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INTRODUCCION.

La aterosclerosis es una enfermedad caracterizada
por el depbsito focal de colesterol y 1lipidos en lac paredes
arteriales,

Esta enfermedad €6 muy frecuente en estratos soclo
—econémicos o poblaciones que tienen una alimentacibén abun--
dante., Se sabe, por estudios estadisticos hechos en dichas -
poblaciones, que la aterosclerosis y sus complicaciones son
la causa principal de muerte, sobrepasando al 50 %, sl se to
ma en cuenta el total de defunciones (27). Los grupos de po=-
blacibn con valores bajos de colesterol sérico, son mencs --
propensos a la aterosclerosis (16),

Se sabe que las placas aterosclerbticas contienen
principalmente colesterol (14); y estudios realizados en ani
males de laboratorio, han demostrado que dietas que elevan -
la concentracidn de colesterol sérico, son capaces de produ=-
cir aterosclerosis (1, 7, 8, 17, 22, 23, 30).

Actualmente, s0lo contamos con agentes hipocoleste
rolemiantes de eficacia limitada; como ejemplo podemos citar
el p-clorofenoxi-isobutirdto de etilo (atromid), cuyo poder
hipocolesterolemiante no es muy grande, Se ha demostrado que
las hormonas estrogénicas disminuyen la concentracibn de co-
lesterol sérico en el hombre (3, 9, 13, 18, 19) y en anima--

les de laboratorio (2, 3, 4, 5, 12, 15, 20, 21, 24, 25, 26),



sin embargo, estos agentes no han encontradc uso, debido a -
sus marcados efectos colaterales, como son: crecimlento mama
rio y feminizacibén en jeneral, pérdida de la libido, impoten
cia sexual, aumento de la coagulabilidad sanguilnea y tenden-
c¢la a procducir trombnsis.

Serfa de sumo interés encontrar un agente terapbu-
tico de gran eficacia ﬁipocolesterolemiante Y con efectos cg
laterales minimos.

£l ovresente estudio tiene por objeto observar la -
relacidn entre la estructura quimica y el efecto hipocoleste
rolemiante de varios compuestos, ya que al conocer los reque
rimientos estructurales para que un compuesto sea capaz de -
tener un efecto hipocolestercliemiante, serfa mas facil encon
trar uno que teniendo éste efecto, no produzca efectos inde-

seables.



MATERIAL Y METCDO.

En este estudio se usaron ratas macho adultas, pro
cedentes de la cepa del Departamento de Farmacologia de la -
Facultad de Medicina de la-U.N.A.M,, de origen Wistar. Estas
ratas viven y se alimentan bajo condiciones uniformes.

La alimentacibn de las ratas consiste eu una dieta
comercial (Purina Laboratory Chow) compuesta de: proteinas -
23 %, grasa S5 %, carbohidratos 4i %, fibra cruda 6 % y hume-
dad 9 7; ademis beben agua de la llave que se les proporcio-

na en bebederos, Teta alimerntacibn es ad libitum,

PREPARLCICY DE LOTES.~-

Je escogen ratas macho, 8e pesan y 8e numeran pro-
gresivamente; para numerarlasvse marcan de la sigulente mane
ra: con una pinza sacabocado se hacen pequefas muescas en d;
ferentes partes del borde de las orejas, de acuerdo con la ~

siguiente clave:

20 40 ! 2

10 4

1l csquema representa las orejas de una rata vista

-de frente. Cada muesca representa un nGmero (el indicado en



™

el esquema); la suma de los niimeros que representan las mues
cas, nos da el nfimero de marca de la rata; asf, por ejemplo,
el nlmero de la rata representada en el esquema es 77.

