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I. INTROOUCC ION 

El colesterol es un constituyente normal de los organismos ani-

males, tanto lo pueden ingerir con los alimentos como sintetizarlo en 

el organismo. Se sabe que todos los tejidos del organismo humano son ca 

paces de sintetizar colesterol a partir de acetatos (1), pero son pocos 

los órganos y tejidos capaces de degradarlo y eliminarlo. Entre los ór-

ganos con mayor capacidad biosintética están el hígado y el intestino, y 

con una menor capacidad el sistema nervioso central y el tejido placen-

tario (1). Entre los órganos que contribuyen al catabolismo y elimina-

ción del colesterol están, el hígado que es responsable de la transfor-

mación de un 30-90% de colesterol en ácidos biliares; las gónadas y las 

glándulas suprarrenales que lo utilizan para la síntesis de hormonas es 

teroides; la piel que lo utiliza para sintetizar vitamina 03  y que tam-

bién lo excreta como uno de los constituyentes del sebo; el intestino 

que lo excreta hacia la luz intestinal donde parte es transformado a 

coprostanol y coprostanona por acción bacteriana (2). 

Trastornos en el metabolismo dei colesterol ocasionan un esta-

do patológico en el organismo. 

El colesterol del plasma en el humano se encuentra dentro de 

ciertos niveles normales (3), cuando la concentración plasmática del co 

lesterol es mayor a lo normal, se dice que ha.y un estado de hipercoles-

terolémia. La importancia de la hioercolesterolémia como factor causal 

de la aterosclerosis, es aceptada como de excepcional siqnificancia pa-

ra la mayor parte de los investigadores en este campo. Robert I. Levi (4), 
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señala que entre los numerosos factores de riesgo para el desarrollo de 

la aterosclerosis, uno de los más importantes es la asociación entre la 

concentración de lípidos en sangre y el desarrollo de enfermedad coro-

naria y que el riesgo de la enfermedad coronaria, está directamente re-

lacionada con la concentración plasmático del colesterol. 

Los medicamentos usados actualmente para disminuir la concentra 

ción sanguinea de colesterol lo hacen en forma modesta y tienen efectos 

adversos de consideración (4). El contar con nuevos agentes de mayor e-

ficacia hipocolesterolemiante y con menores efectos adversos es, conse-

cuentemente, muy necesaria. Este es el propósito del presente trabajo. 



2. FUNDAMENTACION DEL TEMA 

El interés del estudio de la planta conocida en México con el 

nombre vulgar de "cuachalalate" se debe a que los habitantes de varias 

regiones de la República Mexicana, usan el cocimiento de la corteza de 

esta planta para la disolución de cálculos biliares, y además lo usan 

de una manera similar a como en Yucatán usan la corteza del Yumel, a 

la cual se le han comprobado propiedades hipocolesterolemiantes (5), 

e incluso se ha aislado el principio activo (6). Por otro lado, como 

se verá en los antecedentes, hay muy poca información acerca de sus - 

constituyentes químicos y los estudios que se han hecho son poco signi-

ficativos. 

2.1.- Antecedentes 

En el libro de Maximino Martínez (7), esta planta está clasifi-

cada como planta de la que se conoce su clasificación botánica, pero que 

no se han comprobado científicamente sus propiedades terapéuticas. Este 

libro da dos referencias bibliográficas: una que se refiere a su clasi-

ficación botánica, hecha en 1923 (8) y otra que se refiere a un estudio 

químico realizado en el año de 1943, en un trabajo de tesis profesional 

(9) de la Universidad Autónoma de Guadalajara, en el que se hace un aná 

lisis de la corteza del cuachalalate, con determinaciones cualitativas. 
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En el año de 1954, en la Escuela Nacional de Ciencias Biológicas 

del I.P.N. se realizó otro trabajo de tesis profesional (10) en la cual 

hace un estudio químico de la corteza del cuachalalate, que consiste en 

hacer la determinación de humedad, cenizas totales y fibra cruda; así 

como también hace un estudio sistenático en el cual efectúa una serie de 

extracciones sucesivas con las siguiente serie de disolventes en el órden 

en que aparecen: éter de petróleo, éter sulfúrico, alcohol absoluto, al-

cohol al 70%, agua fría, agua hirviente, agua acidulada, agua alcalina y 

ácido sulfúrico. En cada tratamiento obtiene un extracto y un residuo 

que se somete a la acción del disolvente siguiente. A cada extracto le 

hace pruebas cualitativas simples y sus resultados los reporta en porten 

taje de extracto. Como estudio especial, en este trabajo, hace la valo-

ración de taninos usando el método de Carpeni Modificado por Sisley (11), 

que consiste en precipitar a los taninos como tanato de cinc, por un 

tratamiento del extracto con acetato de cinc y después de lavar con agua 

amoniacal, el precipitado se disuelve en ácido sulfúrico y se valora con 

permanganato de potasio 0.1 ;N usando como indicador rojo índigo, y según 

este método 1 ml. de Knin04  0.1 iJ equivale a 4155 mg de taninos. Usando 

este método, reporta que la corteza del cuachalalate tien 7.4% de tani-

nos. 

En un diccionario del Estado de Guerrero (12) editado en 1942 

también mencionan que el cuachalalate tiene un alto contenido de tani-

nos y su uso como astringente. 
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Después de la tesis de 1954 no se encontró información sobre el 

cuachalalate en revistas nacionales e internacionales. 

A fines de 1979 se presentó una tesis (13) en la Facultad de --

Química, UNAM., en la cual después de mencionar los resultados obteni--

dos en la tesis de 1954, el resto del contenido se refiere únicamente a 

las propiedades del ácido tánico. 

Finalmente en 1979, se menciona el uso del cuachalalate para el 

tratamiento de cálculos biliares (14). 

