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ABSTRACT 

The tiuantitativc <letermination o( 2-(4-isobutylphenyl) butyric acid llutibuíen 
in plasma and urine is described. Butibufcn extracted with hexane from acidified 
plasma, is converted to the silyl ester and thcn measured by GLC utilizing a 
tlame-ionization detector. Investigations with Butibuíen, a well-tolerated, orally 
active, antiinflammatory drug were undertaken to: a) determine the pharmaco
J.anetic model and thc whole parameters related to the absorption and disposition 
of thi~ compound. b) Pharmacotechnic variations which could be considered to 
modifie the pharmacokinetic parameters. e) To stu<ly the kinetic in multiple-dose 
situations from single dose data . d) By usmg equilibrium dialysis in ultra filtra
tion techniqucs, it was observed that binding of llutibufen at plasmatic proteína 
does occur at pH 7,4 and 88 '% it was bound to albumin. e) dcarance of exogcn 
creatinin was undertaken in doe- to verify that chronic trcatment with liutibuícn 
does not modific glomerular filtration. f) Uricosuric cffcct after mult iple-dose 
situations was studied in dog. t) The Butibufen cxcreted as thc glucuronide wa11 
calculated from the diffcrencc bctwccn the amounts of Butibufen prescnt bcfore 
an<l after thc enzymatic hydrolysis. The results indicate that Butibufcn is absorbed 
rapidly from the G 1 and rectal route and disappcars. rapidly .from the plaama, 
wllh only tTacc amounts prcscnt ;..{ter 8 hours. 

K E YJ'HRASES 

The quantitative dctermination of 2-(4-isobutylphcnyl) butyric acid GLC analyait 
m human plasma and urinc Absorption, distribution of acid, calciwn and sodium 
salts and bioavalability, dog and man -Bindinir of Butibufen at plasma protein
Oearancc renal of exogen crcatininc -Uricosuric effcct- nutihufcn conjugatea at 
urinary mctabolitcs. 
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INTRODUCCIÓN 

Desde que en 1963 se descubrieron las propiedades antiinflama
torias de algunos derivados aril y alquil, sustituidos del ácido fen0-
xiacético, diversos investi2'adores, entre los que se encuentran 
Northover (1), Adams y Cliffe (2, 3, 4), Rubín (5, 6, 7), y Kaiser (8, 
9, 10) dedicaron sus esfuerzos a la síntesis y estudio farmacológico 
y farmacocinético de nuevas moléculas de estructura química similar 
y análogas propiedades. 

Nos otros hemos realizado el estudio farmacocinético del ácido 
2-(4-isobutil fenil) hutírico (Butibufén), cuya estructura química es 
la sil:'uiente : 

El objeto de este estudio fue determinar la biodisP.onibilidad y 
demi1 parimetros farmacocinéticos de este nuevo ant1inflamatorio, 
por diferentes vías de administración y elaborar la forma de dosifi
eaci6n más adecuada, así como el régimen y posología de la misma •n tratamientos prolongados. 

Se estudió, también, la capacidad de fijación del Butibufén a las 
protelnas plasmáticas con el lin de poner de manifiesto las posib'.es 
incompatibilidades medicamentosas por desplazamiento en casos de 
terapia múltiple. 

0EtERMINACIÓN DEL pKa DEL BUTIBUriN (ÁCIDO) 

Se determinó potenciométricamente con un Radiometer, mode
lo pH-M4, calibrado en 0,01 unidades, el pKa del Butibufén en mezcla 
hklroalcohó1ica ana, a 209 C y 0,01 M de concentración. La valoración 

UN Nl'EVO ANTIINFLAMA1'0RIO NO ESTEROIDE 

se realizó con KOH 0,1 N. Los resultados obtenidos se expresan en 
la tabla I. 

TABLA I 

Dtttnninación dtl ~Ka dtl 6cido ( 811tibNféri) '" muela hid,.oalcohólica 1 :1 

Producto: Butihufén ácido C
14

H
111

0
1 

= 220,3. Temperatura: 2l)o 

Concentración : 0,01 M secado en vado sobre P 
1
O

1 
• e = 2l)o 

Se pesan 110,15 mg. disueltos en 25 mi. alcohol 900 previamente neutralizado 
y diluido a fíO mi. con agua 

l 2 3 4 

1,1 N-KOH Lectura pll <:o .. ceatrac:loae1 
mi potenció- e11eq11iont&tt'iCU 

metro 

o 4,3» 0,010 o 
O,G G,1B 0,009 0,001 
1,0 G,47 0,008 0,002 
1,5 5,69 0,007 0,003 
2,0 5,87 0,006 0,004 
2,5 8,08 0,005 0,000 
8,0 6,3» 0,004 0,006 
8,5 6,89 0,003 0,007 
4,0 8,82 0,002 0,008 
4,G 8,98 0,001 0,009 
ri.o 10,48 o 0.01 

Resultado: pKa = 6,04 ± 0,02. 

Error probable = 
0,18 X 8 

1 Y'V 

o,ri4 
--- -=0,02 

27 

5 6 7 

(HAI Loe de pKa-pH+ 
IA-) coluntaa 1 columna 1 

---
9/1 0,91 6,08 

8/2 0,60 6,07 

7/3 0,87 1,06 
8/4 0,18 e,ocs 
5/5 o 6,08 

4/8 -0.18 8,02 

8/7 -0,37 6.02 
2/8 -0,60 8,()2 
1/1 -0,95 6,03 

DETERMINACIÓN DEL ÁCIDO P-ISOBUTIL FENIL BUTÍR.ICO 
EN LfQUIDOS BIOLÓGICOS 

Reactivo.r 

Butibufén (ácido) y las sales sódica y cálcica . 
Todos los reactivos uti'izados fueron de calidad analítica, excepto 

el hexano, e~ sulfuro de carbono y el 1,1,1,3,3,3 hexametil disilazano, 
que fueron de calidad para espectroscopia. 



ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA 

Reactivo silanizante: sulfuro de carbono (O, 7 mi.); l,l,1,3,3,3 
hexametíldísilazano (0,1 mi.); 100 mcg de naftaeno/mi. en su furo 
de carbono (0,1 mi.). 

Ha de ser recientemente preparado. 

Aparatos y material 

Cromatógrafo dt gases Hew '. ett-Packard de doble columna con 
detectores de ionización de llama de hidrógeno Modelo 5710A. 

Agitador de vibración vibro-mixer Fu para faciiitar la silaniza
ción de las muestras. 

Centrífuga osci:ante MIXT ASEL. 
Tubos de centrífuga con tapones a rosca de teflón (1~ y lo ml. )_ 

Condiciones de la cromatogrofia 

El registro electrónico operó a una velocidad de 0,63 cm/min. 
Se uti.izó como gas portador el N2 , a una ,·elocidad de f'.ujo de 

30 ml/min. 
El flujo de H: se ajustó a 60 ml/min. 
EJ flujo de aire se ajustó a 200 ml/min. 
Se utilizó una columna de acero de l.8~ m. de longitud y 0,3 cm. 

de diámetro interior, empaquetada con el 3 por 100 de D-C 550 
polisiloxano metil fentlico sobre Chromosorb W A W-DMCS/80-100 
mallas a una temperatura de 1700 e durante los análisis. 

A conditionotnir1ito de la columtta 

Se mantu\'o durante una hora y media a 26=>º C, sin paso de gas 
portador. Se enfrió a 100" C y se calentó de nuevo durante doce horas 
a 240" C, con un gasto de gas portador equivalente a una presión 
de 2 k¡/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 o~raron a 2:>0" C. Ba10 estas condi
cione~ el tiempo de retención del trimetilsilit éster de1 Butihufén es 
de r.,o minutos, trabajando a una atenuación de 10 x 32. 

Los tubos de vidrio necesarios se Javaron con mezcla crómica, 
se enjuagaron con agua y se secaron. 

UN NUEVO ANTIINFLAllATORlO NO ESTEROIDE 

Curva de ca!ibrado 

Se añadieron separadamente a cada tubo 0,0; il,O; 10.0; :!0,0; 
ó 40,0 mcl. de una solución acnosa standard de Butibufén sódico 
(lOO mcg/ml.): St añadieron a cada tubo ~ mi. de hexano ~eactivo, 
se agitaron vigorosamente durante dos mmutos 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 centrífuga con tapón a rosca de Ji) ml. de capacidad. 
Se repitió de nuevo la extracción con otros i"i mi. de hexano. Al 
combinado de los dos extractos de hexanci se añadieron 5,0 ml. de 
NaOH 0,1 N. Los tubos !;e agitaron durante dos minutos y ~ e 
centrifugaron. La fase orgánica se eliminó por aspiraci~1~. Desp':1és 
de ajustar e pH. de la fase acuosa a 3,0 co~~ 1,~ 1!2!· de ac1do acebco 
glacial se pract1có de nuevo una txtracc1on ~tihzando hexano de • 
calidad para espectroscopía. 

La tase del hexano se pasó a un tubo de centrífuga, de fondo 
cónico, de 10 m'. de capacidad, y se concentró a sequedad en baño 
de agua a r>O° C, bajo una suave corriente de N 1 • 

Las paredes del tubo se lavaron dos veces con 0,5 ml. cada vez 
de hexano de calidad para espectroscopia. 

Al residuo se añadieron :¿o mcl. del reactivo si'anizante, y se 
agitó en un vibrador durante treinta segundos. Las muestras se 
conservaron en baño de hielo hasta su lectura. 

Se inyectó l mcl. de cada muestra en el cromatógrafo de gases. 
La concentración se determinó 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 la fig. 2. 

El método es reproducible y su sensibilidad es de O,ó mcg/ml,; 

Extracción a partir dt ia safl.gre 

Se pipeteó 1 ml. de plasma de perro en cada uno de cinco tubos de 
centrífuga de 12 mi. de capacidad. 

Se añadieron separadamente a cada tubo 0,0; . 5,0 ; 10,0 ; 20,0 6 
40,0 mcl. de una solución standard de Butibufén sódico (100 mcg/rnl. ). 
Se agitó la muestra para asegurar una distribución homogénea de 
sus componentes. 

Se añadieron a cada tubo 2 mt. de una solución acuosa de ácido 
tricloroacético al 10 por 100. Se mezcló bien y se dejó reposar 
durante diez minutos. 

Se extrajo con 5 ml. de hexano reactivo, como se indicó en ~1 
apartado anterior. Después de centrifugar, se tomaron aproxima-
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damente 4: ml. de hexano y se pasaron a un tubo de centrífuga con 
tapón a rosca de 15 mi. de capacidad. 

· Después de redispersar eJ precipitado de proteína se repitió la 
extracción con hexano y se continuó como se especifica en el apartado 
«curva de calibrado)). 