Una vez que los animales han sido pesados y marca-
dos, se procede a ordenarlos en orden decreciente de pe&os -
para después distribuirlos en lotes; &sto se hace siguiendo
el método descrito a continuacibm: Las n ratas de mayor peso
se distribuyen en orden decreciente de pesos, del lote No. 1
al lote No. n; las n ratas siguientes son asignadas en orden
de peso decreciente en sentido inverso, enpezando en el lote
No. n y terminando en el lote No. 1. Este procedimiento se =
repite cuantas veces sea necesario, invirtiendo cada vez el
orden de asignacidn, hasta que las ratas hayan sido distri--
buidas totalmente.

Los pesos de las ratas 60n expresacos en gramos, =
Los pesos representados en los cuadros corresponden a la me-
dia aritmética + el error standard de cada media.

Los tratamientos que corresponden a cada lote son
asignados al azar. Cuando el experimento es repetido, lo8 --
tratamientos se asignan en orden diferente, pero siempre al
azar (29).

No deben colocarse en la misma jaula ratas con tra

tamientos diferentes,

MZTODO EMPLFADO PARA LA DETERMINACION DE COLESTEROL TOTALVSE



RICO. -
El métodc que usamos para determinar el colesterol
total sérico, es el micrométodo fluorométrico de Carpenter ¥y

colaboradores (6), descrito a continuacidn.

INSTRUMENTAL.~

Fluorbmetro de Farrand Mod., RF-1268-2C, equipado con filtro
primario No. 4010 y secundario No. 2424.

Celdillas de 9 x 75 mm

Soplete para cerrar capllares

Bafio de agua a 40°C y a 80°c

Centrifuga

Agitador

MATERTAL, ~

Bureta de 25 ml

Matraz volumétrico de 100 ml

Matraz volumétrico de 200 ml

Pipetas graduadas de 10 ml

Pipetas de hemoglobina de 0.02 ml con error de 1 %
Pipetas volumétricas de 2 »l

Pipetas volumétricas de 4 ml

Tubos capilares de 1.5 ~ 2.0 x 100 am

Tubos de centrigugae con tapbn esmerilado, de 15 ml

Tubos de ensayo de 15 x 75 nmm



REACTIVOS. -

a) Solucibn standard de coiesterol puro boehringer recrista
lizado segin el método de Fieser (11) y disuelto en ale--
cohol etflico absoluto (Merck) a las concentraciones de -
200, 100, 50 y 25 mg/100 ml.

b) Solucibn acuosa de hidrbxido de potasio al 33 %.

c) Solucién alcohblica de hidrbdxido de potasio; &sta debe -
ser preparada el mismo dia en que se emplea, a partir de
la solucibn anterior, en la siguiente forma:

50lucibn de KCE al 33 % \ 6 =l
Aleohol etfilico absoluto 94 ml

d) Hexano.

e) Mezcla de anhidrido acético - tricloroetano. Se prepara
en la siguiente forma:

1,1,2=tricloroetanc 5 volfimenes

Anhidrido acético 1 volumen

TECNICA A SEGUIR.-

1) Obtencibn del suerc sanguineo.

2) Hidrbliris del colesterol esterificado.

3). Extraccidn del colestcrol con hexano.

4) Evaporacibn de una parte alicuota del hexano.
5) Redisolucibén del extracto.

6) Desarrollo de la fluorescencia.

7) Lectura de la fluorescencia,



—
1) GETENCITY DEL 3UzZR0 SANGUINEO.- Se toma al animal de su
jaula, se e:rvielve ern un lienzo déjéndole al descubierto 1la
cola. Zsta se introcduce en un bao Maria a uo°c durante apro
ximadamente tres minutos para provocarle vasndilatacibn. lLa
cola se seca y se coloca sobre la superficie de un vidrio y
con une hoja de rasurar se secciona una pequefia porcibn. de -
eu parte terminal.

La sangre se recoje en tubos capilares, los cuales
se llenan por capilaridad hasta un 80 % de su capacidad, lo
que corresponde a aproxisadamente 1.5 ml. La parte del capi-
lar que no contiene sangre, se cierra por medio de un sople-
te.