2.2. Generalidades de la planta 

2.2.1.- Nombres vulgares (8) (15) 

Esta planta tiene varios nombres vulgares, dados principalmente 

por los habitantes de los pueblos de las diferentes zonas geográficas - 

de la República Mexicana en los que vegeta este árbol, estos nombres son: 

cuachalalate, cuachalalote, quetchalalatl, cuachalala, cuauchalalá, cuau-

chalalote, cuauchalalatl, metixerán (Michoacán), volador (Puebla), Mace-

ran (Guerrero), yalaquitu (Oaxaca), Muaxalaxlitli (Morelos). 

2.2.2.- Nombre científico (8) (15) 

Juliania adstringens. Schiecht Linnae. En otras referencias (7), 

(16), (17) dan el nombre científico como Am hipterygium adstringens. 



Descripción de la planta (7) "es un árbol de 6-8 metros, con ho 

jas compuestas sésiles, aserradas, con dientecillos redondeados, casi 

todas aboyadas y cuneadas en la base", el fruto es alargado de 2.5 a 5 

cm de largo. La corteza seca es de color rojo ladrillo, de un grosor 

de 10 a 25n,n. 

2.2.3.- Distribución geográfica (7) (17) 

Este árbol vegeta en la República Mexicana en la zona que corres-

ponde a los Estados de Nayarit, Jalisco, Michoacán, Guerrero, Oaxaca, Mo-

relos y Puebla. 

2.2.4.- Propiedades terapéuticas. 

Todas las propiedades terapéuticas que se le atribuyen a esta 

planta han sido dados por los habitantes de los pueblos en los que cre-

ce, por lo que son tan diversas y todas ellas carecen de una base cien-

tífica. La corteza del árbol es la única parte de la planta que ha usado 

para tales fines. 

Se le atribuyen propiedades como astringente, en la que se afir-

ma que dicha propiedad es debida a su alto contenido en ácido tánico 

(10), (13) (l3) .y que por la misma razón es eficaz como cicatrizante in 

terne y externo. 
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En el libro de Maximino Martínez (7) se menciona que el coci--

miento de la corteza del cuachalalate sirve para endurecer las encías 

y para lavar heridas; también sirve para la malaria, el cáncer de está 

mago (19), la fiebre tifoidea y la sífilis. 

Uno de los usos que se le da más comúnmente al cocimiento de 

la corteza del cuachalalate es en el tratamiento de la úlcera gástri 

ca (10). 

En el Estado de Guerrero, el cocimiento de la planta se usa pa 

ra disolver cálculos biliares (14). Como se mencionó anteriormente, to-

das estas propiedades carecen de bases científicas. 



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Por lo expuesto anteriormente, podemos observar, que los estu-

dios hechos hasta ahora de las propiedades químicas y terapéuticas del 

cuachalalate dan muy poca información. Por la parte química, con lo que 

respecta a la naturaleza de sus componentes, los estudios hechos son po 

co significativos y en la parte biológica hay una falta total de bases 

científicas que afirmen o rechacen las propiedades que le atribuyen. 

Ahora bien resulta de interés el estudio químico de esta planta 

para el conocimiento de sus componentes químicos de una manera más cla-

ra que los estudios hechos anteriormente, que servirá por un lado, para 

fines quimiotaxonómicos y por otro lado, el aislar, purificar y definir 

estructuras de sus componentes, permitirá comprobar o rechazar de una 

mejor manera las propiedades terapéuticas que se le atribuyen. El estu-

dio se enfoca a la corteza del árbol, ya que es ésta, la parte de la 

planta que se ha usado para dichos fines terapéuticos. 



4. OBJETIVOS 

Los objetivos que se persiguen en este estudio son: 

1.- Hacer el estudio químico de la corteza del cuachalalate, 

en la cual se tratará de aislar el mayor número de substancias posi-

bles, a las cuales se les determinará su estructura química. 

2.- Las substancias identificadas de la corteza del cuachala-

late se someterán a un estudio farmacológico preliminar, en el cual 

se estudiará su efecto sobre los niveles de colesterol sanguíneo. 



5. HIPOTESIS DE TRABAJO 

Al hacer la extracción e identificación de algunas de las 

substancias de la corteza del cuachalalate y probar su acción, con 

pruebas farmacológicas preliminares sobre los niveles de colesterol 

sanguineo, determinaremos cual es el principio activo que le atri-

buye esta propiedad. 

1 
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6. MATERIAL Y METODOS 

6.A. Material 

El material que se requiere para la realización de este trabajo 

se enlista en seguida: 

6.A.1. Material y equipo para el estudio químico 

6.A.l.l. Material de laboratorio 

1. Columnas de vidrio para cromatografla de 5 diferentes ta-

maños, en longitud y diámetro (50x5cm, 70xl0cm, 80x12 cm, 

100x5 cm y 100 x 3 cm). 

2. Placas para cromatografía en placa fina de 20x20 cm 

3. Matraces de bola de boca esmerilada de: 2000, 1000, 500, 250, 

100 y 50 ml. de capacidad, de vidrio "Pyrex" 

4. Probetas de vidrio de 1000, 500, 100 y 10 ml. de capacidad 

5. Matraces Erlenmeyer de 2000, 1000, 500, 250, 125, 50, 25 y 

10 ml de capacidad 

6. Matraces Kitasato ¿e TOGO, 500 y 250 nil de capacidad 

7. Embudos Buchner de diferente capacidad (50, 250, 500 ml) 

8. Barras magnéticas para agitación de 5 diferentes tamaños 

(del a 5 cm) 

9. Vasos de precipitado de 1000, 500, 250 y 100 m] de capacidad 

10. Espátulas de diferentes tamaños 
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11. Soportes Universal 

12. Pinzas para bureta de 3 dedos 

13. Frascos ámbar de vidrio con tapón de rosca de plástico, 

de 30 ml de capacidad. 

