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Entre los compuestos mas notables que s¢ encuentron en fase experi-

est?ém lcs 19 noresteroides H/‘? meﬁlados, tos cuales porsi solos

poseen propmdr‘des hiolég Gicas sumlarcs a !cs logloc as por las combmcc«oncs

de esfrogenos y progesfeqeno.» que cxctualmenfc s€ encuenfmn en el mucudo '

i

[1 derwado Hﬁg mehl de! dmcetcro de ehnod:ol (SC ?9198) es un

= .'_pétentévfprogesfcqnno que cxl M\smo hempo tiene efecto estrogemcc. Hq sldo

"sw’reﬂzcdolrec_lenfementev por. lo D;ws:on de Investigacion de los Laboratorios

e ;Searka (7’),E Hriincis, Chicago. Sienda éster un déri#ado del estrano, identifi-

Cado genér comernte coma el 17X ~etinii~ H/; ~mehi estr~4-ene-3/3 ]/f’ ~diol~-

“deCulQrQ (C25 H34 04) Su es?ru_cturo quimica se presenta.en'la Figura
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ESTUDIOS TOXIQOLOGICOS| Y FARMACOLOGICQOS DEL 5C-19198

En conejas inmaduras o costradas prefratadas con estrégenos se ha

visto que ol :xdminishﬂl:rtse un progcstééeno solo, se produce de;%;orro“o de las

: : ) ‘ 1 . | )

gléndulas endometriaiqls. Mierﬂrgs que una r‘espugsm decidual Esimilar"a la

observada en embarazés tempranos |l presenta un progesiégeno}icudndo ﬁeﬁe s
, T : 7 | :

actividad estrogénica L)er s¢ o cuando se administra asociado c; estrégenos (7).

'~ Para valorar la actividad deciduogénica del SC-19198; se utilizaron conejas
: : | : )

Cinmaduras pretratadas con esﬁogem‘izs, administrandose el compussto duronte
L ‘ ’ \ :

8 dfas y deferminundo} lo aporicion de célulus deciduales por e%sfudio histolo-
‘ i} ‘ ! ~
|
i

gico del Utero, - Con fésta pruebc,i el 5C-19198 fue 2 ¢ 5 veciveé mas activo ‘

. . i i D
- que el diocetoto de efinediol.  Elton y Col. (8) hon demestrade que la res-
| | | =

- puesta decidugénica del diacetato ‘Cét. etinodiol cuando se agrega estrégenos. .

|

~es similar o la del SC-19198,

Una forma 'lle evcluuciéi‘l\ de la actividad progestacional ha side ’
| i . |
‘ ‘

el grodo de desarrollolde los glandulas endometriales en conejas inmaduras
: | ) i
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ol : L. |
o castradas prefratados con estiégehos (9),  Los animales se sacrifican y un - i
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segmento del Otero se ltoma pora examen histolégico. El grade de arboriza~
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|

Mz Phail (10) en el qnire la respuesjtc uno (1) es igual ol ef‘ec?oj del pretrata-
“ !

cion de las gléandulas

|
miento con zstrégenos no existiendp evidencios de proliferacién, mientros que la
respuesta cuatro (1V) se manifiestal por unu maxima estimulacién de las gléndulas endo-
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.mefriales. Los resultados obtenides con ésta prueba demostraron que el SC-
19198 es aproximadamente 25 veces mds activo que la progesterona cuando se
admiinistraron por via subcutdned, Por via oral también fue efectivo cuando

3

se agminisird en conejas, siendo la dosis requerida para lograr el mismo efec—

to, - ;gérqmehfé .mdyof Gue icbuﬂlizndiq' por .yx'a subc:q:‘réneo,__

| la actividad es%rogétﬁca del SC-19198 se evol()é: por 'i'ds:zrzo'rrxﬁrbilbsﬂrén
los pesos uterinos de ratones, utilizando el método de Rubin y. Col, -(11) "_';);
V‘dificndo'pqr Ec}gren (12). Para esto se foinoro:{ ratones hembrvcv:s p‘r‘e‘pﬁble:res’,
sometidas o dieta de estrégenos y se les administré el SC-19198, ‘obse}yéndose‘
:un ‘o i:irhien%ﬁ utering s?gn'zﬂc&ﬁvd en f‘ela’cién al cortrol, Los datos obfe}nidg'sr
de vprias pruebas reveﬁ%‘on‘ una pb%enc‘ia de *I ,2% en relocidn o la estrona, -

‘cuando ambos compuestos se administraron por vig subcuténes.  En experimen=.

