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INTRODUCCION. 

La aterosclerosis es una enfermedad caracterizada 

por el dep6sito focal de colesterol y lipidos en lac paredes 

arteriales. 

Esta enfermedad es muy frecuente en estratos socio 

-econ6micos o poblaciones que tienen una alimentaci6n abun-­

dante. Se sabe, por estudios estadisticos hechos en dichas -

poblaciones, que la aterosclerosis y sus coaplicaciones son 

la causa principal de muerte, sobrepasando al 50 %, si se t~ 

ma en cuenta el total de defunciones (27). Loa grupos de po­

blaci6n con valores bajos de colesterol s6r1co, son aenoe -­

propensos a la aterosclerosis (16). 

Se sabe que las placas ateroscler6ticas contienen 

principalmente colesterol (14~; y estudios real:l.zadoe en an!, 

malee de laboratorio, han demostrado que dietas que elevan -

la concentraci6n de colesterol sérico, son capaces de produ­

cir aterosclerosis (1, 7, 8, 17, 22, 23, 30). 

Actualmente, solo contamos con agentes hipocoleat~ 

rolemiantes de eficacia limitada; como ejemplo podemos citar 

el p-clorofenoxi-isobutirato de etilo (atromid), ~uyo poder 

hipocolesterolemiante no es muy grande, Se ha demostrado que 

las hormonas eotrog~nicas disminuyen la concentraci6n de co­

le:;tcrol s6rico en el hombre (3, 9, 13, 18, 19) y en anima-­

leo de laboratorio (2, 3, 4, 5, 12, 15, 20, 21, 24, 27, 26), 
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sin embargo, estos a~entes no han encontrado uso, Jebido a -

sus marcados e rectos colnterales, como son: crecimiento mam~ 

rio y femin1zaci6n en ~eneral, pérdida de la libido, impote~ 

cia sexual, aumento de la coagulabilid.ad sanguinea y tenJen­

cia a producir tromb0Ris. 

Seria de sumo intér~s encontrar un a0ente tcrap~u­

tico de gran e ricacia hipocolesterolemiante y con e rectos C,2 

laterales mínimos. 

~1 presente estudio tiene por objeto observar la -

relaci6n entre la estructura química y el e recto hipoc~lest! 

rolemiante de varios compuestos, ya que al conocer los req~! 

rimientos estructurales para que un compuesto sea capaz de -

tener un erecto hipocolestr.rolemiante, sería más fácil enco.!! 

trar uno que teniendo éste efecto, no produzca efectos inde­

seables. 



~'.ATERI 111 Y MF.TCDO. 

En esto estudio se usaron ratas macho adultas, prg 

cedentes de la cepa del Departam~nto de Farmacologia de la -

Facultad de r.edicina ue la U. N. Adl., de or1g~n Wietar. Eataa 

ratas viTen y se ali~entan bajo condiciones unifor•es. 

La al1mentaci6n de las ratas consiste en una dieta 

comercial (Purina Laboratory Cho•) compuesta de: proteinaa -

23 ~. grasa 5 %, carbohidratos 44 %, fibra cruda 6 % y hu .. -
-

dad 9 ·:~; adem~s beben agua de la llave que ee les proporcio-

na en bebederos. F.sta alimer.taci6n es ad 11b1tum. 

PREPA~.'.CIOr: DE LOTES.-

~e escogen ratas macho, se pesan y se nu•eran pro-

gresivamente; para numerarlas se marcan de la siguiente llllll!, 

ra: con naa .,1nza sacabocado ee hacen pequeñas •uescas en d! 

ferentes partes del borde de las orejas, de acuerdo con la -

si~uiente clave: 

t.l esquema reprusenta las orejas de una rát« Ti.eta 

de frente. Cada muesca representa un número (el indicado en 



el eaqueaa)¡ la auaa de loa n6meroa que representan la• mue~ 

cae, noe da el número de marca de la rata¡ as!, por ejemplo, 

el número de la rata representada en el esquema es 77. 

Una vez que los animales han sido pesados y marca­

dos, ee procede a ordenarlos en orden decreciente de pesos -

para despu~e distribuirlos en lotes; 6sto se hace siguiendo 

el método descrito a cont1nuaci6n: Las ~ ratas de mayor peso 

se distribuyen en orden decreciente de pesos, del lote No. 1 

al lote No. ~; las a ratas siguientes son asignadas en orden 

de peso decreciente en sentido inverso, empezando en el lote 

No. ~y terminando en el lote No. 1. Este procedimiento se -

repite cuantas veces sea necesario, invirtiendo cada vez el 

orden de aaignaci6n, hasta que las ratas hayan sido distri-­

buidas totalmente. 

