.Zeits (15). De esta manera, se obtuvie-
ron 481 puntos interpolados para cada una de Yas curvas de los
voluntarios utilizando una computadora CROMEMCO SISTEMA 3.

Para evaluar 1a bioequivalencia de las dos formulaciones
de fenclofenac en estudio, se utilizaron los parémetros far -
macocinéticos modelo independiente : &rea bajo 1a curva de 0 a
120 hes, | ABC%ZO ) concentracifn plasmftica méxima ( Cp max )

tiempo a la méxima concentracién ( t max ), & los cuales se --
les aplicé un and)isis de varfanza ANOVA (8) de acuerdo a la -
Tabla XXVIII, en este se considerd una matriz de datos. Se -~
utilizd un cuadrado latino de 2 x 2. En este an&lisis se consi-
deraron como fuénte de varfacién: la variacién entre sujetos, -
grupo, sujeto/grupo, semana y formulacién.

Como no se incluyd una administracidn intravenosa de --
fenclofenac en este estudio y para evitar hacer suposiciones
injustificadas, no se contempld un modelo farmacocinético -«
especffico , aunque 1as curvas individuales en 1a mayorfa
de Vos voluntarios presentaban un comportamiento «--------
bicompartamental aparente , corresbondiente al reportado --
en 1a literatura { 21 ).

~.
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Tabla No. XXVIII. Matriz de datos utilizada para el anflisis de

varianza de los pardmetros farmacocinéticos.

SEMANA 1 SEMANA 2
101-A 101-8
102-A 102-8
GRUPO 1 103-A 103-B
201-A 201-8
203- 203-8
104-8 104-A
105-8 105-A
GRUPO 2 106-8 - 106-A
205-8 205-A
206-8 206-A

A: Formulacifn del producto innovador.
B: Formulaciin desarrollada.

101...106: Voluntarios 1 a) 6 hospitalizados las semanas
1y 3 del estudio.

201,..206: Voluntarios 1 &) 6 hospitalizados las semanas
2 v & del estudio.



Tabla No. XXIX.- Area bajo la curva de concentraciln plasmitica contra tiempo
de 2 formulaciones de fenclofenac en tabletas, calculada para
10 voluntarios utilizando dos métodos diferentes.

Voluntarto Formulacidn A* Formulacibn 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

X 1687.30 1687.63 1683.41 1683.55

DE 687.79 587.79 642.41 642,53

cv(%) u.8 34.83 38.16 38,17

* 2 tableta de 300 mg (formulacibn del producto innovador)
#% | tableta de 600 mg (formulacibn desarrollada)
X = Promedio DE = desviacibn estandar CV(%) = coeficiente de variacibn

SLL



4.6.1 Evaluacién del drea bajo Ya curva (ABC).

De cada una de Yas curvas obtenidas en Jos datos interpola-
dos, se determind €] ABL de 0 a 120 hrs. utilizando el método de
los trapezoides (16) y por e) método de Simpson (12), para cada
uno de los voluntarfos. En Ta Tabla No. XXIX se presentan los
datos de ABC calculados por los métodos antes mencionados.

Se reporta también,el promedio, desviacifn esténdar y coefi-
ciente de variacidn para cada formulacidn, siendo Yos valores para
1a formulacién "A" de 1687.30, 587.79 y 34.83 por el método de
Simpson y de 1687,64, 587,73 y 34,83 por e) método del trapezoide.
Para 1a formulaciln "B" de 1683.42, 642.41 y 38.16 por el método
de Simpson y de 1683.55, 642,53 y 38.17 por et método de] trape-
zoide respectivamente, '

Para algunos autores el método de Stmpson es ms exacto en
ausencia de una funcién definida que permita obtener la integral
de una curva aunque se puede observar os datos obtenidos por un
método u otro, son 105 mismos. De acuerdo con éste, Jos anflisis
estadisticos realizados con este parfmetro se calcularon utilizan-
do 1as &reas obtenidas con el método de Simpson,

Al aplicar el an8lisis de varfanza ANOVA {8) a los datos
calculados de ABC, se obtuvo 1a tabla No. XXX en donde se puede

observar que rio existen diferencias estadfsticamente significativas

en las fuentes de variaciln consideradas.

