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I. 

CAPITtTLO I 

INT~ODUCCION 



I. DTH07lDCCION 

La fc:tllbutazona es un derivqdo de la nirazolona oue 

se introdujo en el mercq''~ <l<>~c1t> el :oñ.o de 1949, n'1Tíl. trntnr 

nroble:1".'.' i>::f'l:unP.torioc: :lel '.:>TJ~lr'.:>to r11U8CUloer;rrneletico. 

Po~ae efector ~~Rlcésico y ~ntinir~tico, nAro ou urincinal 

activi~ad e~ co~o antiinflRmat0rio notentR, 

2. 

!,q fr:1'lbu tc~7.0?1H "S un firm?.co 11ue ~·e utilizr. <rmnliamente 

icn n'.l"!!:ltTo 'J?.:Ís e!': el tr'.1tani1rnto .'.p rnfermerhdeP infla'lla

tnri -ir c:;::·J l'.' gotA. ar,uda, es~onc:'."..'Ltis annuilos2.nte, 

osteo'!.rt!"i tir, nrtriti¡· '"''.t;i::ctoidP. y al:"Unos tr3.~tornos 

::ier,1ejantes. 

La incid0:1ci'l. de est<• tino rle tra'1tornos se nresenta 

9n 'l'lrnximad'.1:Je'.lte un 12 '; rle la nobl9.ci6n mexicana. 

:lebido ".l not 0 ntC' ef!'cto ".ntiinfl'.cri2to:-io nue nrese:1ta 

la fe 11 il~utnzo!18., se uti 1: ::a en m::.:ror riorce:ct:-cjf' nue S!'llici

l~tcs e indometazina. 

'S:3te fi.!·mcic0 nY'"'."''r.t:0• ur.a b2.j2 so1'.tbilidqd e:i '3.f".\.U't, YJOr 

lo Cl1" 1. "·' un C'..\W!idato notenc:.2.l n:c.':''! nresent.'!r ".lroblem'."l.s 

de biocriuiv·'.lencia. 

~e h3 ~e~n~tr~rto l'!ue laf concentrgcio~es en nlasrnn del 

f:<.r:Ji•co nrP''E''1t'1'1 una ['.Tf1!1 'rnriabi Hdn.d :lnterintli vi dunl :.' en 

un :-:r-:i.n '1Ú'.'lero -:le n:1d.enteA ~·e nuer1en iirenr'rJ'Gr>_r efnto~?" de 

toxici.dA.d. 



3. 

!ro ba~e r-i 10 rtnteri.ormente mencj on:J.r:l.o, ~i: y-nnli~:i:-t ln 

;c:i.ntit>nte mo:i.or-rafír~, cuyo objetivo f'!S rrcoriilnr lnfl rhto:> 

dp fe~ülb·.rt:'.::0:1a cono nronir>6rinc>:'l f:i~:icormí~icns, f'!rr.mcoln:-ía 

nfto~or dn vnlornc:ión tnrrto en nrennrnrlos f~rn3c6uticof1 como 

;m !'2.u:do'."'. biolÓ:'.icoo, fm"'I:12.Cocin6ticFt, bioenu:iv:clencin. y 

e!"tudio c_e r:?crc:ido. 

E~n b'.l:'e a los dnto:i ohtnni.don a e l''. nre:-.ento nonocr~tfí:i. 

~:o "lrec~onte>. ur1 re~mnen y reco:'J<>ndnci'rnes lo.-.rncln~ y fin~:lmente 

se 2nexG ln bibliorrrafía. 



4. 

~A:t>ITULO 

'J'ISI crorn:r CAS 



II • 

Ft:tlIT.BlJT A~o:rA 

FO'U'.ULA f'OLEC1TLAR 

Pl<!?O r:OLF:CTTLAR : 308.4 

e h" ~ .. , 
19 ··20 "2 

l, 2-'.~i fenil-3, 5-nirr.zolidindi ona, 

3,5-~ioxo-l,2-difenil-4-n-butilnirazoli6ina, 

l-h~til-3,5-dioxo-l,2-difenilnirRzolidindiona. (1,2,3,4) 

·:o;· 11 r1-z; F1ílT'I 0'i: 

Artriciw:., ::ut:o.;:-riUdinr:!, •1 ut::~?.on•~,, Peru7.in. (1,4) 

T'o1'ro "ºino blanco, cristnlino en forr.:n f.c arujas lnrr-as de 

nsnecto hmoso, 1;e fü-tbormu~' n.ma.n~o. (1,4) 

5. 



DTT"''I'(l !)".; F'!BI ON: 

lo4°G n l07°c. (1) 

'.) MA 1 ~l:: LI DAD: 

E• 

':n '.:1t:~t "Joco :-:oluble en a.r~ua, r.1uy soluble en soluciones ?,.lcali-

~:'1', ''º luble e~ ctrinol l en 28 nnrtes ) , en éter ( 1 en 15 

rnr-';1~s ) :r en cloroformo 1 en 25 partes ), (1,4) 

p;i : "Sn :_rnlucin:ics alc~llina::: <le :-,idr6x:'..do de sodio: 8-1'.'l. (::.) 

1~ soluciones 2cuos8S ~cidns se extrae nor solve:ites or~inicos. 

( l) 

c·wrAm11r:.·;t1.r.•JA: (1) 

Si:"tem2 PI (4,,g r; ,;e 1cído cítrico en un~. ;;:e-·cl?. ce 

t~:i~ ~~ :nr~y, con el nue reeccionR ~Philrnente. 

·Hc:tf>mc~ ;'Din ( f":·e ir·:ertíd'.t, \;:.;"fer ''r! 2cc-t::-itos u!!== 4.58) -

Ab~orbe en ln re~i~~ ~e l~~ u~trnvin~eta. 

Ah8orte en l~ lu~ ultr~viol~ta y se 

revela con r~nctivo de ner~nn~anato de uotPsio en snray, con 

el cu~l ?e ~htiene unn reRcci6n nositiva, 

De i'.'1.8: ':ii8ter.w. ';2/225 ( colu::im ne ". 5 {, :~t:-30 de Chr0L'lOSOrb 

''IA''n-'.1"'.J'.")' So-1on m"'ll:1s' r:".'." '.'C2~'-!'r;<u1or: ;iitrl'lreno y u:: r]e".;rctor 

~~ ioniz~ci~n a l~ fl~~a ) tiP~no de r~tenci¿n de 1,0 ~i~utoc. 

S~GAYO 'E CflI.0!"1: ( 1) 



7, 

F:3J'EG:'TW DE AB::J0:tCI0~1 A IiA LUZ t!L':'~IAVI0LE~'A: (1) 

Se o~serva un m~ximo de absorci6n n 2(0 n~ en et~nol: 

, '~ 
E- e'tn.nol "' 240 nm. 

1 Ct:l 

~~e observa un m:b:i:no c'p nll~oreión n 2G4 mi en hidr61:ic10 de 

sodio 0,01 H : 

pKH : 4. 5 ( 1) 

1:1PF:CTRO DE An:;o1cr0r~ 4.L r~:<'TIAiBOJO: o) 

o 

o 
10 

60 ~ oe 

50 
Tr11m1mi t:-·1;c:i · 

40 
B a 

B 30 

20 

10 
A 

?000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650 

-1 '?recuenc1a en cm 
-1 cm A = 1708 

B = 1300 Ó 1743 

e "' 755 cm -l 

-1 cm 



o .. 
·.:_; '::'A.31 U DAD: 

Sn 1')78 S,}, Loverin: :~ col::bor:'.do::-e~ (5), re ... li::'"-ro:1 

l:<.ci.o:-ies conter..i.'2!~d.o feT.!.l':'J~it2zonr:: y '1nti~ciros, :: "::e:r.rer:cti..1:'.'"'.9 

Je 37ºc, 'Y~º'? v 5o''c con ~u::w.~w~ r,,1.,,t:.v::: C:..":ibire:ct:'.l y trc:".bié'.1 

a ~7°C con 75 ' de hurne~~~ ral~tiva. 

u:'!". h:~:."!.edr..d :"~:l·'ti"".t? dp 75 .-.~, :!i~ '?:-"'b:~.r'.""'o 11 r1~f .... '-:d~ci ~r. 11u:!':-i

c·1 s~11') oc1.t:r~~") '.' 61)°C "',.. 3:!._~~nr-s de 11.: for:;ul2ci "";:es c~t'J.d.i~--

"º -:cuerrio c•in 1>~t0 i>01hdi0, l'l!" :1!"1.1eb·1 ~ r'!e e'tn!1 i2.ii"'ci 

~cel0rnd2. ~8 dF~"'.1 ~e excPtlrr tn-~er~t~r~s de 50°c, ya "ue el 

c::-t:vUo .-:ie P~t..,·~:.licnd 0celer'1<LJ, :'61o '.':01 vcílino -~i la C('rrac::i.-

e:1cn,1tr"n,:ose nue J.q disoluci<Sn tie;i.de :1 1:ecrecer c11:' el tie1~N1 

. o o 
rJ. iJl G y en 21."'.C:nos C"S08 8 37 e COT" l:n':ler'.'.'d. rel'.'t:iv<· de 75 

~r a '3oºc. 



~) l• t~hlcts cft~ cubierta co~ c~~s ent6~ic~. 

1 1 + r=-x=0 
'! n-C 4¡¡9 

?enilbutQ~Ona (I) 

-(O) 

e t; 

6"5 
\ _,----'.r 

1, 2-di fenil-4-n-hutU.
hidrdxinir~zolidin-J ,~ 
-tli onR. ( II) 

-",º)]+''2º 



Q:. /COO'P'. 

H 

• '::. 1¡ •• \·.·1~.tl·,·-.:.0::' ''º 1".r;~10-('-:,'·:•
.~ i ~-r.ll)r,'.::JP::.ir.•,. (Ilf) 

(. . . 
.J,.- :1 -

r: .. -

1- GC' 
2 

o:. A 0 

11H
4

C-n 

i:J.c. n-Lutilt;ortronico 
mono-(~,1'-difenil)
hid~~=inn. (III) 

1- co 

.,., ~ ,:.5 
"N--Yf 

1 
H 

o-= 

r;-( ci..-hidrc:dcauroil) 
hicrn~oh~nceno. (V) 

N-(~ -cetoca~roil)hidrazo benceno. (VII) 

lO. 



11. 

no~ici6n, utili~qn~o rilícR ~el íl? sr prerent~n en la tnbla l. 

~':·.:.ll'.'. 1: 1!:o.loynr ('.P Hf rncontrnclos n?ra los nroclucto:" de 

.;c~·co:·::;io:::ición de fenilbutazona. 