Loe pesos de las ratas son expresados eL gramos. -

Los pesos representados en loe 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, loa -­

tratamientos se asignan en orden di fe rente, per.o aiempre al 

azar ( 29). 

No deben colocarse en la misma jaula ratas con tr~ 

tamientos diferentes. 

~!ZTODO EMPLEADO PARA LA DETEHMINACION DE COLESTEROL TOTAL S~ 
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HICO.-

El m6tod~ que usamos para deterll1Dar el coleaterol 

total sérico, es el m1croa6todo fluoroa6trico de Carpenter 1 

colaboradores (6), descrito a continuaci6n. 

INSTHUMENTAL.-

Fluor6metro de Farrand Mod. RF-1268-2C, equipado con filtro 

primario No. 4010 y secundario fto. 2424. 

Celdillas de 9 z 75 mm 

Soplete para cerrar capilares 

Baño de agua • 40ºc y • aoºc 

Centrituga 

Agitador 

MATERIAL.-

Bureta do 25 ml 

Matraz voluaétrico de 100 al 

Matraz volumftrico de 2oo ml 

Pipetas graduadas de 10 al 

Pipetas de hemoglobina de 0.02 al con error de 1 • 

Pipetas volumftricae de 2 aJ. 

Pipetas Yolum6tr1cas de 4 ml 

Tubos capilares de 1.5 - 2.0 x 100 •• 

Tubos de centrl~g• can tar6n esmerilado, de 15 al 

Tubos de ensayo de 15 x 75 ma 



6 

REACTIVOS.-

a) Soluci6n standard de colesterol puro Boehringer recriet! 

lizado según el método de Fieeer (11) y disuelto en al--­

cohol etilico absoluto (Merck) a las concentraciones de -

200~ 100, 50 y 25 mg/100 ml. 

b) Soluc16n acuosa de hidr6xido de potasio al 33 %. 

e) Soluci6n alcoh6lica de hidróxido de potas.io; hta debe -

ser preparada el mismo dia en que se emplea, a partir dt' 

la soluci6n anterior, en la 6ibuiente forma: 

d) Hn:ano. 

.3oluci6n de KC!i al 33 % 

Alcohol etílico absoluto 

6 ml 

<J4 111 

e) Mezcla de anh1dr1do ac6tico - tricloroetano. Se prepara 

en la siguiente forma: 

1,1,2-tricloroetano 

Anhidrido ac6tico 

TECNICA A SEGUIR.-

1) Obtenci6n del suero eanguineo. 

5 volúmenes 

•olumen 

2) H1dr6li:~s tlel colesterol esterificado. 

3) Extracci6n del colesterol con hexano. 

4) Evaporaci6n de una parte alicuota del hexano. 

5) Redisoluci6n del extracto. 

6) Desarrollo de la fluorescencia. 

7) Lectura de la fluorescericia. 



? 

1) GP.T~::;c;:":; DF:L s:_:;::;{r; st.:13UI11EO.- Se toma al aniaal de su 

jaula, se e: 'J!;elve er. •rn lienzo dejándole al descubierto la 

cola. 2sta se introduce eu un baño Maria a 40°c durante apro 

ximadamente tres minutos para provocarle vaend1latac16n. La 

cola se seca y se coloca sobre la super!1c1e de un Yidr1o 1 

con una hoja de rasurar se secciona una pequefta porci6h de -

su parte terminal. 

La sangre se recoje en tubos capilares, loe cual•• 

se llenan por capilaridad hasta un 80 % de su capacidad, lo 

que corresponde a aproxiaada&ente 1.5 al. La parte d•l car1-

lar que no contiene sangre, ee cierra por aedio de UD •opl•­

te. 

Los capilares se colocan en tubos de 9D8&JO que -­

lle van en el rondo una torunda de algod6n, la cual t1•n• por 

objeto la protecci6n del capilar, y se centrifUgan durante -

10 minutos a 2000 r.p.m.¡ el suero queda en la parte aape--­

rior del capilar, una vez que éstos se han sacado de la c•o­

tri fu~a. 

