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R E S U M E N 

Se estudia la acción analgésica de la N-alil-normeperidina en la prueba 
de estimulación eléctrica de la pulpa dentaria del conejo y se compara su acti-
vidad con la de la meperidina, la metadona y la morfina. Se estudia igualmente 
la influencia de este compuesto en la acción analgésica de la meperidina, la 
metadona y la morfina cuando se administra inmediatamente después de cada 
una de estas drogas. 

Los resultados obtenidos muestran que existe relación lineal entre el efecto 
y el logaritmo de la dosis. El orden de actividad fue: metadona > morfina > 
meperidina > N-alil-normeperidina. 

Se observa, además, que la N-alil-normeperidina no modifica el efecto 
analgésico de la meperidina ni el de la morfina. En cambio, actúa sinérgicamente 
con la metadona. 

INTRODUCCIÓN 

Winter et al. (1) encontraron que la N-
alil-normeperidina y otros compuestos N-
propílicos derivados de la meperidina pre-
sentan actividad analgésica en la prueba 
dei calor radiante aplicado sobre la cola 
de la rata. 

Costa y Bonnycastle (2) han observado, 
por otra parte, que la N-alil-normeperidi­
na no altera el efecto analgésico dei le-
vorfanol, la metadona, la alfaprodina ni 
la meperidina. 

Como los diversos métodos de estúdio 
algesiométrico no dan siempre resultados 
concordantes, nos ha parecido de interés 
estudiar la acción analgésica de la N-alil-
normeperidina en la prueba de la esti­

la * ) Esta invest igación fue financiada p o r la Facul-
tad de Medic ina de Ia Univers idad de Chi le 
( P r o y e c t o N 9 6 0 - 2 3 ) y p o r la F u n d a c i ó n R o c ­

kefeller (Gran t N 9 6 0 0 3 8 ) , según un p rog ra ­
ma c o n j u n t o . 

mulación eléctrica de la pulpa dentaria 
dei conejo y comparar su actividad con 
la de la meperidina, la metadona y la 
morfina. Era interesante estudiar, ade­
más, el efecto de la administración de la 
N-alil-normeperidina junto con meperidi­
na, metadona o morfina en esta prueba al-
gesiométrica, con el objeto de determinar 
si actúa como sinérgico o antagonista. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Los experimentos se realizaron utilizando 
el método algesiométrico de estimulación 
eléctrica de la pulpa dentaria dei conejo des­
crito por Gordonoff, en la forma en que se 
ha modificado en este Instituto ( 3 ) . 

Se emplearon conejos adultos de ambos 
sexos. Dos dias antes dei experimento se 
prepararon cavidades en ias caras laterales 
de los incisivos superiores, de forma y pro-
fundidad apropiadas para alojar los electro-
dos de estimulación. Como estímulos se apli-
caron ondas rectangulares de voltaje variable, 
de 5 mseg de duración y con una frecuen-
cia de 5 por seg, durante 1 seg. Se considero 
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umbral el voltaje mínimo necesario para ob-
tener la respuesta característica, que consiste 
en movimientos de mastication. En cada ani­
mal se determino este umbral antes de ia ad­
ministration de la droga, 15 minutos des-
pués de la inyección intravenosa de la subs­
tancia, y posteriormente cada 30 minutos 
durante el tiempo en que se observaba una 
diferencia apreciable con el umbral inicial. 

Los resultados se expresan tanto en por-
centaje dei aumento máximo dei umbral con 
respecto al básico, como por la raín euadra-
da dei área dei polígono formado por el au­
mento dei umbral y el tiempo en cada mo­
mento de observation. 

Se utilizaron Ias siguientes substancias en 
las dosis que se indican por via intravenosa 
en solución fisiológica de MaCl ai 0 , 9 % : 
Clorhidrato de N - alil - normeperidina (V/in-
throp) : 2,0; 5,0 y 10,0 m g / k g ; c l o r h i d r a t o de 
meperidina (Demerol Winthrop) : 2,5; 5,0 y 
7,5 m g / k g ; clorhidrato de morfina (Merck) : 
2,5; 5,0 y 10,0 m g / k g y clorhidrato de Dl-
metadona (amidona B e t a ) : 0,25; 0,75 y 1,25 
mg/kg . Estas dosis se expresan en el texto 
y en Ias tablas en umoles/kg de la substan­
cia base. 