P

tos- similares realizados ‘en rotes, la potencia uterotrdpica fue del 12% en. re~
lacidn o lo estrona. Por el métode de Berkson (13) se pudo aprecior que el
SC~I\"?!‘?8 administrede por via oral o via subcutdnews induce cornificacion vo- -

gina}‘, teniendo ¢t 10% de la potencia. de lo estrona cuando se wsaron ratas

~odultos costradas ¥ 25% cuando se usaron rates inmaduras intoctas,

( Pora valorar la actividad antiestrogénica se usd el método de Rubin y

s

(H) modificado por Bdgren (14).  Daonde el crecimiento uterino inducido

Col.
.
par ;T estrona puede ser frenado ol odministrarse simultaneamente progesterona.

Lo dﬂsminuc?én en el peso uterino comparado con los pesos uterinos del grupo

\
|



tratado con estrona sola fue usade como Indice
En este ensayo, la potencia del SC~191%8 fue 15

progesterona,

Parg investigar la capacidad de inhibin
progesterona se ut?ii‘zé la pmebd de Clauberg (%)
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dora ovarica d&‘iPeferson y Co! . (17) en el cual,
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~ovarios en los animales controles v tratados se usa
inhibicién,b En esta prueba el noretinodrel se usd”
obtenidos de la adhﬁnisfmcién subcuténea ind?éqn E
- ces m§s potente que este, Debido évque la esfron_

veces mas potente que el noretinadrel, el SC-1919

Ta misma-octividad que la estrona,  Por lo tanto,

para colcular el>grcdo de:
comc‘esfandor y ips datos
ve el SC-19198 es 12 ve
a ;\s’eproxi‘mcdamente 13
8 fiene opréximodcmen?e

la accion inhibitoria del

-5C-19198 es mayor de lo que’ deberia esperarse’ po}rsu activided estrogénica.

Al administrario oralmente el SC-19198 es 21 vece;

s mas:potenfe que el nore

tinodtel. - Con selacidn ol didcetato de'eti_nodio! ri;ms estrégenos (Ovulén),

“es § veces mas efectivo en suprimir la secrecién’ de

siarias,

_gonadotropinas hi pbf_i-’

v.‘_:":l'vcz_mbiénrfue estudiade  para “d8terminar 16‘5 ,capccidqd;‘de Anhibir el .

; cUrﬁento postcastracion de hormona bluteini.‘zu.me.y:vi
:&n hipdfisis de rotos hembras, midiendb la .L.H pa':rk:
dcido ascorbico ovérico deserito por ?adow {18) vy
Steelman y Pohley (19) modificada, | 'Sevvpud'q bbs{s

ministrandolo subcutneamente es 135% veces mas

ormona foliculo estimulante:
el método de deplesién de
fa FSH por una prueba de
rvar que el SC-19198 ad-
:mfen{{é que la estrona para

reducir la FSH pitvitaria en

reducir {a LH pituitaria y 300% mas potente poro

relocidn a la estrona, £l 5C-19198 administrado oralmente fue igualmente
I

efectivo en inhibir lo secrecidn hipofisiaria de LH

ly FSH teniendo potencias

de 130 y 360 respectivamente, comparada con la estrona administrada subcu=

téneamente, Relacionando éstos datos con los del

Ovylén, indican que sin
|
|
!



necesidod de agregarle estrége
“inhibir lo secrecidn de gonado

SC-19198 podria ser 1/5 6 1/]
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_inhibié la fertilizacién pero no olterd el nimero de évulos x‘ecbbemdosq El
SC~1‘?198 a désis de O_“ mg produjo una disminucién significativa en el nG-
méro de é‘?ulosv recuperados, sugirién.do‘ que ’el }tmtorini‘enfo‘ con SC-19198
anjl'esAde:! apareamiento produce aceleracién del dvulo a través del ovidcho
); ol Ofero.  Aunque es un polente progestégéno, ﬁene uhq qc;iyidad df_fef o

“rente o la progesterona en este aspecio.

Para veloror la actividud undrogénica y miotrdfica, se' aplico el

‘ ;géi'bdé do Eirsémb&rg y Gordan (25} n#o.d_iﬁlccrxydor por 'Sau;’xdérs yDruH(Zé) e
uti I"izé:n_do ;'o%ones machas ‘prepﬁbers castrados. - Los onimoleg fueron: sacrifi=
cados y se evalué el aumento de peso de la préstata ventral y m‘QscuB éle-‘,
vador del ‘ano. El 5C~19198 aumentd éi peso de la préstata ventrﬁfcbﬁ
Vuna,pr.ftgnciq dg 3 a 4% con relacién ol ’p‘ropiqnc?q de testosterona, S'n ,
:emburgo; a fas désis propuestas pora use en el humano, o se deb’e obsép—»‘
var ningGn efecto androgénico. En el misculo elevador del d’r:uj,.h‘ﬁ‘b::‘ Eu‘n
oumento de peso o la dbsis mos alta, pero ic: ‘inhibicié.rj‘ en ‘a,.go‘iﬁdniciq_dé
.peso corporal indica que el cor.npqe’s_’ro' no es onobélicoj en tdfns.,