14. Frascos de vidrio con tapón de rosca de plástico de 

3 ml de capacidad 

15. Embudos de extracción de 2000, 1000, 500, 250 y 60 ml 

de capacidad 

16. Embudos de filtración de tallo corto y largo 

17. Trampas para vacío 

18. Refrigerantes. 

6.A.1.2. Material de consumo 

1. 5 Kg. de corteza de cuachalalate (Juliania adstringens) 

2. 3 Kg. de gel de sílice de 30-70 mallas para cromatografía 

en columna. 

3. 4 Kg. de gel de sílice de 70-230 mallas para cromatografia 

placa fina. 

4. Disolventes orgánicos: Hexano, Benceno, Acetato de Etilo, 

Metanol, Cloroformo, Acetona, Piridina. 

5. Acidos inorgánicos: Sulfúrico, Clorhídrico, Nítrico, 

Fosfórico 

6. Acido y Anhídrido acético 



7. Tubos capilares para punto de fusión 

8. Paquete de algodón 

9. Cloruro de sodio, Hidróxido de sodio 

10. Sulfato cérico 

11. Hielo y Hielo seco 

6.A.1.3. Equipo para el estudio químico 

1. Un evaporador rotatorio 

2. Un calentador de vapor 

3. Bomba de vacío y Bomba de aire 

4. Agitadores magnéticos 

5. Lámpara de luz ultravioleta 

6. Espectrómetros de infrarrojo, de ultravioleta, de masas 

y de resonancia magnética nuclear. 

7. Aparato para determinar puntos de fusión 

8. Polarímetro 

9. Molino de martillos 

6.A.2. Material y equipo para el estudio farmacológico 

6.A.2.1. Material de laboratorio 

1. Bureta de 25 ml 

2. Matraz erlenmeyer de 100 y 200 ml de capacidad 

3. Pipetas graduadas de 10 ml 

13. 



4. Pipetas volumétricas de 2 y 4 ml 

5. Micropipetas de 0.02 ml 

6. Tubos capilares de 1.5-2.0 x 100 mm 

7. Tubos de centrífuga con tapón esmerilado de 15 ml 

8. Tubos de ensaye de 15 x 75 mn 

6.A.2.2. Material de consumo 

1. Solución estándar de colesterol puro 

2. Alcohol etílico absoluto 

3. Hidróxido de potasio 

4. Hexano 

5. Anhidrido acético 

6. Tricloroetano 

6.A.2.3. Material Biológico 

60 ratas macho tJistar adultas 

6.A.2.4. Equipo 

1. Fluorómetro de Farrand efod. RF-1268-2C 

2. Soplete para cerrar capilares 

3. Baño de agua a 40°C y a 80°C 

4. Centrifuga 

5. Agitador Vortex 
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6.B. Métodos 

6.8.1. Métodos para el estudio químico 

a). Separación.- La r¥ietodologia seguida para la realización del 

estudio químico de la corteza del cuachalalate es, como primer paso la 

extracción (22) (23) con varios disolventes de diferente polaridad de - 

la planta pulverizada, para posteriormente cada uno de los extractos ob 

tenidos separarlos por Cromatografía en columna (23), usando como sopor 

te gel de sílice y como eluyentes una serie de disolventes de menor a 

mayor polaridad y mezclas de ellos. Se reúnen las fracciones de la cro-

matografía que presenten las mismas manchas en las cromatoplacas. Poste-

riormente las fracciones de mayor cantidad de materia se pasan por una 

segunda columna de cromatografia y si esto no es suficiente para sepa-

rar algún producto, las fracciones de mayor cantidad de materia y que 

presenten el menor número de productos se pasa por Cromatografía en pla-

ca fina (23), usando el mejor sistema de eluyentes para favorecer la se-

paración. Una vez corridas las placas de cromatografia, se cortan las - 

bandas que presentan mayor cantidad de producto y se extraen con un di-

solvente adecuado, que debe tener un bajo punto de ebullición para eva-

porarlo fácilmente y de esta manera tener separados a los productos de 

la planta. 
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b). Purificación.- En la purificación de los productos aisiacos 

se usa nuevamente como priri¥r pzsc, 1=. Cromatogr:.i'í-, en capa fina (23) y 

..esrués 'i•- Recristaliz&ción (22) (23). 

c). Identificación.- Para la identificación de los productos ais 

lados y purificados se usaron los siguientes métodos de identificación. 

También se determinaron algunos de los parámetros físicos de gran utili-

dad en la identificación de sustancias como el punto de fusión, rotación 

específica y su solubilidad. 

Para la determinación de la estructura se usaron los métodos es- 

pectrométricos siguientes: 

i).- Espectrometría de masas (26) (27) que junto con un Análisis 

elemental orgánico cualitativo y cuantitativo (22) (23) sir-

ve para determinar la Fórmula molecular. 

ii).- Espectrometria ultravioleta (21) (22) (23) (19) para deter-

minar la longitud de onda máxima (a max), que junto con la 

mesa molecular se puede calcular el coeficiente de extinción 

molar (E). Este espectro es útil para demostrar la presencia 

de ciertos grupos cromóforos, y con esto conocer parte de la 

estructura del compuesto. 

ii).- Espectrometría infraroja (29), (28), (26), (27). Para deter-

minar la presencia de grupos funcionales en las moléculas 

en cuestión, mediante la identificación de bandas caracte-

risticas a diferentes longitudes de onda. Este espectro nos 

es de gran ayuda para saber con que grupos funcionales po- 
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mos trabajar para formar derivados o hacer algunas reac-

ciones características que puedan esclarecer más la es-

tructura del compuesto. 

iv).- Espectrometria de resonancia magnética nuclear (30) (25) 

(26), (27), se determinaron los espectros de RMN de hidró-

geno y C-13, los cuales dan mayor información de la estruc-

tura de los compuestos aislados. 