No se utilizo ningún animal en una nueva 
prueba hasta transcurridos 40 dias dei ex­
perimento anterior. El grupo testigo estuvo 
constituído por conejos que recibieron una 
inyección intravenosa de NaCl al 0,9%. 

La relación de actividad entre ias substan­
cias estudiadas o entre una droga sola y com­

b inada con la N-alil-normeperidina fue cal­
culada, por el antilogaritmo de la distancia 
h o r i z o n t a l en t re Ias d o s rectas paralelas que 
r e i a c i o n a n el efeeto con el logaritmo de la 
dosis . L o s l imi tes de confianza para una pro-
b a b i l i d a d de 0,05 se calcularon según el teo-
rsma de Fieller, utilizando la fórmula que 
a p a r e c e en M a r d o n e s y Aldunate ( 4 ) . En el 
t ex to estos limites de confianza figuran entre 
parén tes i s después de la cifra promcdio. Cada 
Y"ic- se c o n s i d e r o significativo cuando la re­
l a t i o n 1.0 n o estaba comprendida dentro de 
los l imi t e s de confianza. 

RESULTADOS Y DISCUSION 

Computation de la actividad analgésica 
de la N-alil-normeperidina, la meperidina, 
la metadona y la morfina. 

Se estúdio el efeeto de tres dosis dife­
rentes de cada una de Ias substancias 
mencionadas sobre el umbral que despier-
ta la respuesta característica. Los resulta­
dos referentes al aumento máximo dei 
umbral y de la raiz cuadrada de la super­
fície dal polígono efeeto-tiempo, aparecen 
resumidos en la Tabla I. Los datos dei 

T A B L A I 

Efeeto de la N-alil-normeperldina, la meperidina, la metadona y la morfina sobre el umbral 
áe estímulo doloroso dei incisivo dei conejo. 

Fármaco Dosis 
n M / k g 

E f e e t o 

máximo % (*) \ /área (**) 

N-alil-normeperidina 6,46 8 33,1 ± 4,6 5,7 0,6 
16,15 13 88.8 10,1 8,5 ± 0,8 
32,30 12 135,3 21,8 13,9 1,8 

Meperidina 8,80 13 55,3 7.3 8,3 1,2 
17,60 12 127,8 -4- 16,5 12,1 1,1 
26,40 7 157,7 20,5 17,2 ± 1,6 

Metadona 0,72 8 29,6 • + - 6.5 4,3 1,2 
2,16 8 95,6 13,4 10,3 1,2 
3,6'0 13 147,4 17,9 12,8 0,9 

Morfina 6,70 12 85,4 9,0 13,2 1,6 
13.30 13 185,8 23,5 21,2 ± 1,9 
26,60 12 283,9 ± 29,3 30,4 2,6 

Suero fisiológico — 3 7,3 3,5 1,8 0,5 

(*) Aumento máximo dei umbral en por ciento dei básico; media aritmética ± su error 
típico. 

( * * ) R a i z cuadrada dei área dei polígono formada por el por centaje de aumento dei um­
bral y el tiempo en he ra s ; media aritmética ± su error típico. 

N Número de experimentos. 
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Actividad 1 : Actividad 2 

Fármacos comparados Várea Efecto máximo 

1 2 media limites de 
confianza (*) 

media limites de 
confianza (* 

Morfina Metadona 
Meperidina 
N-alil-normeperidina 

0,4 
2,1 
3,6 

1,2 
3.9 
6,9 

0,4 
1,9 
2,5 

0,2 
1,6 
2,4 

0,4 0,1 
2,8 1,1 
5,1 1,5 

Metadona Meperidina 
N-alil-normeperidina 

9,5 
8,6 

13,4 
12,2 

4,4 
6,1 

7,1 
9,4 

7,8 5,0 
11,2 4,7 

Meperidina N-alil-normeperidina 1,6 2,4 1,2 1,3 2,2 1,0 

(*) Para P = 0,0-5. 

efecto obtenido con morfina incluyen al-
gunos publicados anteriormente ( 3 ) . 

