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Acción de Drogas y Efecto Cut-off * 
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RESUMEN. Para una serie de drogas antimicrobianas se obtuvieron gráficas de 
regresión que correlacionan la actividad frente a bacterias Gram-positivas y hongos 
con la lipofilicidad de los congéneres involucrados. De la determinación de pro- 
piedades €i'sicoquímicas y análisis posterior de los derivados más activos, surgen 
evidencias de que el Efecto de Corte (Cut-off) no puede ser atribuído a la forma- 
ción micelar. 
SUMMARY. Quantitative structure activity relationships between antimicrobial 
action and lipophilicity were carried out for a series of 1-(Alkylamidocarbamoy1)- 
methyl-piridinium chlorides. From the physicochemical properties and analysis 
of the more active agents, it is evident that the ~ u t - o f f  effect cannot be atributed 
to the micelle formation. 

Las drogas que actúan a nivel de 
membrana, por un mecanismo en el que 
sólo intervienen uniones hidrofóbicas, 
muestran una marcada correlación entre 
su actividad biológica y su carácter 
lipofílico. Tanto es así, que es posible 
establecer mediante un gráfico la varia- - 
ción de la actividad biológica en función 
de su lipofilicidad. Estos gráficos pueden 
ser lineales o parabólicos1~2 pero todos 
se caracterizan por presentar un punto 
óptimo, a partir del cual la actividad se 
anula o disminuye; este fenómeno fue 
originalmente descripto por Ferguson3, 
al que llamó Efecto de Corte o Efecto 
cut-off: . . 

Es conocida la capacidad micelar 

de atrapar inoléculas de droga y se ha 
postulado que especialmente en sistemas 
simples in iiitro, esta posibilidad puede 
disminuir la concentración efectiva de 
droga, ocasionando el corte de la activi- 
dad. El obietivo del presente trabajo fue 
investigar ¡a influencia de la formación 
micelar en este fenómeno, mediante el 
trazado de gráficas de regresión (Figs. 
1 y 2) y análisis posterior de los com- 
puestos más activos en función de sus 
propiedades f is i~o~uírnicas  (Tabla 11). 

Se eligió para el estudio una serie - - 
homóloga -previamente descripta4 - de 
cloruros de 1 - [(alquilamidocarbamoil)- 
metill-piridinio, derivándose por el mé- 
todo de los cuadrados mínimos, a partir 

* Comunicación preliminar presentada al VI11 Congreso Farmacéutico y Bioquímico Argentino, Buenos 
Aires (Argentina), setiembre de 1982. 
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de los datos descriptos en la Tabla 1, las tema, Staphylococcus aureus, Strepto- 
ecuaciones 1 -4. La variable dependiente coccus pyogenes para bacterias Gram- 
corresponde al logaritmo de la inversa positivas y Candida albicans, Aspergillus 
de la concentración inhibitoria mínima niger y Trichophy ton mentagrophy tes 
(CIM), obtenida in vitro, frente a distin- para hongos. 
tos microorganismos de un mismo sis- 

1. Staphylococcus aureus 

n = 5  

pCIM = 0,6510 log P + 2,9993 
r = 0,9993 
S = 0,027 

2. Streptococcus pyogenes 
n = 7  
r = 0,9875 

pCIM = 0,5985 log P + 3,1055 
S = 0,398 

3 .  Candida albicans 
n = 5  
r = 0,9950 

pCIM = 0,5344 log P + 2,8743 
S = 0,169 
F = 296,976 ( P  < 0 , O l )  

4 .  A. niger o T. mentagrophytes 
n = 5  
r = 0,9975 

pCIM = 0,7845 log P + 2,3854 
S = 0,122 

Para cada ecuación, n es el número 
de datos usados en el análisis de regre- 
sión, r es el coeficiente de correlación y 
s es la desviación estándar. La notación 
junto al estadístico F define un intervalo 
de confianza del 99.99%. 

DISCUSION 
Todas las ecuaciones obtenidas 

son de naturaleza lineal y los resultados 
del análisis de regresión son muy satis- 
factorios como puede apreciarse por los 
valores de F y el cálculo de A(pC1M) en 
la Tabla 1. El Único compuesto que es 
pobremente fijado por la ecuación res- 

pectiva es el hexanoilderivado frente a 
A. niger y T. mentagrophytes, debido a 
que presenta una actividad ligeramente 
menor a su homólogo inferior (C13 H2,-, 
CIM = 3,9x10d5M; C15H31-, CIM = 3,7 
x lo-'M). Posiblemente con más datos 
estos dos derivados formen parte de la 
curvatura superior de la parábola. 

En la Fig. 1 se muestra la correla- 
ción entre actividad antibacteriana y 
lipofilicidad, obtenida a partir de las 
ecuaciones 1 - 2. El paralelismo entre las 
dos rectas es marcado, indicando simili- 
tud de acción de los integrantes de la 
serie frente a los dos microorganismos 
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Gram - positivos. Sin embargo, la activi- 
dad máxima frente a S. aureus aparece 
en el cloruro de 1 -j(hexadecanamido- 
carbamoil) - metil] - piridinio, mientras que 
los homólogos superiores 6 y 7 re- 
sultaron los más activos frente a S.  
pyogenes. De la Fig. 2 se deduce que el 
compuesto más activo frente a C. albi- 
cans es el hexadecanoilderivado, mien- 
tras que para los otros hongos la acti- 
vidad máxima se logra en el CI3H2,-. 
En este Último caso se observa el mismo 
paralelismo y similitud de acción de la 
serie estudiada frente a A.  niger y T. 
mentagrophytes, tanto que ambas rectas 
se superponen. 