Los resultados obtenidos para la extracción del plasma coin
cidieron con los de la curva de calibrado, con una significación 
del 95 por 100. 

B 

i z o 
¡; .. ... ... 
a: 

X 

10 10 JO loO 
'ONCENTRACION mcwml 

Flg. 2.- Curva do calibrado 

fic. 1.-G L C de butlbuíén 
ea pla1aa. A p•oo de rere. 

renola. B p••• del elter 
1llanludo 

5 
10 
20 
30 
40 

y encontrado 

0.116 
O.SJ4 
O.ITO 
0.792 
l.081 

y ealculado 

0.180 
o.soa 
0.588 
0.810 
1.078 

r =-0.999 
• = 0.02 
b - 0.06 

Extracción a partir dt la orifta 

Las muestras de orina se extrajeron de forma análoga a las de 
sangre~ pero sin usar el tricloroacético,_ por no ser nt-cesaria la 
desprotcinización previa. 

Dl'l'BRMINACIÓN DEL MODELO COMPARTIMENTA!. Y ESTUDIO 
PARKACOCINÉTICO DEL BUTIBUFÉN SÓDICO EN PERJlOS 

Se realizó un estudio previo para determinar el mode'o farmaco
cinético aplicable al Butibufén. 

UN .NUEVO ANTUNFLAllATORIO NO ESTEROIDE 

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 administró una inyección i. v. de 350 mg. de 
Butibufén sódico. Se tomaron muestras de sangre a los tiempos 
o 0,5 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 8 horas, y se analizaron por el procedimiento 
d~scrito anteriormente. Los resultados obtenidos se indican en la 
tabla Il y se representan en la fig. 3 en forma semilogarítmica. Cada 
resultado es el valor medio para cuatro determinaciones y viene 
expresado en forma de Butibufén ácido. 

TABLA 11 

Administración i. v. de 350 mg. de B11tibufé11 sódico a tM"os 

Conc. plasmática mcg/ml 

Tiempo Perro A Perro B Porro C 
10,6 Kg 12 Kg tS,6 Kg hr H H 11 

0,5 ~ 211 210 

l 191 176,8 168,8 

2 118,4 90,2 86,1 

3 67,2 81,6 tiS,8 

4 40,6 87,1 Bfi,5 

l'i 22,4 21>,0 11,T 

6 12,a 11,4 10,T 

8 3,2 3 2,9 

La línea de regres1on obtenida para todos los puntos hallados 
experimentalmente, calculada por el método de los mínimos c1;1a
drados, tiene un coeficiente de correlación r = - 0,999, lo que indica 
que desde el punto de vista farmacocinético, el Butibufén se puede 
katar como un modelo monocompartimental abierto. 

Los parámetro-s farmacocinéticos, calculados para la vía en~ove
nosa en perro, se indican en la tabla .Ill y se representan en la fig. 3. 
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TABLA I II 

Pordmtlros formacocinlticos s t gtín un modtlo monocomparfimtnlol abier1o 

S11jeto 
Ptso Suo K,¡ 
corp. 

Perro A •• 10,6 H 0,66 

Perro B •• 12 H 0,56 

Perro C .• 13,6 M O,H 

x de Jos parámetros : 

306,3 o,66 1,26 

Parámelros de las medias: 

O,H 1,26 

K. - ote. •• ollminaolóa (lu-1). 
t •/1 • periodo 411• ieal•lda (hr). 
Vd • 'IOla .. n 411• .it&ribuci6n (ail/K1). 

' 

A'• 
t, '· 

327,01 1,26 

301,87 1,26 

290,03 1,26 

Vd 

87,19 

Vd 

J • odt - •rea bajo la~ •• calculada do la 1lmp1oni111a 

ll • lnt.r••I• de abtcltu. 

b 
S • - (1+2P+fl) 

1 

I • •• del• erdena41aa ntreaaa. 
p - ................... ,.,. •• ,_ ................... ,.,. .. 

• 
Vd f. cdt 

92,4 676 

8H,3 fi70 

80,8 626 

• 
J cdt 

• 
667 

a 

f cdt 
• 
667 

Los valores obtenidos en los tres casos estudiados son tan pró
ximoa aue no ha sido nece~ario tener en cuenta el c~ficiente de 
variabilidad. . 

tJ'N NUEVO ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROU>E 

' 
Lep~.::.:•·•:::"': ....... . ,TtlWl'O IN llOll.lt 

P1ur0Ae 
Fic. S.-Ad111inlatraoi6a lV Perro B s 

Perro C • 

IO 

ADMrNISTRACIÓN EXTRA\'ASAL EN EL PERRO 

C6lculo de t.u. 

" u .. ....... _ ........ 

A un perro macho de 17 kg. de peso corporal se administró una 
cápsula de gelatina dura que contenía 350 mg. de Butibufén sódico 
y se tomaron muestras de sangre a Jos tiempos 0,0; 0,5; l ; l,25; 
1,5; 1,75; 2; 2,25; 2,5 y 2,75 h. 

Los valores plasmáticos obtenidos figuran en la tabla IV. 
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TABLA IV 

Cálculo del tmn en perro por administtación tstravasal 

t (hr,) c. mcg/ml 

º·o 
O, 5 

1, o 
1,25 

1,50 

l,7ó 

2, o 
2,26 

2,60 

. 2.75 

El *•••· H alcanaó a los 90 minutos. 

0,3 

38,0 

57,8 

69,7 

75,4 

68,6 

64,2 

49,1 

42,8 

39,7 

TABLA V 

Administración ora( · dt 860 rnz. 
sódico t n perro 

d~ 814tibuf é11 

Concentración plasmática mc¡:-/ ml. 

Tjempo Perro A Perro B Perro C 
(10,6 Ka) (12 K1} (13,8 XI) (br) 

H H M 

o O,f o.a 0 ,f 
0,15 22 20,2' 18,4 
1 !"JO.l 4!i.8 41 ,7 
1.5 87,6 69.8 fllt,3 
2 72,3 Clli .I CIO,l 

• M,lí 48,7 ff ,ú 
4 00,7 27,6 26,2 
6 20,8 19 17,! 
6 11.2 10,1 9.4 
8 8,1 2,9 2,Gó 

UN NL'EVO AXTUNFLAMATORJ O Ñü E.STEROIDE 

ESTUDIO FARMACOCINÉTJ CO DE LA ADMINI STRACIÓN ORAi,. 

Se admini stró una cáp:.:u la de Butibufén sód ico a cada uno de los 
tres perros descritos anteriormente, a los que se había mantenido 
en ayunas desde doce horas antes de la prueba, permitiéndoseles el 
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. 

Las concentraciones sanguíneas obtenidas se indican en la tabla V, 
y se representan en Ja fig. 4. 

Los parámetros farmacocinétícos ca~culados a partir de los datos 
de concentraciones sanguínea s, figuran en la tab'.a VI. 

i ...... ... 
( 

.• ··:··:·- ·::·: .. ·:- ·-;-·. .. . . . . ·::"-· . ·-· ~ r. - • - --=-.:. ·:.::·-- • - ::i:--:·· . ·. -::·-:i·::·:-:7·-:::: .t-::=::- :.:::·: :-: ::::-::-:-:-.:::--~·::7=.=.:r.:.:.: • 
: i . .. '..:. '!.':'::;:·,•.·.:.:; :,:: :; ::::: ; : .. · :::~'e · : :;~:;~:;:,::~[:::;~O::C:t~~j::: :: ,: ~; ::, :'§'~:: . ::::::;:",'·;:: ::.:; : c'?'[:~f'~ "'f"'!0::!':~~ 

.. .. . ··-· ...... ..... : ! . . . . . .. 

... =.}1·•=-:-- TllNPO 111 HO•AI 

J 

Perro Ax 
Fi.g . 4,_;Administraclón oral en perros Perro B • 

Perro C .A. 
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T .~B L., VI 

t'ar6m etrt>.r ./armacoriJt élic os de acHtrdo con NI! modelo monocom,artimental 

abierto 

• 
Sujeto Peso s K,1 A'• t '/, Vd f.cdt K. AE 

Perro A,. to,s H 0,56 317.34 1.23 96 2D3 1,40 "1 

Perro B •• 12 H 0,56 270,42 l,26 98,8 231 1,fl 42 

Perro C •. 13,6 M O,ió 249,63 1,28 94,l 210,5 1,45 b9 

.i <le los parámetros : 

• 
Poto K,¡ Ji.', t'/1 Vd J.cdt K. AE 

12 O,M :?T9 1,24 00.24 231,5 1.42 42,G 

l'orárnetros de los x. 1,26 96,8 

AE : Absorción eficaz. 

Si representamos gráficamente (fig. 5) los valores plasmáticos 
obtenidos para ambas vías, podemos ob,ervar claramente que las 
curvas correspondientes a la administración extravasal no cortan a 
tus correspondientes por vía i. v. por el t,,...,,, Jo que nos indica que 
por vía extravasa! la absorción no es comp!eta (11). 

El hecho de que la diferencia en los valores hallados para ambas 
vías !!Ca grande, puede deber~e también al efecto de 11primer paso11. 
Por vía oral, el medicamento absorbido es metabolizado rápida
mente por el hígado vía porta, y esto explicaría el que los valores 
e-ncontrados no fueran tan e'.evados. 

En las prueba:1 farmacológicas realizadas, se ha determinado que 
el nivel medio hemático mínimo para Ja objetivación de respuesta 
es de 10 mcg/ml., lo que nos permite determinar la biodisponibilidad 
t~apéutica por el cálculo de la simp~oniana de la curva limitada por 
la paralela al eje de abscisas que pasa por el punto córrespondiepte 
a los 10 mcg. (12). 

La biodisponibilidad terapéutica correspondiente a los dos prime
ros perros tratados es del 95 por 100, y para el tercero del 90 por 100. 

VS NUEVO Al\TUNFLAMATORIO NO ESTEROIDE 

3 4 s 
TIEMPO EN HORAS 

li 7 

)(-i.11. ) A 
•- ••tra11asa11 
)(- Ílf'. l 
o . ••tra11a1al e. 
A-i.11. l 
o- t.11lrava1Cll e 

431 

f'i¡. 5. -Comparaolóa de los nivelH plaamiticoa por vlaa l. V. 7 per¡'oa en ptrrua 
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E STU DI O FAR MACOCINÉTJCO DEL BunBUFÉN SÓD ICO 

EN VOLU TARI OS HUl\ÍANOS 

Se eligieron tres voluntarios varones anos, de edades compren
didas entre los dieciocho y veinticinco años y pesos corporales entre 
5:~ y 70 kg. , todos ellos estudiante que accedieron libre y volun
ta riamen te a someterse a la prueba. Ninguno de ellos estaba o había 
estado sometido a ningún tipo de medicación, por lo menos un mes. 
antes de la experiencia, ni había padecido ningún tipo de alteración 
gá trica, hepática o renal a lo largo de su vida. 