Valores de ~f encontrados 

II 

TTT 

IV 

V 

VII 

o.55 

O ')" • c.J 

o.39 

C.55 

0.75 

0.70 

t..sí mir:-:o re ci.<?terr·in6 el norc0:1taje c'le entos pronucto~ dP 

~~~12 11: Pcrcent~je de lor nroductos de aescomnonici6n de 

:··~r·xl~c~ w1er ele f<>nilbut2zc'1a con 2.ntL{cidos, determimulos 

:0G :·:::u l ".. ci ór. ,.~ 
/O de nroductos O.e t1esco'.TI1"Jo!·ü ción 

~~ ·~ "1 "U~ ""1 8 III IV VII 

l 1 1 

1.5 l. 5 tre.z?.s 

3 2 2.5 trazas 

4 1 :>0.5<.l 

5 0.5 0.5 

o 1.0 0.5 

7 0.5 o.5 

T:o..bletas 

8 ;>l~l.5 1 



Pon.ulnci6n 

'Pa!Jletas 

'j 

1.0 

ll 

l? 

l1i 

14 

15 

:~ de 

III 

0.5 

<o. 5 

< º· 5 
< o.5 

< 0.5 

1J. 5 

< 0.5 

l~). 

uro<luctos de de~co::no;,ici6n 

IV IJII 

0.5 

0.5 

0.5 

.l.. ne.rtir de los d;:itos obte"li ~os, los i!1Yestigadore~ ller.::i

ro:1 :-t 1:-~ conclt!:Jió:-i c10 nue el '1Yo'1ucto lle desco:nnosició1~ nue !"e 

"'1Ctte:-rtrs. en ::i:c.:ror '!orcent--:.jr:, e:' e] corn':uesto IJI ( :::.c. n-bu 

t~lt~.rtronico no:;io--(N,ti'-di:'.'e!1il)hidrazina, for:''.écd0 ~1 r"J::-rtir 

"" lr1 ra-rytnr:oi. del eYJlace º" lrr Mirl:i, debi1lo 1J l~ hir'::róJ.~'.'i::-

·':1 ''c.. co::1·iuc~00 TI,:.' e:ta 1:ir1rrS1ü;ü~ r~ c::uy fr_ctiblf~ nue ocu

~~·--:. cu-:-~::-1do se r:.d:rii:1istra f~n.·i.J..': .. ut:'l~~,on~ '>iJ:' "!Í~ or:il ( c~"Jsul~~ 

'Cl no ezi?tir In'"-!1 

,·~0 .-;~.:.no::-·i tt')r'i.c">r., ·~l c1_,m-:-'u~:t() IJ r1: f'l ".1ri~c~ n~-".l ~JroCi.J.cto dt? 

.~,,·~c0~~o:~ici.6~, reforz~~¿ose co~ l.~ ~~tu~~le~8 de 12~ b~~~s 

::.5..dr-0fóhic:!.~ r:ue con:;tit;.r,'"c:-1 10~ r~nnositorio~. 

m 1977 .\, ;3runo :r col:1'Jor3.dores ( 8)' rec:li:,..,ron e::tudi-Jr 

de la::; ü ~ere:i.tc; fn-:::1°0. cie los crist'lle::; ( nolimorfoc.) de 

f'?.:1i.}_;h;t 7 :::'Jr.:1, !JUe '"JOI' nre;,e:it3r diferentes 11roniec1".der físi

cn.s, t:Ü,°33 C()'.:JO: '"f"",L'lbj}j_d<H! 7 tr,nsi6n ~;1.l'>"~·:~:ci'.'l, r':!.;"".J:1.ttció" 

:' ·'ur~:>:'<. 1 nLw,ie:i. q 1·~c-:·1r :1.'C 0s·~~:'.lil:id11d f{stc·, y rmÍ::1iC?. de 1::-. 

r.-~~tlb;lt;i.;rnnri, '.1.~lÍ i::o••v1 t·'.:1'1i8;, '.''.1 birir•:::in-.-:ir,:L'r'n<'. 

LilS forn:1s 11oli_r:iorfic·1 s ~;i, r¡1Jtu 1JiPro" r'~- '.):"\ ;.0}0 lotr:- cr. 

fe:o.illl11t:>.:~on.'1, 1.-:i. C"J".l fu6 c:ri::t:o.li7:1flq con los :'riJv.,,.,-"~ ,,.,, .... 

cuarios D""~r8. obtener 1::13 4 diferentes fo~as de los crü1tales 



13. 

', nrd -; ':"1rirfoci ) at'.e "."li'er:rnt:i l<>. ff'nilhnt?.'.:'.on::i.: 

-:) .;ri_ -;;-l:i ~:1ci0:-i con ei clohcr.'1:-i.o noliMO!':fO 11 ) . 
'.·,) i::·!. --t'1 li ro,~ c·L ·~n o.on n-h?ntc-:10 noli::,orfo 11 _1 ) . 
~) ,·.~:·i ~ '": ~, li. ~- .. 1c·: 0:, eon '.'-nr o n'• no 1-r:-"tt"' nolinorfo lV ) . 
~ \ C;:'.. '." t~ l_:'._ '.'.rtCi nn r:on i:-obt:·t--:n'.Jl no1.i::-.orfo l ). 

___ 1¡;.-_ __,?._,__-;¡.,,__, ,::;... ul!.;/ 

)"~ ~;~··1 ":11 \ ""!T r·: 

" . / l'll ·'. 10" 

50 

._.. ____ ..____, /-'-f f-A--f ~ 1-' 

l 3 5 '.:4 48 72 96 

E 0 R A S 

'Pie;v.r;:-, l. ;;oluhi,ir]<>d cli:> •101~_:-:orfos il.e fnr:JJ.but'1;-:omi. 1 en bu

ffer de fosfntos a 36°C: formr: 1 • (crc~l~ qlta de tie~no); 

for~:i 11 ~ (Pec,,_18 D"'jr: <1P tir::ino); form<i. 111 (.t(c~c-'118. hnjq <1 

tieMpo) y forma lV O (encala ba,j::i. do tiempo). 



14 

"'.~:d'.'l'.l de los ryol ;~orfos, <:?~ ':luffe:· ~e f"C:f:cto::; 0.067 1:, loA 

ct:?.les ele "lrE>sent.qn en 1.3. t::-ibl<>. ITI: 

hbl". ITI, SJlubili~ad ~4~i~~ dn !os 4 diferente~ noli~~rfo~. 

Solubilid~d 

?o:::-::ia. mg / 100 ml 

I 288.7 

:::r 279.9 

IE 

I 1! ?.13 .o 

'·:-1·.wi·'ir. :·uffer c1~ fri-,f·,tos 0.'l67 1' ,,_ ·-1~1 ne!= :),'15, un:c t·J:::,,e

~qtur~ ~e 36°s ± lJG , un~ v0 locid~d d~ ~-it~ci~n d~ 50 r?~ ~ 



ffi:" / nl 
·1 

X 10-

::!.5 30 45 

W. I 'f !J T O S 

! ~. , . 

60 

r.'i;i:ttra 2. ~onry~r~ci6n del ~erf!l de 1iAoluci6n dP los dife-

rentes r,oli··0rfos ae fenilhub.~or.r.?.: fon:a l (A), forme: 11 (0) 

forn3. III ( r&) 'T forme. J.V (O) en solución bufft>r ile fosfotos 

0.067 7.'. "- )6°~. 



16. 

CA:OITUT,O III 

b) A:rtritis. 

2. \!sos terP.néuticos • 

.:i. :·ec,,::Ü'P.'M' c\r :'.Cción e interacción. 

4. Estudios cl{nicoG. 

5. Efecto8 f::i.rm11cológicos. 

7. Contrainnicacioncs. 

8. Pre::Hmt~ción, vfo de edr.ii'.".listre.ción y dor.is. 



1 JI. 

III. l 

Ji'A f?!.' A 80T.0:! JA 

Introdi..;cdón, 

17. 

a) Infln .. rnr>-::0n. (')) 

Ln infb.: .,.::i6n f'!i un cor.:nle,~o de cr.nbio: rncC'sivos é'n los 

te,iü.oa, cor.o re¡:-,cciXr, r-t t:~1c. 10."i6n, Guc.~do ~~e produce 10::jt~11 

clt? l0ri te.ii do::, ~;r·1 :.o:-, r•or ~-;ct01"i 'JS, t·r'"'.tU1~., s~).b~t:-·ncir>'."1 nuí

;nicc:i.s, c:-:lor f CU"'.lrit:.ier (ltro f,,.,10·~<':10, 7-" l:U1°r:> ''i!·t.-·:i'l., Jt;r·

to co:1 otr~r- c-.t:'.'~-t..,nci;;!' 1~t\T".r1rc:>lr>8 cie '(; cJ. te,iic!c le: i-::r::·::'·o, 

:' t::>.f'hj ~TI lr> •1P~'fTlP"'hj_J j cl:·.(1 ilc J.r,:· (:;"'' }_'."'!'(':-": ·.-n.r:l 1:-:;. 'T~;1dc: 

c.~::tic2cr~c- de Ll<rnido nur ,. __ ..,,.., :,?cjn l0c' te.ii.-10:::, nr0r1uci0nc1.o~·c 

E>rc·~: c:-:tr"'cc1'.'. 1.:".:' >1r~,,1.. Los lio\\idos c:-·trncrlnl7r y Unf:'-

-r;ico :;,., cn~ ....... tl.-:--, pnr rsf•lcto 1.le ln~·. Px1 .. :d;:ir1o~ ti.:-;ul~1;'ns, dr:r::'.rrD-

1 :_..,_:'!·:'.'.C!"'f' '-1.;J o;Ae;::., rl'.trO C'~1 J,_;;· r·:·n:'('Í .F l'jlle YOdP.".ll lr.s c..t:lul:->c 

To~: f'S'1'>Ci O:" tisul:G'N' :· J.o:-: linf~ti cos il('l 

~T"3 in:·::_~¡;n··clc' ruf'r1 ~·;i blMHc"·los nor co..<r.ulor~ dr fibrirnkeno, 

~I" !'loro riue n; ·1i f'icil nue r'"'c" 1.friu~c~o nor e!"'toc. r;·n2.cior, 1'0l' 

lo t~nto P.stc fP~6~cno rrtr~sr l" ~i:<'-i~"ci~n ñc hnct0ri;.s ~ 

nrnd~ctor t6xiccc. 

h) Artritis. (0) 

Artritis es un nor-:hr0 Í!1r,;·;ec{fico oue riC':1ot 0 . infl··m~ci~C'. 

,,,, U:-l::. articul::i.ción. p,,r r•uch.r~.s cl2:i fi c?cione:c ou<'! se fun-

r'-c n en ~ l Cé'l"-1 et ·el' :--tr-ud o 6 cr6n::. co d f' l ''. L''.qU e, en l:i eti olo¡-Í :>. 

~ci 12.. i~f1r:.t"';'"1CiCÍn 7 ':.~n 18-s '1.rtir.iJ.~.~.cionc~ c:-:nec{fir:i:~ :-it~c~cl;~ 

~, rn otr~.:- consi¿cr~cj_o~~s. 

,r~ritir ~otnsn. ~1 rtanue ar~do y cr6njco ~" l2s nrticul~

r.i.ones e;· c2.r:wtcr{sti co :1C' 1:: ,-'.Jt"· T.:~ c:-~us.'1 rcc:i.rle en n11e 

l:1s SP.les de ncido Úrjco 011(> n::'IJ·~"rien 1"~·1rci".l!~.r:'l1tf' d0 ]'! 

r1 r--:-..,d~>.ci~~1 pr0teicr. no ~on e1:iri:t'.1c1rrn nnr l~. orinr:, 



1 :o. 

S'-:1 l:J. 1~il8.t.,dn. et'J-pa crónicq, i..-.~ denósitos .,_rticul-,r~~~ :r :-e

riari:icub.res C.e ur::i.tor; ouede oric::i.ncr r<.':'t'.tr~lcción t•:cte:-:2"- de 

l:ts S'.'."le-:'i'iciP? d~ l::i "l'cicul~.ci.~r:. y l:'i 0érc:i~--: n·~rr~~ente ce. 

}. , "'.:'unci nr .. 

·bc1 :'..r"'l...,nc~~0r~."' crr5nicn -:-e"':nr"li:~:-td.,_, ·«~1 tr-.~:·:r¡ cow:ctivo • 

. \unr.it~c :-.f0ct::-i car~·:-:r~n, v.,.'."" o~~ ;-"!2n,ri.;.·[:-1>:-:os, nulJ~on'-:S, ojof',, 

~;i(~l, :mf;;c:,_~'l:-. 1 n(:!rvit"';- 1cri!é1"i.~0~, ~---- o~r0s r)rr"~nes, fund.r:

::'.c>nt.,"L::"n°t" 'f ori,-i.nq, !.·~:-,to, 7lro":::-~·~i'10 e i:'.V'.".lir10nte en 

""''te "-~ ""rticlll'.1.cioner perif~rlc·.:is. 



~T"'.·torn0S '.'.cr;;ejante::- 1 ")"..:'? r,Ü trr·t'"·:irntc 

':'?!'·bi~r. et ch"'..l en '°lr'"'-''1Ml trn.;tl"l'''.c-: 

( l'J: 

~~ ··.r~~·-;-:ori.z., ~-;i~~lr~sic'.:. 7.-- ·-:~ .. icr);,:~r::.c:::: .. ,,J.~111ue ~10 r;:- r,...cC"l~·: 1?:1fl""!-

~l~ ~t~~-~~~~l8 co~o nr0fil~~tico. 

-;;r! )e· ~'0"'>0:·_·0 :>..iti; '"'nnu:'.::.o;i:n--rt.p, el f-'r!'l"ICO h.:-, C.·~c'o 1··neno': 

~'f'?U:'.. c'!'~Of' e'1 Ur. 51) e, <e 65 ~ de Jo; !J"Cientes tr::>.tr-1rJos CO!:. 

f eni :..-:: '.1 ta;.on'l. 

~ 1., oster..,,_;-t,...iti;, r1e1 20 ,.' nl 75 ~ar- 10~ r.~~Í"'.'tr~ ,,;·· 

~: ~~r."t.::n ~-1}: vio '"'"-..l Óc·lor ~ .. 1,..>~f' excr~V'.'lc:o..,'"'~ .., _,,;., .... ,, ~n~-,rn-... ;t :·. 



............ 
• -'\ll. 

- . ' ~~~ o.ce: ':In 



1\ic"1nr f~!-T:'1coc. r¡-:-,tij_nflr:-~.torior., c0:'10 l"- fenill>ut~c~·j:·t·1 

'. ·•'-ii 1 ·0~\ l". bios{:1t,,si:~ 1> é'l~lf~.tor~ muconoli:-ic-.c::i.rido!' en tc.'ic1o 

(H,71) 

·1r-
l.'l lúC!" r',.o é;ulf•>to ()'.n r1 r> ~~oclio, 

.. 
1 c0~1~·i;:,__l::.ci0n se rH.~ncion::i~ 

Tú1 f"n'.1 1~\lti!.Zo~a r1~(!uce l~ i11corno1·:1cj_.)n .~e s1·lf-:to ( 35rl) inor··· 

r::1 to i rnH e-: 

:i.n-vi vo, '· ~ ~1 totr¡l de-/~ excret~do, en orina nor nlntnos 

(':)'1rnos r1,, :i.nimalc,s tr2i;;.,,1o:::. con fenill1utr1:·on'" nri fu~ f"if'nifi~ 
··r: 

c"ti'.'~:-;r,1to :1:~::; c:lto ( nri rii:· rlp Jé' -~) rn1e c1 ):>'.~ excrl'?t"'.ilo 

:ior c~l rruno control, 



La fenilbut'1~ona ~i8mi~u~r l~ '1bsorci6n ~~ yo~"1 e~ l'.l 

tiroid0s nor lo cu~l ~n oc~ci.nnea ~e ~r0~rnt'"! hoci~ y ~ixn~'1. 

La dis~imtci6n d~ l'"! eh~~~ci6~ ~(' ?0~0 2e ~ebe ~ l~ ~~~ih~ci~n 

<le l<:t r1esc·1::''"'!. 11iTiofi·;:1~·i'1 <le tirotroni!n Ó '.'Ü efec";o r'l:'._!'P,Cto 

':n ln tir0icle:-1 :ll i.nhi'Jir 1'1 n:i!1t 0 '."'is de lo::i CO:':"':l·?:>to~: 

orB~nicos de yodo. 

L'1 !'e>·1i ,_,,·:t"'".'1~·" ti:l"dÚc~n i~::'.'1-·1ve er, "':'..:,,J_Y\.,~ '1'1~:r:-· ~el 

nor !..o nue 1:~ "'n-·~~ucci6~ ,~:: ·?;1~r'"'i~. ~r. ~~:!.::-:-·.:.~.:-~;:-~: ~::""".:(' ~H.1Jdríri. 

"'.;e'1.er n::-o!--u~(10~1 cf:"'cto~~ ~~=- le: 'JioSÍ!1te~i~ ·~!~ r.111c~;s.~ 9U1j~t~~ci'"'~ 

celul~rr~r; y ~x·1.Li.c 1 ...... í:. l.~ n11lti".;licidad de lo~ efe·,:-:os c~e lr-t 

fo.ni lhut'.l::o:;::i., ( 14 r 72) 

I.n fcniJ.b:..tt~cona in~ibe 0 1 n~t?.bol:i"1110 de v:~f:.::-in-o., nor 

~l desnln~"Tiiento ~ uni6n '"! ~r0t~!nas. 

I18 fe.-,:'_:'_b:t·1 ~o';~t rot·?!l.Ci~ 1'1 "'.Cci6n a.~ l'.'. iD'.~ .. :~.:'.::'l., r.ri!1 

·"'·r-,o~..,.1t:e~ ··i!~tl.riii:?.i:if.!t:cor. comn tol:11_¡t:ir:i1'1 ~.Y' '!.cetohex::_~~-r:-:=., l?. 

f';r~~l1'11t'!:",í')!1:-1 i~lh°Lbt~ ln ºXCrt:~i:5:1 ~~ :..a: 7:i~:-:1(\S :.r ... ~;_::.;•-:q nor lo 

t'"n:o :!."1 vi~·i.. ~·:-~i··~, <.,;,"l::i,· .. :::·. ~o~...,itr; '.JO~ :.1::i~\!'!.., ;ir·:::·:::'nr:s "'t 



~- ..... -. r-

"' .·.J. 



Efecto analgásico y Rntipiretico. 

,'")~ r:t,<Jíllt'! tr'1l!~f) ~n .,.nt·~. 

~' ... 

El efecto q~tinir6tic0 



-~"C".:.t:~:-iP.:-. -:e ::dre ~.r .-,ceite de c:;-oto:-i en la 

r-::_t~. ( l '5) 

r,-, feni lbntn.7.0!F, ryrnrlucc un l:iJ'.ero 

'S1 rdecto 

~~ ~~njnintraci6n 

hidrosn.linn cr. cc::naz dr llev~,r a ü, nrotiucci6n rlf' r1';"·-~. \l 



l:J l '1~~ d ·? ;-l 1) tul o ~=1• '-- ~ ,'ln e o:. :J ".' n:-·.ra(l o:::-. d r~ '.: !1...,. :~.:A~~~ .... ~ ::; e ~ :-t:i.:-re 

'l•}':'.'; '.;¡)~. ·~ ·1 u•·1· 1 l. - ..... ;io t·' ~; rli ...,~ '1"-~"'t11't (Ji1·-"',1R) '.1' c'."f•~".'e:>tP_fl - ~ l . - f V - •• - ,.i,, J _ ....... -• ... • l. ,_ ( -~ '- ,_ ..!. ,J , • - . - - ~ ~ 



~'e,:c'·.o:" n::-.ci rcnt''c t(')1.<>r.1n m:-·l 11 fc-nil~>uL--'.':0:1'-., v·0 r·! :':1'1 0 

":~::--n 1m ::'3 ·~ y ~'l t.!. .'0 ele lo;: c:.:'.o:J, ~' en un 10 ~0 a 15 ~~ sr 

tirnr 0uc suspender la tcrania. Los efectos ~~n frocu~~tcn 

e~tornntitin ulceron~, 

Y(rtiros, trnstornoP visu:ües, 

i1un entonr:e:- J.:.-, frecuenci~· c10 lo::· ""ectos innnsorbl<"n e:; rie 

10 ~'(,, 

'Y! '. 



(G7,c,:~) 

'; :-:~ rrrJscu:i..o de 1.5 Jtf ~·~ ~n co~tenido Pnstrico rle 1.3 



! ,.. T ,.., 
' ...• "¡ 

L2 ~rnilbutn~ann e~tn cnntr~indic~an en n'cichtes con Jo~ 

: L-:.ü cr:t e:; ~nt e cr:dente:c e lÍ~Ii cos: 

r') ~.>ci::o hrn"tico ó nm:o.l. 

iTI. 0 

Vía de aJn~nistrRci6n orql, nrare8R con cubiert~ rnt?-

rica de 0. 0 00 e: t~blet2r de 0.100 f y c~nsulac de 0.100 ~. 

Vi~ ~e "~~i~istrRci6n r~ctnl. '~unosi tori0s dr~ O, 500 f, 

~mnallct-s de tres 

~jlilitrn:c de 0,600 ~. ~rt8 v{n de ndninictrncidn es noca 

U~'.U nl, 

nen~ientcmente ls vín a~ Q~~t~irtraci6n 22 nro~uctoR conrr-

ci~Jcs conteniendo fcnilbutazonn cono nrincinio nctivo. (6°) 



CAPITULO IV 

?tSTODOS Di<: VALORACION 

l. Rn nrenaraQeB r~~acéuticos. 

2. E1a fluíues bi&l,~icos. 

30. 



31. 

IV. l'S'PODOS DE V H0'.-1ACJOK. 

a) V&llilrf'lci6n di- ¡;¡!'.tt'r:i.a m'inrn.: 

T~n un raatr~<~ ';rlen f,'"'7t~r, n'"3;ir cuidr.ul41~1~:~l'!nte 500 7..1g do 

f~nilhutKz~na, Qdlei•nar 75 ~1 tle acPt~n~, a~itar hR9tQ iisolu

~i6n e~~nletn y titular c~n hi&r6~itl@ ~e &etrahutil nnonio 

0.1 N. 

-/J_drio ( 1_1tiliz[mo111 c:;;;~•-w nu••-·;rte Ull:'I. ~1:;i1 ,,:,,_ brc11~1u·v; de t~trabu

til a~QHim eu metaaal 0,01 V ). 

Correr ttl'.'. blnt!ce, uttliztrnrl.e ~1610 reiacti.v9<i parn lrnr~r ltw 

~e fenilbutaz0na ( c
1

) rrft
0 

N O ) 
~ ¿ ~) ' • 

( 2) 

rirlg9 n uu ~ntraz volucGtrie~ <la 100 ul, mdiciQnar 75 ml de 

y !lavar a v•l~De~ ~e 100 nl ccn ~1 mi~n• hi~r&xido de s~die, 

Transferir 20 ~l a un roatraz volum~tria~ le 100 nl, llevar 

e;_ Vf1lum~t1 ctn~ hidr6xiilG 01.e :i¡¡.die ( 1:250 ) y ~1.f'.i tnr vir:0r11~1.<.nie-n-

t t~ (t 

Traa9ferir 10 ~1 ie ~~ta B$lucián coa un1 pipeta velu~~tri

C'" i< un t;;i:;i.traz v~luruétrico de 100 iü, llevar a Vt!lUtH!n con al".lUt 

d~stilncln ~ ~~itar virer,~ament~. 

T~a CIHlCentrt1.Ci1fo ele Mta ~elucién M SO 10 me~ / ml. 



3 '.'. 

Pren~raci6n de la ~uestra: 

)~t·r~i~ar el ne9~ ryr~medi& de 20 tabletRS ' CáUSU13B ~e f~~il-

'::u i~ndr~:Oa:-l~nt~ :100 ~1r -::' ~rrt'1flf,~ri.rl()~3 a nn '.r.:1.tra~ '!olucAétric0 

]~ :''Ji) 'Ü, '1.diCl«'l!l'~r 150 l!!l ·ie r1i.:.\rhi.h de S~dill ( l:'.'50) '.t.f'.i-