Para demostrar la ucﬁﬁdé&%i an’n-androgémcadelscﬂl 9]985euﬁ- '
lizoron ratas machos casf‘fad;ﬁé,‘ cdmmlsfréndo!eselccmpuesfooes’rudmr y
‘simu\ffc'mecmenm pmpiond?o de quférsfg%oné‘;pdi‘tvfd. mframuscular Los ani~
males fueron sacrificados y las veksfculosfs‘emi’r‘{o»les.y ﬁréstdrc ventral extraidas,

Una inhibicion de la respuesta al propionato de testosterona es demostrada



- los pcque:’\os cumnmos de peso en las veatculas ccmmalus y prosmta ven

tral.

Uhllzondo ei metcﬁo dL W’mfer y Co! (27) modiﬁcado, se pudo

comprobc*r que el SC 19]98 compur adc con !cx hlamccr‘nsono que Fue uscdo

comq _e;f_txndgr,‘ no pqs_see_'acﬁvid'cd minemlocon‘icoide ni glucocorﬁcoide_._._*» :

: 'L'ﬁ"funcién excretora hepatica Vfue voloradg por la Vé'ruebc dé refeg_ |
':fcién,géﬁ‘id brom&sulfclex’ncz en conejos como fue establesida previamente Vp.dr
Lennén ( 8, 29) La bromosulfaleing, se inyectd en la vena margingl _de la.
g ore;c y las muestras de sangre tomadas por ouncxon cardiaca se cuanhflcaron
H'c‘on'. el méfodo de Seligson y Col, (30). £l SC-19198 fue admmlsrmdo pot - |
vig oral.  Los animales testigo f‘elcibieron_ﬁnigamenfe’ vehiculo, ‘La p_ruebc,
. de i‘a bromésyifcie?na se realizd 5 dias dnfés x::lel inicio del frat}cmienfcv..vy ﬂ’l,’
dia %ig;ui,enfe' de la Gltima désis del cofnpuesfof., Compuestos l.'cle_srco,:mo', fa. ;‘

~ metil testosterona, producen una marcada retencidn de la bromosufaleina en

.coneioé}"bﬁjgﬂ';ésfq‘s .dondicjones, ‘mientras que ,e:l tratomiento con SC-T9198 no

‘oumentd la retencion de la bromosufaleing,

El ‘SC;T-‘9]98' e un Lés*é.",o'ide;él'ue.‘- Poés,ee “una gra acHividad ‘en Tas

‘pruehos 'b?bl&gic<§s""es’mr_3‘i§idds*ly' ningln_ efectq 1




MATERIAL Y- METODOS
‘Su'letus:

CEllestudio se realizd en 9 mujeres sonas voluntarios, entre los 20

y 35 ‘afips de edad, com o sin vida sexual activa e historia de ciclos mens-

-#Ud!esﬁegu!g@é de 26 a 31 d?i:f; de d‘prcciéﬁl, Ninguﬁa deiésr.fos qucier‘\fes_in—riy
'usé-métc 'dés ;::niiconcepfivos» ho‘rmonales durante los fres m_eses_‘ pre\;ios al »in"'l-.-“
cio del |estudio, A. to&ds se les comunich la poéibiliaad de presenfurrr;‘g;:

i nas- irreg ulcr‘dcdes menstruales y pora ingresar a éste esfudi§ se les ﬁrécﬁcé_ :

una exploracidn fisica detallado, incluyendo citologio vaginal,  Una explo-

racién semejante se repitié ol finalizar el estudio,

Por medio de una tarjeta calenderio disefiada especialmente se re

gistrd I ingesta diaria de las tabletas, lps dias en que se recolectaron las

muestras, los sangrados, gofeos y alguna sintomatologia o molestia:si la hu~ -

biera.