Se comenzó Ja experiencia a la 8 am. y se les administró a cada 
uno una solución de 350 mg. de Butibufén sód ico en 100 c. c. de. 
agua . 

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

Se tomaron muestras de sangre p or venipunctura a los tiempos 
0,0, 0,5, 1,0, :J ,5, 2,0 '· 3,0, 1,0, 5,0, 6,0 y 7,0 horas. Se heparini~ 
zaron y se centrifugaron para separar el suero, que se conservó. 
COJ1gelado a - 40" e hasta el momen to de su análisis. Las concen
tr~c 1 on e · plasmáticas obtenidas figuran en la tabla VII. 

TA BLA VJl 

A dmi'll is traéión oral de un.a soluc ió1i de .'150 mg. 
d~ Bi,t,ibuf én sódico en vo luntario humano 

on en t ración pla~m~1tic;:i mcg/ 1111. 

Tiempo JHC F'U V CJI 
(hr) 70Kg 63 Kg f ó l<g 

---·-··-·- --
(1 0 ,4 0,5 0 ,4 

O,ó Ci,2 21, 14,2 
12,6 46 26,5 

l . 22.5 G2 48 ,4 

2 10,2 46,8 38.6 
3 la 81 ,2 31,2 
4 i .1 21,6 H 
;; 4 !>.9 , ] 

6 2.1 4.9 4 .4 

7 O, 2,7 2 

UN NUEVO ANTIINFLAMATORIO NO E TERO I DE 

La línea de regresión de los punto-s corre pondiente a las concen
traciones plasmáticas a partir de la tres horas pre, en ta un coeficiente 
de correlación r = - 0,99. Lo parámetro. farmacocinéticos calcu
lados a partir de estos dato e indican en la ta b:a VIII y se repre
sentan en la figura 6. 

TA B L JI \ ' I l l 

Fanímctros farnuscocinéticos según 'U H m odelo monocompartimental abirrto 

7 

Suj eto Peso s K,1 A'o t , / , Vd J. cdt 
Ka BT 

JHC . .•• 70 V - 0,67 106,7 1,03 42, 8 60 1, 5 92 

FUV ... 63 V -0.63 235 l , 10 26,66 16d 1.39 96 

CJI .• .. 65 V -0.68 252 1,01 19 38 126 1.26 94 

i de los pará metros: 

7 

Peso K11 A'o t •/a Vd f t dt Ka BT 
• o 

62,6 - 0,66 198 1,04 29.28 117,3 I.38 94 

Parámetros de las media s : 

. 
t , /?. V d 

1,05 29.87 

La experiencia se repitió después de dos semanas y e adminis
tró a los mismos vo,lutarios una cápsula de gelatina dura que con
tenía 350 mg. de Butibufén sódico . La condiciones experimentales. 
fueron idénticas a las anteriore y los re ultados obt nido , x
presan en la .tabla IX. 

Los oa rámetros farm acocinéticos calculado•s a partir de los ni
veles de - concentración sanguínea se indican en la tab~ a X y se re
presentan en Ja figura 7. 
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Ttl'!'l~O EN W.>l'AS 

Fig . 6.· -Solucíón oral de la sal sódi ;a en voluntario humano 

TA B l.." [ X 

Ad1111 11 irtra ció11 or11 { dr mao cáps 11.la d e .'J,)O m.f. 
de 8u.1ilmflfr1 sódico a t•ohmtarios l11mw11 0 

Concentración p!a mática mclir/ ml. 

Tie mp (hr) JH FUV CJI 
------ ------ ·- -----
o 0 2 o .. º·-
o . .- 4,lfi , _ .r.l! , 1 .. 

'I tO.l 30.:1 22 

1 :; 1 ,¡; 41 ,2 3:5 
2 l ::i A 31 .2 ª" <) -.~ 

:l l0 .4 26,t> '...'6 
.¡ 6.7 .4 14.2 
:; 3.2 13.l 6.7 

(i 1.7 10.9 3 .6 

1 0 .00 1, . 4 o. 

" 

··r·~ ............. ... ... . , ....................... _, .... . 
·-'-------------!..-.....:...2.:~L::.L.:::!~~=::.:::.::::::::.::::::.::~·.:.::"·-·-·· ___ _ 
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Fig. 7.-C•psula de sal sódica en voluntario humano 

TABLA X 

... 
• • 

l'artlmetros jarmacocinéticos para la cáJiJu/a de S!íÓ mx. ele B ut íuf fo s6dico 

c·11. ~;o/u. ni.arios 

• Sujeto Peso s K,, A'• t 1 ¡. Vd J. edt 
K. BR BT 

JHC . .... 70 V 0,67 84,7 1,03 63,85 ,8 1,62 80 92 
FUV ..... 63 V 0,37 84 1,87 71 ,69 164 1,17 92 98 
CIJ . . . ... 66 V 0,69 215 1.00 22.77 111 l.21 94 96 

i de los parámetro 

8 

Peso Kc1 A 'o 
t t ' · 

Vd f ., cdt BR BT 

62,6 0,57 128 1,30 49,4 104 .8 1.8 .6 9ó 
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Parámetros de la~ x: 

Vd 

1.21 48,08 

RR :
0 

Biodisponihilidad relativa (%) . 

.IH :, · Biodi~ponibilidad terapéutica (%) . 

·. Al comparar los parámetros farmacocinéticos obtenidos para ~ l<Í 
sal sódica del Butibufén, por vía oral, en diferentes formas de dQÓSi
ficación, observamos que el Butibufén sódico en voluntario huma
n<) pbedece también a un sistema monocompartimental abierto. '. 

Las diferencias de niveles sanguíneos obtenidos para ambas for
ma~ de dosificación son pequeñas, lo que indica que el Butibufén 
se absorbe fácilmente al admini!'trarse en forma de cápsulas. Las 
áreas bajo Ja curva son similares para ambas vías y la biodisponi
bilidad terapéutica es buena. 

Como cabría también esperar, se obtie·nen mayores dif~rencias 
interpersonales que cuando se trabaja con animales de ·laboratorio 
y los datos obtenidos presentan una dispersión mayor, aunque es
tadísticamente son homogéneos. 

ESTUDIO FARMACOClNÉTICO DEL BUTIBUFÉN CÁLCICO 

Hemos ensayado la sal cálcica del Butibufén para comprobar si 
salea de un mismo compuesto con velocidad de disolución muy dis
tinta se comportan farmacocinéticamente de un modo análogo. La 
sal sódica del Butibufén es muy soluble en el agua, mientras que 
la sal cálcica es muy poco soluble. Se han preparado cápsulas como 
forma de dosificación v se han administrado a voluntarios sanos 
operando en condicionés análol'as a las que antes se expresaron 
para la sal sódica. 

Loa niveles plasmáticos alcanzados se indican en la tabla XI y 
te representan en la figura 8. 

La línea de regresión de los puntos correspondientes a la fase 
de eliminación presenta un coeficiente de correlación r - - 0,99. 

En Ja tabla XII figuran lo, parámetros fannacocinéticos obteni
dos a partir de los niveles plasmáticos. 

UN NUEVO Al"TIINFLAMATORIO NO ESTEROIDE 

T A BL A XI 

Aclmmistroció11 oral de "'1ª cá;sula de ;'t.)() mg. 

de BNtibNfÍ'n cá lcico :: t •ol1oitarios li ""'ª'"' '° 

Conc. plasm•tica mcg/ml 

Tiempo JPA GPA 
(hr) (77 Ka) · (66 Kit\ 

------
0,5 6 2 
1 24 18 
1,5 26,i 23 
2 36 27,8 

2,lf 40 26,1 

3 32,6 19,9 

4 14.2 
5 20,4 

6 7,1 
s 6 s 

TABLA XII 

437 

l'Mámt1lros rormacocinllicos 1ara la admínislrarió11 oral dtl BNlibt1N11 cálcico 

11 
Sujeto P110 s K,¡ A'o t'/1 Vd J

0
odt K.. BT 

JPA .•.•• 77 V -0,28 79 .2 .. n G2,6 173 1,23 99 

GPA ••••• 66 V -0,38 63,43 1,82 77,6 102 1.36 98 

s de loa parámetros : 

• 
P110 K,1 A'o tl/1 Vd J.cdt ~ 
71 -0,83 71,2 2,14 GIS 181,11 1,24 

Parámetros de las i . 

K@I 1
111 

Vd 
-0,38 2.10 63,2 
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Si comparamos los datos obtenidos para ambas sales, observa
mos que la curva de nivel plasmático para la sal cálcica es algo más 
platicúrtica, el tmn se ha desplazado una hora y se ha modificado
la cte. de e:iminación, quizá porque existe un solapamiento entre la 
absorción y la eliminación. Como consecuencia, la semivida en el 
organismo ha aumentado también, con lo que se consigue un efec
to terapéutico más duradero con muy buena biodisponibi1idad tera
péutica. 

··-~ - ··-·· ...•.. , .... .... ... ...... --·-··············· .. .............. ······-· . 
1 
1 

l . 1 . • """'·=}···=-: .... - ......... """ ....... .,.. 
fig. 8.-Cipsula d1 HI o61cJca an voluatarto hum1110 

ESTUDIO FARMACOCINÉTJCO DEL BUTJBUf°tN (ÁCIDO) 
EN VOLUNTARIOS HUMANOS 

P<tr<t Ja :1dmini!'ttración rectal se ha elegido el Butibufén en la 
forma de ácido libre, fundido en un excipiente inerte, y de este 
modo evitar la irritación de la mucosa producida por el pH 8,0 de 
la sal sódica. 

El e!ltudio se realizó con tres voluntarios sanos. 

UN NUEVO ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROID.E 459 

A cada volutario se le administró 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. 

TABLA X l 1 l 

A dminislración rtctal d1 500 mz. dt B•tibfl• 
(dcido) 

C.:oncentración plasmática mc¡/ ml. 

