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ABSTRACT

The quantitative determination of 2-(4-isobutylphenyl) butyric acid Butibufen
in plasma and urine is described. Butibufen extracted with hexane from acidified
plasma, is converted to the silyl ester and then measured by GLC utilizing a
tlame-ionization detector. Investigations with Butibufen, a well-tolerated, orally
active, antiinflaimmatory drug were undertaken to: a) determine the pharmaco-
kinetic model and the whole parameters related to the absorption and disposition
of this compound. b) Pharmacotechnic variations which could be considered to
modifie the pharmacokinetic parameters. ¢) To study the kinetic in multiple-dose
situations from single dose data. d) By using equilibrium dialysis in ultra filtra-
tion techniques, it was observed that binding of Butibufen at plasmatic proteins
does occur at pH 7,4 and 88 3 it was bound to albumin. ¢) clearance of exogen
creatinin was undertaken in dog to verify that chromic treatment with Butibufen
dces not modifie glomerular filtration. f) Uricosuric effect after multiple-dose
situations was studied in dog. g) The Butibufen excreted as the glucuronide was
calculated from the difference between the amounts of Butibufen present before
and after the enzymatic hydrolysis. The results indicate that Butibufen is absorbed
rapidly from the Gl and rectal route and disappears rapidly from the plasma,
with only trace amounts present after 8 hours,

KEYPHRASES

‘The quantitative determination of 2-(4-isobutylphenyl) butyric acid GLC analysis
in human plasma and urine Absorption, distribution of acid, calcium and sodium
salts and bioavalability, dog and man —Binding of Butibufen at plasma protein—
Clearance renal of exogen creatinine —Uricosuric effect— Butibufen conjugates as
urinary metabolites.
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INTRODUCCION

Desde que en 1963 se descubrieron las propiedades antiinflama-
torias de algunos derivados aril y alquil, sustituidos del acido feno-
xiacético, diversos investigadores, entre los que se encuentran
Northover (1), Adams y Cliffe (2, 3, 4), Rubin (5, 6, 7), y Kaiser (8,
9, 10) dedicaron sus esfuerzos a la sintesis y estudio farmacolégico
y farmacocinético de nuevas moléculas de estructura quimica similar
y analogas propiedades.

Nosotros hemos realizado e] estudio farmacocinético del acido
2-(4-isobutil fenil) butirico (Butibufén), cuya estructura quimica es
la siguiente:
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E! objeto de este estudio fue determinar la biodisponibilidad y
‘deméis pardmetros farmacocinéticos de este nuevo antiinflamatorio,
por diferentes vias de administracion y elaborar la forma de dosifi-
tacién mas adecuada, asi como el régimen y posologia de la misma
en tratamientos prolongados,

Se estudié, también, la ca}m:idad de fijacion del Butibufén a las
yrotelnas plasmaticas con el fin de poner de manifiesto las posibles
ncompatibilidades medicamentosas por desplazamiento en casos de
terapia multiple.

DetrerMiNacioN DEL pKa DL BuTiBurEN (Ac1pO)

Se determiné potenciométricamente con un Radiometer, mode-
lo pH-M4, calibrado en 0,01 unidades, el pKa del Butibufén en mezcla
hidroalcohé'ica ana, a 20° C y 0,01 M de concentracién. La valoracion
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se realizo con KOH 0,1 N. Los resultados obtenidos se expresan en
la tabla L

TaBrLa I
Determinacton del pKa del bcido (Butibufén) em mescla hidroslcohdlica 1:1

Producto: Butibufén acido Cl ‘1{”0, = 220,3. Temperatura: 20°
Concentracién: 0,01 M secado en vacio sobre P Os .t = 2P
Se pesan 110,16 mg. disueltos en 25 ml. alcohol 96° previamente neutralizado

y diluido a 60 ml. con agua

1 2 3 4 b 6 7

8,1 N-KOH  Lectura pll Concentraciones HA) Log de pRampH 4
il " metro Yuivmissicnn (A7) ! J fumnd 8
0 4,20 0,010 0
0,6 5,18 0,000 0,001 9/1 0,95 6,08
10 547 0,008 0,002 8/2 0,60 8,07
1,6 5,60 0,007 0,003 7/8 037 6,06
20 5,87 0,006 0,004 8/4 0,18 6,08
25 6,03 0,005 0,006 5/56 0 8,08
3,0 6,20 0,004 0,008 4/6 —0,18 6,02
35 6,39 0,003 0,007 3/ —0.37 6.02
40 6,62 0,002 0,008 2/8 — 0,60 8,02
45 6,98 0,001 0,000 1/9 — 0,85 6,03
50 10,43 0 0.01

Resultado: pKa = 6,04 + 0,02,

018 x 8 0,5
Error probable = = = 0,02

sV o

DETERMINACION DEL ACIDO P-ISOBUTIL FENIL BUTIRICO
EN Ligumpos BIoLOGICOS

Reactivos

Butibufén (icido) y las sales sédica y cilcica.

Todos los reactivos uti'izados fueron de calidad analitica, excepto
el hexano, e) sulfuro de carbono y el 1,1,1,3,3,3 hexametil disilazano,
que fueron de calidad para espectroscopia.
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Reactivo silanizante: sulfuro de carbono (0,7 ml); 1,1,1,3,3,3
hexametildisilazano (0,1 ml.); 100 mcg de naftaeno/m:. en su furo
de carbono (0,1 ml),

Ha de ser recientemente preparado,

Aparatos y material

Cromatografo de gases Hewlett-Packard de doble columna con
detectores de ionizacion de llama de hidrogeno Modelo 5710A.

Agitador de vibracién vibro-mixer F,, para facilitar la silaniza-
cion de las muestras,

Centrifuga osci.ante MIXTASEL.
Tubos de centrifuga con tapones a rosca de teflon (12 y 15 ml.).

Condiciones de la cromatografia

El registro electronico operd a una velocidad de 0,63 cm/min.
Se utiizo comoe gas portador el N, a una velocidad de fiujo de
30 ml/min.

El flujo de H, se ajusté a 60 ml/min.

K] flujo de aire se ajustdo a 200 m!/min.

Se utilizé una columna de acero de 1.82 m. de longitud y 0,3 cm.
de diametro interior, empaquetada con el 3 por 100 de D-C 550
polisiloxano metil fenilico sobre Chromosorb WAW-DMCS/80-100
mallas a una temperatura de 170° C durante los analisis.

a

Acondicionamiento de la columna

Se mantuvo durante una hora y media a 265° C, sin paso de gas
portador, Se enfrio a 100° C y se calento de nuevo durante doce horas
a 240° C, con un gasto de gas portador equivalente a una presiéon
de 2 kg/cm? a la salida del manorreductor manteniendo en todo
momento desconectado el detector de la entrada.

Se practicaron inyecciones del producto a concentraciones de
20 mcg/ml, hasta que las alturas de los picos fueron estables.

El inyector y el detector operaron a 250° C. Bajo estas condi-
ciones el tiempo de retencion del trimetilsilit éster del Butibufén es
de 5,5 minutos, trabajando a una atenuacién de 10 x 32.

Los tubos de vidrio necesarios se lavaron con mezcla cromica,
s¢ enjuagaron con agua y se secaron.
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Curva de calibrado

Se afiadieron separadamente a cada tubo 0,0; 5,0; 10.0; 20,0;
6 40,0 mcl. de una solucién acuosa standard de Butibufén sédico
(100 mcg/ml) Se anadieron a cada tubo 3 ml. de hexano reactivo,
ce agitaron v1g0ro<amente durante dos minutos y se centnfugaron
durante cinco minutos a 3.000 r. p. m.

Se tomaron aproximadamente 4 m!. de hexano y se pasaron a
un tubo de centrifuga con tapon a rosca de 15 ml. de capacidad.
Se repitié de nuevo la extraccion con otros § ml. de hexano. Al
combinado de los dos extractos de hexano se anadieron 5,0 ml. de
NaOH 0,1 N, Los tubos se agitaron durante dos minutos y se
centrifugaron. La fase organica se elimino por aspiracion. Después
de ajustar ¢ pH de la fase acuosa a 3,0 con 1,2 ml. de acido acético
glacial se practic6 de nuevo una extraccién utilizando hexano de
calidad para espectroscopia.

La tase del hexano se pas6 a un tubo de centrifuga, de fondo
conico, de 10 m'. de capacidad, y se concentré a sequedad en baiio
de agua a 50° C, bajo una suave corriente de N,

Las paredes del tubo se lavaron dos veces con 0,6 ml. cada vez
de hexano de calidad para espectroscopia.

Al residuo se aifiadieron 20 mcl. del reactivo si'anizante, y se
agité en un vibrador durante treinta segundos. Las muestras se
conservaron en bafio de hiclo hasta su lectura.

Se inyecté 1 mcl. de cada muestra en el cromatografo de gases.

La concentracién se determing por la diferencia de alturas de
los picos del éster con respecto a los del nafta’eno (fig. 1). La curva
de calibrado se representa en Ja fig. 2.

El método es reproducible y su sensibilidad es de 0,5 mcg/ml.

Extraccién a partir de ia sangre

Se pipeted 1 ml. de plasma de perro en cada uno de cinco tubos de
centrifuga de 12 ml. de capacidad.

Se afiadieron separadamente a cada tubo 0,0; 5,0; 10,0; 20,0 6
40,0 mcl. de una solucién standard de Butibufén sédico (100 mcg/ml.).
Se agité la muestra para asegurar una distribucién homogénea de
sus componentes.

Se afiadieron a cada tubo 2 ml. de una solucién acuosa de acido
tricloroacético al 10 por 100. Se mezclé bien y se dejd reposar
durante diez minutos.

Se extrajo con 5 ml. de hexano reactivo, como se indicé en el
apartado anterior, Después de centrifugar, se tomaron aproxima-
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damente 4 ml. de hexano y se pasaron a un tubo de centrifuga con
tapon a rosca de 15 ml. de capacidad.

- Después de redispersar e] precipitado de proteina se repiti6 Ia
extraccion con hexano y se continué como se especifica en el apartado
«curva de calibrado».