Esquema Tempéutico y Recoleccidn d_e .Mues’rx‘,c:s:

El: Hﬂ metil dmcefuto de ehmodloi fue cdmmlsfrod

~a los ddsis de 1.5 mg, ] 0 mg y 0 5 m:' °,5;~F‘~“fe$ grupos, fqrmcdo—:‘cudal

uno con 3 pbctenfes, seleccmncdas ol cxzu]rf; '

Lq terapia se inicié en el So dia del ciclo menstrual, continudn-

hterrumpidamente durante 21 dias|consecutivos y se esperd el siguiente

=

dose in




sangraflo menstrual para volver ¢ iniciar el tratamiento, Cuondo no. se rpresen
16 el pangrado despuis-de la suspensidn de la drc,ga, se esperd de 7 @ 10 dias

pora ipiciar de nuevo el tratomiento. Este gsquema se Hevo a cabo duronre 4

ciclos|

- Se. recolectaron muestras de orina de 12 horas para cuantificar preg
.. nandial- urinario- durante los dias 10 y del 15 al 25 del ciclo menstruol 'y se
tomargn muestras de sangre pora determinar la concentracion de progesterona

sérica ‘er'cz‘n_té‘v los dias 10, 15, 20 y 25 dél ciclo menstrual, Las c.ie'termiﬁ'o‘-.”

~ciones hormvcnu|es se eFecfuaron‘ en un cicio comrol‘ previo al inic io de lo :

|
'
i
|

toma &e mbiems y durcnm el pnmero y cucrto ctclo de frc:famlenfop ,

| gt ; METOQ_Q_?_»

A. Determinacién de Progesterona:

Los niveles séricos de progesterona (Py) se midieron por un método

hapténo-radioinmunoanélisis (RIA), que no requirid lo purificacién cromato-

'_gréffcu.dev 165 extbmcfo's {31) ob’fenidos ,die.‘! suero‘en vista de que el anticuerpo
: ('A;‘)”q:m‘hmao es ahcrnenfe cspecnfuco #cra P4 yo que de todos los esteroides
.probor'o-',”v,olo ia pregnenolono da reaccxon cruzcda significativa (23.4%).
Dicho' Ac, donado por el Dr., G’ordon D.‘ Niswender (Colorado State Univer-
sity, Forf Co!”ns, Col;,, VU;.IS'.A.) fue inducido en conejos cm;s la inyeccidn

= ,
del Lcmiugado Prcgesferorna-—éﬂ;hemisu::cinato-cxlbuminc sérica  de bovino




t?_4—6~ASB)n A portir del suero total de conejo liofilizado y conteniendo
el AC, se prepard una solucidn con agua destiluda conteniendo dcido etilén
ﬂiaminu tetra acético (EDTA) 0.5 My mertiolato a concénrraqién 1:10, 000

para. una dilucidn 25 X el volumen sérico original. Esta solucién fue con-

: zseryqdq a4 °C, De ésta, se prepard una dilucién 1:750 por‘u_elr rrodiéivnmu:no

‘- onalisis. La'caracterizacion del Ac se realizd bajo las-condiciones estable= -

- cidas para el RIA como se describird mas adelante,

‘}P‘ro_cesado de lds Muestras:

Duplicados de clicuotas de’ suero problema de 0.1
‘acuerdo o la fase del ciclo mensfmai, “fueron extraidas con 10 ml-de hexano,’

A aguellas utilizadas para el célevlo de &rdidas del procesado se ies"ogreg'u” o
aquellos utilizadas para p procese @

2000cuenfcs por'miﬁﬁ‘f'o (c.p‘.'m,)vde P4'trifiééio (BH;P‘*) previa a lo éﬁ(ﬁd&’;’ “E
Lcu';n c'c;w 'Bexqp@ 'Lc extraccion se }eaiizé agitando los tubos en "’vp:‘féﬁé”,“
i:Up‘quz ’séparc..ldd; las fcsqs, se co’nge‘lé 16.’1"mc:ﬁ6n dcuéso al colocar vlos:'

‘%m'bo;-‘en uno"ﬁdézcld]da hielo sac;o-acéfbno y se trc.xr;sﬁrié el hexano sobré«
%ncdcnf*e pﬁra evopvbyrdrse-a_sequedd_dﬁ El residuo fue suspendido en 1,5 &

; é2.5 ml-de u‘na soiuciér.iﬁan.a’orﬂguodor.a de fosfatos-salina~gelatina 0,1 M,. ph k
':‘7u0‘(GPB"S), Se Ofi‘lizqron:&l_fc;ofcs ‘dve 0.5 mt del extracto suspendido en -

GPBS para el andlisis radioinmunolégice y para el caleulo de recuperacion

jd(:‘ P_4u
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rctuor el RIA con muestras problemn se utiliz

el uso de 0.2 mi de Norit A~Dextr?un

lizado en triplicado utilizando On_}jm:l de Ac (!

; con actividad especifica. de 5(L3‘C‘i/mM obt

uclear Corp. Boston, Mass,

Sistema Bush A (32) y 0.5 mi de soluctones e

radiactiva de concentracidn’ cdnacidoj {0-1000 ¢

problemas se incubaron a 4 °C durante 4 hora
racién de los esteroides libres de los unidos ol

(625:62.