~~~el Y~ttn1~ 11, 41 y ~e9CRrt~r lts nrigereD ?0 rnl de filtra-

c:l;;;rhídric~. 

0JO~ lnv~r el vn~a ~~ or~cinitndos con hiir&xi~• ct~ ~odio 1:2501 

T11't~r-nt:1::tr aümlt~neim.1~-:<te las ::i.'-s.¡¡rbrrncittf1 \\l~ ltt muestra y del 

~atn~dar~ ~n ~~lias da 1 e~, utiliznndu hidr6xido iA ~odi~ 1:250 

eo~~ hla~c~, y n unu lan~itud Je ~n~a de 264 n~. 

C:üeul:lr 1.a can:tH:=td rl~ fen.ilbutaz1ma ( c
19 

H
20 

N
2 

o
2 

) en 

r:1t-' U.0 la nfJrci6n -::"Jo9a.da ~~e 1~:1 tableta~ t cá:osulas utilizande 

50 f1 ( Au / As ) 

D1rnd.¡i C ~;1 la ceucerrtración l.\e fenilbutazoxm USP; caleulaiir, ti: 



~u v As ?o~ lR~ n~?cr• an~ia~ 0e l~ nue~tra y del entand~rd 

Y-•'c•: 1wct ~ v¡1~: f"nte. ( 2) 

e) Vr-.11;".',1ci6n ""' fF1üll,utRztna •m sunositerits, 

.D. 

D"t"~~~nar ~~ n·~o n~t~~¿io de 10 3Un~sitoricn, c•rt~rlos En 

~e~uefias n~rci~ne~ ~~!~r !l enUÍVGlPnte B 500 r~ de f~nilbutn

~an3, di~~lver ~n 70 ~1 de ~e~t~na v titul~r ccn hidr6xid~ de 

tr:trF.but:i.l :<.i:.onif.i> 0.1 H, utili~:-0.nco r>.:'.ul (1 ~ tir~-~l e~1 di.r~etil 

for~2~ida C•~~ indicad0r h~st~ l]•~ar nl finnl d~ ln titu1Rci6n, 

G.~~r.r1 rr.:ililítro Ce hidr&,:ide. de t~trr.'!.butil a~·.\oniQ O .. l N 

<::rni:i_vnl~ o. 0,0308'1 ¡:, ¿e 1"enilbutaz1.111a ( c
19 

H
20 

N
2 

o
2 

). (2) 



D) a~te ~in~eiJn ·~~eetrtfijt1cltricn d~ f•nilbut~z,~3 en 

~res~nci1 •~ eua ~reiucto~ ~' jescc~w~eiei,n. 

cas, ast~r~i•e~ y 2ur ~r1iuct1e ~e •~~c•~•~sici&a. 

2~e~sr~ci'n ~~ la ~ue3tra: 

~ue se 1 ~l e~uiv~lent~ ~ 40~g i~ f~nil~ut~zonn, tr~11sferirl~ 

nAS ie 15 nl e~•~ una Je hiirSxiia •~ íl1~io 0.1 N. 

., 
t~ : 



35. 

_!rrr.z veh:.:ii.ft::ict ~e 20 lll, :;i'i~ilflw,r 65 ~1 tle cl11rofvrr:i11>, a;~i-

tar hnst'.l Cf!'.'":'let¡; ci!'\i~lucif.11, 1~r.icio~111.r 1.5 nl ¡;¡;i :'\cBt> cll)rh{ 

de iiofl " filtr~u· l:a solución " , 

t'"dir lr. a1·;4crbnncin d.~ l::i uuNitra y del estand.ard, u~1rn:fo 

c~~e bl~~eo hi¿r6xiio dp sadio O.l N, z una l~~~itud de undn lft 

232 nr.: y ~?64 m.:. 

Cálculq~: ))fl.r& X y Y. 

AX + 11.07 Y ::: W 

BX + 42.4 Y = Z 

donfle: 

Eq. 1 ) 

En. 2 ) 

A = abs~rb?ncia de fenilbut~z6na estandari a 264 ni=. 

B = ¡;¡bsorb&i.ncia a. ... f~nilbutirno1m eritsmi8.rti a 232 rut. 

W = rabe11trbrmcia d,. lr.. !!:Ul"Atra ll. 264 1m. 

Z = absorbancia ¿ .. lz 1rnestra '.l 232 m:1. 

y 

X 

X 

f e:ü 1 bu t:J.::: ono . 

.?2.Q 210 1'l"[J1t ~!'!'!·.,.Ji¡¡ l'lt•r uni!lrd. 
X 10 x 1000 x i;;~sE> &~ la r.tU'!~tra t:,1;::u?ro. 

= ~. ~r~gentr~ del vr~
ductf, rll" ,¡ .. ~co;M-~·

~iciEn uor uni~~e. 

X 

+ 

"( 

+ 

y 

y 

x 100 = d, de f~nilbutazon~ base 

x 100 = ( de lee ~reaucto~ de ¿ence~~gsici&n en el 
fá~~co total. 



36. 
L39 a~•~ct~8 nrinciual~~ jp ~flt~ métG~o ~on: 

1) Al di~olvPr la mu~~tra en hiir,xid0 i~ fl~di$ 0,1 N y ~ji

·~i&mu· cl.111rmre1·n1G, en 111 f¡v;~ r:lrorcif11r:11ica fl(' lli!lu,.lv•n alca-

1.(ti.cl,H;, .~st1•-r0illl"'fl? otro~ c&trni>u,.ntt"~l b:hic•1S :.· UP·utroe. 

"')Al aciiilu.l:;ir c111n '..Íci:'io cl¡¡,rhf'1ri"•J ~1H\r'"rlr~cl<J, ]:it •·,,ni1but:;i

c,);,:,¡ "'~ ·ilic1u~l'T" •"n l;1 ftt;i~ cl@rofll>rrdca :r alt'Ul1~!'l •llcal11:1~.es 

ClH\t,.rnarit5 riue1!ltm !lli3U!'lt.:¡¡:'l ~u l;i flll.S1" RCuosa. 

'~flt;·, t,.¡c:1i.ca .;lr; :;ir.~J.j3j,eJ 1rue,;:1• utiJ.·i;:..:r.9•~ n;i.r;i liet .. rigi1wr 

la f~nilhutnzDna ~A ur~9enci~ <l~: 

3naJ,49ic~H, gnti~cicl~e, ~~ter$iJ,.s, alcal'i¿es. alcal,~iee 

~ll<ltl'rnari.,~1 :r 1.1.ún "" 1'1'"'"'"'"ei:... l'I'<! 1111s 'llroa.uct&s di"' d,.nco::n1tt

•!ci6n de la fenilbutazena, 



37. 

r~. 0 Méto5o~ 1e v~ior~ci6n en flui~os biol6~icos 

i) !'étodo~ esnectrofot6netricos: 

,T. ,J. :~urns ~· colnhorndcren ( 26) de:rn.ri·oHn.ron un método 

rsnectrofotó'.'.letrico, nor 1>l cunl lL~ fi:ní.lh:ltazo:i8 nuer1e ser 

curnt.ificar1;:c mPc'.i:intP. unr-. Rxtr;c>cd6n con n-hentPno, n rmrtir 

de una ~ezcl~ ncidific~~! ~ ~u ~osterior reextracci6n con so

lución de h~dr6xiao de sodio ~.5 ~ y drten~inando ln RhsorbRn

cia a urm londtud dt~ onda de ?G5 nn. 