Como se puede apreciar, Ias 4 drogas 
mostraron una relación suficientemente 
lineal entre el efecto y el logaritmo de la 
dosis, aún cuando su actividad fue dife­
rente. 

Las dosis mayores que 26,4 (xM/kg de 
meperidina y 32,3 uM/kg de N-alil-nor­
meperidina produjeron notable depresión 
respiratória, lo que impidió el estúdio dei 
efecto analgésico de dosis superiores. 

La relación de actividad entre los anal­
gésicos en estúdio fue calculada compa­
rando los valores dei porcentaje de efec­
to máximo así como los de la raiz cua-
drada dei área dei polígono determinado 
por el efecto y el tiempo. Los resultados 
de esta comparación, que se resumen en 

T A B L A I I I 

Influencia de la N-alil-normeperidina sobre el ejecto analgésico de la meperidina en el conejo. 

la Tabla II, muestran que el ordeh de ac­
tividad fue el siguiente: metadona > mor­
fina > meperidina > N-alil-normeperidi­
na. 

Influencia de la N-alil-normeperidina so­
bre el efecto analgésico de la meperidina. 

Los resultados obtenidos en los expe­
rimentos en que se administro N-alil-
normeperidina e inmediatamente después 
meperidina aparecen resumidos en la Ta­
bla III, en comparación con los obtenidos 
con meperidina. El análisis de la rela­
ción de actividad entre la meperidina sola 
y la asociada con la N-alil-normeperidina 
mostro que esta última no ejerce efecto 
antagonista, pues la relación de actividad 
fue de 0,60 (0,3 — 1,2) para la raiz cua-
drada dei área. El análisis de Ias cifras 

E f e c t o 
N-alil-nor- N<? de expe-

Meperidina meperidina rimentos máximo % (*) Várea (**) 
uM/kg uM/kg 

17,6 — 12 127,8 ± 16,5 12, 1 ± 1,1 
26,4 — 7 157,7 ± 20,5 17, 2 ± 1,6 
17,6 6,46 8 99,4 ± 11,5 9, 6 ± 0,5 
26,4 6,46 8 131,3 ± 18,8 12,14 ± 1,1 
26,4 16,15 8 117,6 ± 19,8 12, 4 ± 1,3 

(*) Porcentaje de aumento máximo dei umbral; media aritmética ± su error típico. 
(**) Raiz cuadrada dei área dei polígono formado por el porcentaje dei aumento dei um­

bral y el tiempo en horas; media aritmética ± su error típico. 

T A B L A I I 

Relación de actividad entre morfina, metadona, meperidina y N-alil-normeperidina. 
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0,2 0,5 1,0 2,0 5,0 10,0 
Dosis metadona / j .r^oles/Kg 

FIG. 1. Influencia de las dosis de metadona sola ( • ) 
o asociada a 6 , 4 6 u m o l c s / k g de N-a l i l -no rmeper id ina 
( O ) sobre el aumento m á x i m o del umbra l que p r o ­
voca respuesta en la prueba dc la es t imulación de la 

pulpa dentaria del c o n e j o . 

que se obtuvieron en el porcentaje de 
efecto máximo mostro un resultado simi­
lar, es decir la relación de actividad fue 
1,34 (1,0 — 2,2). 

Influencia de la N-alil-normeperidina so­
bre el efecto analgésico de la metadona. 

El efecto que se obtuvo cuando se ad-
ministraron N-alil-normeperidina y meta­
dona aparece en la Fig. 1. De acuerdo con 
el análisis estadístico de Ias cifras obte-
nidas, ambas drogas actúan sinérgicamen-
te en esta prueba algesiométrica. La re­
lación de actividad de la metadona aso­
ciada con la N-alil-normeperidina compa­
rada con metadona sola mostro valores 
de 1,7 (1,4 — 2,0) para la raiz cuadrada 

dei área y 1,95 (1,2 — 3,6) para el efecto 
máximo. 

