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Rbumi 

L’Ctude pharmacocinbtique de sept amides cresotiniques a et& effect&e ctez le rat 
- les parametres pha~a~in~tiqu~ suivants: demi-vie du produit inchangc; volume 
de distribution, clairance totale ont CtC calcuEs. Des correlations ont pu &re 
envisag&s entre ces paramCtres pharmacocinetiques et des parametres ph &ochi- 
miques caracteristiques de la structure de ccs composes: pK,, lipophilie el encom- 
brement sterique. 

Pharmacokinetics of seven cresotinamids was studied in rat: half-life, dist -ibution 
volume, total clearance were calculated. Correlations between these pharmac 3kinetic 
parameters and the characteristic physicochemical parameters (pK,, lipophilia, 
steric volume) of these compounds’ structure were discussed. 

Good correlations were found between half-hfe and steric volume (log T, z = 0.101 
MR - 0.912) and between half-life and ~ipop~~ia (log T,,, = 0.127 (log P) i’ - 1.559), 
and on the other hand, between total clearance and steric volume (log Cl = -0.079 
MR + 2.854) and between total clearance and lipophilia (log Cl = 2.557 log P - 0.502 
(log P)” - 1.487). 

However, no correlations were established between distribution volume ati any 
of the characteristic physicochemical parameters of these compounds’ structl re. 
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Introduction 

Depuis environ 20 ans un effort a Cte fait pour relier quantitativement les 
modifications de la structure moleculaire des composes aux variations correspon- 
dantes de leurs activites biologiques (Purcell et col., 1973; Hansch, 1971). 

Les correlations ainsi trouvees permettent d’une part de mettre en evidence les 
composes les plus actifs et d’autre part de souligner le role de certains paramctres 
physicochimiques dans le m6canisme d’action. 

Dans cette voie, now avons entrepris de rechercher. dans une serie de 7 amides 
cresotiniques, les relations pouvant exister entre des parametres caracteristiques de la 
structure: pK,, lipophiliie. encombrement stcrique et les parametres pharmacocine- 
tiyues suivants dCterminCs chez le rat: demi-vie du produit inchange, volume de 
distribution et clairance totale. 

Materiel et MLthodes 

La synthbe des sept composes Ctudies ainsi que le choix et la determination des 
paramCtres physicochimiques et des paramCtres de liaison a la serum albumine ont 
kC present& dans une publication prCcCdente (Audran et al.. 1983). Les resultats 
sont rappel& dans le Tableau 2. 

Les composes marques ont CtC administres par voie intraveineuse dans la veine du 
penis a des rats m?tles de souche Wistar, d’un poids moyen de 250 g. 

Dans tous les cas la dose de 5 mg/kg a CtC utilisee et administree sous un volume 
de 0.2 ml d’une solution ‘de formule suivante: 

composk marquC .-........................... 1 mg 
melange propylCneglycol-AhanoI (80-20) . . _ 0.12 ml 

cau distilk.. . . . . _ _ _. _. . . . . . . . , . . . . . . . . . . . . . . . . 0.08 ml 

OH 

C’H, 0 C’ONHR2 0 R, 
Compok R R, Nom 

--H 
-Rr 

-Br 

-Br 

Br 

-Rr 

-Cl 

-H 

-H 

-CH, 
--CHJH, 

<‘Ii, 

-CH 
<Xl 1 

CH,-CH,-CH,-CH, 

-CH, -CH, 

crkotinamide 

N-bromocrCsotinamide 

N-mkthyl brG.>mocrCsotinamide 

N-ethyl bromocrt%otinamide 

N-isopropylbromocrbotinamide 

N-butyl bromocrtsotinamide 

N-ethyl chlorocrCsotinamide 



131 

TABLEAU 2 

Compose 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

Kl 
(I.mole-‘) 

1.45 x 103 
5.00 x lo4 
1.22 x 106 
7.75 x 105 
9.30 x lo5 
9.31 x lo5 
7.23 x lo4 

nl log Kl log Klnl 

4.00 3.16 3.76 
3.00 4.70 5.18 
0.70 6.09 5.93 
1.00 5.89 5.89 
0.75 5.97 5.95 
0.72 5.97 5.88 
2.42 4.86 5.24 

Compose PK, log P MR(R2) 

1 8.48 2.12 1.03 
. 
; 

7.58 2.76 1.03 
7.52 3.51 5.65 

4 7.53 3.61 10.30 
5 7.54 4.19 14.96 
6 7.57 4.21 19.59 
7 7.64 3.55 10.30 

Etablissement de la cin&ique du produit inchangk 
Le dosage du produit inchange est effectut sur le plasma prealablement se1 art du 

sang par centrifugation. Des controles ont permis de montrer qu’il n’y avait pas de 
fixation de radioactivite sur les hematies. 

