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1. RESUMEN 

La investigación dirigida al descubrimiento y desarrollo de nuevos 

fánmacos para uso terapéutico es un campo de gran interés. Actualmente se 

cuenta con un gran numero de medicamentos para el tratamiento de diversas 

enfermedades. sin embargo, además de los efectos terapéuticos, todos producen 

efectos adversos. De ahí surge la necesidad de obtener nuevos fármacos con 

..,ayor eficacia y selectividad. 

Los estrógenos están involucrados en la diferenciación, el mantenimiento 

de las caracteristicas sexuales y la reproducción, actuando a través de 

mecanismos genómicos en los que regulan la transcripción y la proliferación 

celular y efectos no genómicos que implican una acción a nivel membranal que se 

produce en un periodo corto y que son de latencia muy breve. 

Estos fármacos tienen un uso amplio como componentes de 

anticonceptivos. en la terapia sustitutiva, así como agentes antitumorales en el 

tratamiento de cáncer prostático. Sin embargo, se ha señalado que su uso puede 

aumentar el riesgo de trombosis venosa y arterial asi como la posibilidad de infarto 

al miocardio. Estos efectos adversos se han relacionado con la dosis administrada 

y la potencia estrogénica. 

Estudios experimentales, han descrito que la administración de dosis 

grandes de estrogénos naturales y sintéticos producen efectos bifásicos en la 

coagulaCión sanguinea de los roedores. En contraste con estas observaciones se 

ha descrito que los 17/l-aminoestrógenos producen efectos anticoagulantes de 

duración prolongada. Trabajos recientes, señalan que solo los 17/l-
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aminoestrógenos producen actividad anticoagulante en roedores y no otros 

esteroides con grupos amino en el C-17 mostrando selectividad en su acción. 

La obtención y evaluación de la actividad estrogénica de 17p­

aminoestrógenos son de interés para llevar a cabo estudios de relación estructura­

química actividad-biológica que permitan obtener nuevos fármacos más selectivos 

y eficaces que puedan ser utilizados como estrógenos alternativos sin producir 

efectos trombogénicos. 

Los objetivos de este trabajo fueron: 1) la preparación de los ami no­

estrógenos análogos de 17p estradiol: 17P-(3'-hidroxi-1' -propilamino )-1,3,5,(10)­

estratrien-3-01, 17P-(4'-hidroxi-1 '-butilamino) -1,3,5,(10)-estratrien-3-01, 17P-(5'­

hidroxi-1' -pentilamino )-1,3,5 (1 0)-estratrien-3-01 y 2) evaluación de su efecto 

estrogénico en la rata Wistar inmadura. 

Los resultados obtenidos en este trabajo contribuirán a un mejor 

entendimiento de la relación estructura-química actividad-biológica que permita el 

diseño de nuevos estrógenos potencialmente útiles como agentes terapéuticos. 

IN ES MART1NEZ LOPEZ 2 
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11. INTRODUCCION 

1. Antecedentes. 

Los compuestos denominados esteroides (esteroles, ácidos biliares, 

agliconas cardiotónicas, sapogeninas, provitamina D, y hormonas esteroidales) 

están ampliamente distribuidos en el reino vegetal y animal.[1 J. 

El término" hormona" (del griego hormao, excitar), fue dado por Starling en 

1905 para nombrar a los agentes químicos producidos por las glándulas de 

secreción interna que son liberados a la circulación para regular los procesos 

metabólicos de diversas células. Estos producen su efecto a un punto distante de 

su fuente de producción [1]. 

Las hormonas esteroides comprenden: estrógenos, andrógenos, 

progestágenos, mineralocorticoides y glucocorticoides. Los tres primeros son 

frecuentemente llamados "hormonas sexuales" cuya función principal es el 

desarrollo y mantenimiento de las características sexuales y la reproducción. Los 

glucocorticoides y mineralocorticoides, participan de manera importante en la 

regulación del metabolismo de carbohidratos y de iones inorgánicos 

respectivamente [2]. 

Los estrógenos son esteroides con 18 átomos de carbono que difieren de 

los andrógenos en que carecen del grupo metilo en el C-10 y en contraste con 

todos los otros esteroides su anillo A es aromático, lo cual es una característica 

importante para su actividad estrogénica. Se producen en las células de la 

granulosa de los folículos ováricos, cuerpo lúteo y placenta y en pequeñas 

cantidades en los testículos. Están involucrados en la diferenciación, el 

mantenimiento de las características sexuales y la reproducción, actuando a 
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través de mecanismos genómicos que regulan la transcripción y la proliferación 

celular. También pueden actuar a nivel membranal produciendo efectos no 

génomicos que se observan en un período corto y que son de latencia muy breve 

[3]. 

Las hormonas estrogénicas son los principales agentes responsables de los 

cambios que. ocurren en la pubertad en las niñas y el mantenimiento de las 

características sexuales en la mujer adulta. En la pubertad estimulan el desarrollo 

de la vagina, útero y trompas de falopio, producen crecimiento de los conductos en 

las glándulas mamarias, son responsables del crecimiento acelerado y del cierre 

de las epífisis de los huesos largos. Actúan junto con los progestágenos 

produciendo los cambios en los órganos genitales que tienen lugar durante el ciclo 

menstrual y el embarazo. 

La respuesta de las hormonas estrogénicas está dada por su interacción 

con receptores específicos que se encuentran en órganos blanco. Los órganos 

blanco para las hormonas con actividad estrogénica son: útero, vagina, glándula 

mamaria, hipófisis e hipotálamo [2]. 

La acción de estas hormonas está mediada por proteínas que pertenecen a 

una superfamilia de receptores citoplásmicos o nucleares que funcionan como 

. factores de transcripción. Los estrógenos estimulan el desarrollo de los tejidos que 

intervienen en la reproducción. En general, las hormonas ováricas aumentan el 

tamaño y el número de células al incrementar la velocidad de síntesis de 

proteínas, RNAr, RNAt, RNAm y DNA. Bajo estímulo estrogénico, el epitelio 

vaginal prolifera y se diferencia; el endometrio uterino prolifera y las glándulas 

sufren hipertrofia y alargamiento; el miometrio desarrolla una motilidad rítmica, 

intrínseca, y los conductos mamarios se ramifican. El estradiol que es la hormona 

natural tiene también efectos anabólicos sobre los huesos y los cartilagos y por 

tanto es promotor del crecimiento. Al actuar sobre los vasos sanguíneos 

periféricos, los estrógenos en forma típica causan vasodilatación y disipación del 

IN ES MARTrNEZ lOPEZ 



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA UNAM 

calor. 

