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L. TITRODICCION

La fenilbutazona ez un derivado de la nirazolona que
ge introdujoe en el mercass dende el aflo de 1949, para tratar
nroblemars inflaratorios 42l 2narate musculoesaueletico.
Poree efectos ~nalr-aice v entinirdtico, nere su orincinal

actividad en como antiintlamatorio notente,

Ta fenilbutncone =2 un f4rmace nue =2 utiliza amnliamente
en nueatre oafa en el tratamiento 3o enfermedades inflama-
torine cona 1o gota apguda, es-ondilitis ancruilosante,
neteortritie, artritic reunctoide v almunos trastornos

seme jantes,

La incidencia de este tinmo de trastornos se nrezenta

oan anroximadanente un 12 %5 de la noblacidn mexicana,

Jebido 21 notente efecto antiinliamatorio cue presenta
la fenilbutazona, ge utilira en mavor morcentnje oue saliei-

1ntos e indometarina,

Bate f4ranco nrecenta una bhaja selubilidad en ama, noxr
lo cunl o2 un candidato notencial vnara nresentar nroblemas

de biocenuivnlencia.

Je ha Jdermostrade aue lar concentraciores en nlasma del
férnaco nrecentan una pran variabilidad interindividual v en
un rran mimero de nacientes re nueden nrecentar sintomas de
toxicidad., Ysta toricidad me debe = 1o acumulaci®n ~ue

suire el f4rmnco en 8l nrmanisno,



En base = Llo anteriormente mencionado, se reanliza la
siruiente monorrafia, curo objetivo es reconilar les daten
de fenilbutrcona cono praniedndes Ticicosuimicas, fﬁrmaCoinfia
nétoior de valoracidn tarnto en nremsrados Termacfuticos como
an fluidos bloldsicos, Tarmrcecindtica, biceruivalencia v

actudio de mercado.

En bare a los datom obtenidos de 12 nresente nonoprafia
se nreconta un recumen y recomendneinnes lorradas y finsmlmente

se anexc la bibliograffa,
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i1, PROPIEDADTS PISTCOQUINTCAS.
FENITBUTAZONA

FORI'ULA  FOLECULAR

0

N 1]
H

N 0

0

PES0 VOLBCULAR 308.4

PORULA COTDENIADA ¢ O, H_ N O, .

STHOVIINS o«

Putadiena, ~utsleina, Penilbutazona, Pirazolona,
1,2-01fenil-3,5~nirnzolidindiona,
3y5~dionn-1,2~difenilmd-n=butiloirazolidina,

L-butil-3,5-dioxo-1,2~difenilvnirazotidindiona, (1,2,3,4)
TONRRES PROPIOS .

artricinz, Tmtarelidina, Tutacona, Feburin., (1,4)
CARACTERITTICAD WISICAS:

Polvo “ino blanco, cristalino en forma de arujas larras de

asvecto lancso, de gabor muy amarre, (1,4)

5.



PUMTO DY FUSTON:

104°c 2 107%. (1)

SOLURTTIDAD:

Y5 muy moco soluble en amua, ™muy soluble en soluciones #leali-
nnr, moluble en etanol (L en 28 partes ), en éter (.1 en 15
narsec ) v en cloroformo ( 1 en 25 partes )., (1,4)

vl ¢ Tn soluciones alcalinas de hidréxide de sodio: 2-10. (2}
WD ACOTOM

W soluciones acuosas dcides se extrae nor solventes orc4nicosn.
(1)

CROPATORART A (1)

trico en una me-cla de

m parel:  Sictemz PT (4.8 p de 4cido ¢
)

b4y by

i
LI ml de arua v 270 ml de n-hutonol = 0,9¢,  Absorbe en
12 luz ultraviolets v ce revela uhilizands mermanmanzto Se vo~
tasin en snrey, con el aue reaccisna dehilmente,
Figtemn RPTa { free irvertida, huffer fe acetetos ol = 4,58 ) ~
RE = 0,28, Absorbe en 1o re~ifn de luz ultravieoleta.
Sistema RPIL ( I{ase invertiida, btuffer de fonfetos vd = 7.4 ) -
U o= DAY, %e localion en fermz senejonte al sistenmn 2PIa,
n erme finm: Cistema T1 { en snlucidn de ameniscoimetznol
(Le® en 100))-Bf = 0.79, Abzorbe en 1n luz ultrevioleta v se
raevela con reactive de nermanwanats de votrsio en suray, con
el cunl =e shtiene unns reacceidn nositiva,
De rao: Siatema 42/225 ( columana de .5 #4 %8230 de chromosorh
TAMIDS ) Y0-100 mallas, ras sesrreador: nitrereng v oun desector
Ae ionizacidn o la flama ) tiemno de retercidn de 1,0 ninutos.
E¥IAYO 97T COTOR: (1)

I

Miero: Con vanndato de 2monio, rezccionz d=zndo uni coloaract fr

wrmura tenwe ( con sensibilidsd de 1 nmeg ),



NSPECTRO DE ARSORCION A LA LUZ ULTRAVIOLETA: (1)
Se ovbgerve un miximo de absmorcidn a 240 nm en etorol:

9 «
E € etanol = 240 nm,
1l en

Se observa un mfximo de absoreidn a 264 nm en hidréride Qe
godio 0,01 N :
1 9%
F: ’ "uOH:‘? +*
1 en Na 64 nm
Ha ¢ 4.5 (1)
ESPECTRO DE ABSCRCION AL T "™RARROJO: (3)
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TATARILIDAD:

% 19782 2,7, Loverins ¥ eolohoraderes (5), reclir=ron
prindine de ertahilidad de formulngiones conteniende fenilbu-
trarone v oantideidors an for—as farmacéuticss de ad-irirtraciin
ornl.

Je estudinron 1% formulaciones de fenilbutocone r % formu-
1=ciones conteniendo fenildudzzons ¥ antifcidng, 2 *temver-turns

. ) ; . . .
3700, bﬁaﬂ v 50°C con humefad relativz ambiental v tarhién

0
1770 con 795 % de humedsd relstiva,

2

Te encontrf, ~ue 2 Jde lac fermulacicnes presentoban evi-
deoneta de inect-nididd oufnmien, ~1 sor olrmrcenedas = termeratu-
v ~mbisate, 27%C con mumedad relstive smbiental v 27°C con
unn hunedad rel-tiva dp 7% %, z2in erbarc~o 11 derrdreifr quiria
cr 3h1le penrrs o 6000 v aYmines de las formulneisnes ectudinc-
dnr mregentrren un 50 % de desradacidn al t4rino del nroeserte
petuiio,

Na nruerdo coan ecte aatudis, las wrueh-n de 2ot hilidné
zcelerndn na dehen de pveeder temmeraturss de SODC, va aue el
eotiudlio Ae eetonilifdnd scelerada, 24lo 23 v4lido oi la derrndia
eidn pourre wor el nmicmo meeanismoe o todas los temveraturas,

Tas muegtras fueron ananlizadas, cusntificande 1 contenido
del Tdrmnco irnliernde haste un mAyino de 298 Afas, aaf misro
2 realicd el e-tudio de dimelucién utilizondor: A00 ml de buffer
dr Tanfates ol = 7,2 v Jdeterminande la abrorbencie a 264 un,
encontrondose oue Ya dirolucidn tiende a decrecer con el tierra
n 5270 ¥ en almuinos crgos a 37°C com humednd relotive de 75
v oa SOOC.

Para 1a dizoTucids torhidn ce teomarom en cuenit loc nsrde
matron de formulacifn de Lnn tobletns, ancartranic rerpltnder
1ifarentes cunndo: a) la comrresidn a5 directn,

1) 12 tahleta eatd{ cubiertn con unzs cana de =zucar.



~Y 1a talleta ectd cubierts con una cana fing,

1) 1- tablete est4 cubjerta con cans entérica,

Chteniende rerultedos fiferentes denendiewdo de Xnn caoracterinr-
ticer de monudactura de las totletne,

Artos dinvesticndores concluveren cue tonto 1a ectnbhilid~d
ronle de direlueidn Jemendicon trrto fe log exeinientes
e=mlendor como de lor mrocecoers de mommfecture,

T 167 (5) v onacteriar evte an 1790 ¥, Vetoud v oealabora-

Tovee (7} reeliceren ar*ulias oore Jeverminer los nroducton de
drrmommanicd A Qe fenilbut-ravs en Tarnlneones antifeidas
[ afmmnlam v b=t atasn ), Yoes en-los fueron siclodos utilizando

wn nftndn S2 evemetomrn Y en pncn Fina v owasherisrmante iden-~

48 oS mar reconnneis moendtdes mueleer,

Tge wrefuctos de faccormncici g pue rimloren fe precenton

~ contimanidn an o mines sacuancic gue faeron nislodes:

B4

6

" *y ‘q ¥t ~7

[ =0 Q== == o= =N

! n=-C

HoO n-C 1 10 n-C, "

Penilbutazonz (I) 1,2-difenil-4-n-butil-
hidrdxinirazolidin-3,%
~diona, (II)

+ B0 - 5.0 | [+ v.0




(‘1

H. C_H
6\3\ /6 5
¥ v
|
H
0= H//,cooa
o o
H vy Cdug
natatit-alon co meono=(N, ¥
rilini drocine,  (IV)
- 50
2
I nou
B Ib 5
AN
I8 N
H
D=
N Yoita e
LY Aranatencer
(713

11H4C—n

10,

Celle CePs
~ /
N T!‘T
"

0 —_— - CQOH

e
HO n~C,H,

-

3¢, n=tutiltartronico
mono=(X,¥'-3ifenil)~
hidrazina, (ITI)

2
C.% C.¥
575 Iu 5
\\\N"--N
H
o= H
HO nncdﬁq

Kw( AA=nidrexicaoroil)
hiérazobenceno, (V)

N=(ol =cetocaproil)hidrazo benceno. (VII)



11,
ILros valoren de RE encontr=do= nnra los producton e dercon-

noricidn, utiliznando =ilfca el G¥ se precenton en la tabla 1,

Tehla 1y Veleras de RE encontrados vara los nroductss de

Jecennnocicidn de fenilbutazonsa,

fomntecto Valores de Af encontrados
1T 0.55
TrT 0.25
v 0.39
v Cn55
Kt 0.75
V1T 0.70

tef mirmo se deterriné el mnorcenteje de estos productos de
iencommneicidn en ler forwulaciones, lom cusles ge wnrecentan en

1o otalla 11,

"~b1la 1l:; Poreentnje de lor productes de descomnosicidn de
farvuloeiomes de Tenilbuteoena con zntidcidosn, determinados

wor cromatorraf{a en capa fina.

*prmulacidn % de productos de descommosicidn
Tarulag ITI v VII

1 1 1 -

A 1.5 1.5 trazas

3 2 2.5 trazas

4 1 20.5¢€1 -

5 0.5 0.5 -

5 1.0 0.5 -

7 0.5 0.5 -
Tabletas

& o 211,55 1 -



17
A

Formulacién % de oroductos de deccormnosicidn
Tabletas IIY Iv VII
3 0.5 0.5 -
10 < 0.5 - -

o)
[

<005 - -

)

< 0.5 - -
< 0.5 - -

0.5 0.5 -
< 0,5 0.3 -

i
> a3

r_l
N

A partir de los datoe obtenidos, los investigadorec lleft-
ron a 1z conclucidn de nue el =roducte de descomnosicidn ~ue ce
ancuantra en moyor worcentnje, ez el commaesto ITI ( ze. n-bu
tilt~rtronico nmone-(NW,N'-difenil)hidrazina, forrmado a neriir
ia 1n runmturs del enlace de la amida, debido o la hidrdlieis
av 21 commuesto TI, v erta hidrdlisis - my factidle oue ocu-
rra cuondo ge ndministra feniltutavona nor wia oral { cdnmulne

micmo cancluveron, aue al no existir gran

4 de rrum oon el cistena recial, en 1o feorma farmacdutiecsn

2ol
da sunorsitorios, el commuestn IT oo el orincinal nroducto de
Apsanrmgaicidn, reforzandoce con 12 nsturalesz ds lzs hases

2idrafdhicas cue eonnstituven los sunositorios,

%n 1977 4. Bruno v colahoradores (8), renlizaroen ectudios
de laz iferentac foarmee de 1oz cristales ( nolimorfoz) &e
fanilbut=zona, aue nor wresentar diferentes proniedodec fisi-
cag, thles comor  ~alibilidad, tensidn sumarficinl, firolucidn
v oAureza, nuedan afactr 1o estabilidad ffeien v culmicz de 1o
fenilbutazona, asf comn tanhidn su bindian~=mibilicad,

Lag formas molimorficns se obtubieron de un colo lote de

fanilhtasona, La eial fud eristalisznda con los @nlventes =7r.

cuados para obtener las 4 diferentes formas de loas cristales



i nolimarfos ) ave nrecenta la fenilbutenena:
=) dri~t-linneidn con ciclohexnns {( mélinmorfo 11 ).
polizorfo 111 ),

Vo).
Y.

n) Ori~talin-eidn con nehent-no

[l

~Y Orietolicactdn con 2~nrontnolensis nolinorfo

o~

AY Crictnlicncidn con icobuinnisl nolimorfo 1
ota

Para 1~ determivncidn de 12 colubilided, loo
“irron acitadoz en 100 ml Ae solueidn buffer de fonfotes 0,007 U
a Wl o= 0,05 vonunn tenmeratura de 26 ¢ + 1%

Ie Timira 1 nee renrecanta ol nerfil fe solubilidad aue

nrecantna 1o diferentes polivorfons

O AS
2 o8
; — Foim 1R

i

I rw‘v\q'nT

Lal

-/ ml 4 10”