Los capilares se colocan en tubos de ensayo que ==
llevan en el fondo una torunda de algodbnm, la cual tiene por
objeto la proteccibn del capilar, y se centrifugan durante -
10 minutos a 2000 r.p.m.; el suero queda en la parte supl---
rior del capilar, una vez que &€stos se han sacado de la cen-

trifuga.

2) FLL*CLICTS LES CCLESTIRCL EST. SIFICADO.~ Se preparan tu
bos de centrffuga con tapbn esmerilado, tantos como determi-
rnacisnes se vavan a hacer, més los correspondientes a los -=
stundard de colesterol (10 tubos).

Las soluciones standard y los sueros &e procesan =

de acuerdo con el siguiente orden: prirero una serie de solu



clones standard, emoezando por la de wmayor concentracién y -
terrinando con ei blanco, enseguida lus sueros correspondien
tes a las ratas en orden de peso creciente y finalmente la -
segunda serie de soluclones standard emuezando por el blanco
Yy terminando con la de mayor conéentracién.

A L.s tubos de centrifuza se leg afiade 1 ml de po-
tasa alcohb8lica (c). De cada una de las soluciones standard
se toma una vequefia cantidad con un tutc capilar y de ahi se
mide directamente con una pireta de henoglobina 0.02 ml, que
se depositan en el fondo del tubo de centrffuga que contiene
potasé alcohblica; de igual manera se hace con los sueros -=-
problema. (Se utiliza una pipeta diferente para cada detefml
nacibn.). Eetos tubos, perfectamente tapgados, se colocan en
un bafio Marfa a uOOC durante 55 minutos, para que la potasa
alcoh8lica actie hidrolizando los ésteres de colesterol. Los
tubos se dejan enfriar a temperatura ambiente antes de conti

nuar.

3) EXTRACCTON DEL COLESTZRCL 2CHN HELXANC.- Se agrega 1 ml -
de agua dest'ada a cada tuto y dcspués 4 ml de hexano medi-
dos exactamente con una pipeta volumétrica; al mismo tiempo

se van t;;AL,; los tubos sellando los tapones ccn agua desti
lada para cvitarkfugas de hexanc al agitarlos. La extraccibn
e hace por medio de un agitador tipo Vortex, procurando que

la agltacibn sea lo mAs completa posible (20 segundos, apro-



ximadamente).

L) EVAPORACICN DE UNA PARTE ALICUOTA DEL HEXANO.- Separa--
das las dos fases liquidas, se toman 2 ml de la fase supe---
rior (hexano) ﬁséndo una pipeta volumbtrica distinta para ca
da alficuota. Estos 2 ml se transfieren a los tubos de ensayo
correspondientes y se evaporan en un bafio Maria a 80°¢c (apro
ximadamente 15 minutos). Se retiran del bafio Marfa y se de--
jan enfriar a temperatura ambiente antes de proseguir.

5) REDISOLUCION DEIL EXTRACTO.- Se agregan 2 ml de mezcla -~
~anhidrido acético - tricloroetano (e) a cada tubo en la si--
guiente forma: la pipeta volumétrica que contiene los 2 ml -
de mezcla se coloca en la boca del tubo de ensayo y se gira

&ste de tal manera que la mezcla al caer sobre la pared del

tubo, arrastre el colesterol que pudiera haber quedado adhe-
rido a ella. Se agitan ligeramente y se dejan reposar 15 mi-
nutos con el propbsito de que el agua que pudiera contener -
el tubo, reaccione en ese lapso con el anhidrido acético y -

obtener en ¢sa forma un medio anhidro.