6.B.2. Método para el estudio farmacológico. 

La metodología usada en el estudio farmacológico para deter 

minar la acción hipocolesterolemiante de las substancias extraídas de la 

corteza del cuachalalate es la siguiente: 

a).- Determinación de la dosis. Para determinar la dosis a usarse 

de las substancias extraídas a identificadas de la corteza 

del cuachalalate, se hará una relación equimolecular con un 

fármaco cuya acción hipocolesterolemiante sea conocida, pa-

ra este estudio se usó el estradiol a una dosis de 10 mg/kg. 

b).- Determinación del efecto hipocolesterolemiante. 

b.l).- Animal de experimentación. Los animales de experimen 

tación que se usaron para evaluar este efecto fue la 

rata Wistar macho (32) 



b.2.).- Procedimiento de la prueba. Para la determinación del 

efecto farmacológico se usaron 4 lotes de ratas Wistar 

macho en grupos de 5 animales cada uno, el lote número 

1 se usa como testigo blanco, al cual únicamente se le 

administra el disolvente empleado; los lotes números 2, 

3, son los lotes de prueba, (a los que se les administra 

las substancias aisladas de la corteza del árbol) y el 

lote número 4 es el testigo positivo, (tratado con el 

fármaco cuya acción hipocolesterolemiante se conoce). 

El tratamiento consistió en la administración por via subcuta-

nea de una sola dosis y a las 24 hrs se tomaron muestras de sangre y 

se cuantificó el colesterol total. 

b.3.). Toma de muestra (32). Para la toma de muestras el animal 

se envuelve en una franela y se le introduce la cola en 

un vaso de precipitado con agua a 40°C. por un periodo de 

3 minutos aproximadamente, para provocar vasodilatación. 

La cola se seca y se coloca sobre una superficie plana 

y con una navaja de rasurar se corta una pequeña porción 

de su parte terminal. La sangre se recoge en tubos capi-

lares, los cuales se llenan por capilaridad hasta un 80%  

de su capacidad, la parte del capilar que no contenga san 
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gre se sella con un soplete. Estos capilares se centri-

fugan por 10 min. a 2000 rpm., introduciéndolos en tubos 

de ensayo los cuales tienen torundas de algodón en el 

fondo. De esta manera se obtiene el suero en el cual se 

hace la determinación de colesterol. 

b.4.). Determinación de colesterol total sérico. Para hacer la 

ideterminación de colesterol se seguirá el micrométodo 

fluorométrico de Carpenter y colaboradores (33), que con 

siste en primer lugar en hacer la hidrólisis del coles-

terol, esterificado con solución alcohólica de hidróxi-

do de potasio; posteriormente se extrae con hexano; se 

toma una alicuota de la fase hexanoica, la cual contie-

ne el colesterol libre, y posteriormente se evapora en 

un baño maría a 80°C. El residuo se redisuelve en una 

mezcla de anhidrido acético.tricloroetano (1:5 v/v). A 

esta mezcla se le adiciona ácido sulfúrico (0.08 ml. para 

0.02 ml. de suero), para el desarrollo de la fluorescen-

cia. Se hace la lectura de la fluorescencia con un fluo 

rómetro de lámpara de mercurio calibrada a 0 y 100 con 

una solución blanco y un estándar de 200 mg de coleste-

rol por cada 100 ml de disolución. De esta manera los 

resultados se expresan en mg/ 100 ml de suero. 



7. DESARROLLO 

7.1. Consideraciones previas 

La corteza del cuachalalate usada en este estudio fue molida 

preivamente en un molino de martillos. De esta corteza molida se pre-

pararon 2 extractos, uno de hexano y otro de acetona. La elección de 

estos disolventes se determinó en una serie de extracciones previas 

con una pequeña cantidad de corteza y con varios disolventes, siendo 

en el hexano y en la acetona en los que se obtienen los extractos de 

mayor cantidad. 

Como en la bibliografía no se encontró información acerca de 

los componentes químicos de la corteza de este árbol, el estudio se 

enfoca a la separación y caracterización de los componentes que se 

presentan en mayor proporción. 

Para las pruebas farmacológicas en los que se prueba la posibi-

ble acción hipocolesterolémica de las substancias aisladas se usaron 

ratas macho Wistar con un peso corporal entre 125 y 165 g. 

- 20 - 
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7.2. Desarrollo del trabajo 

El desarrollo de este trabajo consta de dos partes: 

La primera que corresponde al estudio químico de la corteza del 

cuachalalate y la segunda correspondiente a las pruebas farmacológicas 

de los compuestos aislados y caracterizados. En el esquema 1 se resume 

el desarrollo de estas dos partes. 

Primeramente se describirá el desarrollo experimental del estu-

dio químico desde la obtención de los extractos, hasta la separación y 

formación de derivados de los compuestos aislados. 