Los resultados obtenidos para la extraccion del plasma coin-

cidieron con los de la curva de calibrado, con una significacion
del 95 por 100.

&
L4 ;
H
%
1 3
0w 2 20 « 50
CONCENTRACION mag/ml
“ Fig. 2.—Curva de calibrado
x y encontrado y calculado
Fig. 1.—GL C de butibufén [ 0.175 0.180
on plasma. A pico de refe- 10 g:‘}t 0.309 r=-—0
rencia. B pise del este 20 -570 0.568 m= 0
iolrwtoaa 30 0.792 0.810 b= 0
490 1.081 1.076

Extraccion a partir de la orina

Las muestras de orina se extrajeron de forma aniloga a las de
sangre, pero sin usar el tricloroacético, por no ser necesaria la
desproteinizacion previa.

DETERMINACION DEL MODELO COMPARTIMENTAL Y ESTUDIO

FARMACOCINETICO DEL BUTIBUFEN SODICO EN PERROS

Se realizé un estudio previo para determinar el mode'o farmaco-
cinético aplicable al Butibufén.
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Se utilizaron dos perros hembra y uno macho, de pesos corpo-
rales: 10,5, 12 y 13,6 kg., respectivamente, a los que se mantuvo en
ayunas durante doce horas, con libre acceso al agua.

A cada perro se administr6 una inyeccion i. v. de 350 mg. de
Butibufén sdédico. Se tomaron muestras de sangre a los tiempos
0,05,1, 2 3, 4,5, 6y 8 horas, y se analizaron por e] procedimiento
descrito anteriormente, Los resultados obtenidos se indican en la
tabla II y se representan en la fig. 3 en forma semilogaritmica. Cada
resultado es el valor medio para cuatro determinaciones y viene
expresado en forma de Butibufén acido.

TasrLa II

Administracion t. v. de 350 mg. de Butibufén sddico a perros

Conc. plasmitica mcg/ml

g fA frmf B

H H M
05 220 211 210
1 191 176,8 168,8
2 98,4 90,2 86,1
3 67,2 61,8 58,8
4 40,6 87,1 85,5
b} 224 20,0 19,7
6 123 - 114 10,7
8 3,2 3 29

La linea de regresiéon obtenida para todos log puntos hallados
experimentalmente, calculada por el método de los minimos cua-
drados, tiene un coeficiente de correlacién r = — 0,999, lo que indica
que desde el punto de vista farmacocinético, el Butibufén se puede
fratar como un modelo monocompartimental abierto.

Los parimetros farmacocinéticos, calculados para la via endove-
nosa en perro, se indican en la tabla III y se representan en la fig. 3.
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TasrLa 111

Parédmetros farmacocinéticos segin un modelo monocomﬁarﬁmmtal abierto

) 8
Sujeto Pase Sexo Ka A ti/y vd f edt
corp. "
Perro A .. 10,6 H 0,65 327,01 1,26 92,4 576
Perro B ., 12 H 0,55 301,87 1,26 84,3 570
Perro C .. 18,6 M 0,55 290,03 1,26 80,8 625

# de los parametros:

n, K, t9/, vd f cdt
L4

306,3 0,66 1,26 87,19 557

Parametros de las medias:

A K, t1/, va f cdt
e
306, 0,66 1,26 70,4 557

Rq = ote. de eliminacion (hr™!),
t4/q == periodo de semivida (hr).
Vd m= volumen de distribucion (nil/Kg).

]
f 0dt == drea bajo la curva, calculada de la simpsoniana
L 4

h
Sa—'—-(l+2P+4l)

h == intervalo de abscisas.

R ws suma de las ordenadas extremas.
P == suma de las ordenadas pares,

| wn suma de las ordenadas impares.

. Los valores obtenidos en los tres casos estudiados son tan pré-
ximos que no ha sido necesario tener en cuenta el coeficiente de
variabilidad.
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CONCENTRACION mcg/m)

- SO Ty

] 1 3 & L [] 7 L] 9 L] " ”
Loger TS0 11 £2007 1 30 o . . HEMPO €N HORAS B Avnidouen, Bou Nr. 0T
\ PerroA @
Fig. 3. —Administracién iV | PerroBx
I Perro C A

ADMINISTRACION EXTRAVASAL EN EL PERRO
Célculo de ty,s.

A un perro macho de 17 kg. de peso coz:poral se administré una

capsula de gelatina dura que contenia 350 mg. de Butibufén sédico
y se tomaron muestras de sangre a Jos tiempos 0,0; 0,5; 1; 1,25;
1,5; 1,75; 2; 2,25; 2,6 y 2,76 h.

Los valores plasmiticos obtenidog figuran en la tabla IV.
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TasrLa IV ESTUDIO FARMACOCINETICO DE LA ADMINISTRACION ORAL

Célculo del t,,, en perro por administracién extravasal Se administré una cap:ula de Butibufén sédico a cada uno de los
tres perros descritos anteriormente, a los que se habia mantenido
en ayunas desde doce horas antes de la prueba, permitiéndoseleg el

t (hr) c. meg/ml libre acceso al agua. Se tomaron muestras de sangre a los tiempos:
0,0; 0,5; 1,0; 1.5; 2,0: 3,0; 4,0; 5,0; 6,0 y 8,0 horas.
0,0 0,3 Las concentraciones sanguineas obtenidas se indican en la tabla V,
0,5 33,0 y se representan en la fig. 4.
1,0 57,8 Los pardmetros farmacocinéticos calculados a partir de los datos
1.25 69,7 de concentraciones sanguineas, figuran en la tabla VI.
’ bl
1,50 75,4
1,76 68,6
2,0 54,2
2,2 49,1
2,60 428
- 2.76 39,7
El tyuaq. 8¢ alcanzé a Jos 90 minutos.
TasLa V E}
E
Administracion oral de 350 mg. de Butibufén H
sodico en perro 2
. iy g
Concentracion plasmatica meg/ml,
Perro A Perro B Perro C
Tiempo
(hr) (“)-:l Kg) (‘2;‘) us-a“‘)
0 0,4 0.3 0.4
0.5 2 20,24 18,4
1 0.1 45.8 91,7
1.5 87,5 69.6 63,3
: :'8 2: 2’1 ] 2 3 & s [ 7 L] ] w0 " [}
4 m:’: m:o 25; L e T ) L e e TIENPO M HORAS T4 AvLoveh, Barn N, 000
b 20,8 19 17,8
6 1nz2 101 9.4 , | ‘l:crro Q :
Fig. 4.— Administraciéon oral en perros erro
- i 29 i * Perro C A
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Tasra VI

Fardmmetros larmacocinéticos de acuerdo con un modelo monocompartimental

abierto
8
Sujeto Peso S K A%, t1/, vd f edt Ke AE
PerroA.. 105 H 056 31734 123 96 = 2538 140 47
PerroB.. 12 H 056 27042 126 98,6 231 141 42

PerroC.. 136 M 0085 24963 1,26 94,1 210,56 145 59

£ de los parimetros:
8
Peso Ku A, t!y vd cdt Ke AE

[d
12 0,55 279 1,24 96,24 2815 1.42 42,6

Fardametros de las #. 1,26 95,8

AE: Absorcion eficaz.

Si representamos graficamente (fig. 5) los valores plasmaticos
obtenidos para ambas vias, podemos observar claramente que las
curvas correspondientes a la administracion extravasal no cortan a
sus correspondientes por via i. v, por el fa., l0 que nos indica que
por via extravasal la absorcion no es completa (11).

El hecho de que la diferencia en log valores hallados para ambas
vias sea grande, puede deberse también al efecto de «primer pason.
Por via oral, el medicamento absorbido es metabolizado rapida-
mente por el higado via porta, y esto explicaria el que los valores
encontrados no fueran tan elevados.

En las pruebas farmacologicas realizadas, se ha determinado que
el nivel medio hemético minimo para la objetivacion de respuesta
es de 10 mcg/ml., lo que nos permite determinar la biodisponibilidad
terapéutica por el cilculo de la simpsoniana de la curva limitada por
la paralela al eje de abscisas que pasa por el punto correspondiente
a los 10 mcg. (12).

La biodisponibilidad terapéutica correspondiente a los dos prime-
ros perros tratados es de! 83 por 100, y para el tercero de! 90 por 100.
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3 4
TIEMPO EN HORAS

X-iv.
O-utravasal]A

X~ iv.
o-extravasal E

A-iv,
o- extravasai [C

Fig. 5. —Comparacion de los niveles plasméticos por vias 1. V. y per/os en perros
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ESTUDIO FARMACOCINETICO DEL BUTIBUFEN SODICO
EN VOLUNTARIOS HUMANOS

Se eligieron tres voluntarios varones sanos, de edades compren-
didas entre los dieciocho y veinticinco afios y pesos corporales entre
53 y 70 kg., todos ellos estudiantes que accedieron libre y volun-
tariamente a someterse a la prueba. Ninguno de ellos estaba o habia
estado sometido a ningtn tipo de medicacion, por lo menos un mes.
antes de la experiencia, ni habia padecido ningtn tipo de alteracién
gastrica, hepatica o renal a lo largo de su vida.

Se comenzo Ja experiencia a las 8 am. y se les administré a cada

uno una solucion de 350 mg. de Butibufén sdédico en 100 c. c. de

agua.

Durante las cuatro primeras horas solo se les permitié beber
agua y a la quinta hora de comenzada la experiencia tomaron una
comida ligera.

Se tomaron muestras de sangre por venipunctura a los tiempos
0,0, 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 6,0 y 7,0 horas. Se heparini-
zaron y se centrifugaron para separar el suero, que se conservo
congelado a — 40° C hasta el momento de su analisis, Las concen-
tracione: plasmaticas obtenidas figuran en la tabla VII.

Tasra VII

Admanistracion oral de wna solucidn de 350 mg.
de Butibufén sddico en voluntario humano

Concentracion  plasmatica meg/ml.

