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La búsqueda de nuevos agentes a na lgésicos constituye una línea de investigación de 
primer orden, en e l ámb ito de la Farmacología Experimental y Clínica. a la que se vie­
nen dedicando grandes esfuerzos por parte de numerosos autores ( U . 4. 5. 7.9. 10. 11 ). 

Entre los a nalgésicos no na rcóti cos con propiedades antiinílamatorias, se ha buscado 
la síntesis ideal de a lgún producto eficaz. b ien to lerado. que cubra las necesidades tera­
péuticas más amplias. y que esté exento de los efec tos colaterales inconvenientes de este 
tipo de fármacos. 

En este campo. continua ndo e l estudio sobre los derivados del ácido fenilacético ya 
iniciado por otros a utores ( 1- 4 - 7 - 8 - 10 ) . nosotros hemos investigado inicia lmente la activi­
dad analgésica periférica del ácido a -(N-pirrolil)-fenilacético y otros compuestos rela­
cionados: ácido (-) (N-pirrolii)-fenilacético. 2-(N-pirrolil)-benzoico, 4-(N-pirrolil)­
beonzoico, a-(N-pirrolil)-p-hidroxifenilpropiónico, a-(N-pirrolil)-p-hidroxinenil­
acetato de d ibencilamina. a -(N-pirrolil)-p-flúor-fenilpropiónico, a (N-pirrolil)-p­
cloro-fenilpropiónico. Estos productos son el resultado de un programa de síntesis de 
nuevos fármacos, realizado por la empresa españo la Antibióticos, S.A. 

( 1) Cá1cdra de Farm<u.:ologia )' T crapCutica Vctt.·rinaria. F,H.·ullaJ úc Veterinaria d <.· la Universidad d~ Córdoba 
(2) C:ítcdr.i de Farma .. :ologia y Tcrap~utka Veterinaria. r-,11.:uhaU cit.• Vc1crint1rin de l:t Univcr.;idad de Leó n 
(3) Ctltcdra de Quimica. U nivc r-.1da<l de Lc..•ó n 
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MATERIA L Y METO DOS 

El método utilizado por nosotros ha sido e l de Koster c·t al (" l. en ..:1 q u.:. s iguiendo las 
recomendaciones de diversos autores ( 6· 7). hemos sustituido la knilquinona por ácido 
acético, por ser esta una sustancia q ue. manteniendo la ~en-,ibilidad del método. es de 
más fáci l adquisición. 

Se utilizaron 200 ratones blancos, 100 machos y 100 hc.:m bra:- . de.: 20- 30 gram os de 
peso, suministrados por Antibió1icos. S.A .. dis tri buido!> akatonarncnt..: en lo tes de 20 
individuos ( 1 O machos y I O hembras). 

Los diferentes lotes de ratones, ayunados durante 15-1 8 ho ra>-. ~ di !-,po niendo de agua 
ad libit11m, recibieron por vía oral los fármacos ya indicado~. di !-> ue ltos ..:n una mezcla de 
propilenglicol/agua destilada (4: 1 ), que contenía I O mg de fo rmaco mi. a una dosis de 
100 mg/kg. Un lote recibió ácido acetilsal ic ílico (A/\S) (lote >-ta ndar) ~ otro recibió úni­
camente el vehículo (O.O I ml/g), sirviendo como lote control. 

Transcurridos 30 minutos se administraron por vía intraperitoneal 0.2 ml/ 20 g. de 
una solución de ácido acético al 0.5 % v , (~). anotándo~c el número de contorsio nes que 
sufrían los ratones en el intervalo de tiempo transcurr ido entre los 1 5 y -is minutos. que 
seguían a la administración del ácido acético. 

La dosis elegida en nuestro t rabajo fue de 100 mg/kg. peso ,·i,·o: ..:sta ca ntidad se obtu­
vo calculando la media de DE 50 de ácido acetilsa lic ílico empleada por d iversos auto­
res 2-7. 