16



Se aplicd también 1a prueba "t de Student" considerando en
este caso una matriz de datos generada por dos muestras provenien-
tes de 1a misma poblacién y asumiendo que 1a variaci6n entre los
sujetos de un mismo grupo se debe total y Gnicamente a la varia-
cibn biolbgica y la variacifn entre los dos grupos de la matriz
se debe {inicamente a 1a formulacifn. Se obtuvo asf, un valor de
“t* de 0.01411 con una p = 0.986 con 18 grados de libertad, 1a cual
no fue significativa para una prueba bilateral, es decir, no exis-
ten diferencias en las ABC de las formulaciones.

Se determind la biodisponibilidad relativa de la formulacién
“g" -respecto a 1a formulacifn "A" utilizando los datos interpolades
por el método de Fried y Zfetz (15) y el ABC promedio calculada por
el método de Simpson.

Biodisponibilidad ABC formulacibn "B"

Relativa ormutacion

1683.41
1687.30

0.9977

En 1a Figura No. 11 se presenta la grifica de las curvas pro-

medio de 1as formulaciones.

4.6.2 Evaluacibn de 1a concentracibn plasmitica mixima (Cp max).

Este parfmetro se obtuvo directamente de las concentraciones

W



Tabla No. XXX.

Anf1{sis de varianza para e) ABC de 1a concentracifn plasmbtica de fenclofenac

contra tiempo en 10 voluntarios.

Fuente de Grados de Suma de Media Feale Fieo
variacifn 1ibertad cuadrados cuadréitica a=0,05
Total 19 262929745.1923

Sujeto 9 129796243.4337  14421804.8260  1.0955 3.39
Grupo 1 23170529.8340  23170529,8340  1.7602 5.32
Sujeto/Grupo 8 106625713.5997  13328214.2000  1.0125 KR}
Semana 1 14766650.6737  14766650,6737 . l.lélB 5.2
Formulacibn 1 13055906.9209  13055906.9209  0.9918 5.32
Error 8 105310944.1640 131638680205

8Lt



CONCENTRACION PLASMATICA DE FENCLOFENAC (mcg/ml).

100

50-

«-=-- FORMULACION INNOVADOR
—— FORMULACION DESARROLLADA

T T T T T T T T T 1
0 20 X 40 S0 60 70 80 S0 100
’ ' TIEMPO ( horas )

Figura No, 11 .- Gréfica de Yas curvas promedio de concentracidn
plasmética contra tiempo pars dos formulaciones

de fenclofenac en tabletas ,presentada en 10 -
voluntarios. .

6LL



120

observadas y se utilizd el mismo an&Visis de varianza,que se-
utilizd para el ABC. En 1a tabla No. XXXI se presentan los da
tos individuales encontrados de concentracién plasmitica mixima
asi como su promedio, desviacién estandar y coeficiente de va-
riacidn, siendo estos respectivamente de 64.04 mcg/m),12.11 y
18.91% para Ya formulacisn “A" y de 61.60 mcg/ml, 11.44 y 18,57
porciento para la formulacidén "8",

Al aplicar el anflisis de varfanza se obtuvieron los valo-
res dados en la tabla XXXII. Se encontraron diferencias esta -
dfsticamente 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 .-
lacién,

4.6.3 Evaluacifn del tiempo a la m&xima concentracifn (tmax)'

Este pardmetro,se obtuvo de los datos individuales obser
vados a los cuales se alcanz6 la méxima concentracién, Como en
10s casos anteriores se aplic6 el mismo an&lisis de varianza -
ANOVA, En la tabla No. XXXIII se presentan los datos indivi --
duales encontrados de tmax, su promedio, desviacién estandar -
y cdeficiente de variaci6n para cada formulacién,siendo respec
tivamente los sfguientes : 3.6 hrs., 1.11 y 30.92% para la -.
formulaciSn "A" y 2,88 hrs., 0,67 y 23.27% para 13 formulacién
llnll .