Tiempo JHC FUV cll

{hr) 70 Kg b3 Kg £HKg
0 04 0.5 0.4
0.0 5,2 218 14,2

| 12,6 46 26,5
1.5 22.5 o2 43 4
2 19,2 46,8 38.6
3 18 31,2 31,2
4 71 21,6 17

] 4 099 8.1
1) 2.1 4.9 4.4

-1

08 27 2
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La linea de regresion de log puntes correspondientes a las concen-
traciones plasmaticas a partir de las tres horas presenta un coeficiente
de correlacion r = —0,99. Los parametros farmacocinéticos calcu-
lados a partir de estos datos se indican en la tabla VIII v se repre-
sentan en la figura 6. ’

Tasra VII1I

Pardmetros farmacocinéticos segun wn modelo monecompartimental abicrto

7

Sujeto Peso S  Kgu A, t/ vd f cdt Ka BT

JHC.... 70 v —067 1067 1,03 42, 8 60 1, 5 92
FUV ... &3 vV —063 235 1,10 25,66 169 1.39 96
Cil.... 65 vV —068 252 1,01 1938 126 1.26 94

# de los parametros:
7

Peso Ka A, L1, vd /' cdt Ka BT
626 - 066 198 1,04 2928 1173 138 94

‘arametros de las medias:

t, Vd
105 2087

La experiencia se repiti6 después de dos semanas y se adminis-
tré a los mismos volutarios una capsula de gelatina dura que con-
tenia 350 mg. de Butibufén sédico. Las condiciones experimentales
fueron idénticas a lag anteriores v los resultados obtenidos ge ex-
presan en la tabla IX.

Los parametros farmacocinéticos calculados a partir de los ni-
veles de concentracion sanguinea se indican en la tab'a X y se re-~
presentan en la figura 7.



CONCENTRAAION meg/mi

1 2 3 . s 6 7 L] 9 w0
Loper, J2n8 1\ 1vem 700 | 130 TIEMPO EN HORAS

Fig. 6.--Solucién oral de la sal s6dica en voluntario humano

Tasra IX

Administracidn oral de wuna cdpsula de 330 mg.
de Butibufén sodico g voluntarios humanos

Ed. Aermdeuch, Bora Ne, 827

Concentracion plasmatica meg/ml.

Tiempo (hr) JHC FUV (]}
0 02 0.3 0.2
0.5 4,16 18,53 ns
1 101 3.1 2
13 18.5 41,2 30
2 154 312 322
3 104 2.5 26
1 5.7 184 14,2
5 3.2 135 6.7
6 17 10.9 36
7 0.65 g 1.8
8 -— 4 08

CONCENTRACION meg/mi

. ] 3 . s . 7 [} s L " 2
Noger, Gon0 111, it | w120 mm TIEMPO EN HORAS

Ed. Awo-Louch, Bern Nr. 53¢

Fig. 7.—Céapsula de sal s6dica en voluntario humano

Tasra X

Farametros farmacocinéticos para la cépsula de 350 mg, de Butiufén sidico
en voluntarios

8
Sujeto  Peso S Ku A, ti/, vd f cdt Ka BR BT
o

JHC..... 170 vV 067 847 1,03 53,85 48 1,62 80 92
FUV..... b3 v 037 84 187 71,69 1564 1,17 92 98
Cu...... 65 vV 069 215 1,00 2277 m 121 94

% de los parametros:
8
Peso Ky A, t', Vd f cdt K. BR BT

62,6 0.57 128 1,30 49.4 1043 1.3 88.6 95
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Parimetros de las #:

1 ‘tl/z vd
f121 48,08

BR: Biodisponibilidad relativa (3%).
B Biodisponibilidad terapéutica (%).

i »
- Al comparar los parimetros farmacocinéticos obtenidos para :ld
sal sodica del Butibufén, por via oral, en diferentes formas de dosi-
ficacion, observamos que el Butibufén sédico en voluntario huma-
no obedece también a un sistema monocompartimental abierto.

Las diferencias de niveles sanguineos obtenidos para ambas for-
mas de dosificacion son pequefias, lo que indica que el Butibufén
se absorbe ficilmente a) administrarse en forma de capsulas. Las
areas bajo la curva son similares para ambas vias y la blodlspom-
bilidad terapéutica es buena.

Como cabria también esperar, se obtienen mayores diferencias
interpersonales que cuando se trabaja con animales de laboratorio
y los datos obtenidos presentan una dispersion mayor, aunque es-
tadisticamente son homogéneos.

ESTUDIO FARMACOCINETICO DEL BUTIBUFEN CALCICO

Hemos ensayado la sa] cilcica del Butibufén para comprobar si
sales de un mismo compuesto con velocidad de disolucién muy dis-
tinta se comportan farmacocinéticamente de un modo anilogo, La
sal sédica del Butibufén es muy soluble en el agua, mientrag que
la sal célcica es muy poco soluble. Se han preparado cdpsulas como
forma de dosificacién y se han administrado a voluntarios sanos
operando en condiciones anilogas a las que antes se expresaron
para la sal sédica.

Los niveleg plasméiticos alcanzados se indican en la tabla XI y
se representan en la figura 8.

La linea de regresion de los puntos correspondientes a la fase
de eliminacién presenta un coeficiente de correlacién r = — 0,99.

En Ja tabla XII figuran los parimetros farmacocinéticos obteni-
dos a partir de los niveleg plasmiticos.
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TasLa X1

Admunistracion oral de ung cdpsule de 350 mg.
de Butibutén célcico ¢ voluntarios humaenos

Cong. plasmitica mcg/ml

Tiempo JPA GPA
(br) (77 Kg) .. (66 Ko
056 5 2
1 24 18
15 26,6 23
2 36 278
2,6 40 26,1
3 32,6 199
4 14,2
5 20,4 =
6 1
8 6 3
Tasra XII

Fardmetros farmacocinéticos para la administracidn oral del Butibufén cdleico

8
Sujeto  Peso S Ku A tYy Vd f“' Ks BT
o

JPA..... T v -—028 79 247 526 173 1,23 99
GPA..... . 65 vV —038 6343 182 7756 102 136 98

# de los parametros:
L]

Peso  Ku A, 1Y, vd f cdt K,
M —03 T2 214 6 1815 1,24
Parametros de las #.
K, t, Vd

—03 210 632
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Si comparamos los datos obtenidos para ambas sales, observa-
mos que la curva de nivel plasmitico para 'a sal calcica es algo mas
platicuirtica, €l #mix se ha desplazade una hora y se ha modificado
la cte. de eliminacidén, quizd porque existe un solapamiento entre la
absorcion y la eliminaciéon. Como consecuencia, la semivida en el
organismo ha aumentado también, con lo que se consigue un efec-
to terapéutico mas duradero con muy buena biodisponibilidad tera-
péutica.

CONCENTRACION mcg/mt

W;&}"'&:“- IRNPO DN HORAS G0 Aerw-Loweh, Born . BT

Fig. 8, —Cipsula de sal cdicica en voluntario humano

ESTUDIO FARMACOCINETICO DEL BUTIBUFEN (ACIDO)
EN VOLUNTARIOS HUMANOS

Para Ja administracién rectal se ha elegido el Butibufén en la
forma de acido libre, fundido en un excipiente inerte, y de este
modo evitar la irritacion de la mucosa producida por el pH 8,0 de
la sal sédica.

El estudio se realizé con tres voluntarios sanos.
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A cada volutario se le administré un supositorio de 500 mg. de

Butibufén,
Los resultados obtenidos se expresan en las tablas XIII y XIV

y se representan en la figura 9.

TasrLa XIII

Administracidn rectal de 500 mg. de Butibufém
{4cido)

Concentracion plasmatica mcg/ml.

Tiempo AGP 03¢ CCD
(br) (66 Kg) (70 Kg) (87 Kg)
0,5 4 7 5,2
1 74 121 12,6
1,5 13,2 178 16,4
2 26,6 328 20,1
3 2 25,5 15,2
4 17,2 17,8 9.4
5 - 10,4 71
(] 83 6,6 4,5
8 38 35 23

TasLa XIV

Parémetros farmacocinéticos para la administracidn rectal

8
Sujeto Peso S Ky AW tYy Vd f cdt Ko« BT
L4

AGP..... &6 vV ~-03¢ 62,8 203 1424 1004 1,46
Wieerooo 70 vV —040 8467 1,70 88 112,6 1,49
CCD... . 97 V -037 4425 1,87 1164 76 1,14

288

& de los parimetros:
8

Peso Ku AL Y, V4 f cdt Ka BT
o
4 —037 63,9 1,88 114,86 96,8 1,30 84,60
Parimetros de las #: ;
byo vVd BT

1,87 1055 87
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~ Como cabia esperar, Jas curvas se hacen algo mas platicirticas,
se desplaza el tw.r y el periodo de semivida se alarga. El area bajo
la curva se mantiene constante con una bicdisponibilidad terapéutica
buena. Estas observaciones nos animaron a buscar formas de dosi
ficacién orales en las que se pudieran variar los parimetros far-
_macocinéticos para conseguir la maxima eficacia terapéutica.

LONCENTRADS megymL

TIINPO N HORAS €6 AwmLovch, Born Ne 127

e L2010 B 00 e

Fig. 9. —Supositorio Butibulén 4cido en voluntario humano

VARIACION DE 1.0S PARAMETROS FARMACOCINETICOS POR MODIFICACION
FARMACOTECNICA

Con el fin de alargar e] periodo de semivida del Butibufén en el
organismo, manteniendo al mismo tiempo niveles sanguineog ade-
cuados para conseguir un buen efecto terapéutico, hemos prepa-
rado cépsulas de acciébn sostenida utilizando pectina, a la que se
adicioné un 20 por 100 de ortofosfato cilcico como excipiente, La
pectina, en presencia de iones Ca** y en contacto con el jugo gés-
trico, forma un gel dializante a través del cual se libera, de forma
homogénea y progresiva, el Butibufén, segin cinéticas de primer

LN NUEVO ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDE 441

orden. Con ello se evitan ademas los efectos secundarios de irri-

_tacién local de la mucosa gastrointestinal, caracteristicos de los

antiinflamatorios por via oral.

