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INTRODUC:CION 

El ••tr•dlol •• la hormona avMu•l f&m•nina qua p•rticipa 

•n div•r•o• •v•nto• m•t•bollco• 1 fund•ment•lmunt• •n al area 

d• l• btoloQi• de 1• r•produccton. P•rt•n•c• al QrUpD gona­

rico d• lo• ••t•roid•• 1 cuyo •u•tr•to qulmico comun ua al 

ciclopuntano p•rhidrof•n•ntrano¡ an 1~22 Allan y Doiay Ci> 

aMtra•n y purific•n parci•lm•nte un potant• ••trcQeno dal 

liquido folicular. El cu~l 9ut•nandt C2> 1 y Doiay (3) 1 lo 

qua d•ncmin•rian foliculina 

reap9Ctlva .. ntv. Bin embargo eat• mcl•cula ••ria ll•m•da 

••tren• an 1930 por Ccllip. Brcwn• f4> ai•l• •l a•triol del 

taJido plac•nt•rio y no •• •ino ha•t• m•diado• da lo• 30• 

qua •l ••tradlol fu• ldantificado por Hac Corqucdale (~). A 

partir da ••t• facha innu••r•bla• ••tudioa &e han ll•vado a 

cabo con 1• MDlacul• dal aatradiol el mas potente da le• 

tr•• ••trota•no•. 

Poatiaricr•ant• Hi••cher C6-7> 1 ~edifico qul•icamente la 

~clacula dal E2 al ••t•rtficar acidca gra&oa an uno o ambcg 

Qrupca hidrD1Miloa 1 ••tD• nuevo• ccmpuuato& pD•••n un afecto 

bloloqicc maa prolon9ado qua la hormonR •ola. Junkman CB> 

•ncontro una r•lacion directa entre la lungttud de la cadena 

y la duractan dul efacta aatroganico obtenido. 

En 1977 Hcchberg 19-11) ai&la de •uprarronale& de bovino 

un d•rivadc lipcldica esteroidal del cual forman µ~rte 

••t•r•a de pregnenolcna 1 tambien ldentlflco un compuE>i;tu qua 



parte important• de dicho derivado ltpotdico, 

astradiol lo& cuales fueron ai•lados en diferante• e•p•cla• 

antmalea incluyendo al humano C12-1~>. 

El h•cho d• obt•n•r un •f•cto prolongada al ••t•riftcar 

acido• gra•a• al ••tradiol lo pr•••nt• coma un topico auma 

m•nte atrav•nt• d••d• el punto d• vi•t• farmacolo9ico 1 aat 

como un medio para tr•t~r de r••olv•r el mecanismo de •ccion 

••t• darivado r••PDn•abl• da ••t• •f•cto. 

OBJETIVOS 

1.- Stnt•tizar qu1mlcamante la ••ria d• ••t•r•• de ••tra­

diol con cada uno d• los •igu.i•nt•• acldo• gra&aa1 

Eatearica Olaico y Palmitico. 

•> 1'1ono••t.,..•• •n C-3 

h) t'fonoe&tPr~q ~n C-17 

e) Di••t•r•• 

2.- Evaluar la pureza d• los campue•to• obtenido• utilizando 

los siguientes parametro•1 

a) Ronon•ncia Hagn•tica Nucl•ar 



b) E•pectroacopla •n JnfraroJo 

e> E•poctro•copia vn Ultravioleta 

d) Cro••tDQrafi• en Placa Fina 

•> Punto d• Fu•lon 

3.- Ev•lu•r l• •cclon biologica eatroo•nica, de lo• e•tere• 

•intetiz•dD• utillz•ndo el modelo •nlmal de 

vwp.rlaent•cton d• 1• r•t• ov•rlectomtzada da acuerdo a 

loa aiQuiente• p•rametros• 

•> Efecto orvanotroftca 

b) efecto Ant.tQonadotrop.tco 

cJ Concetr•cton•• Pl••••ttcaa d• Eatr•dlol 

HATERIAl. V f'IETODOBt 

S. utilizaron loa atvut~t•• r••ctivoa1 ••tradtol-178-

<1,~,~ (IOJ-•atratrien-3,179 diol), wstrona fl,3 1 ~,flOJ­

-eatratrt•n-3 al) caMpr•do• a SynteH MexJco. Jos acidos 

n~~""q! r~tmft.f~n <aetdn ho»adacanoico t610l, esteartco 

Cactdo octadecanotco 1810) y ol•ico Cacido cta-9-octiilde­

cenolco 1811) ••obtuvieron de Sigmiil Ca. <St. Louia Ha. USA) 

El benzaato d• ••tradiol y el enant•to de eatr~diol fueron 

l.luntildo& pur AplicMcioneli F-.rmaceuticas dw l'llo'11ico. t:l c:lc..r·1.wu 

d• tianllo fu• obsequiado por Bayer de M~Hico. 
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Los punto& de fu&ien de lea a&tnrea de estradle1 &eli­

des fueron d•t•rmln•doa en un apar•to Flsher-J~hns. Lo& ua­

pvctro• en lnfraroJo ae ebtuvl•ron en un enpectrom•tre de 

infraroJo 5998 Perlcin Elmer. El ••p•ctro de r•11onancia mag­

netJca nuclear fue obtenido en un espuctrometro EM390 y el 

barrido d• ultraviolvta s• obtuvo d• un ••pactrometro 

ultravlol•t• Sp Unicam 1800. 

El procedimiento general para la •lnt•ai& qulmlca del 

cloruro del acido con•i•ti'o en un •i•t•m• aeco de 5 mL d• 

cloruro d• tlonilo daatllado al cual •e l• adiciono 1 Q d•l 

acido graao corr•apondi•nt• previa .. ntv di•u•lto •n b•nc•no 

a•ce. La mezcla •• puao a raflujar por un l•p•o de 24 hra. y 

•1 •Hcvdmnt• tanto d•l clururo d• tionllo como del b•nceno 

fueron evaporado• bajo condiciones d• pr•&len reductora. 