Al realizar el anflisis de varianza de este parfmetro se
encontrd una diferencia estadfsticamente significativa entre -
grupos con un vator de alfa de 0,05, no encontrando diferencias en la formu
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Tabla No, XXXI. Concentracitn plasmitica méxima de 10 voluntarios

para fenclofenac en dos formulaciones.

Voluntario Concentracifn plasmftica mExima* (mcg/ml)
No. Formulacién "A" Formulacién "B"
101 64.37 68.67
102 81.17 83.42
103 57.60 : 62.96
104 81.69 _69.06
105 65.58 59.60
106 . 57.03 .82
o a.17 52.11
203 61.78 61.72
205 54,55 ’ 44,50
206 63.47 65.84
X 64.04 61.60
DE 12.11 11.44
C.v. (%) 18.91 18.57

*Este parfmetro se obtuvo de los niveles sangufneos méiximos encontra-

dos de los datos experimentales.
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lacién { Tabla XMXIY ).

4.6.4 Evaluacién de las concentraciones plasmiticas a los diferentes tiempos
de muestreo ( 0.25 - 120 horas ).

Como en los casos anteriores se aplic un anal{sis de varianza a los da-
tos correspondientes de concentracidn plasmitica a cada diferente tiempo de --
muestreo { 0.25,0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 36, 48, 72, 96, 120 horas), Los
resyltados correspondientes se muestran en el apéndice No.6 y los valores resu
midos para el valor de ch.para 12 formulacidn aparecen en Ta tabla No. XXXV.
En el apéndice No. 6 se observan diferencias estadfsticamente significativas -
entre semanas con un valor de alfa de 0,05 a los tiempos 2 y 36 horas y con un
valor de alfa de 0,025 a los tiempos de 3 y 4 horas.

También 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 muy probablemente se debe a 1a variaci6n bioldgica,
La diferencia de grupos se debe también, probablemente, a 1a forma de la matriz
de datos utilizada en el an8lisis; en donde se uni8 en un solo grupo a Tos sub-
grupos del disefo, sin considerar el tiempo de hospitalizacién como una fuente
de variacibn. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nicativas en 1a formulacibn,en ningin tiempo de muestreo.

4.6.5 Evaluacidn de los resultados de las formulaciones.

Se determing 1a relacin Cpmax, tmax y ABC de 1a formulacidn desarrolla
da con respecto a 1a formulacifn del producto innovador, tabla No. XXXVI,
Se puede observar una biodisponibilidad relativa de 99.7% al relacionar las --
ABC , y con Cpmax y tmax una relacién cercana a la unidad, en donde, el valor
de F de) anlisis de varianza no presenta diferencias significativas en la .-
" formslacifn, esto muestra: que hay equivalencia entre las formula .-
ciones estudiadas.



Tabla No. XXXII.

An§lisis de varianza para Cpmax entre las dos formulaciones de fenclofenac en
10 voluntarios. ’

Fuente de Grados de Suna de Media ' Fale  Freo
variacibn libertad cuadrados cusdritica a=0.05
Total 19 2507.1659

Sujetos 9 2242.5416 49.1713 18.4749 3.39 *aw
Grupo 1 68.0067 68.0067 5.0424 5.32
Sujeto/Grupo 8 2174.5349 271.8169 20.1540 3,444
Semana 1 121.7218 ' 121.7218 9.0251 5.32%*
Formulacifn 1 35.0066 35,0066 2.5956 5.32
Error 8 107.8959 13.4870

Estadisticamente significativo

* g = 0,05
**q = 0,026
e g = 0,01

€2L
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Tabla No. XXXIII, Tiempos para alcanzar las concentraciones
plasméticas méximas de fenclofenac de dos
formulaciones en 10 voluntarios,

Voluntario Tiempo ( Horas ).