RESU LTADOS Y D ISCUSION 

Los resultados obtenidos por nosotros se muestran en la tab la l. en la que indicamos 
los valores medios del número de contorsiones, así como los inte rva los de confianza de l 
95 %, y el número de animales de cada lote , tanto para machos com o para hembras. 

En dicha tabla podemos observar las escasas diferencias que se registran gene ra lmente 
entre los valores medios del número de conto rsiones correspondie ntes a machos y hem­
bras. Cuando se trata de los ácidos a-(N-pirrolil )-p-ílúorfeni lpropión ico y a-(N­
pirrolil)-p-cloro-fenilpropiónico, el número de contorsio nes es s ignificativa mente 
mayor en machos, por lo que el poder analgésico de estos compuestos es menor en ellos 
que en las hembras. La única diferencia a notada entre estos compuestos y e l resto de los 
ensayados es la presencia de un átomo de ha lógeno en posición para. 

Asimismo, observamos que en todos los casos el número m edio de contorsiones es me­
nor con los productos ensayados que con e l ácido acetilsa licí lico, tanto en machos como 
en hembras, salvo el valor medio correspondiente a l ácido a-(N-pirrolil)- p- cloro­
fenilpropiónico en machos. 

El análisis estadístico mediante la t de S1ude111 pa ra la compa ració n de medias (tabla 
II) nos confirma la existencia de diferencias significati vas respecto a l ácido acetilsal icíli­
co en todos los productos menos en los ácidos a - {N- pirrolil )- p- hidroxi-
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TA BLA 1 
\ 'alorrs medios. con intenalos de confiarwi dt•I 95 °/4,. dl'I núml'ru de runtorsiom·s 1m1dul'idas por una ,oludúu dl' :iC'ido an:•1ico al 0.5 %. 

- - --------- ------------ - --------------------------------------- - -- - -

Pr oductos ensarados 

Control 

Acido aceti lsalic í lico (MS) 
Ae ido_. a - (N -pirro 1 i 1) - fcn i 1 a cé ti c.: o 

Acido ( - ) - a-(~· pirrolil ) - fcnila c6ti c.:o 

a - ( N - pirro 1 i 1 j - p -011 - fe n i 1 a e e ta tu <le; lJ B A 

Acido 2- (N-pirrolil) -benzoi co 

Acido 4- (N-pirr olil) - benzoico 

Acido o - (N - pi rrolil)- p-Oll-fenilp r opiónico 
Ac i do o- (.\/ - pi rroli 1) - p- flúor- fcn i lprop iónico 
Acido o- (~ - pi rrolil)-p-cloro-fenilprop iónico 

j~ 

1 O 

10 

10 

10 

1 O 

1 O 

1 O 

10 

1 O 

1 O 

Machos 

x re YS~ 
- - -

27 .1 !-J . 7'j 

17 . O !:. 7 . (J'.J 

S . S : 4. tJS 

6 . 4 !4 . 7U 

7 . 5 .!:5 . 03 

7 . 8 .!: 4, 69 

7.0 ±4 . 47 

12 . 6 ±5 . 75 

15. 6 ±10.40 

18 .7 ±9.76 

-~~ 

1 O 

1 O 

1 O 

1 O 

1 O 

10 

1 O 

10 

1 O 

1 O 

llc mb r as 

x I e '.l ~. 

23 . 1 ! 7 . Jj 

14, L7 ! 0 . 7 1 

5 . 5 .!.3 . 8') 

8 . U .!.5 . ~3 

7 . L .!. 4 . 1 U 

ó . 6 :.Z . % 

7 . 8 ±7 . 93 

12.7 :5 . 25 

7. 5 :7 . 9 5 

8 . 9 !7.2 5 

* N, número de an i males por lote . x, media aritméti ca de l número de contors i ones ve ri fi-/ 
cadas. IC 95\, inte rvalos de confianza del 95\. 
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TABCA 11 
Valores de I de S/llde111 y niveles de significación para In diferencia de medias entre los productos ensayados y el ácido acetil salicílico 

Productos ensar_ados 

Acido a-(N-pirrolil)-fenilacético 
Acido (-)-a-(N-pirrolil)-fenilacét i co 
a- (N-pirrolil)-p-OH-fenilacetato· de DBA 
Acido 2-(N-pirrolil)-benzoico 

Ac i do 4-(N-pirrolil)-benzo ico 

Acido a-(N-pirrolil)-p-rnl - fenjlpropi6nico 

Acido a- (N-pirrol il) -p-flúor-fenilpr opiónico 

Acido a-(N-pirrolil)-p-cloro-fenilpropiónico 

N.S. , diferencia no significati va 

Machos 
t de s . N de s. 