El mecanismo de acción de los estrógenos se ilustra en la Figura 1 y 

consiste en el paso de la hormona a través de la membrana hacia el citoplasma 

por difusión simple. En el citoplasma se une a su receptor específico formando un 

complejo hormona-receptor (HR) que se trasloca al núcleo y se une a elementos 

de respuesta para estrógenos (ERE) en el DNA, esta unión da como resultado la 

iniciación de la transcripción de RNAm. El RNAm sale del núcleo y se transporta 

hacia los ribosomas para iniciar la traducción de una secuencia de aminoácidos y 

junto con el retículo endoplásmico la biosíntesis de una proteína con actividad 

celular específica [4]. 

Aunque la respuesta fisiológica tarda horas o días en llevarse a cabo, los 

esteroides son capaces de activar ciertos genes e iniciar la síntesis de proteínas, 

provocando efectos fisiológicos a corto y largo plazo. Las respuestas a corto plazo 

son las que ocurren dentro de las primeras horas después de la administración de 

estrógenos, por ejemplo un incremento del líquido intraluminal uterino. Las 

respuestas a largo plazo incluyen el incremento posterior en la síntesis de 

proteínas, que se manifiesta en el peso del útero, en el caso de animales 

inmaduros, se puede observar un crecimiento significativo del útero [3]. 

Los estrógenos que se producen en mayor cantidad en el humano son: 

estradiol (E,), estrona (E,), y estriol (E3 ) (Figura 2). El E, es el principal producto 

de secreción del ovario durante la primera parte del ciclo menstrual. Después de la 

ovulación, estrógenos y progestágenos son sintetizados por las células de la 

granulosa y el cuerpo amarillo. El estriol es el principal producto metabólico del 

estradiol y se produce en grandes cantidades en la placenta durante el embarazo 

[3). 

Los estrógenos se utilizan con mayor frecuencia como componentes de 

anticonceptivos y en terapia sustitutiva durante la menopausia. También son útiles 
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FIGURA 2: Hormonas estrogénicas que se producen en mayor 
proporción en el humano. 
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para el tratamiento del acné, hirsutismo, la osteoporosis senil, la supresión de la 

lactancia después el parto y como agentes antitumorales en el cáncer prostático 

[1-3]. Sin embargo, se ha señalado que su uso, en forma prolongada, puede 

aumentar el riesgo de trombosis venosa y arterial, cáncer de mama y cervico­

uterino. Estos efectos adversos se han asociado con la dosis administrada y la 

potencia estrogénica; antecedente,s familiares, tabaquismo y obesidad [5 - 18]. 

Estudios clinicos y experimentales han señalado que los estrógenos 

favorecen la coagulación de la sangre, ya que producen aumento en las 

concentraciones circulantes de los factores de coagulación 11, VII, IX, Y X [13, 17]. 

También producen aumentos en la concentración de fibrinógeno (factor 1) [14 ,18] 

y disminución en la actividad fibrinolítica [14,17]. Todos estos factores están 

asociados con efectos trombogénicos. Además pueden producir disminución del 

tono vascular favoreciendo la estasis y retardar el flujo sanguíneo factores que 

favorecen la trombosis [19]. 

La administración intraperitoneal de estrógenos naturales y sintéticos 

producen efectos bifásicos sobre la coagulación sanguínea en roedores. En la 

primera fase se observa un efecto anticoagulante de duración breve (3-7.5 horas) 

seguida de una fase de hipercoagulabilidad de mayor duración (varios días). Si la 

administración se lleva a cabo por vía subcutánea solo se observa el efecto 

hipercoagulante [20]. 

En contraste con los efectos descritos anteriormente, Rubio y cols. [21] 

encontraron que, compuestos semejantes al estradiol en los que el hidroxilo en la 

posición 17/3 se substituye por un grupo amino mono sustituido, producen en 

roedores efectos anticoagulantes dosis-dependientes y de duración prolongada 

[23]. 

Asi el prodiame (1, Fig 3), administrado en dosis de 360 mg/100 9 de peso 

a ratones macho CD1 por vía subcutánea produce un aumento del tiempo de 
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coagulación del 96% con respecto al grupo control y este efecto anticoagulante 

puede detectarse en un 28% aun después de 72 horas. Sin embargo, este 

compuesto produce efectos tóxicos sobre el sistema nervioso central que se 

manifiestan como aumento de la actividad motora de los animales tratados y en 

algunos casos se producen convulsiones. De manera semejante la administración 

de los l7p-diamino estrógenos; endiame (2) y picae (3) dos diamino estrógenos 

relacionados con el prodiame (Fig 3) produjeron también los efectos adversos 

señalados. 

Posteriormente se observó la disminución del efecto anticoagulante al 

sustituir el grupo amino terminal del prodiame (1) por un grupo carboxilo 

(proacame 4). dió lugar a la pérdida del efecto anticoagulante. Sin embargo, la 

sustitución por un grupo metilo (buame 5), o bien un hidroxilo (prolame 6), produjo 

compuestos de mayor potencia anticoagulante que la observada con prodiame (1) 

y sus análogos 2 y 3, sin dar lugar a los efedos neurotóxicos. El prolame (6) 

presenta efecto anticoagulante prolongado que puede observarse hasta las 72 h 

en diversos roedores [221. El buame, aunque también produce efectos 

anticoagulantes semejantes al prolame, tiene toxicidad mayor [231. 

la estructura química del prolame contiene un grupo ami no-alcohol en la 

posición 17p con tres átomos de carbono intermedios entre el grupo amino y el 

hidroxilo. Observaciones de los mismos autores, mostraron que la cadena central 

podía ser aumentada hasta seis átomos de carbono sin que el efecto 

anticoagulante se perdiera. El butolame, el pentolame y el hexolame (7, 8 y 9; Fig 

4) producen efectos de incremento del tiempo de coagulación en roedores. En la 

figura 5 se muestra un estudio comparativo en el ratón macho CDl de los efectos 

sobre la coagulación sanguínea por la administración de una dosis equivalente de 

los l7p amino estrógeno s prolame (6), butolame (7), pentolame (8) y hexolame 

(9). En este estudio pudo observarse que el hexolame es el que produce efectos 

anticoagulantes de menor magnitud y duración [24 - 261. 