6) D=SARROLLO DE LA FLUORESCENCIA.- Se coloca el Acido sul
firico (f) en una bureta y se mide el goteo con un crondme--
tro, de manera que calga una jota cada 2 segundos, A esta ve

locidad de goteo se agregan 3 gotas a cada tubo (aproximada-
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mente 0.0R ml), procurando que &stas caigan en el fondo del
tubo y no restalando por las paredes. 5e a:ita de nuevo Yy se
dejan reposar durante 20 - 30 minutos par: que se desarrolle

la fluorescenciu,

7) LECTURA DE LA FLUORESCENCIA.- Se enciende la lampara de
mercurio del fluorbémetro y media hora después se ajustan el
O y el 100 de la escala con €l blanco y el standard de mayor
concentracibn (200 mg/100 ml) respectivamente. E1 O y el 100
se comprueban cada 10 - 15 lecturas para obtener mayor semnsi
bilidad y si ha habido uh pequenio cambio, corregirlo.

Con las lecturas standard se hace una curva de ca-
libracidn, la cual es suficientemente exten;a para que todos
los valores experimentales estén comprendidos en ella, evi--
tando asi extrapolaciones.

Los resultados se expresan como colesterol total -
en mg/100 ml de suero, Los valores representados en los cua-
dros corresponden a la media aritmética + el error standard
de cada media.

Para determinar el significado estadistico de los

valores experimentales se usd la prueba de F, y la prueba de

Student-Fisher (12).

PURIFICACION DEL COL™CT. ROL "OP EL METUDC DE FIESER. -
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REACTIVOS:

Colesterol Beehringer 100 g
Acido acético glacial 200 ml
PROCEDIMIENTO:

En un vaso de precipitado se coloca el colesterol
Y por separado, Be calienta el icido acltico con agitacibdn -
constante, cuando se inicia la ebullicidn, se transfiere al
vaso que contiene el colesterol y se agita vigorosamente Las
ta disolucibdn completa; es conveniente que este vaso se su--

merja en hielo picado para que la cristalizacibén se realice

s#on un minimo de tiempo y evitar en esta forma que los crista

les engloben impurezas. Se continia agitando hasta alcanzar
25°c.

Se filtrs al vacio y se recristaliza tres veces --
més siguiendo el procedimiento anterior,

‘En la Gltima filtracibn se lavan los cristales con
alcohol met{lico para eliminar el exceso de hcido acético.

Se determina el punto de fusibn,



RESULTADCS,

Para este ostudio se probaron varias substancias,
en seis experimentos.

En cada experimento los animales se distribuyeron
en varios grupcs, dos de los cuales se usaron como grupos --
testigo: un grupo testige fué tratado con solvente y el otro
fué tratado con un estrbgeno de accibn conocida (testigo po=-
5itivo). Los animales del primer grupo testigo se trataron -
con aceite de maiz (Mazola) a la dosis de 0.1 ml/100 g, este
aceite fué el solvente de todas las substancias empleadas, -
El segundo grupo testigo se tratbd con dietilestilbestrol (20
mg/Kg disuelto en aceite de maiz), solo en el experimento I,
se empled hexestrol (20 mg/Kg disuelto en aceite 20 mg/ml),
para tratar al grupo testigo. En el experimento IV, se em~-~-
pled un grupo testigo positivo tratado con una dosis de 20 -
mg/Kg de estrona y otro tratado con dietilestilbestrol. Es--
tas substancias disminuyeron la concentracibdn de colesterol
sérico en un 40 % aproximadamente, cuando el tratamiento tu-
Vo una duracibn de 24 horas; y en el caso del dietilestilbes
trol, cuando el tratamiento tuvo una duracibdn de 72 horas, =
dicha disminuci’n fué de aproximadamente 65 % en relacibn --
con el grupo testipgo tratudo con solvente; en todos los ca--

806 los resultados fueron significaivos P{0.01).
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ESTIDIC DY 1,2-d1~p-METOXIFENIL~1,2-diMETOXIETANO: Se forma
ron tres grupus de 5 animales cada uno, con un peso promedio
de 302 + 18 . Fl tratamiento consistid en una sola inyec---
cibn de 1,2-di-p-metoxifenil-i,2-dimetoxietano (20 ng/Kg di-
suelto en aceite 20 mg/ml). La colesterolemia se determind -
24 horas después de administrado el estrbgeno, observindose

una disminucibén significativa de 37 ¥ (P €0.01) en la corcen
tracidn de colesterol sérico en relacibn con el grupo testi-
go tratado con solvente; en el grupo testigo positivo, se ob
servd uia disminucibn muy slignificativa de 47 % (P(0.00I_).