Tiempo AGP JYJ eco 
(br) (66 Ka) (70 Kg) (97 Xg) 

0,6 f 7 5,2 
1 7,4 lt,1 12,6 
1,5 13,2 17,8 16,4 
2 ~.6 32,8 31,1 

a 2:? 25,5 15,2 

f 17,2 17,8 ••• 
5 10,f 7,1 

6 8,8 6,8 4,6 

8 3,8 3,5 2,3 

TABLA XIV 

l'ortimtlros jormatotinllicos paro la administración rtclol 

• 
Sujeto PHO s K,¡ A'• "'· Vd J.cdt K. BT 

AGP ••••• 16 V -0,34 82, 8 2.03 1'2,4 
JYJ,,, •. • 70 V -0,40 84,67 .1,70 86 
CCD •.•• . 97 V - 0,37 44,25 1,87 111,f 

100.4 1,46 88 
112,i 1,49 96 

76 1,1' 71 

.i de los parámetros : 

• 
Peso ic,, A'• t. '/1 Vd J.cdt BT 

14 -0.87 63,9 1,88 llf,6 GS,8 1,80 84,6G 

Parámetros de las x: 
'l/fl Vd BT 
1,87 105.~ 87 
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Como cabía esperar,_ las curvas se hacen algo más platicúrticas, 
·se desplaza el tma:r. y el período de semivida se alarga. El área bajo 
la curva se mantiene constante c9n una biooisponibilidad terapéutica 
buena. Estas observaciones nos animaron a buscar formas de dosi
ficación orales en las que se pudieran variar los parámetros far
macocinéticos para conseguir la máxima eficacia terapéutica. 
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F11. 9. -S11po1ltorio Butibul6n tcldo en voluntario humano 

VARIACIÓN DE f.OS PARÁMETROS FARMACOCINÉ'IICOS POR MODIFICACIÓN 
FARMACOTÉCNICA 

Con el fin de alargar el período de semivida del Butibufén en el 
organismo, manteniendo al mismo tiempo niveles 5anguíneos ade
cuados para conseguir un buen efecto terapéutico, hemos prepa
rado cipsulas de acción sostenida utilizando pectina, a la que se 
adicionó un m por 100 de ortofosfato cálcico como excipiente. La 
pectina, en presencia de iones Ca++ y en contacto con el jugo gás
trico, forma un ¡rel dializante a través del cual se libera, de forma 
homogénea y progresiva, el Butibufén, según cinéticas de primer 

.UN NUEVO ANTUNFLAMATORIO NO ESTEROlDE 

orden. Con ello se evitan además los efectos secundarios de irri
.. tación local de la mucosa gastrointestinal, característicos d~ los 
.antiinflamatorios por vía oral. 

Pretaración 

Se mezcló íntimamente la pectina con un 20 por 100 de ortofos
fato monocálc1co. Se adicionó el Butibufén sódico de modo que 
existiese un 30 o un 4:0 por 100 de excipiente, según l?s. ~asos. Se 
mezcló de nuevo íntima y homogéneamente. Se comprumo en pro
formas que se pasaron por un tamiz de acero inoxidable de 64 ma
Uas/cm2 y con este granutá~o seco se llenaron las cápsulas de ge-
latina. . . 

Se determinó con un viscómetro Brookfield M-L V la viscosidad 
a que daban lugar las cápsulas asi preparadas c~ando se colocaban 
en un vaso de 250 c. c. que contenía 100 c. c. de jugo gástrico ar
·.tificial USP XIX a 20' C. 

Los valores encontrados fueron: 

1 cápsula (14:0 mg. excipiente) : 
2 cápsulas (280 mg. excipiente): 
3 cápsulas (4.20 mg. excipiente): 

5 cP 
13 cP 

102 cP. 

Como se observa, los valores crecen de modo· exponencial 'i nos 
indican la extraordinaria importancia que tiene la cantidad de _ex
-cipiente que se utilice para modificar la viscosidad del medio y con 
ello la velocidad de difusión del medicamento. 

Nosotros hemos preparado dos concentraciones diferentes de ex
-cipiente 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 años y pesos 60, 97 y 70 kg., res
pectivamente, que permanecieron en ayunas desde doce horas antes 
-de comenzar la prueba. Se les administró a cada uno una cápsula de 
Butibufén sódico con el 30 por 100 de excipiente. Se toinaron mues
tras de sangre por venipunctura a Jos tiempos: 0,5, 1,0, 1,5, ?·º· 
2,5, 3,0, 4,0 5,0, 6,0, 7 ,O y 8,0 horas. Se conservaren y postera.or
mente se analizaron cromatográficamente, como ya se ha explica
-do anteriormente. Los resultados obtenidos para los niveles plas
tnáticos y los parámetros farmacocinéticos elaborados a partir de 
los mismos se expresan en las tablas XV y XVI y se representan 
~n la figura 10. . 

Como se puede observar de los datos obtenidos, el período de 
semivida ha aumentado, lo mismo que el área bajo• la curva con un 
porcentaje de biodisponibilidad terapéutica muy bueno. 
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TABLA XV 

Adm,,ustración oral de "Wna c~SM/a de Btdibt1fén 

sódico <on "' 80 por J(J(J de putina-ortofosfo'o 
cálcico 

Concentración plasmática mc¡:-/mL 

Tiempo JAAR CCD DHS 
(br) (60 Kg) (97 Kg) (70 Kg) 

----- - ·----
O.á 24,2 2,7 14 
l 38,2 4,9 24 
1,5 4D 
2 38,8 25 31 
2,á 84 
:i 32,4 24 ,5 28,3 
.J 22 14,6 
!} 18,5 15,7 11 
6 11,2 12,6 9 
7 8,4 5,2 
8 4,8 7,2 6 

T ABL/I X V l 

Parámetros farmacocinéti<os se,tún un modelo 111011ocompartimental abitrlo 

8 

.Sujeto Ptao s KM "'• t 1¡, Vd 
J.cdt K. BT 

JAAR .... 60 V 0,34 84,2 1,98 63, s 179 1.81 97 

CCD .... 97 V 0,28 86,6 2,'7 w. a 118 1,16 92 

DHS ..... 70 V 0,86 69,6 1.98 66,67 132,6 t.8S 96 

1 de loa parámetroe ; 

• 
Ptto Je., A'• t.,, Vd f.cdt K. BT 

7G,7 0.828 78.l 2.14 5,7 148.1 l,ú& 9' ,416-

Parúnetroa do lu .i : 

Vd 
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Fig. 10. -Cápsula de SóO mg Butibuíén sódico+ SO °lo (peclina-fotíato c4lcíco) 
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l"i¡. t t.-C,p1ula de 360 me Butibuf6a sódico + 40 •/1 (pectiaa-íoefato otlclco) 
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Hemos ensayado una concentración 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. 

TABLA XVII 

A dminis tra.ción oral de una ,6/sula dt Butibr4én 
sódico 'º" el 40 por 100 dt pectina-orto/os/ato 

c61,ico 

Concentración plasmática mcg/ml. 

Tiempo JJI CCD DHS 
(hr) (6& Kg) (97 Kg) (70 Kg) 

0,5 0,1) 0,6 0,5 
1 ~ .2 6,2 1,6 
2 7,2 11 3.4 
2,5 8 
3 16.3 18,6 17,7 
4 19 21 ,8 ao 
5 17 19,7 22,4 
6 15,2 16,8 17,6 
7 12.9 14,l 18,4 
8 9.9 .11,6 ll,8 

TABLA XVIII 

f'ar6mflros farmacocinélicos según "" modelo monocompartimental abierto 

• 
Sujeto P110 s K11 A'• ti/, Vd J., cdt K .. BT 

JJl .. . ••• 66 V 0,21 M, 8 8,80 70,28 182,6 0;41> 61 
eco ..... 97 V 0,17 42,94 4,07 76, 7 1.U,6 0.65 81 
DHS ••••• 70 V o 17 "ª 4.01 Uf.46 172 O,H 70 

I de 101 parámetro• : 

• 
PHO K« A'• P/a Vd J. cdt K. BT 

71,8 0,18 62 8,81 87.14 188,8 O,M 70,8 

Par!metro1 de las jo: 

e,,, Vd 
8.8l'S '°·' 
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~ ir aumentando Ja concentración de excipiente, la curva de 
concentración plasmática se hace más platicúrtica, puesto que se 
solapan cada vez más los procesos de absorción y los de elimina
ción; en consecuencia, el t,.,..x. se desplaza, los niveles plasmáticos 
alcanzados son menores, e) período de semivida en el organismo 
aumenta y el efecto terapéutico se prolonga por más tiempo. La 
biodisponibilidad terapéutica disminuye también, pero para esta con
centración de excipiente consideramos que es buena, pues las áreas 
bajo la curva efectiva son comparables a las halladas para la admi
nistración de la solución de Butibufén sódico. 

Concentraciones mayores de excipiente dan curvas cada vez más 
platicúrticas y con una biodisponibilidad terapéutica mala, por lo 
que pensamos que la forma de dosificación óptima para conseguir 
el mejor efecto terapéutico es la de cápsulas de gelatina que con- · 
tienen 350 mg. de Butibufén sódico con un 40 por 100 de excipiente. 

CINÉTICA DE LAS DOSIS MÚLTIPLES DEL BUTIBUFÉN SÓDICO 

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

Lo ideal sería conseguir una concentración plasmática que pro-
porcione una meseta terapéutica limitada por los niveles asintóti
cos plasmático máximo y mínimo, inferiores a la concentración plas
mática tóxica y superiores a la concentración correspondiente al 
nivel medio hemático de objetivación de respuesta . 

Estudio matemático 

Con los datos obtenidos en et estudio farmacocinético de la&. 
dosis únicas del Butibufén sódico de cesión sostenida en voluntarios 
humanos, se realizó el estudio matemático teórico de la cinética de 
las dosis múltiples. 

La concentración asintótica mínima por via extravasal se caku
ló según la expresión 

cmbl.u!Jlt.: __ n_._K_·--( ,-K t 
V d (K

0 
- K) 1 - e- K t 

c- K a°' ) 
1- e- Ka ' 

D =dosis. 
K. = constante de absorción. 
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Vd = volumen de distribución aparente. 
K = constante de eliminación. 

-r = intervalo entre dosis. 

Aplicando los datos experimentales se halló un valor 

cmla, astnt. = 32 mcg/ml. 

Se eligió como intervalo de dosis -r = seis horas, en lugar de 
cuatro, que sería el período de semivida del Butibufén en el orga
nismo, por considerar que a las cuatro horas todavía quedan niveles 
importantes de Butibufén en el plasma, dadas las características de 
la cesión por ósmosis regresiva de Ja forma de dosificación prepa
rada y al mismo tiempo evitar las molestias en la administración al 
enfermo de dosis repetidas del medicamento. 

La concentración asintótica máxima , operando en similares con
.diciones se calculó por la expresión 

D 
.e ••t '. --m~z . a.1~. Y d 

__ K_ª-( e-11..•lmú 

K. - K 1- e-X• 

El valor d~ t,,,.I. se calculó por la expr~ón 

(1 - e- K ') ) 

(1- e-K., ') 

Los valores obtenidos al aplicar estas ecuaciones fueron 

' ..... = 1,91 horas 

c .... ula,, = M mcg/ ml. 