P . § bt g fotef pod
1 205 24 48 72 96

PCeRAS
Figura 1. Delubilidad de molirmorfos de fernilbutarona, en bu-
ffer de foafatos a 36°C: formr 1 & {crenla 2lta de tiemmo) s
formn 11 @ (eserla hrjn de tiemne); forma 111 @ {ecenln baja 4

tiempo) y forma 1V 3 {escala baja de tiempo),



De 1a firura anterior (1),

mdrima da los nolimorfas,

1

cunles se nrecentan en 1

3

T
mn wver

e 2ada uno de ellom, util

hak: R kB alc
ierainonds 1
Bl onarfil de
~ra~antn en 1a firna 2,
nl

actudia lao

rartac faroac fa
AR R I T S S b Ee bl aommaT
- - T s e N - 1 B PO

~n
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Solubnilidad nfwina de Loz 4 31

ohtanidng “ag nolirmorine,

deterninacidn dal »orfil e dinolucidn, ne
o2 0067 ¥
, unn valocidnd de a~ibacidn da 50
Loarhengd

Virpluarf
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14

ce datermind la solubilidagd
an huftfer de fonfatos 0.067 ¥, les

Jolubilidad
( mg / 100 ml )
288,7
279.9

1,8

£
)

~

213.,0

imandn

2oan n o= H,05, una

q asnactirafytdmntro a 2

an un

~ L AT
Lo de Tor 4 difarantes no

1lro
nro3antohan aran dife-
ento de ~alubilidad, =in enbar-y,

ia

da Jdisplu-~

(A=, A2 1pm Tormas T,7TT 0 I con recoccto a la Tar—a IT v
yeon maig marTil e Msplucidn oo lahe arTingivnlonenta 2l zen-
talscianta eristoling oo n Faran del eriginl, Lo e ~tectn

GiTactnnenta

1z hiodiz-ont

-

“i1isad Aal firrace,
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®isura 2. Zormaracidn del nerfll de Aisplucidn de los dife-
rentes rolivorfos de fenilbutazonn: forma 1 (A), forma 11 (®)
forma I11 (@) v forma 1V ([3) en solucidn buffer de fosfntos

0,067 ¥ a 36°¢,
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11T, PARIFACOTONT A
IIT,1 Introduceidn,
a) Inflamecidn,  (9)

La inflarncidn es un comnleio de combior cfucesivos en los
tejidos, como ra2accidn a una lesién,  Cunndo ce produce lenidu
de 1as tejidor, ¥wn nerny mor tacterias, trouns, subetenecien auf-
micas, calor & cunlavier atro fendmeno, =e libora hictrmino jupe

PR

to con otrac cubctioneine humnarsles de do el teiide lerionndo,
hnzin lor circund-ntes, Uoto ouments ol riego cervudineo loeal
v otaphidn Lo nermesbilided de ler cnniloren oara lea sroaden
rontidader de linuide mue vors Yiacin Yox teijidos, nreduciendore
ecdeme eutrrcelulor laeal, Los 1lfouidos extracelulsr y linfd-
tico e cormilen por efacto de 1nan ewudados tisulares, dessrrow

1handere un edema duro on lor errnceins que rodesn lns edluler

lerien-darc, ma fe Jpe nwrimeras roenltrdnr de 1o inflenacidn

e el " fLabiconisnte " oue rewpre el dran Yarionnan de lon tew
Jifes rortentez, Ton esmreior tisulmrer » lon linffticees del

v

Area inflam~dn cuednn blaaue~dos nor cofrulos de fibrindéreno,
e mofo nue oo Aifieil rmue roce 1iguido nor ertos conacior, nor
o tanto ecte ferdrane reotrzss 1z dire~inccién de bacterirn £
nroductor téxicor,

h) Artritiz,  (9)

Artritis es un normbre inermacffico aue denota inflamrcisn
de un? articulacién. Hey michas clarificaciones oue me fun-
d=n en el cardeter amudo 6 crdnico del ~ti~que, en 13 etioloria
de 1o inflre-acidn, en las artieilnociones envnecificre ntrecdnn
v en otrnn consideraciones.,
irtritic ~otosa., Wl etaque arudo y erdnico fe 1z articuln-
ciones er coracterictico de 1o ~otn, T coucn recide on nue
lae sples de deido drico aue nrhaeden eswmecinlrmente de 1a

de~rndneidn proteicn ne con elirinadas nor 1o orinn,



17,
Sn la dilatnda etapan crdnica, losm dendsites ariicul~sres r ne-
riarticulares de uratos mrede oriciner degtruceidn extenca de
lag zunerficies de 1a aertienlacidn y la néréidn nerr-nente deo

1o funeidn,

Artritis remmatoide, La artritis reuzatoide as una enferme-

Ind inflanataris erénien vewsrelicads, 4ol teiilia conactivo.
Aunnue ~facts cornndn, voros sonrufinsos, sulmones, ojos,

niel, miseulnss, nervios serifériena v otrss drerones, fundn-

wontalmente ms orisina, lento, nromresive e invalidrnte en

~eceting articulaciones perifériceas,
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A S TreY YA, T T UMY ST Y
. meon T SPETNIACS

~ytarans e emmien nira el tretrosiento G0 1o e

raurnTol le v trertornes nemejanters, narz el fretaients
e l& o retp acut o, Prepidn e Ytil en mlrunes tresterver

morerlgereueldticgs, (17
Le feciMtn-onn arecents accldn sntiinTlamatoria, = 1o

femis e 2,0z ofres veeos 2l F7n, Jfecauée e lnr camidon,

Mrmde e he nrotteide 1o meadsrie ( ~enaroalmente 1 eclo drovre

,.,[.,") s .1i(~-~~§ [SYERTPN 1!-\ ')ﬁ.ﬁ-‘"’)' _—-i e 1‘n(vp'_cr>rir\, ~ Y~ dn /3.]’ -~
P 17 © recesnria, o 1a de 19
“res ovepes A1 S0, Lo fapdlrutorane poede Sasmmlazarse nor 10

37 Fer tncens, o L0 miceers Ageis, con lr ot qa Ae aav merar
=frer nevz ogcon 2l inconveniente de no rar andlzesicn v =fende
—reverce e oun SAronce conm e rue no ewiote unc annli-c
pveavionpis, (77
Tae eiarar efectar terapéuticos de la fenilhuterana se

Ao sumervoce en el treotamisnte i la rota amada, e ceragic

srcelovta waterfa en ter moolanter a auienes oe ofdminicoran
TOn ;e trer woces Al Afmy del 85 50 05 b da lon atanues aruor
me famtoanoen our tiemwmo Fe Yoo 30 heres,

oo Tard Ihuiecons oaf A0 conntante sue 1o eelehicina ap e
sfrrmne v oproduoe ~livia ofe rfeldsmente, AsT nmirme cours

wonne sTapteg e mAcrier e el troeto sestrointestinnl,

T2 oficneiz de le Tenilhutaranz en 1a rota se debe nouna
corriveocidr 3o ruc groniedader ( efecion ) Tarraceléricrs, mti-
i Temeneriz, mnolgdsics rouriceomirica; cunnue Mo er recorendt-
Ple vtilic-ria como nrofiléntico,

1 1r ecmprdiiitis onauiloseante, el PYrmaco h= dlo buenon

rocyltnios an un 50 5 o2 65 e da lor pecientes tratades con

12 ostenartritic, del 20 < al 7S % de loo raeienter aveoco

rimentan alivio =l dclor - lme excervncianes o o teo ) racaondo
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SILLA ERCANISI00 DE ACCION B OINPERACCIOM

Tuchoes ffrmacss antiinflorstorioes, eomo 1a fonilbutnssan
fvaiten 1a hiocfntesio e =ulfntos mucomnolisacaridos en teiidn
conccitivo cono tombiédn en el cartflarna, cdrnea v vdlvulns Aol

coremAn, Boto ruertro une neeidn cotre Lot mToceSoR mRMRT-

Iares de afenosing trifocfateo ( ATP ), wn ten mor 1o inhibieidn

o la resnirncidn celular & por la desaennloedfn de la fosfori-
locidn oxidativa, Hotes conclusiosnes eston bacadna on eniudion

de 1o peeidn del ffrmaco sobre moreioncs de tejido cenectivao,

Wioade subeelular § fraceirmes de miseuln 31 cornuén, (14,71)

st e
e 5085

m o oenintoradores (39) realiznron evnerimenton
nara canfirmar, lo oue en warrafon anterieren rco mencionn, uti-
lirande nera ru ecindio, reiszs dlencas macho con un neno de 150

2 200 o, lar cunlen fueron invectndas introneritonenlmente no

An

dorie de 100 me de fenilluter-oan mer Yk de nercn, e inreetondo

e
5. . w . .

10 ues ds sulf=te (C7F2) de andio, Y ablenienlo remilt oz ~ue

2 continaneidn se mencionad

) 35 .
La fenilhutazona reduce la incornoracidn da snifate (77°8) inor-

[

I3

~Avipe fentry del medtabaliecng de onlfatos nolircacnrides en el
triide coamretivo, esnecificomente en enrtilago, Boto indlen
mie el TYramce ofects el metahslisme en el enrtilaso en el
aninal inte-ro, de =lrunn manera como afect2 el metabolismo
in=-vivo, T total de 353 excret=ado, en orina nor alsunos
manoes de nninales tratedos con fenilbutarona nn fud signifi-
e=tivemente nfs alte ( ne mde de 17 5 ) aue el 553 exoratado
nor al frunoe control,

Watos =ulorea ohservaron claramente ~ue 12 fonilbutazonn
e rmetatelite fenolico, tenian unn vide nedia relativomente
larea e humanes, nor ecion notivon ¥ mu conneificided inhiben

2l metobeliamo en el cariiloarns en vivo. Betg ~omfiren 1a 04

eliciencia fe la Tenilbutarnana come rpente antirreumntico,



La fanilbutazona Aisminure 12 abssrceidn fda vois an 1n
tireides nor lo cunl 2n scmelones e nresent= bocis> v nivenn,
La dismimeidn 42 11 abonreidn de voda ze debe s 1- dirhidhicidn
de la Adsgenre~n hinotfisnria de tirotromina & al eferta Airacts
an 1la tirnides al inhihir 1n 9interis de loa commuestos
orzdnicos de yodo,

Ta Ferrilhataconn tambifn influve en 2l mynnars nartes del

o

metaholismo inbormedio, Innite enziras del ciclo de Vrehe,

nor lo nue 1 wroduceidn s eanercis se dizrminmare: acis nedrin

vener profundos efnctes an 1a hiscfntecis de machss subrt=veior

celuloras v avalipar{n 1~ multizlicidad de los efectas Je la
fanilbutasona, (14,72)
Ya fenilbutnzona inhibe ol matabolicme de warfarina, nor

al desplarsriente 2 unidn 1 nratatnas,

mit~pna moteneis la accidn de 1o inmul

Tia

nrentas omtidiehetices como Tolhutamida v aceiohexsnids, 1a
TonilMitanana inhibe la sxeracidn 4e Los mizmen v =2lar=a nor 1
G-nto la vidn madia slenns commite nor unidn o nretalnes v
g7Ttn acnatonn al inceremsnip da miveslucenin wravocadin rar 1a
Lol mmtnmida v apetpghsramide,
T e barﬁituricon aatimulzon o)L mets
zone mor intieeidn de enzimns micrassamnlaes hanaticns, mor 1o
aue 2. fevstarbital acorts 1n wida media e Fonilbutzzana,

L Fenil™mita-onn antaronizn “p resz~iestn tersndutica dn 1

lawadona, {(19,13)

smo de 1z Tardlhuta.



ITT, 4 BITURICS CLTNICOS

n ocunnto 2 recuiitlios ohfenidos con fenilbutazonn, Goulin

]

voFuzell (16) mdministraren el ffrmaco a 409 prcientes sue wre-
centaben cundroes elfinicns con trastornos veuwrtizon diverior
svtrvisran on nroredia up 60 % @e medorfac, no a4l suhje-

Fieeme sdre TaeY A&y abdetivoe ( oricinenldocce una Jdiorirucifa

Zel mrneecs Inflenatoria v odereensa fe le eritracediventecidn),

Tor o oru ovorte Vell-os (17\ tanbidn reoli -4 eotudiag con
Tomt Uawsterann s iintrende oL Tfrracas 4 T 10 nhcientns nue

spesontebar cusires olIv one oen troctarver reur4tices,

anteniends meinrfas en un 77 $ de los ecncon,

T lecicver inflom-torieos w&iso-ruirdrsicns ( tolen eorn:
centuricnen, ecmiines, fracituryos, ~treoren, celulitic, ouepr-

Towew o frgerteneianan de aivicfa nldanine )l vogarinenl )

Joraiei) ¢oeelaher-leras (A7) trateran 245 cagos, obteuicndo

Te fonilhutarans eate iadicedn an trorbtoflevitis rn dondr
meocednionea en Aonig Ae 0,30 2 0,60 £ dinrion durmmte una
comara, en ertar cnmdros elfnicos Dtein v Tosc (19) realionren
ecrndinr ~dvinictrondn Tanillmtanens en 27 cnnon rrecartodang
shtenienfe Yuenes resultetor como fon la resresidn mareind £

rornnleta ce 1la inflamacidn venoso,



TI7.5 CEROTOS FARM ACOLOMICOS
Bfecto analpgdsico y antipiretico. El efecto antinirético

An 1o fonilhutarane s menor Aue ol e se obtiene con donis

eemivalentes de aminowirinn 7 ontinirinn, 51 fArrnce norec

un licsro »fecto antinirético, el humano ls fonilhutsoonn

nosee dener eficncia cnnledrien aue 17 emine-irinn v onue los

snlicilatos nare aliviar el dolar “p aricen ne reumdtico,

contra el dolor en lag enTermedndos infla-

Tpr o eilo,
aiharian, en el cual le brre del =livia e debe nrincinnlnente

a dn activided entii~flapoatoris dal medicnmento,

“iactorn cobre el eisterns nervisso centrzsl, Poree lire-
rar ofachon nedentes, A docie ~Ltas en lar enirmrlesn, la few

rilmtanonn v 1o oxifenbuteronzs anfimilen el rcisteme nervioco
centrnl, srimers el contrn resnir-torie con mimente An ls fre-

sttareia v ooamnld tu

rognirncidn, ancreciendo lueso convul-

tisnes tonicocldnicnrs { de origen agrinnl v cortical ) v denmvéfc

romiarte nor onfivis detide o e pantroceidr 3n los micreulos

rocrirnttariacg

eagton cnTiinflanzterion, Ta fernilbut-rona imnide lan

reocetoner inflomatorics roeo

2 log ¢orticorr-roiden
Ay S0 retiwiAnt an Noar mpdaeton symeriamentelac “n el humnnn
lar efagzen anbtiinflanatorise de 1o Tenilvutzrnna e manifinea
tan on Lo oartritics revnctoide, asnondilitiz, fibrecitir » en
Al ~trRaue amidn de rate, Nn ee oonoce a1l rmoeacnicre dal
prectn antiirilomataria, nerc nroboblemente nctun dicninurendo
1 mareeabilidad eanilar,  (190)

