
de clor au fost pulverizate cu o soluţie formată din 50 mi iodură de 
potasiu 1 %, 50 mi soluţie amidon 3 % şi 20 mi etanol (6). Apar spoturi 
colorate în albastru pe fond alb. 

Evidenţierea spoturilor se mai poate realiza şi în felul următor: plă­
cile se pulverizează cu o soluţie de bicromat de potasiu 0,1 molar acidulat 
cu acid acetic concentrat (1 :1). După uscare se tratează cu o soluţie de 
azotat de argint 0,1 molar. Apar imediat spoturi galbene pe fond roşu. (5). 

Concluzii 

Metodele elaborate oferă o separare şi identificare bună a derivaţilor 
triazinici şi clorfenoxiacetici din diferite produse. 

Sosit la redacţie: 21 noiembrie 1974. 
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Disciplina de fannacologie (cond.: prof. dr. Gh. Feszt, doctor in medicină) 
a I.M.F. din Tirgu-Mureş 

ACŢIUNEA HEXESTROL-01-(N)-PROPIL-ETERULUI IN COMPARAŢIE 
CU ALTE SUBSTANŢE ESTROGENE 

1. Kun 

După Buu-Hoi şi colab. (1950), la compuşii de tipul hexestrolului 
eterificarea reduce considerabil activitatea biologică. Deoarece multe sub­
stanţe cu acţiuni estrogene slabe (aşa-numiţii "impeded estrogens", Hug­
gins şi Jensen, 1955) manifestă proprietăţi antiestrogene faţă de estro­
genii naturali cu efect puternic, s-ar putea presupune o astfel de proprie­
tate şi la eterii de hexestrol. Pornind de la aceste considerente ne-am 
propus să studiem eterul di-(n)-propilic al hexestrolului, atît sub aspectul 
intensităţii acţiunii estrogene, cît şi al unui eventual efect antiestrogen. 
Substanţa a fost sintetizată la Institutul de chimie Cluj-Napoca, de către 
colectivul condus de dr. doc. F. Hodoşan. • 

• Autorul mulţumeşte pe această cale tovară,ulul dr. doc. F. Hodo$an pentru 
substanta pusă la dispozitie 
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Material şi metoda 

Cercetările au fost efectuate pe şobolance şi şoareci ovariectomizaţt, 
cu testul Allen-Doisy şi testul greutăţii uterine. Atît substanţa de cerce­
tat, cît şi cele de referinţă (estradiolul, substanţa Merck şi hexestrolul) 
au fost dizolvate în alcool benzilic şi diluate apoi cu apă distilată sau ulei 
de floarea soarelui. 

In testul Allen-Doisy, substanţele au fost administrate o singură dată, 
în injecţii s.c. Un lot de animale a fost tratat cu substanţa de cercetat, al 
doilea lot cu substanţa de referinţă, iar al treilea cu ambele, administrind 
substanţele la locuri diferite în ţesutul subcutanat. 

Frotiurile vaginale au fost recoltate la 24, 48, 56, 72 de ore după ad­
ministrare şi colorate cu hemalaun - fuxină acidă - verde de lumină 
Am considerat pozitive acele frotiuri care au prezentat un aspect cores­
punzător preestrului sau estrului, chiar în prezenţa cîtorva leucocite pe 
cîmp. In cazurile cînd această stare a persistat, am continuat urmărirea 
frotiului pînă la reapariţia aspectului diestral. 

Testul greutăţii uterine s-a efectuat pe loturi de cîte 5 animale ova­
riectomizate. Greutatea uterină a animalelor tratate cu substanţa de cer­
cetat a fost comparată cu cea a lotului martor, injectat numai cu apă disti­
lată, cu a lotului tratat cu substanţa de referinţă (estradiol), precum şi 
cu cea a lotului care a primit ambele substanţe în dozele respective. Sub­
stanţa de cercetat şi cea de referinţă au fost administrate zilnic, timp de 
3 zile, la aceeaşi oră. Concomitent am recoltat şi frotiuri vaginale. La 24 
de ore după ultima injectare animalele au fost sacrificate, uterele prele­
vate, fiind cîntărite în stare umedă cu balanţa de torsiune. Am determi­
nat greutatea uterină relativă, raportată la 100 gcorp. Semnificaţia dife­
renţE-lor dintrE' diferitele loturi am calculat-o cu testul t al lui Student. 

Rezultate 

ln testul Allen-Doisy, efectuat pe şobulance, am comparat acţiunea 
produsului cercetat cu două substanţe de referinţă: estradiol (OD) ş.i 
hexestrol (HO). 