Las dosis nectsarias para alcanzar estas concentraciones plas
máticas, calculadas de los datos farmacocinéticos, y mantener el 
~atado de equiHbrio durante toda la pauta de adiministración, se 
calculó se¡itn la expresión 

o -
C.ia. MI•'· V rl 

K. ( ,-ic-: ,-x •• 
) K. - K 1 - r"' 1 - e- s.,• 
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Aplicand~ !luestros rlato_s se obtuvo un valor D = a:.!7 mg. (ex
presado en ac1dc·¡, que equl\·alen a ~:C.)7 mg. de sál sódica. 

Si se des~an alcanzar los . niveles asintóticos máximo y mínimo 
<iesde el com1enzo del tratamiento, habría que adiministrar una do
sis de choque inicial que se calcula por la expresión 

o• i 
= 

Aplicando nuestros datos se obtuvo un valC'r D* ,,.. 5~) mg-. de 
Butibufén ácido, correspondientes a 578 mg. de la sal sódica. 
· · El número de dosis necesario para alcanzar el 00 por 100 de la 

concentración asintótica se calculó de la expresión 

2.3 lg (1-0,D) 
n-

-K • 

En nuestro ca :e o, 11 = ~~-

v · bada- que el Butibufén obedece a un modelo farmacocinético li
rieal,, se .. aplicó e método de sup~rposi~ión de Wagner (Ja) a la 
elaborac1on de una tabla que permita estimar los niveles sanguíneos 
de Butibufén administrado en dosis ~últiples para cualquier tiem- ,. 
po y además predecir el momento en el aue se alcanzará el equi-
librio. • 

~ . Los niveles sanguíneos de Butibufén para cada tiempo se chtu
v1eron de la expresión 

Sr! dieron a t valores comprendidos entre 0,5 y 48,0 horas. Una 
vez resueltas las ecuaciones correspondientes, se obtuvieron los va-
lores de la tab1a 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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TABLA XIX 

1',.incitio de superposición para la predicción de niveles sanzuíntos flo,. adnúnis
tración de dosis múliiples en un sisttma lineal 

D o s i s 
Ti1~po. ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

(hr) 

0,6 
1 
2 
3 
4 
6 
6 
6,5 
7 
8 
9 

lO 
11 
12 
12,5 
]}! 

14 
lli 
10 
11 
18 
Ul,3 
19 
:!() 

l 

13.07 
20,91 

28,75 

ao.04: 
18,10 
24,88 
22,2'.l 
20,91 
18,91.i 
16.01 
18.fi2 

11.69 
9,80 

1'1,49 
7.!N 

7.17 
fi,88 

5,10 

4,80 
8,28 
8,06 
2 .~ 

2 

13,07 

20,91 

28.7r.í 
30,00 
28,10 

2.4 ,88 
22,22 
20,91 
l8,11ó 
16.01 

18 .. 02 
11,88 

3 

13,07 

20,91 
28,75 

30,06 
28.10 

24.88 
22,22 
20,91 

18.W. 
16,01 

111.r.:1 
n.oo 

4 ó 6 7 8 
Total 

• 

:n 
2'l 
2H 
:u 
:au 
211 
:.18 
:n 
28 

:i.r~ 

1.M 
1.110 
uo 
l ,]I) 

1,10 
1.10 
1.10 

1.10 

O.M 
n.4'i 
0 .89 

9,80 
8,49 
7,M 
i.17 
ll,AA 
r;,10 
4.110 
8,26 
ll.00 
2.l'l2 

9,fi!O 
8.49 

7.84 
7.17 
1),88 
fi.lf) 

4.80 
8.2tl 
8,00 

18.07 
20.91 
28,75 

80.06 
28,10 

24,fVI 
22.22 
20.91 

1~.M 

16.01 
13.;"12 

18,07 

2tl.fn 
28,75 
ll0.06 
28,10 
24.M 
22.22 

13,07 

20.91. 
28,73 
00,06 
28,10 
24,83 
22,22 

33,9S 
39,86 
44,76 

43,58 
39,79 

34,63 

00.71 
41,82 
47.08 
00,64 
48,68. 
44,09 
31,st 
33.77 
44,M 
49,61 
ú3,2' 
49.ts 
45.at 
89.lt 
M.87 
45,1' 
00.71 
ú4,82 
51,88 

45,M 
89.M 
85,2' • • 

2.r.x 
2,l".S 
1.M 
1,80 
uo 
1.10 

11.• 
9.AO 
8 .49 

6 

7 

8 
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30,::i 
31 
32 
33 
34 
&i 
36 
31):¡ 

37 
38 
39 

40 
41 
42 
42,:J 

43 
44 
4ri 
46 
47 
48 

0.3'.! 

0.3'2 

0.26 
0,19 

0.19 
0.13 
(l;]!j 

0.13 
fl.12 
0.12 
0.12 
0.12 
0,06 
O.Ofi 
0,00 
0,(H 

0.0.'I 
0.02 
0.02 

0,01 
0.01 

l.10 
1.10 
l.10 
1.10 
o.ri;; 
0.45 
o,:i9 
0.32 
0.32 
0.26 
0.19 
0.19 
0,13 
0,13 
0.13 
0.12 
0.12 
0,12 
0,12 
0,00 
0,05 

2.82 

2.58 
2.r.s 
1.30 
l.30 
1.00 
] .10 
1.10 
1,10 

1,10 

1.10 
O.::ioj 
0,4ú 
0,39 
0,32 

0,32 

0.26 
0.19 
0,19 

CJ,13 
0,13 

7~84 

i.17 
á .. 88 
á.10 
4.30 
3.:.>s 
3.00 
2,R2 
2,r~ 

2J'J8 
1.30 
1,30 
1.30 
1,10 
1.10 
1,10 
1,10 
1.10 
o,rh'i 
0.4fi 
0,89 

!..'0.91 
18.95 
l6fü 
rn,r12 
ll,00 
9.SO 
8.49 

i.~ 

i . .li 
il.88 
:..10 

4.30 
3.26 
3.00 
2.~ 

2.r.s 
2 r .. ~ 
l.30 
uro 
1.80 
1.10 

13.0i 
20.91 
28,iá . 
80,00 
28.10 
24.83 
2'2.22 
20.91 
18.9ú 
16.01 
18,52 
11.69 
9,80 

8,49 
7,84 
7,17 
5,88 
:..10 
4,30 

8,26 
3,00 

Fi1. 12.--Cinética de Jas dó1js móltiplea 

rn.Oi 
:.'0.91 

28~7:i 

30,00 
:!8.10 
24,~ 

22,22 
::0.91 
18.00 
16.01 

18.ú2 
11.119 
9.80 
8.49. 

18,07 

20,91 

28,75 
80.00 
28,10 
24,88 
22.22 
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46,00 
:;1,os 
ü4,M 
úl,27 
46,13 
39,77 
&i,39 
46,19 

úl,16 
af,70 
ól,39 
46,21> 
39,88 
85,ff 
46,24 
51,19 
54,'(8 

úl,88 
46,2' 
89,84 
85,48 
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ESTUDIO EN VOLUNTARIO HUMANO 

Se realizó et estudio farmacocinético de Jas dosis múltiples del 
Butibufén sódico en un va!untario sano, varón, de diecinueve años 
de edad y 6:{ kilo¡;; ele peso corporal, que no había tomado ningún 
tipo de medicamento durante, 9or lo menos, una semana antes de 
realizar la experiencia. 

Se le admini5tró una cápsula de :~..o mg. de Butihufén sódico de 
cesión sostenida cada seis horas, en un número total de cinco~ con 
la siguiente pauta : · 

Domingo : · 1 :! m., (; pm., O horas. 
Lunes: fi am .. 1:! m. 

El lunes se tomaron muestras de sangre cada hora, desde las 
.ti am. hasta la 4- pm .. ambas inclusive, y el martes se tomó una 
·muestra a las 12 m., es decir, a las veinticuatro hora" de 1a ádmi- . 
nistración de la última cápsula. Después de extraer el Butihufén. 
.por el procedimiento ya descrito, se procedió a su valcTación cuan
titativa por crollliltografía de gases. 

Los valores obtenido-' se indican en la tábta XX y se represen
tan en ~a figura 13. 

TABLA XX 

Valor1s ¡Tasmáticos dtl Bt11ibuff11 tras adminislraci<i11 
dt dosls 111últiples en r.•olwntario humano 

Die Th•po 
Consentractón 

m••/ml 

81m 45 

tam SS 
Lunt1., ....... . t01m 33 

'' •m 
29 

12m M 
t pm 37 

2 p111 46 
Spa 48 
4pm n 

M1rte1 ••••.•••• 12m t.6 
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Como puede observarse, los datos experimentales obtenidos, 
aunque ligeramente inferiores a los teóricos, presentan una buena 
concordancia con éstos y permiten constatar, en 1a práctica, que 
tanto ta. ~orma. ~e do~ificación elegida como la poso~ogia y la pauta 
de adm1mstrac1on empleadas, son correctas desde el punto de vista 
farmacocinético. 

1.2 

~ 38 .f-'--4=,¡.~~ 
" E 31, 
z o 
~ 30 ~-~d""i'-~..,--'--1-

. , i '. -C~ MIN. ASINTOTICA 
'F;l"±~+""ii'-

a: 
z 26 
"' ~ 
8 22 . 

•• 

• 9 10 11 12 13 14 l!lo 16 17 11 19 20 
TIEMPO EN HORAS 

1-·ig. 13.-Valores plasmáticos d9 Butihuíén tras administración de dosi~ múltiples 
a vo'.untario humano. 

ESTUDIO DE LA FIJACIÓN DEL BUTIBUriN A LAS PROTEbtAS 
PLASMÁTICAS . 

El Butibuf én, por ser una molécula de carácter ácido y pequeflo 
tamaño, es susceptible de fijarse reversib!emente en gran propor· 
ción a las proteínas plasmáticas, con un tipo de unión lábil. Al 
pH 714 del p'asma, los aminoácidos arginina, histidina y lisina .• 
pertenecientes a las mo1écu?as de seralbúmina, presentan sus gru
pos básicos cargados negativamente, por lo que pueden. atraer, por 
fuetzas electrostáticas, a los iones de carga opuesta procedentes del 
Butibufén (14-18). 



ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA 

El proceso reversible se esquematiza en la ecuación 

K 4 

(.ll) + (P) ~ (M • P) 
K ·." 

(M) = concentración de medicamento libre (M/L). 
(P) = concentración de proteína libre (M/L). 

(M · P) = concentración de. complejo medicamento-proteína. 
K. = constante de asociación. 
K" = constante de disociación. 