Ln fanilbhutanons ~g cansr Ae inbihir tan~1 £ mnreiolmente
los cimnientes nrocetoes inflomntsrios exverissntalec:
2) Inflamacidn vroveocadsa por la irveccidn surentdaes Ap e

wr le aata dp 1o ratna,

.

d) Inflamnnidn nroaducida por la inveceidn de ~lhumine de hueve



feonttrotoe As nlats en la nate de la rata,

¢l Teriteonitic nratneida nor 1la invecciér intranernitoneal éo

L | T gy vt g ey P I oy
T A dertron e LI T

\

') Wdars nrovactio nor la inveccidn subcutdnen de dextran 4
teratoening en 1la matn de lo rata,

nflarceidn nraducida nor el aceite de ecrotdén en la oreja

coreldo v 7ol raten,
I oue ecis { edens conjurtivel ) wroducids mor 1o instiloeidn
e st enein ¢e moaftnmn on el olo del conzio,
g) Artritic mrovacsdn ter 1o fnveceidn intresrticler Ae muero
ce 2o nnlle oan ponejer cenrihilizades a este onticens,
F) Infloeeidn et fana { aritema ) nroducids ror la accidn de
o vavge lirevinlota cetre 1a niel Ael cobowvn v 1n rata.
1) Aivtritic nyasueifs nor 1o feveceidn intracrticuler de altife
mine Ae ey smoel gabora, sreeie adginistraciin de suero
inmuneldsicn anticYwmiina,
i} PFsrnoceién de crrnuioms onv exudado hemorrdrsice nravocerdo
npy Lo dnvascidn suheutdnen e aire v nceite de croton en la
r=ta,  (1%)
Tfaoto uricoriiricen, L~ fenilbutarsona nraoduce un ligfero
=farta uricoririen an 2l humovo v oen lof animeles cunerimenta-
les ~rob-tlerente debido ~ unn de sur metaholitos, 71l eTecto
uricaoséricns ce debe = e Jicmimneidn Re 1o yeahroreién del
feifo rice en lor tubulan ronczles wroxineles, nrobablermente
noraue la farme ionics del “frnnen, comnite -or el “eido Vrico
en 1 renbrarcidy,
Sfectos an ol nrun v Yoo electrélitos, Ta »aninistracién

de forillmtazana woduce une imroriante retenciédn de rodio,
cloruro v arua ar rujetas normnies v reundticas, le curl cruns

una ¢icmimicidn de le exereci4n de fenilbut-rent: 1o vetencidn

hidrosalina es ccnaz de llevar a 1z produccidn de ederm, A1



csuanerderse 1z adninistracién el £frmuco el exerrs do rodin,
7 elarara ae eliminnm aroduciendénce Una ditiracis campanc ndora,

-

71 vnlumen nlasmf=icn  menudo muments. en un 50 I; nar ello

A= =) minpe nsops ha ocurride decosmmene-cidn grmiiaga o ademn
" lmenar asudo, Bets aveancidn A2l veluien nlanmeftien evnlis

pe e marte 1a ane~ia cue Se nregenta dararge 1a afg-iwistreoeidn

doovaniltmtanone, Tn reteneidn d2 icnns modto v oclorurs e un

~Faone Airecta nratucifia on las tuhulos renslag

Yo
‘
NS

Pcuo sonre 1o oonfre, Profuccidn Ae arromulocitoaris,

11 Tenilvatncona v oous Aarivodes “ienan lTu osrarizand da mrovo-

erroone Siamismeidn v ocun decs-arieidn de Lor leunocitng wmo

norTonuclearss § sramulociton, (11D

vra & Potbter (20) demosTrouron la inhiivicidn de la sin-
socin Ae DA an lan cflulas e nfAiln egen in-vitro, 1 sxmo-
norian Agrants ur o anrieda oprto da Ylamep 0 conconiTneiones
tavandaticns de Tenilhatanonn v ogxifenbutnzona,

Tostarinrmente Der=e (21) realizo otre svnarinmonto nara
confir-sr 1a ilibicidn de Lo alntacic da DA, utiliz-ndo cé-
lulas d2 ~lotulne “Lancer denmrades de uns miectra de ocansTre
naritonasl, utili~<ndo timidina mareadn (BHmTQR), v difaerentes

o

concentracisner do fonilbutazona, 12w eoncentraciones utilisnodnn

&}

renresentahan ~1 rangso de concentraciones del TMrmaco oue se
ereunitra en wleana de nacientes con terania o lnrso nlazo,
e oTar eneontrf$ ur ivcremente on 1o inhibhicidn de

timiding marenda, al {inerenmentar log conecentracismen de Tonil-

miterenn en el nlacna, Ln denresidn en la incornaracidn de 1=

gl rymerivesnss, muectrn »1 ronl refledo e

’
Im inhinieidn e 1o afnzasic dsl 4 an lor Timfancitar, poucc e

Tireotamanta nar 1o fanilhutazona,

i 4 .- T A AT e AT RIS WA TR TOAITTERE L P el Tl =




TITLG TOXICIDAD

Muchor wocianter toleran mel La fenilbutl-zonn, vroris-nde
prtre un 23 %y el A4 % de los conos, voenun 10 % a 15 b ne
tiene aue suspender la terania, Loz efectos mfs frecusnten
nue se nrerentan zon:  (02)
=) Trastornos ractreintestineles: ectomatitis uvlcerose

nfirenn, vénltor, dimres, nuede mroducirte 1o reactivoeidn de

Wlorroe sartredusdoncles con hemorragsia y aun perforacidn.

Y Udenns, wor rebtencidn de sedio ¥ srua, no muy frecuentes,
¢) Zrupcionns cutdneant Tritomntocas, paaxlorag, verieuloren
o mermdroar,
) Tracdarpes nerviecor:  vérticos, trasternoe visunles,
inseanio, euforia v nerviosisno,

\

) Uemeturia { frvoerecida ror la administracidn simultanez

ol -~ - o 1
in entiocsnslantes ),

Lans foro

rroves de intoxieacidn son:
Tesrs od-tice (4 w1 renctivoeidn ) con henmerragia 8 nerfo-

meod &y resccionns de hipercenribilided, del tino de enferme-

visio, oue omuede zer srave Vi one'ritin, trociernon aronsuineos

{ coomic onlioticsn, leucopenin, nerenuloeitosis - 0,6 5 de lon

c-zopz-Yy v trechocitonenin, 3e han nrecentade almunas dafunew

ciener nrinciralmente ner nnemia anlivticn v arranulocitosnin,

Juindo re oemrlen Fenilbutazona dehe tenerse constonte virilon~

cia méiien Ael mocientae, hncer anflinis &e sancre fracucnter y
strincdr 1o inrentidn de eloctrdlitos,  Vale mfis Liviier ol

use para Loc tratamientos cue no curen o4c de unn cemana,

Aun entoncer la frecuencis de lor efectos indecenblos es de

10 %, “n entos cnsos conviene nue el paciente ~urnendn el

tratomiente =1 nadece 2luno e los ciruientes frectornso:

Tiebre, doler de ~nrsentn u otros lesiones Meclen, erainnidn



o

cutones, wruito, ictericiz, ~umento de nero § hecer ¢an monecto
de alauitrin, Lios efaoctos tdxicos mfr frecunenter v mde arover
o anenentren an cncitno? v ne es conveniente utilizer 21
“drance on cnves choec,  (67,88)

o dopic letsl en hombres jovenes ce encuenirz entre una
~dminirtracidn de S 20 & onor 2fn,

T~ degir letzl 50 ( vin 22 ~dripisirncidn irtravenora ) en
ratpner ac e 123z de fanilbutoconae wor Yo &e necco, (1)

Lo Tenilhut~sgns oresante efeoczoz tédvices nds oraves,

mimrdp o a=lisan davie neares As A0 m~ nar s ¢ durente

ur fionmno nrolon~zdo,

n muieres con trotamiente contivmuo de fenilbutanonz v cox
s~ Anindsirecidn dinria Surcunte 2 merer, ce obrerwd nue hulo

ur ecerrelio e snetinc nernicionr ¥ oanldstien o 1z méluls de

los huenes, coursrds 1o muerte wecteriprrente,  (22)
So oencantrf un eano en cue 10 intestiSr fe 4 towletarn Fe

Ternilhvroarans de 170 pe oo 10 nifine de 19 pecos, 1o cnusn 1n
siirrte derrufs de un tiemno de 12 horss de haber incerido 1os

tonlotar »oen ol eycren nant-amcrten, £o eneantrordr los ~ifui-

sten pivelar de Fanilhnteaspnnd em cmnere Ap £,7 me N e tew

A e 16,0 ne froen miseuo 7 onme

1w contenido ~mrtrico

- Ed - N
L ome o, GroentoT enras Loa nivelss de ou ometzhelito oxifone

mErzonn, fuaren Ao ot o nznrre de ©,) me v oen tediido de 5,0Q
=7y oan miseulo de 1,5 me 5 v oan contenido sastrico de 1,3 me O



1LY OOMTRATIICACTON®S
Le Tenilbutnconn estn contraindicedn en nseientes con lon

"

imuientes cntecedentes clinicos:

«) Bn loe edemss ¥ cuando exinte hipertensidn v disfuncidn
[$3abalie
b) intecedentes de leora fuctroduodenal,
¢) Tn hinernensihilided a férmocosn,

) Tado hernftico § renrl,

s} ®n afecciones herdticss, ernecinlmente con valores dismimii-
dor fe loucocitosz,

£y n hinercenribitidad a nircrmolonas,

Jumndo fe sdnminictra fenilbutazonn junto con arentes

hino~luceomiant, debie Ao fenerse muche orocoueidn,  (4,24)

i71.° PRESENTACIOR, JIa DR ADTIVNISTRACION Y DOSIS

Via de adminisiracidén oral, fyareas con cublertsz enté-
ricn de 0,700 £y tabletoe de 0,100 £ » cedpoulas de 0,100 g,

V{2 de ~Amivistracidn rectnl.,  Sunositorios de 0,900 g
vode 2,200 &,

T{r Aa 2dministrecidn norentersl, Ampelletsa de tres
2ililitroc de 0,600 1, 2eta via de administracidn es noco
ucunl,

Actualmente se encuentran en el nercade comerciczl, inde-
rendientemente 12 via 2= sdministracidn 22 nroductos comer-

cizles conteniendo fenilbutazona como nrincinio nctivo. (67)



CAPITULO IV :

1.
2

-~ e

MRTODOS DW VALORACION

En preparades foraacéutices,

Bn flufdes bislézices,

30.



3l.
y. reTonOs DE VALORACION,

V.7 Métedss de valsracién en preparzndes farmecéutices,

#) Veleraciédn de meterio onrimas

Bx un matraz Srlen Mever, pesar cuidndesaxente 500 ng de
Tenilbutuzena, wdieisnar 75 wl de acetena, agitar hasta diselu-~
2idn eempnletn v titulsar cen hidrdrids de tetrabutil amenis
0.1 H, Determinar el ounte finzl Qe la titulmcidén potencie-
sdtricswente, utilizonde un aisteuwn 4o slactredos de ecalemal-
vidrie ( utilizande ceme vuente una ssl de bromure de Letrabu-
il aweniw ew metanel 0,01 ¥ ),

Yarrer un blarncs, utilizanmde 2éls reactives para hscer los
cerrnecienss neecesarias,
PRECAUCION: lia valorreidén se deberd dasarrellar brje atuds-
farr do nitrseens,

Cade w11ilitre de hidréxide ée tetrabutil epmenie 0,1 N

(2)

"

souivale a 30,54 ne de Tenilhutzzena ( 019 HZO Nﬁ Op ).

b) Volarscién de feaildbutazora en tabletas y edpsulas:
Pregzracidn éel eatandard:
Pagar cojdudesanente 50 oy ¢a fenilbutazens egtandard, transfe-
rirles noun getraz velundtrice de 100 nl, adicienar 75 ml de
hidréxide de sedie { 1:250 ) seitar hasts cemplets diselueién
v Ilevar s vslinen de 100 nl ¢en el wisme hidréxide de gedie,
Tramgferir 20 wl a un matrsz velumétrice de 100 wnl, 1llevzr
2 velunen gen hidréxide de sedie { 1:250 ) y aritar vireresanmen-
te,
Prangferir 10 ml de esta selucién cen una pipeta velundtri-
en foun watrag velumétrice de 100 ml, llevar a velumen cen arua
degtilada v asitar vireresamentae,

La csncentracién de esta selucién as de 10 mce / nl.
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]

Prapracidn de 1la nuestras

Datearwinar el ness sremedie de 20 tabletas § cdpsulas Je fanile-
matasena, nulverizar las tablatas y henepenizar =21 nolve, an

=] mase d» cdnaulas, gacar =1 nalve ¥ herarenizarle, Peanr
cuifdndesanante 500 mg » franaferirles a un ratraz veluadtirics

fa 250 w1, ~dicienar 150 ml de hidréxids de sedie ( 1:250 ) aci-
tar vl rarasansats Jurante 45 ainutes, vy llevar a volﬁmen con
“idrfcida de wsedis, aritar vircerssmuente, filtrar a travea de
arnel Hatinaa Mg, 41 y degeartar los wrinserss 20 al da filtra-

transterir 5 2l dal filtrade cen uns ninats velumdétrica a un

aands da gseparacidn, =adiclaner 50 =2l de arua v 4 ul de feids
clsrhidrics., Bxtraar con tres varclones de 30 a2l cnda una da
Ater, panar 123 extractss etédrsaz n otre =nbude de gssnrracién y
axtraer can Sred pereisnss de 20 wl ~9da una Je hidréride de sa-
1ig (1 7 em 250 nl de acua ), tranaferir lnas narcisnes ncuesas
2 un matrazn v burbujear nitrérene nara renever =1 diar regiducl,
tranfartir 2l 1imiids a un watras velunmdtrics de 100 =1 ( PRECAN.
OTON 1nvar ol vass de nreginitadss con hidrdxide de gedie 1:250)
v aferar can hidrévide e aodis 1:250, ecitar vissrssaseante,
Transferir 19 2l cow una niveta vslusdtrica o un matraz velumdé-
trias de W00 w1l v 1levar a velumen con asua deatilada,
Procediniente:
Detereinar sinulténazmente las avgerbancias d2 la muestra y del
estandard en celias do 1 cm, utilizands hidrdxide d» sedie 1:250
zo1o blauce, ¥ n unn lengitud de snda de 204 un,

Caleular lz cantidad daz fenilbutazema ( C ) en

19 a0 M2 07
ne de 1o nsreldn nasada de las tabletas § cdAvsulas utilizsnde
1n simuiante férauls:

50 ¢ { Aw / As )
Dende € 29 la cencentracidn de fenilbutazena USP; caleulsda eu

base 3ez2a,
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20 v Ag cen lar adboertancian de la nuestra y del estandard

resnectivawente, {2)

) ¥elaraeidn 4o feniltutezena en sunesiteries.

