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RESUMEN

RESUMEN

La Suibuzona es un atiinflamaorio no edaoideo Uutlizado en la dinica
equina Quimicamente £ define como éter de la Fenilbutazonas Ambas moléculas
etdn edrechamate rdacionadas debido a que la Suxibuzona s meabdiza
rgpidamente a Fenilbutazona, ya sea d adminidrarla por via ord como por via
intravencsaen d cabdlo.

E obetivo dd presate esudio es d de evduar la rdadon dd pefil de
disponibilidad de la adminidradon de la Fenilbutezona y de su princdipd  metabalito
la Oxifenbutazona tras la adminisracon de la Suxibuzona o de Fenilbutazona a
doss eguimoleculares tanto en cabdlos en ayunas como en animdes que Sguen U
digta habitud. ASmismo s ha edudiado la digponibilided de estas moléculas en d
liquido dnovid evduando su cgpacidad para desarollar su efecto  antiinflameatorio
enlasaticulaciones

En una primera fae expaimentd s adminidraron a 19 cabdlos dguiendo un
disefio cruzado, 6.25 mgkg de Suxibuzona (A) y 44 mgkg de Fenilbutazona (B)
por via ord en ayunas. Tras redizar una serie de extracciones seriadas de plasma, e
cuartificaron gmultaneamente las  concentradiones  plaamndicas y en liquido snovid
de Sxibuzona y de s pindpdes meabditos adtivos (Fenilbutazona y
Oxifenbutazona) mediante un méodo de cromatografia liguida (HPLC) previamente
vaidado.

S cdadaon los paarndros famecodndticos dguiendo un  andiss no-
compatimenta para todos los animdes tras ambas adminidraciones. No = detectd
Axibuzona en ninguna muetra enssyada  Los  prindpdes  parameros
farmecocindticos  obtenidos para las  concentraciones  plaamdicas de  Fenilbutazona
fueron (media £ D.S): Ta (h) 4.9£31 (A), 3.2£2.7 (B); Crax (L) 10.2+£2.2

(A), 155 + 36 (B); MRTye; (h) 10.0+1.1 (A), 9.2t13 (B); Ti(h) 7.5+1.8 (A),
72+15 (B); AUCy: (hmL) 1451+350 (A), 179.1+364 (B); AUCyey
(MghmL) 17264447 (A), 206.2+455 (B). Obteniendo una digponibilidad rdativa
(Fa/g) de 0.82+0.16.
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Los principdes pardmetros famacodingicos obtenidos para la  Oxifenbutazona
fueron (media = D.S): T (N) 153£2.8 (A), 13.8+4.8 (B); Cax (MOmML) 21104
(A), 25t06 (B); MRTye (h) 135+09 (A), 13.1+10 (B); AUCye: (MghmL)
34.9t6.4 (A), 42.9£9.2 (B); Fag 0.85+0.26.

Tres d andiss edadidico de los resultados obtenidos s condluye que no hay
diferendas ggnificativas (p<0.05) entre los resultados obtenidos dentro de cada
traamiento (A y B) entre machos y hemlras ni en los paametros farmacocinéticos
paralaFenilbutazonani parala Oxifenbutazonatras la adminisracion en ayunes.

Al comparar la adminidracion ord de la Suxibuzona (A) con la de Fenilbutazona
(B) == han obsarvedo diferencias dgnificaives (p<0.05) para Chax, Tmax (S0l0 en la
Fenilbutazong); AUCye: Y AUCyey ; S bien edas diferencias podrian ser debidas a
la formulacion, dcanzandose concentraciones aufidentemente devadas en ambos
tratamientos paragarantizar su eficaciadinica