A ne~nr de nue este m6todo es so~~iblc, no es esnecífico 

yn 0ue muchos fai:Pac~o~1, M'inci nabwnte h'U'l'.:i tura tos, ab:>orben 

en esta re~i6n, ns! ninmo, ciertos c0~nonentes naturales del 

nlnam& eb~orbPn en 18 r0~i6n ae 250-270 nm y tnmhi~n interfie

ren los m1~tsholi.ttn1, oxifenbutm~ona y ::,' -hidroxifenilbutll;~onn. 

Po3terior~~ntr Jnck ~. 'lellnce (27) deRarrolló un m~todo 

e:1nectrofotó:.et!•ico esnec{fico, r{oi.do narn la drterF1úwci 6~1 

d€! fenilhut2:-ona en fluEos biolór:icos. 

la oxidr.1ción de frni.1hub:·.onz, :i i:zorwnceno, utn.:i:-.'mdo uern211-

f'.clnf!.to «e notra.,.,io y mi no'°'tcrior rlt~ter:·:in11ción nl ulí;rqvioleta 

u 314 nm. 

:.rétodo: Se to~Rn 5 6 10 ml de snnpre, orinll 6 u~ enuivalente 

e~1 r;rnmoei íle contenido ca!'ltri.co 6 tejido hor:ioreni::'.;do, iie a,ius

ta el nH entre 1 y ? con ~ciclo clorhfdrico l ~. 

J,a me;:.cla '~e extrnr con ?00 m1 d•c n-\c(•ntnno :: ne ard ta vi-

5 ml ae ~oluciÓn de hidróxi.ao a~ "Odio 0.5U. 

~l de la fRRe acuosa R un mRtrn~,Re 1dicionnn ?O ~l de ner~rnr~

n2to a~ notRsio (nl l~ Pn una mezcla de tinsulfato de sodio 0.4 

fi' ~· <1e soluci(Sn rlr· llidr6xi·:1o df' ~iodio 0.'1 I' ( n~ 

ml a~ n-hentqno, ~vit~r con una h8rr~ ~APn~tica, 

P.4)) :' 10 

~"' ren.u ,1::! durante 30 rdnutos con ar:i. t:ici ón cn11;1t<1n t.~, 'rr~·n~~-

curri do rote periodo de tiemno, se ~n~rin el rnatr~~.-~~ ~~r~r~ 



1,~1 n-hentrrno, ee lnv3 con 5 ~.!l (}•: ">'.cido cl0rhídrico 0.5 ·· ;r :1 r 

-'leter:::ina li:\ e.bsor-...'.!:1cü1 e:; un e~nectrofot15:1etro 2. }14 n:., uti-

li~~n~o n-hente:1o co~n ~l'1:1CO. 

r~n~o rte concP~treciAP dr 4 q 20 ~cr ¡ rnl y el nnrcentn¿e ~P 

r·ecuof!r~tc.i!Sn nro~e~i:; ~·ut~ de P.3 .. 3 ·~ Pn !P.1.n1-~·J? .v go.6 .. ~ en ori.r.r-.. 

°SJ. mP~o<lo C!~~Crito e:; St.:~!~iible :l ::..lt::?.::;~nte e~r1ec!~ ... i..co r1c~r?. 

ln i'en;.lbut=i::ona, ain e~b;u'p·o e~• loborioso -:r re'1Uiere de r.:ucho 

i i.) :"~todo~ nor cro1::gto1C:"afín. 

C. C'h!n'ctte :r col·:ibor<i 1Jore:'l (2P) rl~ólarrolhi.ron un m•~todo 

nor cromito;T:1f":'3 rlp ¡::w1-1.ínui·:lo, ~H~n1'ible y e::inecífico "ªr~ 

cwmti:'.'ic'.'lr ;'enil[mt'1::ona y fiu rrwt'.lholi.to oxi!'enbutnzona en 

m•11'!:1tras rle. rJl8sma, utili~.'rndo 5-(4-hidré::i'.:'erül)--5-fPnilhi,:1.~._!! 

estandard 11 ) ~ 1-lo-clorofe 

nil)-l-(n-clor0~enil)-?,?,~-tricl0ro etnno cono Pstnndard exter

no ( ~stqndnrd l ), 

L·'1 técnica a senlir f11r.{ la o'.ip,uiente: 

A 1 :nl <le nl'.l:::ci. óJe lt> ,vJ.icionnn 1 ~!l rle (~~tn..ndnrd 11 (l.11 mcr: 

/ ml), 2 ''ll d"' icido cbrr.íc:rico 1 ;¡ :r 5 ml <1•~ <~ter. 

tra ~~ n~itq a 10 rnn ~urn~te 10 minutos, no~teriorrnente se 

Se tr&nsfieren 4 ~l 

de la fq~e ~t~r~a a otro tubo centrifuPn cort~n~endo 5 ~l de tu

ff~:r r)o !'001 -:"nt;s ( n~'. '"' 11,2 '1, :1e centrifu.rr:. uor lr) :':i;1:<tcs 

::ie d!C!~CR.rtq l.". "'1!1"' ·~te!rr•?., 1". f'.:'.."•~ <1CUO!"'l ;•e ·1c.i.r'.i-t•ico. con 2 r·l 

1le '1ci 1lo c1or1::'dri.co ~· ¡¡ :r !'.l" 1•:·:;-r'le con 2 "orcior:eél 1k::; r:l 

r::vir.1 unn rL~ n-~·.,,,1trmo, l.'.'~ fn.t e:i orr-{nicCL!~ ~~ Cr>í~hinn.0 :· ~1e 

trm:J:·:,,.r~n r. 11ri tn~'f'I ( l"'~' f::it'<'~' 11cun~-;~:.r. ··le huf'.'er G<' ·-:~:1~ ~~ 

·.1~r: 1:1 cu.;nt:~:c;;.c~An a'=' 0xi:'f'~·;,u~JP.,' .. C!'1:'lp ~:'.cu::-:!_:-.~-? r-¡--r--::-.• ~·:;t .. ~ !'.l;: 

!_:t ~~i;·.~ut·~·nt" ~~~ci.ón ) cont~ni~ndo l :::il •.1~ ~::t'."i.:··;.~?-~·ri ~ -•r-;•vn ( r·· 



~ .... '.·di.c~c;in.n 50 mcl :le 3oluci6n r..~tan6licn c'..e hirlrlhido c'e tri-

hnjo 1as siru.ientes c·Jndicione3: 

Colu~na de ncero inoxidable ( 2.4 m x 0,3 e~ ) ennnc~dn con OV-7 
o 

:el .1 <, 0 0-11/C' ::i'.'.'.J.:.s; t1>rnrie!··yturr•. dt>1 i·1;.r0ctor 31.0 C; te;nT'errt-

t'.I""'. df'1- ·~ctec't.or 3no 0 c: ter·n·~returl". dr ln colu:;ina 2cnºc y 

fjr-> "" - 64 r::cr 

~l norc~nt2je de recune-

n.ir?. l:: c:rc~:ti fic~ci 0:, r,r oxi fenbutr:.zon:'\ se uti liz~~ el buffer 

COY'!'Í"ntl' e~, nitrr~f'f~110 1 :;e r1r1icion-rn 20 ltlCl '1" ~:'ilUci·)n !'!f"frt-

noliC~ ie hidróxido ~? tri~etil nnilinn (),~ r V SC inyect~n dn 
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:r1f'di'1nté l'.'. uti~Í'.'."'c.;_2'-1 de '1er::.'.'.!V'~~1'.'tl'J de '10t:tsio :: '.':¡ nof'tl'

rio:?:" d~terrninaci6n no:- cronato:~!"'.'.'[·1 íl.e i"H:·1°s u"'.:i: ~::nnda ur. 'le-

<-,i\ i c:i on°.n 2 •til clé uer;, ?.:~.-:!. n'?i to ce uot'l':i0 e~: '.'.:".U'\ ( 2 ~ ·;¡ / V ) 

3~ C8.1i 1~nt~1 ~"'. un h:o:."io j~ ::lf".'1 !'!. ,;u:-1rt e ') •::i '.111tos , ~~ p :1<>.j'l. enf!·i-

fueron· 

~olu:::n.-::l 1. 0 n°c: tí;)n--il):-·1-~:..::----:. ~ ... ~ :_;i"':"P'2~0'!" .. t;.- " 1 ~ t;.-.-~ ......... ~ff ... ·-- t.,..~ 

detector ?ooºc: flujo dP ~~~ 'c~rr~~do::- ( ~~tr~"·~o · ~ 1 



n. 

~·,.ri..l :i.inr1o por Jnck r.:. "lall~ct" ( ?7) aclen·c\s de nuc es esnccíf1co 

ne puede cuantific~r hnntn l mcr, con un norcentnjc de recupe

ración dPl 75 ''~t fr'.cilme11tH He di3tinf',1ln tle su:1 mctnbolitos 

oxif~nbut2zona y j -hiílroxifenilbutazona. 

torio sir:~nle, r:~pid0 y esnecífi co nri.rr.i la tlctcn1inaei6n r1c fenil

bu ta: .. on:1 noí' cn,r:1aton·r,:'.':i':1 de r:'-1:>·-línnido, uti .. li~1~mrlo tm croma-

~~1loro ~~ la f~nilhutn~ona : cü 4--lmtil-l, ;'-bL1( n-toUJ)-3, 

5·-nirr:'.rnlidinn eo:no e[;tnndnrc'i interno Il. 

La t6cnicn n ~e~1ir 1~6 la si~uicnte: 

r·:n un tubo de vidrio ~~e colocrm 500 mcl dG cstandard interno II 

( 1 me~ / nl ) se evnnora R seauedBd bajo corriente de nitr6~e

no, c.e ~'hd011 100 ncl de nl.r<1nn co:it,!1tienr1o fe:ii lbu t:rnona, 1 r.il 

::1ento dur~u1t e ?O r.ii nu tos y 'Jo:i teri or,ncnte se centri 1'u.to;ri. a rjOOO 

rn::i. clur;:cnte 10 minutos. La f:·::~e orr.::6.nicn ne trrurnfiere a otro 

tubo .v :-ie lleva '.'?. sequi:cbd hn.)o corri~ntc do 1ütrógeno, al re

siduo se le ndlcionqn 500 mcl de benceno, se me~cla uerfectu

.~ente y finalment\! ne in~·ectan ) rncl •m él cror:iat6r;rnfo de 

'.!olurnna OV-17 al 5 ·:(,, 80-100 mallo. fiobre; chrom0norb '.'IHP, tem

perRtun1 de la colur:!rn ~!50°C; ti)mnerr.1.tura del in~rcctor 3oo0c; 
terrncrn.~un1 del detector 3oo 0c y Vl~locidad (]¡~ flujo del gris 

'tcarre::.dor ( ;;ietnno··e:rr;on ) 70 ml / rntnuto. 

F:1 n6todo de"cri'co en ~;inn1~:, pr~ncntando lJfü~aridad en 

el raneo ~e l00-5onoo n~ / rnl al tomar unn Rlicuota de 100 mcl 

ie ln mu~~1tra, sin '~r.i1mr1'.0 nuede dP:tectn.r lrn.:Jta 10 nr: / ml si 

3e toman alicuotno de 1 ml de mue:.:itra.. 



.12 .. 

l.'. e. Pi¡::ot :'f co ln borarlore~1 (3 :") d a~rnrro llri.ron un m6todo 

''n:i. lr~ cuantific~wi6n de ~'enilbuta?.onn, uti.liz'.•ndo un croma-

·5.--r:i.f'o rte p;nn--1 fouido, "n 1_ij uodo co;-i un detec ~or Etelecti vo de 

:i.::,...(l··~,!10 U 1 urn C·)lurnn. de vidrio ··~·:;\·:c;1d11 con ;;g •. 30 de 4 mcrn . 

. D ~~nasar y 1iR~epnn como •stnndnrd interno. 

:n nn tubo ecntrit'u1~'1 ne colocan 100 ;:, 200 mcl de plasma, se 

•.<ileion:'ln 100 mcl de e'.;t·1!!d·,1rd J.nterno ( 5 rncg de dia:r.enan / ml) 

iOO rnc1 ,\o but'frir •h• frJ~f-:>.to::1 '.'>~ ·; 2 y 0.5 ml dr~ cloroformo. 

;" wd tP. clurante G nimito:J y po:iterior:aente ae centrifuea a 

Sti tc!na una alicuota de 1-2 mcl 

t~~ con1iciones uttli7:i.dnn on l ~Jtodo deRcrito ~1eron: 

~n8ne~ntu~a del inynctor 2goºc: tPrnn~r~tur2 de la columna 245°C 

r tnmnerntu~a dAl Jetector de 20oºc: flujo de ras RcnrroRdor de 

10 ml / m:lnu.to; f111,jo d·~ hi.drÓ:"r::no 24 1:11 / minuto~ f"lujo <le ai.ro 

!60 ml / r:i'inuto :r vel..ieidctd r\~ 1::1 cnrt~1 d(l 2,5-·5 mm / 1:iinuto. 

1.;,;tr m~todo P:J nhiclo ;r tio:ie un comnorte>.miento linear en 

11 r8n~o Je 2 n~ / nl - 150 me~/ ml 1 con un co0ficient~ do va-

~iaci6n rle 2.5 ~ A .f 
•1 \lf> 3e Ancontr6 nu0 no exi9ten interferen-

n. '.'.'. ;;,,::r::i y c-olnboradore:; ( '>')) d.1~::i-1rrolh:.ron un método 

:;or Cri\111:1 to,<'r<d'f'.:1 d.u lfrrni dos ce r--1 t:\ r.t~solución, ~ensi ble ;r 

~Srn!ci'.'ico n:u·a la cuantificn.c'l.ón ni:;iu.ltanen de fenillmtazona 

,. 8U r~<'tRhol"L to oxifi>nbut·t7orlfl en nllrnmo., uti1i:::ando 2,4-din_i 

•:1·ofoni lhi1lrn.zonn <'l~l 3 ,4-dimeto:db<>.nzalo~~lrído coíllo un ~stan-

:i 'U'd L nterno. 