El desarrollo experimental del estudio farmacológico se siguió 

como se marca en el punto 6.8,2. (Método para el estudio farmacológico), 

por lo que ya no se repite en esta sección. 
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7.2.A.- Desarrollo del estudio químico 

Se pesaron 500 g de la corteza del árbol de cuachalalate, molida 

en un molino de martillos. Primero se calentaron a reflujo con cuatro 

porciones de 800 ml c/u de hexano, reuniéndose estas cuatro porciones 

por decantación. Después el residuo se calentó a reflujo con cuatro por-

ciones de 500 ml c/u de acetona, reuniéndose nuevamente estas cuatro por 

ciones. El tiempo de reflujo para cada porción fue de 30 minutos. De es-

ta manera se obtuvieron, después de eliminar el disolvente, 10 g del ex-

tracto de hexano y 25 g del extracto de acetona. 

a).- Separación del extracto de hexano. Los 10 g de extracto obtenidos 

con hexano se cromatografiaron en columnas con 300 g de gel de 

sílice (de 0.2 a 0.5 mm)* empezando a eluir con hexano, aumen-

tando poco a poco la polaridad del eluyente con cantidades ca-

da vez mayores de benceno hasta benceno puro y después mezclas 

de benceno-acetato de etilo hasta acetato de etilo puro. Las 

fracciones se recogieron de 500 ml cada una. Las fracciones 60 

a 66, correspondientes a la polaridad del eluyente benceno: 

acetato de etilo 90:10 (v/v), presentan dos manchas grandes en 

la cromatoplaca revelada con sulfato cérico**, se reunieron es-

tas fracciones y después de eliminar el disolvente y secarlo al 

vacío se obtuvieron 4 g de residuo verde brillante. Estos 4 g 

* En todas las cromatografias en columna se usó la misma gel de sílice 
60 de 0.2 a 0.5 mm de la Compañia Merck. 

** En el revelado de las cromatoplacas se usó la misma solución de sulfa-
to cérico, y también se observaron las manchas con una lámpara de luz 
Ultravioleta. 
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de residuo se cromatogerafian en 120 g de gel de sílice inicián-

dose la elución con cloroformo aumentando la polaridad con ace-

tato de etilo hasta acetato de etilo puro. Se recogieron frac-

ciones de 500 ml, al llegar a las fracciones de cloroformo: ace-

tato de etilo 95:5 (V/V), en la cromatoplaca se observa una 

mancha muy intensa y otras pequeñas. De esta manera se obtienen 

2 g de residuos. Se procedió a la purificación de 1 g de esta en 

5 placas de cromatografía preparativas de gel de sílice, corri-

dos en mezcla de benceno-acetato de etilo 80:20 (V/V), en los 

que se observaron 4 manchas. Al cortar la mancha principal y dese 

char la cabeza y cola se obtienen 660 ing de producto que en cro-

matoplaca muestra impurezas. Los 660 mg se disolvieron y se apli-

caron en 4 placas de cromatografía preparativas y nuevamente, al 

descartar cabeza y cola de la mancha se obtienen 390 mg de un pro 

ducto cristalino blanco que aún contiene impurezas, que se eli-

minaron con una última cromatografía en capa fina, obteniéndose 

finalmente 185 mg de un producto cristalino blanco con p. f 170-

171°C.; {a}0  - 71.52°(en cloroformo). Se determinaron los espec-

tros de u.v., I.R., masas y RMN de H, así como también su análisis 

elemental. Compuesto I. 

b).- Separación del extracto de acetona. Los 25 g de extracto obtenidos 

con acetona se cromatografiaron en 750 g de gel de sílice, em-

pezando a eluir con hexano y aumentando la polaridad poco a poco 

0 
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primero con benceno hasta benceno puro, continuando con acetato 

de etilo hasta acetato de etilo puro. Se recogieron fracciones 

de 500 ml cada una. Al llegar a las fracciones de benceno-ace-

tato de etilo 90:10 (v/v), después de evaporar el disolvente 

queda un residuo amarillo, que al agregarle acetona y dejarlo 

en reposo se forman unos cristales blancos, que recristalizan 

de acetato de etilo, de esta manera se obtuvieron 744 mg de este 

producto con p.f. 138-141°C, {a}p  - 46.4 (En Metanol). Se le de-

terminaron los espectros de u.v., IR, Masas y RMN de H y C-13, 

así como también su análisis elemental orgánico. Compuesto II. 

c).- Formación de derivados. 

c.l.) Formación del éster metílico del Compuesto I. Se ponen 

45 mg de producto que se va a metilar suspendidos en 

10 ml de éter etílico. El matraz que contiene la mezcla 

se introduce en un baño de hielo y se adiciona poco a 

poco la solución etérea de diazometano preparada siguien 

do la técnica del Organic Syntheses (34), que consiste 

en lo siguiente: en un matraz erlenmeyer se colocan 4 ml 

de solución acuosa de KOH al 50% y 20 ml de eter etílico, 

la mezcla se enfría a 5°C y se adicionan poco a poco 2 g 

de N-nitroso-N-metil urea agitando el matraz con movi-

mientos circulares. Una vez terminada la adición, se 

pasa la mezcla a otro matraz que contiene lentejas de 

KOH. Esta última operación se repite dos veces. 
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La reacción del compuesto I con la solución de diozometano se de 

jó durante toda la noche. Se separó el producto de la reacción 

por cromatografía en placa fina. Se obtienen 28.3 mg del éster 

metilico. Producto I a. 

c.2.). Formación del éster metílico del Compuesto II. Se siguió 

el mismo procedimiento que para el compuesto I. sólo que esta 

vez se usaron 100 mg del compuesto II. Se obtuvieron 77.2 mg 

del éster metílico. Compuesto II a. 

c.3.). Acetilación del compuesto IIa. Los 77.2 mg del compuesto 

II a se acetilaron adicionándole 1 ml de piridina y 1 ml de an-

hidrido acético. Se dejó reaccionar por 22 hs. La mezcla de la 

reacción se vertió en agua fría y se extrajo con acetato de eti 

lo, acidificándo éste con una solución de HC1 al 5% y después 

lavando con agua. Se secó el disolvente con sulfato de sodio 

anhidro, se filtro y evaporó, de esta manera se obtuvieron 58.2 

mg del producto acetilado, que se purificó en cromatografía en 

placa fina y dió 45.5 mg de producto puro. Compuesto 11 b. 

