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Parametres pharmacocinétiques 
théra pe u tique 

• • I et act1v1te 

Et.ude d une série d'amides crésotiDiques et de dérivés 

de cetoacides aromatiqucs 

R. f RIG N 

F aculté de Pha rmacie. Montpellier (F ran e) 

Oiscurso de ingreso como Académico correspondiente extranjero 

Sesión del 7 de diciembre de 1 978 

Les travaux qui font l 'obj t de e t xpo ont 
«:!ernieres années et ont actu ll ment pour uivi t dé lopp ·s. 
sont dus a un travail d'équipe et plus particul~r m nt a M. hanal, 
Mme. Bret, M. M. Dubreuil t Audran. 11 portent sur d ux ' ri 
<le molécules qui ont été synthéti. ·e et étudié par le Laboratoi-
re Pierre Fabre. 

ous pré enton aujourd'hui 1 ré ultat d s étude pharma 
~inétiq ues. 

Réaliser une étude pharmaco inét iqu t m ' ta boliqu 
·d'une molécule est un travail long t d ' li at . Au i 
actuelle tres p u de résultats porta11t ur un m · m 
11 est don.e diffi.cile de tir r d onclu ion gén ra l t d fair d s 
corrélations ntre 1 donn 'e. de la pharmac cin tiqu l'a t:ivité 
thérapeutiqu corre pondante. 

Au i avon_ no11. 'tudi ' . y. t ' matiq11 m nt d u · d ri-
vé et avons e . ayé d " tablir au rnoin . parti llem nt d t 11 . :r la· 
iions, intére. ant pour la pré i ion d nouv 11 mol' ul 

* * * 
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eulement ce qui se passc a u niveau du . ite récepteur mais au i com
ment ce médica ment va du lieu d'administration a ce site. Et cela 
dépend des propriétés pharmacocinétiques de la molécule. 

Un schéma tres implifié peut donner une idée de la chaine d 'éve
n m nt s a in i impliqués : 

SANG 

l
k ~K12 i j lffif 

DOSI ~ 1 1 D +.=== o• -sTIMULUS-110LOGIQUE 1 K21 L..1------' 

Ke 

Figure 1 

L' ffet biologique dépendra done au total: 
- d s param ' tre pharmacocinétiques: K ., K,. K 12, K,1• 

- d l'intéra tion médi cament- ite récepteur: D + R ~DR. 
'est en défi nitive un fonction tre . complexe de la <lose admi

nistr' t d s para m ' t res pharma cocinétíque. qui régit l.'activité bio
logique. 

L s m 'thodes d 'optimisation , comme celle de Han ch, se basent 
. ur les propriét 's phy i o-chimique (coefficient de partage, réparti
tion élec troniqu ... ) pour prévoir la molécule la plu. active d 'une-
série . 

t 

Ces 
Le. 

T. É Rl 

sont déterminé i1·i vit1'o. 
l'avantage de permettre d'at-

lipi
pr -
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conséquences de l 'introduction d un atome d blor t de a po i-
tion daos la molécule. 

ous avons suivi la cinétique sanguine du pool radioactif (pro
duit inchangé-métaboJite ) et au i le tatLx plasmatique de Ja mo
Jécule non métabolisée. Les éliminations urinaire et fécale ont été 
déterminées. 

Figure 2 

Les ré ultats ont été analy és ains.i: 

l .º) Elimination 
•' 

Urines Féaes 
96 h. 96 h. 

1377 46,5 ± 4,2 60,9 ± 6,5 
1379 27 ,• ± 4,6 1>s.s ± 1,0: 
1449 18,2 ± 2.1 68,9 ± 8,1 

Pour le 1377 qui ne po 'de pa d'atom d hlor , 1' limination 
se produít a peu pr · ave e la m ·me importanc p'ar voi urinair t 
par voíe fécal . 

Cette élimination fécale e t important car 1 pr cluit st liminé 
par la hile comme nou l'avon vérifié en pratiquant ur un éri 
d 'animaux des fi tute choledociem1 p rmru1 nt , r cu illi la bite 
et mesuré la radioactivité. 
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Quand on íntroduít un atome de chlore, iJ e n ré ulte, quelle que 
soit la posití on (ortho ou para) une augmentation du pas age dans 
la bile . 