En una segunda fae expaimettd s adminidraon les migmeas dods de
Suxibuzona (C) y Fenlbutazona (D), incorporadas en su diga habitud, a 10
animdes (5 por traamiento) de los utilizados en d primer edudio. Se obtuvieron los
Sguientes parametros  farmacocingticos para las  concantraciones de  Fenilbutazona
(media £ D.S): T () 9885 (C), 6.2+81 (D); Chax (MmML) 79134 (C),
95+13 (D); MRTpeoan () 121436 (C), 9.0£19 (D); AUCye: (HghmL)
83.3t244 (C), 100.2+202 (D). Mientras que paa las concentraciones de
Oxifenbutazona fueron: T (N)  13.6£7.9 (C), 9.8+4.0 (D); Chax (HgmL) 17+0.5
(©), 16£03 (D); MRTygoan (h) 13.1+25 (C), 11.5+15 (D); AUCye: (MohmL)
21.6t51 (C), 24.3+66 (D). La digoonibilided rdaiva entre los mismos animdes
adminigrando d producto en ayunas o0 con d dimetto fue Fon 0.76£018 v Fpp
0.65+0.16 paa las concentreciones de Fenilbutazona, y Foa 0.742020 y Fppie
0.75£0.17 para la Oxifenbutazona. Por lo que s observa una digminucion de la
dgoniblided de la Fenlbutezona y Oxifenbutazona dmilar  tras  ambes
adminigraciones cuando éas e redlizan con d dimento.

Las concatradones de Fenilbutazona y  Oxifenbutazona obsavadas en d
andigs dd liquido gnovid tras la adminigracon de Suxibuzona a la doss de 6.25
mgkg a aimdes en ayunas (N=6) fueron las dguientes respectivamente a las 6h:
2.3t14 (PBZ), 0402 (OPBZ2); alas 12h: 26+0.7 (PBZ), 0.7+0.3 (OPBZ) y a 24h:
10+03 (PBZ), 0.7#02 (OPBZ). Tampoco <= detectaron concentraciones de
Suxibuzonaen d liquido Snovid.



RESUM

RESUM

La Suxibuzona é un attiinflanatori no eteroidd utilitzat en la dinica equina
Quimicamat es ddinex com eta de la Fenilbutazona Ambdues molécules es
troben edretamet rdadionades degut a que la Suxibuzona es  metabdlitza
rapdament a Fenilbutazona, tant § Sadminidra per via ord com pe via intravenosa
end cavdl.

L'objectiu dd presat edudi & avduar la rdadd dd pefil de digoonibilitat de
I'adminisracié de la Fenilbutazona i dd sau princdpd  metabalit, I'Oxifenbutazona,
derés de l'adminidracidé de la Suxibuzona o de Fenilbutazona a dods
equimoleculars, tant en cavdls en dgu com en animds que sguaxen la seva diga
hebitud. També sha edudia la disponibilitaa daguetes molecules en d liquid
gnovid avduat la cgpadta per desswvolupar d sau efecte attiinflamatoni en les
aticuladons

En una pimer a fae expaimentd sadminisraen a 19 cavdls ssguint un
dissny creuat, 625 mgkg de Suxibuzona (A) i 44 mgkg de Fenilbutazona (B) per
via ord en dgu. Degprés de reditzar una sirie d' extraccions seriades de plasma, es
vaen quattificar gmulteniament  les  concentracions  plasmdiques | en  liquid
gnovid de Suxibuzona | dds seus prindpas meabdlits adtius  (Fenilbutazona |
Oxifenbutazona) per mitja dun melode de cromatografia liquda (HPLC)
préviament vaidd.

Es van cdalar ds paandres famecocndics seguint una adis  ne
compatimenta per a tots ds animas desorés de les dues adminidracions No es va
detectar Suxibuzona en cgp de les modres de I'assaig. Els prindpds parametres
farmacodingtics obtinguts per a les concentracions  plaamatiques de  Fenilbutazona
van s (miia £ D.S): Tha () 49431 (A), 32427 (B); Crax (mL) 102422
(A), 155+36 (B); MRTye; (h) 10.0+1.1 (A), 92t13 (B); T h) 7.5+1.8 (A),
72¢15 (B); AUCye: (WhmL) 1451+350 (A), 179.1+364 (B); AUCyey
(MghmL) 17261447 (A), 206.2+455 (B). Obtenint una digponibilitat rdaiva
(Fasg) de 0.82+0.16.
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Els principds paameres famecocingtics datinguts per a I'Oxifenbutazona varen
s (mitja = D.S): Tha (h) 15.3£2.8 (A), 13.8+4.8 (B); Crax (MOmML) 21104 (A),
25t06 (B); MRTye, (h) 135+0.9 (A), 13.1+1.0 (B); AUCye, (Lgh/mL) 34.9+6.4
(A), 42.9+9.2 (B); Fa/g 0.85+0.26.

