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RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-ACTIVIDAD
ANALGESICA DE ALGUNOS DERIVADOS DEL ACIDO
N-PIRROLIL ACETICO

Por J. M. Serrano (1)
H. J. Miguélez (1)
A. Negro (2)
M. T. Terdn (2)
D. Santiago (1)

INTRODUCCION

La introduccion de nuevos agentes en el arsenal terapéutico presupone y requiere
un amplio estudio de sus propiedades quimicas y biologicas. Hoy dia, casi todos los
productos de sintesis se obtienen a través de lineas de analogia estructural, en las que
existe un cabeza de serie sobre el que se van realizando modificaciones quimicas hasta
obtener un grupo de derivados con caracteristicas bioldgicas similares. -

Por ello, continuando los estudios realizados en trabajos anteriores sobre la activi-
dad analgésica de algunos derivados N-pirrolil sustituidos de dcidos organicos 23 en
el presente trabajo se investiga la relacion entre el coeficiente de reparto octanol/agua
(como factor dependiente de la estructura quimica) y la actividad analgésica de cinco
productos cuya estructura base es el acido N—pirrolil acético y cuyas férmulas desa-
rrolladas se muestran en la Figura 1. Se trata de una primera aportacidén que se com-
pletara posteriormente con el estudio de la inhibicion del sistema de la prostaglandin
sintetasa.

MATERIAL Y METODOS

1.—Determinacion del coeficiente de reparto
Para ello se han preparado cinco disoluciones tampon de fosfato‘s‘a pH 7,0, 6,5, 6.0,
5,5 y 5,0 con una fuerza idnica constante de 0,1 y una concentracién 0,04M de fosfa-

tos. ..
En cada uno de estos tampones se ha realizado la disolucién de los productos utili-

zados a las concentraciones que se indican en la Tabla L

(1) Departamento de Farmacologia y Toxicologia. Universidad de Cérdoba.
(2) Dpto. de Bioquimica y Biologia Molecular, Fisiologia y Farmacologia. Universidad de Leon.
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Figura 1.- Estructura guimica de los firmacos estudiados.
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TABLAI
b I ] senls v O o act HiP H 10 1
Pesos moleculares y concentraciones utilizadas para la determinacion de los coeficientes de re-
parto de derivados del acido N-pirrolil acético.

; Productos Peso molecular Concentracion (M)
Acido N-pirrolil acético 124,12 1,007-10'3
Acido a-(N-pirrolil)-fenil acético 201,22 6,212-:0"'
Acido a-(N-pirrolil)-p-Cl-fenil acético 235,67 5,304- IO_&
Keids w=tiicdirmiii)ferdl propansizs 215,25 5,807-107%
Acido a-(N-pirrolil)-p-Cl-fenil propanoico 249,70 5,006-10—1‘

De cada una de estas soluciones se han tomado 10 ml. que se han introducido en
matraces Erlenmeyer, junto con 10 ml. de octanol saturado de agua, procediendo a su
posterior cierre manteniéndose en agitacion durante 2 horas en un bafio termostatiza-
do a 25°C., segun la técnica de Tsuji y col. (1977) 7.

Una vez transcurrido este tiempo y producida la decantacion, se han tomado ali-
cuotas de la fase acuosa y de la fase organica, que se han centrifugado durante 5 minu-
tosa 250 g.

Las concentraciones de los firmacos se han determinado en un espectrofotometro
Bausch and Lomb, Spectronic 2.000, a las siguientes longitudes de onda: dcido N-
pirrolil acético, 250 nm; dcido a—N-pirrolil)-fenil acético, 275 nm; dcido a~(N-
pirrolil)-p-Cl-fenil acético, 250 nm; acido @~(N-pirrolil}-fenil propanoico, 250 nm y
dcido @—(N-pirrolil}-p-Cl-fenil propanoico, 265 nm. Para ello, con anterioridad se
han obtenido las rectas de calibrado en octanol y en los tampones para cada 4cido.

Estas longitudes de onda no se corresponden con los mdximos de absorcion de los
productos, ya que todos ellos estin en las proximidades de los 200 nm 3. No obstante,
a las longitudes de onda sefaladas, se ha comprobado que la absorcion de la luz por
los productos ensayados en un rango de concentraciones acorde con las obtenidas des-
pués de los ensayos se ajusta perfectamente a la ley de Beer-Lambert.

Los coeficientes de reparto aparentes (Pap) se han determinado relacionando la con-
centracion de farmaco en la fase orgdnica con la de la fase acuosa. A partir de estos
coeficientes de reparto aparentes se han calculado los coeficientes de reparto verdade—
ros de las formas no ionizada (Pni) e ionizada (Pi), aplicando la siguiente ecuacion
(Tsuji y col. 1977 7).

Pap([H*]/Ka+1)=Pni ([H*] /Ka )+ Pi

2 —Determinacion de la actividad analgésica

Se ha realizado utilizando el test de Siegmund y col. (1957) ¢, modificado por Kos-
ter y col. (1959)!, que sustituye la 2—fenil-1,4-benzoquinona por acido acético al
0,5%.