Po•t•riormant• vi cloruro dal acldo fu• purificado por d••­

tl lacion Ml vacio1 vl eaquema Q•neral dv la sint••i• quimlca 

ae mueatra an la fi;ura l. 

El eatradlol-178 fue a&t~rificado con cada uno da loa 

•cldoa Qraao• corr••pondlant•• an ambos hldraHilo• libre• 

para obtener •l di ••tar da la &iQuiant• maneraa 200 mg de 

oatradial-178 fuaron dlau•ltos en 10 mL d• plridina anhidra 

y agreoadc• a un matraz qu• contenta •l cloruro del acido y 

la m•zcla fua agitada por un ti•mpc d• 20 h, de acuerdo a la 

tecnica deacrita previamente (lb). 

La muzcla d• la r•accicn fue l~vada con do• porclon•• de 50 

mL de he>1anc y filtrada Para remover el precipitado, asi el 
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iiltrado fua evapor~dc y purificado en una columna de siltca 

g•l G-60 (Hercli Me>1ico} Rn un aiatem.a. de nolventea 

euncwnc/HB>1anc ~01so cvtv.> 

L• sintasia de les 17 monoeatorv• de astradiol fue rea­

lizada mediante la hidrolia auave de 200 mg del dieater de 

••tr•dioJ corrvapondiante diau•lto •n 50 mL de metano!, con 

100 mo da bic•rbonato da •odio. El •n•li&ia por cromatoora­

fi• an ploca fin• CTLCJ demoatro qu• la hidroliai• ccmplata 

d•l dJ~ater se llevo• c•bo •n un• hor•, el producto fU• 

racooido en 2SO mL de ater etJlico, lavado, aec.a.do y evapo­

rada. 

L• aJnt••i• dR loa mana•at•r•• d• ••tradial •n el 

hidroxilo d•l c•rban ~ ~u• r••liz•da con 1rl siguiente 

proc•dimi•nto1 200 ~ d• ••tren• fu.,-on adicionado& al clo­

ruro del acido para generar •1 monoeatar de estrena, aiguien 

do la t9Cnica d•acrtta anteriorll'llrnt•, una vez que al e&t•r 

de estrena fua obtenido, 111 grupo catona del carbon 17 es 

r•ducido por m•dio de la •dictan da borohidruro d• sodio 

disuelto en m•tanol a un• temp...-•tur• de 4•c. La r••Ccion 

fue aeguida por TLC la cuftl indico 1..1n.a reduccian completa 

d••PU•H de ~ minutoa, par• •liminar el e>1ce&a dP borohidruro 

de aodio •• •gr•g•ran 10 mL de •ctdo .ac•tJco, la mezcl• fue 

diluid• con •gu• y la& monoestvr•• da astradlol an C-3 ue 

~xtraJ~ran en 2SO mL d• eter etiltco, fuoran purificadas y 

cromatogr•fi•doa un una column• da silica gal • 
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En&~yo bJotogicoa 

kata• .•dult"'• cepa WJstar con ílP-60 promedio fi!ntru 

:oo-~50 g fuaron ovarl~ctomi:~daa bilsteralm&nte uh mas 

•nt•s di! utili%illr"liUt en loe. 1Eutperim1?ntoa, loe. ,,,.n.i1rralP1> 

a~tuviuron baja condicionea da iluminaclon con ciclos dq luz 

ab•curidad v t•mp~ratura controlada, (0700-1900) h. y 2o•c 

ru•pectiv•ment•, ~•tuvieron proviatas da alim9nto y agu~ 

ad libitum y •• dejaron en •vunas 24 hr&. antes de 

••crific:arl•&· 

uno de los c:ompua&tos on 

un• •ala iny•cc:ion pot' vta aubcutan•" utlli%ando •C•1te da 

ricino co~o v•htculo en un volumen de 125 uL. 

En un pr"imer onJSayo se &valuaron dog die•t~ren. au.tra­

diol dip•lmitato y e~tr•dtol diol~ato, ~&i ~orno 

•lltrit.dial-3-b•nzoato y •atradi oJ-17-enantato como c;antrol e& 

utilJzando l umol cama dosJs. unic~ de ~~da uno de len 

comp14u&to'4 y tiempos de 

pbsl~f""iore• •1 tr•t,¡imi Pnto. 

estudio do ~,s 1 12 y 15 di as 

En ~l tolil>q,unda onsavo biologic;o se probAron lo&. nuqva 

,-,....,,...,,,...,,.,..., n\nt- .. tl ... ,.rtn ... '."'; Of.,.,..,. .. ,..'"' .. fF'.,.t•·..,rlln1 f'lin:.lml._,..._n 

EDP, E5tr•dJol Dlol~~to EDO y Eetr~dlol Diest~arata EPS>, 

3 monoast~re~ ~n C-3 (Eotrbdial-3-palmitato ENP-3~ EstradioJ 

-~-olo•to ~M0-3 y E~tr~diol-~-cst~~rato EMS-3> 

mQnQu'.;it;uroD Qíl C-17 CE~tradiol-t7-p~1lmita.to 

E•tr~diol-17-oluato EM0-17 y E&tr~dlol-17-u&t&arnto 
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asi como 3 cornpu"'i;.tor:> de r-ofor-enci.A 2 aster-tl's comer-ci.ales 

<Eatr-adlol 3-bnn~aato EB-3 y Estradiol 17-enantato EE-171 y 

EGtradiol-179 EZ. 