Tn Ucnicr-t a :rnv.uir fué h. :Jilt,Uiente: 

lml de~ ularn~a se le ariiciorn1 l ml de ácido clorh:!drico 1 !f. 



y 6 ml de solución estanda.rd interno ( 15-75 mc¡;r / rnl ) en 

c:ic1ohexano-~t,•r ( 1:1 ) y se nritn a 30 rrnn durante 15 r:1inu

t;ot1, nosterionnente se c:entrifur:a a 3000 rnm durante 2 a 3 

mi nuton, L~ fnsr or~~nicA se trensfiere a otro tubo contri-

f'ur:~ medinnte unr. ni neta narit:eur, ~ie lleva r.1 P.Nllledad bHjo 

corrirnte de nitr6reno 1 se adiciona 1 el de cloroformo y se 

ev~~ora R seauedad. H resiclno se le :irlicionn clr 50 11 ?0() mcl 

crometlvrafo Ce líoui¿oe eouinRdo con un d0tector de ultravio-

1etn a 2511 nr.1 y 1:.Je.,jo la!" SÍ."1.lientes condic::ones: 

Colw:nn de acero inoxicü1rJ e ( 1.00 cm x l.El mm ) : f'.JSe r.1o'h.l de 

·~ci cio sc6tico-tctr11.hiclrof''.U'11!'10 0.002-23 .1.~ ( re~rnecti Vé'..'11Pnte 

en n-hrxeno e unR velocidad de flujo de 60 rnl / horn y una 

temnerntura de 35°C. 

Sl rn~todo nresPnta linrqridad en el rnn~o d~ 0.230 - 37.64 

y una desviaci6n estandRrd de 1.17 ~- Pare la oxif~nbut~~onn 

til raru~o cJc, 1.inNH"i.dad ~-H'! en·~ontró de 0.315 - 43.37 ::1c~ / ml, 

con un nro~nriio d~ rrcuner~ci6n en nlnsmrr de qq,2R ~ y una des

vjaci6n estandard de 1.?6 ~. 

tfcnica, en la adición del estqndnrd interno, nornue nos elimi-

na ln no~ihilidRd de error e~ los nrocPsos dp transferencin y 

~dema3 el uso ele derivados de 2,~-din!trofenil 

hidr::l::i na co!'.l0 e:_;t~rn,Jard ir:';r>.rno, ;;e debe a su f~ci 1 sint~nis, 

lPtFl n :?54 nm. Así ;~·tsr~l) <>S esnec:ffico, Jfl n11e el r.:etabol:ito 

)~ -hidro;r::ifenílhutr.:~ona se distin1".l1e f:foihinnte, nor lo conni

;'.uirnte, es utiliz.ano m'!.ra e8tudios de farmacoc1n~tica. 
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v. FARh'.ACC'lC:': N!l.'!'T CA 15. 

1/. 1 ABSORCION 

En la fir:ura 3 se preoenta el modelo para la absorción <le 

feni lrnita;:ona de ucuerdo a su ví11 de ncm:l.nistraci6n. 

Cánsul!\S y t~~bletas 

contenido 
r~stroint~stinnl 

--r~ 

F~rmaco nisuelto 

Inyectable 

Libél'RC:i.6n del 
f~rnctco clel 
te,jido r"U3CUL"'r 

Firmaco lilire 

ABSORCION 

Torrente sanr,uineo 

Fip;. 3. Modelo de absorción de fenilbutazona.. 

Sunositorios 

rlisoluci.6n c'n 
1r,11 co~;n. inte:itinr>l. 

P1:-mr.co clüiuelto 



4ti. 

r.os pasos nrinci nales oue rueden ~fectar la ab::iorci 6n de 

fcnil bUtl.l.ZOnl'l: 

Vfo on:i.J.. Denende de la ~isoluci6n del f~rnaco en el conte-

rd do g;:~>trointestin~l, lfl curil ~1e vt l".fectada nor los di feren

tn:ci urocr'sos lie Clar:uf::icturu de t2.bletatJ, cñnsula~i y f':rqr:e'tS. 

VÍA narenteral. Denen~P direct;:imnnte de la liberRci6n del 

ffrm;:ieo d.r!l te~ido mu::icular. 

'l í:i recté:l .. DenendP de la disoluci6n en la ~ucosa intestinal 

ln cnaJ. "'' ve r.fect2.d~1 nor los dife:n,ntes nroc1:sos c'.t> mo.nufac

turn de sunositorios. 

La fenilbuta~onn :Je nb::iorlH~ 1.vfrcut>.<hnwnte dPn1~utfo di: una 

nr'.:ü,i:i.:;trnci6n oral: es lenta1:icnte absorbir:i. desnu6s de una 

,~,1!~Ü\istrad6n intra.~uscular y b1en ~ü,::iorbida nor vía rP.ctnl. 

Ca f'!nilbut!l'.~ona 8e absorbe corr.n1.etnmente en el tr2cto 

C'.t!:~ tro i nt <!.9ti n<el, al can,·.rm<1o ni ve J. Ni tercc r:H~ut i con rdxi!'.los en 

cil:,~;r;;2.. de~·¡m¡,);; de don hora~3 tle mi. P.<~mirüstr2.ei.Ón. (l,10~:!4,40) 

J. J. ~urns y ~olnhorndores (?6) reali:aro~ estudios sobre 

ht nbr;or-::ión de fonilbut;n::.on8. de;:ru,fo dp hi. admin:istracir5n de 

-'100 l'W rle fcniloutn:-:on::~ nor vfr. or::tl ( cih1sul9.s ) e intramus

cular a 11 .s;.¡ jeto8. 

:~e otiservé oue lo=o nacientes a lM3 clrnles ~1e les a~:ünü1-

tr~ fenilhutnzona por vía oral, alcan~Aron niveles nlaRm1ticos 

:n1xir~os de feni.lbut11:'.ona en 11l11sme 8. las <lMJ honis desnu~3 de 

hr>J:•er ':\r.h'.!1.Lltraclo el L'lrmncr-'; en cR::1bio a 103 i:u.1etos "".le se 

l ~~8 ~1d:ni ni ~itr6 nor y:f a intrsr.:m~ cul ar, ln conc0ntrnc i 6n m t.xir:~-i. 

de fenilbuta~ona en ~la~rnR ue alc~nzd entr~ G n 10 hor~3 d00-

T.o~~ re:ml t~clos obtc-
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Concr~1traci 6n dr> f r!tli lbutri:::.ona en nlasmn des nués de 

unn ntir~in:l.straci6n oral ( cé'inmtlas ) e intrar.iusculs.r de 800 mi:,. 

Al obsorvnr er;ta lenta absorci6n de fenilhukt:-:om1 clr?snu1fa 

de 1::.. o.drninistrac:ión :\.ntr31;rnsculor, lo3 nutores 8Uí"irj_cron que 

el f:ÍT:naco se encontrr.ha en el ~~itio de la inyecc:i6n y cr~1 no

br1>rwnte ltber11dn al ;;ü1tcr.e circulatorio 1 nara lo cunl rcal:l.

:·.m'on un estudio en dos cone;\os Fl loo cun1.e~i se lt:A aomi niritró 

fc~1i1bntazona ( rinl sor'!i.cn mi ?O ,1,, en ~<o1uci6n ) en nos.is do 

1.00 mp: por Kr de ner.o, nor vía .intrr;.musculnr. Lo:.i ~lJÜnn.:Les 

fueron c:rwrtficadori don honw dt~~1nué;, d·~ 111 ir.:¡ecci6n dn fr·nil

butn:-.onn y :-ie ann.li7.6 e1. cont,..niclo ti'~ f'1rmnco on el r.,tinculo 

circu.n11':tnte 11 111 inyecd ón, rn~ontri'lm1one que en un animal ui 

encon~rnba el 40 ~ y en el otro un 15 1 d~ la do3iG <ln f"nil-
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I;,utazona administrada. 

SdwRrd G. Loverinr y colaboradores (]q) reali7~ron e~tu

dios para <ieten'linar ::>i Ju e.bsorcién de fe~:!_ ~b·~t:-,z0nn se ve 

de huevo, lccitina de huevo, ~ucin~ norcinq, S3carosq, SHC3rinn 

é1odics.. colesterol :r S\llfr.to fe1-roso ) ; con~entrr>.ciones b.'.'.j~n 

? ~licnlnto sodico ) 7 ~xcinicnt~e ~~nlc~rlas n~ra la n~~ufnc-

e in~estino de rntR. 

Los resultados encontrados d~mootraron aue la aboorcidn dP 

fen-i lhu.ta:'.ons. d~c:rece e11 nr~3r!ncia de gelatina, ~etilcelulosa, 

uoli.vinilnirrolidona, leche descre:~ndn, albumina de huevo, 

lecitina cle hUeVOr lauri.1 rmlfF1to de ~;odio, !'OJL1u!'ll11to ?O~· 

hro~uro do cctrimonio. Tambi¿n se encontr6 nue ln absorción 

rortox~metil celulosa y ~ucin2 uorcin3, ~sf mismo se deter-

mino aue nl~1nas subst~ncins no ocasionnbun nin~1nn nlteraci6n 

''!11 ln ab:rnrción de feni1butn:".on1\, cm:io son l.J.ctosa, talco, 

kaolí~, clo1~ro de CRlcio, ac~cia, nulfato de calcio, ancarosn, 

:iaei:,.rj na ~iodica, cole~i'Gernl, ~1·.tlfRto ferrnso ;r este~rato de 

mn.o.nesio. 

Bl norcenteje de absorci~n de una dosis oral dr fenilhuta

~onn naroce decrecer por la Administrnci6n conjunta de anti

denresores triciclicos. (1,10,24,40) 



.-1 C¡ • 

ln cc-ncentra.ción nlr.;.;-;¡~tica rlP f'-'".1ilhut:-:i1,ona m' de 50 a 11.0 r;c,•· 

¡, .. __ 1t•::•c1nz,, la co:1cc·.tracirSr1 nl:;:-:n:itics ;ücr~n·c-.~~ rÜ'lr~]rs d1' 50-70 

n<:';~ / ml riu¡; e'·; ;,.~ r2.n:~a•io (!!1 un N·ri•lt'lo ri,~ 2 '\ 6 horr.is. llnf! 

rlo:~:'.1 intrn:~l:;~cu] e¡:' C.e fe ni 1_:.11 t~1zon~c (!_.; 20·J nw fllcnn:-;a los 

· '.r3·· c.::; :ii>-.•!le:i rnu. :'..:¡ r.r'i~:ini..:itrr'.ci/;n o.:·nl n<:•ro rn 1rn '>C'.'i11do 

•¡r f; a 10 hc1:':\S. (lt2d,4()) 

,
1

, ,J. ;-?1~rn'1 y C"lr·l'lt:":'rn:i,,~rs (;:>6) r,.111.1 .... _:'on u.n c:1tu~Ho 11'..l

:·r, C:.;t;·r;;;in•1.r los v·üoree> r11,' C<Jnce;1trc1cic'in «'12.sm;~~'ca d<' frnil

b~tR~onn dP~n1(~ d~ ~~minJ~trur dosis r~~ctida::; ~e 800 ng del 

.:r:rr:!f1f~C ~)0r un n~~rir.-ld.O de 14 d~~1.:1º T,r .. ::1 li'.Uüstrr-ts de [~r~n.?:rc :JC' 

to::;;-_ron d·~·~r,u~~::; de l:""~ dosis .. ,,:~tnti!l:J. tll"'l n:..:ci(1 !·1tt~, ~!:1contr::.~do 

oue 1rt ,~:oncc:.~t::·rq:i0~1 :/tn::~~+.~ en ,_.~ rl t~:··: r.~·c~o e·~t:.:.(·ion:1i'·lo ~'=' 

'~c~·i:v~i.Yi:l.u-3les rn '~l rnot:lbc•1 .. io:r,o del f,cfrcnco, 

füitos ;-js:-,::ii:i rt'.tt;ires rr-;•.li:-.:lron otro e;-/.;11dio con el f:in re 
d;,·'.:e~-:.,i:1~1.r la.3 co:1ce:itrnci .·rnr~:~ ·_cn nl'c'1t:rn c1rsuu·'.>!.l de rull!linistr'1r 

fenilhut~~on~ a dif~rentes dosis. ~J. estudio ~e llcv6 n c~ho 

"" 6 vo 1.u11tcc·io~1 c1.ini.c:·:~1·mtc s:inos, n los cu~1le:-i 3" lc>s ~d:r.i.-· 

Gc>.dn. una dr} 

('::>:e::~ c1osis fué :c-.'.:1:~ ni.~tr~tdrr o. los in1:\i v:lc1uo:i tlur'.'lntc 8 '"Í:~'.~ 

c:1::»n'~r·.'J:¡:ic:'r> •n:r> ~o:o: ~1iV•-1les rlr> f 0 n1ltntr~:·.onri no :;on nronor

cion8.lc:1 n lrc dc):;i~:. /..;.{ cu:c:.ndo :H.• ?.éi;!1injstrnlmn do:iis de 

lG00 rnr los n'. vele~ en nla.:"nn eran un TJ()C;i wfo elev iclon nue 

ct"n!ldo se nd1:iinintrf1ban dosis de 800 me,, lo cual ::ie n·1e·!r• 



Tisual'.:'.~,r en 12- fi¡:;urn. 5. 

'-::~ ::o:J ~,utoreg suP"iP.r""n oue la. biotr::i.r.sform<tci6n .J.e la 

fe ni 1 butél?; onc1. 

160 

·'." I 1 '·' P O ( 1)! AS ) 

Concentraci6n nl~s~átic~ de f~~ilbut3zona en el 

estado e1tRcionario, en tres suj~tos a~snués de la ad~inis

traci6n de dosis nro.cres:va!". de 200, 400, 81JO y 1600 m¡r de 

fe!1ilbutazona. 