No. Formulacin "A" Formulacién "8"
101 3.75 1.75

102 6.00 3.00

103 5.2% ) 4.00

104 3.00 3.00

105 3.00 3.00

106 2.7 3.00

201 3.25 3.25

203 3.00 3.00

205 3.00 3.00

206 3.00 1.75

X 3.60 2.88

D.E. 1.11 : 0.67

c.v. (%) 30.92 23.27 !

* Este parfmetro se obtuvo directamente de las concentra «-
clones plasméticas observadas.



Tabla No. XXXIV.

An§lisis de varianza para t max entre las formulaciones de fenclofenac en 10

voluntarios. °

Fuente de Grados de  Suma de  Media Fale o
variacibn 1ibertad cuadrados cuadrtica a=0.05
Total 19 17.8094

Sujetos 9 9.7156 1.0795 2.1129 3.39
Grupo 1 3.0031 3.0031 5.8177 5.32¢
Sujeto/Grupo 8 6.7125 0.8391 1.6422 3.44
Semana 1 1.3781 13781 2.6972 5.32
Formulacién 2.6281 2,681 51437 5.32
Error” 8 4.0875 0.5109

Estadisticamente significativo

*a=0.05
** o = 0,025
* g o= 0,01

2L



126

Tabla No. XXXV. Resumen del anflisis de varianza y relacién de

concentraciones de las formulaciones en estudio.

Tiempo de  Conc. Plasmftica  Conc. Plasmfitica Relacién de Valor ch
Muestreo Promedio (mcg/ml) Promedio (mcg/m)) concentra-  para la

(hrs.) Formulacidn A Formulacidn B ciones 8/A  Formulacién
0.25 3,53 5.87 ) 1.66 0.6158
0.5 ‘ 13.4 19.0 1.2 . 0.6321
1 22.3 33.7 1.51 1.5219
2 32,2 46.3 1.44 3.4876
3 58.5 60.3 1.03 0.2231
4 55.3 §5.7 1.01 0.0191
6 52,3 47.7 0.91 3.7054
8 4.2 43.6 0.99 0.1439
1R 7.3 35.5 0.95 2.7438
L] 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
7 6.62 6.52 0.98 0.1083
9% .72 3.8 0.96 0.3571
120 2.46 2,10 0,85 1.5087

Fo.05,1,8 = 532



Tabla No. XXXVI. Relacidn de parfmetros para las formulaciones de fenclofenac en estudio.

Par&metro Formulacién Formulacin Relacidn Valor ch

Farmacocinético A B 8/A para la for-
mulacibn

apc 20 1687.30 1683.41 0.997 0.998 .

Cpmax 64.04 61,60 0.962 2.5956

“Tmax 3.60 2.88 0.800 5.1437

FO.OS. 1,8" 5.32

L2



5. CONCLUSIONES,

Desarrollo farmacéuticb’défabiefasi&e'feﬁébéanac de God'mg;

El procedimiento de manufactura por granulacién hdmeda
no fue seleccionado,ya que, las tabletas obtenidas no cumplfan
1as especificaciones establecidas en la seccibn 3.2.

E) procedimiento de manufactura por compresién directa permitif
1a fabricaci6n de tabletas de fenclofenac de 600 mg.

La formulacidn No. 14045 - 22 se considerd como 12 mejor, ya -
que las tabletas obtenidas cumplieron con las especificaciones
establecidas en 12 seccifn 3.2, se mantuvieron estables y fue
factible su produccidn a nivel industrial, Su comportamiento --
de disolucibn frente 2 las tabletas de Ta formulacifn del pro-
ducto innovador, fue semejante.