2.9 16 p<0 , 01 
2.609 p<0 .02 
2. 284 p<0 , 05 
2 . 254 p<0.05 
2.480 p<0,05 
1 . O 14 N.S. 
0.242 N.S. 
0.305 N.S . 

Hembras 
t de s . N de s . 

2.556 p<0. ü~ 
1.584 .~ .s . 
2 . 034 1 

p<0. 10 
2. 366 p< 0 . 0S 
1 . 4 09 :-1 . S . 

O. 4 1 7 :~.s. 
1 . 4 7 2 N. S. 

1 . 2 30 N. S. 



TABLA 111 
Porcentajes de protección de los distintos fármacos frente al lote control 

Productos ensar.ados Machos llernb r as 

Acido acetilsalicílico 37.27 38 .2 2 

Acidoa-(N-pirrolil) - fenilacético 79 . 70 7 6 . 19 

Acido (-)-a-(N-pirrolil)-fenilacético 76. 38 65. 37 
a- (N-pirroli 1) -p-Oll-fenilace ta to de DBA 72 . 32 68. 83 

N Acido 2- (~-pirrolil)-benzoico 71 . 2 2 71 . 4 3 ..e, 
1 

Acido 4-(~-pirrolil)-benzoico 7 4. 1 7 66 .2 3 
Acido a- (.'l-pirrolil)-p-Oll - fenilpropi6nico 53.50 45. 0 2 
Acido a- (.'í -pi rroli 1) -p-fl úor- fenilpropi6nico 42.44 6 7 . S 3 
Acido o-(N-pirrolil)-p-cloro-fenilpropiónico 31 . 00 6 1 . 4 7 

\ de protección i contorsiones control - x contorsiones fármaco 

x contorsiones control · 100 



TABLA IV 
Porcentajes de proyección equimolares y factores de potencia de los distintos fármacos ensayados 

Machos Hembras 
Productos ensayados i protección F. p. -- .L__p_rotección ¡: . I' . 

Ac ido acetilsalicílico 37 . 27 1 38.22 
Acido. a-(N-.pi¡-rolil)-fenilacético 89.00 2. 39 85 . 08 2 . U 
Ac ido (-)-a-(N-pirrolil)-fenilacético 85.29 2.29 73.00 1 • 9 1 

l.,.J 
a-(N -pirrolil)-p-OH-fenilacetato de DBA 165.93 4 . 45 15 7.93 4. 1 3 

o Acido 2-(~ -pirrolil)-benzoico 73.99 1 . 9 8 7 4. 2 1 1 . 9 4 1 

Acido 4-(N-pirrolil) - benzoico 77.05 2.07 68.80 1. bO 
Acido a-(N-pirrolil)-p-O1! - fenilpropiónico 68.66 1. 84 5 7. 7 8 1 . j 1 
Acido a-(~-pirrolil)-p-flGor-fenilpropiónico 54 . 94 1. 4 7 8 7 . 4 1 2 . 2 '.! 
Acido a - (.'1-pirrol il ):p -cloro-fcnilpropiónico 6 O. 19 1. 61 119. 3 S 3. 1 ~ 

PM de 1 fármaco 
i de protección equimolar i <le protección 

PM del AAS 



feni lpropiónico. a -(N-pirrolil)-p-doro-fenilpropiónico y a-{N-pirrolil)-p-flúor­
fenilpropiónico en machos y hembras. así como los ácidos(-) (N-pirrolil)-fenilacético y 
4-{N-pirroli l)-benzoico en hembras. por lo que los restantes ácidos tienen un efecto 
analgésico significa tiva mente superior a l del ácido acetilsalicílico. 