Devarcingr ~L pere nreredie de 10 zunesiteries, certarles en

nenuelss wercienen v megar ¢l sauivalente a 500 r- de fenilbutaw~

e

vonn, disglver ~n 7¢ 1l de scetena v titular cen hidréxide de

- 1

tetrebutil zponie 0.1 N, utilizends mzul de tinasdl an dimetil
farnanida ceme indicsder hasta llapar nl final de 1la titulrceidn,
Crég mililitre fe hidréyids de tetrabutil amenie 0,1 N

ermivale a 0,03084 g ée fenildbutazena ( 019 H2O N2 O2 Vo (2)
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D) Bete winseidn sswectrefetindtrica do fanildutazenas en
sreseneiz de fup wrefucstos de de=cexwesieidn,

P 1968 B, D, Jeckateod y colnbersdares ( 25 Y Descrrelle-
Tén 21 nétadr cue z continuscidn se renciang, wsrs la deterni-
nueidn £a fenildbutazens en combinaeidn cev ontideides, -nalgéri
csg, astereides y zus sraiuctar de descemrcsicidn,
Frovoracidn de la suestra:
Panar 20 fabletes v deotrruinar el ~eme wrotedis ner unided,
walwarizay los tabletas v tewizar a travéz de unz relle 80,
Pora el essy fe lae cderulng Jetsrriner el pece orenedie de 20
efnonlaz, vaciar el czotenide de o3 una de ellee ¥y razcelorics,

Pezory una pereidn 4+1 velvs de las edorulns & tabletas,
“ue sr 2 =1 pruivalents 2 40kgz 4o Ysnilbutozenn, tranzferirle
@ un eabtuis de cencroeifn de 250 nl ~ue contenga 20 ul de hi~
Ardxide de sadie 0,1 N, ndiciensr 12 wl de glareferae y aritar
hasta aua la fase clareferzica onte elara, extraer cun 6 noreiyp
neg da 15 al enda una de hidrfxids ds andis 0.1 N, Reunir law

axtragtan acusnas v acifular cen 1.5 al d»

RN

¢ids elsrhidrice ~-
caneomtrads, sn un ambude da sonivacidn, Brirner con € warecis
naw da 25 ml eada una de clareferns, tronsfarir cada una 2e lon
mareisnes @ un natraz velundtrics 4= 250 al ¢ =fsrar can clera-

-

fermoa, 5°1%0r virsrorzusants, Piluvar la solucién a travez e
un nansl Taatazn Ve, 30 § eculvals-te, descartar les nrirmerass
L0 wl del Tiltrede.

Tavar ana alicusta 2e 10 2l cowm una ainetaz velu-éirdicr ¥ -
1levurles 4 senusdad an un robavaner, trrnsferir el residus a -
un matraz velurftrice de P00 £l 1levinde 2 welu:en can hidriri-
dg de sodis N,1 W,

Drenaraclién del astondard:

Peraar 49 mr de fanilbutazena estandard ¥ tranefarirle s 2 one
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traz veluxdtrice Ae 20 ml, séiciennr 65 =l ée clerefurme, nii--~
tar hasta cerrlets disolucién, sdicienar 1,5 ul ce feids cloarhf
drice cencentraio, s«<itar v 1levar a veluwaen con clorefarie -
aritir vizsrecoaente,

Preceder cenferze o la orenaracién ¢+ la nuestra desde dop
de dice " filtrar la selucidn "

Vedir 1o abzerbancla de2 la nuestra y del estandard, ussnds
ceme blanes nidréxide de sedie 0,1 N, 2 una lencitud de wndn de
232 nm oy 264 num,

Cdleulos: ware X y Y,

AX 4+ 11,07 Y = ¥ ( %q. 1)

B + 42,4 Y =2 ( Bn, 2)

dende:

A = ebserbencia de fenilbutezena estandard a 264 nm,
B = abserbancia de fenilbutazena estsndard a 232 n=,
¥ = abserbancia de le zuestra & 264 mm,

Z = absorbancia d= lz nuestra 2 232 am,

11,07 = sbserdoncia de log wraductes de descannssicidén n 264nz,
48,4 = gbrerbanciz de les wreductes de dasconnasicidn o 232ma.

'ma  vez deterninande 2l voler de X zer las ccuncienes si-
multeness ( 81, 1 v 2 ) ge wusde deterainars:

X 250 200 woag wraredis wsr upnidagd
x n o= x -
10 1000 neae 8o la zueetra tennda

. de fenilbutozone
par unidad,

1§

Y 250 270 nege wronadlie ner unidnd
72

»
X ¥ - = £, uresentes del vro-
10 7 1000 wese fe 1z nueatra tomn £

ducte de deaconr~o-
siclién wor unidai,

T +XY x 100 = % de fenilbutazaenz base
A4
B x 100 = % de les wreductss de descennesicidn en el

fédrmace tetal,
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Loy aswactes nrincinalen de ests métsde azon:
1) Al diselwver la muestra en hidrfxise de zedie 0,1 N v &di-
2ignar clersferwa, en lo fuse clsredesruica se disumrlven alca-
leldes, eatereiden v otre= cemvenentes bdvjicas v neutree,
"V AL wcidular cen dcide clurhfdri-s concentrade, l1a “enilbuta-
neni se divuelve en la fane clereforaica ¥y alrunss alcaleides
cuntearnaries auedan disusltss an 1z fmge wcussa,

Bate tédenica de andlisis wuede utilizarae varz determiner
la fenilbutszena en wreaencia de:
analydnices, osntideidos, =ntersides, alenléides, alcaldides
ruatarnarise v oadn s=n wreaencia de les wnreductss de derscsnve~

rleidn de lz fenilbutazena,
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T7.2  Métodos de viloracidn en fluidos bioléreicos
i) M8todos ennecirofotémetricos:

J. J. Burns v ceolahornderes (26) desarroliaron un método
esnectrofoténetrico, nor el cusl le fenilhutazona ruede ger
cuantificads medionte unm extirazccidn con n-henteno, a nertir
de una mezela acidificrda v s=u mosterior reextraceidn con so-
Tueidn de hidrdxido de sodio 2.% V¥ v determinands la absorban-
ein a una longitud de onda de 265 nn,

4 mesar de aue este método es sensible, no o3 eanecifico
vy aue muchos farmacos, orincinalmente bartvituratos, absorben
en esta regidn, asf nismo, clertos comnonentes naturales del
nlasma ebsorben en la regidn de 250.270 nm y tombién interfie-
ren los metsbolitos, oxifenbutarzona y  -~hidroxifeniltutazona,

LR}

Posteriormente Jack W, Ynllace (27) desarrolld un método

eanectrofotdmetrico esneci{fico, rionido vara la determinacidn
de fenilbutaronz en fluidos bioldsicos, {im téenica ze basa en

la oxidacidén de fenilhutazora a mzodbenceno, utilizando permen-

ranato de wmotasio vy su nozterior deterninacidn al ultravioleta

a 314 nm,

8todn: 9 tomgn 5 6 10 ml de sangre, orina ¢ un emuivalente

en eremos de contenido raztrico & tejido homoreniznado, se aius-
ta el pH entre 1 vy 2 con Acido clorhfidrico 1 W,

Iim mezcla se extrae con 200 ml de n-hentane v e agita vi-
rorozamente, Se serara la fane orsfnica la cua’ se extrae con
5 ml de solucidn de hidrérxido de spdio 0.5W. Se tranafieren 4
nl de la fase acuosz a un matrar,ge adicionan 20 =1 de vermenin-
nzto de notazio (sl 1% en una mezcla de tiosulfato de sodio 0.4
¥ v de solucidn de hidréxido de sodiec 0.4 1 ( n¥ = 17,4)) v 10
ml de n-hentano, meitar con una barre nsrndtica, Wl contenidn
ge refluia durante 30 minutos con aritacidn constants, Troane-

currido este periodo de tiemwo, se enfrin el matrer, am rervars



21 n-hentano, ze lava con 5 =l ds 4A¢ido clorhfdrico 0.5 7 v se
dotermina la absortaneia ern un senectrofoténetro a 314 nm, uti-
Tizondo n-hentano como hlanco. Inte médvado ex linewr en ol

3

rango de concentracide de 4 a 20 mer / ml oy el norcentaie de

fn oromedis fud de £5,3 % en sancre v 90,56 9 en orirm,

recunermici
%1 método Aeserito es gensidle vy altanente eswvec{fico nara
1a Panilbutazona, sin embarso es loborioso v renuiesre de nucho

tiemnea,

11) Udtodos vor cromatorrafia,

f*, Charette v colaboradores {?8) Ad2garrollaron un método
nor cromatosraffa de gas-linuido, aensidble y esveci{fico rara
curntificar feniidhutacona v su meitaholito oxifenbutnzonza en
miestras de vlasma, utilicande S=(4-hidréxifenil)-5-fenilhidan
sofne como eatsndard interno . eatandard 11 ) ¥ 1-{o~clorofe
nit)wl-~{o-clornfenil)~2,2, 2wtricloro etano come egtondard exter-
no ( estandard 1 ),

La técnica a sesuir taé la siguiente:

A1 ml de nla==z ge l# adicionan ! =2l de estendard 11 (1.11 mer
/ ml), 2 ml 4= 4cido elorhfdrico 3 M v 5 ml da dter, la nues—
tra g2 apdta 2 19 rom Aurarte 10 mivmtos, nosteriormente se
cantrifuea a4 2500 rom durznte 10 airutos. 3a tranasfiseren 4 ml
de la “ase atdrea a otro tubo centrifuen coriteniendo 5 nl de hu-
ffar de forfatags ( n¥ = 11,2 YV, ne centrifurn vor 10 =inutos v
ge deccarta la “ace stdres, 1o fose acuona se acidifica con ? rl

. ~ oAy

de 4eido clorh?drico N v apc axtrae con 2 norcionen de 5 nl
cada una de n-tenteno, laz fares orrdnicas se ¢onbinan v se
transfisran a un tuhe ( la= fases acunsne  de huffer ze u4ilio-

2 L cunntificncidn de oxi?

antutarenn, ln ocunl ase rresentt an
Ta simuisnte 2accidn ) conteniendo 1 ml de ectaniard ectervn (-

tandard 1}, as savavora a gequedad dajo corriente de nidrdra::
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me =dicicnan 50 mel de solucidén metandlica ée hidrdzido de tri-
seti) aniline { 0,217 ) v 8e invecta 1 6 2 mcl ol cromatdmeafo
Ae rases, enuinado con un detector de ionizocidn 2 1o lamn, ¥
bajo las zipuientes condiciones:
Columne de acero irnoxidadble { 2.4 n x 0.3 cr )Y ennacnda con OV=7
21 17, f0L100 mallzg: temperature del ivvector 31000; tanrern-
ture del fetector BOOOC: termneratura de 1a cnlumna QGOOC v
valoeidad 2al gas pesvreador ( nitréreno ) 40 ml / wimto.