50. 
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V.3 D!STRIBUCIO~ 

teD tejidos dP nerro, n 103 CUBles se les ndcinistr6 Un3 dosis 

de 50 rr.." :_p ""n-;ltiutn'.',orm nor !'1; de -,v~so, nor v{a intro.vcnos'l 

L~ concen~raci6n del 

:~r::;,1co en los di~'rre:1ten te,ii<~o:::i s 0 uresent~. en la tabla IV. 

:''J.b'.11 IV, 

des~1~s de unn dosis ¿~ 50 mg / Kg por VÍR intrnvennsa. 

::;.vua de ula.sma 

hfndo 

corr:!:'.cSn 

mb'cu.10 

rT!'i'.''\ lumbodorsal 

Concent~eci6~ .e frnilhuta~onn 
en mg / :F:g 

79 

2.0 

9.2 

15 

48 

64 

30 

8.1 

15 

23 

Sc:::o se ni1ede observar en la tabla IV la. mayor parte de 

fe~ilbutn~ona se conc~ntra en el nlasca con vnlores relativa-

nente ul~os en comr~raci6n con los otros tejidos estudiados. 

J~ck ~. ~ell3ce (~7) renliz6 cxn~ri~entos nRra dcteI~in~r 



::'. -~::: :~-:: ~ 

c~:?:-e-'1'..'~~ 

.;:.:~ ~.~ ~-. ·1 

:.-::. :-:r< ~-

·::.:: "'"'.:.~ ·_i e 

~~·:.. 2 '.~~ t :. ~ 

........ ·,: ...... 
... ..... . •'-' .. ' 

(!or..c~n::~~.-.ci ór~ -?.n '!:2 :1Aci:::e~1es ~!1 

-:. e r.: / ;:: ( r.1 '.!. )'' 

. r 
r:ac.no 

3.., ') 
~. -
5.3 

18.4 

37,0 

5 .! • 5 

3.0 

63.3 
;::. Q 
•-· • L' 

34.ó 
;::') < 
-~ i:: •• -· 

77.4 

14.3 

!>is"C:i"::_~ci,~:-.. r.r.líi!P---!io E:-n rel~~ié.r: 

q_l r:.'t.?.r;.8.:. ~.J. ( co:i~r::1tr:-.~: 1~:-l ~:-: 