L 'excrétion bília ire d ' un méoicament dépend 011 le ait , de dife
rents facte urs: ma e moléc ul <i.ire, solnbi li té dans le lipide , t ruc
ture moléculaire , liai son a ux protéines . 

L es co mpo é env i acrés ont de masse moléculair de l' ordre 
de 300 et a partir des ma. se de cet ordre , les substa nces peuvent 
"tre excrétée. pré férentie llement <lans la bile. 

L in tr oduction d 'un atome d chlore augmente la liposolubilité 
et par conséqu nt l'é limina tion bilia ire . D 'ou la supériorité du 1379 
et clu 1449 sur la molécul de départ. 

Un fort g roup polai r ex i t <lans ces molécules et la distance 
entre e tte pa rtí hydrophile et la partie lipophi le e. t importa nte a 
consídér r ; i ce deux groupe. o nt trop rapproché , l 'excrétion 
biliaire peut e tre diminuée. 

D a ns Je ·rn7~J , l ' int roduct ion d'un at ome de chlbre favo ri e l'é limi
nation biliaire mais la distance as sez courte par rapport au groupe
ment-COOH fa it qne cette augmentation n 'est pas maximale. 

Q uand o n pa . . e au déri vé chiaré n para (1449), on accroit la 
di tan e e qui e. t fa \'Ora ble a I 'é l imi nation féca le qui cl evient effec
ti vement plus importa nte. 

2.") Cinéliqu c sangwne 

Le. cinétiqu sanguine de ce troi s molécule ont été détermi-
nées ch z !'an imal apres administrat ion orale. Les ré ultats sont r e
pré ntés ur les -raphique suivants oli nous avons porté daos 
chaque cas · les conce ntrat ion an ·uine du produit inchangé et du 
p t radi tif. 

1377 
1319 
1449 

1/2 Vil ' 11\ hlU'tlS 

7 

' .t·O 

A~Uvit-6 

h p.0Upid,1J1 i•nl.• 

++ 
+++ 
+ 

PARAArETR ES PllARAIACOCl l\"ÉTTQut~S ET ACTI\"l'llÉ TlltRAPEUTIQOE 

N ous noterons pour l moment la duré de i 1nio-m ntée du 
dérivé chloré en para et au i le para!lélism e entre le courbes san• 
guines du produit inchangé et du pool rad.ioactif. 

Da.ns ce ta blean, nous avons fait figurer égalernent le résultats 
du test au triton qui permet une é' a luation de 1 a ti vité hypolipi
démiante. 

..... _.,.,,ilepla.,.... 
10 °lo por mi d• phtt.MCI 

¡r-1-37-9-V-.O-. -50-.,.-.-,k-.gl 
""l 1-37-1-v.-o.-so-•• -91-kg...,j 

POOL RADIOAcflf 

4 12 •• 20 24 0·0~..._-,-..... -.-.-""10,...._-_.,.,M,.....-""11--2~2 

Fig. 3 (a) · F.ig . 3 (1) 

10 °/op t;Jf' mi de ptcnrno 

i 1&•• V.O . .50m9/k9 I 
l'OOl IAOIOACTIF 

º·º''<>!---.,...-~,---:,~- ,--'l',.l""'--2~0:-----:2'~-, 

Fig. 3 (t) 

Pour int rpréter ce ré ultats, qu'il s'agisse d la période biolcr 
gique et de 1 activité thérapeutique, i! convien t d ' étudi r te métabo
l:i sme de ces moléct1les. 
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Nour avon , dans un premier temps, épare et dénombré par 
chromatographie en couche mince les métabolites des 3 molécules. 

L'étude de l'hydrolyse montre la répartition uivante: 

1377 
1379 
1449 

75 º/•de sulfocooju1ués 
75'/0 de • 
O o¡, de • 

Ces résultats s'expliquent facilement en admettant que les dérivés 
de sulfoconjuguaison résultent de l'hydroxylation en para du noyau 
phenylchloré. Dans le cas du 1449, cette hydroxylation ne peut pas 

· se faire, ce qui expliquerait son élimination plus lente et sa demi-vie 
prolongée. 