Derés de I' andid etadidica dds resultats obtinguts es pot concloure que no
hi ha diferencies sgnificatives (p<0.05) entre ds resultals de cada tractament (A i B)
entre masdes | femdles, ni en ds paameres famacocingics per a la Fenilbutazona
ni per al’ Oxifenbutazona després de I’ administracio en dgd.

Al comparar  'adminigradé ord de la Suxibuzona (A) amb la de Fenilbutazona
(B) shen obsava diferénces gonificatives per a la Crax . Thax (MOMES en la
Fenilbutezond), AUCe: | AUGwy ; encara que aguestes diferéncies podrien ser
degudes a la formulacid, asolint-s2 concentracions sUficdentment devades en ds
dos tractaments per garantir lasevadficadadinica

En una sgona fae expaimentd sadminigraen les maexes doss de
Suxibuzona (C) 1 Fenilbutazona (D), incorporades a la seva diga habitud, a 10
animas (5 per tractament) dds utilitzats en d primer edudi. Es varen obtenir ds
sglients paamdres famacocingics per a les concentracions de  Fenilbutazona
(mga £ D.S): Tha () 98+85 (C), 62481 (D); Chax (ML) 7.9+£34 (C),
95+13 (D); MRTpgoan () 121436 (C), 9.0£19 (D); AUCye: (HghmL)
833t244 (C), 1002202 (D). Mentre que pa a les concentracions
d Oxifenbutazona foren: T, (h) 13.6£7.9 (C), 9.8+4.0 (D); Cyax (M/mL) 17+0.5
(©), 1603 (D); MRTygo4n (h) 13.1+25 (C), 11.5+15 (D); AUCye: (MohmL)
21.6t51 (C), 24.3t66 (D). La digoonibilitat rddiva entre ds maexos animas
adminigrant d producte en dgu o amb I'diment és Fy, 0.762£0.18 i Fyg 0.65+0.16
per a les concentracions de Fenilbutazona, i Fgn 0.74+0.20 i Fpg 0.75+0.17 per a
les dOxifenbutazona. Pd que sobsarva una digminudld de la digoonibilitat de la
Fenilbutazona Imilar desorés  dambdues adminidracions quan aguestes es fan amb
I"diment

Les ooncertracions de Fenilbutazona i Oxifenbutazona obsarvades en |'andid
dd ligquid dnovid desorés de I'adminisracié de Suxibuzona a la dods de 6.25
mgkg en animds en dgu (N=6) van ser les sglents respectivamat a les 6 h:
2.3t14 (PBZ), 0402 (OPB2); a las 12h: 26+0.7 (PBZ), 0.7+0.3 (OPBZ) i a 24h:
1.0+0.3 (PBZ), 0.7402 (OPBZ). Tampoc no es van deectar concentracions de
Suxibuzonaen d liquid Snovid.



ABSTRACT

SUMMARY

Suxibuzone is a widdy ussd nonrderoidd anti-inflammatory  drug  in equine
medidne Chemicdly it is a Phewylbutazone eder. Both moecules ae dosdy
rdaed because Suxibuzone is rapidy metabolized to Phenylbutazone when is ordly
or parenterdly adminigtered to the horse,

The am of this dudy is to evdude the avalddlity profile of Phenylbutazone,
and its man mdabdite Oxyphenbutazone dater Suxibuzone or  Phenylbutazone
adminigraion a& the same molecula doses not only in fading horses but dso in
anmds fdlowing usud de. Futhemore, the avaladlity of these mdecules in
gynovid flud has been dudied, as indicator of its &lity to devdop arnti-
inflammatory effectsin thejoints

In an firdly cossove expaimentd phese Suxibuzone 625 mgkg (A) ad
Phenylbutazone 44 mgkg (B) were ordly adminigered to 19 fading horses Serid
plasma samples were obtaned and plasma ad synovid flud levds of Suxibuzone
and its man adive meabdites (Phenylbutazone and Oxyphenbutezone) were
quantified by liquid chrometography (HPLC) using aprevioudy veidated method.