Preparacion

Se mezclé intimamente la pectina con un 20 por 100 de crtofos-
fato monocalcico. Se adiciono el Butibufén sodico de modo que
existiese un 30 o un 40 por 100 de excipiente, segun los casos. Se
mezclé de nuevo intima y liomogéneamente. Se comprimié en pro-
formas que se pasaron por un tamiz de acero inoxidable de 64 ma-
llas/cm? y con este granulado seco se llenaron las capsulas de ge-
latina. . ’

Se determiné con un viscometro Brookfield M-LV la viscosidad
a que daban lugar las cipsulas asi preparadas cuando se colocaban
en un vaso de 250 c. c. que contenia 100 c. c. de jugo gastrico ar-
tificial USP XIX a 20°C.

Los valores encontrados fueron:

I3

1 cé.pSula (140 mg. excipiente): 5 cP
2 capsulas (280 mg. excipiente): 13 cP
3 capsulas (420 mg. excipiente): 102 cP,

Como se observa, los valores crecen de modo exponencial y nos
indican la extraordinaria importancia que tiene la cantidad de ex-
<ipiente que se utilice para modificar Ja viscosidad del medio y con
ello la velocidad de difusién del medicamento.

Nosotros hemos preparado dos concentraciones diferentes de ex-
<ipiente para la misma cantidad de medicamento y hemos realizado
el estudio farmacocinético en voluntarios humanos.

Se eligieron tres voluntarios sanos, varones, de edades compren-
didas entre veinte y veinticuatro afios y pesos 60, 97 y 70 kg., res-
Pectivamente, que permanecieron en ayunas desde doce horas antes
de comenzar la prueba. Se les administré a cada uno una cépsula de
Butibufén sédico con el 30 por 100 de excipiente, Se tomaron mues-
tras de sangre por venipunctura a los tiempos: 0,5, 1,0, 1,5, 2,0,
2,5, 3,0, 4,0 5,0, 6,0, 7,0 y 8,0 horas. Se conservarcn y posterior-
mente se analizaron cromatograficamente, como ya se ha explica-
do anteriormente. Los resultados obtenidos para los niveles plas-
miéticos y los parametros farmacocinéticos elaborados a partir de
los mismos se expresan en las tablas XV y XVI y se representan
en la figura 10. .

Como se puede observar de los datos obtenidos, el periodo de
semivida ha aumentado, lo mismo que e] &rea bajo la curva con un
porcentaje de biodisponibilidad terapéutica muy bueno. '
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Tasra XV .
Admimistracion oral de una cépsula de Butibufén ’é
sddico con el 30 por 100 de pectins-ortofosfato £
cdicico g
Concentracién plasmatica meg/ml. 3
Tiempo JAAR CCD DHS ;
(br) (60 Kg) (97 Kg) (70 Kg) .
0.5 24,2 27 14 * I
1 38,2 49 24 >
1.5 49 — —_ 2
2 bR ] 25 31
25 3 —_ — : e
S 3214 24:5 28,3 - t x i i 4 5 s - ] k
3 — 22 14,6 . ! : 1 Y niewdo en nchas 7 ] L] 9 " "
n 18,5 15,7 11 [P SRR vy ol T TN €4, Aveni-Lowch, Born Nr. 807
g 53 12,6 9 Fig. 10.—Cépsula de 350 mg Butibufén sédico + 30 %, (pectina-fos !
7 _ 8.4 5.2 g. 10.—Cdpsula de mg Butibufén sédico + s (pectina-fotfato cdlcico)
8 4,8 72 8 {
18 o o o T Sl A
.
TasLa XVI .
Pardmetros farmacocinéticos segin un modelo monocompartimental abierto :
8 ! :
4"
Sujeto  Peso S K A, tly Vd f cdt Ke BT . 1
. ’ S
£ PR
JAAR,,.. 60 vV 034 84,2 1,98 63,83 179 1.81 97 ? : ;
CCD .... 97 V 028 668 247 50,8 118 1,15 92 z 5t ot '.'
(. S
DHS..... 70 vV 085 69,6 1.98 66,67 13256 183 95 ':" : g = :
§ - o
# de los parimetros: ‘ 4
s it B
Peso  Ku A tY,  Vd f cdt K. BT jt
o " ra
5,7 0,328 781 214 59,7 143.1 1,69 94,66 X
Parimetros de las &: ‘ ‘ 1
.- s '} 1
Yie Vd ) 12 3 4 § & 7 8 9 0 M 121 W 1S ¥ 17 18 W 220 N B D U N
214 OTE Loper, Torg 1y poq, Endeit 1 gy 35 e TIEMPO EN HORAS E4. Aorni-Loveh, Born Ne, 007

-

Fig. 11.—Cépsula de 350 mg Butibufén sédico 4 40 %/, (pectina-fosfato cdlcico)
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Hemos ensayado una concentraciéon de excipiente algo mayor
(el 40 por 100) y los resultados obtenidos se expresan en las tablas
XVII y XVIII y se representan en la figura 11.

Tasra XVII

Administracion orel de una cépsulea de Butibufén
sédico con el 40 por 100 de pectina-ortofosfato
cdlcico

Concentracion plasmatica meg/ml.

Tiempo J1 CCb DHS
(ht) (66 Kg) (97 Kg) (70 Kg)
0.5 06 0.6 0,5
1 3.2 6.2 1,6
2 7.2 11 34
25 — — 8
3 163 18,6 17,7
4 19 21,8 30
5 17 19,7 . 224
6 15,2 16,8 17,6
7 129 14,1 13,4
8 9.9 11,6 11,8

TasrLa XVIII

Pardmetros farmacocinéticos segin un modelo monocompartimental abierto

. 8 .
Sujsto Peso S Ky AtV vd f cdt K BT
o

Mm...... 66 v 021 64,8 330 7028 1826 0i4d 61
ccD..... 97 v 0,17 4294 407 76,7 1445 0.6 81
DHS..... 70 v 017 48 407 11446 172 0.64 70

¥ de los parimetros:
8

Peso Ki A, 11, Vd fcdt Ka BT
78 018 52 381 814 1668 058 706

Parimetros de las #:
‘\It Ve
385 708
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Al ir aumentando la concentracién de excipiente, la curva de
concentracion plasmatica se hace mas platicirtica, puesto que se
solapan cada vez mdas los procesos de absorcién y los de elimina-
cién; en consecuencia, el t,, se desplaza, los niveles plasmaticos
alcanzados son menores, e] periodo de semivida en el organismo
aumenta y el efecto terapéutico se prolonga por mas tiempo. La
biodisponibilidad terapéutica disminuye también, pero para esta con-
centracion de excipiente consideramos que es buena, pues las areas
bajo la curva efectiva son comparables a las halladas para la admi-
nistraciéon de la solucién de Butibufén sédico.

Concentraciones mayores de excipiente dan curvas cada vez mas
platicirticas y con una biodisponibilidad terapéutica mala, por lo
que pensamos que la forma de dosificaciéon éptima para conseguir
el mejor efecto terapéutico es la de cdpsulas de gelatina que con--
tienen 350 mg. de Butibufén sodico con un 40 por 100 de excipiente.

CINETICA DE LAS DOSiS MULTIPLES DEL BUTIBUFEN SODICO

Como ya hemos indicado anteriormente, el Butibufén es un me-
dicamento antiinflamatorio que se utiliza, per tanto, para trata-
mientos prolongados de enfermos reumaticos. Esto nos obliga a
determinar el nivel terapéutico eficaz en biofase, o en su defecto en
el plasma, c6mo mantenerlo y como evitar la incidencia de efectos
téxicos.

Lo ideal seria conseguir una concentracion plasmatica que pro-
porcione una meseta terapéutica limitada por los niveles asintéti-
cos plasmatico maximo y minimo, inferiores a la concentracién plas-
matica toxica y superiores a la concentracién correspondiente al
nivel medio hematico de objetivacién de respuesta.

‘Estudio matemdtico

Con los datos obtenidos en el estudio farmacocinético de las.
dosis {inicas del Butibufén sédico de cesiéon sostenida en voluntarios.
humanos, se realizé el estudio matemético teérico de la cinética de
las dosis multiples.

La concentracién asintética minima por via extravasal se calcu-
16 segin la expresién '

D.K, e-Kzt ¢c~Ka®
Catn, aatue, )

Vd(K,—K) {1—e K= 1—e¢-¥a ¢

D = dOSiS.
constante de absorcion.

£~
I
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Vd = volumen de distribucion aparente.
K = constante de eliminacion,
z = intervalo entre dosis.

I

Aplicando los datos experimentales se halld un valor

Cmu, astnt, = 82 mcg/ml.

Se eligié6 como intervalo de dosis = = seis horas, en lugar de
cuatro, que seria el periodo de semivida del Butibufén en el orga-
nismo, por considerar que a las cuatro horas todavia quedan niveles
importantes de Butibufén en el plasma, dadas las caracteristicas de
la cesion por 6smosis regresiva de Ja forma de dosificaciéon prepa-
rada y al mismo tiempo evitar las molestiag en la administracion al
enfermo de dosis repetidas de] medicamento.

La concentracién asintética maxima, operando en similares con-
diciones se calculé por la expresion :

Cmu. asint, *

D i Ka 8‘“llm‘x e‘““m.x
( 1—e-K« ' l—e"‘-‘)

Vd K, —K

El valor de #,.. se calculé por la expresion

2.303 o 1K —eEn
8
E —K ( K (1——e—Ka'))

l.os valores obtenidos al aplicar estas ecuaciones fueron

Loy = 1,91 horas

C = 54 mcg/ml.

max, asiat,

Las dosis necesarias para alcanzar estas concentraciones plas-
maticas, calculadas de los datos farmacocinéticos, y mantener ¢l
estado de equilibrio durante toda la pauta de adiministracion, se
calculé segiin la expresion

C-ll. asint, vd

s ’—K’. '-K‘!
K,—K (l—c*" 1-:—‘:‘—)
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Aplicando nuestros datos se obtuvo un valor D = 327 mg. (ex-
presado en acidc), que equivalen a 357 mg. de sil sodica.