Se han utilizado 60 ratones blancos (NRI), hembras, con pesos comprendidos entre
20-30 g, suministrados por Antibidticos S.A., distribuidos al azar en seis lotes de diez
animales cada uno.

Antes de realizar los ensayos, los animales fueron ayunados durante 15-18 horas,
disponicndo de agua «ad libitumy. )

Los productos utilizados se han disuelto en una mezcla propilenglicol/agua destila-
da (4:1 v/v), a la concentracion de 10 mg/ml. Cada animal recibid el producto corres-
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pondiente, por via oral, a la dosis de 100 mg/Kg p.v., excepto los del lote testigo que
recibieron unicamente el vehiculo a la dosis de 0,01 ml/g p.v.. La disolucion de acido
acético se administro i.p. a la dosis de 0.01 ml/g p.v., 30 minutos después de los far-
macos, midiéndose el numero de estiramientos de cada animal entre los 13 y 45 minu-
tos después de la administracion de dcido acético.

RESULTADOS

Los valores de los coeficientes de reparto aparentes, a los distintos valores de pH,
para los productos ensayados, aparecen en la Tabla II. En ella, igualmente, se indican
los valores de los coeficientes de reparto verdaderos de las formas no ionizada e ioni-
zada, asi como la razon entre estos dos parametros.

TABLA I
Valores de los coeficientes de reparto aparentes y verdaderos de los derivados del dcido N-
pirrolil acético.

-

Productos Pap Pni Pi Pni/Pi |
BH7,0 pHG,5 pH6,0 pHS5,5pH5,0 4

Acido N-pirrolil acético 0,68 0,55 0,68 0,47 0,92 5,02 0,61 8,23 |
Acido a-{N-pirrolil)-fenil acético 0,12 0,12 0,12 0,63 1,20 16,70 0,10 367,00 |
Acido a-(N-pirrolil)-p-Cl-fenil acético 0,29 0,23 0,90 2,00 4,60 223,60 0,29 g o
Acido a-{N-pirrolil)-fenil propancico 2,25 0,25 0,53 1,20 2,83 203,20 0,24 B46,67
Acido a-(N-pirrolil)-p-Cl-fenil propanoico . 0,36 1,60 3,80 7,17 22,15 124,00 0,43 288,37

La Tabla III muestra los valores medios del nimero de estiramientos de cada lote,
asi como la proteccion que produce cada 4cido frente al lote testigo y la potencia anal-
gésica relativa en relacion equimolar, en tanto por ciento con respecto al dcido aN—
pirrolil}-p—Cl-fenil acético (que se toma como 100).

TABLA III
Actividad analgésica de los productos ensayados

Productos Estiramientos % Proteccién Potencia

relativa
Acido N-pirrolil acético 12,9 £ 4.8 44,15 29,35
Acido a-(N-pirrolil)-fenil acético e 2 148 22,05 83,05
Acido a-(N-pirrolil)-p-Cl-fenil acético 4,8 + 1,1 79,22 100,00
Acido a-(N-pirrolil)-fenil propanoico 7:8 & 3,9 €7,09 77,35
Acido a-(N-pirrolil)-p-Cl-fenil propanoico 8,9t 4,4 61,47 82,21
Lote testigo 23,1 £ 4,2 ————— mmeee

DISCUSION

De la actividad analgésica mostrada por los productos empleados se observa que la
introduccion de radicales fenilo y benzoilo, en el carbono « del dcido N-pirrolil acéti-
co incrementa su actividad, mas por la introduccion del radical fenilo (para formar el
acidoa—(N-pirrolil)-fenil acético que por la introduccion de un grupo benzoilo (para
formar el acido a~(N-pirrolil)-fenil propanoico).
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Igualmente, la introduccion de un atomo de cloro en posicion para, en los anillos
bencénicos de estos dos nuevos dcidos, incrementa todavia mds la potencia analgésica
relativa.

Desde un punto de vista cuantitativo, y dado que las modificaciones quimicas intro-
ducidas originan incrementos en la razén de los coeficientes de reparto verdaderos en-
tre las formas no ionizada e ionizada, hemos realizado diversos procedimientos de
ajuste a la linea recta y a la pardbola, de la potencia analgésica «versus» la razon
Pni/Pi y algunas transformaciones de éstos.

De esta manera, hemos estudiado los ajustes lineal y parabdlico entre la potencia
analgésica relativa (en abscisas) y la razon de los coeficientes de reparto (en ordena-
das). En este caso, el ajuste parabdlico entre dicha potencia analgésica relativa y la.re-
lacién Pi/Pni es el éptimo, puesto que presenta un coeficiente de correlacion de
0,9991, y un coeficiente de determinacién de 0,9982, siendo ambos valores mas eleva-
dos que en el ajuste lineal (0,9488 y 0,9003, respectivamente).

No obstante, Pacheco (1973) 4, Wepierre (1981)8 y Santiago (1984) ° entre otros au-
tores, indican que la actividad es la variable que depende de la modificacion estructu-
ral, y por lo tanto, hemos de considerar el hecho de que los coeficientes de reparto no
dependen de la potencia analgésica relativa, como hasta ahora aparece, sino que, en
todo caso seria al contrario, es decir, la potencia analgésica relativa puede depender en
mayor o menor grado de los citados coeficientes, que son un indice de la liposolubili-
dad, que condiciona el paso de los electrolitos débiles a través de las membranas celu-
lares.