31 wétodo wrogents linearidad en &% ronra do coneentracién
Ge " w64 mer o <1l, con vn cneficients fa wmoiacidn de 4.65 by
urt coaficiente de dstorminneidn de 1, %1l nereenteje de recupe-

reci i oen ~lmara fuf de QR %,

Deter-inncidn deo oxifenbuta-ona:
Papra 1o cusrntificacidr de oxifenbutmzona ge vtiliza el buffer

.

de TeoTatoes reparents de la evtreccidn de fenilbutszonz, Al cunl
se le afinden 7 ml de n-hentanog, s# agita lovemente, ce rremueve
nl nehanteno pon tina nineta mesteur, A 1r T=z2 acuorn e 1o
=Tadan D marciones de § wml cndn unn de éier, e 2sita meennica-

nente vor 1Y minutos zo~uids de una centrifuscceidn nor 10 minu-

tes 4 cmds una, "o toman 4 ml de la frse etédres de 12 nrinere
evtraceidn v 5 ml de 1z serunda, se nezelon y ze evonoran bajo
corriente é= nitrdrens, se sdieionan 20 mel de salucidn metn
riolica Ae hidrévido ds trimetil anilina 0.7 17 v se invectan do
LAl rel en el cromatirrata de rages, e-ninedo con una colunnn
de omcaro {vewidarle (1.2 0 x 0.2 en ) #wnnesdn con OV-7 al § Y
v una velacidnd del maz acerreador ( nitrdrero V) de 27 ml / nii-
rato, clends lae candicinnng del eruino laze mizras rue nera
fenilbtutancna,

%) nétodo nresenta linearidad er a1 ranco de 1-16 mery / 1

cin enlarso L& recuneracidn vromedio e oxifenbuta~onn es gnlo-
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nante de un 25 %,

Tota métnds wrezanta la verinia ~ue la detarminacifAn tanto

dal farmace core de gu metaholito ae ramlizon an Ia miaro fues.
tra de nlarma, 2in ambarsg pare 1 andliziz se rerujaren da 2

columas diferantes, leo cunl dificulta le tdenicen, vs nue se

requieren 2 cromatérrados wera hueer loe cuzmtificaciones aimul-
Yaneng, Agf{ mim—p no sremacedfien, va nua 2l matealitn 3 Lhilro-
tifenilbui~zona ge ~ads Adictinsuir “deilrzenta, mor lo tante wu-

ada tcer utilizade #n The paatndias de fare=scocindsins,

1

Jo AL Soren {300 Anceryolile un nétads nor crncatosrafia de
groey, ssncitle 7 er=ac{fipas mara le cunniificacidn de fonilbu-
tazona, basado eon 1z sxidacidn da la fanilhutrocone a azohencens
medinante 12 wtiliz=cidln de nmermancanate de wotasin v 2 vnoste-
rior d=terminacidn vor cromatorrnffa de rases utilinands un Ae-
sector de {onizacidn o 12 flema,
Ta tdenica a seruir fud la zicuiente:
4 3 mi de nloeme ae le adicionan 20 nl de hexsne © 1 nl de Acido

clorhfdrico 1,1 N, se =eita duranta 5 ninatar, ge tronsfieren

a -
H]

g
ml de la Fage or-winica v 38 extrie ¢on 5 11 de hidrédxids d=
sodio 1 N, Lo fane orsdnica gse dececha v 1z Prae apoiis

23103 D ml de 3 A ot AR [ h] "o "’/"j
dicionan 2 ml de verman~anato 2e potazis an amuan { 2 0% v )
g palienta e an hadoe $2 amin durarte 5 ninutos, se deds entri-
ar, s~ adicionen 10 ml ie hexnamo ¥ 2» sr-ita duranrte 3 uinutes,

s ipia anfriar duarante 204 1 -

3 ae

matas v ora fara un2 nlicuctin de
1n fonge orcdnica v ~e invecta en el cronmatoprafo,

Lna condiciones utili~~daa en el pétaic descrito fueron-

eoln~na de agers insyidatle [ 3,3 » o x 2 vr )} eovnends ngn N0a

200 Al 19 % gobre suseshTon M FOLLNY mellaen basaern i de 1o
. e . -

columna 1¥07C: tepperaturs dal dinwactor TRT T pemeercsees it

detector 900 s flujn de sas acarreador { adtrdeeny 07 0

(24

Wnta mdtodoe dazarrollsde ac una medi ficactidn de) m4tedn
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realizado poxr Jack T. 7allace (27) ademds de nue es esnccffico
ne puede cuantifiear hasta 1 mep, con un norecentaje de recupe~
racidén del 75 4, fécilmente se distingte de cus metabolitos

oxifenbutazona v ¥ ~hidroxifenilbutazona,

Prancoise farfil v colsboradores (31) desarrollaron un mé-
todo aimule, répido v especifico nara la determinzcidn de fenil-
butazonn por crematorafia de pas-lionido, ubilizindo un croma-
téprafe enulinade con un detector de cantura de elactiones y un
snflorn de 1o Fenilbutarzona s 2l 4-butii-1, 2-bis(p-tolil)=3,
Senirazolidinag como estandard interno 11,

La téenien o semir fué la sipuiente:

“n un tubo de vidrio ce colocan 900 mel de estandard interno 1T
{ L mer / ml ) 2e evapora = seaunedad dbajo corriente de nitrége~
no, e afiaden 100 ncl de plrona conteniendo fenilbutazona, 1 ml
de buffer titrisol i = 5 v 4 wl d=2 bewnceno, s2 apriba mecanica-
aente durante 70 minutos y wonterioraente se centrifusa a 5000
ron durante 10 minutos, L fose orgédnicn se transfiere a otro
tube v ne 1llewva 2 seguedad bajo corriente de nitrégeno, al re-
sidue ge le adicionnan 500 mel de benceno, %e mezcla perfecta-
rente y finalmente se invectan 3 mel en el eromatdprafo de
gages,

Tag condiciones wiilizades en este método fueron:
Jolwmna OV-17 al 5 ﬂy 30-100 nalln gobres chromosord WHP, tem-
peratura de la colunna QSOOC; temparatura del invector 30000;
temperatura del detector }OOOC v welocidad de {lujo del gas
agarreador ( metano-srgon ) 70 ml / mimato.

Rl mnétodo descrito es sinnle, pregsentando linearidad en
51 rango de 100=50000 ugx / nl al tomar una alicuota de 100 mel
a2 1la muestra, gin enbaryoe vuede defectar hasta 10 ng / ml si

ae toman alicuotas de 1 ml de nmuestra,
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%

V. 0., 8ipot v colaboradores (32) desarrollaren un método
ara Lo cunntificncidn de Tenilbutazona, utilizondo un croma-
Aerafo de gag-l{quido, #~auivado con un detector aalectivo de
durdreno U, una eolumna de vidrio enmncada con 5%-30 de 4 menm
e sapagsor vy diazepan come #standard interno.

Lo tdeonica o geruir =2 la siguiente:
in un tuho centritues se colocan 100 a 200 mcl de plasna, se
witeionan 100 mel de estandard interno ( 5 meg de diazevan / ml)
W00 mel de puffer de foatfatos ¥ - 2 0.5 ml de cloroformo,
ve arite durante O ninutos vy vosteriormente ge centrifuga a
B00 rim durante 5 minutos, S tema una alicuote de 1-2 mel
le la fase orrdnica 1a oual se invecta al cromatéerafo,

Toa gondteiones ubilirades on 1 método desecrito fueron:
lemperatura del invector 29000* temperatura de la columna 24500
r temperatura del debector de 290° C: flujo ds ras ascarreador de
1O ml /o mimgto; flujo de hidrdrene 24 nl / minutos: flujo de aire
160 wh / minute v velocided de la eartx de 2,5-5 mm / minuto,

Usip método es rdnido v tione un commorsemiento linear en
31 vanso de 2 ne [/ n) o~ 150 meg / wml, con un coeficiente de va-

. . - .7
~laetdn de 2.5 a 4 %,

Je encontrd me no existen interferen-~
ring con zubstancizg enddzenns, ni oon subatancias exdgoenas

o 2on: vineamina, guinidinn vy clonazevan,

B, W, Sears v colaboradorea (29) Aegarrollaron un mdétods
sor cromatorrafia de linuidos de alta resolucién, gsensible v
2apecifico mara la cuantificacida simultanea de fenildutazona
7 au metaebolito oxifenbutazonn en nlasma, utilizande 2,4-dini
trofonilhidrazona del 3,4-dimetoxibenzaldeh{do como un estan-
iard interno,

Te thenden 2 gemir fud 1a simuiente:

Iml de olagma se le adiecionn 1 ml de deido clornfdrico 1 ¥
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v 6 ml de solucidn estandard intermo { 15-75 mcg / ml ) en
ciclohexano-&tar ( l:1 ) v se arita a 30 rm durante 15 ninu-
tios, posteriormente se centrifura a 3000 rum durante 2 o }
minutos., Lo fase orednics ge transfiere a otro tubo centri-~
fura mediante una nineta pagteur, ge lleva o seauedad brjo
sorriente de nitréreno, sz adiciona 1 nl de cloroformo v se
avarora a seaquedad. £l residito se le adiciona de 50 a 200 mel
do clorolorne, se toman alicuotas de 10 mel y 2e invectan al
cromatdarafe de Liouldos eouinadeo con un detector de ultravio-
leta a 254 nn y bejo ias gicuientes condiciones:
Colurna de acero inoxidable ( 100 ar x L,8 mm )¢ faose movil de
deido sedtico~tetranidrofurane 0.002-23 % { reasnectivamente )
en n-hexano a una velocidad de flujo de 60 m) / hora y una
temveratura de 35°C,

%1 mdtodo vresenta linearidad en el rango de 0,230 - 37,64
mer S oml, con wn nromedio de recuperacidn en nlaama de 99.38 4
v una desviecidn estandard de 1.17 4. Para la oxifenbutazonn
el rango de linearidad se encontré de 0.315 - 43,37 mer / ml,

?

¢on un nromedio de recuneracidn en plasma de 89.28 = y una des-

. L. ) o
vincién estandard da 1,26 %,

Tho de log pzdod mde inneortantes en el sepuimisnta de esta
téenica, es la adicidn del estandard interno, norate nos elimi-
N la nosibilidad de errer en los nrocesos de transferencia vy
cvanoracion, Ademes el uso de derivados de 2,4-dinitrofenil
hidrasina cono estandard interno, sa debe a su F4ecil sintesis,
sxtabhilidad ¢ intenzided de =~bsorber on el espectro =1 ultravio-
leta a 254 mnm, Asf miemo et esnecffico, ya e el metabolito

Y -nidroxifenilbuteszona se distinmue fdcilmente, nor lo consi-

miente, 23 utilizado nara eztudios de farmacocinética,
’
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Y. PAREACOCYRUTTCA
V.1 ABSORCTIOKN

En la fisura 3 se presenta el modelo para la absorcidn de

fenilbutazona de acuerdo m su via de administraecién,

PARSENTACTON
( a \
Cépsulas y tabletas Inyectable Suvositorios
disclveidn en Liberacidn del disolucidn en
contenido {rnaco del mrcosa intestinal
restrointestinal rejido mugeculsr
Fédrmaco disuelto Pdrmaco libre Pdrmaco disuelto
ABSORCION

Torrente gsanguineo

Pig. 3. MNodelo de absorciédn de fenilbutazona,
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T.os pasos princivales aue pueden afectar la aboorcién de
fenilbutazona:
v{a oral, NDepende de 1n dizolucidn del f4rnaco en el conte-
nido gostrointestinal, la cual se ve afectada nor los diferen-
Les vroersos de marufactura de tabletas, cdovsulas y aragens,
Via vparenteral. Depende directamente de la liberacidn del
Tdrmaco del teiido musecular,

Y»‘,’

Py

a vectel. Devende de la disolucidn en 1la nmucosse intestinal
la ciaal ze ve afectada por los diferentes wvrocesos de manufac-
ture de sunoaitorios,

TLe fenilbutanona se absorbe pdecuadamente desnuds de una
adninistracidn orel: es lentamente absorbida deswués de una
administracidn intrasmscular vy bien absorbida nor via rectal,

La fenilbutacone ge absorbe comnlietamente en el tracto
rastrointzatinal, alcancando niveles teranduticos miximes en
nlrsme desmuds de dos horas de su séministraeidn.  (1,10,24,40)

J. J. Turns y colatoradores {926) realicaron estudioz sobre
1z absorsidn de fenilbutnzona dezvuds de 1la administracisn de
800 mg de fenilbutazonz por vizn oral { cdosulas ) o intramus-
cular a 11 sujetos,

Se observeé oue los vacientes a los cunles se les a?minis-
trd fenidbutazona por via oral, alcsnzaron niveles olasmiticos

adximos de fenilbutmrona en nlasme a las dos horas desruéds de

neber adninistrado el fdrmaco; en cambio o los suletos rue se
leg adninigtrd onor via intramuscular, la rconcentracidn nfrima
de fenilbutazons en »lasme se aleznzd entrea § s 10 horns depg-
sudn de never administrode el férmaco. T.os recultados obte-

nidea se snueden ohservar nas cleoramente en ln firure 4,
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Figura 4. Concentracidén de fenilbutazona en nlasma deagnuéds de

una adéministracidn oral { cdnsulas ) e intramuascular de 800 mg.

AL obzervar esta lenta absorcién de fenilbutazona desmuéds
de la adzministracidn intramuscular, los autores suzirieron que
gl Tdrmaco ge encontraba on el sitio de la inveccidn y ern no-
bremente liberada al cistema circulastorio, wvara lo cual reali-
zaron un estuidio en dos conefos a log cuales e les adminiatrd
fenilbutazona ( anl smodica sn 20 % en solucidn ) en dosis de
100 mg por K¢ de vezo, vor via intremuscular, Loy zninales
fueron snerificades dog horas desmuds de la inyeceidn de Tenil-
butazonn y se annlizd el contenido de fdrmace en el risculo

circundante a 1lm inveccidn, encontrdndose aue en un aninal e

encontraba el 40 % y en el otro un 1% 4 a2 la dousis de frnil-
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mtazona administrada.

Bdyward ¢, Lovering v colaboradores (39) reslizaron ectu-
dios para determinar =i la sbcorcién de Tenilbutnzona se ve
afectada vor alsunos mutrientes ( leche dererenada, =alwunmina

de hmevo, lecitina de huevo, mucina voreine, sacarosa, cnearinn
aodica, colesterol y sulfato ferroso )3 concentraciopes bajes
de =alen Liliares ( deoxicolato modico, tauroslicolate sodico

v wlicolnto sodice ) v exeivientas cmnlesdos pora le nonuface
tura de tabletas y cdnsulas de fenilbutazona,

33 eatudio se realizd en membranns de polimetileiloxano
a intestino de rata,

Log racultados encontrazdos democtraron gue la absorcidn de
Tenilbutarona decrece en vresencia de gelatina, netilcelulosa,
volivinilveirrolidons, leche descremada, albumina de huevo,
lecitina de hueve, lauril sulfato de sedio, »olisorbate 20 v
bromure do cetrimonio, Tambidén se encoentrd oue la asbsorcién
e el intestine de rata ze incrementada cuando las concentrs-
ciones de sales biliares eran bajas, asi como &n oresencia de
cortoximetil celulosa y mucina voreing, Ast mismo se deter-
mine gque algunas substancias no ocasionaban ninsuna alteracidn
an 1s abgsorcidn de fenilbutarons, como son lactesa, taleo,
kaolin, clorure de calcio, acazcia, sulfate de calcio, 3acarosa,
sacarina sodica, colesterol, agulfate ferrese v estearato de
maenesio.