INES MARTtNEZ lOPEZ 10 
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FIGURA 4: Serie homóloga de 17B-aminoestrógenos. 
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D Vehlculo 
f.'l::] Prolame 
~ Butolame 

500 ~ Pentolame 
~ Hexolame 

400 

300 

200 

1 2 3 4 

Tiempo (días) 

FIGURA 5: Curso temporal de los efectos anticoagulantes en el 
ratón CD1 por la administración única de 8 mg/100g de prolame (6), 
butolame (7), pentolame (8) y hexolame (9), N = 5 
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Por otra parte, los 17~ amino estrógenos mencionados anteriormente han 

sido evaluados utilizando el modelo de Allen y Doisy [27]. Este modelo consiste en 

la administración de estrógenos en ratas o ratones ovariectomizadas (Ovx), en los 

que se observa la restauración del epitelio vaginal produciendo cornificación 

vaginal. Estos efectos generalmente se comparan con los producidos por la 

hormona natural E2. En la tabla 1 se presentan los resultados obtenidos por Rubio 

y cols. [26] donde se puede apreciar que estos compuestos son capaces de 

producir cornificación vaginal en el ratón hembra Ovx, lo que indicó su capacidad 

para producir efectos estrogénicos. Sin embargo estos datos son solo cualitativos 

y ha sido necesario emplear bioensayos que nos permitan valorar el efecto 

estrogénico de este grupo de fármacos para establecer su potencia relativa al E2 

Resultados que han sido publicados recientemente [26] señalan que el 

pentolame (8) es uno de los compuestos que produce mayor efecto sobre la 

coagulación sanguínea en roedores; en la rata Wistar Ovx produce efectos 

estrogénicos muy débiles. Sin embargo fue necesario comparar los efectos de 

este fármaco con los producidos por sus congéneres pral ame (6) y butolame (7), 

para corroborar si este comportamiento es general y debido a la introducción del 

grupo amino en el C-17; o bien si la longitud de la cadena del grupo amino es la 

responsable de la actividad estrogénica. 

Evaluación de la Respuesta Uterotrófica. 

Los estudios de prolame (6), butolame (7) y pentolame (8) a nivel del eje 

hipotálamo-hipófisis se están realizando, sin embargo estos son de mayor 

duración y costo. Un modelo que es un bioensayo rápido y ampliamente utilizado 

para la evaluación de la actividad estrogénica es el que desarrollaron Evans, 

Varney y Koch [28]. Este se basa en el efecto que produce el tratamiento con E2 

sobre el peso uterino de roedores hembra ovariectomizadas (Ovx). Generalmente 

los fármacos que se evalúan por este método son administrados por vía 

INES MARTINEZ lOPEZ 13 



TABLA 1: Comparación de la duración del efecto estrogénico (cornificación vaginal) de estradiol, 
prolame, butolame, pentolame y hexolame en ratón hembra ovariectomizada CD1. 

DOSIS/dial N PESO CORNIFICACION VAGINAL 
TRATAMIENTO 3 OlAS CORPORAL OlAS 

("9) (9 ± eem) 

o 4 7 9 11 

V 0.1 mi 14 32±0.8 0/14 0/14 0114 0/14 0114 

E2 1 14 32±0.9 0114 14114 12/14 6/14 0114 

E2 10 14 32±0.8 0114 14114 13/14 8114 0114 

Prolame 1.2 8 32±0.9 018 6/8 0/8 0/8 018 

Prolame 12 8 32±1.2 018 818 8/8 318 018 

Butolame 1.3 7 30±0.6 017 717 017 017 017 

Butolame 12.6 7 30±0.8 017 717 217 017 017 

Pentolame 1.3 7 31±0.7 017 717 217 0/7 017 

Pentolame 13.1 7 30±0.8 017 7/7 217 017 017 

Hexolame 1.4 7 39±1.7 017 217 017 017 017 

Hexolame 14.6 7 39±0.9 017 717 217 017 017 

14 
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subcutánea tres días consecutivos. Al término del tratamiento se sacrifica a los 

animales, se les extrae el útero y se pesa. El aumento de peso de los úteros de 

animales tratados con respecto a los del grupo control (que solo se les administra 

el vehículo) constituye un parámetro muy confiable para evaluar actividad 

estrogénica. Este método puede ser utilizado tanto en animales adultos como en 

animales inmaduros. 

Una variación que se ha descrito es el modelo desarrollado por Bulbring y 

Burn en 1935 [29). Estos investigadores observaron que los estrógenos producen 

un aumento rápido del peso uterino después de 6 horas de la administración, 

debido a un incremento de líquido intraluminal en el útero, por lo que sugirieron 

utilizar esta propiedad para evaluar los efectos sistémicos de los estrógenos en 

rata o ratón tanto ovariectomizados como en inmaduros. Este método puede ser 

utilizado 24 horas después de la última administración eliminando el líquido 

retenido en el útero. 

Por otra parte debido a la necesidad que se tiene de unificar criterios de 

evaluación in vivo y con el fin de detectar substancias estrogénicas, se ha 

propuesto en los últimos años que la evaluación del efecto uterotrópico sea 

utilizando los parámetros del peso húmedo y seco del útero [30). Esta modalidad 

fue la que se aplicó en este .trabajo, utilizando ratas Wistar inmaduras. 

INES MARTlNEZ LOPEZ 15 
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2. Planteamiento del problema. 

La evaluación estrogénica de los 17p-aminoestrógenos es de gran interés 

debido a que estos compuestos pueden dar lugar a fármacos de uso terapéutico. 

Los 17p-aminoestrógenos producen cornificación vaginal en ratas Wistar y 

en ratón CD-1 hembras adultas ovariectomizadas (Ovx), disminución de la 

concentración de la hormona luteinizante (LH) e inducción de los receptores de 

progesterona. 

Debido a estos antecedentes se consideró necesario evaluar la actividad 

uterotrófica de los 17p-aminoestrógenos: prolame (6), butolame (7) y pentolame 

(8) en rata Wistar inmadura mediante el método de Evans, Varney y Koch, ya que 

este parámetro se considera un indicador confiable de actividad estrogénica, y es 

probable que este grupo de substancias puede tener efectos semejantes a los 

producidos por E2. 

El efecto anticoagulante prolongado que presenta este grupo de fármacos 

es motivo de interés por diferentes grupos de investigación. Se están realizando 

estudios para el establecimiento de su mecanismo de acción, in vitro, que 

muestran un efecto inhibitorio sobre la agregación plaquetaria y su afinidad por 

receptores estrogénicos en estudios in vivo en relación a su efecto estragénico. 