So dividiur-on loa animale& liln 4 gr\.1po& de 1.i.t. sigui&nte 

manera1 Oieature•, monoeuteres en C-3, monoastur&G en C-17 y 

controla•. Loa tiempoG d• mstudio mn que fuer-on 11valuadoa 

loa •facto& or9anotr-ofico y anti9onadotrcpico aai como las 

concentr•cionua pla&maticaa de E2 fuaron 0,5 1 10,20 1 30 y 60 

di•• posteriores a la admlnistracion de cada farmaca. Los 

euaroa fueron almac~nado• a -20°c hasta que ae realiza,.on 

la• determinacion•• hormonal••· 

Lo• r•activo& para •1 radioin~unoanaliai• de Qonadot,.o­

. pina• fueron provi•to• por •1 Pr'"ograma de diat,.ibucion horma 

nal d• pituitar-ia da rata NlAtlDD CBaltimDr'"U HA. USA>, la• 

hormona• Lut•inizante LH y Foliculo •Btimulanto FSH fuer-en 

determinada& por la tecnica de radioinmunoanali&iG de doble 

anticumrpo d• acue,.do ~ los protocolo& de NIAMDD. El 

estradicl-l?D fue determin•do sn suor'"o por 

radiolnmunoanalisia especifico con antiauaro provisto por la 

Crgantzacion Mundial de la Salud OMS !programa de roacttvo&J 

111). Lo.1"'- duler·m111o;1ciu11w1o Llw rdtJ1 .. 1.L.Lv'u""u tu1r1·..,,, ,,..,i.;:¡,.., .. .,,., 

un aparata Packard Tri-Car'"b ~00 y auto Gama '!iOO <Packard 

Inst,.umqntul, Los Cosfictentes do vari~cion intr~ e intor 

vnaayo para LH fueron de &.3Y. y e.91., para FSH 4.0'l. y 9.51. y 

para E2 7.BY. y 8.3Y.. 
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La etapa •~tral en toda~ la• rata• fue determinada por 

citologla vaginal &Mfoliativa. 

RESUL.TADOS1 

Vario• .. todo• fu&ron •rnpleado• para evaluar la pureza a 

ld•ntidad d• lo• d•rivadoa a•tvroldale& atntatizado9. La• 

propllld•d•• fl•lca• y qulmic•• d• lo• ••t•r•• d• ••tr•diol 

•on pr•••ntad•• 9n la• tabla• l • 3. Lo• dato• obt•nldo• •n 

la r••D11ancla .. Qn•tica nucl•ar Cn111r) 1M1••tra un corriml•nto 

qulmico d•l trlpl•t• corr••pondleht• al hidrog•na d•l C-17 

d• 3.8 • 4 •• PP• par• •1 EDP y EDO y d• 3.B a 4.h para el 

ED9, tabla l. Bl•llar"'9nte lo• proton•a ara~atica• aufrl•ron 

un Ce>r'ri•lanto d• 6.7-7.4 a 7.0-7.h ppm en toctoa lo• 

di••ter••· 

La di .. t•riflcaclon fu• d•t•rminada por ••P•ctro•copl• 

1tn infraroJo Cir) corroborando la au••ncla de banda• de 

abaorctan a ~500 y 3:te"O e~-& qu• corrasponden a loa Qrupo• 

hldroMilo• del ••tr•dial-178. La pur•z• d• lo• di••t•r•• fu• 

evaluada t..,l.., •n b••• a lo• dato• de punta de fu&lon 

(••P•) y TLC. 

La• caracteriatica• fisico-quimica& dQ loa monoaater•s 

ttrt C-17 tnU••tran con •l anali•i• de nmr un corrimiento hacia 

el ca.-po qui•ico bajo del hldrogeno en C-17 como &e 

••p•r•ria •l ••tarific•rse un acldo graso en C-17 y el no 

• 



corrimiento du lou protones aromaticoa en el espectro de 

nmr 1 confirmandose ,:i .. J Ja esterificacion en el hidroxilo 17. 

La espectroscopia •n infraroJo mostro la banda de 

• 3400 cm-• 1• cual d•mu••tra que sola un 

perm•nace. Loa d•toa de nmr 1 t.r., m.p. TLC 

presentados an l• tabla 2. 

abaorcion 

hidroxilo 

y U. V. aon 

L• tebl• 3 ~u••tr•n loa r••ult•do• obtenido• cuenda lo• 

eetr•dtal-3-mona••t•r•• aon •n••Y•doa par• v•lor•r au pureza 

l• r••onanci• ••onetic• nucl•ar -.u .. tr• 1• p•rmanenci• de 

un tripl•t• • 3.8 ppM indicando la pr•••nci• de un grupo hl­

draKilo en C-17 1 •l corrimt•nto d• la• proton•• ara.atice• 

d• 6.7-7.0 • 6.B-7.3 pp~ indicando qu• •1 ••teraid• fu• 

••t.,.ificada •n poatcion d•l C-3. El •ap~tro •n tnfr•roJo 

ll'O•tro qu• •ola un hidraHilo habi• qu•d•do Jibr• •1 pr•••n­

tar la banda de abllOr'cion cOf"'respandient• • un alcOhol 1 d• 

3400 • 3!500 cm-• • 
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EnaQyo Blologlcos 

En la primer• otap• de •V•luacion bliologlca solo a• 

inyectaren doa compuaatca •intatiz•doa, •1 EDP y •1 EDO 

utilizando cerno ccmpuo•tc• d• ref•rencia el ES y EE 

<e•tradiol-3-benzo•to y 

farmacoa sa ~plicaron a un• dc&i• de l umol como do•i• unlca 

por via subcutanaa y la r••pU••t• a•troo•nica fua evaluada a 

loa 3,5,12 y 15 dia• d•a~ues del tratamiento. 