Si se dese_an alcanzar los niveles asintdticos maximo y minimo
desde el comienzo del tratamiento, habria que adiministrar una do-
sis de choque inicial que se calcula por la expresion

D* 1
D (1 —e=E%) (1 —e-Kar

Aplicando nuestros datos se obtuvo un valer D* = 529 mg. de
Butibufén acido, correspondientes a 378 mg. de la sal sédica.

 El nimero de dosis necesario para alcanzar el %0 por 100 de la
concentracion asintotica se calculé de la expresion :

231g(1—0,9)
—— K'

” =

En nuestro caso, n = 3.

“ Dado que el Butibufén obedece a un modelo farmacocinético li-
neal, se aplico e método de superposicion de Wagner (13) a la
elaboracion de una tabla que permita estimar los niveles sanguineos
de Butibufén administrado en dosis multiples para cualquier tiem-
po y ademds predecir e] momento en el gue se alcanzari el equi-
librio,

. Los niveles sanguineos de Butibufén para cada tiempo se cbhtu-
vieron de la expresion

C(”=Cu (.__1\_‘_ : e-"l.—e—"ul
K,—K

. Se dieron a t valores comprendidos entre 0,5 y 48,0 horas. Una
vez resueltas Jas ecuaciones correspondientes, se obtuvieron los va-
lores de la tabla XIX, que se representan en la figura 12,

Como se observa de los datos obtenidos, el equilibrio se consi-
gue a partir de la quinta dosis, ‘
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Tasra XIX

Principio de superposicion para la prediccion de niveles sanguineos por adminis-

tracién de dosis muilliples en un sistema lineal

Ti D o s i s
tompo. Tou
1 2 3 4 5 8

0,6 13.07 13,07

1 20,91 20,91

2 28,70 28,75

3 30,06 20,06

4 28,10 28,10

5 24,83 24 88
6 222 22,22

6,5 20,91 13.07 33,98

7 18,95 2091 39,86

8 16.01 28.75 44,76

9 13.62 30,006 43,58

10 11.68 28,10 39,79
11 9,80 24,8 . 34,63

12 849 2222 30,71

12,5 7.84 20,91 13,07 41,82

bb 71T 189 2091 47.03

14 5,8 1601 28,75 50,64
13 510 1352 30,06 48,68

16 430 1169 2810 44,00
17 8,26 980 248 37,80
18 3,08 849 22,22 33.77
4 18,3 2.82 8 20M 13.07 44 .64
19 2.5 TAT 1880 2001 49,61
20 258 5,88 16,01 28,76 03,22
a 1.30 510 1352  80.08 4998
2 1.30 480 1169 28,10 45,89
P ] 1,80 8,20 0,80 2488 39.19
U 1.10 8.06 840 222 34,87
] u5 1,10 2.82 T 2090 1307 45,7¢
-4 1.10 208 717 189 200 .0
20 1.10 2.5 688 1601 28,75 04,82
27 1.10 1.30 nie 18352 80,08 1,68
28 055 1,30 430 1160 2810 45,94
2 045 1.30 3.2 980 2488 39.64
90 039 1.10 3,00 849 2222 35,20
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30.0 0.32 1.10 2.82 4 20m 13.07 46,06
31 032 1.10 258 707 1885 2091 91,03
32 0.26 1,10 258 588 1601 2875 04,58
33 0,19 1.10 1.30 5310 1352 30,06 51,27
34 0.19 0.55 1.30 4.3 1169 2810 4613
35 013 0.45 130 3.26 980 2483 39,77
36 013 0.39 1.10 3.06 849 229 35,30
365 6.13 0.32 1.10 2,82 T8 209 13.0¢ 46,19
37 012 032 1,10 2.5 TAT 1845 2001 0,16
38 0.12 0.26 1,10 2,58 588 1601 2873 4,70
39 0.12 0.19 1.10 1.30 310 1352 30,06 51,39
40 012 0.19 0.35 1,30 430 1169 2810 46,25
41 0,06 0,13 0,45 1.30 3.26 980 2483 39,88
42 0.05 0,13 0,39 1,10 3.06 849 2222 35,44
4225 0,05 0.13 032 1.10 2,82 784 091 13,07 46,24
43 0,04 0.12 032 1,10 2,08 717 1895 2041 51,19
44 0.03 0.12 0.26 1,10 258 5,88 1601 28,75 54,78
45 0.02 0,12 0.19 1.10 1,30 210 1852 80,00 61,88
46 0.02 0,12 0,19 0,55 1.30 430 1149 2810 46,28
47 on 0,06 0,13 0.45 1.30 3,26 980 2488 39,84
48 0.01 0,05 0,13 0,39 1.10 3.06 840 2220 85,48
bt 412 f'“'".‘a" e
e e e T R L RS T AT
i S T ;l .\K._E- ?l\_i-‘ J;.‘-_-:, - AE!‘ \ l.,;.:-. ,\J’ ‘..5'
e _?.,; 7 r:: | s :l\
- .;., = :':! - :.ii_ B ....\.. i .f\ )
Fi , A R AL, LN Y, e
z N e I e e
2“_ ! ._,‘ .A e b3 “1 = i - - n:LJ.Tq -
£ AR R L
gn ‘_ ,1::-"4‘.”:.1-:- g..‘ﬂ.?-.,:... t ’,_‘-a.u-:..z.(,q - 'E..» -
SR bdallg ..'...F e 2 et 1] g o oot
2 o e I B el e s Bk i Y
® _;..,:.3. .L‘w:_. oA et r' f"’:_!“"';-“:_]“;" b n |l
i :H..;. ey e ......1. be- .f!. .;L,.:,i...;....,, iy .pr.f. 1= frt.
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Fig. 12.--Cinética de las dosis multiples
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ESTUDIO EN VOLUNTARIO HUMAXNO

Se realizé el estudio farmacocinético de las dosis multiples del
Butibufén sddico en un voluntario sano, varon, de diecinueve afiog
de edad y 63 kilos de peso corporal, que no habia tomado ningin
tipo de medicamento durante, por lo menos, una semana antes de
realizar la experiencia.

Se le administré una capsula de 3530 mg. de Butibufén sddico de
cesion sostenida cada seis horas, en un nimero total de cinco, con
la siguiente pauta:

" Domingo: 12 m., 6 pm., 0 horas.
Lunes: 6 am.. 12 m,

El lunes se tomaron muestras de sangre cada hora, desde las
8 am. hasta la 4 pm.. ambas inclusive, y el martes se tomé una

‘muestra a las 12 m., es decir, a las veinticuatro hora: de la admi-.

nistracién de la ditima capsula, Después de extraer el Butibufén,
por el procedimiento ya descrito, se procedié a su valcracion cuan-
titativa ‘por cromatografia de gases. .

Los valores obtenidos se indican en la tabla XX y se represen-
tan en la figura 13.

Tarea XX

Valores plasmdticos del Butibufén tras administracidn
de dosis miltiples en voluntario humano

Consentracién

Dia Tiempo meg/ml
S8am 45
9am 38
Lunes ......... 10am 33
11am 29
12m 26
tpm 37
2pm 46
Spm 48
4pm 45
Martes......... 12m 1.5
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Como puede observarse, los datos experimentales obtenidos,
aunque ligeramente inferiores a los tedricos, presentan una buena
concordancia con éstos y permiten constatar, en la prictica, que
tanto la forma de dosificacion elegida como la posologia y la pauta
de administracion empleadas, sen correctas desde el punto de vista
farmacocinético.

L

s C. MAX. ASINTOTICA

42

W
(-4

L7
-~

—1~C MIN. ASINTOTICA

~
o

~
~

CONCENTRACION mcg/mi
P
o

-
=

(3 T e
H 1

8 9 10 N 12 13 % 15 16 17 1® 19 20
TIEMPO EN HORAS

Fig. 13.—Valores plasmaticos de} Butibufén tras administracion de dosis miltiples

a vo'untario humaneo.

10

y

ESTUDIO DE LA FIJACION DEL BUTIBUFEN A LAS PROTE{NAS
" PLASMATICAS :

El Butibufén, por ser una molécula de caracter acido y pequefio
tamafio, es susceptible de fijarse reversiblemente en gran propor-
cién a las proteinas plasmaticas, con un tipo de unién labil, Al
pH 7,4 del p'asma, los aminoicidos arginina, histidina y lisina,
pertenecientes a las moléculas de seralbimina, presentan sus gru-
pos biasicos cargados negativamente, por lo que pueden.atraer, por
fuerzas electrostaticas, a los iones de carga opuesta procedenteg del
Butibufén (14-18).
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El proceso reversible se esquematiza en la ecuacion

Kﬂ
M+ P)yZ==(M.P)
K,
(M) = concentracion de medicamento libre (M/L).
(P) = concentracion de proteina libre (M/L).
(M + P) = concentracién de, complejo medicamento-proteina.
K, = constante de asociacion.
K, = constante de disociacion.

l

_ Se realizé el estudio in vitro de la capacidad de fijacién del Bu-
tibufén a la seralbimina por medio de las técnicas de didlisis de
equiiibrio y u tratiltracion (19, 20).

Digiisis de cquilibrio
Keactivos

Butibufén sddico,
Solucion tampon de fosfatos pH = 7,4.
Seralbiumina bovina, fraccién V (sigma) P. M. 67.000.

Todos los reactivos ya especificados para la extraccién y valo-
racion del Butibufén por cromatografia gaseosa. !

Técnica

Se monté el dispositivo que se representa en la figura 14 y que
consiste en una holsa de celofan para diilisis de 4 cm. de didmetro
y 37 cm, de longitud. en la que se colocan 100 ml. de solucion de
seralbiimina bovina al 5 por 100 en tampdn de fosfatos a pH T4 y
unas holitas de vidrio para aumentar el peso y evitar que la holsa
se pliegue,

La bo sita, asi preparada, se sujeta a un termdémetro y se intro-

duce en una probeta de 500 ml. que contiene 100. mg. de Butibufén
-addico disueltos en 500 ml. de solucién tampon de fosfatos. Se in-
troduce una barrita magnética, se tapa con Parafilm para evitar

la evaporacién y ¢l conjunto se sumerge en un bafio termostatizado
a8 87 C, Se conecta el agitador magnético y se sigue la didlisis de
equilibrio por andlisis periédico de las muestras tcmadas de la pro-

‘beta, hasta conseguir tres valores iguales.