2) : [t.:,: '._'Ll~TS !)~~ cc;_,;:::·r::RCL r::;'L :nFICAUO.- Se preparan t,! 

bos de centrifuga con tap6n esmerilado, tan:.06 como detera1-

r.·1c ~:;;;es l.le va~;an a r.acor, mlls los correspondientes a loe -­

st~nunrd de colesterol (10 tubos). 

Las soluciones standard y los sueros se proces&11 -

Je 3~~erdo cvn ~1 siguiente orden: pri~ero una serie de 80~,! 
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ciones st3ndard, empezando por la de ~ayor concentraci6n y -

ter~inando con ei blanco, enseguida 10s suero& correspondie~ 

tes a las ratas en orden de peHo creciente y finalmente la -

segunda serie de soluciones standard em~ezando por el blanco 

y terminando con la de mayor concentr~ci6n. 

A :_s tubos de centrífuGa se lec afiade ml de po-

tasa alcoh6lica (e). De cada una de las soluciones standard 

se toma una yequeña cantidad con un tulc capilar y de ahi se 

mide directamente con una pipeta de herr.oglobina 0.02 ml, que 

se depositan en el fondo del tubo de centrifuga que contiene 

potasa alcoh6lica; de igual manera se hace con los sueros -­

problema. (Se utiliza una pipeta diferente para cada determi 

nac16n.). Eetoe tubos, perfectamente tapados, se colocan en 

un baño ~aria a 40°c durante 55 minutos, para que la potasa 

alcoh6lica ú~t~e hidrolizando loe ésteres de colesterol. Loe 

tubos se dejan enfriar a temperatura ambiente antes de cont! 

nuar. 

3) F.:XTRACCTON Df:L coL:::.ST'::!!C'L ':C'.1 HEXAr:c. - Se agrega 1 ml -

de agua 1eBt 4 'ada a cada tuto y dcspu~s 4 ml de.hexano medi­

dos exactarr.ente can una fipeta volum~trica; al mismo tiempo 

se van t~~a~.~ los tubos sellando los tapones ccn a¿ua de~t! 

lada para evitar ru0as de hexano al aGitarlos. La extracci6n 

se hace por medio de un aiitador tipo Vortex, procurRndo qu~ 

la aeitaci6n sea lo más co~pleta posible (20 segundos, apro-
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ximadamente). 

4) EVAPORACION DE UNA PARTE ALICUOTA DEL HEXANO.- Separa-­

das lae dos fases liquidas, se to~an 2 ml de la rase supe--­

rior (hexano) usando una pipeta volumAtrica distinta para e~ 

da alícuota. Estos 2 ml se transfieren a los tuboa de ensll10 

correspondien\ea y se evaporan en un baño Maria a 8oºc (apr_2 

ximadamente 15 minutos). Se retiran del baao Maria y ee de-­

jan enfriar a temperatura ambiente antes de proseguir. 

5) REDISOLUCION DEL EXTRACTO.- Se agregan 2 ml de .. zcla -

~nhidrido acético - tricloroetano (e) a cada tubo en la •1-­
guiente forma: la pipeta volumétrica que contiene loa 2 al -

de mezcla se coloca en la boca del tubo de en8ayo y ae gira 

bate 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 15 111-

nutoa con el prop6sito de que el agua que pudiera contener -

el tubo, reaccione en ese lapso con el antd.drido ac~tico y 

obtener en ~sa for~a un medio anhidro. 

6) D:-:S.~!iEOLLO DE LA FL'JORESCENCIA.- Se coloca el Acido eu,! 

rúrico (f) en una bureta y se mide el goteo con un cronóme-­

tro, de ~anera que caiga una JOta cada 2 segundos. A esta Ye 

locidad de goteo se a~rti~an 3 gotas a cada tubo (aproxiaada-
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mente O.OR Ql), procurando que ~stas caigan en el fondo del 

tubo y no resbalando por las paredes. Se a;ltu de nuevo y se 

dejan reposar durante 20 - 30 minutos par.: que se desarrolle 

la fluorescenci~. 

7) LECTURA DE l..A FLUORESCENCIA. - Se enciende la lámpara de 

mercurio del fluor6reetro y media hora después se ajustan el 

O y el 100 de la escala con el blanco y el standard de mayor 

concentraci6n (200 mg/100 ml) respectivamente. El O y el 100 

se comprueban cada 10 - 15 lecturas para obtener mayor sens! 

bilidad y si ha habido un pequeño cambio, corregirlo. 