1

sgocién a 2500:RPM“:5U‘|'Qﬂfe' 20 'rvnir'iUi“:os;” El' 50

fue extra

frascos de bajo contenido en 0 y
. :
ndar de' conteo con agitacidn en "vortex" dejr

de medir la radiactividad en un espectrémetro

en un sistema de dos fases (33) ba 03 fas maxim
mno y por penodcs suF:ctentes para reducsr e

: + 3%., Todos 405 vclors-s de P4 Jeron cotreg

cqmo nanogt

dumnfe el: procesodo y se expresan

a é‘smnd'df" es"ée_ns?bklelé? la 6d§§:i6nj de 0,010 n

¥ purlﬁcc;do por cry

xtracto, 0.1 mi deiAc.y;:‘Oﬂ.] ml dé :*?H~P4. i

:750),‘
enida de
matografia |
standar - de

0/0.5 ml

60.5 ml de la.

sdos -as tubos
5o

Ac fue lo-

5/100 ml de

brenddcnte
ido con 5 ml
’dose repésar
le centelleo
as condiciones
error de con
idos para pér=

amos {ng) por

y/tubo ¥




0,025 ng da diferencias significativas en relacién o 0 masa de P

La reaccion antigeno-anticuerpo con QO pg de Py foe de 35.10%
A+ A7 (n= TO).
La recupemcaon de P4 ca!cu!csda en’ 'IO ensoyos leerPntes fue de

| ’.77 75% + 12 58,

_,:La précisiéfxwirnﬁa’ensoyb del‘,;1éf'od6}péro;'cﬁdhlif_iccr' Py fue dnali-
eg_q‘-:.j;x"‘.ig:”va.lé;;cién, de SQE}OS de hombres no;'rr;afes encontrér#dosev va are»ls
“de 0.27ng/ml * ‘0.061 {n= 1k0 y el coefi’cienfe de voriacion, CV dbe .2.10797’0):,’
¥ e n:un suero de mujer embarazada (24 5erncmas} a dliucnones odecuadcv;‘;;, |
H’osi}vciores de ?4 encontrqdm fueron de 83,3 ng/m! + 6 44 (n = 6 y CV de
i 7 72%) pmrc ung d!lucton de 1:100 y 82 3 nq/m! + 10 3 (n—é y CV c:e'.

5511? 18%) para una dilucién de 1200, oo *‘ .

Lu exacﬁwd del procedimie'n‘ro»'fuie coﬁbbérbda-,medidﬂe la cuon‘ -

tificacion de concentmclones ccnocadas?de P4 en GPBS de(ectondose 0 904

o + 0, H}‘/‘ ng/ml y 1.0003 + 04 294 ng/ml : n .muesfras conteniendo 1 Y 2 ng’

- respectivamente,

Los volores de P4 determinados en 2 ensayos diferentes y realizados

. ?n un suero de mujer en fase proliferativa fueron de 0.23 y 0,39 ng/ml y los
" de un dia 20 del ciclo de 2,76 y 2,46 ng/ml.  Aquellos obtenidos con suero
de mujer embarozada (24 semancs) dieron valores de 83.3 y 79.8 ng/ml.

Los valores de progesterona sérica, enconlrados en mujeres normales




durante la fase folicular (dia 1 a 11 del ciclo menstrual) variaron entre 0,23
a 0.61 ng/ml y los de lo fase IGtea (dios 15 a 25 del ciclo menstrual) esfu-—i

vieron entre 2,32 a 11.46 ng/ml, ; L

B. Determinacidon de Pregnandiol:

Lé" cuantificacion de ioexérecién de §regnandfél urinario se "ré'cl’i-?_‘
26 en al.wuotas de 25 ml. de una coleécton de orina de 12 homs por un. me-
todo espec'rrofofomcrm,o descmo por Goide.leher y NoPamum (34) mod;f;cado
en nuestros icborctonos (35), Se usé hidrolisis enzimética (/3 -—glucuromduso})@i”

¥ 'evxtracd‘én con CHvCl.g, los extractos obtenidos fueron sometidos a purtf:ca-— }‘

: ci'é‘nfgroyr;ci"'ogré:f.ic':d en- columnas dé si‘l‘?ca ge!, acetilacion, 're-pt..xrifit:ccién‘
: crt':}mq?o‘g.r&ﬁcc‘z"en celumnas de silica gel, obteniéndose el diacetato de'pregw;
ﬁanéidi'.; ' Lo recccidn colorimétrica fue realizada en alfcuotas purificadas del
di.c:;etom de pregnandiol con HZ 504~502 haciendo lecturas espéch'ofo%omé-;
tricas o 400, 435 v 470 mU y la comeccién de -Allen (36).
Los resuliados se expreson en mg de pregnandiol en orina de 24

horas y la sensibilidad obtenida por ésa técnica es de 0.5 mg/24 hs, Cifras
mayores de 1.3 ng/24 hs durante 8 dias consecutivos se consideraron ovulata%
vias {37). Paralelumente se cuantificd la creatinina urinaria en cada nfuesfrdj

para controlar la correcta recoleccion de la muestra, ' !



