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I. INTRODUCCION

Actualmente muchos farmacos se presentan en formas farmac&uticas
s6lidas orales debido a la facilidad de dosificacifn y administracién
a; paciente, por lo tanto es necesario realizar en &stas, las pruebas
fisicas, fisicoquimicas y quimicas que garanticen su calidad y efica-
cia terapéutica. Entre las pruebas mds importantes se encuentran: -
Determinacidn de contenido, uniformidad de contenido, tiempo de desin
tegracidén, y prueba de disolucidn. Esta Gltima prueba es de gran im-
portancia debido a que es uno de los parfmetros "in vitro" que permi-
te predecir la biodisponibilidad del f&rmaco cuando se correlaciona

con estudios "“in vivo".

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de los E,U.A. -
(F.D.A.) impone una serie de requisitos denominados "Requerimientos
de Bioequivalencia® que deben cumplir algunos medicamentos como con=
dicidén para su venta, dichos requerimientos incluyen pruebas"fn vitro"
y/o "in vivo"™. Los requerimientos de biocequivalencia se establecen
con base en reportes clinicos de ineficacia terapéutica, A estudios de
biodisponibilidad que demostraron problemas de biocequivalencia y en -
general a f&irmacos que. presentan un Indice terapfutico estrecho, tam-
bién existen evidencias fisicoquimicas que es necesario considerar para
el establecimiento de éstos requerimientos tal como: baja sclubilidad en
agua, cuando el tamaiio de partfcula y &rea superficial afecta la big-
disponibilidad. Cuando menos del 508 del fArmaco se disuelye en 30 -
minutos usando los mftodos oficiales. los requerimtentos de biocequi-~
valencia pueden establecerse también para medicamentos que presenten
una alta proporcién de excipientes con relacién al f&rmaco (5:1), pa-
ra fArmacos que sean biotransformados ripidamente en el intestino, en
el hfgado o para aqu€llos que neécesiten un recubrimiento espectal por

su naturaleza.

Con base en lo expresado anteriormente es necesario realizar estu-
dios "in vitro" y/o "in vivo" en la Fenilbutazona, debido a que es un
férmaco que presenta baja solubilidad en aqua, toxicidad y al hecho -




de existir en la literatura datos sobre algunos casos de ineficacia

terapéutica y problemas de bioinequivalencia.

Desde 1953 se tiene informacidn sobre problemas de biodisponi-
bilidad ya que en algqunos casos se observd que las tabletas de fenil
butazona permanecian intactas despuds de su administracidén (1). El
primer estudio definitivo sobre bioinequivalencia fu€ publicado en -
1967, en donde se evaluaron 23 medicamentos "Farmacéuticamente Equi-
valentes" entendiéndose por esto, aguellos medicamentos que contienen
el mismo principio activo en idéntica cantidad y en la misma forma
farmacéutica, pero no necesariamente contienen los mismos excipientes
y satisfacen los mismos requerimientos oficiales de identidad, conte-
nido, uniformidad de contenido, tiempo de desintegracién y/o prueba
de disolucidén. Los resultados de las determinaciones demostraron que
aproximadamente el 22% de estos medicamentos no cumplfan con los re-
querimientos minimos establecidos para pruebas "in vitro" por la Cana
dian Food Directorate. Ios niveles plasmiticos de 3 de estos medica-
mentos observados "in vivo" se compararon con las de uno farmacéuti-
camente aceptable, observandose que los primeros no producian niveles
sangufneos cuantificables de fenilbutazona hasta las 6 u 8 horas des-
pués de su administracidén. (2 )

En otro estudio se evalud la biodisponibilidad de 9 diferentes medica
mentos en forma de tabletas en 10 voluntarios; el por ciento de absor
cidn observado y comparado con el obtenido por una solucidn oral varid
desde 56.8% hasta 100.6% (3,4)

Al realizar otra investigacion sobre fenilbutazona, Burns y colabora-
dores encontraron que de los productos estudiados, cinco no alcanza-
ban los niveles sanguineos hasta las 4 u 8 horas después de su admi-
nistracién (5). Recientemente en la India (17) se probd la biocequiva
lencia de Fenilbutazona en cinco marcas comerciales de grageas, encon

tr&ndose problemas de biodisponibilidad.

Debido a los problemas que se han mencionado sobre la fenilbuta-~
zona y considerando que es uno de los antiinflamatorios mis potentes
y su administracidn al paciente se realiza en tratamientos prolonga-

dos es importante evaluar los medicamentes existentes en el mercado




nacional que la contienen.

El presente trabajo tiene como objetivo determinar la calidad
y equivalencia farmacfutica de los medicamentos s61lidos orales que
contienen fenilbutazona como {inico principio activo. Se incluye la
prueba de disolucién por ser una prueba “in vitro® que permite cono
cer la liberacidn del principioc activo de la forma farmac8utica en

que se presenta.




II.GENERALIDADES

2.1
2.1.1
2.1.2

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DE LA FENILBUTAZONA.
Nombre Quimico: 4-Butil-1,2 difenil-3,5 pirazolidindiona

Formula Condensasa: C19H20N202

Formula desarrollada:

o

CH;CH;CHICH,

2.1.5
2.1.6

Descripcidn:
Es un &cido débil cuyo pKa es 4.5. Es un polvo blanco fino,
cristalino, inodoro, insaboro a la primera prueba, quedando

después un ligero sabor amargo.

Es muy poco soluble en agua, su solubilidad en solucién amor-
tiguadora pH=7 es de 188 mg/100 ml. Es soluble en alcohol -~
(1‘en 28), en cloroformo (1 en 25), en éter ( 1 en 15) y en ~

soluciones acuosas de hidréxidos alcalinos. (6,7)

Punto de fusidn: 104- 107°C.
Peso Molecular: 308.38




2.1.7.

2.2.1.

Obtenciodn:

Se obtiene por medio de la condensacidn del cloruro de butil-
malonilo con hidrazobenceno en solucidn de éter a 0°C en pre-
sencia de piridina. Después de la extraccidn de la piridina
con solucion acuosa de HCl; la fenilbutazona se extrae con -
solucidn de Na2Co3 precipitando por adicidn de HCl. (8)
Absorcion U.V. (9)

- En etanol presenta un maximo a 240nm. Ei:m = 534

- En NaQGH (0.01 N) presenta un miximo a 264 nm

Eli = 660
1l cm

CLASIFICACION Y USO CLINICO:

La fenilbutazona es producto de la investigacidn Buropea, con
génere de la aminopirina y antipirina, con actividad analgési-
ca, antipirética y antiinflamatoria. Coamo analgésico y anti-
pirético es menos efectiva que la aspirina, pero es dentro de

su grupo uno de los antiinflamatorios mis potentes.

\
|
|
|
|
Generalmente esti indicada en los procesos reumiticos crénicos |
en los de tipo inflamatorio como la artritis reumatoide, en la |
que no solo disminuye el dolor sino la tumefaccibn y rigidez -

|

articular.

Farmacocinética:

La fenilbutazona se absorbe rapida y completamente en el trac-
to gastrointestinal. Después de ser administrada por via oral,
en el hombre alcanza el miximo nivel plasmiAtico a las 2 horas,
la caida es muy lenta, alrededor del 208 por dfa, de manera -
que su vida media es de alrededor de 72 horas. Una administra
c}én diaria repetida lleva a un aumento en la concentracién -

plasmatica o sea una acumulacién hasta alcanzar un nivel mixi




mo al tercer o cuarto dia para mantenerse asi. La causa de
ésta caida lenta en la sangre es la unibn de la fenilbutazo
na con las proteinas plasmiticas en un 98%, de manera que -
éstas constituyen un depdsito desde donde se libera para -

pasar a todos los drganos.

En el organismo la fenilbutazona se convierte en dos metabo
litos: La Oxifenbutazona y la Y-hidroxifenilbutazona.

A Oxifenbutazona, por hidroxilacidn de un anillo bencénico
en posicidén para . Presenta accidén antiinflamatoria semejan

te a la fenilbutazona.