Las muestras se valoraron con un espectrofotéometro Perkin El-
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mer 124 de doble haz y_t"egistro automitico. El Butibufén presentd
dos maximos de absorcién a 273 nm. y 263 nm., respectivamente
(fig. 15). A

]

A-BARRITA MAGNETICA

8-PROBETA DE 500ml

C-AGITADOR MAGNETICO
D-SOLUCION OE MEDICAMENTO
€-BOLSA DE CELOFAN PARA DIALISIS
F-SOLUCION DE PROTEINA

0-BARO DE AGUA

H-TERMOSTATO

1-TERMOMETRO

Fig. 15.—Registro grifico

o 14— iti terminar la didlisis
fig. 14.—Dispositivo para determinar la espactro fotoméLrico

de squilibrio

Previamente se realizdo una curva de calibrado (fig. 16) con con-
centraciones comprendidas entre 20 y 200 mcg/ml.

Concentraciones inferiores a 20 mcg/ml, ya no se aprecian por
este método, pero nos parecié lo suficientemente sensible para se-
guir la diilisis de equilibrio, pues al analizar por cromatografia de
gases la solucién de medicamento, después de concluida la prueba,
temos obtenido iguales resultados,

La ventaja del anilisis espectrofotométrico es que las muestras

se analizan ripida y directamente sin tratamiento previo y una vez

registradas las lecturas se devuelven a la probeta de origen, por lo
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ik 4

que las condiciones se matienen constantes durante todo el proce-
.so de dialisis.

El equzhbno se consiguido a Jas veintiséis horas de iniciada 1a
experiencia y el porcentaje de medicamento, umdo a las proteinas,
fue de un 88 por 100. ;

»n L] w0 0 100 oﬁn »e ' w 06
CONCENTRACION meg/mi N .

Fig. 18. —Curva de calibrado del Butibufén sédico en solucién tampon
de fosfatos pH = 7,44 A =273 am

x ; y encontrado y calculado
20 /| 0.070 0,080
0/ 00 0:205
2 0.205 _
196 0,278 0,280 il 41
) £

e 100 0,368 0361 gt
200 0,435 0,436
 Ultrafiltracidn

Reactivos y materiat

. Log mismos que para la técnica anteriormente descrita.
Conos wcentriflon de Amicon ® (tamafio de poro; 50.000).

l écnica

Se afigdieron a cada uno de siete tubos con tapén roscado 4 ml.
!!e una solncion de seralbimina al 6 por 100 en solucién tampon

b
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de fosfatos a pH 7.4 ¥y 1 ml. de solucion de Butibufén sddico en la
misma solucidon tampon, de tal modo que la concentracion final de
Butibufén sodico tuera: 0,0, 10,0. 20,0, 40,0, 80,0 y 100 mcg/ml.;

la de sera'bimina a! 5 por 100. Los tubo: se taparon v se coIoca-
ron en un bafio termostatizado a 37° C con agltacton continua du-
rante veintiséis horas.

Fig. 17.—Dispositivo para ultrafiltracion

Una hora antes de finalizar el tiempo seiialado se comenzardn
a preparar los conog para la ultrafiltracion.

Se sumergieron en agua destilada hasta diez minutos antes de
usarlos, se sacaron, se sacudieron ligeramente para retirar el ex-
ceso de agua y se montaron en un soporte conico de polieti'eno con
sumo cuidado para no estropear la membrana. El soporte se encaié
en unos tubos de centrifuga graduados, de policarbonato con fondo
conico (ver fig. 17).

En cada cono se colocé el contenido de un tubo y se favorecid
la ultrafiltracion por centrifugacién a 2.000 r. p. m., durante treinta
minutos, Todos los compuestos de peso molecular mayor de 50.000
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quedan retenidos en el filtro, y en el filtrado se encuentra la porcign
dé medicamento libre.

Se midié el volumen de] filtrado y se tomo6 1 ml. para su valo.
racion por cromatografia gaseosa, segun el método ya descrito.

Para mayor seguridad se recogi6 e. complejo medicamento-pro-
teina con soluciéon tampon de fosfatos a pH 7,4, se desproteinizg
y se analizé por cromatografia gaseosa. Se realizé también un ensayo
paralelo en blanco, con las mismas concentraciones de medicamento,
pero sin proteina.

Los resultados obtenidos figuran en la tabla XXI.

TasrLa XXI

Estudio de lo fitacidn del Butibufén a seralbsiming bovina

meg mcg mcg e Moles vBidos
p uestos libres unidos uni:lo A ¥ v VIA

10 09 91 91 0,04 x 10-7 047 x 10-7 0,109 x 10-* 272 x 108
20 24 176 88 01 x10-7 0,8 x 10-7 0,214 x 10-t 2,14 x 10¢
40 51 349 87,2 0,23 x 10-7 1,58 x 10-7 0423 x 10-* 1.639 x 10¢
60 .8 522 87 0.3:':?)( 10-7 237 x 10-7 0,685 x 10-1 1,814 x 10¢
80 103 697 87,1 046 :x 10-7 3,16 x 10-7 0,847 x 10-! 1,841 x 108
1000 1338 86,7 86,7 0,6 x 10-7 394 x 10-7 105 x 10-1 1,75 x Ins

concentraciéon de medicamento libre (M/L).
concentracion de medicamento unido (moles) por concentraciéon total de pro-
teina.

A
v

Hemos indicado anteriormente que la interaccion de un medica-
mento libre con los aminodcidos de las moléculas de proteinas para
formar el complejo medicamento-proteina, obedece a la ley de accion
de masas, siendo tanto las constantes de velocidad de asociacién
como la de disociacién de primer orden, En los sistemas in vivo, la
concentracion de proteina es el factor limitante.

En el equilibrio se cumplird:

n K(M)

Vo ot
14+ K (M)

n = niimero de puntos de unién de cada clase.

Esta ecuacién es aplicable cuando existe un solo tipo de uniones.
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La transformacion lineal de esta ecuaciéon nos da la modificacion
de Scatchard (21-23).

=nK-—VK.
A

La modificacion de Scatchard iiene el enorme interés de dJar
directamente el valor de n. Si se representa graficamente V/A con
respecto a V y se halla la correlacion lineal de los puntos obtenidos,
la interseccion de la recta con el eje de ordenadas es el valor nK, la
pendiente de la recta es —K, y su interseccion con el eje de abscisas
da el valor de n (24).

En la figura 18 se puede apreciar la representacion de Scatchard
para nuestros valores. ;

Fig. 18. —Representacion de Scatchard

El nimero de puntos de union para el Butibufén es de tres.
Analogo valor se ha encontrado al aplicar 1a ecuacién de Edsali:

\7
lgo=lg (——_)—!g(A)
n—\V

¢ = funcién de la constante de equilibrio,
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Se han dado a » los valores: 1, 2, 3, 4 y 5, y se ha resuelto Ia
ecuacion corre<pondiente para cada caso.

Para un valor de n = 3, los puntos obtenidos presentan una
buena correlacién lineal, como puede apreciarse en la figura 19,

- ”. = o R »."I
v

Fig. 19.—Representacién de Edsall

El complejo medicamento-proteina recogido de los filtros de
membrana se ha liofilizado y se estin realizando estudios por R.M.N.
para determinar cual es el lugar de fijacién de la molécula de Buti-
bufén a los aminoacidos de la seralbtimina hovina (25). Los .resul-
tados obtenidos serin objeto de una préxima comunicacion.

Es muy importante conocer el tipo y capacidad de fijacién del
Butibufén a las proteinas plasmiticas por el efecto de competicion
que se puede presentar en el caso de terapia miultiple, sobre todo
con medicamentos de caracter muy activo.

El tipo de union debe ser muy labil, como lo demuestra su corto
periodo de semivida en el organismo.

En el caso de enfermos con hipoalbuminemia o insuficiencia renal
aguda, seria necesario recalcular los parametros farmacocinéticos y
adaptar tanto las dosis como la pauta de administracion a las nece-
sidades especificas de tada uno de ellos.

ESTUDIO DEL CLEARANCE RENAL DE CREATININA EXOGENA EN PERRO

Hemos utilizado la creatinina exdgena como sustancia de refe-
rencia para determinar 'a velocidad de la filtracion glomeru'ar v
comprobar si la admmistracion de dosis miltiples de Butibufén sédico
durante un periodo de tiempo prolongado altera o no esta [uncién
fisiologica.

Se ha seguido la técnica descrita por Ritschel (26).
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Reactivos v material

Pentobarbital sodico (Nembutal),

Suero glucosado 5 por 100 (Rapide).

Creatinina.

Sondas catéter uretral (Dremoplex) calibre 6/12.

Agujas 25/9.

Jeringas estériles desechables ICO-CLARA de 10 y 28 ml.

Bomba peristaltica de infusion continua (Peristaltic Pump model
1201 HARVARD APPARATUS).

Sujeto

Perro mestizo, macho, de dos afios de edad v 16 kg de peso.

Técnica

Se anestesia el perro mediante inyeccion i. v. de una solucion
de pentobarbital sodico al 5 por 100, a dosis de 30 mg/kg.

Se administra por via i. v. una solucién estéril y apirogena de
glucosa al 5 por 100 por infusién continua de 20 ml/kg. durante la
primera media hora, se mantiene después la infusién durante e. resto
de la experiencia a velocidad de 1,5 ml/min,

Se administran por via s. c. 20 ml. de una solucmu al 10 por 100
de creatinina en agua destilada estéril. Treinta minutos después se
introduce un catéter en la vejiga, se inyectan 10 ml. de aire y se
presiona el abdomen para extraer la totalidad de la orina ccntenida
en-la vepga (tiempo 0).