La tabla 111 nos muestra los porcentajes de protección de los fármacos ensayados res­
pecto al lote control, para machos y para hembras. en la que vemos que la mezcla racé­
mica del ácido cx-( N-pirroli l)-fenilacét ico es quien protege más eficazmente a los rato­
nes, tanto machos co mo hembras. 

No obstante. pensamos q ue puede ser más interesante comparar la protección que 
producen los distintos fármacos ensayados. en dosificación equimolar, es decir, multi­
plicando los valores señalados en la tabla III por la razón entre los pesos moleculares del 
producto Y de l ác ido acetilsalicílico, que hemos uti lizado como patrón. Estos valores se 
reflejan en la tabla IV. en la que apreciamos una protección bastante más elevada en to­
dos los productos ensayados que en el patrón. Dicha protección es máxima con la sal 
a -{N-pirrolil)-p-hidroxi- fenilaceta to de dibenci lamina, ya que se supera ampliamente 
el 100 % de protecció n. tanto en uno como en otro sexo. 

A partir de estos porcentajes de protección equimolares hemos obtenido el factor de 
potencia con respecto a l ácido acet ilsalicílico (tabla IV). En este sentido, hemos de deSta­
car la potenc ia analgésica del p roducto a-{N-pirrolil)-p-hidroxi-fenilacetato de diben­
cilamina, con un factor de potencia de 4.45 y 4.13 en machos y hembras respectivam: n­
te. Asimismo ha llamos un facto r de potencia superior a 2 en la mezcla racémica del aci­
do a -{N-pirrolil)-fenilacético pa ra machos y hembras y en su fórmula levógi~a para 
machos. Valo res s imilares se han obtenido con el ácido 4-{N-pirrolil)-benzmco. En 
hembras, aunque no en machos, se supera el factor potencia de 2 para los ácidos 
ª -{N-rrol i 1)-p-fl úor-feni I propiónico y a-{N-pirroli 1)-p-cloro-fenilpropiónico. 

El resto de los productos ensayados presenta factores de potencia similares en machos 
Y hembras, Y próximos a 2 , por lo que podemos concluir que todos ellos superan la efica­
cia a na lgésica del ácido aceti lsalicílico en mayor o menor grado. 

RESUMEN 

Se ha investigado la actividad ana lgésica de los siguientes ácidos N-pirro lil deri~ado~: 
a-{N-pirrol il ) fenil acético, a-{N-pirroli l) p-hidroxi fen il propiónico, 2-{N- pirrol tl ) 
benzoico, 4-(N-pirrol il ) benzoico, a-{N-pirrolil) p-flúor fenil propionico, cx-{N­
pirrolil ) p-clo ro fenil propionico, así como el éstera-(N-pirroli l) p-hidroxi fenil acetato 
de dibenci l amina. Siguiendo el método de KOSTER et al. 

Los resultados obtenidos permiten afirmar que todos los compuestos ensayados po­
seen actividad analgésica apreciable, en comparación con el ácido acetil-salicílico. 
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ANALGESIC PRELIMINARY ASSAY ACTIVITY OF THE 
PHENYL ACETIC DERIVATIVE ACID ANO OTHER 

STRUCTURAL ANALOGUES 

SUMMARY 

The analgesic activity ofthe following acids N-pyrrolyl deriva ti ves was investigated:a 
--(N-pyrrolyl) phenyl acetic, °' --(N-pyrrolyl) p-hydroxy phenyl propionic, 2--(N­
pyrrolyl) benzoic, 4--(N-pyrrolyl) benzoic, a--(N-pyrrolyl) p-ílúor phenyl propionic, °' 
--(N-pyrrolyl) p-chloro phenyl propionic, as well as the estera--(N-pyrrolyl) p-hydroxy 
phenyl acetate dibencil amine. As reported by KOSTERet al .. 

The obtained results permit to affirm that ali the assayed compounds had valuable 
analgesic activity, that compares with acetyl-salicilic acid. 
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