OH

CHCHCHICH,

A Y ~hidroxifenilbutazona, por hidroxilacidn en la cadena la

teral butilo en posicidn X

N/

CH,CHCH
H'c'm &
Estas bilotransformaciones son lentas y se llevan a cabo en el
higado. los estudios de excrecibn urinaria revelan sSlo pe-
quefias cantidades de fenilbutazona en la orina sin metaboli -
zar: Aproximadamente el 3% de una ddsis oral aparece como oxi

fenbutazona, y un 4% como -hidroxifenilbutazona en la orina.
(6,10,11)



2.2.2.

2.2.3.

Reacciones Adversas:

La fenilbutazona es ccnsiderada como un farmaco tdxico porque
las reacciones adversas son bastante frecuentes. Los trastor
nos pueden ser, gastrointestinales, edemas erupciones cuta-
neas, hepatitis, alteraciones nerviosas y hemétigas.

Entre los trastornos gastrointestinales tenemos: estomatitis
ulcerosa, nailisea, vémito, diarrea, es posible la produccidn

de lilceras gastroduodenales con hemorragia digestiva y aiin per
foracidén.

Los edemas no son muy frecuentes. Las erupciones cutineas -
pueden ser eritematosas, papulosas, vesiculosas y purpliricas
de origen alérgico. La hepatitis con ictericia puede ser gra
ve. Entre los trastornos nerviosos se tienen: vértigos, alte
raciones visuales excitacidn o depresibn nerviosa. En los -
trastornos sangufneos se puede producir anemia aplastica, leu-

copenia, agranulocitosis.

Dosis:

La fenilbutazona es administrada en forma oral después de los
alimentos o con leche, en una dosis inicial de 300 a 600 mg.
diarios dividida en 3 & 4 tomas diarias. La maAxima respuesta
terapéutica en muchas ocaciones puede alcanzarse sin exceder
la dosis de 400 mg. diarios. Un perfodo de prueba de una sema
na de terapia se considera adecuado para determinar el efecto
del farmaco, en ausencia de una respuesta favorable, la tera-
pia debera ser descontinuada, si por el contrario se obtiene
una respuesta terapéutica favorable la dosis se reduce al ni-
vel mAs bajo que de alivio, 8sta no deberi excederse de 400 -

mg. diarios y en algunas ocaciones puede ser entre 100 y 200
mg. diarios.




IIX.-

3.1.1.

PARTE EXPERIMENTAL.

Para este estudio se emplearon grageas de 50 y 200 mg. de fenil

butazona; comprimidos y capsulas de 100 mg. de fenilbutazona.

Se estudiaron 12 muestras de lotes (muestras de 100 unidades -~

de dosificacidn) correspondientes a 4 laboratorios.

La lista de los productos estudiados se presenta en la Tabla I.

Las pruebas a las que fueron sometidos los medicamentos fueron

las siguientes:

1.~ Peso promedio y Variacidn de Peso Método U.S.P. XX

2.~ Tiempo de Desintegracibn Método U.S.P. XX
3.~ Contenido Método Br. Ph. 1973
4.- Uniformidad de contenido Método U.S.P. XX
5.~ Prueba de Disolucibn Método U.S.P. XX

Peso Promedio.

Pesar individualmente 20 comprimidos y obtener el peso prome-
dio.

variacién de Peso.

Esta prueba nos da 1limites de la variacidn permisible en el -
peso de las unidades de dosificacién expresada en t&rminos de

una desviacién del peso promedio de la muestra.

Las grageas est8n exentas de esta prueba, pero deben cumplir

con la prueba de uniformidad de contenido.

Pesar individualmente 20 comprimidos y calcular el pesoc prome-
dio, el peso de no mis de 2 comprimidos difieren del peso pro
medio por mfs del 5%, y ninguna difiere por mis del doble del
58,




TABLA I

MEDICAMENTOS ESTUDIADOS DE FENILBUTAZONA DEL MERCADO NACIONAL

FABRICANTE CLAVE FORMA FARMACEUTICA CONTENIDO ESPECI-
FICADO EN EL MAR-
BETE
1 A Grageas * 200 mg.
B Grageas * 200 mg.
(o] Grageas * 200 mg.
2 D Grageas * 200 mg.
3 E Comprimidos 100 mg.
F Comprimidos 100 mg.
3 G Capsulas 100 mg.
U.S.A.
4 H Grageas * 50 mg.
I Grageas * 50 mg.
2 J Grageas * 50 mg.
K Grageas * 50 mg.
L Grageas hd 50 mg.

* Capa entérica




3.2.1.

3.2.2,

3.2.2.1.

TIEMPO DE DESINTEGRACION

El tiempo de desintegracidn de las tabletas, no implica la so-
lubilizacidén completa de sus principios activos, se define co-

mo:

El tiempo necesario para que las tabletas muestra se desinte-
gren y quede sobre la malla del aparato de prueba, un residuo

en forma de masa suave, sin nicleo palpablemente duro.
Equipo: Desintegrador "KINET"
Se sometieron a la prueba las sigulentes formas farmacfuticas:

1.~ Grageas con capa entérica
2.~ Comprimidos
3.~ Céapsulas

Método

Grageas con capa entérica:

En cada uno de los 6 tubos de la cesta gradilla se coloca una
gragea. Si las grageas estn cubiertas con una capa de susw
tancias solubles, la cesta gradilla se sumerge en agua a la
temperatura ambiente, durante cinco minutos. Se pone en movi-
miento el aparato usando como lfquido de inmersién jugo gldstri-
co simulado a 37°C A 29 transcurrida una hora, la cesta gradi-
lla se eleva para separarla del 1fquido de inmersién y las gra
geas se observan, no debe haber evidencia alguna de su desinte-
gracién, rompimiento o ablandamiento. En seguida se coloca un
disco a cada tubo y el aparato se pone en movimiento usando -
jugo intestinal simulado a 37°C b 2¢? durante un perfodo de tiem
po total igual a dos horas (incluyendo el tiempo de prueba con

jugo g@strico simulado). La cesta gradilla se eleva para obser-

10.



3.2.2.2.

‘3.2.2.3.

303.

eleva para observar las grageas, tedas las grageas deben haberzse
desintegrado completamente. Si no ha sucedido asi con una o -
dos grageas, la prucba se repite con otras 12, de un total de 18

grageas, cuando menos 16 deben desintegrarse completamente.

Comprimidos:

En cada uno de los 6 tubos de la cesta gradilla se deposita un
comprimido, se coloca un disco y el aparato se pone en movimien
to usando agua como liguido de inmersidn a 37°C ¥ 2e. cuando

ha transcurrido el tiempo especificado, la cesta gradilla se e-
leva y se observan los comprimidos, todos los comprimidos deben
haberse desintegrado completamente. Si no es asl la prueba se re
pite con otros 12 comprimidos; de un total de 18 ensayados, cuan

do menos 16 deben desintegrarse completamente.
Capsulas: Ver método de Comprimidos.

Contenido

Todos los productos fueron analizados de acuerde al método de la
British Pharmacopeia, por ser mis sencillo y ripido que el mé-
todo de la U.S.P. XX. Sin embargo al analizar los resultados -

se observé que S de los productos estaban fuera de las especifi

caciones .

Por tal motivo y a f£fin de comprobar los resultados, 4 de estos
productos fueron también analizados de acuerdo al método U.S.P.
XX. Se realizd la prueba de Contenido del producto'B 4 veces

por el método B.P. y 4 veces por el método U.S.P. XX.

No conformes con esto y dada la importancia de obtener resulta-
dos confiables y exactos se procedid a determinar el contenido
de estos 4 productos por cromatografia de gases, siendo el mé-

todo de cromatografia mas especifico que los anteriores.

11.



3.3.1.

3.3.1.1.

3.3.1.2.

3.3.2.2.

Método de la British Pharmacopeia (11)

Material y Reactivos

Morteros de porcelana con pistilos, probetas de 50 ml., vasos
de pp de 150 ml., matraces erlemeyer de 250 ml., embudos de -
filtracién rapida, bureta de 25 ml., crondmetro . Acetona -
Merck (R.A.), solucidn de NaOH 0. 1N solucidén indicadora de -
azul de bromotimol.

Método

Reducir a polvo fino, 20 tabletas y extraer una cantidad equi-
valente a 500 mg. de fenilbutazona con 30, 10 y 10 ml. de ace-
tona caliente, filtrar los extractos, enfriar y titular con 50
lucién de NaOH 0.1N usando solucidn azul de bromotimol como in
dicador, y continuar la titulacidn hasta que el color azul per-
sista por un minimo de 30 seg. Cada ml. de NaOH f).1N es equi-
valente a 30.84 mg. de fenilbutazona. .