(véase tabla No. 1).

ESTUDIC DE b, 4 ~diMETOXIESTILEENO; ol ~-METILDESOXIANISCINA; Y
1,2-di-p-ETOXIFENIL-1,2~-diMETOXIETANO: Se formaron cinco -
grupos de 5 animales cada uno, con un peso promedio de 342 +
25 g. Los compuestos estudiados se administraron a la dosis

de 20 mg/Kg disueltos en aceite 20 mg/ml, en una sola inyec-
cibn. la colesterolemia se determind 12 horas despubs de ad-
ministrados los compuestos, observhndose una disminucibn sig
nificativa de 36 % (P<0.02) en la concentracibn de coleste-
rol sérico en el grupo tratado con 1,2~di-p-metoxifenil-1,2-
dimctoxietano, con relacibn al grupo testigo tratado con sol
vente; en el grupo tratado com 4,4'-dimetoxiestilbeno, no se
obsurvd un efecto hipocolesterolemlante significativo (P D

0.%), lo mismo en el grupo tratado con A\ -metildesoxianisoi-
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Py

na (P> 0.9). Fn el ;rupo testigo positivo, se observd una --
disminucidn muy significativa de 45 % (PL0.001). (Véase ta-

bla No. 2).

ESTUDIO DEL DIPROPICNATC D% PROMITZSTROL Y 4,4'-diMETOXIES--
TILBENO: Se formaron cuatro grupos de 5 animales cada uno,

con un peso promedic de 272 + 14 g. Los compuestos estudia--
dos se administraron a la dosis de 20 mg/ilg disueltos en a--
ceite 20 mg/ml, en una sola inyeccibn. La colesterolemia se

determind 24 horas después de administrados los compuestos,

otservéndose una disminucidn significativa de 28 % (P 0.0%1)
eén la concentracidn de colesterol sérico en el grupc tratado
con dipropionato de prometestrol, en relacibn al grupo testi
g0 tratado con solvente; en el grupo tratado con 4,4'-dimeto
xlestilbeno, no se observd un efecto hipocolesterclemiante -
signi ficativo (P> 0.1). En el grupo testigo positivo, se ob-
servd una disminucidn significativa de 38 % (P £0.01). (Véa=-

8e tabla YNo. 3).

ISTUDIO DE 7€X -METILESTRONA; PETALENESTRIL Y DCISYMESTRCL: -
Se formaron seis grupos de 6 animales cada uno, con un peso
promedio de 265 + 17 g. lLos compuestos estudiados se adminisg
trarcn a la dosis de 20 mg/Kg disueltos en aceite 20 mg/ml,
en una sola inyeccidn. La colesterolemia se determint 24 ho=-

ras después de administradoc los compucstos, observindose u-
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na dicminucidn significativa de 34 % (P*(O.Q]) en la concen=-
tracibébn de colesterol sérico en el grupo tratado con 7C*"e',
tilestrona, en relacibn al grupo testigo tratado con solven-
te; en el grupo tratado con metalenestril se observd una dis
minucidén significativa de 41 % (P<0.01) y en el grupo trata
do con doisynestrol se observd una disminucibédn muy significa
tiva de 40 % (P{0.001). En los grupos testigo positivo, se

observd una disminucibn muy significativa en la colesterole-
mia de 41 % (P<0.001) en el grupo tratado con dietilestil--
bestrol, y de 35 % en e que fué tratado con estrona (P <<

0.01). (Vvéase tabla No. 4).