Con las lecturas standard se hace una curva de ca­

libraci6n, la cual es suficientemente extensa para que todos 

los valores experiaentales estén comprendidos en ella, evi-­

tando asi extrapolaciones. 

Loa resultados se expresan como colesterol total -

en mg/100 ml de suero. Los valores representados en loa cua­

dros corresponden a la media aritmética + el error standard 

de cada media. 

Para determinar el significado estadiatico de los 

valorea experimentales se us6 la prueba de F, y la prueba de 

Student-Fisher ( 12). 

Pl:RIFICACION DEL GOL'2f :HOL 'OP F.L ME'l't;üC DE Fl E:iER. -



----­REACTIVOS: 

Colesterol Boehringer 

Acido ac~tico glacial 

PROCEDI MIEN'l'O: 

11 

100 g 

200 ml 

En un vauo de precipitado se coloca el colesterol 

y por separado, ae calienta el ácido acético con agitaci6n -

constante, cuando se inicia la elrullici6n, se transfiere al 

vaso que contiene el colesterol y ae agita vigorosaaente h~ 

ta diaoluci6n completa; es conveniente que este vaso s• au--

merja en hielo picado para que la cr1.etalizaei6n se rea11.ce 

~en un mínimo de tiempo y evitar en esta forma que los crist~ 

les engloben impurezas. Se contintta agitando hanta alcanzar 

25ºc. 

Se filtra al vacio y se recristaliza tres veces --

más siguiendo el procedimiento anterior. 

-En la última filtraci6n se lavan los crietalea con 

alcohol metílico para eliminar el exceso de 'cido ac~tico. 

Se determina el punto de fUs16n. 



12 

RESlJLT/,DCS. 

Para este estudio se probaron varias substancias, 

~~ seis experimentos. 

En cada experimento los animares se distribuyeron 

en varios grupos, dos de los cuales se usaron como grupos -­

testigo: un grupo testigo fué tratado con solvente y el otro 

fué tratado con un eGtrógeno de acción conocida (testigo po­

sitivo). Los animales del primer grupo testigo se trataron -

con aceite de maiz (Mazola) a la dosis de 0.1 ml/100 g, este 

aceite fu6 el solvente de todas las substancias empleadas. -

El segundo grupo testigo se trató con dietilestilbestrol (20 

mg/Kg disuelto en aceite de maiz), solo en el experimento I, 

se emple6 hexestrol (20 mg/Kg disuelto en aceite 20 mg/ml), 

para tratar al grupo testigo. En el experimento IV, se em--­

ple6 un grupo testigo positivo tratado con una dosis de 20 -

mg/Kg de estrena y otro tratado con dietilestilbestrol. Es-­

tas substancias disminuyeron la concentración de colesterol 

sérico E:ln un 40 % aproximadamente, cuar1do el tratamiento tu­

vo una duración de 24 horas; y en el caso del dietilestilbe~ 

trol, cuando el tratamiento tuvo una dlJración de 72 horas, -

dicha disminuci5n rué de aproxi~~damente 65 % en relación -­

con el ~;rupo tc.sti.t;o tn1tc"do C'.Jn colv<:nte; en todos los ca-­

sos los resultados fueron oignl!"ica·ivoo '.P(t),01). 
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;.:r1T11!)1C DS 1,2-di-p-M"F:TUXIF'EiíIL-1,2-diM~TOXIE'I'ANO: Se !orm_! 

ron tres gru]Ju6 de 5 animales cr.;da uno, con un peso promecU.0 

de 302 ~ 18 g. El tratamiento consisti6 en una sola inyec--­

ci6n de 1,2-di-p-metoxifenil-1,2-dimetoxietano (20 mg/Kg di­

suelto en aceite 20 mg/ml). La colesterolernia se determinó -

24 horas despu~B de administrado el estrógeno, observándose 

una disminución significativa de 37 % (P <0.01) en la canee!! 

tración de colesterol s~rico en relación con el grupo testi­

go trat.:i.do con solvente¡ en el grupo testigo positivo, se o] 

serv6 u:ia disminución muy significati"la de 47 % (P<0.001). 

(V~ase tabla No. 1). 