Especificaciones: no menos del 95% y no mis de 105% de lo espe
cificado en el marbete.

Método U.S.P. XX (12)

Material y Reactivos

Matraces volumétricos de 100 ml., embudos de separacidn de 250
ml., vasos de pp de 250 ml., pipetas volumétricas de 5 y 10 mi-
lilitros, matraces erlemeyer de 125 ml., pipeta graduada de -
5 ml., celdas de cuarzo. Acido clorhidrico concentrado, éter
Merck (R.A.) fenilbutazona U.S.P. est@ndar de referencia, agua
destilada, solucié&n de NaOH O.1N .

Equipo

Espectrofotémetro: Perkin- Elmer, modelo Hitachi 200
Bafio de agua: Thelco . modelo 83

12.




3.3.%2.3. Método

a) Preparacidn de la Solucidn Patrdn: disolver aproximadamente
50 mg. de fenilbutazona U.S.P. patrdn de referencia, perfec
tamente pesada en una solucidn de NaOH 0.1N en un matraz -
yolumétrico de 100 ml. y llevar a volumen. Transferir 20 -
ml. de esta solucidn a un sequndo matraz volumétrico de 100
ml. y adicionar NaOH 0.1N a volumen y mezclar. Transferir
10 ml. de la solucién resultante a un matraz volumétrico de
100 ml. adicionar agua a volumen para obtener una solucidén

de concentracién de 10 mcg/ml.

b) Preparacidén de la muestra: Reducir a polvo fino, 20 tabletas
y pesar una cantidad de polvo equivalente a 500 mg. de fenil
butazona. Transferir a un matraz volumétrico de 250 ml. con
la ayuda de 150 ml. de NaOH (O.1N)mezclar vigorosamente duran
te 45 min. adicionar NaOH 0.1N a volumen, mezclar y filtrar,
desechar los primeros 20 ml. de filtrado. Transferir 5 ml.

* del filtrado a un emb@do de separacidn y adicionar 50 ml. de
agua ¥ 4 ml. de HCL. "Extraer con 3 porciones de &ter de 30
ml. cada una, combinar los extractos en un segundo embudo de
separacidn. Extraer el éter con 3 porciones de solucidn NaOH
0.1N de 30 ml. c/u. y recibirlos en un vaso de precipitados
de 250 ml. para remover el éter residual bajo corriente de -
NitrSgeno. Transferir a un matraz volumétrico de 100 ml. -
lavar el vaso con solucidén de NaOH 0.1N y colectar los lava-
dos en el matraz. Llevar a volumen con la misma solucidn y
mezclar. Transferir 10 ml. de esta solucién a un matraz vo-
lumétrico de 100 ml. y diluir con agua a volumen, determinar
la absorbancia tanto de la muestra como del Patrdén en celdas
de lcm, a la longitud de onda de miAxima absorcién que es -
264 nm, en un espectrofondmetro, usando como blanco una so-

solucibn de NaOH 0. 1N.
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3.3.3.2.

3.3.3.13.

Método de Cromatografia de Gases

-

Material y Reactivos

Matraces volumétricos de 25 ml. morteros de porcelana con pis-

tilo, matraz volumétrico de 250 ml., microjeringa de 10 mcl.,

fenilbutazona U.S.P. patrén de referencia, diazepam,cloroformo
Merck (R.A.).

Equipo

Ultrasonido Mettler Electronics. Modelo NE4.6

Cromatdgrato de gases. Marca Varian Modelo 3700

Método

a)

b)

c)

Preparacidén del Patrén. Se selecciond el diazepam como -
patrén interno, por haber encontrado una resolucibn adecua
da entre este y la fenilbutazona. Pesar 100 mg. de diaze-
pam y llevarlos a un matraz volumétrico de 250 ml. con clo
roformo. Conc. final (0.4;mg/m1).

v :
Pesar 25 mg. de fenilbutazona patrén de referencia y lle-
varlos a un matraz volumédtrico de 25 ml. con cloroformo,

concentracién £inal 1 mg/ml.

Preparacidn de la muestra: Una vez pulverizadas las table-
tas, pesar el equivalente a 25 mg. de fenilbutazona y lle-
varlos a un matraz volumétrico de 25 ml. con la solucidn de

diazepam en cloroformo (a) Concentracién final 1 mg/ml.

Agitar los matraces por 15 min. en el ultrasonido. Inyec-
tar 1 mcl. de las muestras correspondientés en el crculgﬁ

grafo de gases, bajo las siquientes condiciones:

- Columna: 3% OV-17
- Temperatura del inyector: 270°C
- Temperatura del detector: 300°C




3.4.

3.5'

- Temperatura de la columna: 210°C-4 min.-20°C/min-~
250°C=-4 min.

- Flujo de nitrdgeno (gas acarreador) :25 ml/min.

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

La prueba de uniformidad de contenido mide la variacién en conte
nido (principio activo) de tableta a tableta. Esta prueba consisg
te en analizar indiQidualmente 10 tabletas de 30 seleccionadas -
para esta prueba. Si una de las 10 tabletas contiene menos del

85% o m&s del 115% de fenilbutazona, entonces las 20 tabletas -
restantes deber ser analizadas. El producto es considerado bue-~
no si no mis de una de las 30 tabletas analizadas contiene menos

de 85% o mids de 115% de la cantidad que marca el marbete. (12)

El andlisis de cada unidad dosificada se realizd de acuerdo al

método de la British Pharmacopeia.

PRUEBA DE DISOLUCION

La prueba de disolucibn se efectud de acuerdo a las condiciones
especificadas en la monograffa de la U.S.P. XX para comprimidos
de fenilbutazona. En esta investigacidn se aplica la prueba a
grageas con capa entérica con el objeto de evaluar estas formas
farmacéuticas por medio de los perfiles de disolucién que se ‘-
obtengas, as{ como el efectuar una comparacidn de la velocidad
de disolucibn entre medicamentos de un mismo fabricante y de -
diferente fabricante.

Las condiciones de la prueba son:

Aparato U.S.P.
6 vasos de vidrio con capacidad de un litro
6 canastillas de acero inoxidable
Bafio de aqgua ‘para 45 litros con termostato
Motor con velocidad variable de 20 a 250 rpm.

Medio: Fluido intestinal simulado sin enzimas.
(Solucibén amortiguadora de fosfatos, pH= 7.5 ¥ 0.1)

15.




3.5.1.

3.5.2.

3.5.3.

Temperatura: 37°t 0.5°c.
Velocidad de agitacidn: 100 rpm

Material y Reactivos:

Matraces volumétricos de 100 ml, vasos de pp de 250 ml, pipe-
tas volumétricas de 1,2,3,4 y 5 ml. Fenilbutazona U.S.P. pa-
trén de referencia, solucidn amortiguadora de fosfatos pH=7.5%
0.1.

Equipo

Espectrofotémetro Varian modelo 6345

Método Analftico

Se prepard una curva patrdn de fenilbutazona de la siguiente -
forma. Pesar 30 mg. de fenilbutazona patrdn de referencia, lle
var a un matraz volumétrico de 100 ml. y adicionar solucién -
amortigquadora de fosfatos a volumen, la concentracidn final es
de Boqﬁg/ml. De esta solucidén tomar las siquientes alicuotas:
1,2,3,4y 5ml. y llevar a matraces volumétricos de 100 ml. con
golucidn amortiquadora de fosfatos, las concentraciones obteni-
das son 3,6,9, 12 y 1§*g/m1.

Determinar la absorbancia de cada una de las soluciones en el
espectrofotémetro a 264 nm, usando solucién amortiguadora de -

fosfatos como blanco.

A cada uno de los vasos adicionar 900 ml. de medio de disolu-
cién y dejar equilibrar la temperatura a 37°% 0.5°c. colocar
en cada una de las canastillas una forma farmacéutica sdlida,
introducir la canastilla en el medio de disolucidn y accionar
el motor regulando la velocidad de agitacidn a 100 rpm. Se -
tomaron alicuotas filtradas de 1 ml. a los siguientes tiempos
5,15,30,60,90 y 120 minutos.