c.4.). Oxidación del compuesto II. Con Cr03.2 C5H5N. La forrna-

ción del complejo anhidrido crómico-piridina se hizo siguiendo 

la técnica descrita por P005 y colaboradores (35). Se midieron 

1.20 ml de piridina anhidra, se enfrió en hielo y se agregó 

poco a poco 0.121 g de CrO3  manteniendo la temperatura abajo 

de 10°C. Al terminar la adición se forma un sólido amarillo 

que corresponde al complejo Cr03.2C5115N . Este producto se suspen 
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dió en 3 ml de piridina anhidra y se adicionó a una solución de 

122 mg dei Compuesto II en 1.2 ml piridina anhidra en un baño de 

hielo. La reacción se llevó a cabo por un periodo de 24 hrs a 

temperatura ambiente y con agitación. Al término de este tiempo 

se agregó a la mezcla de reacción 3 ml de etanol, se agitó por 

10 min. y se vertió en agua destilada. Se extrajo con acetato 

de etilo, se lavó éste con ácido clorhídrico diluido y después 

con agua. El acetato de etilo se secó con sulfato de sodio anhi-

dro, se filtró y se evaporó. El residuo se cromatografió en pla-

ca fina de gel de sílice y se obtuvieron 44.2 mg de un producto 

cristalino con pf 170-171°C. El espectro de IR de este compues-

to es idéntico al espectro de I.R. del Compuesto I. 



8. RESULTADOS 

8.A. Resultados del estudio químico 

Los resultados de la parte química de este estudio están expre-

sados por las constantes físicas y los datos espectrométricos de los 

compuestos aislados, que a continuación se describen. 

Compuesto I. Este compuesto fue aislado por cromatografía en 

columna y en placa fina del extracto de hexano y se obtuvieron 185 mg 

de un producto cristalino blanco con p.f. 170-171°C, {a} p  -71.5°. El 

espectro de Infra Rojo tiene fuertes bandas de absorción a 3500-2500, 

1690, 1710, 1635 y 1380 cm-1, que sugieren la presencia de un ácido a, 

a-insatu-ado, un carbonilo de una cetona cíclica de seis miembros, do-

bles enlaces conjugados y metilos germinales. En el espectro de Masas 

se encuentran señales de m/e y sus porcentajes a 456.3 (1.3%) 455.4 

(4.9%), 454.4 (14.30), 453.4 (1.3%), 439.4 (98.8%), 421.3 (64%), 95 

(100%) y 55.1 (48.9;x. Se calculó el ion molecular N+  = 454.4 (14.3), 

que ajusta para la fórmula 
C30H46

03, y los iones isotópicos t. +l = 

455.4 y M+2 = 456.3, tienen como pico base 95. En el espectro de RMN 

de Hidrógeno se observaron cuatro señales a 0.82, 1.02, 1.07 y 1.11 

ppm que corresponden a la región de desplazamiento de metilo tercia- 

rios, un metilo vinílico a 1.95 ppm y dos protones vinílicos a 5.35 y 

6.11 ppm. El espectro ultravioleta muestra un máximo a 212 nm. (c=7200). 

Compuesto II. Este compuesto se aisló por cromatografia en co-

lumna del extracto de acetona y se purificó por recristalización en 
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acetato de etilo y se obtuvieron 744 mg de este compuesto con p.f.: 

138-141°C { a }p- 46.4°. El espectro de Infrarrojo muestra fuertes ban-

das de absorción a 3500-2500, 1690, 3440, 1635 y 1380 cm-1 , que sugie 

re la presencia de un ácido a, R - insaturado, un alcohol, dobles en-

laces conjugados y metilos germinales. En el espectro de masas se en-

cuentran señales de m/e y sus porcentajes a 459.8 (0.1%), 458.7 (0.5%) 

457.7 (3.4%), 456.7 (9.9%), 441.7 (39.9%), 424.7 (31.3%), 423.7 (100%), 

y 95.2 (38.7%) identificó el ion molecular M+  = 456.7, que ajusta para 

la fórmula 
C30H48

03, los iones isotópico M+1 = 457.7 y M+2 = 458.7, y 

como pico base 423.7. En el espectro de RMN de hidrógeno presenta se-

ñales a 0.70, 0.77, 0.84 y 0.94 ppm que indican la presencia de meti-

los, una señal de metilo vinílico a 1.78 ppm, una señal desplazada a 

3.4 ppm y dos señales de protones vinílicos a 5.2 y 5.85 ppm. En el 

espectro de RMN de C-13, se observan señales de frecuencias altas a 

168.92, 145.66, 141.52, 127.28, 117.66 y 73.95 ppm y el resto de las 

señales a menos de 52 ppm. Este espectro indica la presencia de un car 

bono corboxílico, dos dobles enlaces trisubstituidos y un carbono de 

un alcohol secundario (36). En el espectro ultra violeta se presenta 

una a max = 208 nm (c=9500), característica de un ácido carboxílico 

a, R - insaturado. 

Con el uso de la información anterior de los datos espectrométri- 

cos de U.V., I.R., RMN de Hidrógeno y C-13, la fórmula molecular 

(030114803) y sus constantes físicas, el compuesto II fue identificado 

en la literatura (37)(38)(39)(42) como el ácido 3a-Hidroximasticadienónico 

(II, fig.1), que por oxidación con el complejo Cr03.2C5H5N produce el com- 

puesto 1, identificado corlo el ácidoinasticadienónico (I, Fig. 1)(39)(40)(41)(42). 



CO2R 

0 
I. R= H: Acido masticadienónico 

Ia. R= Me; Masticadienonato de Metilo 

CO2R2 

R10' 

II R1 = R2 = H: Acido 3 << - hidroximasticadienónico. 