La obtención de otros compuestos estragénicas novedosos con actividad 

anticoagulante de mayor potencia serían de gran utilidad terapéutica tanto en 

terapias anticonceptivas como en el tratamiento del cáncer prostático; ya que 

estos pueden disminuir los efectos adversos (trombosis venosa y arterial, riesgo 

de infarto al miocardio y trombosis cerebral) producidos por los fármacos que se 

consumen en la actualidad. 
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3. Hipótesis. 

Debido a que los 17p-aminoestrógenos tienen relación estructural con el 

estradiol es probable que produzcan efectos estrogénicos semejante a los 

que produce la hormona natural. 

4. Objetivos. 

Objetivo general: 

Evaluar la actividad estrogénica de los 17p-aminoestrógenos prolame, 

butolame y pentolame en rata Wistar inmadura. 

Objetivos específicos: 

1. Llevar a cabo la síntesis de amino-estrógenos análogos de 17p 

estradiol: el 17P-(3-Hidroxi-1-propilamino)-1 ,3,5,(1 O)-estratrien-3-01 

(6), 17P-(4-Hidroxi-1-butilamino)-1 ,3,5,(10)-estratrien-3-01 (7) y el 

17P-(5-Hidroxi-1-pentilamino)-1 ,3,5,( 1 O)-estratrien-3-01 (8). 

2. Evaluar el efecto estrogénico de los compuestos pro lame (6), 

butolame (7), y pentolame (8) en la rata Wistar hembra inmadura, 

comparando sus efectos con los producidos por el 17p-estradiol; 

utilizando el peso del útero como un marcador biológico de actividad 

estrogénica. 
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111. MATERIAL Y METODOS 

1. Métodos Químicos. 

Todos los solventes y reactivos utilizados fueron grado analítico y fueron 

empleados sin purificación. La estrona fue obtenida de los laboratorios Syntex 

SA. 3-amino-1-propanol, 4-amino-1-bLJtanol, 5-amino-1-pentanol y borohidruro de 

sodio fueron obtenidos de Aldrich. La pureza de los productos fue establecida por 

espectroscopia (IR. RMN-1 H, Y EM) Y el seguimiento de las reacciones se realizó 

empleando cromatografia en capa fina con placas de gel de sílice SO Merck F-254, 

utilizando como revelador yodo. Los puntos de fusión de los compuestos fueron 

determinados en un aparato Electrothermal de capilares y no están corregidos. 

Los espectros de infrarojo (IR) fueron obtenidos en pastillas de bromuro de potasio 

usando un espectrofotómetro Nicolet FT -55X. Los' espectros de resonancia 

magnética nuclear (RMN-1 H) fueron registrados mediante un espectrofotómetro 

Varian-Gemini de 200 MHz, en CDCb -DMSOdS y están reportados en partes por 

millón (ppm), usando como referencia interna tetrametilsilano. Los espectros de 

masas fueron obtenidos en un espectrofotómetro Hewletl-Packard 5985-8 por 

impacto electrónico con introducción directa de la muestra a 70 evo 

Síntesis de los 17j}-aminoestrógenos: 17j}-(3-Hidroxi-1-propilamino)-1 ,3,5,( 1 0)­

estratrien-3-o1 (6) 17j}-(4-Hidroxi-1-butilamino)-1 ,3,5,(1 0)-estratrien-3-01 (7) y el 

17j}-(5-Hidroxi-1-pentilamino)-1 ,3,5,(1 0)-estratrien-3-01 (8) 

Una mezcla de 1.5 g (5.5 mmoles) de estrona, 9.S mmol de las ami nas 

correspondientes y 10 mi de éter isopropílico se calentaron hasta disolución. Se 

evaporó el disolvente y se calentó a 80-85' e por 4 horas. La mezcla de reacción 

se dejó enfriar a temperatura ambiente, se formó un sólido blanco, que se trituró 

ItlES MARTlflEZ lOPEZ 
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con 20 mi de acetona. El producto obtenido se filtró y secó al vacío. Se obtuvieron 

de 90 al 98% de rendimiento de las iminas correspondientes que fueron utilizadas 

inmediatamente para la reducción a las aminas mediante la técnica siguiente: 

Las iminas (4.5 mmoles) se disolvieron en 20 mi etanol, y se les agregó 1.0 g de 

borohidruro de sodio en porciones durante 30 minutos. La mezcla de reacción se 

calentó a reflujo 30 minutos y posteriormente se dejó reaccionar a temperatura 

ambiente durante 16-20 horas. Se agregaron a la reacción 100 mi de agua y se 

enfrió con un baño de hielo, el precipitado formado se filtró, lavó con agua y secó 

al vacío. Los productos fueron recristalizados con éter isopropílico-metanol. 

2. Métodos Farmacológicos. 

Fármacos. Las substancias utilizadas en los experimentos: el estradiol 

1,3,5(1 0)estratrieno-3, 17P-diol, E,j, fue proporcionado por Syntex S.A. Los amino­

estrógenos: 17P-(3-Hidroxi-1-propilamino)-1 ,3,5,(10)-estratrien-3-01 (6) 17P-(4-

hidroxi-1-butilamino)-1 ,3,5,(1 0)-estratrieno-3-o1 (7) y el 17P-(5-hidroxi-1-

pentilamino)-1 ,3,5,(1 0)-estratrien-3-01 (8) se prepararon como se describe en la 

primera sección [31-32]. 

Animales. Los experimentos se llevaron a cabo en ratas Wistar hembras 

inmaduras de 20 días de nacidas, con peso de 30-40g procedentes del bioterio de 

. la Facultad de Medicina de la UNAM. Los animales fueron mantenidos a 

temperatura constante de 20-22°C en períodos de luz-obscuridad de 12h-12h y se 

alimentaron con nutricubos de la marca Purina yagua ad libitum. 

Diseño Experímental. Los animales fueron marcados de manera individual para 

su identificación, mediante pequeñas muescas hechas en el borde de las orejas 

siguiendo la clave empleada en el laboratorio. La actividad estrogénica de E" 6, 7 

Y 8 fue evaluada por el método de peso uterino de Evans, Varney y Koch [28). En 

cada bioensayo, se formaron grupos de 5 animales por lote. Se distribuyeron en 

base a un arreglo de cuadrados latinos, en estratos basados en el peso corporal y 
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se asignaron los diferentes tratamientos al azar. En todos los experimentos se 

incluyó un grupo que recibió estradiol (E,) y otro grupo al que solo se le administró 

el vehículo (V)[ 33]. 