16.
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Las muestras se analizan determinando su absorbancia en el -
espectrofotdmetro a 264 nm usando como blanco solucidon amor-
tiguadora de fosfatos. Por medio de la curva patrdn de fenil

butazona se obtiene la cantidad disuelta a cada tiempo.
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Iv. RESULTADOQS

El resultado de las pruebas realizadas en los medicamentos de fe-

nilbutazona se presenta en las sigquientes tablas.

4.1. PESO PROMEDIO Y VARIACION DE PESO

TABLA II

PESO PROMEDIO DE LOS MEDICAMENTOS ESTUDIADOS DE FENILBUTAZONA (N=20)

FABRICANTE FORMA FARM. CLAVE PESO PROMEDIO CANTIDAD DE FE
EN mg. NILBUTAZONA -
(mg.)

1 Grageas * A 407.0
Grageas * B 3g1.3 200
Grageas * C 368.5

2 Grageas * D 453.4 200

3 Comprimidos E 537.8 100
Comprimidos F 543.9

3 (U.S.A.) Capsulas G 470.7 100

4 Grageas * H 367.8 50
Grageas * X 335.3

2 Grageas * J 198.3
Grageas * K 212.3 50
Grageas * L 220.9

* Capa entérica
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TABLA III

VARIACION DE PESO DE LOS MEDICAMENTOS E, F Y G EN mg.

E (Comprimidos) F (Comprimidos) G (Capsulas)
Media 537.8 mg. 543.9 mg. 470.7 mg.
Miximo 560.7 mg. - 4.25% 556.3 mg. - 2.27% 492.1 mg. - 4.54%

Minimo 520.1 mg. - 3.29% 521.1 mg. - 4.2% 452.5 mg. - 3.87%
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4.2 TIEMPO DE DESINTEGRACION

TABLA Iv
TIEMPO DE DESINTEGRACION DE LOS MEDICAMENTOS ESTUDIADOS DE FENILBUTAZONA

Tiempo (minutos)

F.F. SGlida A* B* c* D* E® par

1 90 90 85 70 5 5

2 90 105 120 70 6 5

3 90 105 120 75 5 6

4 75 120 88 75 6 5

5 90 100 - 70 6 6

6 90 75 - 78 7 5
Media 87.5 99.1 103.2 73 5.8 5
D. std. 6.12 15.30 19.38 3.46 0.75 0.51

Tiempo (minutos)

F.FP. S6lida G® H* I* J* K* L*

1 75 90 85 67 66 70

2 75 85 85 69 65 69

3 85 85 85 95 66 70

4 80 80 75 72 65 72

5 100 85 75 72 65 70
___6 85 85 75 77 66 70
Media 82 85 80 75 65 70
D. std. 9.35 3.16 5.47 10.21 0.5 . 0.98

* Grageas con capa entSrica.- La prueba se realizd en jugo gastrico simulado du
rante una hora, y después en jugo intestinal simulado, se reporta el tiempo -
total al cabo del cual se desintegrd el producto.

*¢ Comprimidos.- La prueba se realizd en agua

* cipsulas.- la prusba se realiz6 en agua.
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4.3. CONTENIDO

En las tablas siguientes se presentan los resultados de conte-

nido de fenilbutazona en cada método usado.

4.3.1. Método British Pharmacopeia |

Especificaciones; no menos de 95% y no mAs de 105% de fenilbu
tazona.

TABLA V

CONTENIDO DE FENILBUTAZONA EN MEDICAMENTOS DEL MERCADO NACIONAL. METODO B.P.

CLAVE mg. DE FENILBUTAZONA/COMP. 8
A 188.08 94.0 *
B 182.7 91.3 *
Cc 195.8 97.9
b 191.2 95.6
E 99.01 99.01
F 103.0 103.0
G 99.4 99.4
H 52.5 105.0
I 52.14 104.0
J 47.3 94.6 *
K 53.5 107.0 *
L 60.8 121.0 *

* No cumplen las especificaciones de la B.P.
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4.3.2. Metodo U.S.P. XX

Especificaciones: no menos de 93% y no mis de 107%.

TABLA VI

CONTENIDO DE FENILBUTAZONA EN MEDICAMENTOS DEL MERCADO NACIONAL. METODO U.S.P. XX

" CLAVE mg . DE FENILBUTAZONA/GRAGEA Y
B 188.28 94.1
J 42.96 85.0 *
1 4 48.89 97.7
L 51.99 104.0

* No cumplen las especificaciones U.S.P. XX

4.3.3. Método Cromatografia de Gases

TABLA VII

CONTENIDO DE FENILBUTAZONA EN MEDICAMENTOS DEL MERCADO NACIONAL. METODO CROMATO-
GRAFIA DE GASES

CLAVE mg. DE FENILBUTAZONA/GRAGEA L]
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4.4, UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

En las tablas que se presentan a continuacidn se muestra el conteni

do de fenilbutazona de 10 formas farmacéuticas sbdlidas analizadas -
individualmente.

TABLA VIIX

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO EN MEDICAMENTOS DE 200 mg. DE FENILBUTAZONA. METODO
U.S.P. XX

ESPECIFICACIONES: 85 ~ 115%

A B C D
Form. Farm. s s s s
1 83 . 91.3 99.4 96.1
2 85 86.0 98.7 96.6
3 87.4 92.4 99.9 96.8
4 86.5 92.6 95.7 93.7
5 89.7 88.9 94.5 102.0
6 91.3 21.0 104.0 93.5
7 89.3 89.5 98.0 89.0
8 - 93.5 98.0 99.8
9 - 93.1 95.8 94.5
10 | - 94.0 99.0 91.7
Media 87.4 91.2 98.3 95.3
D.std. 2.87 2.48 2.677 3782

* No cumplen las especificaciones de la U.S.P. XX.
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UNIFORMIDAD DE CONTENIDO EN MEDICAMENTOS DE 100 mg. DE FENILBUTAZONA. METODO

U.S.P.

ESPECIFICACIONES: 85 ~ 115%

E F G
Form. Farm. L Y L} LY
1 99.2 101.4 96.0
2 94.3 97.4 99.9
3 99.0 101.7 98.6 |
5 94.7 101.3 96.6 |
6 98.4 96.2 92.7 |
|
? 95.4 106.8 97.3 . i
8 94.5 98.0 95.9 :
9 100.0 107.3 96.6 |
' 10 101.1 93.5 99.1 |
Media 97.89 99.97 96.54
D.Std. 2.947 4.552 2.423




TABLA X
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UNIFORMIDAD DE CONTENIDO EN MEDICAMENTOS DE 50 mg DE FENILBUTAZONA. METODO U.S.P.
XX.
ESPECIFICACIONES: 85 -115%
H B J K L
Form. Famm. L ) S L} S )
1 111.0 110.0 98.3 114.0 100.8
2 112.9 97.% 97.9 104.0 108.0
3 110.0 107.0 90.0 97.6 108.0
4 104.0 105.0 93.0 107.0 108.0
S 112.0 106.1 96.0 97.5 103.0
6 100.4 103.9 96.0 111.0 119.0 ¢
7 102.0 112.0 98.4 107.0 116.0 ¢
8 98.4 110.0 98.1 97.4 100.7
9 104.9 102.0 96.9 108.0 117.0 ¢
10 104.4 105.0 92.0 102.0 117.0 *
Media 105.9 105.8 95.6 104.5 109.7
D.Std. 5.186 4.261 2.876 5.876 7.043

* No cumplen las especificaciones de la U.S5.P. XX
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4.5. PRUEBA DE DISOLUCION
La prueba de disolucidn se llevd a cabo bajo los lineamientos especi- |
ficados en la parte experimental.