. s.~ realizó el est';'di? iu 1.1itro de. la capacidad de fijación del Bu
t1bu.~~n . a la seral?um11_1~ por medto de las técnicas de diálisis de 
equubr10 y u trat 1ltrac1on { 19, 20). 

DiJiisis de cqui!ibrio 

.N.eaclivos 

Butihufén sódico 
Solución tampón. de fosfatos pH = 7,4. 
Seralbúmina bovina, fracción V (sigma) P. M. 67.000. 

!odos los ~eac~ivos ya especificados para la extracción y valo
racton del But1bufen por cromatografía gaseosa. 

Tltftita 

~ montó el dispositivo que se representa en 1a figura U y que 
consiste en una bolsa de celofán para diálisis de 4 cm. de diámetro 
y 37 cm. de longitud. en la que se colocan 100 ml. de solución de 
seralbúm~na bovin.a ;.11 a por 100 en tampón de fosfatos a pH 7,4 y 
una~ .hohtas de vidrio para aumentar el peso y evitar que la bolsa 
le ph~guc. 

La bo sita, así preparada, se sujeta a un termómetro y se intro
duc~ en ~tna probeta de r>OO mi. que contiene 100. mg. de Butibufén 

.1641co disueltos en r>OO mi. de solución tampón de fosfatos. Se in
·troduce un~ barrita m~gnética, ~e tapa con Parafilm para evitar 
la evaporación y el con1unto se snmerge en un hafio termostatizado 
a S'r'· C. Se con~cta el agitador magnético y se sigue la diálisis de 
.equilibrio por anáfü1!s periódico de las muestras tomadas de Ja pro
.beta, hasta conseguir tres valore5 iguales. 

Las muestras se valoraron con un espectrofotómetro Perkin E1-
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mer J~! .de doble haz Y. ~egistro automático. El Butibufén presentó 
d~s m~x1mos de absorc1on a 2'iS nm. y !.'63 nm., respectivamente 
(f1g. fo). 

) 

• 

A·IARRITA MAGNETICA 
l·PROIETA DE SOOml 
C·AGITADOR MAGNETICO 

e ,., ... -,,, 

D·50\.UCION oe MEDICAMENTO 
E•IOtSA DE CELOl"AN PARA DIALISIS 
F·SOLUCION DE PROTEINA 
O·IAAO DE AGUA 
H·1ERM051ATO 
l ·TER MOM!TRO 

Pig. 1-l.-DlspositiTO para determinar la ditli1i1 
d1 equilibrio 

Flg. 16.-Re1i1tro 1r•nco 
11p1otro rotom6lrico 

Previamente se realizó 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 pareció ]o suficientemente sensible para se
guir la diálisis de eguilibrio, pues al analizar por cromatografía de 
gases la i:;olución de medicamento. después de concluida la prueba, 
hemos obtenido iguales resultados. 

i;..a ventaja del análisis espectrofotométrico es que las muestras 
.se analizan rápida y directamente sin tratamiento previo y una vez 
registradas las lecturas se devuelven a la probeta de origen, por lo 
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que las condiciones se matienen constantes · durante todo el proce
. so· de ,diálisis. 

El equilibrio se consiguió a Jas veintiséis horas de iniciada Ja 
experiencia y el porcentaje de medicamento, unido a las proteínasp 
íue de un 88 por 100. 

o 
el 

. .. - .. -
Fig. 16. -Curvad• calibrado dtl Butlbuffn iódico en 1oludón tHIJ6n 

de ío1fato1 pH = 7,-44 l.= 273 nm 

_.. .... _ .. .. 

' 20 ¡ 
40 : 
so/ 
1~ 
180 -

y encontrado 

0,670 
0,168 
0,'?00 
O;!i6 
O . .stl 
0,.fH 

/l1t1t1wo1 l' maltrial 

y calculadu 

0,080 
0,148 
0,205 
O,'l80 
0,361 
0,43e 

UltrofiltracióH 

r i=: 0,998 
ID =0,001 
b .. O,Oll 

.. ~. mismos que para Ja técnica anteriormente descrita. 
, · CQl:lOI «ccntriílo• de Amicón ® .(tamaño de poro ; 00.000). 

>;'' 
.. • 

"J'ltfliftl 

: '. '$9 aft..ct'.ron a cada uno de siete tubos con tapón ~oseado 4 ml. 
4e · .aa tGlnción de seralbúmina al 6 por 100 en solución tampón 
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de fosfatos a pH 7 ,4 y l ml. de solu~ión de Butibuf én sódico en Ja 
misma solución tampón, de tal modo que la concentración final ·de 
Butibufén sódico fuera: 0,0, 10,0. 20,0, 40,0, ~.o y ]()(}' mcg/rnl.; y 
la de sera'.búmina a: a por 100. Los tubos se taparon y se coloca
ron en un haño termostatíza<lo a 37<' e con agitación continua du
rante \'eintiséis horas. 

Fig. t7.-Dl1po1itlvo para ultraftltración 

Una hora antes de finalizar el tiemr>o señalado se comenzarón 
a preparar ·los conos para Ja ultrafiltración. 

Se sumergieron rn agua destilada hasta diez minutos antes de 
usarlos, se sacaron, se sacudieron ligeramente para retirar el' ex
ceso de agua v se montaron en un soporte cónico de polieti1eno con 
sumo cuidado· para no estropear la membrana. El soporte se enea ió 
C'Jl uno·s tubos de centrífuga graduados, de policarbonato con fondo 
cónico (ver fig. 11). 

En cada cono !'e colocó el contenido de .· un tubo y se favoreció 
la ultrafiltración por centrifugación a 2.000 r. p. m., durante treinta 
minutos. Todos los compuestos de ~so molecular mayor de 50.000 
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quedan retenidos en el filtro, y en el filtrado se encuentra la porción 
de medicamentó libre:. 

Se midió el volumen del filtrado y se tomó l mi. para su valo
ración por cromato·grafía gaseosa, según el método ya descrito. 

. Para mayor .~egurida~ se recogió e . complejo medicamento-pr0-
tema con soluc1on tampon de fosfatos a pH 7,4, se desproteinizó 
y se analizó por crcmatografí~ gaseosa. Se realizó también un ensayo 
paralelo en blanco, con las mismas concentraciones de medicamento 
pero sin proteína. ' 

Los resultados obtenidos figuran en la tabla XXI. 

TABLA XXJ 

L::stuúio dt /<J fijación del Butibuf én a srralbtímina bm.-ina 

mcg mcf RICJ 1/t 
p ... 1101 librea aaido1 unido 

A Molet Laidoa V V/A 

----
10 0.D 9.1 91 0,(» X 10-7 0.-!7 X 10-7 0,109 X 10-1 2,72 X 101 

20 2,4 17.6 ~ 0,1 X 10- 7 0,8 X 10- 7 0,214 X 10-1 2.14 X 10' 
40 li, 1 3·U 87,2 0.:!3 ,x 10·-7 1 ,58 X 10.: 7 0.42°3 X 10-l 1.F39 X 10• 

' 00 7,8 ~2.2 87 o.ar. :x 10-1 2,37 X 10··1 0,635 X 10-l 1,814 X 10' 

80 10.ll G9.7 87,l 0.4(1 :x 10- 7 a1rn x 10-1 0,847 X 10-1 1,8.U X JOI 

100 18,3 86,7 86,7 0.6 X 10- 7 3.94 X 10 - 7 l .Oií X 10·- I 1,7á X JO' 

A = concentJ"ación de medicamento libre (M/L). 
V = concentración de me<licameñto unido (moles) por concentración total <le pro

telna.. 

Hemos indicado anteriormente que la interacción de un medica
mento libre con los aminoácidos de las moléculas de proteínas para 
formar el complejo medicamento-proteína, obedece a la ley de acción 
de masas, siendo tanto las constante:; de velocidad de asociación 
como la de disociación de primer orden. En to~ sistemas in ·vivo, la 
concentración de proteína es el factor limitante . 

En e\ equi\ibrio se cumplirá : 

v- "K (MJ 

l + K (M) 

" • número de punto• de anión de cada clase. 

Esta ecuaC!i6n es aplicable cuando existe un solo tipo de uniones. 
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La transformación lineal de esta ecuación nos da la modificación 
de Scatchard (21-23). 

V 

A 
= ir K - V K . 

La modificación de Scatchard tiene el enorme interés de Jar 
directamente el valor de 11. Si se representa gráficamente V/ A con 
respecto a V y se halla la correlación lineal de los puntos obtenidos, 
la intersección de la recta con el eje de ordenadas es el valor t1K, la 
pendiente de la recta es -K, y su intersección con el eje de abscisas 
da el valor de n (24). 

En la figura IM se puede apreciar la representación de Sc~tchard 
para nuestros valores. 

Fig. 18. -Representación de Scatchard 

El número de puntos de union para el Butibufén es de tres. 
Análogo valor se ha encontrado al aplicar ·la ecuación de Edsatl : 

rg cp = lg ( \' . ) - lg (A) 
n - \ 

q:> = función de ta constante de equilibrio. 
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Se han dado a n . los valores: 1, 2, 3, 4 y 5, y se ha resuelto la 
ecuacton corre •pond1ente para cada caso. 

Para un valor de n = ~. los puntos obtenidos presentan una 
buena correlación line.ll , como puede apreciarse en la figura 19. 

d 
"' 1.1 o .. 

~"""-:"-t,-~~~~~,;_¡_.~~~~LL.l;;J...c::J~:.=¡:L:.C:,J 
' O,l ~ °"' \'ol 

' P'ig. 19.-Pepresentación de Ed,1111 

El complejo medrcamento-proteína recogido de lo-s filtros de 
membrana s~ ha lio~ilizado y se están realizando estudios por R.M.N. 
para <letermmar cual es el lugar de fijación de la molécula de Buti
buf én a los. aminoácidos ~e la seralbúmina bovina (~). Los .resul
tado:; ohtent?os serán objeto de una próxima comunicaciór1. 

~e; ~uy 1mportant~ conocer ~l. tipo y capacidad de fijac~ón del 
Buttbufen a las protemas plasmat1cas por el efecto de competición 
que .se puede presentar en el caso de terapia múltiple, sobre todo 
con medicamentos de carácter muy activo. 

El tipo de unión debe ser muy lábil, como lo demuestra su corto 
~riodo de semivida en el organismo. 

En ~1 caso de cnf cnnos con hipoalbuminemia o insuficiencia renal 
agu~a. sería necesario recalcular los parámetros fannacocinéticos y 
adaptar tanto las dosis como la pauta de administración a las nece
r.idadc• específicas de tada uno de .ellos. 