E1 método analftico utilizado en la prueba de disolu -
cién para tabletas de fenclofenac es linear en up intervalo --
de concentraciones de 10 a 200 mg/ml,

La validacién del método analftico para la determina .-
cién de fenclofenac en tabletas de 600 mg demostrd que el sis -
tema es lineal en un intervalo de concentraciones de 1.8 a 4.2
mg/m1 con una correlacibn de 0.9999 ; tolera los cambios en la
proporcisn de los componentes de 1a fase mévil en un 10%.

E1 método es especffico y demostrd ser exacto, al variar el --
tamafo de 1a muestra de an&lisis en un rango de 80 a 120% del
procedimiento normal y al trabajar en un rango de 80 a 120% del
contenido normal de excipientesen 1as tabletas; preciso y repro

ducible.
Finalmente 1as muestras extrafdas fueron estables durante 72

horas a 5°C.



129

Para 1a determinacifn de fenclofenac en plasma se desarrolld
un método analftico por cromatograffa de 'fquidos de alts efi-
clencia. E1 m&todo analftico es especffico para determinar fen-
clofenac en plasms. La respuesta del sistema cromatogrifico es
Tinear en un intervalo de concentracfones de 2 a 80 mcg/ml con
un coeficiente de corretacién de 0.9999 y .preciso ya que el -
coeficiente de variacibh fue de 2.16,3.39 y 3.22 2 las concen-
traciones de 2,40 y 80 mcg/mi respecti&amente. E1 método analf
tico es exacto en un intervalo de 2 a 80 mcg/ml, con un coefi -
ciente de vartacidn de 5.48%1 precléo ya gque, para las concen-
traciones plasmiticas de fenclofenac de 2,5,40, y B0 mcg/ml el
coeficiente de varfacién es de 2.61, 1.59, 3,42 y 3.67 respec-
tivamente. EV fenclofenac fue estable en muestras plasmiticas
extrafdas y reconstituidas, aimacenadas a 5°C durante 17 dfas;
sin reconstituir y almscenadas a ~14°C durante 12 dfas,

Las concentraciones de fenclofenac de Yas muestras de los vo-
Juntarios obtenidas entre las 0 y 120 horas se encontraron --
dentro del intervalo de )inearidad del método analftico vali-

dado.

Para determinar la bioequivalencia se utilizaron 108
paramétros farmacocinéticos modelo independiente Aacg , Cpmax
y tmax, a los que se les aplics andlisis estadistico de varian
za, para estadlecer si habfa o no diferencias significativas -
entre los valores individuales resultantes de cada formulacibn
de esta manera, no se encontraron diferencias estadfsticamente
significativas en 12 formulaci6n con los tres paramétros estu-
diados. De acuerdo a los resu)tados obtenidos se concluye que
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las formulaciones er estudio son equivalentes, comparables tan-
to en la cantidad absorbida como en )a velocidad de absorcién.-
Para 1a formulacidn desarrollada se obtuvo una hiodisponibili-
dad retativa de 99.77%. -

De esta manera,es ficil observar, que el producto desarrollado
puede salir al mercado y cumplir su cometido para la terapia a
Ta cual fue destinado, ya que, cumple con los criterios de --
calidad, de estabilidad y biofarmacéuticos, ademfs, de que es
factible su produccién de manera reproducible a escala indus-

trial,
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APENDICE NO. 1}

Datos demogr&ficos de los voluntarios participantes en el estudio preliminar

de biodisponibilidad de tabletas de fenclofenac de 600 mg.