4.5.1. Curva patrdn de fenilbutazona. ‘
En la tabla XI se presentan las absorbancias de 4 curvas patrén reali ‘
zadas en diferentes dfas, el valor promedio, la desviacién estfndar - |
as{ como sus coeficientes de correlacibén pendientes, e interceptos. }

i
TABLA XI |
ABSORBANCIA DE 4 CURVAS PATRON DE FENILBUTAZONA
Abgorbancia 1
Conc.mcg/ml. 1 2 3 4 Media D.Std c.v8
3 0.292 0.298 0.3 0.286 0.294 0.006 2
6 0.562 0.548 0.523 0.565 0.549 0.019 3
9 0.765 0.741 0.714 0.799 0.754 0.036 5
12 1.02 0.989 0.952 1.066 1.006 0.048 5
15 1.24 1.193 1.161 1.290 1.223 0.057 S
Pendiente ¥ 9 0.074 0.071 0.083 0.077
Intercepto (y 0.084 0.084 0.048 0.070
Coeficiente de
correlacién 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999
(x)
]
L




Figura 1. Curva Patrén de Fenilbutazona.




4.5.2. En las tablas siguientes se presenta el por ciento promedio

disuelto a diferentes tiempos de los productosde Fenilbu-

tazona.

TABLA XII

POR CIENTO DISUELTO PROMEDIO (N=6) EN PRODUCTOS QUE CONTIENEN 200 mg.

DE FENILBUTAZONA

% Disuelto
Tiempo  (min) A B c D
5 0 0 0 0
15 0.705 1.85 0 3.67
30 28.44 21.72 0.131 45.76
60 79.94 43.75 2.67 76.28
90 87.52 62.59 5.18 94.70
120 101.3 76.59 10.05 101.8

POR CIENTO DISUELTO PROMEDIO (N=6) EN PRODUCTOS QUE CONTIENEN 100 mg.

TABLA XIII

DE FENILBUTAZONA

- S Disuelto
Tiempo (min) E F G
5 9.92 0.020 0
15 49.22 20.32 0
30 81.14 48.79 0
60 99.76 86.53 0.215
90 107.0 98.95 0.215
120 100.0 104.0 0.323




TABLA X1V

POR CIENTO DISUELTO PROMEDIO (N=6) EN PRODUCTOS QUE CONTIENEN 50 mg.
DE FENILBTUAZONA

% Disuelto

P e - P - T - o - S T G St S L S D Sl oy W - o - G G S S S

Tiempo (min) H I J K L
5 0 0 0 0
15 0 1.73 2.65 23.69 0

30 0 3.16 68.05 75.36 21,19

60 46.89 72.98 103.98 98.31 62.46

90 77.19 97.60 112.50 103.30 78.05

120 89.67 100.40 113.60 103.40 82.80

Con la finalidad de tener una mejor comparacifn, en la Fig. 2 se pre-
senta el por ciento disuelto de fenilbutazona, promedio de 6 unidades
de dosificacibn & una desviacifn est&ndar contra el tiempo en minutos.
Asimismo a partir de estas gr&ficas se pueden observar diferencias en
el comportamiento de disolucidn entre lotes del mismo fabricante.

La constante de disolucifn generalmente se calcula a partir del loga-
ritmo de la cantidad remanente por disolver cuando el proceso de di-

solucifn es de ler. Orden. Sin embargo el comportamiento cinético de
la disolucibn para grageas comerciales de fenilbutazona mostr8 una -

tendencia general al proceso de orden cero como se cbserva en la fig.3.




POR CIENTO DISUELTO DE FENILBUTAZONA
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Figura 2. POR CIENTO PROMEDIO - D.S. (N=6) DE FORMAS FARMACEUTICAS
SOLIDAS ORALES DE FENILBUTAZONA DEL MERCADO NACIONAL.

A. Grageas capa entérica 200 mg. Fabricante "1"
B, Graqeas capa entérica 200 mg. Fabricante "1"
C. Grageas capa entérica 200 mg. Fabricante "1"

D. Grageas capa entérica 200 mg. Fabricante "2
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Figura 2., (Cont.) PCR CIENTO DISUELTO PROMEDIO - D.S. (N=6) DE

FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORALES DE FENILBUTAZONA
DEL MERCADO NACIONAL.

Comprimidos 100 mg. Fabricante "3"
Comprimidos 100 mg. Fabricante "3"
Cépsulas 100 mg. Fabricante "3" (U.S.A.)

Grageas capa entérica 50 mg. Fabricante "4°"




POR CIENTO DISUELTO DE FENILBUTAZONA
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Figura 2. (Cont.) POR CIENTO DISUELTO PROMEDIO 4 D.S. (N=6) DE
FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORALES DE FENILBUTAZONA
DEL. MERCADO NACIONAL.

I..Grageas capa entérica 50 mg. Fabricante “4"
J. Grageas capa entérica 50 mg. Fabricante "2"
K. Grageas capa entérica 50 mg. Fabricante "2

L. Grageas capa entérica 50 mg. Fabricante "2"




CAMTIDAD REMANENTE SIN DISOLVER (mg.)
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Figura 3.

Tiempo (minutos)

CANTIDAD REMANENTE SIN DISOLVER DE LAS FORMAS
FARMACEUTICAS SOLIDAS ORALES DE FENILBUTAZONA
DEL MERCADO NACIONAL.
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ANALISIS DE RESULTADOS

An&lisis estadistico: E1 método de prueba estadfistica en todos
los casos fué por prueba de "T" students para muestras, consi-

derando significativa la diferencia a un nivel de p£0.05.

‘PESO PROMEDIO Y VARIACION DE PESO

Al comparar el peso promedio de los productos farmac&uticamen-

te equivalentes de un mismo fabricante, se encontr§ que no exis
te diferencia entre ellos (p>»0.05), al comparar el peso Prome
dio de productos farmacfuticamente equivalentes de diferentes -~
fabricantes se encontr§ que en todos los casos existen diferen

cias significativas (p{ 0.05); suponiendo que los excipientes ~
fueran los mismos. la diferencia en cantidad de &stos, puede -~
dar lugar a diferencias en el comportamiento in vitro o in vivo
entre diferentes productos (14)

Los productos E,F y G del fabricante 3, cumplieron con la prue-
ba de variacidn de peso, ya que ningin comprimido difiere del
peso promedio en mis del 5% (especificaciones de la U.S.P. XX)

Los productos restantes son grageas y estfn exentas de esta ~

prueba.




TIEMPO DE DESINTEGRACION

Para conocer la equivalencia de las propiedades fisicoquimicas
entre productos considerados farmacéuticamente equivalentes se
realizd la prueba "t" student para medias entre los tiempos de
desintegracién de lotes de un mismo fabricante asi como en lo-
tes de diferente fabricante, (Tablas XV,XVI) . Para el fabri-
cante 1, los productos A,B y C grageas de capa entérica de 200
mg, la diferencia entre sus tiempos de desintegracidn no es sig
nificativa. En el fabricante 2 los productos J,K y L grageas
de capa entérica de 50 mg. no presentan diferencias significa-
tivas entre ellos. En el fabricante 3, los productos E y F com
primidos de 100 mg. no presentaron diferencias significativas.
En el fabricante 4 no hubo diferencias significativas en los -
tiempos de desintegracibn de los productos H e I, grageas de -
capa entérica de 50 mg. de fenilbutazona.

Se compararon los tiempos de desintegracidn de productos consi-
derados farmacéuticamente equivalentes de fenilbutazona entre
el fabricante 1, y el fabricante 2, apreciandose 3 combinacio-
neg; A (1) y D (2);: B (1) yD (2); C (1) ¥y D (2) en que la di-
ferencia es significativa, ver tabla XVI. En los productos del
fabricante 2 y 4 se encontrb6 diferencia significativa entre-los
tiempos de desintegracifn de los productos K (2) y H (4); K (2)
eI (4); L (2) eI (4); L(2) y H (4), pero no entre los produc
tos J (2) eI (4); J (2) Yy H (4). Tabla XVI.

Las diferencias encontradas en los tiempos de desintegracibn
intra o inter fabricante, para productos considerados como equi
valentes farmacfuticos de fenilbutazona muestran que es posible
que los procedimientos de manufactura, el uso de diferentes ex-
cipientes y/o cantidad y calidad de estos no sean los mismos y
puedan originar variaciones en el comportamiento in vivo (14)
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TABLA Xxv

ANALISIS ESTADISTICO DEL TIEMPO DE DESINTEGRACION ENTRE PRODUCTOS DE
FENILBUTAZONA CONSIDERADOS FARMACEUTICAMENTE EQUIVALENTES. DEL MISMO

FABRICANTE
Fabricante Productos t g.l. Nivel de significancia
1 AYB 1.72 10.0 p > 0.05
Grageas de AYC 1.90 8.0 p> 0.05
200 mng. BYC 0.365 8.0 p > 0.05
2 J YK 1.49 10.0 p P 0.05
Grageas de JYL 0.88 10.0 p > 0.05
50 mg. KYL 1.05 10.0 p > 0.05
e
3 EYF 0.84 10.0 p>»0.05
Comprimidos de
100 mg.
4 HE I 1.93 10.0 p > 0.05
Grageas de

50 mg.