IIa R 1 = H; R2= P-le: 3 u - hidroximasticadienonato de metilo 
IIb R 1 = Ac; R2= p1e: 3 « - acetoximasticadienonato de metilo 

Figura 1. 



8.B. Resultados de las pruebas farmacológicas 

Una vez que las substancias aisladas de la corteza del árbol de 

cuachalalate fueron identificadas, el compuesto I como el ácido mas-

ticadienónico (I, fig. 1) y el compuesto II como el ácido 3a - 
hidroximasticadienónico (II, fig. 1), se procedió a probar su acción 

como hipocolesterolemiantes en rata macho Wistar normales, emplean-

do el método fluorométrico de Carpenter y colaboradores (33) para 

cuantificar el colesterol total sérico, después de 24 horas de haber 

administrado las substancias en una sola dosis por via subcutanea. 

Tomándose el estradiol como testigo positivo. Los resultados de es-

te experimento se presentan en la tabla I. 

31. 



TABLA 1. Resultados del efecto hipocolesterolémico de los ácidos masticadienónico y 3 a-Hidroximasticadienónico, aislados 
de la corteza del árbol de cuachalalate, probados en ratas Wistar 

por vía subcutánea 
CONCENTRACION 	2 	d  

PESO CORPORAL DE COLESTEROL 	DIFERENCIA W 	VALOR DE 

LOTE 	TRATAMIENTO 	ESTRUCTURA 	DOSIS/DIA 	ha  EN g + e.e.mb SERICO mg/100mi 	 "P" 

+ e.e.m. 

1 	Aceite de maíz 	- - - — 	1.Oml/100g 5 	143 + 4.91 
	

63 + 7.1 

2 	Acido 3 a-hidroxi- 	 17 mg/kg 	5 	143 + 4.55 
masticadienónico H T 

	

l0 mg/kg 	5 	144 + 3.9  

-19 	0.799 	0.076 

-31 	0.724 	0.02 

51 + 2.6 

43 + 3.1 3 	Estradiol 

4 	 1 Acido masticadle- 	 7 mg/kg 	5 	146 + 4.43 	41 + 4.9 	 -34 	0.650 	0.02 
nónico 

0 

a: n= numero de animales probados 
b: e.e.m.= Error estándar de la media 
c: W2= Probabilidad de que los resultados se deban al tratamiento 
d: p = Probabilidad basada en la prueba "t" de Student, e indica la probabilidad que la diferencia entre dos 

poblaciones no sea significativa, tomándose como referencia al lote 1. 



9. DISCUSION DE RESULTADOS 

9.A. Discusión de resultados del estudio químico 

El ácido masticadienónico o ácido (13 a, 140, l7a, 20S, 24Z)-

3-oxolanosta-7, 24 dien-26-oico, en el espectro de Infrarrojo (fig. 2) 

muestra la banda de absorción ancha de 3500-2500 cm-1  correspondien-

te al alargamiento 0-H del ácido carboxilico, la banda a 1710 cm-1  

corresponde a la cetona de la posición 3, la banda a 1690 cm-1  car-

bono carboxilico a, 0 - insaturado, la banda a 1635 cm-1  indica el 

doble enlace conjugado, el pico a 1380 señala la presencia de los 

metilos germinales del carbono 4 de la molécula (29) (26) (27). Por 

el espectro de Masas señala el ion molecular M+= 454.4 que se ajus-

ta a la fórmula molecular 
C30H46

03, en este mismo espectro se ob-

serva una señal m/e a 313 (6%) que es característico del ión en el 

que se ha perdido la cadena lateral (fig. 3) (43). 

m/e = 313 

Figura 3 

- 33 - 
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afirmando la estructura tetracíclica con los cinco metilos, el grupo 

cetónico y el doble enlace. El resto de las señales en este espectro 

a 439.4 (98.8%), 421.3 (64.1%), 139 (6%), 95.1 (100%) y 55.1 (48.9%) 

corresponden a los descritos en la literatura (42) para el ácido mas 

ticadienónico, con la diferencia que señalan el pico base para 

439.4 y no 95.1 como aparece en este espectro. 

En el espectro de RMN de hidrógeno (fig. 4) se asignaron las se- 

ñales a los diferentes grupos que aparecen,así las señales a 0.82. 

1.07 y 1.11 ppm. se  asignaron a los grupos metilos terciarios unidos 

a los carbonos 13, 10 y 14 respectivamente. La señal a 1.02 ppm se asig- 

nó a los metilos germinales. La señal que aparece a 1.95 ppm, se asig 

nó al metilo vinílico unido al carbono 25, a los dos protones viníli- 

cos unidos a los carbonos 7 y 24 asignaron las señales que aparecen 

a 5.35 y 6.11 ppm. respectivamente. Al metilo unido al carbono 20 

se le asignó la señal que presenta dos picos pequeños (un doblete) a 

0.92 ppm. Todas las señales que aparecen en este espectro coinciden con 

las descritas en la literatura (39) (44). 