A los diferentes grupos se les administraron por vía subcutánea, durante 

tres días consecutivos en experimentos separados los aminoestrógenos: prolame 

(6), butolame (7) y pentolame(8) en las dosis mostradas en las tablas 

correspondientes. El control positivo E" se administró en la dosis de 10 ¡¡g1Kg de 

peso corporal/día y el vehículo (V), 10 ml/Kg de peso corporal/día. Al cuarto día los 

animales fueron sacrificados por dislocación cervical y se hizo una incisión 

longitudinal en el abdomen para la disección de los cuernos uterinos de la rata. El 

útero se colocó en una caja de Petri con solución salina, donde se eliminó la 

grasa. Posteriormente el órgano se secó sobre un papel filtro eliminando el liquido 

intraluminal con la ayuda de una espátula. Se colocó en una caja previamente 

pesada para obtener el peso uterino húmedo [34]. Posteriormente los úteros 

fueron colocados en una estufa a 70° C durante 24 horas y pesados nuevamente 

para obtener el peso uterino seco. Los resultados del peso uterino tanto húmedo 

como seco fueron calculados por 100g de peso corporal y expresados en 

porcentaje. 

Las dosis efectivas cincuenta se calcularon a partir de los datos de las 

curvas dosis respuesta utilizando el programa Microcal ® Origin ® versión 4.1 

(Copyright © 1991-1996 Microcal Software Inc.). 

Análisis Estadistica. Los datos obtenidos fueron sometidos a un análisis de 

varianza y pruebas de comparaciones múltiples utilizando el método de Dunnet 

para cada caso en particular Se consideraron diferencias significativas entre los 

grupos cuando los valores de p fueron menores de 0.05 [33]. 
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VII. RESULTADOS y DISCUSION 

1. Síntesis de los 17¡3-.aminoestrógenos. 

La obtención de los ·17p·aminoestr6genos ; prolame (6), butolame (7) y 

pentolame (8) se muestra en la figura 6. Estos compuestos fueron preparados 

siguiendo los procedimientos descritos por Irmscher [31] y Blickenstaff [32]. 

El primer paso consistió en la reacción de adición-eliminación que ocurre 

entre la estrona y la amina correspondiente a una temperatura entre 80 y 85°C, las 

iminas correspondientes se obtuvieron en rendimientos del 90 al 98%. Estas se 

caracterizaron comparando su punto de fusión y espectro infrarrojo con una 

muestra preparada originalmente por Lemini y cols. [25] en donde puede 

apreciarse la banda característica del grupo imino (C=N), de 1665 a 1675 cm-1 y 

la desaparición de la banda del grupo carbonilo del producto original (estrona). 

Posteriormente se llevó a cabo la reducción de las iminas en solución 

etanólica empleando borohidruro de sodio como agente reductor. Los 17 -p ami no 

estrógenos prolame (6), butolame(7) y pentolame (8) se obtuvieron en un 

rendimiento del 82 al 96%. Estos productos fueron purificados por cristalización 

fraccionada utilizando éter isopropilico-metanol y éter etílico-metano!. La 

identificación de estos compuestos se llevó a cabo por comparación de sus 

constantes físicas; (punto de fusión) y sus características espectroscópicas 

reportadas en la literatura [25, 32]. 

Los amino estrógenos prolame (6),butolame (7) y pentolame (8) presentan 

en su espectro de infrarrojo las bandas en 3300 a 3240 cm-1 características de los 

grupos OH y NH. 
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FIGURA 6: Sintesis de 17B-aminoestrógenos. 
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En su espectro de resonancia magnética nuclear aparece la señal 

correspondiente al metilo angular de 0.65 a 0.75 ppm correspondientes al 

prolame, butolame y pentolame (6, 7 Y 8) que están de acuerdo con las señales 

reportadas para estos compuestos [25, 32). En el caso del prolame (6) puede 

identificarse un triplete en 3.42 correspondiente a los metilenos vecinos al grupo 

OH, para los compuestos butolame (7) y pentolame (8) esta señal aparece en 3.57 

y 3.63 ppm respectivamente. La señal de los metilenos en todos los casos 

aparece como un multiplete en la zona de 1.10-2.65 ppm así mismo en esta 

misma zona puede identificarse el protón del grupo amino que es intercambiable 

con 0,0. 

Los protones aromáticos se observan como tres señales: para el protón del 

C-1 se presenta una señal doble con constantes de acoplamiento mayores a 8 Hz, 

el protón del C-2 aparece como una señal doble de dobles con dos constantes de 

acoplamiento una mayor de 8 Hz y otra de 2.5 Hz . El protón en C-4 aparece como 

una señal doble con constantes de acoplamiento correspondientes a 2.5 Hz. 

Sus espectros de masas muestran en todos los casos las señales 

correspondientes al ión molecular que corresponden a los pesos moleculares de 

los aminoestrógenos prolame (6), butolame (7) y pentolame (8). Estos datos 

. fueron suficientes para establecer la identidad de estos compuestos. 

17P-(3-Hidroxi-1-propilamino)-1,3,5,(1 O)-estratrien-3-01 (6). p.f. 194-195' 

C. IR, Vm" 3420-3240 (OH Y NH), 1600 (anillo aromático) cm-1; RMN-1H, 8 0.65 

(s, 3H, 18-CH3), 1.15-2.25 (m), 2.62 (m, 2H,-OH y NH) 2.76 (m, 3H,-N-CH2 y 17-

CH), 3.15 (s, CH20H), 3. 42 (t, C21), 6.45 (d, J=2.6 Hz, 1 H, H-4), 6.64 (dd, J=8.5 z 

Y 2.6=Hz, 1H, H-2), 7.01 (d, J=8.5 Hz, 1H, H-1); EM miz 329 (M·%), 114 (100%). 

17P-(4-Hidroxi-1-butilamino)-1,3,5,(10)-estratrien-3-ol (7). p.f. 147-148' 

C. IR, v m" 3300-3020 (OH Y NH), 1610 (anillo aromático) cm-1; RMN-1H, 80.75 
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(s, 3H, 18-CH3), 1.17-2.31 (m), 2.63 (m, 2H,-OH y NH) 2.78 (m, 3H,-N-CH2 y 17-

CH), 3.57 (t. J=6.2 Hz, 2H, CH20H), 6.55 (d, J=2.7 Hz, 1H, H-4), 6.62 (dd, J=8.4 z 

y 2.7 

=Hz, 1H, H-2), 7.08 (d, J=8.4 Hz, 1H, H-1); EM miz 343 (M' 9.8%),284 (12.5%), 

128 (100%). 