TABLA XVi

ANALISIS ESTADISTICO DEL TIEMPO DE DESINTEGRACION ENTRE GRAGEAS DE FE
NILBUTAZONA CONSIDERADAS FARMACEUTICAMENTE EQUIVALENTES DE DIFERENTE

FABRICANTE
Fabricamte Productos t g.1l. Nivel de significancia
1y 2 AyYybD 5.05 10.0 p € 0.05
By»>D 4.09 10.0 p< 0.05
Cy»>D 3.85 8.0 p € 0.05
2y4 JyH 2.36 10.0 p> 0.05
Jy1lI 0.99 10.0 p > 0.05
Ky8&#H 14.88 10.0 p<£ 0.05
Kel 6.45 10.0 p<£ 0.05
LyYyH 10.97 10.0 p< 0.05
Lel 4.33 10.0 p € 0.05
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CONTENIDO

En la prueba de contenido, todos los productos fueron analizados

de acuerdo al método B.P. ésta especifica que el contenido de -

fenilbutazona/ tableta es no menos de 95% y no mas de 105% de la

cantidad especificada en el marbete. Los productos A y B grageas
de 200 mg. del fabricante "1" y los productos J,K y L grageas de
50 mg. del fabricante "2" no cumplieron las especificaciones B.P.
Tabla V.

Los productos B,J,K y L se analizaron nuevamente por el mé&todo -
U.5.P. XX y por Cromatograffa de gases. La U.S.P. XX especifica
que el contenido de fenilbutazona/ tableta es no menos de 93% y
no m&s de 107% de la cantidad especificada en el marbete, nueva-
mente el producto "J" no cumplid con estas especificaciones.
(Tabla VI).

Al analizar los productos B,J,K y L por el método de cromatogra-
ffa de gases se observa que existe cierta concordancia entre es-
te y los mbtodos oficiales, ya que el producto "J" presentd un -
contenido de fenilbutazona muy bajo, lo mismo que el producto B;
el producto L presentd un contenido muy alto, y solo el producto
K tuvo un contenido de fenilbutazona aceptable. (Tabla VII).

Se realizd la comparacibn de los dos métodos analiticos oficiales
B.P. y U.S.P. XX; probando el contenido del producto haciendo 4 -
terminaciones en cada caso. Los resultados se presentan en la -
siguiente tabla.
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TABLA XVII

CONTENIDO DE FENILBUTAZONA DE PRODUCTO "B* POR LOS METODOS ANALITICOS

OFICIALES
ENSAYO B.P. U.S.P. XX
% L]
1 97.5 91.0
2 95.2 91.9
3 96.0 95.3
4 98.1 94.3
MEDIA 96.7 93.12
D.std. 1.33 2.00
c.v. 1.37 2.14

Los resultados muestran que por el Método B.P. se obtienen valo-

res significativamente 0.025  p<{ 0.05 mayores que por el M&todo
U.S.P. aunqus relativamente cercanos.

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

La U.S5.P. XX especifica para la prueba de uniformidad de conteni-
do, que el contenido en una tableta no debe ser menor de 85% ni ma
yor de 115% de fenilbutazona (13).

Se analizaron 12 productos, de los cuales 11 cumplieron con las -
especificaciones. El producto "L® no cumpli6 con esta prusba, ya
que present§ 4 grageas cuyo contemido fué mayor de 1158,

En les sigquientes tablas se presentan las variaciones de cada pro-
ducto y de cada fabricante .
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TABLA XVIIT

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO EN PRODUCTOS DE FENILBUTAZONA (U.S.P. XX.

85 - 115%)
Fabricante Producto Contenido X -8 Diferencia
Min. ___Max. b
1 A 83 91.3 87.4 2.87 8.3
Grageas de B 86 34.0 21.2 2.48 7.7
__200 mg. C 94.5 195.0 98.3 2.67 10
2 D 89.0 102.0 95.3 3.78 13.2
Grageas de J 90.0 98.4 95.6 2.97 8.4
200 mg.y 50 mg. K 97.4 114.0 104.5 5.87 16.8
L*___100.7 119.0___ 109.7___7.04 18.3
3 E 94.3 102.3 97.8 2.94 8.0
Comprimidos y F 93.5 107.2 99.9 4.55 13.7
Clpsulas de (o] 92.7 99.9 96.5 2.42 7.3
100 mg.
4 H 98.4 112.9 105.9 5.18 14.4
Grageas de I 97.5 112.0 105.8 4.26 14.6
0 mg. |

* No aprueba la especificacidn de la U.S.P,
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5.5.

PRUEBA DE DISOLUCION

Al analizar los resultados de la prueba de disolucidn se observa
en la figura 2, que para los productos considerados como equiva~-
lentes farmacéuticos del fabricante "1" (A,B y C) existe una gran
diferencia en el perfil de disolucidn, el producto C, presentd -
una cantidad disuelta muy baja con respecto al Ay al B (p {0.05)
En los productos J,K y L considerados equivalentes farmacéuticos
del fabricante "2", el producto L presentd una velocidad de diso-
lucidn mAs lenta que los productos J y K (p<{ 0.05), aunque la -~
cantidad disuelta al final de la prueba en los tres productos fué
cercana al 1008. En el fabricante “3" , los productos E y F com-

primidos de 100 mg. presentaron diferencias significativas (p €0.05)

entre la cantidad disuelta a los 5,15,30 y 60 minutos y no presen-
tan diferencias significativas (p>0.05) a los 90 y 120 minutos,
el producto F present$ una velocidad de disolucién més baja que el
producto E, el producnto F no aprobS la especificacifn de la prue-
ba de disolucibn U.S.P. XX ésta especifica queno menos del 60%\ se
disuelve en 30 minutos, de acuerdo a &sto losproductos E y F no -
pueden considerarse como equivalentes farmacéuticos. En los pro-
ductos del fabricante "4" grageas de 50 mg. se encontraron peque-
nas diferencias (p<0.05) en la cantidad disuelta a los 15,30 60
Y 90 minutos y no se presentd diferencia significativa (p »0.05)
en la cantidad disuelta a los 5 y 1.20 minutos

Al comparar las cantidades disueltas a diferentes tiempos entre
productos considerados como equivalentes farmacétucos de fenilbu
tazona entre diferentes fabricantes, se observaron en todos los
casos diferencias significativas ( p&0.05) . Como se aprecia -
en la figura no. 2, entre el fabricante 1 y 2 los productos A(1)
Yy D(2); B(1) y D(2); C(1) y D(2), entre el fabricante 2 y 4 los
productos X(2) y H(4)h K(2) y I(4); L(2) y I(4); L(2) y H(4);J3(2)
y I{4); J3(2) y H(4).
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En general, al comparar el perfil de disolucidn de las grageas se-
observd que los productos J y K presentaron una buena disolucidn,
D y A presentaron una disolucién intermedia y los productos B,C,H,

I y L tuvieron una disolucién baja.

Searl y Pernarowsky efectuaron estudios de disolucién en 12 medi-
camentos de fenilbutazona, encontrando que 4 de ellos presentaban
muy baja disolucién; al realizar estudios "in vivo"™ con estos se
encontrd que 3 de ellos no alcanzaban los niveles sanguineos efec

tivos y por lo tanto presentaban ineficacia terap@utica. (2)

Considerando lo expuesto anteriormente los productos estudiados B,
C,H,I ¥y L que tuvieron una baja disolucién, es probable que presen
ten problemas de biodisponibilidad e ineficacia terapéutica.