Voluntario ° Nombre Edad Estatura Peso
No. (iniciales )  (afos) (metros) (k)

1 1.D.V. 29 1.66 68

2 C.N.8. 32 1.73 64

3 R.V.M. 23 .n 67

9eL



APENDICE No. 2
Pryed, ladoratorio

de tabletas de fenclofenac de 600 ag.

fzadas & los voluntarios participantes en el estudio preliminge de Biodisponibilided

DETERMINACTION YALORES WORMALES oL, Wo. | voL. %e. 2 VOL. Mo, 3
{unidades})
QUINICA SANGUINEA
Creatining 0.8 - 1.0 1.2 1.3
ur 20 - 3] n 0
Acide Urico 2.5 - 5.8 4.0 53
Glucosd €5 - n n [1]
BIONETRIA HEMATICA
Eritroct tos millanes / mac) [N 1} 6.36 5.02
Hasoglodina l!.s l (grlwo al, tangre) 16.8 17.4 17.4
vol, Glaobular parcentusl 47 - 85 (1) " ) s}
SedimentaciSn glodular 0-5 (-l o una hore) 1 1
Yol. Glodular medie 84 - 103 (micrones”} 2 8 89
Conc, Nedia de Womogiobina 3 -3 t ; 3 3 3
Reticulocitos 0.8 - 1.508 0.8 N} 0,
Leucocitos 4000 - 12000 ({mac} 500 430 7500
Wonocitos 11308} 3 $
L Infocitos 12 - 46 {') 1 4 L1
Eastndfilos Q-7 {2 1 )
Baséf i} 0-3 {2 0 0
4 -8 s 87 §. 50
0 ] [ 0
a-2 {1 0 0
0-1 {i 1 2
i ntade 40 - 4 {Y) 6 ! [l
lIHDﬂS COHSY(IOL TOTAL SEGUN I.A EBAD {mg/100 w1} 238 noreal 190 _normal 100 dajo
SANGRE OCULV HECES 1] L1 1}
EXANEN DE ORI
hnl“ld U‘: - :n:o 1.02¢ 1.018 1.028
Mhllu NEG L1} NEG NG
Hamo 1] NEG [1{] ne NEG
l|||"ut [] NEG [1{] L] NEG
Glucoss NEG, REG NEG NEG
Acetona MG NEG NEG ne6
Leucocitos NEG NEG NEG NG
Cilindros NEG NEG REG L]
Eritrocites NEG NEG NG L

LEL



de bioequivalencia de dos formulaciones de tabletas de fenclofenac.

APENDICE NO. 3

138

Datos damogrificos de los voluntarios participantes en el estudio

Voluntario  Nombre Edd Estatura Peso Peso Ideal* % del peso
No. {Iniciales) ( Afos ) (Metros)  (Kg) (Kg) {deal(Kg)
10 A.E. L] 1.8 63.50 74,90 85.00
102 F.A. 18 1.61 55.90 54.90 102.00
103 R.G. 2% 1.66 67.90 62.20 109.00
104 J.M 18 1.8 56.20 54.90 102.00
105 B.A, 22 1.5 58.70 57.70 102.00
106 A.P. 25 1.79 85.70 73.50 117.00
201 M.R, 18 1.68 63.10 59,90 105.00
202 Jey 2 1.65 58.10 60.680 96.00
203 MAC 21 1.68 61,60 72,10 85.00
204 A.C. 26 1,70 68,50 66.30 97.00
205 N.8, 26 1.7 70.00 69.90 100.00
206 JM 27 1.51 52,00 56,30 92,00

*Segin: association of Vife {nsurance directors and actuarfal society of
Merica New York 1912,
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APENDICE No. 5

CARTA DE AUTCRIZACION

Y0 eeruiisininonreacnnines ereriaeniiaane Cerereranes .+, declaro que
los médicos de la Unidad Metabblica del Servicio de Medfcina Expe-
rimental del Hospital General de México, S5.5.A., me han informado
detalladamente en que comsiste el estudic "BIOEQUEVALENCIA OE DOS
FORMULACIONES DE FENCLOFENAC EN TABLETAS", asf como los riesgos que
implica mi participacidn y acepto participar.

Conozco que ) chjetivo de este estudio es el probar una nuevs for-
mulaciln de tabletas de FENCLOFENAC, un medicamento antirreumdtico
que se encuentra en el mercado, con objeto de lograr una absorcidn
gastrointestinal més Yntegra y con esto conseguir un mejor efecto
terapbutico en 1os enfermos en quienes esta indicads la administra-
cibn de este medicamento.