17~-(5-Hidroxi-1-pentilamino)-1.3.5.(10)-estratrien-3-ol (8). p.t. 164-

165°C; IR, v m" 3400-3240 (OH Y NH), 1605 (anillo aromático) cm-1; RMN-1H, 1) 

0.72 (s, 3H, 18-CH3), 1.18-2.32 (m), 2.64 (m, 2H,-OH y NH) 2.78 (m, 3H,-N-CH2 y 

17 -CH), 3.63 (t, J=6.40 Hz, 2H, CH20H), 6.57 (d, J=2.6 Hz, 1 H, H-4), 6.64 (dd, 

J=8.5 z y 2.6=Hz, 1H, H-2), 7.11 (d, J=8.5 Hz, 1H, H-1); EM miz 357 (M 18%), 

284 (29%), 142 (100%). 
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e.trlcllol 

Espectro de infrarrojo de estradiol. 
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Espectro de resonancia magnetica nuclear de pral ame (6). 
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Espectro de resonancia magnetica nuclear de butolame (7). 
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Espectro de resonancia magnetica nuclear de pentolame (8). 
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2. Evaluación de la actividad estrogénica de los 1713-

aminoestrógenos prolame (6), butolame (7), y pentolame 

(8). 

Se llevó acabo un estudio comparativo del efecto estrogénico de los 17P­

aminoestrógenos prolame (6),butolame (7), y pentolame (8) y el 17p-estradiol (E,). 

Este efecto se estimó por el método de Evans, Varney y Koch [28], determinando 

el peso uterino de la rata Wistar inmadura, como también ha sido descrito por 

Lawson y Heller [34] 

De estos experimentos pudieron obtenerse las curvas dosis-efecto, 

apreciandose una relación dosis dependiente del efecto de los compuestos 

señalados sobre el crecimiento uterino de la rata Wistar inmadura. Las figuras 7 a 

10, ilustran las curvas obtenidas de peso uterino húmedo (Figura 7 A) Y peso 

uterino seco (Figura 7 B) de E,; (Figura 8 A) Y peso uterino seco (Figura 8 B) de 

pral ame; (Figura 9 A) Y peso uterino seco (Figura 9 B) de butolame y las Figuras 

10 A Y peso uterino seco (Figura 10 B) para pentolame. 

En todos los casos se observa una relación lineal (tablas 2, 3, 4 Y 5) que es 

dosis dependiente. Para el E,. la máxima respuesta fue observada con la dosis de 

500 ¡lg/Kg que correspondió a un aumento de 217% de peso húmedo y 175% de 

peso seco en relación al grupo control (tabla 6). Los efectos estrogénicos 

producidos por E,fueron estadisticamente significativos desde 10 ¡lglKg (tabla 2). 

Los efectos sobre peso uterino producidos por la administración de prolame 

(6), butolame (7), pentolame (8) fueron de menor magnitud que las observadas en 

E,. (tablas 3-9). En todos los casos el efecto de estos fármacos fue menor al 

obtenido con la dosis de 10 ¡lg/Kg de E,. 
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El prolame (6, figura 8, tabla 3) administrado a la dosis de 250 y 500~g1Kg 

produce un crecimiento del útero que es dependiente de la dosis y 

significativamente estadístico. La dosis de 500 ~g1Kg aumenta el peso en 20 % 

con relación al grupo control (tabla 7). 

El butolame (7, figura 9, tabla 4) produjo aumentos significativos del peso 

uterino desde la dosis 50 ¡.¡g/Kg (40%, tabla 8) alcanzando la máxima respuesta de 

140% con la dosis de 500 ¡.¡g/Kg. 

La curva dosis efecto del pentolame se muestra en la figura 10. Este 17B­

aminoestrógeno es el que produce el efecto más débil (tablas 5 y 9) ya que la 

máxima respuesta obtenida fue de 56% comparando con el grupo control con una 

dosis de 1000 ¡.¡g/Kg. 

En la figura 11 se muestran los resultados expresados en porcentaje de 

efecto uterotrófico que se obtuvieron sobre el peso uterino calculado para 100 9 de 

peso de animal. En esta figura se ilustra la comparación de los efectos producidos 

por la hormona natural E2 con los de los compuestos pral ame (6), butolame (7) y 

pentolame (8). 

Pral ame y pentolame producen efectos estrogénicos muy débiles con 

. respecto al estradiol, esto se observa tanto en el peso uterino húmedo como en el 

peso uterino seco. El butolame fue el compuesto que produjo la mayor respuesta 

estrogénica de los tres aminoestrógenos evaluados. 

Los resultados de la administración de E2 y los 17r..-aminoestrógenos 

prolame(6), butolame (7) y pentolame (8) sobre el porcentaje de peso uterino seco 

y húmedo fueron graficados y se muestran en la figura 12. En esta figura también 

se señalan las regresiones lineales y se muestran los límites de confianza de las 

curvas. En todos los casos estradiol (E2), prolame (6), butolame (7) y pentolame 

(8) el peso húmedo del útero muestra límites de confianza más estrechos. 
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TABLA 2: Curva dosis-efecto de E, sobre el peso uterino de la rata Wistar inmadura_ 

TRATAMIENTO 

-- V 

----
E, 

-------
E, 

E, 

E, 

E, 

E, 

-----------

v = Propilenglicol 
E2 = Estradiol 

DOSIS/RATA! N 
OlA 

("g/Kg) 

-.-----
10 ml 11 

-----
10 20 

-- ----
50 11 

-- - -
100 11 

250 11 

-
500 11 

1000 11 

- - --

PESO PESO 
INICIAL DE FINAL DE 
LA RATA LA RATA 

(glesm) __ (glesmL- _ 
r-'.;~- ---

3410.8 3410.8 

f------
3510.6 -i7~ 

-----
3410.9 3511.6 

3411.0 3711.2 

3411.0 3611.5 

3410.9 35J1.8 

34!0.9 3311.7 

* p<0.05. Comparado con el vehiculo por el método de Ounnet. 

INES MARTINEZ LOPEZ 

PESO PESO 
UTERINO UTERINO 
HUMEDO SECO 

_ (~~I:_S~ ~ __ (mglesm) 
~5'0_5 --2912.9 

--------- ----- -
5013.0* 910.6* 

-------

64+4.2* 1210.9* 

7716.1* 1411.4* 

8616.6* 1511.1* 

8714.3* 1411.0* 

7914.3* 15.0_r 

I 

! 
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FIGURA 7: Curva dosis·respuesta del efecto de Estradiol 
sobre el peso uterino de la rata Wistar inmadura. A = peso 
uterino húmedo. B = peso uterino seco. N =6. ·p<0.05 vs 
vehiculo. 
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TABLA 3: Comparación del efecto de prolame y E, sobre el peso uterino de la rata Wistar 
inmadura. 