tt-,jido / ~onC<'!!°':;:'t:::-:i6?: f!r 1~.3~~:~~ 

r.:acbc 
l: 

~~~:br:. 
:: 

l.O + o .02 l.0 + 0.03 

O.lC, .! o • C:2 0.15 .: .'}. ~ 3 

o. 51 .. ') • OD o ... ;¡ ,)v .. o.:~ 

r. º" .. " :~ ::..33 .. 0,15 . ' ..... _. J. 

' ::'5 . ,, , e 1.74 .: ü. :_.¿ -· .Jo ~.J 

" 2l ) , 112 o. _, 
i'\,04 - , . ',). ··-' 

._,,.• ;' -· -. ··, 



De las tablas anteriores se observa rue es interes8nte nue 

loa tejidos dA las ratas hembra exiben consistentemente niveles 

1ds :üton de• f1•ni.lbutazona oue los corrcronond:!.ente8 en lo.::i r:"llnr 

macho. r,n mrty-or 1:·fici.encia en 111 rÚJnorción, en lns ratfü> hcm-

bre í.nriicri ou© trny unn influencia hormonrü, n 1n. que ~ie rttribu-

ye c~ta diferencia, Este efi"lcto ob:iervado, tnmb-tén ne reflojf\ 

011 humanos, ocrtslonando mayor toxic.i.do.d '!l1 mu,ie-rns. 

J. J. Burns y cr1ln1iorndoren ( ;>6) d·~·t•!rmi1rnro:'1 lH diotribu

ci0n d·~ f~>no!lbutazorn r•n hurrmnoo n 1on cu;.ilns ~ic 1ecJ o.clminiatr6 

2no mg de fenilbutazona nor vín oral, íl dÍa3 nntea de BU muerte, 

I,os te;iidoa furffon r~movi.dos y homcwenizndos de::im.té~J de tntnE_ 

currir 3 horns del exn~en nost-mortem, obt0niondo ln concentra

ción ti·'.!1 f:frmctCO crn los di ferer1tes te,jiüoa, los <~urüel.l ae nre-

s~ntnn en la tabla VII. 

'Inbla VT L Dü1trihucj6n d~· feni11.Jutazona en te.iidos humHnos, 

on 02cientas tratados con 800 mg de frnilbutazona oralmente, 8 

TioB ttiji.dos fu~~ron x·emoviclos para 

<.malizarlos 3 horas después del examen nost~-mortem. 

'l'~ ,iido 

plasma 

np:t1a de plasma 

adre na le::: 

cora.z ón 

bre.zo 

hígado 

nulm6n 

mtisculo 

Concentraci6n de fenilbutazona en 
mg / Kg 

115 

2.3 

80 

55 

37 

70 

78 

45 

Como puede observarse al igual que en la tabla IV la con-



~entracidn de fenilbutazona en plasma ea más alta nue los 

demfa tejidos. 

54. 

Otros nutoreti (44) renortnn rm~ en n::icientea tratados con 

f.<;n:llhuta.zona, ln conc<mtrac:i6n del fárnmco en leche materna 

a::i de o. 2 a 0.6 m,o: del fármaco nor cnd1.i. 100 m1 d(i leche y en 

términNl generales un o,,t 't c1c lp, dosts diru·ir1 r.e encuentra en 

ln lAche mRterna. 

Volumnn de diatribuci6n. El. volumen d.e distr:ibuc:lón 11narente 

(46) 1~s rle 0.1 1. í Kg ( nsumiendo r1ue el volwaen del 'fllanma Nl 

lPLl!'.l !ll 4 •;{, del neso cfo la snm~ro totn.1 ) ., 

El ·rnlumen de düitribuci6n (49) do fenilbuta.zonn se encon-

trtS qu.e era de 10 1 ~ lu fro.cct 6n 1i bre on -nlaorna ( l<'u fué 

dE! 0.005 ; el 'lolur.ien de distribuci6n l:J..brn ( Vu ) foé do 2000 

l ~,' el norcentaj e libre el·~ f en1 J.ln1-tazona. en fmn¡ITo fu6 ele 2. 

Hni rSn a nroteínas. ,J tl'3f!8 M. 1'ere l '! (~o laborad ores ( )6) re ali·-

»:1:tron esturli os nm·a determ innr e 1 norcenta;j e de unión ele f'cni. l-

T,os resultados obtenidos ne rrrnurncn en lw'" tab1 as VIII 

Y :r:c 
'hbla VIII. Unión u nroteínns dt>. feni lhutn.201rn y :'!Us metA.bo

litos utilizando el método de dialisis. 

í"á.nnaco Hombrea 

concentración 
on el eouili-· 
brio. mg / 1 

Fenilbutazona. 100 

Oxifenbutazona 98 
(metabolito I) 

't-hidro::d.frmil1mtazona 67 
(m"':to.holito JI) 

uni6n 
4, 

99 

99 

94 

Perros 

concentraci6n unidn 
1~n el equili- ·~ 
brio. mi;/ 1 

80 q2 

77 89 

60 85 

Como nuede observarse en la tabla VIII tanto '3n hu~·,¡non 

como l.'ln onrros ln fenilbutazona. ne une en may-or nronorci6n a 
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nroteínae oue sus metabolitos. 

'l'r.blH IX. Unión a nrot!'!foa!'l de fenilbutazona utilizando el 

:r,i.'.todo de dialiois. 

P:-trr.wco 

Penil.butazcna 

0:-:i f en bu ta:: .-p·rn 
1 netaboli to I) 

l~oteínas en sol. 

5 % de albumlna 
humana. 

5 •( de '¡{· ··l".lobulina 
humanaG 

5 e(, de albumina 
de ·perro. 

5 '~ de albumina 
hur.ianao 

5 "~ de 3' ··r:lobulina 
humA.na. 

Concentración Unión 
en el oquili- " brio. mg / 1 

80 99 

59 5 

69 97 

85 99 

?.9 25 

Como nur_'dP obsPrv,1.rr.e r;n ln tabla IX, la albumina tiene 

:n:'ly or nfi ni dad 11'Je ln 't -;-,lo hulina por lR fenil butazona. 

l;;:p Pll ?8 '~ f! l!'~· vrnteírrns del nlasma: a concentraciones 

:';;. 011t> le. concent:·sci6n ¡üecim¡!jtica de su forma libre aumenta, 
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V.4 M~TABOLISMO 

La fenilbutazonn se metaboliza extenRamente nor el sis

te!:i<i :::icro:ior.!al he1i<Hico; ::iu biotr:i.nsfo:r:'.'.'.lciSn en el hornrre 

e::i d~ ?n ~al día de la dosis. (lü,43) 

J. ,J. !_lurri:.i .'.f colal10radore~1 ( 3·1) ident:i.ficaron los meta

boJ itos en ln orlnn., m,•dim1t~ una nreci0itaci6n con noluci6n 

d 1~ ~c;1b cl'J:'~!ídri.cn I::> Ji y '1;_¡ uosterior recri3t1üi'.~·1ci6n con 

,_n~:1 1r;:':-:'~1,,. <k clorofnr:·;o-hentl\no (l::!.) d;etr~r.::i.:1'.".nclo un :nc~ximo 

dp .)ti~·,r)r~!(Sn ,1~ ?~15 ru:i er~ ~.idr.S:cido dr.~ 3'Jüio :: .. 5 ;¡ nar3 el 

TI ( J' ... ;;jr\ro~ri_f0lnilhutrizona 

en lft t'i 1:i;i.n·a 6. 

Otros '.lutor·~3 .tdentificn!·on los mi3T'.los metabolitos de la 

fenilbutazonn, siendo el metabolito I ( oxifenbut~zona ) y el 

metnbolito II ( 't -hidroxifenil1-mt2zonn ). (l,11,~!4) 

Los rnetabolJt,i!"! [ y II fuer·cir1 d!.'terrni.muios cn el nlasma me

d i.:-.cntr: un •n1~t0do •.!:~oectrofot•S:::etrico ( ?G), 1.1tilí.zando clicloro

etilnno co~n 0olv~nte ~~ 0xtr~cci6n y determinando la absor-

~l exnerim~nto lo 

reRlizaron en pacient05 nue r0cihieron dn3is de l g de fenil

l111t.cl.~0'1'1 diari~ment1i nor vú1 intr;_·,ve11o:ni dur~nte un :"leriodo O.e 

7 1.l i~1e, encontr1crn11p 'lll!l hrn concentracíone~1 del mi~tll.bol i to I 

on nla8ma era de 24 a ~6 ma / 1 y la concentrnci6n nlnsm~tica 

del nH!trtb0li.to II era de 15 l de lP. dosis aciminist.rn.da, 

Con eoto8 re~ultados lo9 autnres concluyeron aue la for

:.~-·cirin rlnl ~n°tribo1 i to TI e~l l'.! :ne.jor YÚt de biotran::ifor:r.nciór. 

dr~ f('nilbut11zona. 

t0n ~0t~holito~ tnmhi4n ~~n eJdo a1sl3dos en orina humana, 

~ncri:1tr:rndo~1r. rrne la oxi fenbut.~1zor:~. no excede de 3 { y la 

t-tidr~xif~nilbut~zonn se ¡;ncuqntrR f!n un 15 ~a dosis tera

péut!cnn de f'(~::!iPi11tazon11. (1) 



T:e. feni lbutn::om1 ti ene considera.ble variación en su 

transformé\ción met11bolie:a, oue oscile. entre un 10 a 35 '.c1' 

nl día do la dosis. (40) 

rretaboli to I. Oxifenbutazona. 

l.letaboli to II. f -hidroxifenilbutazona 

57. 

Figura 6. Estructuras de los productos de biotransformaci6n 

de fenilbutazona. 
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V.5 RXCRECION 

James ll, T>erel y colaboradorea (36) determinnron la vida 

media biol6gica de fpnilbutazona y sus metaholitos en el hom

bro obteinienr1o 10~1 ai¡7,Ui en-t;_is retJul tarios: 

vida media bioldgica de fenilbutazona de 72 horas, del metabo-

lito I ( oxifonbutazona de 72 horns y del met8bol~+n TI 

( ?{ -hidroxj_fenilbutazorm ) de l~' hora.o, 

Otros autores tambi.án (i,;tcrminnron la v·ida media lli.oló1ü-

ca de ferü lbutazona y su~i rnetabol iton en humanon obtonicndo 

J.o::i ::iip,v.iente!.l r{::mltados: 

'lida media biol6~icn de f~nilbutnzoru1 de 1 a 1 días (24), de 

~g a 175 hor~B (46); del ~etabolito J ( oxjfenbutazona 

dfo.s y para el llletabolito n ( '/' -hidro::dfenilbutmrnna 

:10rns ( 34). 

de 2 

ele 10 

~st os valor ns muestran la gran va.rif:i.ci ón interi ndi vidual 

1Jue exinto al administrar este ftfrmnco. 

La vidü media 'b1olódcn dt> f<>ni1hutaz.ona en 14 r.iellizos 

identicoa ( mismo sexo 6 diferente sexo ) de edades de 22 a 55 

t:<.i\o::i, no vn:.rü1 Dü;nific::ti.Vflmente, ,!rwontr:-índose que oscila 

errtre 1,9 a 4 días. 1~:0.1tos resul tadon lrn.sta ci•~rto mmto son 

lógicoa, ni.rnBto que loD melUzof-l identico;o noseen las mismas 

e: arad; eri ~1t i cas >rnnét ices. :Jin emhRrl".O la vida media biol6¡;i-

cR en 14 mel113os fraternales ( monocigoticos ) de edades de 

:."l ;.t 11.'J 'lilos, varía :Jir;:::.f:i.cati V8mente entre ru!1hos tl8 0.3 a 
') .... , 
'· .1 d:Í..1.fl y ·~n vuc·ü~.s mtr!' Jar-i ~Ji:! r.ncontró oui? oscila entro 

l,g a 7.J días, (47) 

Vr-cr:i<Hl nutonrn df~ter:ni nr..ron ln vida m<:dia l1ioJ.6rica <le 

t'Pni1hutazona ;r :rn:~ met,t\lolitos ~n mrJmalP.a, obteniendo los 

rq~ (3~); 0n conejos de 1 horRs (~6,45); en rqtns de 6 hnrn~ 



horRs (45) y en cnbellos de 6 horas (45). La vida me<lin bio-

l<.irdcn do sus metaboli tos en nerros fué: del metab-olito I 

( oxifnnbutezona) de~ horas y del metabolito II ( t-hidroxi

f•;nilbutazorm ) d(: 0.5 horas. 

Ge vida media biol6gica de fenilbut~zona en nacientes con 

enfrn-:nednr~rll lionáti.caa varía de acuerdo a la dosis como se mue3-

tra cu ln tabla X. 

'i'n.b:tc. X. Variaoi6n de la vida media biol6gica de fenilbutezona 

,in nncicnteti con trastornos heoó.ticoa. 

F',1frnaco Donis y via •rl/2 Diagnostico No. Tl/2 
de ri.dminü1- Pac. (Hrs) 
traci6n. mg. control 

(horas) 

Fenil blltf~ 300-600 PO(l~) 81.8 cirrosis 6 94.5 
zonn. (51-104) (48-149) 

400-·600 PO(S) 78 enfermoa del h:í- 34 100 
gado, sin tomar 
otro fármaco. 

400-600 PO( S) 57 enfermos del hí- 61 56 
gado, -tomando 
otros ftfrrnncos, 

Donde: PO = dosis oral ; S = dosis simnle ; r = dosis multinle. 

Como ne nuede observar en lR tabla X el tiemno de 11ida me-

rila biol6~ica de fenilbutazone se ve afect~dR, incrementando en 

enf ermot1 cirrot i coo 6 con algun otro trastorno h(l n6.t. t co, mien

tras que 2n loe enfermos riel hÍf"ldo tornqndo otroD fárnmcos no 

rH~ al 1;e1·a lri vida media biológica de fenilbut;-;zona, esto nos 

indiea, que de al¡-;una ~mnera el firmnco utili'.·.ado nara el tra-

kunicnt.o irnl.uce no~ii blPmente 11 en::.imri:.1 rorrnon:mb1e~3 de ln elir..i-

wwi6n ll<? fenilbutn:·.0!1av mientrrrn que •m los otroR casos la 

fonj lbutazonn no f'lO metuboliza ~· nor consir:uienta aumentA 111 

v:i.<ln rnndin bi.oiódca. (44,4CJ,70) 
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,f. J. Burn!l y colabor8doroe ( 26) ren.liz:-.1ron entudios nnrn 

,]eterminar la cantidad de feni lbutazon".l. 1me ee excri>tHb'·., mirn 

·,]]o, anrninistraron 800 mr: de fenilbutazona a 5 sujetos nor un 

""''"ii:11J.o de 3 días, rmnlizrrndC\ la ori.na excretada :r ::rnlamento 

•.HH:o11tr:-tron trazas del fármaco ina.l tere.do; nosterior:Dente (34) 

.:1eterrnina.ron lo. 1~xcresi6n urin11.ria de sus ruetaboli"tos adminin

trm1do 1600 m~ de fenilbutazonn a ~ sujetn8 1 en dnsi~ dividi-

tR orinn ~1J reco-

Lee'cn.da y e.naliv1da, obtenilmdo los remi.lt:idns sir:u:Lontes: 

.:J l'!ei;nboLi. to I ( oxifenbut:azonn ) 11e excretaba en un 3 ~~ de 

.\;1 do::JÜJ ndministrucla y el metr•.bolito n ( !('· -b.idrox:i.fenilbu .. 

:.;.·1.~rnm>. ) f.le excretaba en un 'j ·°';, 

L:1 eliminación de fenilbutazona Nl lenta, tiene un lento 

~~tabolismo hendtico y ~u excreci6n renRl tambi6n e~ muy lentn. 

o:::¡ mecnnt::nno de excreci1)n r2n;:il es por tram.a>orte ::\cti vo en el 

i:tí1m1o proximal., Lfl f'rmilhuta:.rnna se excrctn. en u:1 20 ~~ dia

'J1.uacnte ( 4 '°S como oxifenbutmrnna y un 16 ·~ como 'f-hidroxi

··31ü] butnzcna ) :r nec,~:ütando un n1:riodo de 7 a 10 días or.1..ra 

~llminarla totalmente. (24 9 41-46) 

Otros autore1J rer.1ortan un ') 'f, de f roni:t buta7,ona t1xcretada 

~n las hecesL (40) 

LD lenta ellminacidn de fPnilbutazona se debo a ou fuerte 

unión n nrotefnfü1 n1n;~mtiticas. Otra causa es nue lR fenilbuta. 

zona se reabsorbe clel flci:(do tubular, nor lo CU"Ü c<iste el 

nelir:rt·o de acurnulaci6n dP.l fánnnco y llUS metabolitos, cuando 

<le administra nor t1erj odo::i prolon?,ados. 
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V.6 !!ODEI.O FAR:'ACOGINt;TICO 

Peter G, ryRvton y colaboradores (37) realizaron cstudioo 

nar!:~ deterninnr 8i_ la fen:!lbutr;1.zona nre:'lentaba f;1rmacocin6ticf1 

dosis denendiente. 

n~,_ra ln re:üi 7,·,ci.ón de tH< •·studio clir-L~ron nerros de 10 

50 mg de fenilbutazona nor K~ de neso. Sn la tabla XI se pre-

~Pntnn los resultados obtenidos: 

•rabla XI. vn·1 0r'B!~ de ticrnno de 1.'"ldn raorli_r: biolódco. de fe-

!lilbutazonu, drsnu.Ss de la rtd:.1J_!'Jintraci6n in-t.rélmuscular de 

diferentes dosis, 

Perro No. 

7 

9 
\? .. ~-

43 
e:;·· 
-· b 

57 

60 

61 

64 

65 

'74 

75 

70 

90 

91 

92 

95 

Tiemno de vida media T1¡2 
dosis de fenilbutazona: 

10 mg / Kg 

2.7 

2.5 

3.0 

2.7 

3.0 

3.2 

2.9 

2.3 

2.5 

3.3 

2.0 

3.0 

50 mg / Kg 

9.0 

11 

6.4 

3.5 

4.8 

13 
7,5 

6.0 

7.2 

9.5 

11 

l, •. 



CiJFJO oe nuedt! ob:>e!"'rnr en la tablR n, <\ dotii:-: 11e fr>ni 1-

hu tq~nnn de 10 mg / Ku , el r~~~o de ~ida mPdia es ~e 2.n a 

, .\ h¡¡l";!:J, rnit>:itnt~) nue n rlo:-iüi d,, ':iO r.w / Y.g el rnn,:ro de vida 

.<.tL:i e:.i mucho rn'.b nmnlio, oscilando de 3.5 o. 13 hor~:s, lo 

1·.n1 ~1:.1cn oewrnr riue 111 fr>ni 1.1in tazo!1a nre::entu un :nod.elo 

'.'i:.·m'l.cocinético no lineal. 



oJ. 

CAPITULO VI 

BTOEQUIVALENCIA 

I. Disoluci6n. 

2. Biodisnonibilidad y bioequivalencia 
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'lI. BIOEQIJIVALENCIA 