Estradiolul, administrat în doze de 0,5, 1,0, 5, 10 şi 100 microg/kg 
la 4, 7, 4, 14 respectiv 10 animale, s-a dovedit activ deja în doza de 1 
rnicrog/kg, doza eficace medie a fost în jur de 5 microg/kg, iar doza de 
100 microg'kg a provocat estru la fiecare animal. 

Hexestrolul, utilizat în doze de 1, 2, 100 şi 200 microg/kg, a fost 
eficace în doza de 1 microgkg, iar în ultimele două doze a provocat 
stare de estru şi preestru-estru fiecărui animal injectat. 

Eterul n-propilic de hexestrol a fost cercetat în doze de 1, 4, 40, 100. 
200, 300, 500, 1000, 2000 şi 4000 microg/kg, pe loturi de cîte 4-5 animale. 
Doza minimă în care substanţa a manifestat activitate estrogenă a fost 
de 300 microg-'kg, doza activă medie în jur de 2000 microg/kg, iar 4000 
microg/kg a indus la fiecare animal starea de estru. 

Substanţa de cercetat. în doze de 1, 2, 4, 8, 10, 40, 80, 100 şi 1000 
microg/kg, administrată în combinaţie cu estra~iol (1, 2 şi 10 microg;'lq~) 
n-a manifestat efect antiestrogen net, cu excepţta - poate - a asocteru 
dozei de 1 microg/kg din ambele substanţe. Această doză a estradiolului 
fiind însă la limita eficacităţii. PSte greu de afirmat că ar fi cazul unui 
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antagonis.m real. ln dozele mai mari substanţa de cercetat a manifestat 
sinergism cu estradiolul. 

Rezultatele obţinute în testul Allen-Doisy efectuat pe şoarece con­
<..'Ordă c:u datele înregistrate la şobolance. Astfel, acţiunea estradiolului, 
injectat în doză de 50 microgikg (in care a provocat estru la 5 din 7 ani­
male), n-a fost contracarată de eterul de hexestrol utilizat în doza de 1000 
microg,'kg, din contra, administrarea concomitentă a prelungit estrul cu 
citeva ore faţă de lotul tratat numai cu OD. Substanţa de cercetat, admi­
nistrată singură în doza amintită n-a manifestat efect estrogenic la această 
specie (la 6 respectiv 7 animale). 

Testul greutăţii uterine la şobolance. Substanţa de referinţă, estradio­
lul, în doze de 3 ori 5 microglkg a crescut semnificativ greutatea organu­
lui, de cea două ori şi jumătate faţă de lotul martor, adică de la 50,2 la 
126,8 mg/100 g (0,01 > p > 0,001). Eterul de hexestrol, in doze de 3 ori 
300 microg/kg a dublat ponderea uterului, crescînd-o de la 50,2 la 99,2 
(0,02 > p > 0,01). 

Administrarea concomitentă a OD-lui şi a eterului de hexestrol, in 
dozele indicate mai sus, a dus la creşterea şi mai marcată a ponderii ute­
rine, de la 50.2 la 157,4 (p > 0,001), adică la o valoare triplă faţă de mar­
tori. 

Substanţa de cercetat, în doze mai mici, de 3 ori 100 microg/kg n-a 
modificat semnificativ greutatea uterului faţă de martori. 

Din frotiurile vaginale recoltate concomitent a reieşit că eterul de 
hexestrol (3 ori 300 microg'kg), asociat la OD. a grăbit apariţia estrului 
c:u 1 zi. faţă de animalele tratate numai cu OD. 

Discuţii şi concluzii 

In ambele teste utilizate s-a dovedit că eterul dJ-(n)-propilic de 
hexestrol posedă proprietăţi estrogene, dar mult mai slabe decît OD-ul 
sau HO-ul. In testul Allen-Doisy, efectuat pe şobolance. substanţa a fost 
activă deja in doză de 300 microg, kg, avînd DE 50 in jur de 2000 mi­
crog/kg; a manifestat efect uterotrop la aceeaşi specie în doza de 3 ori 
300 microg,'kg. Nu s-a putut pune în evidenţă in mod cert o eventuală 
acţiune antiestrogenică a substanţei. 

Rezultatele noastre confirmă datele din literatură referitoare la scă­
derea intensităţii acţiunii estrogene in urma eterificării (Van der Noot, 
1949, Buu-Hoi, 1950. Jayle, 1957), în timp ce esterificarea duce de obicei 
la prelungirea efectelor substanţelor estrogene (Goodman şi GilTIUln, 1966). 
Scăderea eficacităţii nu înseamnă in mod obligator apariţia unui efect c:u 
caracter antiestrogen, aşa cum arată şi rezultatele de fată. 

Sosit la redacţie: 23 noiembrie 197 4. 
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