EsTt'lltll m:1. Cl.EARA:-.:n: RF.SAI. m : CREATJNDJA EXÚGEXA EN PERltO 

Hemos utilizado la crcatinina exógena como sustancia de refe
ttncia para determinar té\ velocidad de la filtración glomeru'nr y 
comprobar si la administración de dosis múltiples de Butibuf én sótlico 
durante un periodo de tiempo prolongado aht"ra o no esta función 
fisiolóe-ica. 

Se ha seguido la técnica descrita por Ritschel (26). 
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Reacti'l!Os '.\' material 

Pt:ntobarbital :;ódico (N embutal). 
Suero glucosado 5 por 100 (Rapide). 
Creatinina. 
Sondas catéter uretral (Dremoplex) calibre 6/12. 
Agujas 2i>/!l. 
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Jeringas estériles desech;\lús ICO-CLARA de .10 y :..'O mi. 
Bomba peristáltica dé infusión cpntinua (Peristaltic Pump modd 

1201 HARVARD APPARATUS). 

Sujt'fo 

Perro mestizo, macho, de dos años de edad y 16 kg. de peso. 

Técnica 

S'e anestesia el perro mediante inyección i. v. de una solución 
de pentoba~~ital sódico al ú por 100, a dosis de ~-lO mg/kg. 

Se admmistra por vía i. v. una solución estéril y apirógena de 
glucosa al 5 por 100 por infusión continua de 20 ml/kg. durante la 
primera media hora, se mantiene después la infosión durante e: resto 
de la experiencia a velocidad de 1,5 ml/min. · 

Se administran por vía s. c. 20 mi. de una solución al 10 por 100 
de creatinina en agua destilada estéril. Treinta minutos después se 
intr<?duce un catéter en la vejiga, se · inyectan 10 mi. de aire y se 
presiona el abdomen para extraer la totalidad de la orina contenida 
.en ·la vejiga (tiempo O). 
· Se sitúa el extremo libre del catéter en una probeta graduada. 
A los quince minutos se extraen 8 mi. 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. . . 

VALORACIÓN COLOJUMÉTRICA DE LA CJtEATININA 

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

A cada uno de los cuatro tubos Kimex se añaden : al primero, 
4: ml. de la dilución final de orina: al segundo. 1 mi. de plasma 
desproteninizndo y 3 mi. de ¿¡gua : al tercero, 4 mi. de soh1eión !!tan-
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TAB L A X XII I 

l ~/u tu uricosúric o del R1itibuf é 1i $Ódic o 

Vol. recogido Voi. gastado 
Concentración (c. c.) (c. e) 

12 7.5 8 

16,8 6,0 H 
18,7 4,4 21,25 

77,8 7,3 Q3,28 

61,2 .5.9 51. 8 

4ü, l ·4,3 ~3. 6 

ti : 1 f º M!H:-:lr+.i~±~~~~"t~t'-tirt+"1rn1t'7'°1'~m~:±'1rn""t:rm!-M~'t'"'t"'i":I 
j .10 .·· 
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Flg. 20. - ,Efecto urico16rico del Butlbuíin 

'N NUEVO ANTU NFLAMATO R IO NO E TE ROI DE 

E STUDIO DE LOS METAB OLITOS URINARIO DEL BUTIB UFÉ.N 

Se estudió la eliminación urinaria del Butibufén n un per ro 
-de 16 kg. 

Se tomó un~ .prii.nera muestra de orina basal , que si rv10 como 
blanco. Se admnustl'tl al perro una cáp -ula de 350 mg . de But ibufén 
.sódico y se le sondó a las seis horas para recoger toda la orina on
.tenida en la vejiga. 

Se analizó por GLC y TLC para ambas muestras: 

a ) Butibufén libre. 
b) Glucurónido del Butibufén. 
e) Conjugados del Butibufén ácido-lábiles. 

Solución de CIH 2 N. 
SO,H2 concentrado. 

Reactivos 

Solución tampón de acetato sódico 0,2 M. , pH 5. 
~-glucuronidasa (ex Petella vHf,faris 2~{00 UF/ mg. ) 

Todos los reactivos especificados para la extracc ión d 1 Buti bufén 
<le muestras de orina . 

.a) A nálisis de¡ Butíbiifén libre 

Si; tomó una pa rte alí cuota de orina que e a justó a pH 4,0 · 11 

.ácido clorhídrico 2 N. 
Se colocó 1 mi. de la muestra en cada un o de lo s do tub . d 

centrífuga de 12 mi. de capacidad. e extrajo el Butibufén p or l 
procedimiento ya descrito. El contenido del ·primero de Jos tubo 
valoró por cromatografía en capa fina , y el del egundo por GL 

"b) Análisis del glitcurónido del Butibufén 

Se tomó una parte alicúota de or ina que se aju tó a pH 5,0 co n 
.ácido clorhidrico 2 N. 

Se. colocaron 0,25 mi. de la muestra en cada uno de lo do t ubos 
de centrífuga de 10 ml. de capacidad. Se añadieron a cada tubo 500 
Unidades Fishman de ·~-glucuronidasa (28), y 0,1 ml. de so lución 
tampón 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 agitación, y se extrajeron el Butibufén liberado y sus rneta
bolítos por el procedimiento habitual. 

Con el contenido del primer tubo se realizó una cromatografía 
en capa fina, según la técnica ya mencionada. El contenido del 
segundo tubo se valoró por GLC. 

c) Análisis de los conj11gados del Butibufén ácido-lábiles 

Se tomó una parte alícuota de orina que se ajustó.a pH 1,,0, con 
ácido sulfúrico concentrado. 

Se colocaron 0,25 ml. de la muestra en cada uno de los dos tubos. 
de centrífuga de lO mi. de capacidad, y se calentaron en un baño de 
agua hirviente durante treinta minutos. Se extrajeron el Butibufén 
y sus metabolitos por el procedimiento habitual. Con el contenido 
del primer tubo se realizó una cromatografía en capa fina, según la 
técnica que a continuación se describe. El del segundo tubo se 
valoró por GLC. 

CROMATOGRAFÍA EN qPA FINA 

Materiales y método 

Soporte : Placas de Kieselgcl 60 F 2.;. Merck 20 x 20, 0,25 mm. 
Fase móvil: benceno, metanol, ac. acético glacial (18,3:2:1,6) v/v. 
Recorrido: 15 cm. desde el origen (1,6 cm. de la base). 
Tiempo de elución : aproximadamente ochenta a noventa minutos. 
Concentración : 20 µl de solución clorofórmica de Butibufén ácido-

al 2 por 100. 
Revelador: observado a la luz UV de 254 m(L se ven manchas 

oscuras sobre fondo fluorescente. Utilizando como revelador una 
solución alcohólica de azul de bromofenol al 0,1 por 100, alcalini
zada con NaOH. se espraya la placa, se seca en estufa a 1100 C 
durante una hora, y se abservan bajo luz UV. de 365 ~ manchase 
de color rojo sobre fondo violeta (*). 

R, encontrado: 0,57. 

Rtsultados 

En la placa de Kieselgc1 se depositan 20 p.l. de cada una de Tas 
siguientes soluciones : 

l.º Procedente del análisis de Butibufén libre. 
2.º Blanco correspondiente. 
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3.º Procedente del análisis del glucurónido del Butibufén. 
4.º Blanco correspondiente. 
5.º Procedente de los conjugados del Butibufén ácido-lábi~es. 
6.º Blanco correspondiente. 
7.º Solución clorofórmica standard de Butibufén ácido. 

Una vez eluida la placa y seca, se observó a la luz U. V. de 254 m¡.t. 
¡ posteriormente se reveló con la solución alcohólica alcalina de 
azul de bromof enol. 

En los recorridos de los puntos 2, 4 y 6, correspondientes a los 
blancos, no se apreció ninguna mancha. En el recorrido del punto 1. 
correspondiente al Btitibufén libre, y en el del punto 3, correspon
diente a la hidrólisis enzimática del glucurónidQ del Butibufén, se · 
apreció una sola mancha para cada uno, más intensa en el segunde> ·. 
que en el primero y ambas con un R, = 0,57. . 

En el recorrido del punto 5, correspondiente a la hidrólisis ácida
de los conjugados ácido lábiles del Butibufén y sus metabolitos, se
observaron dos manchas, una muy intensa de R 1 = 0,57 y otra de 
intensidad menor y Rr = 0.47. 

CROMATOGRAFÍA GASEOSA 

Las muestras obtenidas se valoraron cuantitativamente por GLC,. 
según 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, sólo se detectó el pico del patrón interno. 

La cantidad de Bntibufén excretada como glucurónido se calcu
ló de la diferencia entre las cantidades de Butibuf én existentes ante~ 
y después de la hidrólisis enzimática. 

Los niveles de Jos conjugados ácido-lábile~ urinarios del Butibu
fén se calcularon por diferencias entre la cantidad de Butibttfén ana
fü:ada después de Ja hidrólisi~ con la '-glucuronidasa y la cantidad 
analizada después de la hidrólisis &cida. 

Los resultados obtenidos se indican en la tabla XXIV 
Como se puede apreciar en los cromatogramas, se eliminn una 

parte muy pequefia del Butíbttfén administrado en forma libre y ta 
proporción mayor eliminada es en forma de gtucorónido ; por hidr6-
ltsis enzimática se obtiene un solo producto, cuyo tiempo de retención 
coincide con el del Bntibufén. Los resultados son concordantes con 
los obtenidos por cromatografía en capa fina y el total recuperad0o 
de 1a orina coincide también con los datos obtenidos para la absor
ción eficaz por vía oral en el ¡}erro. 
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P'lg , 21. - A. 81.1 ttiltuf6n libft ; B Gh1Jurón hto dél Butlbuféo ; C Conjugado ácido 1.abíl del 
Butlbuf4111¡ D C!ilnjugado ácido l.abil de 1.m metabolito no identííicado del Butibufén 

obti n n 2 produ tos d cara terística muy 
minuto. y 9,6 n1inuto r pec

corcondante con lo obte-

UN NUEVO ANTHNFLAMATOR JO NO E TEROJDE 

TA ll L A X X l V 

Excreción de Butibufén y sus metabolitos en 0 1·i 11a de perro 

Cantidad Butibufén Glucurónido Conjugado Conjugado 

eliminada del ácido· lábil ácido-lábi l de Total 
en 8 hr. libre Butibufén del metabolito no 

Butibufén identifi c11do 

mg 1,43 57,08 25,83 54, 4 138.73 

°lo de la dosis 
recuperada 1,03 41 ,14 18,61 39,21 100 

•/1 de la d~sis 
administrada 0,44 17,83 8 17 43 

D1scus1óN 

En el último decenio se han publicado innumerables traba jo (31-
R9) sobre biodisponibilidad y farmacocinética que demnestran que 
los problemas planteados no son ca os aislados, sino que afectan a 
muchos medicamentos importantes. Para el farmacéutico s abr un 
campo apasionante, no sólo desde el punto de vista científ i o , sino 
también desde el ético, pues ya no es suficiente la elaboración de· 
una buena forma de dosificación y el control de todos sus parámetros
fannacotécnicos, sino que es exigible que ese m dicamento alcanc 
la ci rculación sistémica y actúe n la biofa · produci nd o la r -
puesta farmacológica adecuada, con la máxima ef tividad y el míni
mo de efectos secundarios o aleatorio . 