ESTUDIO DE GA-ETILDESOXIANISOINA Y 4,4'-diMETOXI-o, @ -diME-
TILESTILBENO: Se formaron seis grupos de S5 animales cada u-
no, con un peso promedio de 187 + 19 g. Los compuestos estu-
diados se administraron a la dosis de 20 mg/Kg disueltos en

aceite 20 mg/ml y a la dosis de 100 mg/Kg disueltos en acei-

te 100 mg/ml, en una sola inyeccién. La cclesterolemia se de
terminb 24 horas después de administrados los compuestos. No
8e observd ninglin camblo significativo en el efecto hipoco--
lesterolemiante en ninguno de lus grupos: O\ -etildesoxiani--
soina (20 mg/Kg): P) 0.5; Gh-etildesoxianisoina (100 mg/Kg):
PY0.7; 4,4'~dimetoxi- 0,3 ~dimetilestilbeno (20 mg/Kg): P>
0.7 ; 4,4'-dimetori~ K, (d-dimetilestilbeno (100 mg/Kg): P)0.7

En el grupo testigo positivo se observd una disminucibdn sig-
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uificﬁt;vavde 3o ?ﬁ {U;OO\). (Véaée taﬁla Yo. 5).

£OTHDIC 2E QL =sTTLBESCHTANIEOINA ¥ 4,4 ' =dirETOXI- &, (- diME
TILESTILEENO, ADMINISTEIDOS DURANTL TRAS5 DIAS: Se formaron
seis grupos de 5 animales cads in2, con un peco promedio de
193 + 14 g. Los compuestos estudiados se administrzron a la
dosis de 20 mg/Xg/dfa disuveltos en aceite 20 mg/ml y a la do
sis de 100 mg/¥g/dla disueltos en aceite 100 mg/ml durante 3
dilas. La colesterclemia se deterrind 24 horas después de la
Ultima inyeccidn, obzervéindose una disminucibdn significativa -
de €5 % (P<0.701) en la concentracibn de colesterol sérico
en el grupo trutado con 4,4'-dimetoxi-d ,B -dimetilestilbeno
(20 mg/Kg/dia) en relacibn con el grupo testigo tratado con
solvente; en el grupo tratado con L,4t-dimetoxi~,(3 -dime--
tilestiiteno /100 nmg/Kg/dia), se observd una disminucibn sig
nificativa de 51 % G’(0.01); en el gruro tratado con N -e-=-
tildesoxianisoina (20 mg/¥g/dia) ece observd una disminucibdn
de 17 % (P0.359) ¥ en el grupo tratudo con ch-etildesoxiani
soira (100 mg/7g/dfa), no se vbrervd una disminucién sigrifi
cativa en la concentrtciln de colesteral sérico ‘2> 5.3). En
el grugc teotigo jozitive se chuervé ura disrinicidn nuy sig

nificstiva de oo « (P J0.031), ‘Véase tatla lo. 6).
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TABLA

N2 1

Tratamiento

Dosis

[Peso R-omec\'m
en g iEtror-Rpo
de \o Media

Colesteral E\m&‘;! Cambio

Tolal en mg/!

m\ Tegm

en %/o

Control
Aceite

0.1
ml/100g

30017

76 + 4.3

Hexestrol

mg/Kg

302:20

40 ¥1.4

-47 °/0 <0001

1,2-0i-p-metoxi
fenil- 1.2-0i -

meloxi - elano

20

mg/Kg

5

303+33

48 * 3.3

-37 °/0[K0.01

Duracion del tratamiento: 24 hrs.