Bl norcentaje de abacrcidn de una dosis oral de fenilhuta-
nona parnce decrecer por la administracién conjunta de anti-

devregores tricielicos, (1,10,24,40)
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v.r CONCRWIRAZCINAN DR RPWUNTLRTTASONA BN PLATH A

Durante 1a terania con dosis oral de 200 a 600 me nor d7=
la ceonecentracidn oleondtica de fenilbutazona es de 50 a 110 mers
vor ml, Desouéa e la sdninistiracidn eral de 200 ne de fapil-

put=rong, 12 concentracidn nlomftica aleenze niveles de 50-70

nes / ml ooue es aleanrado on un periade de 2 4 6 horas, na

doeig intramuscular e fenilintuzona 42 209 mer aleonwga los
fgvos nivelen oue la edninistrecidn oral naro en un neriodo

ar 6 a 10 horas. (1,724,400

d.oJ. Rurng v erlaboradores (26) vealicron un cotudlic pa-

rre Getarminay los walores de concentracidn wlesmds?ca de fenil-—

putarenn dernnds de admintetrar dosis revetidas de 800 ng del

Mrmaee 95T un nerindo de 14 dfas, Trs pruestras de sansre so

tomeron d-zrufs de 1o dosis matutina del wnzcisnte, encontrando

aue 1a conerndvreeidn nlanmAticn en o1 seindo entzcionario ne

leanne oo olos 4 Afan, Tl enncentracidn en ol easindo ento-
elonario varfa rronderente ontre individuos, De ewtn ransra

o 00 wacientes travnston, sooenconkrd oue la concentracién en

¢l eatwde estueionalio de erncoedtraba en el ronto e 20 o 150

)

woer /onl, Betoa valores refleinn las jrandes diferencizs in-
serinéividuzles cu 21 matnbeliomo del férnaco.

RBatog rmisrog antores realinaron otro estudio con el fin de
determinar las concentracisnes zn olasna deswvads de administrar
fenilbutarona a Aiferentes dosia, w1 estudio se llevd a cnbo

s 6 voluntarios clintcamente sones, a los cuales o= les admi-

Aiatrd dosis prorrezivas de 400, 800 y 1600 nmao, Cadn una de

osis Mud aiminicrtrada o los individucs durante 8 4fno

X+
ot
Ral
=

P s/

enconitrdnicse nue 1os miveles de fepnilbatarsona no Son pronor-
cinnnles a 1o dosis. Anf cumndo ae andminisztraban doaia de
1600 ne los niveleo en nlasna ersn un weeo wmido elevidos ~ue

ruzando se ndministraban dosis de 800 mwg, lo cual ae nuedn  —-



yisualizar en la figura 95,

w

e cuboras susiersn aus la blotranaformacibn de la
fenilbutazona de ineresanta 2l administrar dosis altas de

fenilbutnazona,

sep e

TUMASTONNID

A 6 o A

Aferr ey e
AT TA T

Ty Ty
oL

TI3wD0 ( DIAS )

Figura 5. Concentracidn nlrsndticz de fz2nildutazona en el
eatado eatmcionario, en tres sujetos desvnuds de le adminis-
tracidn de dosis nrogres:vas da 200, 400, 8290 y 1600 mg de

fenilbutazona,



V.3 DISTRIBUCION

Se Aetermind la distriducidn do fenilbutesona en diferen-
tea tejidos de perro, a lo3d cuales se les adnministrd una doois
de 50 me Ze fenilbutazona ovor Vo de neso, nor via intravenosa
v se gacrificoren B herae deepuds (26), La concensracién del

f4rmace en los diferentes tejldos se vrezents en la tabla TV.

Tabla IV, Nistribucidn de fenillutacona en tejidos de rerro

Aanmds

fep

o una dosis ae 50 mg / ¥g vor via intravenosa,

Teiidos Concentrecidn e fenilbutazona
en mg / Yg

rlaspa 79
arua de vlasma 2.0
células roias 9.2
awlndn 15
~176n 48

hirado 64

corandn 3o
micevlo 8.1
cerebro 15
premn lumbodorsel 23

Jomo se wmiede observar en la tabla IV la mayor parte de
fenilbutrrona ce concentra en el nlasna con valores relativa-

nernte nltos en comparacidn con los otros tejidos estudiados.,

Jack . ¥ellace (27) realizd cxnerimentos vara determinar
1a distribucidn de fenilbutezona en vorios tejidos de ratn,

danvmiés de adminigirar une dosds de 85C me [/ Yo de oeso, la econ-

centracidn del f4rmnco en dlferentes teiidos se nrenenta en 1o
tarlas V. v VI, en las gue oe puede oahpervar ~ue lo concentract’:

<

de fenilbuignone en varios tejidos, drrmnoe v flufdns 1iolberin-
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De las tablas anteriores se observa cue es interesante e
log teijidos de las ratas hembra exiben congistentemente niveles
mds altos de fenilbulazona aue log correswvondientes en las ratas
macho, Ln mayor eficiencia en ln absorcién, en las ratas hem-
bre indiea gue hay uns influencia hormonal, & la que =ze atribu-
ve egta diferencia, Ecte efecto obuervado, también se reflajn

on humanog, ocaglonandoe wavor toxicidad an mujeres.

I, J. Burng y colsboraderes (26) d-terminaroen la distribu-
cién de fenilbutazonz en humanos a los cuales se les administré
00 mz de fenilbutazona vor via ornl, 8 dfas antes de su muerte,

Los teiideon fueron removidos y homegenizodos deanuésy de treng
currir 3 horas del srxamen nost-mortem, obteniendo la concentra-
cifn dal fdrmaco en leoa diferewntes tejidon, log cunles se Pre-

gentan en la tabla VI,

Tabla Vi, Digtrinueidn d= fenilbutazona on tejidos humanos,
ent pacientes tratades con 800 me de Ffenilbutazons oralmente, 8
dfag mntes de su muerte. Tos twjidos fusron wemovidos paras

analizarles 3 horas después del examen nost-mortem,

Pejido Concentracidn de fenilbutazone en
wg / Kg
plasma 115
aena de plasma 2.3
adrenales 80
corazdn 55
brazo 31
nigado T0
mimén 78
misculo 45

Como puede observarse al isual que en la tabla IV 1a con-
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centracidn de fenilbutazona en plasma ea3 mds alta cue los

damds tejidos,

Otroa autores (44) rewnortan nus en nacientes tratados con
fenilbutazona, 1la concentracién del fdrmaco en leche materna
23 de 0.2 a 0.6 mg del fdrmace vor ecada 100 ml de leche ¥ on
términes ganerales un 0,4 2 de 1o dosis diarim se encuentra en
1n leche materna.,
Vo'lumen de distribucidn, w1l wvolumen de distriduecidn anarente
(46) es de 0.1 1/ ¥g ( asumiendo nue ol volumen del plasma ey
tpual nl 4 % del peso de la sanere total ).

Bl “olumen de distribueidn (49) de fenilbutazona se encon-
tzd que era de 10 1 @ la fraceidn libre on olasme { Pu ) fué
de 0.005 : el wolunen de distribucién libre ( Yu ) fué de 2000
1 v el porcentaje libre de fenilbutazona en sanprs fud de 2,
fnidn a nrotefnas, James ¥, Perel v colaboradores (36) reali-
waron estudios vara determinar el worcentaje de unidn de fenil-
mitarona o nrotednas vlasmdticas, fHanto en hUOanNoes come en pe-
TT0E, Tog resultados obtenidos e resumen en lar tadblas VIII
vy TH,

Pabla VIIT. Unidn a orotefnan de fenilhutazonn v sus metabo-
litos utilizando ¢l mdtode de dialisis,

rdrmaco Hombreag Perros
concentracidn unidn concentrocidén  unidn
an el eouili- % an el aguili- %
brio. mg / 1 brio. mz / 1

Penilbutazona 100 99 80 92

Oxifenbutazona 98 99 (¥ 89

(metabolito I)

P ~nidroxifenilbutazona 67 94 60 85
{me=tabolits II1)

Como maede observarse en la tabla VIII tanto en hunanos

como nu vexrros la fenilbutazona se une en mavor wronorcién a
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nroteinas aue sus metabolitos.

Tatla IX, Unidn a vrotefnas de fenilbutazona utilizando el

nétodo de dialisis,

FArmneo Proteinas en aol. Concentracidén Unién
en el squili- %
brio. ng / 1
®enilbutazena 5 4 de albumina 80 a9
humana.,
5 4 de ¥ -~globulina 59 5
humansa.
% 4 de albumina 69 97

de perro,

Ouxifenbutaroma 5 % de albumnina 85 99
{metabolite I)  humana,
5 % de ¥ ~globulina 29 25
humana.

Como wuede observarse en la tabla IX, la albumina tiene
mavor afinidad aue la ¥ -plobulina por la fenilbutazona.

La ferilbutazona, administrads en dosis teravéuticas se
vuie en 98 % g lae wrotefnaz del plasma; a concentraciones
nleendticas mayveres, los sitios de unién se saturan y séle
an £5 4 del fiérmace ce une, metatolizandose en mavor frado,

viogue la concentracidén nlasmética de su forma libre aumenta,

(51)



56.

V.4 E=TABOLIGHO

La Tenilbutazona se metaboliza extensamente vor el sis-
temn microsowmal heuvdtico; su biotransformacidn en el hombre
ea de 20 % al dfa de la dozis, {10,42)

J. I, Burns v ecolahoradores (34) identificaron los meta-
belitos en 1a orina, medirnts una nrecioitacién con solucién
da “cidn clomhfdrico 12 T v au vosterior recrigtaliwscidn con
una parala de cloreformo-hentnno (1:1) doterninande un méxinmo
Ae ahanraidn de 255 pr oen hidrdxido de sodio 2.5 ¥ vara el
metabolito T { sxifenbutazona ) v de 262 nm varn el metabolito
11 ( 3§ ~nidrorifenildbutnzona ) cuves estructuras se oresentan
en la fisura 6.

Otroa autores tdentificaron los mismos metaholitos de la
fenilbutazonn, siendo el metsbolito I { oxifenbutazona ) y el
metabolito IT ( ¥ ~hidroxifenilbutazona ). (1,11,24)

Log metabolitos [ v TI fueroa determinados en e1 nlasma me-
dizante un métede espectrofotlmetrico {(26), utilizando dicloro-
ehilone como 2olvante de axtreaceidn y detercinande la absor-
Yaneia o 269 y 202 ma reanectivomente, Wl exmerimento lo
realizaron on paoientes nue recibieron dosig de 1 g de fenil-
butazena diariamente por via intravenoss durante un neriocdo de
T dine, enconﬁrando que las concentraciones del metabolito I
an nlasma era de 24 a2 26 me / 1 y la concentracidn nlasmdtica
del metabalito IT era de 15 ¢4 de la dosis administrada,

Con 28%03 resultadoa los asutores soncluveron cue la for-
macidn de1 metaholiteo IT ea lz2 mejor vin de biotranaformacidn
de fenilbutazona.

T metabnlitos tambidn wan 3ido aislades en orina humana,
ancontrandode aue la oxifenbutazona no excede de 3 % v la
¥ ~hidrarifenilbatazona ge encuantra an un 15 4 a dogis tera-

péutican de fenilhutazona. (1)



le fenilbutezona tiene considerable variacidn en su
transformacidn metabolica, oue oscila entre un 10 e 35 %

al dfa de la dosis. (40)

DTN
N

()

C— Cv20H20H20H3

Vetabolito I. Oxifenbutazona

0
( ) i
N \\\\\\
H — L~ CH,CH_CHOHCH
O Hes

22 3

<o -

Netabolito IXI, Y -hidroxifenilbutazona
Figura 6. Estructurag de los mroductos de biotransformacién

de fenilbutezona,
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V.5 EXCRECION '

James ¥, Perel y colaboradorss (36) determinaron la vida
madia bioldgica de fenilbutazona y sus metabolitos en el hom-
bre cbtaniendo los siguientes resultados:
vida media bioldpica de fenilbutazona de 72 horas, del metabo-
lite I ( oxifenbutazona ) de 72 horas v del metabolito TT —-

{ ¥ =hidroxifenilbutazona ) de 12 horas,

Otros autores tambidun determinaron la vida media bioldzi-
ca de fenilbutazonz y suz metabolitos en humancs obtoniendo
Loz giguientes resultados:
vida medis bloldmicn de fenilbutazona de 1 a 7 dfas (24), de
29 a 175 horas (46); del metabolito T { oxifenbutazona ) de 2
dfas y para el metabolito TI { ¥ ~hidroxifenilbutazona ) de 10
horusv(34).

Batos valores muestran la gran variacién interindividual
aue existe al adminigtrar este fdrmaco.

Ta vida media biloldcica de fenilbutazona en 14 mellizos
identicos { mismo sexe & diferente sexo ) de edades de 22 a 55
sifod, mo varia signifientivamente, oncontrdndose que oscila
entre 1.9 a 4 dfas, Yatos rezultados hasta cierto vunto son
1égicos, puoagto que los melllizos identicos voseen laa mismas
caractecisticas rendtices. S5in embaree la vida media bioldei-
¢n an 14 mellizes fraternales ( monocigoticog ) de edades de
21 a2 a8 afdes, waria simificativamente entre ambos de 0.3 a
2,7 dias y en vavias parejfss se encontrd oue oascila entre
1.9 a 7.3 dfas, (47)

Yarios autores determinaron la vida media bloldésica de
teniltbutazona vy suz metobolitos an animales, obleniendo los
wipuientes resultadogt »n nerrne de 6 horas (7,10,45), 7 ho-

-

raz {35); en conejos de ) horas {26,45): en ratas de 6 horas

v

; 20 cerdow de suines de 5 horas (26,45): en monoa de £
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haras (45) v en caballeos de 6 horas (45). La vida media bio-
légica de sus metabolitos en verros fué: del metabolito I
{ oxifenbutazona ) de 2 horas ¥ del metabolito YT ( Y' ~hidroxi=-
fenilbutazona ) de 0,% horas,

La vide uedin bilolégica de fenilbutazona en nacientes con
enfernedacdes hendticas varfa de acuerdo a 12 donis como se mues~

tra en la tabla X,

r

Table X, Variacidn de la wvida medin biolépica de fenilbutazona

an nacientes con trastornos hevodticos,

"rmac g9i8 y : .

drmaco  Dosis { Yia P1/2 Dingnostico No Tl/?
de adminis- Pace. (Hrs)
tracién. wg, control

(horag)

Fenilbuta 300-600 PO(H) 81.8 cirrosis 6 94,5

Zona. (51-104) {48-149)
400-600 PO(S) 78  enfermos del hi- 34 100

gado, sin tomar
otro fdrmaco.