Be utilizaron rata• herabra• aln ovarl.actomizar y r•taa 

ovarl•ctomizadaa •in trat••iento aai como rata• 

ovari9Cto~izadaa a l•• QU• •• le• ad•ini•tro aMclU•iV•m•nt• 

•1 vlthiculo, todo ••t• orupo ani••l•• fue utilizado como 

Qru.po control. 

Lo• afecto• oroanctropico• de los ••t•r•• estudiado• •• 

•U•atran 1tn la• figura• 2 y 3 1 el efecto aQudo encontrado •n 

el·grupo da ani~ala• que r•cibio EB con reapecto al diametro 

y P••o uterino a• evid•nte, •i•ntra• que al EE •o•tro ten•r 

·un efecto aoatanido con loa •i••D• paramatro&. Loa grupos 

qu• r•cibi•ron EDP y EDO no tuvieron difarencl•• aignlfi­

~~tiva~ entra •i con relecian •l •f•cto orQanotroplco. 

El aumento da la• hormona• Qonadotropic•• •• hizo 

presunto como era de eaperarse al castrar a lo& animal••, y 

un utilizo la di•minuclon de las hormona• LH y FSH como 

par-an1etro dm la re5pU•&ta estrogenica al •dmlnisrar lo5 
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PESO HUMEDO UTErflNO 

Fiqur• ~. Efecto organotropico peso humedo uterino drtapues 
d'• unro aol .. • o1plic•cion por via uubcut•nea <1 umol) de cada 
co111pu1~5to. Loa rc&ultados entan e>1pre•ado& como el promedio 
y ~u denvi.al:'.ton ••tand•r do !5 anim~les, a 3,!5,12 y 1'5 dias 
d•:11¡.11.,t- dpJ tr-nt~mlttnto. <C> rP.tas control inti!.ctau, 
COVK• rut~~ ov~riecto~i:adaa &in trat•mi"nto, (V) rata• que 

r eci hi l.'f"Dn '601 o P.l vahi culo, ( EOPI Di pal mi tato de estra.diol 
<EDOI Diol•ato d• estradiol. 

15 



DlAMETRO UTERINO 
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figura 3. Ef•cto organotropico diametro uterino despue& do 
una &ola apllcacion por via •ubcutan•• (i u•ol) d. cada 
compuesto. Loe re•ultadoG et>t~n aMpreaadoa camo •l pro111•dio 
y su daaviacion aatand~r da 5 animaloa, a 3,5 1 12 y 15 dla~ 
d•apuea dal tratamiento. 
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derivndon esteroldaleis. l:l ofacto inhibitorio !lobr-o }.:o.o¡; 

gon11dn•!""c~i11as fur~ ml\5 pr·cnunclddO cuando fit.t aplicaron Jo¡; 

dia•tare• EDP y EUO con rvupocto a lc5 o~terea comr-rcialoa 

como lo muestr• 1-. figura 4 • 

l.a1> concontractoneG &E..r·icar. de estradlcl indic.i.ron una 

r•pida e ir-rRQLilar •bsorcion de la hormona en al ClillBD de las 

r•ta& quv r-•cibieron EU-3, y un retardo ~n la abaorcion se 

oln~t!rvo cu.ando al an•ntato de ••tradicl o loa dieliterau 

fu('ron ""Plica.Jo&. Con e-1 EDr y EDO se nota una tvndvnciA a 

J.ncremonte1r 1.a concantr,,.cion dol F.2 en fot·1n.- paulatina pero 

&ostenlda 1 ancontrandD1>0 qua la concontracion maMima de la 

hormona correspondu .al di<il. 12 despues de Gu admtnisr.tr.acion 

camu 59 aprPci• en l• figura 5. 

En la svguud,.. f.RGP. du la ov~luilcion IJiclctJicia au 

utilizo o.t umol de cada uno dv les nueve compuestos ainte­

tiz~doR ~si como lo~ de uso comecial, el tiempo de e•tudic 

V• •~plio ~ 5,10,20,jO y 60 diau despuan del tratamiento. El 

efecto oroanotrcpico, antii;,ionoi\dotroplco a&i como el pvl""fil 

<at•r·irc del estr.,,dlol fue usoado prir"' uv~luillr la respuesta 

t•¡;¡tr·r1q1~nic..oi de 1ou-q.!'l dur .. cion. 

L"' tabla 4 mu~ti.lra los re11ult01dos de l<t citolDQJa "'""9in¡:¡l 

1.- 111ccion prolongada tle loe; C-J7 111onDPGtEc>rr.s fui~ evidentH 

r:an ~,;te p,ar,;\mutr-i:., ':iUlJ~'ld"" por los die¡oter¡;af> y monoesll..'rea 

en C-3. sin "tmtJ,11·c¡o uno de loto compue5tos do rr.fer-Pnl~ii\ 

c:uncretament~ ul onoot11t.:.tn dn t.~stroildiol 
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CONCF.NTRACtOl~ES S~RtCAS DE LH y FSl-I 
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Dia• dvspun& del tr•tamiento 

Fiurd 4. Efocto inhibitorio de evnzoato de estreadiol EB. 
r.n~nt~to do estradiol EE, EDP y EDO •obre gonadotropin~• 
111 µof i '5- I arias duupue1> tl~l <'d1ni ni atrar subcutanaamont.e una 
dosi'f' do l LUoal de cou.h' ester d rat<1s ovarleclomlzad<10 
rvaluando ol afecto 3 los 3,5,12 v 15 di as deupue5 de &u 
.lpl tc1.1.cion.Lou valoreo¡, "'º" el promedio y su dosviacton 
p•;t.:ind'""r de 5 anin1alen. Los rusult<11dos de LH y FSH on rat~s 

i11LC1cta& 1o1in tratamiento fueron dn 74 '!. 43 y 135 !: 42 ng/mL 
r c:i;.¡1P.c'li vamBnte, 
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CONCC:.:NfllACIONEB DE EBTRADJOL flEHICtl 

• oroup m-Ea 
o oroup 12""!! 
o Oroup sr:-EDP 
• Group lll- !DO 

diaa d1tGpueo dol tratamiento 

Fiqura. t'i, r.e1nc:ontr.acio1ir•G sortc:ns de nutrLldiol c1eupuc!l de 
.admi-nl'ltr1'r C•"ldn una dn lo'l com1n1nnto9, los valorllR dn lll9 
r.'lli'fl. t11t~"\c:taa ei11 lri\l11111iuntL1 ful!ron dn !JU;!; 41 pg/111L 

, ... 