ESTUDIO DE 4,4'-diMETOXIESTILBENO¡ ~-METILDESOXIANISOINA; Y 

11 2-di-p-'.1.ETOXI FENIL-1 ,2-diMETOXIETANO: Se tor11aron cinco -

grupos de 5 aniE1ales 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

ción. La colesterolemia E.~e determin6 12 .b"Jrae despu6s de ad­

ministrados los coropuestos, observlmdoae una disminución si~ 

nific~tiva de 36 % (P<0.02) en la concentrac16n de coleste­

rol s~rico en el erupo tratado con 1,2-di-p-metoXitenil~l,2-

dimetoxietrtno, con relación al grupo testigo tratado con sol 

Vtmtc; en el grupo trat.:i.do con 4,4'-dimetoxiestilbeno, no se 

obsorv6 un e recto hipocolcnterolem..\ante significativo (P / 

O. q), lo mismo en el ¡;rupo tratado con el-.. -metildesoxianisoi-
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na (P) 0.~1), F:n el ¡:,rupo tcst:ic;o positivo, se observ6 una --

dism1nuci6n muy si¿;nificativa de 45 '(, (P<0.001). (Véase ta­

bla No. 2). 

ESTUDIO DEL DIPHOPIOi':ATO m: PRO~-[~T:.:s·rnoL y 4,1+'-dUIBTOXIES--

TILBE!W: Se formaron cuatro grupos de 5 animales cada uno, 

con un peso promedio de 272 ~ 14 g. Los compuestos estudia-­

dos se administraron a la dosis de 20 mg/i~g disueltos en a--

ceite 20 mg/ml, en una sola inyecci6n. La colesterolemia se 

determinó 24 horas después de administrados los compuestos, 

observli.ndoae una disminución significativa de 28 % (P( 0.01) 

en la concentración de colesterol sérico en el grup0 tratado 

c_on dipropionato de pron:etestrol, en relaci6n al grupo test! 

go tratado con solvente; en el grupo tratado con 4,'+'-dimet,2 

xiestilbeno, no se observ6 un efecto hipocolesterolemiante -

significativo (P)0.1). En el grupo testigo positivo, se ob­

serv6 una disminución significativa de 3() % (P (0.01) • (Véa-

Be tabla Ho. 3). 

ESTUDIO DE 7ci.-!IETILl~::n•f?QNA; !'.ETALS!{S.STRIL y DOISY~n:STRCL: -

Se formaron seis grupos de 6 animales ca.d.:i. uno, con un peso 

promedio de 265 .:!:. 17 IS· !,os compuestos estudiados se adtlni_!! 

traron a la dosis de 20 mg/Kg disueltoB en aceite 20 mg/ml, 

en unu :;ola inyección. La coleatcrolemia se deter!!:ln{i 24 ho­

ras después de administra.doi..; lus compuestos, observ~ndose u-
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na dicminución significativa de 34 % (P(0.01) en la concen­

tr·aci6n de colec;terol sérico en el grupo tratado con 7« -me­

tilestrona, en relación al grupo testigo tratado con solven­

te; en el grupo tratado con metaleneatril se observó una di,! 

minución significativa de 41 % (P<0.01) y en el grupo trat_! 

do con doisynestrol se observó una disminución muy signitic_!! 

tiva de 40 % (P(0.001). En loe grupos testigo positivo, se 

observó una disminución muy s1.gnit1cativa en la coleeterole­

mia de 41 % (P('0.001) en el grupo tratado con diet1lest11-­

bestrol, y de 35 % en e··. que !uf tratado con estrona (P <; 
0.01). (V~ase tabla No. 4). 

ESTUDIO DE d.-ETILDESOXIANISOINA Y 4,4'-tiMETOXI-°", ~-d1Ml­

TILESTILBENO: Se formaron seis grupos de 5 aniaalee cada u­

no, con un peso promedio de 187 ! 19 g. Loe compuestos estu­

diados se administraron a la dosis de 20 ag/Kg disueltos en 

aceite 20 mg/ml y a la dosis de 100 mg/Kg disueltos en ace~­

te 100 mg/ml, en una sola inyección. La coleeterolellia se d!. 

terminó 24 horas despu~s de administrados lo& coapuestoa. lo 

se observó ningún cambio significativo en el efecto bi.poco-­

lesterolemiante en ninguno de los grupos: d..-etildesoxiani-­

soina (20 mg/Kg): P)0.5¡ d---etildeeox1.aniso1na (too ag/Kg): 

P) 0.7; 4,4'-dimetoxi-°' 1 '3-dimetilestilbeno (20 ag/Kg): P) 