Le dosage comprend plusieurs &apes: precipitation des proteines et extrac .ion de 
la totalite des composes marques par l’alcool a 95” a pH 4.5, concentration so JS vide 
de I’extrait hydroalcolique, puis chromatographie sur couche mince de silice ,(F 254 
Merck) dans plusieurs solvants dont le melange hexane-acetate d’ethyle (: O-50). 
permettant la separation du produit inchange de ses metabolites-ap;es gratt rge des 
emplacements des differents produits marques et evaluation quantitative de la 
radioactivite a leur niveau par scintillation liquide il est possible de calwler les 
concentrations plasmatiques de ces differents composes. 

RCsultats et Discussion 

Les parametres pharmacocinetiques suivants ont CtC determines: demi- vie du 
produit inchange T,,,, volume de distribution V,, clairance totale Cl. 

Les resultats present& dans le Tableau 3, sont les moyennes des rresures 
effect&es sur six animaux par produit et par temps. 

Le volume apparent de distribution, exprime en ml, a CtC calcule sur la ba ;e d’un 
sys!eme a deux compartiments (Dubreuil, 1974) d’apres la relation: 
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TABLEAU 3 

Compose Demi-vie du produit inchange Volume de distribution Clairance 

T,,, en heures V, en ml Cl en ml/min 
--_ 

1 0.267 1220 52.71 
2 0.147 550 43.21 
3 0.383 1136 34.26 
4 1.000 1250 14.44 
5 3.000 909 3.50 
6 2O.ooO 2941 1.70 
7 1 .OOo 1299 15.00 

ComposC log T,,, bs VI, log Cl 

1 - 0.5735 3.09 1.72 
2 - 0.8327 2.14 1.63 
3 - 0.4168 3.06 1.53 
4 0.000 3.10 1.16 
5 0.4771 2.96 0.54 
6 I .3010 3.47 0.23 
7 0.000 3.11 1.18 

Q = dose initiale; B = ordonnke h l’origine de I’extrapolation de la partie lineaire de 
la courbe de cinetique sanguine du produit inchange. 

La clairance totale exprimCe en ml/min, a t$te calculCe A partir de la relation: 

avec: p = 0.693/T h ‘; V,, volume de distribution. 
L’Climination de la radioactivitk a CtC suivie par fractions de 24 h et jusqu’au 

temps de 96 h au niveau des urines et des feces. L-absence de produit inchange aussi 
bien dans les urines que dans les f&c& met en evidence qu’B la dose de 5 mg/kg les 
produits sont totalement mCtaboli&. 

Des quatre pnram@tres physicochimiques envisages. il apparaii que c‘est le 
paramGtre MR qui rend le mieux compte de la variation de la den+vie du produit 
inchange-exprimCe par log T,iz--avec 95% d’explication. Viennent ensuite (log P)” 
avec 73% d’explication et (log P) avec 66%. Le ri>le du pK semble etre peu important 
puisque son pourcentage #explication est infCrieur B 12%. 

L’Cquation obtenue avec le paramCtre MR (Fig. 1) est donnCe ci-dessous. 
log T, ,z’ = O.lOl( +_ 0.0271 MR - 0.912( 4 0.303) 
n = 7; r = 0.97; Y’ = 0.95; s = 0.182; F,’ = 89.34; (a < 0.001) 

Cette Cquation, tres bonne du point de vue statistique, semblerait mettre au 
premier plan le r6le de I’encombrement stCrique en ortho de la fonction phenol dans 
I’t?limination du produit inchange. Cette substitution pourrait en effet Ctre un 
obslacle h I’une des voie:s de mktabolisation, des conjugaisons par exemple, et 
augmenterait ainsi la demi-vie du produit puisque celui-ci n’est CliminC que sous 
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log T,h. 0.101 MR-0.912 
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log Tyz =- 3.542 log P+ 0.676 (log PI2 

logT,,z= 0.127 (log P 12-1.559 

Fig. 1. Relation entre la demi vie et I’encombrement stkrique. 

Fig 2. Relations entre la demi-vie et la lipnphilie. 

forme de metabolites lorsqu’il est administre a la dose de 5 mg/kg. 
Cette equation ne peut ette am&o&e par l’introduction d’aucun autre parametre. 
La variation de la demi-vie en fonction de la lipophilie (Fig. 2) est exprim& par 

l’equation suivante: 

log T,,, = - 3.542( i4.632) log P + 0.676( &0.721)(log P)’ + 3.871( _+ 7.165) 

n = 7: r = 0.94; rz = 0.87; s = 0.312; Fd = 13.94( a < 0.025) 

equation de type parabolique presentant un minimum pour log P = 2.62 
Malheureusement les coefficients de regression de log P et (log P)* ne sort pas 

significatifs au risque de 5%. Ceci provient certainement du fait que cette bq ration 
renfermant deux paramQtres n’a &e reali& qu’a partir de sept compos&. 