TABL~ 4 

PORCENTAJE DE OEScAMACION VAGINAL 

Dfll.s despuls del tratamfento 

o 6 10 20 30 60 

EMP-3 o 100 100 100 80 60 

EM0-3 o 100 100 100 85 65 

Elts-3 o 100 100 100 80 so 
EMP-17 o 100 100 190 100 'º 
EMl-17 o 100 100 100 100 SI 

Elts-17 o 100 100 100 100 10 

EOP o 41 100 100 'º so 
IDO o 40 10 100 .ioo H 

IDS o 10 '·ºº 100 100 40 

u o 100 40·10 o 
n o 100 100 •o 10 'º 
EE•l7 o 100 100 ·100 95 'º 

Los tres primeros monol~teres corresponden a Tos dertv1dos est1rfffcado1 

en el C•3 los sfgufentis trts asteres són los 110noi1tere1 en C·17, 101 

tres sfgufent11 son 101 dffsttres y tos tres restantes son estradfo1 17·8 

8tn101to de estradfol y enentato da estradtol. 



~imilltud a la fami)id dR lo& P.&te•efi en C-17 ~on e~te 

paramulrc. 

En 1 a f i 9uri111 b su muostran le& raaul t•duli de peso y 

dJamatro uterina, concentracionas aericaa de LH 1 FSH y E2 

del \¡rupo dP animaJe& que fue tratado con E2, EEl-3 y EE-17. 

Un efecto crganotropico agudo. mawimc as moatri111do ~ los 2 

difl~ dwHpues de inyur.tar ul ~2, cun una inhibicicn comrluta 

du ambag gonadotropinas a lo¡¡ S diaa, tuniando una concen­

traclcn ma11ima ( e mooll para EO? el primero y Regundo di•, un 

el C•5u de EB-3 y EE-17, en cambio cuando su valoran 

ln~ efectou blologicoa organices tionen un ma11imc de 

•foctividad •ntr• B y 10 dias par• EB-3, y hasta lo• 30 

di•• p•r• EE-17, •• lnhlbiclon d• gonadotropinae se mantlRnR 

par• •1 b•nzcato de ••tr•diol a lo• 20 diaa y ha.ata los 30 

llillroll •1 enantato de ••tradicl, •• e m11111 do E2 en !iUUl"'O es en 

•• dla 5 para EB-3, mo•tr11ndo doa picas mawimcs •1 EE-17 •n 

•l ter V 20 di• 

Lr•a monoe"'tere-s. en pa&icion 17 muestran un afecte 

orqanotropico y ant:igunadotropica desde •• dla 

incremenlnndolo h•sta el dia 30 para EMP y EMO que cainclde 

t:•Jll ,la C mOllM do E:;> pe1ra. ambo"• compue!'lt.os. El EMS presenta un 

p~tron diferenta 1 mant~niendo el efacto organica durante 105 

bO dias dal e!lt.udlo, este c1Jmpu1.1nto pre!?.r.nt.e1 un efecto 

i nhi bi torio mB•Ji "'º dfl LH y FSH 1;>ntre J on 10 a -:.o di as 1 y un.n 

C rnau p;ir.l P.~tr.ndiol Gorico C!'O C!'l '50 dia, ~n todas los 

IT1DnaeGtores ~n C-17. La Inhibicion de LH !;f'. mar1tlcnr.- por 
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°Figura" 6. Efecto orgonotropico diom11tro y peso utorino 1 

inhibicion d• gon11dotroptnaa LH y FSH o11ai como niv"lea 
saricoa da aatrodiol 17-[1 1 a "r•til& ovari11ctomi:oada1> ;;. laa 
cu•l•a ne aplicaron on una aola ocacion una dotaia de O. lunot.>I 
de cada compuosto, evalu•ndo l~ reapuoata eutrogenica a loD 
0 11 12 1!; 110,:;;:0,30 y 60 di11n do&puea d1;t nu admlntatr<1clon 
loa reaultadou aon ol prom1tdio con au de'ílviacion S1at.a.11d11r de 
[j .animolea. 
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todo el tiempo del Qnporin1q.nto, tlin embargo loi. valorea du 

r.'81i a 1011 bO Lfje.s despueu drl trnt,;in1iunto µrc;o!l..-nt.:;in mayores 

concentracionao que las 1niciaJa&, figurlll 7. 

El efecto da pl>lsoo y diametro 1.1terino, 1nhibicion do 

gonW1dotropinwis .nat como l• e m.::uc pilril E2 aarico, ¡¡,} 

e1dmini•trar loa derivados de eatr•dlol en C-3 &on n1aHimue. a 

concwintraci on 

entre loa 20 y 30 diaa deapuea de haberae aplicadD DI 

farmaco, Fiour• a. 