0.7; 4,4'-dimetox1.-c\, (.1-dimetilestilbeno (100 mg/Kg): P)0.7 

r:n el grupo testigo positivo se observó una disminución aig-
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t'p (J.')01). rvfase tabla ::o. 5) • 

... .,..,r_T,- ·••· ...J ·"·-¡ r··"'·' ·rr ···r··c·I" · " ' d ·me· I --{ n.. d ; .•. •1 1.>Vl\.1 ~.-':,'\.A,-::,_, ·"'--,1:""''-'H .t•d ;_,' ... h.! 4,4 - i,!.'} . .:. '/., -··~-/\t\J- i~·!E 

seis grupos de 5 ani1::al0:; c,:¡,d.:; ·;r.:,, con un peso promedio de 

193 _: 14 g. Los ~0mr,ur::1;tos e.st1ldiados se nJ.::-.inistr=-r'On a la 

dosis de 20 mg/Kg/día dis~eltos en aceite 20 mg/ml y a la d~ 

sis de 100 mg/!.g/dia disueltos en aceite 100 mg/ml durante 3 

días. La colesterclerria se deterrrin6 24 toras después de la 

Últi~a inyección, ob2ervándose una disminución significativa 

de 65 % (P (0.001) en la concentración de colesterol s~rico 

en el erupo tr¿,tado con 4,4'-dimetoxi- d. ,0 -dimetilestilbeno 

(20 mg/Kg/dia) en relación con el grupo testigo tratado con 

solvente; en el grur,o trotado con 4,4'-dimetoxi-~,(3-dime--

tiJ.estilceno '.100 rr;g/Kg/día), se observó una disminución si.s, 

nificativa de 51 ';', (?(0.01); en el r;rur;o tratado conO--.-e--

tildesoxianisoiúa ( 2') rr.g/KG/<iia) i;e observó una disminución 

de 1') 'f (?<O.'J5) y en E:-l ¡:;rupo trat;;_do con d-.-etildesoxian1_ 

saina r 100 rne/~'.;/dfa), no se :;l:,1;erv6 ur,a disminucién sigr:i!'i 



TABLA N~ 1 

{)eso Prome~\o r•stttol ~ti Cambio 
Tratamiento Dosis n en q ! tnoT1\,a Tcita.l tn mg/I e 01 

p 

de la. t'\ed\a. l°"" ni n º m - t.s .. 

~ 

---l 

Control o .1 
5 300± 1 7 76 ! 4.3 - -

Aceite mV1009 

Hexestrol 20 
5 302 ! 2 o 40 ± 1. 4 -4 7 °/o (0.001 

mg/Kg 
1,2- Qi-p·me\oxi 20 
-fenil- 1.2- O\ - 5 303 ! 3.3 48 "t 3.3 -37 n¡o (0.01 

mg/Kg YN\01\ - tt<\.nO 

Duración del tratamiento: 24 h rs. 



~ 

..:u 

TA B LA N~ 2 
. // 

\.; 
1 
\ 

T t 
· . F\so Prome~'º (o\a~ttrd. Sirit•• C b. 

ra amiento Dosis n en g± tnor ,.,~ ~tal t" wng/tt)Q am 'º p 

e 
de ta. Me~'° \'V\\ ± ~ s yY\1 en ° / 0 

ontrol 0.1 · · · 
Aceite ml/100g 5 340 ± 42 68 ± 5.0 - -

Dietilestil- 2 O 
bestrol mg/Kg 5 340 ! 41 37 ± 1.9 -45 º/o (0.01 

~til-desoxi 2 O 
-anisoina mg/Kg 5 340 ! 13 68 ! 1.9 O º/o )0.9 

14 4'-dime.toxi 2 O 
-estil ben o mg/Kg 5 340 ± 15 69 ± 3.8 + 1 °/0 )0.8 
1,2-. d\ .. ~-mt~ox\ 2 O 
-ii~\\\-\ ?.- ª' -

1
· ¡ s 346 + 15 4 3 + m~t~J.\-'t\a..n~ mg Kg - - 3. 7 -36 ºlo <002 

Duración del tratamiento: 12 hrs. 