Me han indicado que permanecerd internado en la Unidad Metabdlica
durante siete dfas consecutivos siempre y cuando los exSmenes cif-
nicos y de laboratorio que se me practiquen se encuentren dentro de
los 1imites normales.

Si ast ocurre, después del primer perfodo de hospitalizacidn de
siete dfas debo asistir diariamente, como Externo, a la Unidad Me-
tab6lica con ocbjeto de que se me practique una exploracibn fisica,
el registro de mis signos vitales y una prueba de sangre oculta en
materfas fecales.

Después de transcurridos siete dfas en los que asistiré como Externo,
volveré 3 hospitalizarme durante siete dlas consecutivos,

Durante los perfodos de hospitalizacin me tomarSn 10 ml de sangre
antes de recibir 1a primera y 1a sequnda dosis de FENCLOFENAC, y
después de recibir Ja medicacidn a los 15 y 30 minutos, 1, 2, 3, 4,
6, B, 12, 24, 36, 48, 72, 96 y 120 horas, para hacer un total de
16 muestras de sangre (160 m1) en cada perfodo de hospitalizacids,

Declaro que me han informado que mi particioacidn en el estudio es
totalmente voluntaria y que estoy en libertad de retirarme en cual-
quier momento si juzgo que m§ dignidad o mi integridad personal es-
ta siendo transgredida.

ACEPTO PARTICIPAR  ° INFORMD
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APENDICE No. 6

Tablas de anflisis de varianza para las concentraciones plasmticas de fenclofenac a cada tiempo
de muestreo en 10 voluntarios,

TIEMPO  0.25 KS.

Fuente de Grados de Suma de Media Fcnl ¢ Fteo
variacion libertad cuadrados cuadrftica as0,05
Total 19 989,0593

Sujeto 9 605.3067 67.2563 1.5127 3.39
Grupo 1 35,2717 35,2117 L7933 5.32
Sujeto/grupo 8 5§70.0350 71,2504 1.6027 3.4
Semana 1 .6919 .6919 .0156 5.32
Formulacidn 1 27.3780 27.3780 .6158 5.32
Error 8 355.6827 44,4603

TIEMPO 0.5 KS.

Total 19 §252,7360

Sujeto 9 2562.0876 2846764 1.1329 3.39
Grupo 1 110.8263 110.8263 L4411 5.32
Sujeto/grupo 8 2451,2613 306.4077 1.2194 3.4
Semana 1 521.6290 521.62%0 2.0759 5.32
Formulacién 1 158.8225 158,8225 6321 5.32
Error 8 2010.1969 - 251.2746

TIEWO 1 hr.

Total 19 112328895

Sujeto 9 5459,8787 606.6532 1.4132 3.39
Grupo 1 3.7584 3.7564 .0088 5.32
Sujeto/grupo 8 54561203 682.0150 1.5888 3.4
Semana 1 1683,0620 1683.0620 3,9208 5.32
Formulacién 1 655.8560 655.8560 1.5279 5,32
Error 8 34340927 429.2616
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TIENPO 2 HS.

Fuente de Grados de Suma de Media Fcnl c Fteo
vartacidn 1ibertad cuadrados cuadrética a=0,05
Total 19 10356. 1895

Sujeto 1 52476142 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 18514652 6.5300 532"
Formulacién 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 123 5.32
Sujeto/grupo 8 -1184,3160 148,0395 2.2330 .44
Semana 1 544,9680 544,9680 8.2203 532"
Formulaci6n 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 3.36**
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 %
Formulacidn 1 .8405 8405 0191 5.32
Error 8 352.4500 44,0563

evL



TIEMPO 6 HS.