El perfil cio accion da lo~ die&terou de astrwicitol 

muestra un afecto aatrogenico organotropico tardio, hacia al 

dia 10 para EDP y EDS 1 y hasta al dta 20 par a EOO, con una 

tnhlbicion gonadotroptc• ef•ctiva del dia 10 al 20 para 

estD grupo do compua&toa ~polares. fiyura 9. 
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F1gur.a 1. Efttcto rQilnotropico dtfl!Tlll'tro V pt!Eln ~iturino, 
•f•r;to tnhibilor-J:o d• gon.a.dotropln•• LH y FSH, a111J como 
concm1tr-•ctnnvu df! uotr ... dlol 11er1cP, °' r.:i.tafl 
uvar-tuctomJz~d•A ~ J~u cualeD fi~ ~plJc:aron ~" un~ nola 
oc"r:Jvn un1o du.;in di? (l. J u111ol du ca.dA cvmpu•11oto, fl'v~luendo 
l..., r•'!:IPLl•G.t• •Gtr-oi,i11nic11il 1,.,.,. o,~ 0 10,20,;:";ú y 60 di•D d1tap~\ug 
1111'1 t,-11t<l111ir.nto, le>to v~IPl"Qlil -.PO ul prom.,dio CmJ uu 
d»~vJ<i'.Cion uwt~lnd>'r da S a11imo1lelil; 
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f'igur.a 9. Ef•'°tO !"QQOOtri::ipJ.CO di;¡¡metf"o y pe1H:J Utffl"iflO, 
efecto inh:ibJtnrlo dii QlllMadotropifl.a• LH V FBH, 111>11 c:o1110 
t.Pncentr·iu:Jonn• a.le 11ntradtul a11r1i::n, "" P'iilta.11 
ovari•ctomi~•d•s a l•• cuale• ª" dplicaron en un~ •nla 
ocacion un~ do~ls dw 0.1 umol d~ c~da ~ompuu~tp, ~ViillU~ndo 
la re•pu~•t• "•troqentca~ lo~ 0,5,10,20,~o v bO di~• dQ~puu• 
dl)l tr•tamJ•nto, loa. v.:.1orud eon 1!-l pr-r.1mtnUci cc>n w.u 
1.:hu1vi,..cinn eoatandilr de 5 animo11l~\h 
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f'J.gur.1 Q. Eff.'ct.u r\JoHontrar•iCC> d1rom1Jtro y P\!'HO ut1c•rino, 
"''"°cto inhibtlQrfn dt> <)Qn,vJntropin~~ LH y FSH, ~\ot como 
r:uncl"nlrilClotmu tJr. t.1i.lrouJ10J gprtco, 11 r .. t.'lS 
ov«1rl1tt:lomt~atlo111 ot l;;os cut1le~ •o ropllc"11ron nn 1•na ~olo1 
oc,acion unll tlo10ts dJJ 0.1 umol de c"dA CDlf>PL1v11to, evttlt1;,11dn 
),a 1""aspu11!;l,a uutroql!'nic~,a los o,s,10,20,;;o y 60 dt"''ii c1rt'!ifllJ!l''!l 

d"I tro.t.irriit•ntn, 11111 v,1lnroto ~nn ul prom1tcl10 cun su 
d+1~vlac.iun oat..,ndotr dP 5 a11lm.:\JP.".I. 
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coNcLUBIONES y DISCUSION 

~n •l primer aKpvriman~c fueran utilizada& doa die&tsrva 

d• e&tr•dial, EDP y EDO, evaluandaas la accicn eatrDQ•nica 

de ambo&. El t1af11Pa d• e&tudia •• limita A •ola 1~ dia• y la 

concvntracian del farmaco aplicada por via aubcutanea fu• d• 

grupa 

d• animalo& r•cibio 272 mlcrogramoa d• aatradlol,moatrandoa• 

efectivo& 

durante todo al tiempo del estudia, a&t• da&i• as muy grande 

&i la cDl'Aparamo& con las concentraciones fi&iolcgicaa de 

••t.radiol pla&matico en la rat•, l•a qua o•cilan •ntr• 

60-120 pg/~L Ct6,IS-22> ••1 co•o con 1•• doaia utillz•d•• en 

eMperlm•tas para r•&taur•r •1 ciclo har.an•l •n la rata 

nvari111c.lon1lzi11da qu• •• d• 20 UQ C2:S>. 

D•l ••Qunda •Mp•rlmunto conviana re•altar lo &JQui•nta1 

1.- La pur•z• d• lo& nu•v• ccmpueato& fu• Cafl!Prabada 

aati•f•ctariantente. 

2.- Loa analtsts a qu• fueron •ometida& lo& d•rivadaa carra­

bor•ron que estos corre~pondian a los productaa da sinte 

1>is uaperado•. 

"'t.- 1"' rnnpuaat~ o~troc¡P.nica ful!' evaluada rtespUP.., tfr> 11na rtn­

•l& de O.l umol, 10 vece• mwnor que en el prim•r vMperi­

rn~nto. 

4.- El ti~mpo d11 estudio 91:" amplio a 60 diaa puateriaree n 

la ad111iniutr.acton di;i C•da compuesto 
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En ambo& oatudioa a• utilizaren como controles, grupos da 

•nJmalea tratacioG con astradlol-3-banzoato y astradiol-17-

enantato, ccmpu••to• util~zadcs •n forma com•rcial cuya do­

sis an humanan es da 10 m;. matea farmacoa moatr•rcn en 

nuestro-estudio que el benzoato de eatradJoJ es repid•m•nt• 

absorbido e hidrolizado pu•• •u •f•cto organice y las 

concentr•clonaa maMimaa da EZ aarico se encuentran alrededor 

de lo• ~ primare• di••· Con••rvando un efecto astro;anico 

prolongado •ntr• lo• 10 y 20 di•• d•apuea de su aplicacion. 

En •1 caso d•l •nantato d• ••tr•dio1 1 el aster ea i111por­

tant• desd• al punto de vi•t• qu• e9te darivado pertenece a 

loa da la familia qu• ocurren naturalm.nt• y cocuerda con au 

•f•cto eatrog9"lco d• larga duraclon .uy parecido • loa 

ltaf'IO.•t.,..•• en C-17, aintetJzado• y evaluado• en ••t• 

eatudto. 