\ 



TA B LA N ~ 3 

1 

Tratamiento 
Peso Promedio (olt5terci Slr-ito Cama 

Dosis n en g ::!: Error \ipo n:t~~-~~ 
o p: 

a~ la. Me! <l¡<l. en º/o 
Control 0.1 
Aceite ml~OOg 5 2 73 ~ 11 79 ~ 3. 5 - _, 

-
'-O Dietilesti l- 20 

bestrol mg/Kg 5 270 :t14' 48 ± 3. 3 -38 °/o (Q01 

Oipropionato 20 
de mg/Kg 5 278 ±16 56 ± 1.4 -2B ºlo (0.01 

Pr0t f rit ... strol 
~.4 :_dimetox i 20 
-estilbeno mg/Kg 5 267 ! 1 4 B 7 ± 4.1 +1 O ºlo )0.1 

Duración del tratamiento: 2l .. hrs. 

=--



TABLA N ~ 4 

Tratamiento Dosis 
Peso ?"omed\ a ~&L~~attol 5érito Cambio p n "" <:\ ± E.nor 'T\~o Q o.\ i\'\ ~/100 
4e lo.. MAc\\o.. m\ 1 e.. !.m. en °/o 

O i et i les ti l- 20 6 267!15 45 ! 2.6 -41 °/o (0.001 
bestrol mq/Kg 

~ 

Control 0.1 6 265!15 76 ! 3.9 - -
Aceite ml/\OOg 

Es trona 20 6 267!1 5 50 "!: 3. 7 -3S ºlo (0.01 mg/Kg 
7 ol -Met\ l 20 5 262!17 50 ± 2. 2 -34 °/o (0.01 
-Estro na. \"nrd /'f..rJ 

Meta.l~n~stril 20 6 267±18 4 9 ± 5. 7 -41 °/o (0.01 
Mtj /Kc.1 

Doi :i~rn1trol 
20 6 262±22 4 6 ~ 2.3 -4 0°/o (o.cxn 

mg/Kq 

Duración del tratamiento: 2 I+ h rs. 



TA B LA N ~ 5 

F" -~ ¡ -- Plil!.() Prom•dio Co\e~ e.rol S''ti(IJ Carnt·~'ºI r ) 
n len 9 .! tnot \i\)Q loto.l "' mq 100 º/ ' -

de \(l Me.i.'110.. rnl ± t.~. YY1. en r.1 
T ratamientol O os is 

5119L.~27 49 -~ 2.3 --38 °/11 (O r¡r¡J 
\ 

----·--·-------- .. 

61182!14 78 ! 3.4 
rv -----·- --· - -- -· - ---·-~ 

5 1182 ±16 79 ± 3.5 + 1 °/o \ í) s / . 

~--- -~-- ------ - ----

5 118 3 ± 14 1 7 2 ± 3. o - 7 º/o )O 7 

5 118 7 ! 1 7 1 7 2 ± L+- 5 1- 8 "/o l ) (J. 7 

5 11 9 2 ~ 2 4 1 6 7 ! 1. 2 1-14 °/n1 /O 7 

h rs. 



J\J 
J\J 

TABLA N~ 6 
.. .. ,- ~--f&61·s•r-cw· 

[oleiua\ ~:ui,\to Pe1'o PY'o\'V\eÓio 

Tratamiento Dosis n et\ ~ :! (no\" \\'Po To~ en m~/100 
<le. \o.. Me.d.10.. Ml ± e.s.m. - . -~ -· - ~ -

Control 0.1 5 184 ! 1 5 72 ! 4. 7 
Aceite ml/100r;i 

O i et i les ti l - 20 5 189 ! 1 3 2 5 ± 4. 1 bestr-o\ mg/'KS) 
d..- ~t\l-1 

. 20 ~)OX1- 5 191 ±11 58 -t1.3 • • 
rng /V...g un1so1na. 

~- et\l-desox\- 100 5 196 ± 13 71 ±1.2 . • 
mg /K<:.j C\.íl\SO\ na.. 

4 4'-dfmt1o't\-~,~ 20 5 197 ± 13 2 5 ~ 2.1 -dimQti ~ tst \ \benn m~/Kc.; 
4,4'-d\m~ot\-~p 100 5 199 :!:·16 35 ! 4. 5 -dimeti l-estrlhtoo \'Y\ t.J/ ~ <:.) 

Duración del tratamiento: 7 2 h rs. 

Cambio p 
en °/o 

- -

-66 °/o ( 0.001 
\. 

-19 °/o (O.DE 

O 0/o )0.9 

-65 °/o (0.001 

-51 °/o (0.01 
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Cüt<CLUS ION !o:.S. 