Será p-osible elaborar una terapia m dicam nto a f ct1va y egu
ra cuando se conozcan los parámetros forma.co i.nédco d 1 m dica. ... 
mento en el paciente al que va destinado , d ahí 1 notm in terés· 
y la necesidad de desarrollar la Farmacia. Clínica al mi. tno niv 1 qu 
existe ya en otros países. · 

Con nuestro trabajo, no hemos querido óJo estudiar n profun
d:idad el proceso que sufre un me.dicam nto dentro d 1 organi. r.n • 
smo también demostrar Ja importancia .de la form ación int gral <l.ef 
Farmacéutico v del cultivador de las cientias a fine en el desa rrollo 
de la Farmacia moderna. 

Hemos elegido para nuestro e tudio el Butibufén, m dicam nto 
antiinflamatorio que ha dado buenos resultados en los ensayos c1í-
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nicos realizados. El estudio farmacocinético previo demostró que el 
· Butibufén obedecía a un modelo monocompartimental abierto, siendo 
su disposición muy rápida, por lo que el compartimento periférico 
se puede considerar como despreciable. · 

Por vía oral, la absorción de la sal sódica es fácil, aunque no 
completa, encontrándose ya niveles apreciables en sangre a la media 
hora de su administración. El nivel plasmático máximo se consiguió 
a los noventa minutos. 

Los resultados obtenidos, tanto en perros como en voluntarios 
humanos, son análogos, aunque la dispersión 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 están sometidos a una dieta y 
un régimen de vida y condiciones externas iguales, factores que son 
muy difíciles de controlar en voluntarios sanos. 

En el caso de la absorción de la sal cálcica por vía oral, ha cam
biado el perfil de la curva de absorción-eliminación con desplaza
miento del tmu:· Los 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 cálcica. 
Al prolongarse el tiempo de absorción, aun elµninándose el producfo 
a la misma velocidad, el efecto terapéutico tiene una duración más 
prolongada, como se observa de su periodo de semivida. 

La biodisponibilidad . terapéutica es buena, por lo que sería inte-
t'~sante su uso desde el punto de vista terapéutico. . 

. El problema que se nos planteó con la sal cálcica fu~ la presencia 
de poli~orfos de biodisponibilidad muy diferente, hasta el punto de 
que sales cálcicas d~t Butibufén perfectamente cristalizadas no se 
abtorbier~n en absoluto. Este interesante punto está siendo objeto 
d_e un rutUdio _más detallado por análisis térmico diferencial y deter
minación de la biodisponibilidad de los diferentes polimorfos obte
nidos (40). 

Por via rectal se eligió Ja forma de Butibufén ácido libre para 
-evitar ta irritación de la mucosa rectal en contacto con el elevado pH 
-de la sal alcalina. · 

Se realizó una pnieba previa en perro para comprobar que no 
babia diferencias entre los parámetros farmacocinéticos de la sal só-
'Clica y del leido. , · · · 

La dos~ po~ via ~ct!ll se elev6 a ISOO mg. de ácid.o (equivalen~s 
a 1'1 ID&'• de la ni sódica), ya que _la absorción eficaz por e9ta via 
~• menor qtae por vla oral. Al cederse · más lentamente el principio 
activo, se . prolonga . ta. fase de absorción que se solapa con la de 
-eUminadlm · 'f el ef~ teta~tlco ~e prolonga de un modo algo 
shflar al q,ue tenia lugar en la administración de la sal cálcica por 
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vía oral. Este hecho nos llevó a preparar formas de dosificación 
-0rales de cesión sostenida, pues al mantener por más tiempo el Buti
bufén en el lugar de absorción, se consigue un efecto similar al arri-' 
ba mencionado, con la ventaja de que se puede prolongar todavía 
más su período de semivida, con una buena disponibilidad terapéuti
ca, pudiéndose, de este modo, espaciar las tomas de medicamento 
y mantener durante todo el tratamiento niveles hemáticos efectivos, 
-como se deduce del estudio de la cinética de las dosis múltiples. 

Este hecho confirma la importancia del estudio farmacocinético 
para optimizar la forma d@ dosificación y el cálculo adecuado de la 
dosis y la posología para una población estadísticamente homogénea, 
-con la posibilidad de considerarse casos aislados y tratarlos según 
sus necesidades. 

Estudios de fijación a proteínas plasmáticas, realizados in vitro, 
ban demostrado que el Butibufén se fija a la seralbúmina en un 88 
por 100 a pH 7,4. Los datos obtenidos se confirmaron in vivo por 
.análisis de las muestras de plasma recogidas a diferentes tiempos 
después de la administración oral de Butibufén sódico y sometidas 
al proceso de ultrafiltración. 

El Butibufén se metaboliza rápida y considerablemente en el híga
-do, como Jo demuestra el hecho de que aparezca en orina muy pron
to y en forma principalmente de conjugado ácido lábil y de glucu
Tónido. Es una confirmación más de ta importancia de los parámetros 
-calculados y nos hace reconsiderar que los valores encontrados para 
el Butibufén en el plasma, cuando se ha administrado por vía oral, 
son menores de las cantidades realmente absorbidas por haber sufri
do el medicamento el efecto de primer paso. 

La eliminación por vía urinaria no afecta el proceso de filtración 
glomerular, ni aun en et caso de ta administración de dosis múltiples 
-durante un periodo de tiempo prolongado, como se observa de los 
valores de clearance renal de creatinina exógena en perros sometidos 
a tratamiento cróni<'o. 

Al igual que otros antiinflamatorios, el Btttibufén es uricosítrico, 
elevando los niveles de ácido úrico eliminados por el perro 6.F> v·eces 
después de tres días de tratamiento, aspecto muy interesante en el 
tratamiento de enfermos reumáticos. 

Son de sefialar dos hechos curiosos : 

l.º En la administración oral de Butibufén sódico, nos hemo~ 
-encontrado con un voluntario, F. U. V., que presentó anomaUas 
-plasmáticas macroscópicas, cuyo comportamiento cinético difirió del 
de los otros dos voluntarios. La constante de ahsorción fue simi'ar 
en los tres casos tratados, pero la de eliminación fue inferior para 
F. U. V., prolongándose la semivida del Butihufén en el organi!lmo, 
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tasi el doble de tiempo. Hecho que se ha interpretado como estre
. chamente ligado a la fijación del Butibufén a las proteínas plasmá
ticas. 

t.º En el caso de la administración oral de Butibufén en cáp
sulas de cesión sostenida, uno de los voluntarios, C. C. D., pesaba: 
!J7 kg. La constante de absorción del Butibufén fue similar a la de 
los otros dos voluntarios tratados, el tmu fue el mismo, el y ... ,. fue
inferior al de los otros dos voluntarios, pero proporcional a los volú
menes de distribución, sin embargo, en la eliminación, los valores. 
alcanzados son superiores al de los otros dos voluntarios, lo que 
índica una fijación selectiva del Butibufén a los lípidos. 

CONCLUSIONES 

l.º El Butibufén se absorbe del tracto gastrointestinal según ci
nética de primer orden, independientemente de la forma de dosifica
ción y de la forma ácida o sal administrada. 

2. 0 Desde el punto de vista cinético, obedece a un modelo mono-· 
compartimental abierto. 

3.0 El período de semivida depende de ta forma de dosificación
administrada, pues la constante de eliminación obtenida para la sal 
cálcica, las formas de cesión sostenida y los suoositorios es una cons
tante de eliminación aparente al solaparse los procesos de absor-· 
ción con los de eliminación. 

4.0 Las dosis y posología elegidas, de acuerdo con el cálculo
matemático teórico, son correctas en fa práctica. 

5.0 El Butibufén se fija en un 88 por 100 a las proteínas plas
máticas. 

6. • El Butibuf~n se mctaboliza rápidamente en el hígado y se
f'limina en forma de glucurónido y de conjugado ácido lábil, sin 
afectar al proceso normal de filtración glomerular, aun en tratamien
to prolongado. 

7. 0 El Butihufén es uricosúrico. 
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Inhibición selectiva del crecimiento en estirpes de 
.Jalmonella thphimurium producida por colifagos. 

Investigación de factores asociados similares a 
bacteriocinas 

por 

ERNESTO GARCIA LOPEZ 

Segundo accesit al Premio de la Academia 

SUMllARY 

Hotb smooth and rou¡-h strains of Salmonella typl1i111urium are scnsitivc to 
·the colipbage HF23. This pha¡-e is neither restricted nQr modified in $almoulla 
strains. GalE mutants and other rough straim supported phage development 
nlmost as well as Esche,.ichia coli but smooth strains were unable to aJlow pbage 
.growth. Physical, biochemical and microbiological tests have been carricd out 
and thé results i;uggest that puriíied BF23 lysates contain a hacteriocin-like acti· 
vity that prevens bacteria! growth or S . 1yplri111urium s.mooth strains. Clinical 
.uses of this bactcriocin-like activity and thc future involvcment oí thesc resulta 
.are discussed . 

INTRODUCCIÓN 

Como es sabido, el descubrimiento de las bacteriocinas no puede 
ser concretado en una fecha. Ya desde el comienzo del presente si
glo se conocía el hecho de que determinadas estirpes bacterianas 
-eran capaces de inhibir el crecimiento de otras. No obstante, la pri
:mera investigación cuidadosa de estas interacciones en estirpes de 
Escherichia coli fue realizada por Gratia en l925 y posteriormente 
-por este mismo investigador y por el Dr. Fredericq. Gratia fue ca
·paz de aislar a una sustancia en cultivos de E. coll cepa V que inhi
bían el crecimiento de la misma estirpe cb de la misma especie y que 
denominó a esta sustancia colicina. Aunque esta sustancia se pare
cía a un bacteriófago en ciertos aspectos, se comprobó que la coli
·cina era incapaz de multiplicarse sobre la estitpe sensible. Poste
·riormente se descubrieron otros factores de acción similar en otras 
·especies bacterianas y el conjunto de todas estas · sustancias inhibi
·doras del crecimiento bacteriano recibió el nombre genérico de bac
.ieri-ocinas. 
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