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

Donde: PO = dosis orsl ; 5 = dosis simwle ; I = dosls multiple,

Como se paede observar en la tabla X el tiemno de vida me-
dia bieldgica de fenilbutazona ase ve afectada, incrementando en
enfermos cirroticos ¢ con alpun otro trastornoe hendiico, mien-
tras que an lae enfermos del hipado tomande otros fdrmaces no
se alters ln vida media bioldgica de fenilbutazona, esto nos
indica, gue de alyuna manera el fdrmnco utiliznde wara el tra-
Ltemiento induce vosibdlemente o encimag resvonsables de 1a eliri-
pacidn de fenilbutazona, mientras que en loe otrom casos la
fonilbutazona no se metaboliza v vor consiruiente aumenta la

vida media bleideica, (44,49,70)
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J. J. Burns y colaboradores (26) realizaron estudios vara
determinar la cantidad de fenilbutazona asue fe exeretaubs, narn
2110, administraron 800 mg de fenilbutazona a 5 sujetos nor un
serinde de 3 dfas, analizsande la orina excretada y solamente
aneontraren trazas del fArmaco inaelterado: nosteriormente (34)
deberminaron la exeresidn urinaria de sus metabolitos adminigo-
frando 1600 me de fenilbutazona a 4 sujetos, en dosis dividie
dng nor un oeriodo de tiemno de 10 dfas. Ta orina fud reco-
lectada vy anslizada, obteniendo los resultados gsiguiantes:

#1 motabolite T { oxifenbutazona )} ge excretaba en un 3 % de
la dosis administrada ¢ el metabolito IT ( i ~hidroxifenilbu-~
Sazons ) ge exereisha en un 5 5,

La eliminmeldn de fenilbutazona es lenta, tiene un lento
mebabolismo hevdfico y su excrecidn rensl también ex muy lenta,
T mecaniamo de excrecsidn renal es por transuvorte activo en el
nfbulo proximal, La fenilbutazona se excreta en un 20 % dia-
cdumente (4 9% como oxifenbutazena y un 16 % como Y -hidroxi-
Fanilbutazena )} ¥ necegitande un neriodo de 7 a 10 dias vara
slininarla totalmente. (24,41-46)

Otrog autorey revortan un % % de fenilbutezona excretada
an las hecas. (40)

La lenta eliminacidén de fenilbutazona se debe a su fuerte
unldn a orotefnas ninsmédticas, Dtra cauaa ez aue la fenilbuta-
zona ge reabzorbe del flufldo tubular, nor leo cuzl existe el
pelirro de acumulacidn del fdrmaco y sus metabolitos, cuando

se adminigtra por veriodos prolonsados.
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V.o BFODELO PARIFACOCINTGTICO

Peter (. DNavion v colaboradores (37) realizaron eztudion
para deterninar si la fenilbutazona vresentaba farmacocinética
dosis devendiente.

Pura la reslizacidn de su estudio elizicron nerros de 10
Yrode nego, % los ouzles se les administraron dogis de 10 mg vy
50 mg de fenilbutozona por Xg de neso. “in la tabla TI se pre-~

sentan 1log resultados obtenidos:

Tabla XT. Valorez de tiemono de vida nedin bioldeica de fe-
nilbutazona, desvuds de la administracién intramuscular de
diferentes dosis,

Tiemro de vida media T

1/2
dosis de fenilbutazona:

Perro Vo, 10 mg / g 50 mg / Kg
7 - 9.0
q - 11
32 - 6.4
43 2.7 -
56 2,5 -
57 3.0 -
60 2.7 3.5
61 3.0 4.8
64 3.2 -
65 2.9 13
T4 - 7.5
75 - 6.0
79 2.3 7.2
90 2.5 9.5
91 3.3 11
92 2,0 -

95 3.0 -



Como fe ouede observar en la tabla {I, o dosiz de frnil-
snbazona de 10 mg / ¥r o, el ranpo de vida media es de 2.0 a
Y ohoras, sieatras oue a dosis de 50 mg / ¥eg el ranco de vida
aedia es mucho mds amvlio, oscilando de 3.5 a 13 hornz, lo

~i10) hace pensar nue la fenilbutazona vnrecents un wodelo

inrmacocinédtico no linasal,



CAPITULO VI :
BTIOBQUIVALENCIA

I. Disolucidén.
2., DBiodisnonibilidad y bicequivalencia

vld.
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vl. BIOEQUIVALENCIA

yI. % Disoluecidn.

Fa la U,5.P. IX (?) ae encuentra una vruedba de disolucidn
para counrimidea conteniendo fenilbutazona, Tote nrueda eane-
¢ifica gue no menoy del 60 % ds fenildutmzona deberd disolverse
en 30 minutos, 103 condiciones para realigsyr la orueba son
iag gipuientes;
avrrato de 1a U,.8,P, No. T ( canainta ) 1 medio de digolucidn
golucidn emortiguadora de Tasfates vH = 7.5 + 0.1 3 velocidad
de acitacidn de 100 rwx y 2 una temveraturs de 37% + 0.5%.

Fl nétodo aat{tico utilizodn vara cuandificar la femile
butazona ez mediendo directzmenta al esvectrofobtdnelro la nbe
sorbancia a 264 nm y ubilizando solucidn amortismadora de fos-
fatos ol = 7.5 como blanco,

Enn 1982 en 1la Pocaltad de Ouimiea de 1z 1LN.ALY, se realisz
un estudio comvarativo de disolucién de fenilbutazcna en fer-
mas farmacéutices golidas orales ( comordmidos, ~raceas v cdn~-
sulzg ) del mecendo nacional (61), Para 1a realizacidn del
estudio se utilizarén: grarens con cubierts endérica de 200
mg ¥y 50 wg ¢ connrimidos de 100 mz v ¢dnsulas de 100 mg de Lo~
nilbatazona de 4 diferentes fabricantes, los resulterdos obteni-

dos se resumen en la tabla LIT.

Tabla XIY. Resultado de la prueda de disolucidn realizada en

productos comerciales mexicanoe c¢rnseniendo fenilbutazona,

Pabricante y % D:.cuelto a los
oroducto 30 minmatos
1 A" 28.44

+

i B 21.72
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1 ¢’ 0.13:

2 p* 45,76

3 g7 81.74

3 ot 48.°

4 u 't 0.0

4 1° 0.0

2 3 68.0 '
2 ¥ 7 75,36

-2 A 21.19

3 ¢ 0.0
Donde: + grageas con cubierta enterica de 200 mg,

++ comprimidos de 100 ng.
+++ grageas con cudbierta enterica de 50 mg,

++4++ cdpaulas de LOO ne,

De acuerdo con los resultacoz obtenidos en la tabla XII,
ge obtuvieron 1las sisuientesn conclusiones:
1) Los wroductes B y P { comnrimidos de 100 mg del miamo fa~
bricante ) no mieden considerarse como eouivalentes farmacéuti-~
cos ¥y que el producte I ne cumnle con las especificaciones de
disclucidn de 1la U.5.P2, IX.
2} Aunoue la prueba  de disolucidn no es oficlal para graseas
de fenllbutarzrona, se puede apreciar gue algunos productos pre-—
gentan una buena disolucidén como el wroduecto A4 y D, en camdbio
otros vwresentan una baja disolucidén C, H ¢ I,

Tgato hace pencar en la necesidad de renlizar pruebas de
biloeguivalencia de log nroductos comercisles de fenilbutazona
gxistentes en nuestro wals, con 2l fin de garantizar la efica-

cle teravbutics de los mismos,

I. ¥. N, ¢illan v colaborndores {57) realizaron investi-

gaciones en la cual muestran la relacidn, entre el tamaflo de



vartfcula desonés de 1a desintesracién v el erado de disolucidn
obtenido nara tabletas de fenilbutazona utilizanio mareas corer-
cialeg de fenilbutazona,

Parn obtener el rerfil de disolucidn se utilizd un anarato

ai~i%ar al descrito vor Levy, resumiendo los recultados ern 1a

tanhla XITY,

Tahle (TTIT, Commeracidn entre tiemno de deginterracidn, velo-
sidad de disolueidn v tomafio de nartfeula de diferentes marcae

is fanilbutazona ( tabletas ).

Varecs Tienpo de TBO Disolucidn,  Didmetro promedio
decintersracién, ( mimitos ) desmuda de la
{ minutos ) MiMLos desinterracidn,
{ mem )
A 3.2 34 270
3 11.5 51 330
g 15 231 900
D 15 393 1350
@ £.4 158 520
? 25 ' 197 620

¥ = cororinidos con cutierta de azucar ¥y los restantes sin

ninpuna cubierta adicional,

Como «e ohserva en la tabla XITI hay diferencing entre los
lotes de loa diferentes fabricantes,

Tos éiferentes lotes con oua diferentes grados de disolu-
¢ién, no mostraron correlacidn entre el %iempo de desinterra-
cidn y T50 ( tierno nmara disolver 50 ¢ del fhrmaco ).

%1 didmetrn de nart{enls phtenido Ane-nida de 1a nrueba de
legintepracidn fué inversamente nronorcione? al rrrdo 2e diso

weidn, exoresado como Tﬂq.
5¢
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El srado de disolucidn de tebletas de fenilbutarona, ana-
rentemente es denendiente del srado de disprermcidn mdse nue

3e) tiemwo Ae Aesintenracidn,

Pogteriormente ¥, Barret v colaboradores (53) realicnron
estudios con t=hletas de fenildbutmzona, las cumles hahian sido
manifneturndas 5 2fos mntes de lax realinacidédn del estudio, mura
deterninar el ofecto aue nroduce el enveiecimiento de las table-
tac ds fanilhutszoena, endbre el tiemvo e dasintesracidn, obsere
vido eue kabia un incremento notzble en el tiemno de desinte-

aracidn,

Vi.? Ripdismonibilicded y Bioesauivalencia,

R, 0, Searl v colshoradores (52) realizaron un estudio uti~
ticando tablet=s de fenilbut=zuvona, tratmdoe de relacionar el
tiemno e desinterracidn, ln velncidad de disolncidn r la dio-
Jienonivilidad, wars lo cuz) utilizaron 23 marcns cemercinles de
fenilbutazona,

Para 1o pruaecra de desinierracidn utiliczaron un desinterra-
dar Breeka tipo T2, rimuiendo los lineamientos esnecfficadoes
nor 1a F.D.A, acue indico aue la iablets de fenilbuterona debe
Arsinterrar en un tiemvo no mavor de 60 minutog,

Le pruebs de disolucidn ge 1levd a cabo en un anarato simi-

.y
e

lar 2]l descrito nor Levy and Heves (59) utilizando nolucidn rmex
tirmuadora de foofatos PH = 7.5 como medio A4a diaolucidn, « una
uritneibn de 100 rvm, determinando 1a vida medin de disolueidu
(T,
50
mando el velor de vida media de 120 minutons como limitante nara

) vara cads une e lsn marcas de tabletas de prueba y to-

ia nrueba, log resultados obtenidos se vnresentan en 1la tabla

XIV v fisura 7,
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Tohla XTIV,  Datoz de disolucién y desinterracidn de 17 marcas
de tabletas de 100 me de fenilbutazona.

Yarea  Tiemmo de Disolucidn 1

desigte;racién me en solucién, (Sginutos )
( mimitos ) 0% A5
T TANEO 2 4 6
A 17 11=2?2 80 a4 99 54
2 12 8-16 60 93 93 85
2 4 J-d 39 a9 a9 9
D 20 1921 78 98 104 57
B 41 18-83 21 56 76 210
5 43 30-45 98 100 100 31
35 20-48 5 g6 99 80
L 41 28-52 80 94 99 54
P 42 2855 86 87 82 36
Q 44 la-53 3o 59 70 174
ki 61 46-120 29 64 88 188
K¢ 51 2362 0 7 48 359
*drmaco puro 99 100 100 5

Como 3e ohserva en lg firura 7, v 1z tabla XTIV, 4 de lzz
12 marcas de vruedba: X, B, W v C sobrepasan el valor esveci{fi-
cado de T.. de 120 minutos, vor lo cuzl no vasan la nrueoe de

50
disolucidn.
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tazona en
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TITRL PO ( HORAS )

Pipura 7. Perfil de disolucién de fenilbutazons mara y 12
mareas diferentes de tabletan de fenllbutazons en solucidn

buffer de fosfatos »H = 7.5 .

Tosteriormente g realizd un estudio de biodisnonibllidad
en 3 voluntarios sanos, sexo masculine de 68 a 87 Vi de neso v
entre 20 a 40 allos, adninistrando el nroducto de nprueba a loe
sujetos desmude del desavune v deberminande lo concentracidn
vlasamdtica de fenilbutazona vor el método de “urns (20),

Para ¢l estudio se seleccionaron los rroducton: A cono ro-
ferencia v £, X, ¥ noreue presentaben bain disolucidn,

A coada guieto se le admindgtraron 2 tehletas conteniends
100 nr de fenilbutnrona cada une ¥ tomando muestras de aanrFre
a diferentes tiemvos hests un wdximo de 30 horas; los resulta-

dos se wresentan en las fisuras § a 11,



T0.

0 r
mg de Tenilduta- ® o
zona / litro de g R
20 ;u'?o -"'h:
mero © ' ~
1
L]
]
10 L,
]
'a
r
G L4 M
10 29 30

TIRW¥?P?O ( FORAS)

Pisure 8, Concentracidn vlesndtica de fenilbutazena, desmés
de la administracién del vroducto A = 3} sujetos,
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Figura 9, Concentracidn vlasmAtica de fenilbutazona, desmiés

de administrar el oroducto ¥ a 3 auietos.