F:n el pret;c:, te estudio, se trat6 de correlacionar 

la estructura químicn. con la capacidacl. de producir un efecto 

hiµocolesterolemiante, de diversos compuestos, tomando como 

modelo al estradiol: 

8 

Los resultados observados, nos permiten llegar a -

las siguientes conclusiones: 

1.- HEXESTROL Y DETILESTILBESTROL. Los anillos E y C se en 

cuentran abiertos. El anillo D (ciclopentanol), se encuentra 

sustituido por un fenol. No existe-el equivalente al carb6n 

18. Estos cambios no interfieren en forn:a significativa con 

el efecto hipocolest.erolemiante. 

2.- DC:Lsn:::.r,"~Cl.. El anillo D r;e encuentra abierto. Esto no 

in terfic re con el e foc to hi¡;ocolesteroleltlante. 

3, - ··r~Tt.u:::· .. -~:'rn l. Los ani. l los e y fl so encuentra11 abiertos. 

'I'ampoco fLJtCJ iritt:rfiere co11 td e fl'cto :.ir,ccoler;terolemJante. 
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nato de ¡romutu~tr·ol, dos grupus metilo, uno en cada anillo 

fcn61i.cu, en ;.ucici6n orto con respecto a los grupos oxhidr,:h 

lo. ~st0D eruros metilo no existen en el hexestrol. Los gru-

¡•os metilo no interfieren en forma significativa con el efeE_ 

to hir-ocoleDterolemiante. 

5. - 1 ,2-tli-p-:'ETOXH'B!\IL-1 ,2-di!l.ETOXIETANO. Si lo comparamos 

con el hexestrol, observamos que los grupos etilo del hexes-

trol, se encuentran como grupos metoxilo en este otro com---

puesto; y los grupos oxhidrilo de los anillos benc~nicos del 

hexestrol, en ~ste se encuentran como grupos metox1.lo. Nin~ 

no de entos cambios influyen de manera sign1ficat1Ta sobre -

el efecto hipocolesterolemiante. 

6.- 4,4'-diMETOXI-d._,0-dil~TILESTILBENO. Si lo coapar-oa 

con el dietilestilbestrol, observamos que los grupos etilo -

en uosiciones o{ y (3 del dietileatilbestrol, se t. 'cuentran 

0~~tituidos por grupos metilo en este compuesto. Esta susti-

tuci6n diHrninuye marcadamente el erecto ~lpocoleeterolemian­

to en trntomientos de 24 horas; sin embargo, en tratamientos 

rlc 72 !):.JI'[IG , Ge observa un mayor efecto ':-:.ipocolesterolemia!! 

te. 

,~ v .. T. ~ .S'l'T LP:O:NC. Si lo comparamos con el dietil­'?. - l¡,1¡ 1 -Ji!' ··' 

<'l;tilbui;tnil, ·i:.servu:::_•S la au1;;uncia de grupos etilo en pos.!_ 

,..J r') r¡::e si exioten en el d:.etilestilbestrol. Di--
c:.~ clf1eR ~ )' \' -

-"" el .;fecto hi;·ocolesterolemiante. e La nu1_j1:r1ci~1 t1. -
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!~.- cA.-~:TILIJ.E:SC:{TA~lTSOINA y o(-MF.TILDESüXIAl'!ISOn:A • .<:i los 

comparar::os con el hexeotrol, observamuG que el etilo en pos,1 

ci6n ·--:\ del !:cxestrol, se encuentra sus ti tui do por un oxige­

no cet6nico den la ':"\-etildcsoxianisoina; y en la c\-metil­

desoxianisoina, ~Jci~ás de esta sustituci6n, observamos que -

el grupo etilo en posición (::J del hexestrol, se encuentra -­

sustituido por un grupo metilo. Ambos compuestos carecen de 

efecto hipocoleaterolemiante. 

9. - EST!=:OhA. Si la comparamos con el estradiol, observamos 

que el grupo oxhidrilo en posici~n 17 del estradiol, en la -

estrona se encuentra como grupo cetónico. ~ste cambio no in­

terfiere en forma significativa con el efecto hipocolestero­

lerniante. 

10.- 7o._-;<-íETILESTRONA. Si lo comparamos con la estrona, ob­

servamos que tiene un grupo metilo en posición 70.., que no e 

xiste en la estrona. C.ste cambio no interfiere en forma sig­

nifica+-~_n1 ---: 01. efecto hipocolesterolemiante, 
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