" RESULTADOS

Inhibicion de la Owvulacion;

En la Figura 2 se representan los héllazgos obtenidos en tres pacien
. h}és»c log qQé se les administrd el compuesto SC-192198 a la désis?dfcrio de
],lsvm:grdurcnm 21 dias. Obsérvese, que durante lo segurxdo fus% da |§s cif-
9{0-5 c’ontm-i fos niveles de progesterona sérica y‘preg.;ncndioi urimi:r'ié germiten
estcblecer la existencie de ciclos ovulatorios, ya.que en rl'cs-" fres pcciénte;, o
: ias cifrds obienidas en el 20° dia del ciclo, que fue en el que se éncontrcron
fos VQ!or_és méxinﬁog, éstos oscilaron entre 9 y 10 ng/ml de progéﬁferona y
“entre los dias 20 y 25 del ciclo menstrual se obtuvieron los vq‘.djres méximos
de vpregnundi‘o}, econtréndose entre 3.8 y 5 mg/24 hs, En“I’os ciclos ‘en que
se ‘c;dmir'\is%c;{:.» e SC—19198‘ se puede .aprecior que lés nweles >d.e "Jr;a‘gestérc.nc
~en ningdn momento fueron moores de 1.5 ng/ml y lo; cifras de éfé'gnandioi_
tampoco ascendi_g:ron a mas de 1 mg/24 hs durante e\‘,pfirr?eré y‘_;y;g’ﬁo c_iyc!'o‘

de tratamiento, o' cual es sugestivo de ciclos anovulatorios,

En icx Figura'3 se representan los hallazgss obf'enidos' 2n. lusv ires pa
}cien’res' a las que se les administsd el SC-19198 o la ddsis de 1.}‘0 mg diario-
rﬁéhfe duronfe 21 dias. Como se puede chservar, en el ciclo control de las>_
tres pacientes, los valores encontrados para la progesterona sérica y para el
pregnandiol urinario entre los dias 20 vy 25 del ciclo fueron de 130 a1l

ng/ml vy de 3.2 o 4.4 .g/24 hs respectivamente, lo cual es indicarivo de



e 3.5053 mgy

ciclos ovulatorios, Una vez iniciado el tratamiento podemos observar que
tanto las cifrgs de progesterona y pregnondiol no fueron mayores de 1,5
ng/mi y de 1/ mg/24 hs respectivamente durante le primero y cuarto ciclo .

bajo la accion del tratamiento, sugiriendo ausencio de ovulacién.

: . IVEV:}‘ ld Figura 4 se presenton los hallazgos obtenidos en las fre§ pacien
tes fé%;',fAdsziféi;ve, se les adminisird el SC—]‘?]?S o la désis de 0.5 mg dicriog
duranie :2‘1 digs, Obsérvese, que en el ciclo control de las tres pacien-
férs"_k"lo;»}a‘!ore encontrados entre los dias 20 y 25 del ciclo pc:raA la prog‘:erﬁ-
‘rérona‘ sjé‘ricc: lueron de 7.8 a 10.8 ng/ml y paro el pregnandiol urin:avrip"dgy
24 -hs, con lo cual se ‘esteblece la pre#enciq ,;dé ovulc;ién;
Erny fas tres pa‘,ientés durante ‘el primer clclo ae tratamiento, las cifras maxi—
'n‘mrsvénccr.\'ﬂ;ad 15 para progesferna fueron de 1.5 ng/ml y para pregnulndi’ol
"‘“de 1 mg/ZA hy. .Lct ’pdcien'r.e LoM. fu.e retirada del estudio, ya que méstré
babsoh'ffo desinferés, omitiendo varics tabletas en el segundo y tercer ciclo de
rrafdmienfc; y gomo consecuencia se embdréz_é., - Les otros dos pacientes en
el cuario cicld de tratamiento pr_g;enjfdfun valores maximos de progesterona .
y pregnandiol |de 1 ng//;;nl vyl kmg/Z{{Lfhéj}e'spécﬁvcmenfe, :io cual sugiere :
dusencia del fﬁnamér'io ov{ﬂqfaﬁo.; - DR - o '
- . i
| ‘ AR .
fectos Colaterales: o ‘ IERRRRER
| ' o
i