TABLA Ne 2 }

, Feso Promedio |LOWSeroL Jeri ‘! :
Tratamiento | Dosis | N |en g+ Ereor Tipo %%L& é‘/aé Cambio P
de \o Media_ |ml % e.sml | en /o
Control | 0.1
Aceite Imifiong 5 (340 £42(68 50| — |—
Dietilestil-| 20
pestrol |mg/Kg| B |340 4137 1.9 |-45°% K00
ametitdesoxii 2 0
e /kg| 5340 £13 |68 £ 1.9| 0 0 [509
i 4-di i| 20 |
O /| ® | 360 £15 | 69 £38 |+1 % >08
1,2- di-p-meloxi 20 |
felde &) e fg| 5346 15 43 £3.7 136 o |02
Duracion del tratamiento: 12 hrs.
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TABLA

NS 3

Tratamiento

Dosis

Peso Promed‘uo

eng? ErrorTipo
dm Media

Colestera. Gerico
Total en mg /100

wl * .9 m.

Cambio
en °/o

Control
Aceite

0.1
ml/100g

273 11

79 £3.5

Dietilestil-
bestrol

20
mg/Kg

270

1 48 3.3

-38 °/,|{{001

Dipropionato

e
|Prometestrol

20
mg/Kg

278

56 + 1.4

-28°/,|{001

4 4-dimetoxi
-estilbeno

20

mg/Kg

5

267 *14

87 t 41

+10 %,

Duracion del tratamiento:

24 hrs.

»0.1




TABLA N° 4 |
Tratamientol Dosis | n e??\:%ﬁ::r_?;: %{3 21 mq:: Vo (:ei“js@ P 1
o . e lo o _jmltesm 0
_%;g}sgzg{:l- 20 T (267415 | 45 £2.6 |-41 o/g[a0n
- ontro 0.1
Kceite |m/mg |6 |265%15 76239 ) — |—
Estrona | .o/, | 6 |267 £15 | 50 £3.7 |-35°/|01
Ta-Melil | 20 Yy
| -Estrona gl 5 (26217 | 50 £2.2 [-34 %|<001
Melalenectril | Zih | 6 |267£18 | 49 £5.7 |-41 o/|C001
Doisymetrol| makq | 6 | 26222 | 46 £2.3 F40°%0[(00)

Duracion del tratamiento: 21. hrs.
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TABLA
~ |Tratamiento| Dosis | n e oo [‘?155""{3\,“3 e [Cambio| |,
— _ ) de lo Modia |l *e.9m, [CN "/
ietllestit] 20 15119427 | 49+ 2.3 [38 % |tom
22?{&} m\(}{[}gq 618214 |78 +3.4|
DAL | el |8 [192216 79 230 11 il
“*&E‘,};g‘egﬂ@ 100 Vs |83 +14 |72 £3.0]- 7007
ﬁm‘g{mf e 20 15 187 517 (72 245 ) 50|07
4 4-Dimelogi-ae] 100 DU P
{Dindi4toeng e/ s 51192424 |67 12|14/ /07

Duracion del tratamien*s.

24 hrs.
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Duracion del tratamiento: 72

TABLA N 6

Tratamiento| Dosis | n fﬁ;% :EE?‘ %t?ii% g‘f}“f@n %mt}io P

Cor 0.1 | ¢ —= -

etilestil-| 2 - -
_bgtsttdrol mg/\‘aq 51189 13 |25 +4.1 |-66°%, (0.0(?1
d- o1\1- 1- - -
Sgten-) 28 151191 £11 | 58 £1.3 |19 %% |05
d-elil-desoxi-| 100 -
ctnaiso%nc\ mzqéM 51196 £13 | 71 £1.2 | 0 °6[Y09
44-dimelovi-a 2 - )
_me}}l_ﬁgﬁ\‘\;@ T%/89 5 (197 £13 |25 +2.1 |65 °/o|¢000"
44-dimeloxi-4p | .
-d"melﬂ_es‘mhm mc)/\(c) 51199 t16 35 +4.5 51 °% (001

hrs.
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CUNCLUSIONES,

En el prescnte estudio, se tratd de correlacionar
la estructura quimica con la capacidad de producir un efecto
hipocolestsrolemiante, de diversos compuestos, tomando como

. H
modelo al estradiol: 12 A8 .