Cependant la non signification de cette equation ne doit pas exclure la pas: ibilitt 



Fig. 3. 

g a=-0.016 hq PI’+ 2.433 
log Cl= 2.577 tog P-0.5tX (log P)’ 

Fig. 4. 

Fig. 3. Relation entre la clairance et I’rncomhremerrt stCriqw. 

d-existence d’une refation parabo~ique. ?n effet si on ne tient wmpte que du 
paranGtre (log P)’ 1’Cquation obtenue: 

wit son coefficient de regression devenir significatif au seuil de probabilitk LY = 0.05 
II est raisonnable de penser qu’avec un plus grand nombre de composb la 

possibifit6 d’une relation parabo~ique pourrait ttre confirm& et mettrait en &idence 
I’cxistence d’une lipophilie optimale pour ohtenir une den&vie minimum du produit 
inchangt?. 

te volume de distribution n’a pu ttre corr3C h aucun des qua&e para~~tres 
physicochimiques choisis ni aux pwam&res de liaison B la s&urn atbumine. 

Une bonne relation a dtC obtenue entre I;1 clairance totale--qui en fait repksente 
la clairance extra rknaie puisque ces campos& ne sent pas &mint% dans les 
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urines-et le parametre MR (Fig. 3) 

log Cl = - 0.079( kO.021) MR + 1.854( kO.230) 

n = 7; r = 0.97; r* = 0.095; s = 0.138; 4’ = 95.86( a < 0.001) 

Compte tenu de la redondance &v&e entre les paramgtres MR et liphohil e, nous 
avons kcarte ce premier paramttre pour pouvoir Ctudier la variation de la c airance 
totale en fonction de la liyophilie. Une bonne corr&lation a &tc obtenue avec 1~ 
parametre (log P)‘. 
log Cl = - 0.106( rt 0.057Hlog P)’ + 2.433( f 0.738) 
n=7; r=0.91; r2 = 0.82; s = 0.262; FY = 22.96(a < 0.01) 

Cette equation peut Ctre am&lion% par Pent&e du parametre log P: 
log Cl = 2.557( 2.2.504) log P - 0.502( &0.39O)(log P)2 - 1.487( 9 3.874) 
n = 7; r = 0.97; rtT2 = 0.94; s = 0.169; Fz = 31.65( a < 0.01) 

Cette relation; t&s bonne du point de vue statistique. est comme la pr~~:&hte 
d’une exploitation delicate dans la mesure oh tous les points se situent sur I; m&me 
branche de la parabole (Fig. 4). 

Cependant cette courbe peut Ctre de&e mathtmatiquement en utilisant un cas 
particulier du modele bilinbire, pr&entt par Kubiniy (1978) notammect pour 
exprimer la variation de la clairance r&ale d’analogues du prober&de en fcmction 
de la lipophilie et qui est de la forme: 

logCl=alog(/3P+l)+b 

soit: 

log Cl = -3.244( kl.035) log(/3P+ I)+ 1.732( kO.257) 

n=7;r=0.98;rz = 0.95; s = 0.156; F: = 37.22( a c 0.01); 

log/?= -3.98813: logP=O 

Cette equation peut Ctre expliquee par le modele schematise ci-dessous: 

nroteine 2 foie 5 
. 

k, Climination 

On peut en effet penser que, a la dose a laquelle ils sont administrks, les conpo,&s 
se trouvent dans le serum pratiquement totalement lies aUX prcJtI%w?S et q i’il x 

produit un &change de medicament entre le compartiment lipidique que constttucnt 
les proteines plasmatiques et le compartiment aqueux qu’est le foie, siege des 
r&actions de metabolisation. 

Ce mod&k implique la liaison aux proteines et fait intervenir la constat te de 
dissociation. 
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Fig. 5. Comparaison des reiations bilin&Gres obtenues cntre le prtlduit de la constante de liaison et du 

nomhre de site et la li~philie (m) et entre la ctairance et la lip~~phiii~ (Cl). 

Nous avons pr&edemment prCsent& (Audran et al., 1983) I’dtude de la fixation de 
ces composks B la s&urn albumine et mis en Cvidence qu’elle pouvait &t-e d&rite par 
un modPIe bilin6aire. Si nous repksentons sur un mame graphique les deux 
kquations (Fig. 5) nous constatons que les deux courbes obtenues ont une g6omktrie 
oppos&. 

Ceci peut s’expliquer par le fait que le passage du mkdicament de la proteine 
plasmatique vers le foie est conditionnk par une constante d’affinitC mWcament-foie 
supdrieure k la constante d’affinitk m~icament-prot~ine plasmatique ce yui im- 
plique par conskquent une dissociation de la liaison m~dicament-prot~ine, c’est-&-dire 
un phknom&ne inverse de ceiui de la liaison. 
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