En este estudio de la evaluacién de las formas farmacéuticas s6li-
das orales de fenilbutazona se demuestra que la prueba de disolu-
cién es mfs confiable (precisa) que la prueba de desintegracién,
porque detecta diferencias inter lotes de un mismo fabricante, con
trariamente a la prueba de desintegracién que no mostré diferencias
inter lotes del mismo fabricante (Tabla XV)

Para comprender las relaciones existentes entre tiempo de desinte-
gracifn y disolucidn, se establecieron algunas correlaciones linea-
les por minimos cuadrados entre &stos parfmetros - Tiempo de desin-
tegracibén y Disolucidn- (Tabla XIX), Fiquras 4,5,6 y 7 .

En el siguiente esquema se representa el comportamiento que sigue
una forma farmacéutica sdlida para la liberacién de farmaco y su

consecuente absorcion (14).

Forma farmacéutica Desintegracién Desagregacidn
s6lida Grénulos pPartfculas
Finas

ABSORCION
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TABLA XIX

43,

CORRELACIONES ENTRE PARAMETROS DE DISOLUCION Y TIEMPO DE DESINTEGRACION EN GRAGEAS*
DE FENILBUTAZONA DEL MERCADO NACIONAL

Tiempo de S Disuelto Eficiencia CTe. Disolucibn 8 Disuelto
Producto Desinte- Promedio a de Disolu- min_1 Promedio a
gracioén los 30 min. cidn. (%/min) los 120 min.
(min) ____
A 87.5 28.44 7 192 2.239 101.3
B 99.1 21.72 4 B850 1.462 76.59
(o] 103.2 0.131 389.1 0.142 10.05
D 73.0 45,76 7 131.0 2.179 101.8
H 85.0 0.0 5 067 0.307 89.67
I 80.0 2.49 6 716 0.743 100.4
J 75.0 68.05 9 762 0.633 113.6
K 65.0 75.36 10 333 0.487 103.4
_.L 70.0 21.19 5 934_ 0.613_ 82.8
Coeficiente de Corre- -
lacibn (r) t1 0.64 t2 0.818 23 0.003 r4 '0:716
(Fig.4) (Fig.5) (Fig.6) (Fig.?7)
* Capa entérica
e Coeficiente de correlacibén entre el tiempo de
desintegracidn y el 8 disuelto a los 30 min .
rye Coeficiente de correlacifn entre el tiempo de
desintegracibn y la Eficiencia de Disolucidn (8/min).
r, Coeficiente de correlacibn entre el tiempo dg1
desintegracifn y la Cte. de Disolucibén (min ).
- Coeficiente de correlacidn entre el tiempo de

desintegracibn

Yy el 8 disuelto a los 120 minutos.




1 8 DISUELTO A LOS 30 MINUTOS
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Figura 5. CORRELACION LINEAL ENTRE LA EFICIENCIA DE DI-
SOLUCION (%/min) Y EL TIEMPO DE DESINTEGRACION
(minutos) EN GRAGEAS DE CAPA ENTERICA DE FENIL
BUTAZONA DEL MERCADO NACIONAL. (x= 0.81 , p<{0.05)
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Figura 6. CORRELACION LINEAL ENTRE LA CONSTANTE DE
DISOLUCION(min) Y EL TIEMPO DE DESINTEGRA
CION (min) EN GRAGEAS DE CAPA ENTERICA DE
FENILBUTAZONA DEL MERCADO NACIONAL. ( r=
0.003 , p > 0.05)
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% DISUELTO A LOS 120 MINUTOS
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Figura 7. CORRELACION LINEAL ENTRE EL % DISUELTO
A 10S 120 MINUTOS Y EL TIEMPO DE DESIN
TEGRACION (minutos) EN GRAGEAS DE CAPA
ENTERICA DE FENILBUTAZONA DEL MERCADO
NACIONAL. ( r= 0.71, p < 0.05 )
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Analizando el resultado de las correlaciones establecidas entre
parimetros de disolucidn y tiempo de desintegracién se encontré
que no existe correlacidn entre el tiempo de desintegracién y el
por ciento disuelto a los 30 y 120 minutos, (Figuras4,7). Tam-
bién se encontrd que no existe ninguna correlacidn entre el tiem

po de desintegracidn y la constante de disolucidn, (Figura 6).

S6lo se encontrd correlacidén ( r=0.81) entre el tiempo de desin-
tegracién y la eficiencia de disolucibn (15),(Figura 5) ésta se
explica porque la eficiencia de disolucidn es una medida de la -
velocidad de disolucidnYde la cantidad disuelta; y el tiempo de
desintegracién es una medida del incremento de Area superficial
a la cual quedaria expuesto el firmaco que se disuelve a partir
de los gr&nulos desintegrados. Noyes Whitney expresd en su ecua
cibn (16), que el incremento de velocidad de disolucidn es direc
tamente proporcional al Area a partir de la cual se disuelve un
gblido.
dm/dt =KS (Cs-c)

Donde: dm/dt .- Es la velocidad de disolucién
K .- Es la constante de disolucidn

S .- Es el area superficial del s8
lido.

Cs .- Es la solubilidad del firmaco
en el disolvente

¢ .- Es la concentracidn del farmaco
en el disolvente a un tiempo de
terminado

A partir de la correlacidn encontrada en la figura 5 se puede enﬁg
ciar una ecuacibn que s6lo es vdlida para éstos productos, en la -
que el tiempo de desintegracién es una medida de probabilidad del
incremento del &rea de una f6rma farmacéutica s6lida que se disuel-
ve.

ABC = AK (Cs -~ c )
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Donde: ABC.- Es la eficiencia de disolucidn
(% min.)

A.- Fs una funcion de probabilidad
del incremento del &rea carac-~
teristica del fArmaco en la for
ma farmacéutica sdlida estudiada

K,Cs y ¢ fueron definidos anterior -
mente.
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CONCLUSIONES

En la tabla que se presenta a continuacibén puede resumirse el re-
sultado de las pruebas oficlales realizadas en los productos es-
gudiados de fenilbutazona. Los productos seiialados con el mismo
niimero de asterisco (*) se consideran como equivalentes farmacéu
ticos de acuerdo a lo especificado en el marbete del producto.

La evaluacién realizada en los productos, muestra que los marca-
dos con el sfmbolo () no pueden se considerados como equivalen
tes farmac@uticos por no cumplir con las especificaciones oficia

les.

TABLA

RESULTADO DE LAS PRUEBAS OFICIALES REALIZADAS EN PRODUCTOS DE FENIL-

BUTAZONA
Fabricante y Peso Prom. Tiempo De Contenido Unifor. Diso
Producto (mg.) sintegra- B.P. Conte-~ lucibn
cién (min) (95-1058) nido (s)
(30min)
1A * 4Q07.Q 87.5 94.08 87.4 28.44
i8> 381,3 99.1 21.38 91.2 21,72
jCc» 368.5 1Q3.2 97.9 98.3 0.131
2D+ 453 .4 73.Q 95.6 95,3 45,76
3 E ** 537,8 5.8 99.0 97.9 81.84
3 F 543,9 5,0 103.,0 99,9 48.8%
4 H *re 367,8 85,Q 105.0 105.9 0.0
4 X e 335.3 8Q.0Q 104.0 105.8 0,0
2 J A 198,3 75.0 94 .64 95.6 68.0
2 K e 212.3 65,Q 107,08 104.5 75.36
2 L oo 220.9 70.0 121,04 109,74 21,19
3G M 470.7 82,0 929.4 26,5 0,0

* Grageas con capa entfrica de 20Q mg.
** Comprimidos de 10Q mg.

**¢ Grageas con capa entérica de 50 mg,
sess  Cfpsulas de 100 mg.




De acuerdo con los resultados reportados en la tabla anterior, se

obtienen las suguientes conclusiones:

1.- En la prueba de peso promedio, todos los productos es-
tudiados resultaron satisfactorios, lo mismo que en la

prueba de variacién de peso de acuerdo a las especifica

ciones U.S.P. XX

2.- En la prueba de contenido, cinco de los productos no -
cumplen las especificaciones de la B.P,, siendo los pro
ductos A y B del fabricante "1" y los productos J,K ¥y L
del fabricante "2". Ademds el producnto L no cumple las
especificaciones de la U.S.P. XX para uniformidad de con

tenido, por presentar 4 grageas con un contenido mayor
al 115w,

3.~ los productos E y F (comprimidos de 10Q mg. del fabrican
te 2) no pueden considerarse como equivalentes farmacéu-
ticos ya que el producto F no cumple ccn las especifica-
ciones de disolucibn de la U.S,P. XX.