En este sentido, hemos comprobado que cuando se relacionan los coeficientes de re-
parto (como variable independiente) con la potencia analgésica relativa (comp varia-
ble dependiente), el mejor ajuste se produce cuando se enfrenta Pi/Pni en abcisas con
la inversa de la potencia analgésica relativa en ordenadas, y que, tanto el ajuste a la
recta como a la parabola son muy similares, ya que los coeficientes de correlacion ob-
tenidos son de 0,9946 para la recta y de 0,9948 para la pardbola.

En consecuencia, podemos indicar que si bien la mejor relacion es la que se estable-
ce cuando aplicamos la siguiente correlacion parabolica:

Pi/Pni =3,2607 x 10 -5 (Pot. an.*)2 — 5,9092 x 10 -3 (Pot. an.*) + 0,2667

Resulta mas practico utilizar la expresion lineal:
1/(Pot. an.*)=0,186836 (Pi/Pni)+ 0,011377
que ofrece un modelo lineal sencillo a la hora de predecir, en esta serie, cambios en la
potencia analgésica relativa de sus componentes, en funcién de los coeficientes de re-
parto.

RESUMEN

En el presente trabajo se estudia la relacion estructura quimica-actividad analgésica
(test de Siegmund) de algunos derivados del acido N-pirrolil acético. .

Partiendo de la estructura bdsica del dcido N—pirrolil acético, se observa que la in-
troduccidon de grupos fenilos o benzoilos, en el carbono «, incrementa Sig{lfﬁcatl"a‘
mente la potencia analgésica relativa, al igual que la posterior incorporacion de_up
dtomo de cloro en posicién para, en este nicleo aromatico. Por otra parte, la activi-
dad analgésica relativa ha sido correlacionada cuantitativamente con el cociente d.e lc_os
coeficientes de reparto octanol/agua correspondientes a las formas ionizada y no 10ni-
zada (Pi/Pni):

1/(Pot. an.) = 0,186836 (Pi/Pni)+0,011377

* Pot. an. = Potencia analgésica relativa
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STRUCTURE-ANALGESIC ACTIVITY RELATIONSHIP
OF SOME N-PYRROLYL ACETIC ACID DERIVATIVES

SUMMARY

The relationship between analgesic activity (Siegmund test) and chemical structure
of some N-pyrrolyl acetic acid derivatives is studied in this paper.

Starting from a N-pyrrolyl acetic acid structure, the introduction in theacarbon of
phenyl or benzoyl groups increased significantly the analgesic potency of this molecu-
le. Further incorporation of a p—chlorine atom in the aromatic nucleus has also been
interesting in order to improve this pharmacological action. The analgesic activity has
been quantitatively related to the octanol/water partition coefficients ratio between io-
nizated and non ionizated forms (Pi/Pni):

1/(An. Pot.)=0.186836 (Pi/Pni)+ 0,011377
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VARIABILIDAD GENETICA DE LAS RAZAS Y
AGRUPACIONES CAPRINAS AUTOCTONAS

ESPANOLAS
Por M. J. Turnon(l)
P. Gonzdlez (1)
M. Vallejo (2)
INTRODUCCION

El andlisis de los sistemas genéticos de ciertas proteinas e iones conocidos permite
caracterizar, de una forma precisa, el patrimonio hereditario de las razas.

La medida de la variacion de las frecuencias alélicas de los distintos loci que contro-
lan ¢l polimorfismo bioguimico sanguineo, constituye un método eficaz para calcular
un indice sintético de los datos que refleje los grados de semejanza o de diferencia ge-
nética global entre las poblaciones.

Los resultados de esta comparacion racial aportan, por otro lado, algunas indicacio-
nes importantes a prop6sito de la variabilidad genética existente en cualquier especie.
Estas indicaciones son particularmente ttiles, ya que el patrimonio genético de las es-
pecics de interés zootécnico tiende a empobrecerse rapidamente como consecuencia
de la desaparicién de ciertas razas y la homogeneizacién de otras.

Para estimar la variabilidad genética de las poblaciones, uno de los pardimetros mas
utilizado es el promedio de heterocigosis por locus (Nei y Roichoudhury ').

El objetivo principal del presente trabajo ha sido cuantificar la tasa de heterocigosis
existente en las razas y agrupaciones autdctonas espafolas, mediante sistemas geneéti-
cos sanguineos, y comparar, en lo posible, dichas estimas con las obtenidas para otras
poblaciones caprinas extranjeras.

Dentro de nuestras limitaciones. se ha intentado estudiar el mayor nimero de loci
posibles, sin elegir a priori tan solo aquellos en los que era previsible la existencia de
polimorfismo, con el fin de no sesgar las estimaciones de la variabilidad.

(1) Dpto. Bioguimica y Biologia Molecular, Fisiologia y Farmacologia
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