Pharmacokingtic  parameters weare  cdcaulaed usng a  non-compatimentd
andyss for dl anmds dte both adminigraions Suxibuzone was not detected in
ay sample Man phamecokingic paamelers obtaned for plasma levds of
Phenylbutezone were (meen + SD): Toax (D) 49131 (A), 32427 (B); Crax
(Lg/mL) 102422 (A), 155+36 (B); MRTye: (h) 10.0£1.1 (A), 9.2+1.3 (B); TLh)
75+1.8 (A), 7.2t15 (B); AUCye: (gh/mL) 14514350 (A), 179.1+364 (B);
AUCyey (ngh/mL) 1726+44.7 (A), 206.2+455 (B). A rddive avalability of (Fag)
0.82+0.16 was observed.

Man phamecokingic parametes obtaned for Oxyphenbutazone were (meen +
SD.): Tha (h) 15.3£2.8 (A), 13.8+4.8 (B); Cpax (MmL) 21+04 (A), 25+0.6 (B);
MRTge: (h) 135+0.9 (A), 13.1+1.0 (B); AUCye: (MghmL) 349+6.4 (A), 42.9+9.2
(B); Fa/g 0.85+0.26.



ABSTRACT

After the datigicd andyss of the results obtained in this gudy we condude thet
there are not dgnificant differences (p<0.05) naither between both trestments (A and
B) in mdes and femdes nor between pharmecokingtic parandes dter the fading
adminigraion of Phenylbutazone and Oxyphenbutazone.

Sonificat differences (p<0.05) between ord adminigration of Suxibuzone (A)
and Phenylbutezone (B) were obsarved for Chax, Tmax (ONly with Phenylbutazone);
AUCy: Y AUCyy ; dthough thee differences could be due to the formulation,
both treetments showed high enough concentrations to warrant dinica efficacy.

In a second experimentad phese, the same dosss of Suxibuzone (C) ad
Phenylbutazone (D) were adminigdered with the usud diet, to 10 anmds (b pe
treament) of the fird dudy. Following pharmecokinetic parameters for  Phenyl-
butazone concentrations were obtained (mean £ SD.): T (h) 9.8£85 (C), 6.2+8.1
(D); Chax (WmL) 79£34 (C), 95+1.3 (D); MRTyg 24n (h) 12.1+3.6 (C), 9.0£1.9
(D); AUCye: (mhmL) 8331244 (C), 100.2t20.2 (D). For Oxyphenbutazone
concentrations the vaues were as fdlows T, (h) 13.6+£7.9 (C), 9.8+4.0 (D); Crax
(MgmL) 17+05 (C), 1.6+03 (D); MRTygo4n (h) 13.1+25 (C), 115+15 (D);
AUCye: (ghmL) 21615.1 (C), 24.3t6.6 (D). The rddive avalahility between the
same animds when the drug wes adminidered in the faging date or with food was
Foa 076£018 and Fpe 0.65+016 for Phenylbutazone concentraions, Fga
0.74£020 and Fpg 0.75:017 for Oxyphenbutazone concatraions A dmilar
reduction of Phenylbutezone and Oxyphenbutazone avalability was obsaved dfter
both trestments when administered with food.

Concentrations  of Phenylbutazone and  Oxyphenbutazone in synovid  fluid  after
Suxibuzone 625 mgkg in fading animds (n=6) wee dter 6h 23t14 (PB2),
0.4+0.2 (OPBZ); dtar 12h: 26+0.7 (PBZ), 0.7£+0.3 (OPBZ) and after 24h: 1.0+0.3
(PBZ), 0.7+02 (OPBZ). Suxibuzone concetraions in synovid flud wee not
detected.