[ auieto A ® ; sujeto B © : sujeto C EI )

A
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Firmura 10, Concertracién olarzftica de fenilbutamona, desruds

de administrar el mroducto X a 3 sujetes,

( sujeto 4 o ; csujeto B O sujeto C 0 )
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Pirura 11, Concentrrcién rlasmdtica de fenilbutazona, desvués
de ~iministrar el produto ¥ a 3 sujetoa,

( sujeto A e : cujeto B ©: sujeto C O )
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As? miemo se realic~d otro estuiio er el cual al rujeto A
g le adminieird une tahleta de 100 mg de fenilhotacone cnia
6 norge, por un reriodo de tiempo de 7 dfms ( rroducte ® ),
desvudes se administrd el producte A durente 5 Jf22 v por ulti-
mo el ereducto B nor 4 dfas, tomandose las ruestras de sonrcre
2l término de cada tiemno v edrinisiracidn de los nroductos de
nrebs, dejfando 1% dlre de revnose 2l vacients entre 1la adninis-
trecidn de cada oroducte de prueba, obteniendo los resultados

qup oe nuestran en la fipura 12,

vroducto
A producto
a0
8o, producto
704

|
|

mg de fenilhuta-.. 6@

AT :
zona / lifro 5oA ;
de guers s ?

304 f

i

204 ;i

£

10

0 -
7 —f—s
DI AS

Pigura 12, Efecto del conbio de vroducto de vrueba sobtre la
concentracidn nlasndtica de Ten’lbutezcne, ( nmciente 4,

rerthiendo 1 tableta 4 vacee sl dfa, nor un neriode de tierre ),



Al efectuar las relaciones del drea bnojfe la curve de lon
oroductos %, £, ¥ en funcidn del nroducto A se obtuvieran laoo
sipuientes recultedes de bindinvonihilidad: 1, 0,76, 0.5 v
0.25 para los productss A, E, X v ¥V recvectivemente,

Betos valores indicnn mie exicten prremiec difsrencions en
biodiesnonitilidad entre los nroductos estudirdaa, Deda ~ue 2
108 racientes con rota pruda, ususlrente ce les ad=ivictre unn
dosis diaria de 400 we d2 feniltutacona heste discimiir el atn-
aue, cuande se adminigtrs el wredueto A, wnaeden enrerzrse nive-
les adecuadog an olasma an anroxinsademente 4 § 5 hores degmude
de la orimera dosis,

Por lo oue log autorec concluyveron oue Llos wvroluctes ¥, W
vy X no deberfan ser edministradoa « los nacienter,

Aaf mismo, encontraron oue 1o nrueba de dicolucidn ce mir
indlertiva nue la vrueshe de desintserecidn, »a oue michel T
ductos maeden tener caracter{sticas similares de desinterract’in
vero el norcenteje de Iiberpcidn del f4rmaco ro es nrororciontl
a log wvalores de diche vrueba de desintecsracién, Como Se mu-~
peira en la fimra L2, afn oeando los oroductos A ¥ I nofean Vi
lores similerss Je desinterracidn, sus voreontzies dr dirolueidn
gon comrletemente diferentes, nor lo que la concentracidn olee~

mnftica de Fenilbutazona es diferente,

Las cara:ter{aticas de la heie solubilidad vy la hebilided
de humectarse de la fenilbutazona lo hace un Tfrrzce con el cu-
al se vueden earerar problemas en lp biodisvonibilidad, (60)
Por este motivo sc realiznran estudios con 1n s21 de fenillutbn-
sonn fodica, eristalisnds ecoro @ snorlicerido TRP-TH8T2 aue era
g gnluble v ose emverabpr aue fuern U pelor foroc de Jae{fia
cacidn me la fenilbutazona.

Je realizd un estudio cruzade con 20 vaclientes, an el oo



7': »
2® compararon una formulacidn de fenilbutazona ( cdneules ) v

GP-25872 ( cdnsulas Y y se determind la concentracidn nlasnddi-

ca de ambas ( fipura 13 ).

40
]
o
204 " 8
Concentracién
. 1q
vlasnditica de gl
fenilbtutazona
neg / ml
4ﬁ
2 4
¢ M Y r L A e e 2 e

2 4 6 8 24 48
TIENPO ( TORAS )

Pipura 13,  Concentreeidn vlasmdtica en 20 nacientes, demnude
de mdminigtrar GP-26°72 ( cdrsulas ) © v feniltutenona ( ciln-

sulas )

Como se nuede observar en la figura 13, a 1le nedia horn 1o+
niveles de 5P-26872 en pnlesma son nds altos, 3in erbarco oounn
hors nogterior son imzles,ss{ mismo e obrerva aue la fenilhue
tezons nlesnne wds rdridomente la concentracidn plosméticn pre
xima,

Ectos resultador ersn inecrerndos, nuesto oue ge eunersbh:
que la Torrme GP=26872 21 ser nis soluble, nresentord un~ conceni-
trecidn nlocrdticr navor, vor lo cunl, ¢e rrocedid o renlicrr o

sriudio de diselucidn , smnlezndo el nftodo de 1~ 7.7, TVIT,
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r

encontranfose oue la dirnlucidn de 1a GP-2G872 ers mocho m's
trin que la de feniltvtazone ( cdosulas ).

o vez renlirncde Ll vrueba de disolueidn, se encontrd uwna
relscifn entre la constante de cboorcidn y el rrelo de dimolici-
v, vor lo que concluveron aue el vroblens de sheoreidn ne debin

1a wobre literacidn 2ol active en la forsulacién de GF-26772

cinsulan, 2ctes resultzdcee e resumen en 1a tabla XV,

Tatle L7, Helrcidn entre 1o consinntes Go ebsorcidn vy el fre-
Io de dizolucidén de fenilhuisn-iun c¢frsulas ( butazodidin ) v
P52 T72 efnsules,

st ¥oob, v eb, % . Eeb (=

t oab (@) ¥an (6)

=

v
o~
.

tgo (3)

1,8 1.8 1.8

) Y L
SERrArs

P20

1 5.3
(%) 0,29 0.3 106

Preleriormentes se realis & une nrueba de disolueién del -~c-
tivo rurs Ge OP=26°72 v de feniltutazona mura, asi como de l=x

“rrrulacionee de ofpsulss de los dos zctivee ferruledoz ( firu-

Be 1e fipura 14 se oboervé aue el GP-26872 puro, wosee unn
s

disoluctfn mejor oue Ia de feniltutezons nura, indiecando oue 1a

Tarulreidn de los cfdneulee de GP-26872 fué erronca,
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Pimura 14, Perfil d= disolucién de GF-28772 muro ¢ ;3 fenil-

husazone vura p ¢ GP=26872 cdvralaos by dhubtsrelidin &

.

Ty

e ver gbienidos erton detos e realind un octudio eruma-
de ann 13 ppedievtas a log ocuales se les adniniatrd  cfmsulas con
138 zctivee de arbae { firmre 15 ),

W la ficura 15 @e wuede ohserver gus ciertamente GP-PLLT?

abtgarte 240 rinido ogue 1aw Tenilbutazons nura v aleenne la con-
cenyroeidn Alassdiica ndoiza on 13 minutes, nmiertres aue 1o

faniihutzzeona sura en oste tinmmo =dn no aleavcs coreenirecidn
én plasma, 2in esbarso 21 erea hads la curv: indies oue 1=

Bipdienonidilidad es la misme,
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Fimure 18, Coneentrecifn plesmftics de faniltutsazona v de
TF=2T072 die-cdée de le adrinictracidn a 13 nrcientes e lor

“ne netives nuraes,

4

Lo nutores con ectos ermerimentor de-ueetran 3 nzrametror
viafereeduticns inrortantes aue sen lor eimuienten:

1Y e musde atiener urz tuens correlucidén in-vive/ in-vitre,

) Coro me mieds ohvarvor eon GPLOEST2 s4 1y farmalrcidn no

4 .

uadn, ce paedo Fordmiir o3 eredo Oe nhrorcidn, 3= cor-

>
5
ks
~

miestos nltomente solurlen,
) 3 owaede ohtenar urs rfnida obeereddn de un conruento noen

golutie v hwreetntle, ver nodificsciones en 10 formu
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timios ocurren deswuds de 4F horas de lu s'ninistruacidn do few

. s

ailrutagonn, y la vida nedin “iolérien fué ¢e 5% haraz, ol dn.
terainar el norcentsje de biodisnonibilidad encontrareon cue o
ra unt Tormulacidn era de 70 % ( veler renort~®s. e (1.3 ) v
nera ohra formulneidn era de 83 9 { vrlor resertade de 20,7),
Te ~ede natar nue el nereentoie de hiotismomitilided Tud
mazo marer que el repertalo,  leo outerer gudieren oue ectn
diferenein era detide o oue 13 Tenilbutrrcon gisue aboorbiens

Aanse lepamide de 48 horas,
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CAPTITULO VIT
ESTUDIO DT NERCADO

1. Pebricantes de fenilbutazonz en Véxico,

it Cantidad de fenilbutesnona que se consume en MHéxico,
3. Expertmeidn 2e fenilbutazona,



81.
VIT ESTUDIO DE MWRCADO

vI11.1 Parricentes de fenilbutezona en México:
Productos cientificos { Quinmica Carnet ).

Olhe feigy Nexicana S,.A, de CLV.

TILL,? Certid-=d de fonildutnoona que Se consume en Néxico:

Fn 199} =& consunieron =wnroxiredanente 75 tonelndas,

VIiT.: Oxnertreidn de fanilbutarons: {(63)
T Tenilhutareons se exsartn baio 1la Trrreddn arancelarias
2o, 38, A, 01,

Los datac de eyonortsenids nrecentades en estn seccifén

corresnonien 8] periado 1579-19R83, tabla XVI,

Tabdl- VT, Daina de gxrertzeidn de fenilbutezona, =z nartir

40l nerfaty sarreznoniiente o 1Q7R-1983,

Pale Aflo Cantidad Valor

Ye PeS08
Aiememis Ren, Red, 1078 16 928,076
e amae 1978 30 638,250
Betndon 'nidos 1978 a5 2,661,705
Veneruela 1078 6 1,289
Coata Hica 1979 654 120,823
Vonersueln 1979 13 6,350
Panron 1980 - 82,803
Suien 1980 600 281,057
Torts Rica 1aRy 1003 258,942
Tetsdos Unidos 1983 2255 268,400



CAPITULO VIIT

RESTNSY ¥ RUCOVIENDACIONES.



VITI RESIMIEN Y RECONENDACIONTS
VITI,I U3V ER

1. Ia fenilbutazona es un fdrmaco nue nosee nctivided sutiin

[y

Tarstoria en ceron Ade artritie reurmuatoide, esmondilitic ernnvi
lo=wnte, osteozrtritis » en ol ataoue arsudo de gotn,

1o Tfenilrutavone ge aboerbs blen e el tracte pantrolinti g-
Anal cuando se o iminietra vor via oral, vpar vin intrescecninr
o areorcifn es pds lenta delido & Ia leonta diberaeién del £
nreo en el tejide smeculer,

Lor privciraler meturolifog ds Ia fonilisutesona =on ¢
Oxi “erlutnzon, aue nreceptn 1ne wisiae prowiedndes formacold-
rieas que le fenilbuinronn, pere e¢ rucho mfe téxico ;7 v

Y -rhidrexifenilbutacona,

I Fesic terarfutican 14 fernilhuterons ze une en 92 % oa

sretolnee sdlnardticae,

W1 tierse de vids medis biclfeicr de este T4rrnco e én
e 7 o Alpe, Le lents eliriracidn e feniltutoceona se dehes n
cu sror unidn a orotefnae rlrondtices,

Lo fenilbutezora se reabeorbe del fluide tubular, por lo
cusl exirte relirro de acuntl-cidn del firmaco v sum metsho-
litos ¥ concecuentemente aumenta su tdéxicldad.

e he encontrade aue lro corcentrocionas nlaepdiicar do
feniltutazens no sumentan de ranerz trororcionsl en funcidn de
1n Ffosiz v tembhidn exfete una er=n varinbilidad interindividnal

de los conerntreciones plasvdticas de feniliutarzona, debidn ol

2ito metabolismo de oste fdrmaco

2, Para materis orimz los rétodos wera lan cuzmntificrcién de
feniltutazona fueron volvrftricn v revectrofotomdtrico, encon-

trados como nétodee fermeconeicos,

£ Para flufdos bioldpicos existen diferentss rdtodar - r»



la cusntificreidn de fernilbutszona como aon : Crom=torre®?- d&r

rnsea, Gromatosraffe & 1fovidos de nlte resolucidn ¥ “anccivn~

fotometria,
b ¥n 1a U.S8.P. XX se eancuentre une nruebe de divoluciédn

ners comnrimidod conteniendo fenilhutarona, T oestn mruebs
penec{ficn, que no menos del €0 % de fenilbutmzons deberd
fionlvarae en 30 minutos,

71 rredo de disolucidn de Tenilhutezonn, es Jenendiente
el oradn de ddeereracidn, rfde nue por el tlemne éo desinlesTe-

ol fn,

. De z2cuerdo 2 1z dbaja colubilidad ¥y humectabilided Je la
Faniltutesonn se ha encontrado aue este f4rmaco precenta nro-

bleras de blaequivslencia,

VIIT.? RECOUITDACTOMNSES

L Y Le biblioeraffa revicwds ce recomiends nfe nprra 1o
cuantificseidn de Tenildutesone en flufdor wioldricor, el uso
de la crometorraffz de varea por su sencidbilided, rérilez v
exmeeificidnd,

T De scuerio « nue e encontraron nocor renertes en la iite-

rotura ecercz de la biocenuivelenciz de fenilhutacons v dehida
=1 amnlin usc en nuectiro wvafc, we racomienda evelu=r la calided
biofarmecfutica ds lom precuctos comerciales mericsnog conise

niende fenilbutazona,
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