Dans le cas du 1379, l'identification des métabolites a été faite 
par pectrométrie de masse . 

On peut, dan ce cas, envi ager deux gra ndes voies de métabo
lisation: 

- oxydation d la chaine latérale. 
- hydroxydation du noyau phenyl qui donne des suUoconjugués . 

PARAllET1U:S F B..\lUilACO INÉTIQ ES ET ACTIVnÉ TJ'C&RAFE TIQUE 

j ,OXYDATION DE LA CHAINE LATERALE 

O CH1 

~JI 11 

~-~e / CI "cH, "cooH 

Fi1. 4-1 

cteplocement d• la 
doulole llalton 

205 

L'oxydation d la chaine latéra le conduit en r ' ali té a d ux .méta
bolites. Et il est intéressant de not r qu l'un a d s propriétés anti · 
infiammatoires et l'autre est hypolipidémiant. e qui xplique que la 
molécule de 1379 po sede ces deux propriété . 

Considérons maintenant la molécute de 594: qu nous n'avon 
pas encore envisagée . Elle n r nferme pas de double liaison ur la 
éhairte lattrale. Or, la présence de cette dou'bte liaison qui ba · cute 
est indispensable pou.t la fo.rmatfon du métabofü II. 1594. ·era 
<lbnc essen.tieUement antiinftammatoire. 

C'est la un ré ultat fort intércssant n e qui con rn 1 méca
n i me d'action de ce médicament . 
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11 reste encare bien de points a élucider, expliquer en particulier 
les différences d'acti vité de 3 compasé manife tés par le test au 
tri ton. 

ILHYDROXYDATION DU NOYAU PHENYL 

lt . E IU \ •, D LA RE TlNAlllOE 

PARAMETRES PRARMACOCll\"krlQ lJES ET ACTtvrnÉ TB:ÉR APEUTIQUE 207 

Leur formule sont les sui antes : 

Fig. ¡¡ 

1.:) Pour la commodité de 1 'exposé, nous di uterons dan un· 
prem1er temp sur le troi premier term de la séri : ere otina
mide , bromocresotinamide, N-methyl-bromocre otinamid . 

L'étude du métabolisme de ces molécules montre qu' 11 donneut 
~aissance ª. deu~. métabo1ites principaux: corr pondant r p ctiv m nt 
a une co11jugua1son sur la fonction ph nol t un acetylation ª'+
niveau de l'amide : 

Ml M2 
Oll Oll 

crésotlnamlde 25 " 75 " 

bromo. 
cr•iotlnomfd.e 35 " 6U' 

I' ·• 

N.méthyl bro~o 
crésotlnomide 75 " 25'' 

Ftg. 6 

Les modele pharmacocinétique ont été établi. t nou avo11 
dans chaque cas détermíné le param tr uivant 

- constante g lobafe de métaboli ation K..,. 
- constante partiell de métaboli at ion K.M

1 
t K,,.

1
• 

- constante de tran fert K 1ii t K
11

• 

- demi-vie biologiqtte T J / 2. 
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Les résultats sont les suivants: 

Ku Ku K11 K111 K:iu T1/2 

Crésoti namide 0,050 0,073 0,115 0,086 0,086 8,8min 

Bromocrhoti namide 0 ,071 0,130 0,188 0,122 0,122 16 

N-methyl 
0,061 0,055 0,102 0 .026 0,026 2J bromocrésoti namide 

La constante globale de métabolisation KM est nettement aug
mentée par l'introduction d'un atome de brome. Par contre, la fixa
tion du radical methyl sur la fonction amide diminue cette constante 
ce qui st évident car on bloque ainsi une des voies de métabolisa
tion comme le montre d'ailleurs la faible valeur de KN 2 • 

En ce qui concerne la conjuguai. on sur le groupement OH, il y 
augm ntation quand 011 passe a la bromo et a la N-methyl cresoti
namid . Ce composé montrent done de propriétés potentialisatrices 
sur 1 médicaments métaboli és par conjuguaison. 