Se sitia el extremo hbre del catéter en una probeta graduada.
A los quince minutos se extraen 8 ml, de sangre de la vena radial,

A Jos treinta minutos se inyecta aire por el catéter y se presiona
el abdomen para obtener la totalidad de la orina residual de la
vejiga. Se mide exactamente el vo'umen recogido en los treinta
minutos.

VALORACION COLORIMETRICA DE LA CREATININA

"~ Se diluye la orina recogida en los treinta minutos con: agua
destilada (1:150).

A cada uno de los cuatro tubos Kimex se afiaden: al primero,
4 ml. de la dilucién final de orina: al segundo. 1 ml. de plasma
desproteninizado y 3 ml. de agua: al tercero, 4 ml. de soluecién stan-
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Tasra XXIII

lifecto wricosvrico del Butibufén sdédico

Tratamiento Vol. recogido Voi. gastado

(dias) . 8.) te.c) Concentracion
0 12 7.5 8
1 16,8 6,0 14
2 18,7 4,4 21,25
- 71,8 7,3 53,28
4 61,2 59 51, 8
b 46,1 4,3 63, 6

CONCENTRACION O ACIDO URICO EN ORINA (g %)

? 3
TIEMPQ DE TRATAMIENTO (DIAS)

Fig. 20. —Efecto uricostrico del Butibufén
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ESTUDIO DE LOS METABOLITOS URINARIOS DEL BUTIBUFEN

Se estudio la eliminacion urinaria del Butibufén en un perro
de 16 kg.

Se tomo una primera muestra de orina basal, que sirvio como
blanco. Se administrd al perro una capsula de 350 mg. de Butibufén
sodico y se le sondo a las seis horas para recoger toda la orina con-
tenida en la vejiga.

Se analiz6 por GLLC y TLC para ambas muestras:

a) Butibufén libre.
b) Glucurénido del Butibufén.
¢) Conjugados del Butibufén acido-labiles.

Reactivos

Soluciéon de CIH 2 N.

SO H, concentrado.

Solucién tampén de acetato sodico 0,2 M., pH 5.
g-glucuronidasa (ex Petella vulgaris 2300 UF/mg.)

Todos los reactivos especificados para la extraccion del Butibufén
de muestras de orina.

a) Andlisis dei Butibufén libre

Se tomo una parte alicuota de orina que se ajusté a pH 4,0 con
acido clorhidrico 2 N.

Se colocéd 1 ml. de la muestra en cada uno de los dos tubos de
centrifuga de 12 ml. de capacidad. Se extrajo el Butibufén por el
procedimiento ya descrito, El contenido del primero de los tubos se
valor$ por cromatografia en capa fina, y el del segundo por GIL.C,

b) Amndlisis del glucurénido del Butibufén

Se tomé una parte aliciiota de orina que se ajusté a pH 5,0 con

Acido clorhidrico 2 N.

Se colocaron 0,25 ml. de la muestra en cada uno de los dos tubos
de centrifuga de 10 ml. de capacidad. Se afiadieron a cada tubo 500
Unidades Fishman de 8-glucuronidasa (28), y 0,1 ml. de solucion

tampén de acetatos 0,2 M, a pH 5,0.
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Las muestras se incubaron durante veinte horas a 37°C, con
ligera agitacion, y se extrajeron el Butibufén liberado y sus meta-
bolitos por el procedimiento habitual.

Con el contenido del primer tubo se realiz6 una cromatografia
en capa fina, segiin la técnica ya mencionada. El contenido del
segundo tubo se valoré por GLC.

¢) Andlisis de los conjugados del Butibufén dcido-libiles

Se tomoé una parte alicuota de orina que se ajusté.a pH 1,0, con
acido sulffirico concentrado.

Se colocaron 0,25 m], de la muestra en cada uno de los dos tubos
de centrifuga de 10 ml, de capacidad, y se calentaron en un bafio de
agua hirviente durante treinta minutos., Se extrajeron el Butibufén
y sus metabolitog por el procedimiento habitual. Con el contenido-
del primer tubo se realizé una cromatografia en capa fina, segfin la
técnica que a continuacién se describe. El del segundo tubo se
valoré por GLC.

CROMATOGRAFiA EN CAPA FINA
Moteriales y método

Soporte: Placas de Kieselgel 60 F,,, Merck 20 x 20, 0,25 mm.
Fase movil: benceno, metanol, ac. acético glacial (18,3:2:1,6) v/v.
Recorrido: 15 cm. desde el origen (1,6 cm, de Ia base).

Tiempo de elucién: aproximadamente ochenta a noventa minutos.

Concentracién: 20 pl de solucién cloroférmica de Butibufén 4cido
al 2 por 100.

Revelador: observado a la luz UV de 254 mp se ven manchas
oscuras sobre fondo fluorescente. Utilizando como revelador una
solucién alcohélica de azul de bromofenol al 0,1 por 100, alcalini-
zada con NaOH, se espraya la placa, se seca en estufa a 110°C
durante una hora, y se abservan bajo luz UV. de 365 mg manchas
de color rojo sobre fondo violeta (*).

R, encontrado: 0,57.

Resultados
En la placa de Kieselgel se depositan 20 ul. de cada una de las
siguientes soluciones:

1.° Procedente del analisis de Butibufén libre,
2.° Blanco correspondiente,
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3.° Procedente del analisis de! glucuronido del Butibufén.
4.° Blanco correspondiente, -

5. Procedente de log conjugados del Butibufén acido-1abi'es.
6.° Blanco correspondiente.

7.2 Solucién cloroférmica standard de Butibufén acido.

Una vez eluida la placa y seca, se observé a 1a luz U. V. de 254 mp.
y posteriormente se revelo con la solucién alcohdlica alcalina de
azul de bromofenol.

En los recorridos de los puntos 2, 4 y 6, correspondientes a los
blancos, no se aprecié ninguna mancha. En el recorrido del punto 1,
correspondiente al Butibufén libre, y en el del punto 3, correspon-
diente a la hidrélisis enzimitica del glucurdnido del Butibufén, se
aprecié una sola mancha para cada uno, mas intensa en el segundo
que en el primero y ambas con un R, = 0,67. ‘

En el recorrido del punto 5, correspondiente a la hidrélisis cida
de los conjugados Acido labiles del Butibufén y sus metabolitos, se
observaron dos manchas, una muy intensa de R, = 0,57 y otra de
intensidad menor y R; = 0.47. :

'

CROMATOGRAFIA GASEOSA

Las muestras obtenidas se valoraron cuantitativamente por GI.C,
segin la técnica habitual.
En la fig. 21 se pueden observar los cromatogramas correspon-

. dientes a las tres muestras analizadas. En los cromatogramas de

los blancos respectivos, sélo se detecté el pico del patrén interno.

La cantidad de Butibufén excretada como glucurénido se calcu-
16 de la diferencia entre las cantidades de Butibufén existentes antes
y después de la hidrélisis enzimatica,

Los niveles de los conjugados &cido-libiles urinarios del Butibu-
fén se calcularon por diferencias entre la cantidad de Butibufén ana-
lizada después de la hidrélisic con la 8-glucuronidasa y la cantidad
analizada después de la hidrélisis 4cida.

Los resultados obtenidos se indican en 1a tabla XXIV

Como se puede apreciar en los cromatogramas, se elimina una
parte muy pequefia del Butibufén administrado en forma libre y la
proporcién mayor eliminada es en forma de glucorénido; por hidré-
lisis enzimdatica se obtiene un solo producto, cuyo tiempo de retencién
coincide con el del Butibufén. Los resultados son concordantes con
Tos obfenidos por cromatografia en capa fina y el total recuperado
de 1a orina coincide también con los datos obtenidos para la absor-
cién eficaz por via oral en el perro.
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N

Fig. 21.—~A Butibufénlibre; B Glusurénido del Butibulén; C Conjugado dcido labil del

Butibufén; D Conjugado dcido labil de un metabolito no identificado del Butibufén

Por hidrélisis icida se obtienen 2 productos de caracteristicas muy
similares, y tiempo de retenciéon 5,5 minutos y 9,6 minutos respec-
tivamente. Estos resultados también son corcondantes con los obte-
nidos por cromatografia en capa fina.

El segundo metabolito se ha aislado por cromatografia en capa
preparativa v se estin realizando estudios de espectro de I. R., es-
pectro de R, M. N. y espectrometria de masas para su identifica-
cion (29, 30) y que seran objeto de una comunicacion posterior.

‘aralelamente se sigue una investigacién con Butibufén. H?® (*¥)
para el estudio del ciclo enterchepéatico. historradiografias de 6rganos
aislados y metabolismo, que se comunicard oportunamente.
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Tasra XX1V

Excrecion de Butibufén y sus metabolitos en orina de perro

Conjugado Conjugado

Cantidad  Butipufén Glucurdmide Loy 1001  dcido-libil de

eliminada del " Total
lib i del metabolito no
en 8 br. IR Butibufis  poiine  identilieado
mg 143 57,08 25,83 54, 4 138,73
0/, de la dosis
recuperada 1,03 41,14 18,61 39.21 100
9/, de la dosis
administrada 0,44 17,83 8 17 43

Discusion

En el dltimo decenio se han publicado innumerables trabajos (31-
39) sobre biodisponibilidad v farmacocinética que demuestran que
los problemas planteados no son casos aislados, sino que afectan a
muchos medicamentos importantes. Para el farmacéutico se abre un
campo apasionante, no solo desde el punto de vista cientifico, sino
también desde el ético, pues ya no es suficiente la elaboracion de
una buena forma de dosificacion y el control de todos sus parametros
farmacotécnicos, sino que es exigible que ese medicamento alcance
la circulacion sistémica y actiie en la bhiofase produciendo la res-
puesta farmacolégica adecuada, con la maxima efectividad y el mini-
mo de efectos secundarios o aleatorios.