Influencia de la N-alil-normeperidina so­
bre el efecto analgésico de la morfina. 

La acción de Ia N-alil-normeperidina 
sobre el efecto analgésico de la morfina 
en el conejo fue estudiada en 4 grupos de 
animales que recibieron diversas dosis de 
morfina y de N-alil-normeperidina y dos 
grupos que recibieron morfina sola (Ta­
bla I V ) . Las dosis de morfina fueron de 
6,70 y 13,3 iiM/kg y la de N-alil-norme­
peridina de 6,46 y 16,15 uM/kg. 

El análisis estadístico de los resultados 
demostro que la N-alil-normeperidina no 
modifico significativamente el efecto de 
la morfina. La relación de actividad entre 
morfina sola y asociada a la N-alil-norme­
peridina para los valores de la raiz cua­
drada dei área fue 0,79 (0,5 — 1,1). En 
el caso dei efecto máximo, la relación 
entre Ias dosis de la combinación de am­
bas drogas y el efecto obtenido no fue 
lineal, de modo que el método general-
mente empleado resultó inaplicable. Por 
este motivo se practice el estúdio estadís­
tico aplicando la prueba de "t" de Stu­
dent. El efecto de la aplicación de ambas 
drogas no fue significativamente diferen­
te del que produjo la morfina sola (t = 
1,05; P > 0,4). 
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T A B L A I V 

Influencia de la N-alü-normeperidina sobre el efecto analgésico de la morfina en el conejo. 

N-alil-nor- E f e c t o 
Meperidina meperidina N ? de expe-

nmole/kg irmole/kg 
rimentos máximo % (*) Várea (**) 

6,70 — 12 85,4 ± 9,0 13,2 ± 1,6 
13,30 — 18 185,8 ± 23,5 21,2 ± 1,3 

6,70 6,46 8 75,8 ± 8,7 10,0 ± 0,9 
6,70 16,15 7 141,4 ± 33,1 12,8 ± 1,2 

13,30 6,46 8 129,6 ± 13,4 17,7 ± 1,5 
13,30 16,15 7 145,0 ± 17,3 17,5 ± 1,3 

(*) Porcentaje de aumento máximo dei umbral; media aritmética ± su error típico. 
( í ; * i Raiz cuadrada dei área dei polígono formada por el porcentaje de aumento dei um­

bral y el tiempo en horas; media aritmética ± su error típico. 
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SUMMARY 

The analgesic action of N-allyl-norme­
peridine was studied by the method of 
the threshold changing of dental pulp 
stimulation in the rabbit, and its ef­
fect was compared with those of mepe­
ridine, methadone and morphine on the 
same test. The influence of this com­
pound on the analgesic effect of meperi­
dine, methadone and morphine when in­
jected immediatly after one of these drugs 
was also studied. 

The results have been expressed either 
as per cent of maximum increase of the 
threshold or as the square root of the 
surface determined by the increase of 
the basic level and the time. The quanti­
tative analysis have shown that there is 
a linear relationship between the loga­
rithm of the dose and the effect with the 
four drugs, expressed in both ways, their 
relative activity being different (Table I ) . 

The activity ratio of two of the tested 
substances has been determined by the 
antilogarithm of the horizontal distance 
between the parallel lines which relates 
the effect with the logarithm of the doses. 
The confidence limits were calculated 
according to Fieller's theorem. The re­
sults were considered as significant when 

the ratio 1,0 was not included in these 
confidential limits. Accordingly, the or­
der of activity was methadone > mor­
phine > meperidine > N-allyl-normeperi-
dine (Table I I ) . 

The same method was employed to 
compare the activity of methadone, me­
peridine and morphine alone and when 
injected with N-allyl-normeperidine. The 
analgesic effect of meperidine was not 
modified when given with N-allyl-nor­
meperidine as shown in Table III, but 
this compound acted in a sinergistic way 
with methadone (Fig. 1 ) . The influence 
of N-allyl-normeperidine upon the anal­
gesic action of morphine was studied 
with different doses of both drugs. No 
significant change in morphine activity 
was observed (Table I V ) . 
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