Con idérons, d'autre part, les parametres pharmacocinétiques de 
transfert 01.1 plus exactement leur rapport K 1 ~/K21 qui traduit la dis
t ribution vers les ti sus. Ce rapport est plus élevé pour la N methyl 
(l,l contr 0,6 et 0,54) : le passage vers le compartiment périphé
riqu t done plus important av c c composé, ce qui augmente ses 
pos ibilité d 'activité . 

Eff ctiv 
ur 1 1 r 

par exemple l'action anta oniste 
arbituriqu s on tr tw 

m1fkg : + 30 1/o 
• • 1ll 0/o 

t bl att ui ·n principau. pa-
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Urines 

<:résoli"namid• 8,,8 ± 4,0 

iBromocrésot:inamide 90,9 ± 3,1 

-N-Méthyl 79.5 ± 6,1 

:H-Ethyl 75,0 ±U 
lf.lsopropyl 69,9 ± 3,7 

•-Butyl 44,4 ± 3,4 

N-Octyl M±l,O 

Etudions chacun de ce 
:sub stitutions. 

:a) Elimination. 

Féces 

4,0 ± 2,7 

4.9 ± 0,8 

11,1±2,0 

17,5 ± 1,1 

20,2 ± 2,1 

50,1 ± 3,1 
89,2 ± 4,0 

T1/t 
en m:in 

8,8 

16 

23 

60 

60 

p Log P 

111 2,04563 

587 2,76072 

3266 3,51402 

3684 3,56632 

15640 4,19424 

22908 4,35996 

> to• 

parametre t leur évolutiori 

K 

1,4 X 102 

4,2 X10• 

7.1 10' 
7,3 X 101 

8,5 X 10' 

1.2 X 10' 

tiivant les 

Le phénomene est extr"mement net. L'élimination féca l . va n 
:augmentant au fur et a mesure de l'allon ement de la chaine laté
rale: cet accrolssement est modéré pour 1 s pr mi rs t rme puis 
pour le N-butyl il y a une augm ntation brutale ("'iU %) t on obti nt 
:89 % pour le N-octyl. 

Il 'agit d 'une élíminatíon biliaire qui augm nte a v c la longu ur 
.de la chaine et done avec la lipophilie (co fficient d parta P). 

b) Liaison a·1u: protéines (K). 

N ous avons étudié la liai 011 des dérivé d la r otlnamid av 
ia serum aibitmine, par la méthode de l 'équilibr de dialyse t n utill · 
sant pour les mesure le molécule marquée . N ous nou somr'tl 
-placé dans les conditions optimates et avons effectué d nombr us 
<iéterminations pour chaque ysthne. Les ré ultats xpérim ntaux ont 
.été dépouillé par la méthod d Scatchard. 

On sait que la liai on hydrophobe joue un g rand r · ¡ dans l' int •r· 
action des protéines avec des médicament n utr s ; lle st égal -
ment impliquée de fa<;on significative dan la lia i on d médi a.m nt . . , 
1omses . 

Pour fai.re apparaitre cette correlation ntre la lipophili t la 
<onstante d'association K, nou avons tracé .la courb lo K = F 
.(log. P). 
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logK 

5 

4 

• Ja._, __________ .._ __________ .._ __________ ~ 

2 3 4 logP 

Fig. 8 
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Nou donnon a titr d 'exemple le ré ultat du te t de narco 
b arbituriqu dan lequel on me ure l ariation du temp d om
·meil ; ce va riat 1on ont xprimées e1·1 p ur ntao- . Nou avon. 
-également fait figurer un t t de propriété myorelaxant le t mps 
<le redre ement. 

Bro moc ésot inamide 

N-mé thy l 

N-ethyl 

N-buty l 

lsobutyl 

Narcose 
barbiturique 
º/0 varia!' on 

+ 28 

+ 129 

+ 21:3 

+ 199 

+ 218 

Réflexe 
red ressement 
de 50 mgfkg 

560 

560 

1000 

1000 

11 faut noter au début de cette di cus ion que i. on pratjque un · 
s ub titution sur le groupement phenol OH, l'activité di parait otn
m cela a été vérifi.é n methylant 1 bromocre otinamid t la N

thyl- blorocre otinamide. 
n emble done que cett fon cti on jou llll ról dans 1 má ani 111 

id 'action d ce médicaments. 
Par contre, la ub ti tution . ur 1 'azot n parait pas avoir un 