Si se analizan los datos de la Tabla 
11, es evidente que el compuesto más 
tensioactivo y con mayor capacidad para 
formar micelas es el hexanoilderivado, 
mientras que los homólogos superiores 
resultaron más solubles, solubilidad que 
puede ser atribuída a un mayor plega- 
miento del resto hidrocarbonado. Por lo 
tanto siendo el hexanoilderivado el más 
activo en varios de los sistemas antes 
mencionados resulta evidente que el 
Efecto de Corte no puede ser atribuído 
a la formación micelar e inclina la racio- 
nalización de este fenómeno a la Teoría 
de la Tolerancia de VolumenS. Por otra 
parte, si se tiene en cuenta que existe 
una estrecha correlación entre estruc- 
tura-li~ofilicidad-microorganismo es po- 
sible, por modificación molecular, variar 
el carácter lipohidrofílico de una droga 
tipo logrando una toxicidad selectiva 
para un agente patógeno determinado. 

PARTE EXPERIMENTAL 
Los parámetros biológicos y fisi- 

coquímicos utilizados en el análisis de 
regresión se describen en la Tabla 1. La 
respuesta biológica se expresa como 
pCIM, siendo CIM la concentración 

mínima molar de la droga necesaria para 
lograr la inhibición total del crecimiento 
de bacterias y hongos4. El log P es una 
medida relativa de la lipoficidad de la 
droga en estudio. En la Tabla 11 se en- 
cuentran los valores de tensión super- 
ficial (y), concentración micelar crítica 
(CMC) y tensión superficial de las solu- 
ciones equitóxicas (y', y"). 

La CMC, obtenida por el método 
de la tensión superficial, indica para 
cada compuesto la solubilidad límite a 
partir de la cual comienza la formación 
micelar. y' y y" han sido obtenidas por 
extrapolación de la CIM, graficando ten- 
sión superficial versus concentración. 

Coeficiente de partición. El coe- 
ficiente de partición no fue medido para 
cada droga en particular, a causa de la 
elevada lipofilicidad de los homólogos 
superiores. Exceptuando el 1-[(octana- 
midocarbamoil) -meti1 1- piridinio, los res- 
tantes P fueron calculados por medio del 
principio de aditividad6". El log P para 
el oleilderivado fue calculado a partir del 
análogo saturado de acuerdo a la regla: 
doble enlace en cadena hidrocarbona- 
da = - 0,22. El coeficiente de partición 
aparente9 del octanoilderivado fue me- 
dido en un espectrofotómetro Beckman 
DB-G, en el sistema de referencia oc- 
tanol/H,O y usado como referencia. 

Análisis de regresión. Las rectas 
son gáficos promedios obtenidas a partir 
de las ecuaciones 1-4, resultantes de 
aplicar el método de los cuadrados 
mínimos. Selutilizó para los cálculos 
una computadora IBM P- 602 alfa-nu- 
mérica. 
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1. coeficientes de partición 
Comp. No R Log P 

1 C, H9 - -0,36 a 
2 C9 HI,- 0,64 
3 C11 H23 - 1,64 
4 CI, H,, - 2,64 
5 C15 H 3 ~  - 3,64 
6 CI,H,S- 4,64 
7 A 9 -  C1,H3,- 4,42 

2. Datos de la CIM sobre bacterias y hongos 

Comp. No pCIM 

Observado Calculado A pClM 

a. Staphy~ococcus aureus (Ecuación 1 )  

b .  Streptococcus pyogenes (Ecuación 2) 

1 2,79860 2,8900 0,0914 
2 3,43652 3,48847 0,0519 
3 4,37469 4,08694 0,2877 
4 4,70774 4,68541 0,0223 
5 5,04096 5,28388 0,2429 
6 5,95867 5,88223 0,0764 
7 5,95867 5,87320 0,0854 

c. Candida albicans (Ecuación 3) 
1 2,701 15 2,68179 0,0193 
2 3,13549 3,21619 0,0807 
3 3,7721 1 3,75059 0,021 5 
4 4,40671 4,28499 0,1217 
5 4,73755 4,81939 0,081 8 

d. Aspergillus niger o Trichophyton mentagrophytes (Ecuación 4) 
1 2,104@3 2,10294 0,0010 
2 2,83565 2,88739 0,0517 
3 3,7721 1 3,67184 0,1002 
4 4,40671 4,45629 0,0495 
5 4,43665 t, . 

a: Calculado a partir del coeficiente de partición experimental. 
b: El compuesto 5 es poco fijado por la ec. 4. 

Tabla 1 - Parámetros utilizados en el análisis de regresión. 
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Comp. No R ra(dinas/cm)t S rVb -yHC CMC, m0111 

a Tensión superficial de una sol. acuosa al 0,1%, 22" C (H, O, 22" C = 7 2,6 
dinaslcm). 
Tensión superficial de la sol. equitóxica, frente a Streptococcuspyogenes. 
Tensión superficial de la sol. equitóxica, frente a Staphylococcus aureus. 

Tabla 11 - Propiedades Fisicoquimicas de haluros de 1 -[(Alquilamidocar- 
bamoil) -metil]- piridinio. 

o 1 2 3 4 5 Log P 

Fig. 1 - Actividad antibacteriana de Cloruros de 1-[(Alquil-amidocarba- 
moil) -metil]-piridinio frente a Streptococcus pyogenes y Staphylococcus 
au reus. 
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mentagrophy tes 

1 
o 1 2 c,, 3 c16.4 5 log P 

Fig. 2 - Rectas promedio de la actividad fungistática de los compuestos 1 
a 7 en función de su lipofilicidad (ecuaciones 3 - 4). La correlación activi- 
dad-lipofilicidad para Aspergillus niger y fiichophyton mentagrophytes 
es idéntica, superponiéndose las rectas. 
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