Fuente de

Grados de

Suma de

Media

Fculc

F

. teo
variacién “Vibertad cuadrados cuadritica a=0,05
Total 19 3698, 2600
Sujeto 9 3374,9800 374.9978 13,6023 | 3,39%e
Grupo 1 620,4980 620.4980 22,5073 5,320
Sujeto/grupo 8 2154.4820 3443102 12.4891 3, 440w
Semana 1 .5780 .5780 .0210 5.32
Formulacién 1 102,1520 102.1520 3.7054 5.32
Error 8 220,5500 27.5687
TIEMPO B HS,

Total 19 2454, 5900

Sujeto ] 2358,7400 262.0822 22,4193 3,39
Grupo 1 397.8320 397.8320 34.0318 5,320
Sujeto/grupo 8 1960. 9080 245,1135 20.9678 3. 44w
Semanas 1 6480 .6480 0554 5.32
Formulacién 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 149,249 24,9998 3,3gwes
Grupo 1 190, 3445 190.3445 31.8835 §,32¢4
Sujeto/grupo 8 1152, 9000 144.1125 24,1394 kR Lild
Semanas 1 3.7845 3.7845 6339 5.32
Formulacién 1 16,3805 16,3805 2.7438 5,32
Error 8 47.7600 5.9700
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TIEMPO 24 HS.

Suma de

Media

F

f

Fuente de Grados de calc teo
variacién Vibertad cuadrados cuadritica a=0.05
Total 19 1606.4295
Sujeto 9 1559.2945 173.2549 40.0146 3,390
Grupo 1 241.5125 241.5125 55,7798 5,324
Sujeto/grupo 8 1317.7820 164.7228 38,0444 J.44ee
Semana 1 10,5125 10,5125 2.4280 5.32
Formulacién 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%w
Grupo 1 195.6877 195.6877 17,1505 5,320
Sujeto/grupo 8 840.2667 105.0333 41.4097 .44
Semana 1 18,5089 18,5089 7.2972 5.32%
Formulacidn 1 1,2500 1.2500 4928 5.32
Error 8 20,2915 2,5364
TIEMPO 48 HS,
Total 19 632,2753
Sujeto 9 625.6952 69.5217 93,8974 3,390
Grupo 1 130.2541 130.2541 175,9222 5,320
Sujeto/grupo 8 495,4411 61.9301 83.6433 3.44%ew
Semana 1 ,0016 .0016 .0022 5.32
Formulacién 1 ,6552 L6552 .8849 5.32
Error 8 §.9233 JT404
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TIEMPO 72 HS,

Fuente de Grados de Suma de Media ch Fteo
variacibn 1ibertad cusdrados cuadritica o=0,05
Total 19 286.5156

Sujeto 9 282.8870 31.4319 75.4124 3.,39wee
Grupe 1 13.0766 73.0766 175.3079 5,320
Sujeto/grupo 8 209.8104 26,2263 62,9158 344
Semana 1 2486 . 2486 .5965 5,32
Formulacidn 1 . 045] 0451 .1083 5,32
Error 8 3.3348 4168

TIENPO 96 HS.

Total’ 19 119, 8055

Sujeto 9 117.1228 13.0136 44,2038 3,3gwe
Grupo 1 41,3856 41,3856 140.5750 5.320w
Sujeto/grupo 8 75.7369 9.4671 32,1570 3, 44e0e
Semana 1 2226 2226 .7561 5,32
Formulacién 1 .1051 .1051 A5 5.32
Error 8 2.3552 0.2944

TIEMPO 120 HS.

Total 19 56.0456

Sujeto 9 51.6423 5.7 13,5107 3.3g%ee
Grupo 1 19.5229 19.5229 9635 5,320
Sujeto/grupo 8 32,1194 4.0149 9.4525 JAgrer
Semana 1 . 3645 I645 ,8582 5.
Formulacibn 1 6408 .6408 1.5087 5.32
Error 8 3,3980 247

Estadisticamente significativo
*q=005

*"* s 0,026

"t g = 0,01
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