Tolerancia y E

La evipluacién clinica de las pacientes bajo los esquemoas terapéuti- i

cos sefialados, | permite mencionar que presentaron excelente tolerancia durante




EFECTO INHIBITORIC DEL|ii/3 METIL omcam'ro DE ETINODIOL 00SIS 1 Smg/dia 1

S0.Q EDAD3O | 2 ' 7

1 3 éiiil?iilll%iliiiiiii~ LTI HUHIH‘HHU!U H lllUIHU | o

g
- ,._6 ;
§ -
i -2
5 S ey 5 iz i o
g, 3 _ R, x.nlaavsn mswmalzwwz?yso AR IS,
E CP QEDAD 24 B N O il G A i s " se-rs S
=8 U T LI Il I LTSI o
@ 4 . -8
s 2 -6
= 24
ERNN
§ : Ty TIE7 19 & ,’?; k40 B Y] |r19h?3252‘29!"‘53:5 T9 RSO a ey esaree st t 3575
g -6 =73 D 2073 2 1-1-74 i-81-74 beara 21 }
o SYRRRRE] 1 HH
g 5yCR-QEOADIA | WM T U I L H%UUUUIH TR
b ‘4 -8
Cff . 3 }'~G
2 b4
{ [

o - . s K A, S &L & . 2
Dias OEL CICLO : L 1315 17182 23235725 ) 3 TrapnEsrea a:z:szr:w*;a 87 93 :7\9212.’.; 38 79U 131517194 23 2T IT TSR T 2323

FECHA PR ' 12-3-14 12-31-73% 1-23-74 2-28-74

- [ sancraoo - Efcoreo

FIGURA 2

SERICA ng /mie

PROGESTERONA



i~

EFECTU NHIBITCRIO DEL 11/3 METIL DIACETATL

B4 ?Eow 20
o )
m o
} Sl
&

+
-

T
ek b

<20 ]

©

W
Qe

L DOS!S '."O';‘mg /dva

B

2!

_.ﬂ

b

£
T
-
o
3

E

SRS s 1‘

55?9” r!zsnrzw..szs 2'90 37
2l wra ' 2

W,

i
3-22-7

sHislH cH W RIEFERN

R ERTY 4\',1_ 367
Zod-74

2h
I

it I3 15 I7i021252327

,,.

HHHHHNI'HHH&

» HHHHIMHHH

;35 7 'JH 34347192 2328 2‘3 ST !5!'-(7(9 12325

-5 Y5 7 BREERR ' 3-31-72

v27)
S

21
I

z
< 5 Y ity I ;':ll il
& H v vh},l‘ﬂ(‘illnlrtu H“
i P
Ll “ J:
T o
hY 3=
!
2
;..
o A1 7 e Bl
DIAS DEL LiCLE l'.‘, EAFaN n!:s 1020 232327; NEEACREEY .1'192125233?‘93133': s
FECHA 1-1-73 1~23-74 3-3

VASANGRADO KR SOTED

“r |

74

FIGURA

ESET.
519 ISISIFIQ 2 23?527 53 37 ’3 Hl}ﬁl? 1023 32T 20N
: LR 180 1)

A-t-74

35T 9NN IS I92i28 2827

™~

PROGESTERONA



-
EFECTD INHIBITORIO DEL 11/3 METIL DIACETAT( DE E€TINODIOL. DOSIS 0:5 mg /dio
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el tiempo . de a

to molestios o

| Ffecto Sobre lc

dministracidn del compuesto, no. existiendo en ningin momen-

sfectos desagradables.

Duracidn de los Ciclos y Sobre el Sangrado:

Con e
éi'vi:lss "si"ébz,:»clro.sif'
.yde»;éurc_"cbziér_x a
3 mai‘,‘;;. | C) »Uic;

' "vmcy‘or'e‘s de 60

~ por separado. oo

~En les

diaron .,; 12 'v:cfc‘l’u‘

| objeto de interpretar con mayor facilidad la duracién de los.

menos; B) 25 a 35 dies, estimande ésto como .un ciclo, "no

clos 'Ioréos".' de-36 dios de dp:rqc‘ié;) ;o mas; y D)

dios. o “"amenorrea”.: El sangrade intermenstrual fue registrado

ff equcxenfes conlodéslsde 1 Smg de SC—WT 98 seesfu-

s. la ﬂi’zréciéh"d'e:és%oé oscild ‘entre- 19y 40 dias. En 2. de

los 12 ciclos s¢ observd la’ presencia de goteo intermenstrual y en la pacien

te C.P. se presentd un periodo de amenorrea a partir. del tercer ciclo de

ratamiento.