Cuando•• analizo el efecto anti;Dn•dotropicn de todos 

loa CQfttpueato• aint•tizadoa la inhibicion de LH fue 1nae 

pronunciada qu• para FSH, •n loa grupos de r•t•• qu• 

recibieron E2, EB-3 y EE-17 presentaron niveles ~•B •l•vados 

este 

fenomeno e• debido probablem•ntu al efacto d• rutro~ltmenl~­

cion poaitivi11 inicial qua ti•nltn l•• pri1ri•rau mcleculas de 

nnf-r"!~lin1 !"l"""r:--"lhlr:I~..,. .. ,.. hipl"lt'"'l-"mO para producir po•tarior 

m•nt• al efecto do retroalimentacton negativa d•l E2 

(24-2:5) • 
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F.o lnterrn .. 11.nte la obe.erv•clon de que el P.sta11rato, coma 

monoester o dlester proiluJo los. efectct> e5tl""O!Jl1nicos ma.il 

Liguduir. de 101> nueve compue1>to!:> 1;intetizE1rlo5. 

CabR senalar que li!I c:on~tante de aaociacion y di&ociacion 

del eslrHd:lol con sut> recHptcireo¡. Juc~(I un papel muy impur-

tante 011 el of~clu que la hormona tenga· en las celulaa 

hlo,¡ncu (:!71, G:I n embargo se conoce- qum lo~ ast~ros 

d• a!ltradlol no compiten con lo& receptoras <'11 astrildiol (28) 

y aol o l H hnrrr.1:ina 1 i hr-e y no 1 os esteros d& cadena 1 arg¡¡, 

pr·cducen ul efecto btotogic:o. 

En eato campo todavla no so ha lderntific•do la o las 

enzima~ responsable& involucradas con la actividad do 

oateraaa. y ul mecanismo de hidroliaie no ha aldo postulado, 

Bln embargo esta o ast91B enzlma!J quedan c:omprerndtdas 

J:>11 el grupo de l.;a hldrola&a& correspondiundolq& al numero 3 

f",11bclaslfic:ndas on base a su su5trato 1 en Aliaatsrs-1u\s (29) 

l1L1es 111 drol i Sil a con1pue&tns t]UU son euatrato¡¡ ali f atl CD9 

(,;u;.idus qr-,.u:¡n'!;), '( 1«n ~ryll.!~·.tnr•u•ar. l:Uo'.\ndo eMi&ta un 

cr.unpononte .t1rilico como o;;u~tr~to, un ojemplo geria al 

hr~ni'P.:llu dn u!Strndlol. 

Estudio& in vitre de la actlviddd unzimatica hidrolitlca 

con dlgunos estur~~ ostoroidales ~lntutico~ corno los du 

testo1literona, nor-etl storc.na 1 dl!hl droepl andrastE:rona y 

luvcnorgeatrul han &ido ruali=ados 130-~ll, u~lo~ autora~ 

proponun quo puodP.n 1rnl~tir ricw lo menui:; 1/0!\ i,istc-m.-··· 



l]n:;:tm .. tlcos, uno P"'r<>. o¡¡,ceras c:on .acldo& gra'ios do cadena 

esleros con r.ldicales 

alif.attcoa di! cadena l"rga, lo& rcsultadoa de la hidrollsis 

do enleres do- l~vcinnryestrel no prei;ent.orori una relacion 

entre el efecto estrooentco y la velocidad de hidrolisia do 

dichos enter&s. 

Lo qu~ trAacicndo con reopocto a o&tos estudio~ e& qur. 

todos outou aaterRs diferentes a lea euteres de estradiol os 

que so encuentran eater~ficadoa on el hi drc:>~ i 1 o del 

carbon 17 y en tc:>dos ellos se efectuaron hidrollai& in vivo 

f? in vitro en animales du tt>tporlementaclon lo quu apoya que 

o>t ieton ni ut11mas an:;:. i matico..s que rwconocen al nucl eo q1.1t mi ce 

y la posicton de la estorific•cion do estos compuesto& 

estaroidales. 

Algunos reportea han demostrado que aplicando un 

compuento esteroide &lntetico como sl Maetranol a humanes, 

o ate &ufre madi f l i::inci enes. quimtcas, genorandc•e un 

mot•bclito conjugado de esta estnrcide un la posicion C-17 

(32-~3>, ea hace enfasi& en el hidroxilo 17 pues ea en eatP 

carbcn donde se encuentran los derivado• n"turales del 

eBtradiol (15), la e•teriftcacion a hidrolleie naturales, 

pe.recen tener ·un papel impcrt;11nto en el tran,;oporte· dal 

cstradiol como derivado lipcldico hacia el inturtcr de la 

c~lul;11 blanco (~41 donde los mecaniYmos de hidroli&is 

naturaleG tendran una participacicn relevante para liberar 

al cGtradiol ya quu estos oatnro~ tienen tiempos de vida 

media a nivel sanguinco dc cien y hasta dc5clentas veces 

:" .. -, 



m.._ye;ri:;.s. quf!' p•ri'I eJ es;.-tradJol Bolo. Pll eJ Ci'l">U df>' lA rJct.i:i 

1351 y de ,¡¡.h·adCtdor Ue dia.-: vecos. en al humano 1361 • por lo 

t: anto 1 a• c:el u) aa ildat11ils de contar con l ¡;¡i; en;: l in.:.¡¡;, q~1e> 

\.Qonti fiquan 1.- 1ongi tud de las c~dt~nas hidrocarllonada'I> d'1' 