- -

TRATAMIENTO DOSIS/RATA! 
OlA 

I¡,g/Kg) 

--v 10 mi.- -

~---- . _.- -
E, 10 

-Prolame- ----
SO 

~-

t----Proiame- - --foo ._. -

-- -~~ 

Prolame 2S0 

--prolame--sao 

v = Propilenglicol 
E2 = Estradiol 

-

N 

~---s--~ 

-~5-~ 

~----

S 

-

S 

- "5-

-s--

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

PESO PESO PESO 
INICIAL DE FINAL DE UTERINO 
LA RATA LA RATA HUMEDO 
_ !g_~!.~ml... _ __ lglesm) _ _ (mgfe~_I_ 

3611.4 3511.6 21 !0.8 

_._._-- - -
3611.3 3611.6 4912.7* 

35' 1.2 
-- ._-

39! 1.5 20! 1.0 

. ---. - ----
3511.4 37!1.5 2310.7 

r- 34'-2.4 
---

3812.8 3211.8-

-----
36! 1.3 40! 1.5 3911.6* 

* p<0.05. Comparado con el vehiculo por el método de Dunnet. 
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--- -

PESO 
UTERINO 

SECO 
~~~L_ 

5!0.6 

910.6-

-~4'OJ 

---~ ---
611.1 

-610.3*- --

710.8* 
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FIGURA 8: Curvas dosis efecto de prolame (6) sobre el peso 
uterino de la rata hembra Wistar inmadura. A = peso uterino 
húmedo. B = peso uterino seco. N = 6. ·p<0.05 vs vehiculo. 
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TABLA 4: Comparación del efecto de butolame y E,sobre el peso uterino de la 
rata Wistar inmadura. 

TRATAMIENTO 

V 

E, 

Butolame 

Butolame 

Butolame 

Butolame 

Butolame 

Butolame 

Butolame 

v = Propilenglicol 
E2 = Estradiol 

DOSIS/RATA! 
OlA 

(eglKg) 

10mL 

10 

5 

10 

50 

100 

250 

500 

1000 

N PESO PESO 
INICIAL DE FINAL DE 
LA RATA LA RATA 

19iesm) Iglesm) 

10 33t1.1 32t2.8 

9 33tO.9 3213.1 

5 35,1.8 3912.9 

5 35i1.7 3512.3 

5 35±1.6 39+:2.8 

5 36±1.5 40±1.9 

5 3HO.9 23±0.7 

5 3310.9 25±1.6 

5 32±1.2 2512.0 

* p<0.05. Comparado con el vehículo por el método de Dunnet. 
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PESO PESO 
UTERINO UTERINO 
HUMEDO SECO 
(mgtesm) (mgtesm) 

2012.0 3tO.3 

4413,3* 810.7* 

2011.4 410.7 

2613.6 410.5 

28tl.r 510.3* 

35f:3.0* 7'10.5* 

2313.S* 5iO.r 

29.1.4.1* 6tO.6* 

28+.3.1* 6tO.4* 

--
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FIGURA 9: Curva dosis-efecto de butolame (7) sobre el peso 
uterino de la rata hembra inmadura Wistar. A = peso uterino 
húmedo. B = peso uterino seco. N = 7. ·p<O.05 vs vehículo. 
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TABLA 5: Comparación del efecto de pentolame y E,sobre el peso uterino de la rata 
Wistar inmadura. 

TRATAMIENTO DOSIS/RATA! 
OlA 

,"g/Kg) 

--
V 10 ml 

E, 10--

---
~tOiame 100 

--- - --
Penlolame 250 

-------e---Pentolame 500 

1---,,-----
Pentolame f---fooo 

v = Propilenglicol 
E2 = Estradiol 

-

N PESO PESO 
INICIAL DE FINAL DE 
LA RATA LA RATA 

C-_ 5 
(gfesm) (gfesm) 

3711.9 4616.2 

- -- ---- f----
5 3811.4 4814.2 

'---5------ - ----
3711.6 4814.8 

- -_._- -- ------5-
3711.6 4915.6 

- 5-1-------
3711.6 -- 46+5.0 

5 
f- -

3711.5 4814.8 

--

* p<0.05. Comparado con el vehiculo por el método de Dunnet. 

LijES MART,I¡EZ LOPEZ 

PESO PESO 
UTERINO UTERINO 
HUMEDO SECO 
(mgfesm) (mglesm) 

2210.9 4+1.3 

f----. - ---- -

6416.0· 1211.2* 

2312.1 510.5 

- _.-
2413.0 510.7 

. 
2413.7 510.9 

3113.7" 710.9* 
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FIGURA 10: Curvas dosis efecto de pentolame (8) sobre peso 
uterino de la rata hembra Wistar. A = peso uterino húmedo. 
B = peso uterino seco. N = 6. ·p<0.05 vs vehículo. 
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TABLA 6: Curva dosis-porcentaje de efecto uterotrófico de E2 en la rata Wistar 
inmadura 

TRATAMIENTO 

V 

Et 

E, 

E, 

E, 

E, 

-------

v = Propilenglicol 
E2 = Estradiol 

IN ES MARTlNEllOPEZ 

oOSIS/RATAI 
OlA 

("g1Kg) 

10mL 

10 

50 

100 

250 

500 

N PESO 
UTERINO 
HUMEoO 

(PUH) 
IlmgI1ODgte.m) 

11 86J8.0 

11 136±5.8 

11 192±14 

10 22H19.4 

11 252±21.2 

11 273±15.3 

PORCENTAJE PESO PORCENTAJE 
OE EFECTOv. UTERINO DE EFECTOv. 

CONTROL SECO CONTROL 
(PUH) (PUS) (PUS) 

Imgf100g1esm) 
100 16t 1.3 100 

158 25tl.l 156 

223 36±3.1 225 

264 41t.4.2 256 

293 4213.3 263 

317 44t3.3 275 
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TABLA 7: Curva dosis-porcentaje de efecto uterotrófico de prolame en la rata Wistar 
inmadura 

TRATAMIENTO DOSIS/RATA! N PESO 
OlA UTERINO 

(¡¡g/Kg) HUMEDO 
(PUH) 

f-s im~/100gte5'!!L V 10mL 6113.5 

- f---- -
E, 10 5- 131111.1 

1--- -Prolame - 1------ -- f----. ------
50 5 5111.1 

-:--""5 -----
Prolame 100 6214 

Prolame 

Prolame 

v = Propilenglicol 
E2 = Eslradiol 

IN ES MARTINC' lOPEZ 

-
250 

500 

-- ---
5 8514.5 

--
5 97.1.8 

PORCENTAJE PESO PORCENTAJE 
DE EFECTO vs UTERINO DE EFECTO vs 