Sera posible elaborar una terapia medicamentosa efectiva y segu-
ra cuando se conozcan los parametros farmacocinéticos del medica-
mento en el paciente al que va destinado, de ahi el enorme interés
v la necesidad de desarrollar la Farmacia Clinica al mismo nivel que
existe ya en otros paises.

Con nuestro trabajo, no hemos querido sélo estudiar en profun-
didad el proceso que sufre un medicamento dentro del organismo,
sino también demostrar la importancia de la formacién integral del
Farmacéutico y del cultivador de las ciencias afines en el desarrollo
de la Farmacia moderna.

Hemos elegido para nuestro estudio el Butibufén, medicamento
antiinflamatorio que ha dado buenos resultados en los ensavos cli-
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nicos realizados. El estudio farmacocinético previo demostré que el

- Butibufén obedecia a un modelo monocompartimental abierto, siendo
su disposicion muy rapida, por lo que el compartimento periférico
se puede considerar como despreciable.

Por via oral, la absorcién de la sal sodica es facil, aunque no
completa, encontrindose va niveles apreciables en sangre a la media
hora de su administracién. El nivel plasmatico maximo se consiguié
a los noventa minutos.

Los resultados obtenidos, tanto en perros como en voluntarios
humanos, son anilogos, aunque la dispersion de los valores y las
variaciones intersujetos son mucho menores en los primeros. Esto
se debe a que las variables externas son mejor controladas en los
animales de laboratorio, pues todos estin sometidos a una dieta y
un régimen de vida y condiciones externas iguales, factores que son
muy dificiles de controlar en voluntarios sanos.

En el caso de la absorcién de la sal cilcica por via oral, ha cam-
biado el perfil de la curva de absorcidn-eliminacion con desplaza-
miento del f,.,. L.os valores alcanzados a los treinta minutos son
muy bajos, lo que sugiere que existe un lapso de tiempo de aproxima-
damente diez-quince minutos antes de que el Butibufén empiece a
absorberse, posiblemente por la escasa solubilidad de la sal calcica.
Al prolongarse el tiempo de absorcién, aun eliminindose el producto
a la misma velocidad, el efecto terapéutico tiene una duracién mis
prolongada, como se observa de su periodo de semivida.

La biodisponibilidad terapéutica es buena, por lo que seria inte-
resante su uso desde el punto de vista terapéutico.

El problema que se nos planted con la sal cilcica fue la presencia
de polimorfos de biodisponibilidad muy diferente, hasta el punto de
que sales célcicas del Butibufén perfectamente cristalizadas no se
absorbieron en absoluto. Este interesante punto estid siendo objeto
de un estudio més detallado por andlisis térmico diferencial y deter-
minacién de la biodisponibilidad de los diferentes polimorfos obte-
nidos (40).

Por via rectal se eligi6 la forma de Butibufén acido libre para
evitar la irritacién de la mucosa rectal en contacto con el elevado pH
de la sal alcalina.

Se realizé una prueba previa en perro para comprobar que no
habia diferencias entre los parmetros farmacocinéticos de la sal sé-
dicd y del 4cido. ’

Ll dosis por via rectal se elevé a 500 mg. de 4cido (equivalentes
& 548 mg. de la sal sédica), ya que la absorcion eficaz por esta via
s menot que por via oral. Al cederse mais lentamente el principio
activo, se pfrolonga la fase de absorcién que se solapa con la de

'y el efecto terapéutico se prolonga de un modo algo
dmllur al que tenia lugar en la administracién de la sal cdlcica por
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via oral. Este hecho nos llevd a preparar formas de dosificacion
orales de cesidn sostenida, pues al mantener por mas tiempo el Buti-
bufén en el lugar de absorcion, se consigue un efecto similar al arri-
ba mencionado, con la ventaja de que se puede prolongar todavia
mas su periodo de semivida, con una buena disponibilidad terapéuti-
ca, pudiéndose, de este modo, espaciar las tomas de medicamento
v mantener durante todo el tratamiento niveles hematicos efectivos,
como se deduce del estudio de la cinética de las dosis multiples.

Este hecho confirma la importancia del estudio farmacocinético
para optimizar la forma de dosificacion y el calculo adecuado de la
dosis y la posologia para una poblacién estadisticamente homogénea,
con la posibilidad de considerarse casos aislados y tratarlos segin
sus necesidades.

Estudios de fijacion a proteinas plasmadticas, realizados in wvitro,
han demostrado que el Butibufén se fija a la seralbimina en un 88
por 100 a pH 7,4. Los datos obtenidos se confirmaron in wivo por
andlisis de las muestras de plasma recogidas a diferentes tiempos
después de la administracion oral de Butibufén sddico y sometidas
al proceso de ultrafiltracién.

El Butibufén se metaboliza rapida y considerablemente en el higa-
do, como lo demuestra el hecho de que aparezca en orina muy pron-
to y en forma principalmente de conjugado 4cido 1abil y de glucu-
rénido. Es una confirmacion méas de la importancia de los parimetros
calculados y nos hace reconsiderar que los valores encontrados para
el Butibufén en el plasma, cuando se ha administrado por via oral,
son menores de las cantidades realmente absorbidas por haber sufri-
do el medicamento el efecto de primer paso.

La eliminacién por via urinaria no afecta el proceso de filtracion
glomerular, ni aun en el caso de la administracién de dosis maltiples
durante un periodo de tiempo prolongado, como se observa de los
valores de clearance renal de creatinina exégena en perros sometidos
a tratamiento crénico.

Al igual que otros antiinflamaforios, el Butibufén es uricostirico,
elevando los niveles de 4cido tirico eliminados por el perro 6.5 veces
después de tres dias de tratamiento, aspecto muy interesante en el
tratamiento de enfermos reuméiticos.

Son de sefialar dos hechos curiosos:

1> En la administracién oral de Butibufén sédico, nos hemos
encontrado con un voluntario, F. U. V., que presenté anomalias
plasméaticas macroscépicas, cuyo comportamiento cinético difirié del
de los otros dos voluntarios. La constante de ahsorcién fue simi'ar
en los tres casos tratados, pero la de eliminacion fue inferior para
F. U. V., prolongindose la semivida del Butibufén en el organismo,
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casi el doble de tiempo. Hecho que se ha interpretado como estre-
~chamente ligado a la fijacion del Butibufén a las proteinas plasma-
ticas.

2.° En el caso de la administracién oral de Butibufén en cip-
sulas de cesion sostenida, uno de los voluntarios, C. C. D., pesaba
97 kg. La constante de absorcion del Butibufén fue similar a la de
los otros dos voluntarios tratados, el fm., fue el mismo, el yu.. fue
inferior al de los otros dos voluntarios, pero proporcional a los vola-
menes de distribucion, sin embargo, en la eliminacion, los valores
alcanzados son superiores al de los otros dos voluntarios, lo que
indica una fijacién selectiva del Butibufén a los lipidos.

CONCLUSIONES

1. EIl Butibufén se absorbe del tracto gastrointestinal segin ci-
nética de primer orden, independientemente de la forma de dosifica-
cion y de la forma acida o sal administrada.

2° Desde el punto de vista cinético, obedece a un modelo mono--
compartimental abierto,

3. El periodo de semivida depende de la forma de dosificacidém
administrada, pues la constante de eliminacién obtenida para la sal
calcica, Jas formas de cesién sostenida y los supositorios es una cons-
tante de eliminacion aparente al solaparse los procesos de absor--
cién con los de eliminacién.

4° Las dosis y posologia elegidas, de acuerdo con el calculo
matemético teorico, son correctas en la prictica.

5.° El Butibufén se fija en un 88 por 100 a las proteinas plas-

maticas.
» 6. El Butibufén se metaboliza rapidamente en el higado y se
elimina en forma de glucurénido y de conjugado A4cido 1abil, sin
afectar al proceso normal de filtracion glomerular, aun en tratamien-
to prolongado.

7. El Butibufén es uricostirico.
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Inhibicion selectiva del crecimiento en estirpes de
Salmonella thphimurium producida por colifagos.
Investigacion de factores asociados similares a

bacteriocinas ’

por

ERNESTO GARCIA LOPEZ

Segundo accesit al Premio de la Academia

SUMMARY

Both smooth and rough strains of Salmoneila typhimurium are sensitive to
‘the coliphage BF23. This phage is neither restricted nor modified in Salmouglia
strains. GalE mutants and other rough strains supported phage development
almost as well as Escherichia coli but smooth straing were unable to allow phage
.growth, Physical, biochemica] and microbiological tests have been carried out
and the results suggest that purified BF23 lysates contain a bacteriocin-like acti-
vity that prevens bacterial growth of §. typhimurium smooth strains. Clinical
auses of this bacteriocin-like activity and the future involvement of these results
-are discussed.

INTRODUCCION

Como es sabido, el descubrimiento de las bacteriocinas no puede
ser concretado en una fecha. Ya desde el comienzo del presente si-
glo se conocia el hecho de que determinadas estirpes bacterianas
<ran capaces de inhibir el crecimiento de otras. No obstante, la pri-
‘mera investigacion cuidadosa de estas interacciones en estirpes de
Escherichia coli fue realizada por Gratia en 1925 y posteriormente
por este mismo investigador y por el Dr, Fredericq. Gratia fue ca-
‘paz de aislar a una sustancia en cultivos de E. coli cepa V que inhi-
bian el crecimiento de la misma estirpe ¢ de la misma especie y que
denominé a esta sustancia colicina. Aunque esta sustancia se pare-
cia a un bacteriéfago en ciertos aspectos, se comprobé que la coli-
«cina era incapaz de multiplicarse sobre la estirpe sensible. Poste-
riormente se descubrieron otros factores de acciéon similar en otras
-especies bacterianas y el conjunto de todas estas sustancias inhibi-
-doras del crecimiento bacteriano recibié el nombre genérico de bac-
leriocinas,



	419
	420-421
	422-423
	424-425
	426-427
	428-429
	430-431
	432-433
	434-435
	436-437
	438-439
	440-441
	442-443
	444-445
	446-447
	448-449
	450-451
	452-453
	454-455
	456-457
	458-459
	462-463
	464-465
	466-467
	468-469
	470-471
	472-473