Los resultados observados, nos permiten llegar a -

\

las siguientes conclusiones:

1.~ HEXESTROL Y DIZTILESTILBESTROL. Los anillos B y C se en
cuentran abiertos, E1l anillo D (ciclopentanol), se encuentra
sustituldo por un fencl. No existe-el equivalente al carbbn
18, Estos camblos no interfieren en forma significativa con

el efecto hipocclesterolemiante,

2.- DCISYNTS""CL., El anillo D se encuentra abierto. Esto no

interfiere con el erfecto hipocolesteroleniante.

2= YETALRENOTRIL.  Los anillos C y D so encuentran abiertos,

Tampoco £sto interfiere con el efvcto nipccolesterolemiante,

L,= DIFFOTICNAT G DY DROMETEITPCL,  Se obgerva en ¢l diproplo



2y

nato de yprometestrol, dosB grupus metilo, uno en cada anillo

fenblico, cn jusicibébn orto con respecto a los grupos oxhidri
lo. FBtes gruyos metilo no existen en el hexestrol. Los gru-
poe metile no interfieren en forma significativa con el efec

to higocolesterolemiante.

5.= 1,2~di-p~ ETOXIFENIL~1,2-diVMETOXIETANO, Si 1olcomparamOB
con el hexestrol, observamos que los grupos etilo del hexes-
trol, se encuentran como grupos getoxilo en este otro com---
puesto; y los grupos oxhidrilo de los anillos bencénicos del
hexestrol, en éste se encuentran como grupos metoxilo. Nihgu
no de estos cambios influyen de manera significativa sobre -

ei efecto hipocolesterolemiante.

6.- L, L' —di METOXI-S\,® ~d1ETILESTILBENO. Si lo comparamos

con el dietilestilbestrol, observamos que los grupos etilo -
en nosiciones o] y (3 del dietilestilbestrol, se «-cuentran
gestituidos por grupos metilo en este compuesto. Esta susti-
tucibn disminuye marcadamente el efecto hipocolesterolemian-~
te en tratamientos de 24 horas; sin embargo, en tratamientos

de 72 horas , Ge observa un mayor efecto Eipocolesterolemiag

te.

b b uv_di“r”UYTPSTT1P?NC. 51 lo comparamos con el dietil-
A e ’ bt

cutilbestrol, cbservamss la ausencia de grupos etilo en posi

cones Ay (> que s{ existen en el dietilestilbestrol. Di--
Ca Dt

cla nuuenciu a1« el =2fecto hirocclesterolemiante.



- Q—ETILI)ESC.'(IANISOINA Y O(-MF.TILDESGXIAI‘!ISOINA. “1 los

comparamos con el hexestrol, observamos que el etilo en posi
cibn ™ del hexestrol, se encuentra sustituido por un oxige-
ne cetbdnico den la «X-etildesoxianisoina; y en la O -metil-
desoxianisoina, adeads de esta sustitucibn, observamos.que -
el grupo etilo en posicibdn (5 del hexestrol, se encuentra --
sustituido por un grupo metilo. Ambos compuestos carecen de

efecto hipocolesterolemiante,

o

'9.- "STEONA., 351 la comparamos con el estradiol, observamos
que el grupo oxhidrilo en posicisn 17 del estradiol, en la -
estrona se encuentra como grupo cetdnico, Este cambio no in-

terfiere en forma significativa con el efecto hicocolestero-

lemiante,

j0.- 7CA-METILESTRONA. Si lo comparamos con la estrona, ob-
servamos que tiene un grupo metilo en posicibn 7, que no ¢
wiste en la estrona. Tste cambio no interfiere en forma sig-

nifica*tiwra ~-= 2l efecto hipocolesterolemiante,
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