CONTROL SECO CONTROL 
(PUH) (PUS) (PUS) 

f- --- (11)9'1 OOg tesm) -

100 1512.2 100 

------~-- -215- --
2312.5 ---1-53--

1-----¡"0i0:3 
-- s¡---

67 

1---- -
102 1512.9 100 

------139- 1410.9 93 

---159--- - 1811.5 120 
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TABLA 8: Curva dosis-porcentaje de efecto uterotrófico de butolame en la rata Wistar 
inmadura 

TRATAMIENTO DOSIS/RAT Al 
OlA 

{flg/Kg) 

--
V -~10-ml~~ 

------ --jo--E, 

-------~ Butolar;:;e---- 5 

------1------- -
Butolame 10 

Butolame 

Butolame 

Butolame 

Butolame 

Butolame 

v = Propilenglicol 
E2 = Estradiol 

I'IES MARTINEZ LOPEZ 

50 

100 

250 

500 

1000 

N PESO 
UTERINO 
HUMEDO 

(PUH) 
Img()_O~ 1 esrn) .. 

10 4912,4 

-(O ._--~-

139110 

-----
5 5112.9 

5 6519.7 

-
5 7317.4 

5 88±7.6 

._-
5 9Bt14.5 

5 113i10.9 

5 114/5.3 

--

PORCENTAJE PESO PORCENTAJE 
DE EFECTO vs UTERINO DE EFECTO vs 

CONTROL SECO CONTROL 
(PUH) (PUS) (PUS) 

-100-- {rT.19~l!!Ig.!.!.srnl -------
1011.0 100 

--
284 

-- -- - -~-~--~- -"""266--2611.6 

-t---9.OI1_B - -----
104 90 

133 1011.7 100 

149 1411.6 140 

180 16.1.3 160 

200 20.2.6 200 

231 24.1.0 240 

233 2211.1 220 
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TABLA 9: Curva dosis-porcentaje de efecto uterotrófico de pentolame en la rata Wistar 
inmadura 

TRATAMIENTO 

---
V 

- ---_.-
E, 

- --~-

Penlolame 

---- ~ 

Pentolame 

~--- --
Penlolame 

-
Pentolame 

v = Propilenglicol 
E2 = Estradiol 

'IIE f. M,o,pTl/jf: ~OPE: 

------

DOSIS/RATA! N 
OlA 

(¡tgIKg) 

10ml 5 

10 5 

100 5 

250 5 

500 5 

1000 
-- 5~ ~ 

~~-

PESO PORCENTAJE PESO PORCENTAJE 
UTERINO DE EFECTOvs UTERINO DE EFECTOvs 
HUMEDO CONTROL SECO CONTROL 

(PUH) (PUH) (PUS) (PUS) 
tm9/10~g~esm) - - ~ - - _t'!!9~~09 t es'!'J 

4915.9 100 912.0 100 

~ ~ 

278~-13417.9 273 2511.7 

- __ o __ ~ 

4914.2 100 1010.8 111 

5012.3 102 1010.5 j1-1~-

~- - - --~- -
5316.8 108 1111.6 122 

- ._~-~--- ---- - -- - -
6616.8 135 1411.7 156 

~ --~ ~ 

;0 
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Figura 11: Curvas dosis-efecto sobre peso uterino de rata hembra Wistar 
inmadura, producida por los 17B-amino estrógenos: prolame (6), butolame 
(7), pentolame (8), estradiol y vehiculo. A = peso uterino húmedo. B = peso 
uterino seco. Resultados calculados por 100 g de peso. N = 6. ·p<0.05 vs 
vehiculo. 
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TABLA 1 O: Dosis efectiva 50 (DEso) y Potencia relativa al E, (PR) del efecto uterotrólico 
de los 171\-aminoestrógenos prolame, butolame y pentolame. 

DOSIS POTENCIA DOSIS POTENCIA 

TRATAMIENTO EFECTIVA 50 RELATIVA EFECTIVA 50 RELATIVA 

(PUH) (PUH) (PUS) (PUS) 
. __ . - -_._--, 

Estradiol 55 100 36 100 

-1 
.- - -

Prolame 165 33 132 27 

'- ... _----
Butolame 119 6 96 38 

Pentolame 2298 2 934 4 
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FIGURA 12: Curvas dosis-efecto de estradiol, prolame (6), butolame (7) 
y pentolame (8) sobre el peso uterino húmedo (PUH, línea punteada) y 
peso uterino seco (PUS, línea discontinua) de la rata Wistar inmadura. 
En todos los casos se muestran los límites de confianza. 
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VIII CONCLUSIONES 

1. Los compuestos prolame (6), butolame (7) y pentolame (8) se sintetizaron y 

caracterizaron por métodos espectroscópicos de infrarrojo (IR), resonancia 

magnética nuclear (RMN) y espectroscopia de masas (EM), 

2, La evaluación de los efectos estrogénicos de prolame (6),butolame (7) y 

pentolame (8) en la rata Wistar inmadura nos condujo a las siguientes 

conclusiones: 

a) Los compuestos prolame (6), butolame (7) y pentolame (8) administrados por 

vía subcutánea en la rata Wistar inmadura producen efectos estrogénicos dosis 

dependientes de menor potencia que el E2, 

b) De los experimentos realizados pudieron establecerse los parámetros de DEso 

y efecto máximo para prolame (6), butolame (7) y pentolame (8), tambien se 

calculó la potencia en relación al E2 que se observó en el siguiente orden 

decreciente: prolame (6»butolame (7) >pentolame (8), 

c) Estos resultados fueron similares a los reportados recientemente en la 

literatura y se correlacionan con los resuliados obtenidos en la rata Wistar 

adulta ovariectomizada, 

3, El método de Evans, Varney y Koch constituye un marcador biológico de 

actividad estrogénica confiable, rápido y accesible, 

4, Los compuestos prolame (6), butolame (7) y pentolame (8) serán motivo de 

estudio futuro en unión a receptores estrogénicos, 
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