VI.T Oisolucidn. 

En la U .s. P. :ce ( ?) se encuentrn una nrueba de di:rnluci(Sn 

unr~ cornnrimidos conteniendo fenilbutnzona. r.:~ta nrueba e::rne-

cifica aue no m~no9 d~l 60 ~ de fPnilbutazona debará disolverse 

f!l1 J 0 ~i!Ü\U t Ofl • J,113 condicion•~s nara reali~nr l!t nrueba sor: 

1ns sif,uientes: 

1l.D:u·ato de la u.s.v. no. T ( CE\!1'.1:,t[t ) ; ;:wdio de disolución : 

crnlnci(Ín Eé;'aor!;i¡::uadora clr> i'oc;f<1toc1 nR = 7. 5 ;!: 0.1 ; VA1ocidad 

,Je ~'-r::i.tación r1e 100 r'Cn: y a unr.. tenneratu;:-n de J'7°C .:!: 0.5°C. 

El ni.todo o ·ci·1 Hico utilizn·.30 lX1ra euan-t.ificn.r la fer" il-

huta?.onn. es mecliendo dir1!ct::>2ent;c, al eirnectrofotór1ei;ro la r>.b-

sorbencin a 264 nm y ut:l.liz:rndo f.ioluci6n 2-.~aort"i nw.dora rle foo-

fatos nH = 7.S como blanco. 

F.n J_q/72 Hn Li '.'c::0ütad do Ou:'.'.~;:Lca de l:! 11.N.A.?.:. se !"Pallz6 

errtudio :;e utilizr.,.rón: 

mg y 50 mg : coaDrimidos de 100 ~~ y c~nnulas de 100 mg de fe-

nilbutn.zona ¡fo 4 diferentes fa1Jrica:ites 9 loo result2dos obt1rni

dos se re~tunon en lR tnbln XII. 

R~sul t.:tdo de la prueba de disolución realiz'.:lda en 

uroductos co~erciales mexicanos c~nteniendo f@nilbutqzona. 

Pabricante y 

nroducto 

1 A". 

1 n+ 

~ ~~'uelto a los 

30 minutos 

28.44 

21. 72 
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1 e 1' 

0.13: 

? D 
+ 

45. 76 

3 E 
++ 

81.74 

3 P' 
++ 

48.' 

4 H 
+++ o.o 

4 r o.o 
2 ,J 68.o 

2 K 
+ 75,36 

2 L 
+++ 

21.19 

3 G 
++++ o.o 

Donde: + grageas con ~ubl.erta cnterica de 200 mg. 

++ comprimidos de 100 mg. 

+++ gr a.e e as con cubierta enter)ca de 50 mg. 

++++ cápsulR.s de 100 llll;. 

De acuerdo con lo:i re:rnltnt1oe obtenidos en la tabla XII, 

se obtuvieron 1.Rs :3i{'Uienteg conclusiones: 

1) T,os nroductoc, ¡;; y }? ( cor::~1rim:Ldos de }(JO m.g del mi¡mo fa-

l:ri(~~:.r:te ) no )11Wí.h:n consi<li:>rr.roc como 0011i"<l'-H.lenteri fnrmac6uti

co:c Y"- que ¡;l Ill'O'Juct() P no curnnle con 1.rt~1 e::inecíficncionen de 

rli:;olució11 de la. u.s.1:. .. 'l.K .. 

:~) Aunoue lfl nruebn cie di~:;olucic)n no r.s ofici21 para e:rnr.reas 

d<~ f'on:ll\Jutazona, ::<e· nur:de anr·ecii:i.r oue a.1.p,unos nroductos pre

tirntnn unr1 buena di soluci6n como el producto A y D, f~n cmnbio 

otro¡:; nrer;entan unn baja disoluci6n C, H e I. 

?slo h,1ce nensar en 111 nM'rBJ.rlad de rrrnlL:ar nruebas de 

biocouiv~lencia de loa nroducto8 co~erciRlns ~~ fenilbutazonR 

e:r.i~-:t,,:-ites en nuentro nafs, con el fin cie garantizar ln efica

cia terRn6utica de los miemos, 

J. N. N. GillRn y colaborndores (57) realizaron investi

gaciones en ln cual mue8trnn la rnlaci6n, entre el tnmnno do 



uartícula dPsnués de lR dPsinter.r'.lci6n v el PT<i.do de rhsoluri 6n 

ci..:.le!J de feni lb'1tazona. 

P1ra obtener el nerfil de disolución se utillz6 un nnnr~to 

~i-i1'lr al ~ancrito nor Levy, resumiendo los rerult'1.dos en l~ 

ta::iln XIII. 

··'.cicilJ de i\isoluci.ón y t,,-:-,.1fio rlr rmrtícula ae rlif,,,rentes rnqrc?." 

1 0 "'0nilt11t.q~~on'.'l ( tr1bl;>tas ). 

Tie~no de 
des int<:>r.--:=tci 6n, 
( tdnutos ) 

3.2 

11.5 

15 

15 

6.4 

25 

T
50 

Disolución. 

( minutos ) 

34 

51 

231 

393 

15.S 

197 

Ji1:netro o!·o~~r..'.!i o 
desYJUP°R de 19 
dPsi ntec-'.lci 6!1. 

( mcm ) 

2¡:\0 

330 

900 

1350 

520 

6?0 

? CO'rnrjmido~ con cubierta de r.izucar :r los rest9.ntes sin 

~:nf'Una cubierta adicionql. 

Corno se ohservR Bn la tablq XIII hay diferencins entre los 

lotee de lon diferente~ fAbricantes. 

J.o'.·· C.iferenteS lcitps COn ~U8 di ferenteR /YradOS de di80lU

CifSn, no mostraron eor1·elacirSn ent~·e el t:i•~mno di> desinten,T!l

ci\fo y '!.'::;o ( ti9::-:no nu:n rlisolver 50 r(, rlel f,!írmFtco ). 

~~1 rtL1mf>i,rn rif~ n~!·tfeu1n ohte:-iirn iir·s·1u«8 ce 111. nruebri ne 
.1·0 ~1intpvnlci6n fué invrrs:l.."'1<"nte r.r·0norci 0~1.-.J 1.l r·;nno ~" r1i!10-

'..ctci 0n, ,,.xnre!~ndo como 'r, __ • 
::iO 
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El •Tfü'io dr disoluci6n de tc-tletaa de fenilbut•w.ona, t1rin

rentPme~1te es íl<>nendiPnte del FTAdo d~ rlisp:rn.vr-ición más riue 

~rl tie~no rip rie~inte~rRci6n. 

Posteri or~rntf• D. 3".rret y coh1borqdortH1 ( 53) re ali ::riron 

eRtlldios can t•,hlPta!l dr• fenilbutazomi., lss cuales hahinn ~:delo 

f'"rriri ón. 

V1 .?. ~iodisnonibiltcad y Bioeouivalencia. 

R. O, Se11rl :: coll'lbor8dorfJR (52) realiz'lron un estudio uti-

~i~Rndo tehlet~~ d~ fanilbut~zon::i, trnt~ndo d~ rel2cion~r el 

l:i 0 ri:N> ''~ r;.~?i'1t,..r-rr:c·lón, ln v<>loeirla<l dr. disol11ción :r la bio

;'.J.:--.nn!1'i~'i1ids.d, n'ff'< lo cu:"l ut"..lt:z.::iron ?3 mnrcrc~~ er.m"•rci:tl€'n rlP 

nor l~ F.D.A. oue iniicn oue ln t3hletn dr fenilbutR::ona dcbP 

L~ c:~Pba ~e disnluci6~ se llov6 n cabo en un n~grnto simi-

tir,,rn,;or:-!. dl:' fo~fatos PH"' 7.5 cor;io mr,dio •J•' ninolue:!r'ín, r:! unn. 

11."it,,ci6n ,3,, 100 ni:J, rkterr:,:Ln:rndo l;i vi.d.8. mn.di.n t!n cHrrnluci<Sn 

( T
50 

) ~nrn cads un~ ~e lG~ rn~rCRS de tableta~ do p~lehR y tn

rno::,:1rlr1 <;l v•üor ~" i:irln mPdia r<e 120 r;iinuto3 co:-:io lirr,i t·tn~o nrtr<'t 

ln nruelia., lon result'3.dos obtenidos SE> nresentan en l::i. tabla 

nv y fi i:nJ.r8. 7. 



6 {). 

'\',•.bla "UV. Datos de dü1oluci6n y desinter-raci6n de l ') m'l.rca!; 

de ::1 'Jlctn.s de 101) m¡:i: de feni lhuta7.ona. 

~·"·-i!"CS Tiemuo de Dü1oluci 6n T50 
de~;interraci 6r: ?:'!'-" en soluci6n. ( 1d.nuto!" 

( minntos ) o R . 3 .. t\ 

:e r~nl!O 2 4 6 

A 17 11-22 80 94 99 54 
"';'), 12 13-16 60 33 93 8ó 

'] 4 3-4 99 9<3 99 9 

D 20 19-21 78 98 104 57 

i\ 41 18--93 21 56 76 210 

' 43 30-45 98 100 100 31 
_, 35 20-48 75 % qq 80 

L 41 '.'8-52 80 94 99 54 

"P 42 2R··55 86 87 88 36 

Q 44 30_53 39 59 70 174 
,.H 61 .16-120 2g 64 8P 188 ' 

:e 51 23-62 o 7 48 359 

?;'.\'.rmn.co puro 99 100 100 5 

Co:'"!o se o'hs~""ª e;-i lP fiM.irA. 7, y le télbla XIV, .1 de las 

12 :n:J.rcas de -r.::-".1.eba: X, E, W :r O flobrepaflen el va"!.or es"Jecífi-

c0ulo de T50 de 120 minutos, nor lo CU9.l no na.flan la nrue·oa de 

di~1oluci6n. 



mg de fM1ilbu

tn7,ona l'n 

:~oluci6n. 

100 

60 

40 

20 

1 

E,Q,W 

2 4 

T I E !,'. P O HORAS 

Pif'.'li.ra 7. Pe!"fil de di8okci6n lle frnilbtlta::-.ong 1''Ura y 12 

mr.rcas diferente$ de tnbletw• dr fen11butn?:onr, en soluci6n 

buffer de fosfatos n~ = 7.5 • 

"osteri0rnente f!e 't'w1li76 un estudio cfo biodinnonihil1ilrul 

en 3 voluntarjos senos, sexo masculino de 68 a 87 f~ de neso y 

~'ntre 2r a 40 ailoR r e.dni1Ü[~trGndo el nroriucto de nntr.bn a lo~ 

su~!'.'to8 dcsnuú::-. dd üesnyuno y c\etl'rminn.~100 lr, concentN1r.ir~n 

nltw:n~ti C8. de fenj lbutfl~~ona nor el méto<1o rlr "urm1 ( 2G). 

Parn el estudio se seleccionnron lo~> Droducto::1: A corno r•~

!"t>renc1a y F;,. X~ '11 110-:-·•!Ur nrr.:.f'ntfibr,.n hnjrl cli_~10J11ci 6n, 

A. enria l'U.ieto Sf.' le RclmJ.11jHtraron '? tr!b~.E'h~i conte11icnr1r, 

100 m~ <le frnilbutn~onR cndR unR y tomando muestran ae nnnFrR 

a diferentes ti~mnon h~st~ un m~xjmo <lr ~O hnrqs: lo~ renulte

doB n0 urr>~1entan en la~ f"ifrt1nu1 8 n ll. 
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mf de fenilbuta
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~ue-:ro 
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70 • 

Concentración nlas::i~tica de frmilbutazona, desmtfo 

de la adr.iinistración del uroducto A a 3 .9Ujetos. 

( sujeto i\. s ; sujeto B O: sujeto C a 

30 

mr ee fenilbuta- a 
o o 

:>onP. / litro 
,,. . 

o a ----20 

de ~uero 

o 
10 

1 

• • 
o 

10 20 30 

T I F. ~'. p o HORAS 

Figura 9. Concentraci~n nlasr.i~tica rlP fenilbuta~ona, desn1~s 

<le qdministrar ol nroducto i:;; a 3 su.i('t('Jn, 

( su if"to A 111 ; sujeto B C) : su,ie"to C O ) 



:1;g dt> fenilbuttt

;:,on:t / 11 tro 

de suero 

30 

?.O 

D CI 

. -... 
"' . ', . -----. 

10 
o 

1 

1 o 
1 

o 
o 10 20 

Fi.rora 10. 

de adr.1inistrn.r el nroo.h<C'to X: a 3 sujetes. 

( sujeto A $ ; Pl:jeto n o; ~:u,ieto e CJ ) 

3C 

U!f. de f~nilhutf'-

zone. / litro 20 

o 
10 

D 
I' - .. ~ - ~ 

• 
o 

30 

!'0RA3 

' ºººº - ....... 
o 9 

o 10 20 

T r r: " ' 1 
·p o 

'.i'irur;i 11. 

de 1'-l".Jinistrar e1 nroduto W n 3 sujeton. 

( su.jeto A & ; ['Ujeto B O¡ sujeto C C ) 

e 

30 

E0RAS 

..,, 
1-· 
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AP:!' 1l'iPmo re real í '..".Ó otro e:::tu:~io er. el cuP.l Al '"' jPto A 

~~o ~l rr(~ducto B nor 4 dfFl!'.1, tor.:andose l11s r:ucHtrns de S[ nrre 

tr~cidn de c2da nroductc de nn1ebai obteniendo los r?~ult2dos 

Oll<~ r.i:: r:iupf;trnn en la fip:ura 12. 

nroducto 
A 

p?'odnct 
9 
8 

7 
~g dP fenilbutn-· 

6 
zonit / litro 

5 
de nu.~ro 

3 

2 

1 

nroc!ucto 
E 

o-------· 

1-7-+-5+4-i 
D I A S 

Efecto del c<1!J'r.io el"' nrociucto de uruehP. sobre la 

concentrqci6n nlas~~tice de ~·n~lbut~zcna. ( riricient~ A, 



~' 
(." 11 

nro<luctot:' B, X, '!/ en f'uncj <5n li(·l n!'O•~ucto A cr- obtuYi "'rr;¡: lü:' 

si,rui,.nt?.~ re:::1;It1uicP <ir." biod:i:-inonihi.liil::icl: 1, 0,76, n.~:; y 

de la ~rimern dosis. 

l'or lo oue lo!\ auto~er con!'.'~'t.'-·eron ouf' 10s nro::uctos E, '.'/ 

nero el norcente.;jE· de lib-:•re.ci6n del f-{Tr::aco t~o e~ nronorciorr· l 

Co:rio s~ mu-

1>:0:tr:i en ln fi["J7'8 J.::', ~ .. ~n (:1.l".!lL~o 10.·1 nrojuctos A :-r ;; nocP~'n v~:.; 

lor"g similer~f' ·le rJ¡>:~in-i.:.~rraciói:, su~ ncir•>'nt:o:,,~, ílr 1~L·oluci6n 

:ion conPlf't·-'!".f'rte r!if"rf'ntr<', i)or lo l']Ut~ lR concr·ntrriciSn nl":?

r¡;-!'tica de fen:lbt;tazona PS dif!'rente. 

L~R cRre ter{stirnR dp la ~~~p ~nJub~lid~d y l~ tntilid~d 

cnci6n nue la fenilhutazonn. 

Sr: reali:::ó un e.sturiio cruz:1dO con 20 n<'!Citnt.es, er. f'.. ". 



, ... 
::f'< cc':'1N1raron uns fcnnu.1nción <lfl fl"nilhutn?:ona ( c·~nntlr\~J ) ;r 

r:,p-2.;872 ( dnsula8 ) y se il1>tH:r.in6 la concr-ntrr.dón nh;:~¡n~t:J.

ca de ambas ( figurn 13 ). 

4 
q 

2 11 o 
Concentrnción 

nlt't~rri.:!Ít i Cfl de 
1 

feniH:ute.zon11 

r.lCf, / ml 4 

2 

o----...~--.~-..~~t--t ,_.-.-~, ,__, 

4 6 8 24 48 

T I E 1.' P O ( 1~0~1\S ) 

ll'ifUro. 13, 

de r1dministrar GP-26C:72 ( dr.sulns ) O y fenilJ-,utF:·.onn. ( c:~-r,

sulas ) 

Co::io se nuede observar en la fi['1lre. 13, a lr. r:H!<U?. horr, 1°·:· 

:d.lP.I\, 

(JU<' ln fnn~"- GP-~6 0,7~ 21 r.i•r 1:1{~ oolublc, í.·re~:enté··.r~ un" c·onr·r·· ;

trPri\Sn nl"~T~ticr. nri:t0r, n0r lo c1rnl, r~~ l"roce.-Htí r. rp:·1].i:•.r-r 1 



!'.'ncontr-::.neose oue l<\ düolución ce l? aP-;:>G872 er~ H·.' r·ho 1:1 'f· 

~-jn oue ln de fenil~·tnzonn ( cánsulas ). 

,-.1 s t~:-1,. ~~h. 
.. r'r • tr ~ r:: t. {?} j; nh ~G} t (G) -· V 

h-.l }· .. ~ t) Q\) 

r1ül. r ab (G) t nb (B) 
t90 (n) 

''1:l'.~A70-
0.75 3. () 58 

1 .. : .~ ·~n (3) 
1.8 1.8 1.8 

;~r .. -~6,~7? 
0.39 5.3 106 (rr) 

1.'f'. 14 ) • 

')" l~. :ir:ura 14 fH' oh:·.,.,rvó nue el GP-26872 ri'..lro, .,-_o:i~e t••·.;, 

dif'ül:.:.r:i/r. mejor oue ln dt' frnil'butl!?,ona nu·rii, in:3icnnr1o nu" 111 
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100 

90 r l/ 80 

70 

60 ,JI 50 

40 

30 
20 

10 

20 40 60 so 100 140 160 180 

T T 'S l:' P O ( :'1 !'PTOS ) 

Perfil d! 2i~olucjln de GF-?5"72 ~uro O; fenil-



rr. 

50 

110 

- -o 

30 

?O 

1· 4 5 6 7 8 

T I F. " P 0 ( FORAS ) 
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linuM oc·..irrnn d ':l ~·.,.,u.(.~ ª" 4F~ ror•1::i di: l~t t•·:,nir..i :!' tr~i el ón (~ t\ f,o_ 

;1ill-utazo1m, ., 
·' h VÍ t1.~ tie~; i.~~ ·-, i o l óri cr1 fue< ce 55 11r.r~s, ~.l ~~ r.1-

t1?1'3:.nc1.r él norcent~·je rlt> l;iotli:.nonihilichil r•ncont"."'.ron n~1e i'.2 

rA u~~ fo~1u1nc~dn ~rR ~e 70 ~ ( v~lc~ renort"·~.~~ Gl.3 ) ~ 
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CAPITl.."10 VII 

K>TUDIO O'E :'ERCADO 

l. l'-:·.b!"icer.ter- ni:> feq~lr.\Jt:1zon"- en l.'.~:dco. 

2. C~t;tid<t.C de fr,nilhat.q'.'.Or!Cl que se com:urne en j~~XiCO, 

3, ~nc.'!'t::ici 6n r" ~ fr. ni lliutc.zona. 
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V1I 

'!II .1 

P:--or.t:rto~' c:Pnti f'~cos ( Quimica Cn.rnot ) • 

'!II. ~> 

A. C·1 .• 

T~.l''. . :c.·r . 

?,·,_:~· A:t;o Cantidad v~.lor 

Yg pesos 

_.\~.Pr·,r~~¡j ~~ 'Fl'~n. ?Pcl • 1978 16 928,076 

:: . ·.'~ ·--:::l~if 1978 30 638,250 

'.;:~l.~)_~) o~ "ni dos ig7g 95 2,661,705 
1lf'.~(-:~uc2.11 lnR 6 1,289 

r]()!=tt8 :i.i ca 1979 654 120,823 

'\_T C»1'c' ZU el '·1 1g79 13 6,350 
p ~ ~1 ~·_r:\ a. 1980 88,803 

3ui ........ lCIRO 600 281.057 

co~tc:-~ lica 1981 1003 2513,94?. 

~stc10os Unidos 1983 2255 26e,400 



GA.PITULO VIII 



B3. 

VTII 

VIII .1 

l. I,,¡ fenilbut'l::onn e:~ un flfrr11co ritH' no~e~ rcctivid 0 .fl P!ttUr; 

't -:~ i ci::-o x .:_fe ni 1 b;: tP-~. e na. 

fcnil~1tRzona fueron vo1Ul"~tricn y ~~nectrofntomttrico, ~nc0"

t1·rH1of' como ni!tn:l0~' fr.mr·c0·•r:cN~. 



fo torwtr{ ::i.. 

' '•• 

'IIII,? 

biof~J~ec~utica dP lo~ nro~~ctoe co~ercialeP ~cric~n~~ co~t~-

ntendo frnilhuta~~nR. 
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