1nfluence profonde ur l 'acti vité de e molé ul s. 
En eff t , malg ré la non concordance par fa it d 

,d 'action , i1 apparait cependant que dan l deux a i , on 
a partir du dérivé N- thyl un plafonn m nt O ll m "m lll'\ 

l 'activité . 
L'allure d cett · évolution parait don n ac ord 

<iemivi et de con tante d 'a ociation . 
E n ce qui onc rne 1 s con tant . de liaison , 0 11 adm t rén ~ ra 

lement qu 'il ne peut y avoir un eff t appré iabl d la liai 0 11 sur 
la di trihution du médicam nt et done . ur son activité qu lor. qu' 11 
-e t upéri ure a 1 ()4_ 

Dan notre érie, nou n'avon. un bai 
valeurs de l 'ordre de 106

• 

día tivit · qu pour d s 

Contrairement a une opinion coura11te, Hai on aux pr téin s pla -
m atiques ne sig niñe pas obligatoirement ba i e de la di poni ilité et 
done de l'activité du médicam nt . 

Cette étude de Iiai on a été fa ite pour montr r l' inAue nc de J'a. 
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ciation de la molécule a une protéine vectrice . On ne saurait évidem
ment en déduire les possibilités d' interacti.on au niveau du site 
récepteur. Mais l'ensemble des phénomenes observés peut laisser 
upposer que l ' intéraction au niveau des sites, bien que favorisée par 

la lipophilie de plus en plus grande dans la série, est limitée a partir 
d 'un certain encombrement de la chaine. 

An. Real . cad. Farm . 19í9. 45 : 213·230 

El origen y la evolución de la resistencia
ª los antibióticos 

por 

JO E M. ORTIZ MELON 

Departamento de Bioquímica. Facultad de Medicina . Universidad de Santander 

l. A PECTOS HI STÓ RI COS Y DIM EN I ONES DEL PRORLEM 

En la actualidad, es bien conocido el hecho de que mientras que 
el empleo de sulfamidas y antibióticos ha tenido una profunda in
fluencia en la incidencia y control de las enfermedades inf ccio a , . 
ha creado también algunos problemas. Uno de ello s la aparici ' n 
de organismos resistentes a Ja mi ma sustancias utilizadas para . 
combatirlos. 

Aunque el fenómeno de la resistencia a antibióticos fu obs r. 
vado hace ya va rias década , ca i imultánearnente al d ubrirni nto·· 
de los primero antibióticos (1), pued decir qu ólo . ur i6 omb · 
problema sanitario coincidiendo con la nerali zación d l u o de ul
famidas y antibióticos como agent s terapéutico . Es tudio epide-
miológico llevados a cabo en el Japón hace tr inta años, indicar 11' 

que mientra s que al final de la 2.ª uerra Mundial la ulfamidas . 
eran muy eficaces en la lucha contra p.id mia d disent ria ba i
lar hacia 1952, un O por 100 de la higellas a isla.da d e. to!' pa
ciente eran re istente a ulfonamida (2). Po t riorm nt , la intro· 
ducción de E treptomicina, Tetraciclina y loranf nicol · n 1 s al'io. 
50, fue eguida de su empleo casi masivo n aqu !las i 1.a , dando 
lugar a la aparición de las primeras e tirp s resist nte a to anti
biótico . En un principio, e tas e tirp ran ólo r sist nte a uno 
d lo antihióti.cos men ionado . in embargo, a partir dé 1957 un· 
número ignificativo de Shigellas mostraban ya lo qu se ha venido· 
a JJamar 1·esistencia niúltiple , es d cir re i t ncia imultán a y el va.
da a varios antibióticos de meca.ni ·mo de ac ión totalm nte dife
rente (3). 

En 1 mund o occidental, las primeras descripcione sohr la r . i -
tencia múltiple fueron realizadas por Datta en Ing laterra , en 1962,. 
en e tirpe de alrn.onella thipliymwritmi. L beck n Al mania y 
Chabbert en Francia describieron en la mi ma época la frecuencia
de E. coli y otra Enterobacterias multi.resi tent s , y vario inv ti-
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