1 os d:I rer-ent.i;."' ~c:idCJS> gr.:u•o~ ,i.~1 r.orru:.1 lA Pi'l.turo.ciun o 

inaii't1.1rli<cJon dt:t eato& 1 tendran que rec:cnoc1;?r la posicton del 

mac•nlsuno on la htd!"alii;is. de l;;i.s difC?r12ntes famlltag. de 

ot;;tE!ri;oi>. da ustri\diol • lop est11rl!~ en C-17 por 1&cr d"' origi.!"n 

neturMl uo pra&entan corno compua•toa ntractivoG desda al 

punte. de vi~ta larmacologtco prQtandiendo ten~r con Qsto~, 

erectos mlnimow indagable&, .a dilarancta da los qu~ praducnn 

otros c:011,puee;t.os Gintet:l.i::o& como al otinil estradial o 

mestr.E1nol que •en consid&r"ados 

e~ ov.idunte quu l• modi~icoJ;c:ion quimicn d& la hormona, 

va uua on el hJodro~ilo d~l C-17 a c-3, produce un efacto de 

larg,.. duraclc.n. ptir 11' t.:tnto lA hidroJlsis deb~ c:.ontar c:on 

rnacanJ&mos par• liber•r al e~tradtol cuando la hormona ~e 

encu~ntre est~riftc~~u con ~cis.dae grasos on uno o bmbos 

hidraKi lc5, ya ••• con acido~ saturados D 

ln~atur•dos, ya qu~ 1~ compc~icton en el humano du uston 

estet•us du astra1:fi~l os lll*"YCr" con acidos gra50& i;.aturadoi> 

1:;;utt,n pr.lmitut:o :1 e>til1u1rato, qu~ cor-r·c.·~pt::intlnr1 .nl ~OY. de loG 

o~t.erD•.., dP. e"1.tr-oJdtol (~7), Aunque nl pi!.pel ft-si<':!lOtJlt:t> y 

p~toloq!c:o de e~to~ c:nmpe&t.ns no e~ t::I i"r¡) ... 1111, ÜU 

p,lrt.tcip~-.c\ori C!'> evitlf!nte 011 pr-oc¡;o~o"' p.:ttolcHJic:o~ i:nmo <.'l 



Ci!lnCH,.. do 1n¡¡n1a (371 y en p...-oblemas da acnu n- hi,..sutismo 

<38>. 

Lo& ,..~mil tf;tdui:. 1:cin h'F>tDl:i f}Hpn,.- imunto6 not; permiten 

obtener las aiguiHnte~ conc:lusioneos1 

LA e~tertficacion con acidos grasos de cadena larga 

confiere un tiempo de accion estrogenlca mas prolongado 

al entrddiol 1 que cuando ~e administran estere& de cade­

na corta o eGtradiol eOlo. 

11 La posicionen que es estorific:¡,,do el .¡icido graso influ­

yo an el tiempo de duracion de l~ accion de la 

hormona. LoB derivados ~n C-17 muestr~n un efecto en el 

crecimiento y diametro uterino en los 5 primeros dias, 

sin embargo las concentraciones de estradiol serico no 

muestran niveles elevados de la hormona, sugiriendo que 

la biodispontbilidad del estradiol a partir del ester es 

en cantidades sufir.ientas como ~Qr= ~enerar la respuesta 

e&trogenica. 

111 Lo~ mcnoasterea en C-3 y loa dieateres montrarcn un 

efecto estrcgenlco de menor duracton, en el ca5c del 

con a~te diesetur pre~ento valur~~ de E2 serico de 

240 pg/mL dato de dificil explicacion ya que ne corre­

l•lcion.'.'I con euta conc:entracinn t;o.n illta de la hormon11 



PERSPECTTVAS DCL TRAUAJOi 

Con los d ... to6 ulitenidos !SLirqen vari¡uo preguntau1 

e) Es la respua!lta estrogenic;;; dn larga duracion conaqcuun­

ci a de qua 1 a mol ecul a se !-'.,¡¡ce mi.'ls apol eir con 1 a 

longitud d~ la cadena hicrocarbonada e•terificada, y qus 

n BU ve~ c~la caraclurlsticd I~ permite liberarse en 

forma paul•tina y SO$tuntda a traves del tiempo 

depwndiendn dol sitio do 1od•ninistr.acion haBtlit su 

completa diutribucion en to~a la economia? 

bJ Son lo& mecanismos de hidroliEiB los qua regulan las 

concuntracion~& d~ ealradiol libre capaces da genarar 

una re&puesta blalogica? 

el Cuantas en;;:ima• o aistornas c-nzimattcou existen par-a 

hidrolizar a los diferentes asteres de e&tradlol, no 

solo los derivado~ naturale¡¡ sino a los &intotico&? 

lun;:imd!> qu9 hiclrolicen un C-3 y por &upu1n;.to la'n C-17.> 

Par"' i:onto ... t<1r esta'" pregunlas oo pretenLle llevar ,a c,;ibo la 

clgulr.nlu e&trdtegia: 

J. lll1 l IZ.oiH di.11L:rt>u!• Llu"-l!..., vi ata y euquornau de aplicaciun 

asl como dlferenutus vehiculos y otras espsciP.s "'nim<1les 

pur., re.al i;i:¿u cutudion í.tir-n1~\t:UcinL:lir.11u con tc..'t;l;cros fT1<1r1.;ados 

i ~1Jtopi c1:u11onte. 



2.- Efcictuar- ustudio& in vttr-D o in vivo de h:ldr-oli11i& de 

l:!S1tera& de e!iotradiol con difer11nt'7n tuJ:ldoi;. y fln difere11ten 

u!lpm:ie& animi!iles poar;;i. loc<:1l i;:ar el lur;¡¡ir· celuldr donde !Ht 

eni::uentrlln la o las htdrolasai11. 

3.-Tr-at;;ir di<' purtficolr- la o laEi hidr-olanas involt.1cr11daa en 

este prcce110 metabclico. 
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