4.- Se obseryaron diferencias notables entre los medicamentos
de fenilbutazona de cuatro diferentes fabricantes, solo
el fabricante 4 cumple en sus productos con las pruebas
oficiales realizadas.

5.~ Aunque la prueba de disolucibn no es ofictal para grageas
de fenjlbutazona, se puede apreciar que algunos productos
presentan una buena disoluctén como A (1) y D (2], en cam
bio otros presentan una baja disolucién C (1) y H (4) e
1 (4],

6.- Finalmente se recomienda realizar un estudio de Bioequi~
valencia de fenilbutazona para aqufllos productos que de
mostraron ger farmacfuticamente equivalentes: C (1),D (2)

E (3), H (4) e I (4), usando como producto de referencia
una solucién oral.
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VII * APENDICES

APENDICE I. Cantidad disuelta en miligramos de cada forma far-

macéutica sdlida.

Producto "“A"

Gragea 5° 15° 30° 60" 90+ 120°
1 0 0  76.1638  146.57 157.15 190.29
2 0 7.96 23.51 151,11 142.68 196.07
3 0 0  82.70 161.10 135.36 185.36
4 0 0  81.70 144 .76 190, 32 190.11
5 o o  37.78 136.57 178.42 198.95
6 o 0 19,05 162.01 183.69 182.81
Medta O 1.32 53.49 150.36 164.61 190. 60
D.Std - 3.25 29.98 9.87 22.83 6.13
Producto "B"
Gragea 5! 15¢ 3a 6Q° 90" 120°
1 0 5.57 22.84 59.63 85,33 116,68
2 o 6.24 32.82 75.16 97,84 120,50
3 Q Q 13.62 38. 34 77.43 106,29
4 a 1,44 74.48 135.87  169.88 194,96
5 a 0.96 24.57 44,81 87.83 119.05
6 o 6.53  74.67 135.46  183.73 199.17 |
Media Q 3,45 40.50 81.55  116.68 142.77
D.5td - 2.96 27,08 43.80 46,41 42.36




llcl'

Producto

Gragea
1

[ S P N

Media
D.Std

5
0
0
0
o
o
0
0
0

Producto "D"

Gragea
1

N & w N

Media
D.Std

5
0
o
o
0
0
0

Producto

Comprim.

O B AW N -

Media
D.Std

sl

12.01
7.10
3.97

12.40
0

23.51
9.81
8.22

[5)

O O O 0O O O O O =

(200 mg.)

15.
0
4.31
4.3
32.69
0
0.886
7.035
12.72

(100 mq.)
15

61.86
38.09
29.18
45.45
68.44
49.33
48.73
14.60

30

.
v
>

O O O O O O = 0O
N
v

o
w

30°
56.87
84.62
83.44
108.25
89.46
102.34
87.50
17.98

30"

87.73
63.86
73.02
69.02
99.99
88.38
80.34
13.84

60"’
2.57
22.55
2.83
2.83

0.64
5.24

60*
134.09
141.88
125.95
162.41
154.27
156.51
145.85

14.20

60'

107.62
96.14
88.28
92.15

105.04

103.36

98.76
7.73

90"
3.21
40.16
4.63
7.72
2.57
2.57
10.14

90°

180.60
182.85
154.46
197.50
185.10
187.81
181.13

14.43

90*

106.22
101.20

©99.14

110.73
108.79
110.08
106.02

4.83

120'
4.62
63.25
10.92
22.49
13.81
3.2
19.69

120’
201.73
182.40
172.06
201.51
205.33
205.33
194.72
14.03

120!

100.41
86.89
102.47
88.18
110 06
106.33
99.06

9.52
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Producto "F"

Comprim. 5°'
1 0
2 0
3 o]
4 0
S 0
6 o
Media o
D.Std -

Producto "G"

C8psula

A N B W N -

Media
D.std

Producto "H"

5!

© © 0 0 © ©

Gragea

N N W N -

Media
b.S5td

5'

© 0 © 0 ©o ©

(100 mg.)

15°

22.30
22.55
15.96
22.42
19.89
22.42
20.93

2.63

(100 mg.)

(50 mg.)

15’

©C © O o © ©

30

60.41
49.77
36.35
47.62
53.32
54.08
50.26

8.09

30!

©C © 0 © © ©

30"

o 0 © © o ©

60'

94.26
89.32
85.65
86.91
88.06
90.59
89.13

3.05

60"

0.214
0.524

60*

24.15
28.25
25.59
31.52
16.75
21.42
24.62

5.18

90’

106.55
104.53
104.02
108. 20
99.06
88.86
101.92

7.06

0.214
0.525

90"

36.62
40.10
42.85
50.87
35.31
37.34
40.52

5.74

120

105.18
108.09

106.82

110.61
106.45
105.56
107.11

1.99

120

1.28
0.642
o
0.32%
0.537

120"

46.43
50.94
53.51
48.43
41.61
41.61
47.08

4.86
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Producto "I" (50 mg.)

Gragea 5! 15!
1. 0 0.90
2 0 0.216
3 0 1.15
4 0 0.68
5 0 0.18
6 0 0
Media 0.52
D.std -

Producto "3" (50 mg.)

Gragea LY 15
1 o 1.06
2 o 0
3 o 1.38
4 ‘ o 0.48
5 o 4.60
6 (o) 0]

Media - 1.25

D.std - 0

Producto "K" (50 mg.)
Gragea 5°' 15°

1 o 0

2 (0] 3.87

3 1] 9.40

4 (0] 12.16

5 0 25.98

6 o 20.94

Media - 12.06

D.&td - 9.92

30°

0.07
1.79
1.76
1.67
2.44
1.29
1.64

30!

29.41
30.69
33.72
32.05
39.7M
27.54
32.19

4.25

30
28.53
31.43
36.33
43.93
42.62
43.24
37.68

6.61

60"

32.60
38.10
18.88
10.08
33.21
35.40
38.05

6.02

60'

48.75
50.62
49.65
50.04
49.97
46.05
49.18

1.65

60’
51.83
42.30
50.81
53.56
52.93
48.79
50.03

4.14

90"

49.02
49.92
49.87
51.95
50.10
54.59
50.91

2.04

90"

54.49
52.95
53.20
51.92
53.20
53.59
53.23

0.83

90
57.60
49.44
53.30
50.12
52.88
52.19
52.60

2.90

120!

41.10
57.17
54.49
53.59
52.45
54.96
52.30

5.70

120

55.46
54.17
53.79
51.86
53.79
53.40
53.78%

1.16

120°
54.83
49.38
53.24
51.18
53.24
53.94
52.64
1.99



Producto "L"

Gragea

N & W N =

Media
D.std

5'

o 0O 0O O 6 O

(50 mg.)

15°

o O © 0O O ©

30°

19.95

7.80
6.97
10.83
28.7
12.23
10.17

60"

39.82
14.35
39.75
40.92
38.16
43.20
36.16
10.75

90"

39.78
39.7
44.53
51.22
47.64
47.36
45.04

4.62

120°

45.87
53.79
45.25
52,55
41.81
47.8
47.78
4.57




APEND

Cantidad remanente sin disolver de cada producto.{ my.)

- - -

{min) A B C D
(o] 190.6 186.4 195.8 194.73
5 190.6 186.4 195.8 194.73
15 189.27 182.9 195.8 187.69
30 137.11 145.89 195.54 107.23
60 40.24 104.85 190.56 48 .88
90 25.99 69,72 185.65 13.59
__.120_ I 43.62________ 176.11 .0
N
Tiempo (min) E ¥ ‘G H
(4] 99.06 107.12 99.4 52.5%
5 89.24 107.09 99.4 52.5
15 50.33 86.19 99.4 52.5
30 18.72 56.86 99.4 52.5
60 0.29 17.99 99.18 27.8
90 o 5.2 99.18 1.9
120 0 0 99.07 5.4
Tiempo (min) I J K L
(4] 52.35 53.75 52.64 57.7
5 52.14 53.75 52.64 §7.7
15 51.23 52.49 40.58 57.7
30 50.49 21.56 14.96 45.47
60 14.09 4.57 2.6 21.66
90 1.23 0.52 0.04 12.66
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