A o désis de 1.0 mg de SC—19198, tres pacientes completaron 12

ciclos, los cua

es tuvieron una duracidn entre 22 y 58 dias., En uno de los

12 ciclos se ob

Y.H. se presen
| 1

tamiento,

servd la presencia de goteo ‘intermenstrual y en la paciente

t6 un periodo de amenorrea o partir del primer ciclo de tra-

A la désis de 0.5 mg de SC-19198 sblo se voloran los resultados

icaron en la siguiente forma: A)  “ciclos cortos" de 24 dias .



‘en dos pécienfes debido a la situacion .yo.deséritog de la pc;cie”nfe .L,M.,,

"Loﬁ 8 ciclos trotados, tuvieron una durcciévn entrez 22y 39-dios ‘y‘ve‘n:.ningund,
se bbsewé sangrado intermenstrual . La paciente M.A‘. présénté un péri'ddo
Idve amenorrea « purﬁr.de! seg.undo ciclo de tratamiento. En la Tabld l se

_expresan_estos resultados.




TABLA I

SANGRADO UTERING Y MODIFICACION DEL CICLO -

. : . Duracién del Ciclo en Dias
Désis No. de Total de o
SC~19198 Mojeras Ciclos =

(mg) . Tratedos 24 6
menos

25035 06 ap

R enorrea  Goteo
mas

1.5 3 a2 |

2. ]
0.5 -2 8




DISCUSION

E} allazgo de que el 11/3 metil .diacefcxto’de' etinodiol a ci'djr;ﬁa |
.r-%i;?r‘qrse des%d', el dia 5 al 25 del ciclo menstrual inhiba la oya{!uc?é’n,y es :
ciem’osfmdo p r la ausencia conjunta de elevacion de los niveles d’e proéesfe—
f%)nq s.éricu y de lo excrecidn de pregnandiol urinaric eﬁ'lo segunda F}cs'é de
'iés czclos fréafkvdos’ a diferencia de lo ob§erv§d0 en 'fos g:fclos bconfrorles,‘, Es'fé:
;ozér;?sfenté ef cto inhibitorio 'se vid a partir de,!, i’vni-cio’ d‘e!v frc‘l‘amiento', vp‘ro':’-:
ic:ngéndose ‘c;it;'anie los cuatro cicyh’as en que se adm‘fni:fré'esj'é, cor‘npt‘.vbési‘*o’vc‘ las
dosxs uvsjadoszem el esfudio, Estos_dofos nos p;'op0f¢iqndn evidencia s.ugesﬂ\;q'f}
de ch‘sre‘n‘cia édc’ cuerpo -l0teo Ft;ncionﬁr;,fe 'en,_)‘&dds’; tnugé‘trcs pacientes; que ‘pudié
ré ser deriv&do de un efecto inhibitorio -dé Ié ovulqci’én, o se;' secundario y pro

. | L
CoL I R I ‘ . e -
ducit su efecto sobre la formacion o funcionamiento del cuerpo liteo.

La mayoria de las evidencias clinicas obtenidas del uso oral de pro= .~

‘gestagenos sintéticos sin actividad estrogénica intrinseca en combinacién con ' -

mestranol u otfos estrégenos {39-45) han demostrado tener una accidn antiovula

. I . ‘s .. = .
toria fundamentaimente por medificacion de lo funcién gonadotrépica del eje
f'xiipofélornowhip\pﬁsiorio, ya sea inhibiendo los concentraciones basales de go-

}‘ . .
nadotropinas y|

evitando de esta forma la maduracién folicular y por lo tanto

la ovulocion y| lo formucion subsecuente del cuerpo [Gteo (46) o evitando el
‘ \

pico ovulatorig de medio ciclo de ambas gonadotropinas (principalmente de LH),

can lo cual se| obtendrin también un efecto anovulatoric,



Aungue existen uigunos estudid
‘{SO;VSI) Aqqev demuestran que ciertos est
10 ?es‘jﬁ_}uesfc ovarica o la estimulacion
:;T‘n_fesi_s' y catabolisme de los hormonos
"rlo“ administracion del SC-19198 a nues
‘efé;;}o simﬂcr al de las combindciones
- derivéndose principalmente de una alte
‘ gécfecién éonadotrépico del eje hipotd

progestacional de este compuesto, acos

intiinseca y lo comprobada accién inhibitoria sobre los nivele

‘. animales de experimentocidn cuande fy

empleadas en nuestro.estudio, sostiene

Lo administracion oral de este

LO rné y. 0,5 my produjo cierta tend
N Fudimog notar que el escaso goteo intg

12 ciclos tratados con 1.5 mg y 1.0
" diacetato de etinodiol, no se presebnfé

ron dosis de 0.5 mg, manteniéndose e

queda de lo dosis adecuada que propo

de molestias sera producto de investig

Lo buena toleroncia de esta

s clinicos (47-49) v experimentales
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