Por esterificación, el ácido masticadienónico con diazometano 

(CH2N2) se obtuvo el masticadienonato de metilo (Ia., fig. 1) que en 

su espectro de I.R. (fig. 5) muestra dos bandas del estiramiento c-o, 

una ancha de 1250-1190 cm-1  y otra a 1145 cm-1  características de los 

ésteres. Tambien se observa la desaparición de la banda ancha del es-

tiramiento 0-H de los ácidos y el traslapamiento de la señal del c=o 
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del éster conjugado con la de la cetona cíclica, dando un pico intenso 

a 1710 cm-1  (22) (23) (25). La masa molecular obtenida por el espectro 

de masas fue de 468 que ajusta para la fórmula molecular C H 0 	En 
31 48 3' 

el espectro de RMN de hidrógeno (fig. 6) se observa el metilo del és-

ter a 3.74 ppm y se siguen observando el resto de las señales. (26) 

(27) (25). 	 e  

El ácido 3 - u -Hidroximasticadienónico, o ácido (13a, 14 s 

17 a, 205 24Z)-3 a-hidroxi-lanosta-7, 24-dien-26 oico, en el espectro 

de IR. (fig. 7) muestra la banda del alargamiento 0-H del alcohol a 

3440 cm-1 , la del ácido a 3500 a 2500 cm-1  traslapada con la banda 

del alcohol y del alargamiento C-H alifático, también se puede ob-

servar la banda del alargamiento c=o conjugado a 1690, la del doble 

enlace conjugado a 1635 y la de los metilos germinales a 1380. (25) 

(26) (27) (29) (42). 

En el espectro de Masas se identifica la señal del ión molecu-

lar M+ = 456.7 que ajusta para la fórmula molecular 
C30H48

03; el res-

to de las señales y el pico base, a 423.7 coinciden con los descri-

tos en la lieratura para este compuesto (42). 
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En el espectro de RMN de hidrógeno (fig. 8), se asignaron 

las señales que aparecen a 0.70, 0.77, y 0.94 ppm a los metilos uni-

dos a los carbonos 13, 20 y 14 respectivamente, la señal que apare-

ce a 0.84 ppm. se  asignó a los dos metilos unidos al carbono 4 y al 

metilo unido al carbono 10; la señal a 1.78 ppm se asignó al metilo 

vinílico unido al carbono 27, la señal a 3.2 ppm se asignó al hidró-

geno unido al carbono 3 y las señales a 5.2 y 5.85 ppm. se  asignaron 

a los dos protones vinílicos unidos al carbono 7 y 24 respectivamen-

te (12) (25) (26) (27). La señal del protón hidroxílico se asignó 

al pequeño pico que aparece a 1.5 ppm, que al agregarle agua deute-

rada (D20) desaparece, también en el espectro con agua deuterada se 

observa la señal a 3.76 ppm debido al HOD (agua monodeuterada), que 

indica la existencia de un intercambio de Hidrógeno condeuterio del 

020. 

En el espectro de RMN de C-13 desacoplado de hidrógenos 

(fig. 9.A). Se asignó al carbono carboxilico la señal que aparece a 

168.92 ppm, la señal a 145.66 ppm al carbono 25 del doble enlace, la 

señal a 141.52 al carbono 24 del doble enlace, que en el espectro 

RMN de C-13 acoplado con hidrógeno (fig. 9.B) da un doblete que in-

dica la presencia del hidrógeno vinílico unido a este carbono, la se-

ñal a 127.28 ppm se asignó al carbono 8 del otro doble enlace, la se-

ñal a 117.66 ppm. se  asignó al carbono 7 que en el espectro acoplado 

con hidrógeno (fig. 9.8) da un doblete indicando la unión con el hi- 
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drógeno vinílico, la señal que aparece a 73.95 ppm. se  asignó al car-

bono 3, que por el valor de su desplazamiento químico y por dar un do 

blete en el espectro de C-13 acoplado con hidrógeno (fig. 9.B), indi-

ca la presencia del alcohol secundario aliciclico (36), el resto de 

las señales corresponden a los carbonos metilénicos y metilicos, que 

presentan gran dificultad para asignar a cada uno de ellos su señal 

correspondiente. 

El valor de a max= 208nm en el espectro de u.v. afirma la 

presencia del ácido a, s - insaturado (25) (26) (27). El punto de fu-

sión de 138-141°C, aunque un poco bajo del descrito en la literatura 

(39) (42) (45) de 145°C para el ácido 3 a-hidroximasticadienónico, 

sirve para diferenciarlo de su análogo del ácido 3 0-hidroximastica-

dienónico que tiene un p.f. de 200-201°C (39). 

La reacción del ácido 3 a - hidroximasticadienónico con dia-

zometano CH2N2  se hizo inicialmente, cuando aún no se conocía la es-

tructura del ácido, con el propósito de hacerlo reaccionar con el al-

cohol que aparecía en el espectro de I.R. (fig. 7) para formar el 

éter metílico, pero al analizar el espectro de I.R. (fig. 10) del 

producto de la reacción, se observa nuevamente la banda de 0-H del 

alcohol a 3500 cm-1  y la aparición de las bandas de los ésteres, la 

ancha de 1250-1190 cm-1  y la otra a 1150 cm-1  (29). Esta reacción fue 

muy importante en la deducción de la estructura de los compuestos, ya 
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que no era muy clara la presencia del ácido a, o - insaturado. En es-

te mismo espectro se observa la desaparición de la banda 0-H del áci-

do. Se observan claramente la banda c=o del ácido a, B - insaturado 

a 1715 cm-1, la banda c=c conjugada a 1640 cm-1  y la presencia de los 

metilos germinales a 1380 cm-1  (26) (27) (29). En el espectro de RMN 

de hidrógeno (fig. 11) se observa el pico del metilo del éster a 

3.70 ppm. Se puede observar más claramente el triplete del hidrógeno 

del c-3 centrado a 3.42 ppm, que indica la configuración a del hidró-

xilo (39). Además se puede ver claramente la señal del protón unido 

al oxígeno del alcohol a 1.65 ppm, que desaparece al agregar 020  (26) 

(27) (44). Estos datos confirman que la reacción del ácido 3 a-hidro-

ximasticadienónico con diazometano (CH2N2) forma el 3 - a hidroximas-

ticadienonato de metilo (IIa, fig. 1), que en el espectro de masas se-

ñala una masa molecular de 470.9 calculado para C31H5003. 

La acetilación con anhidrido acético en piridina del 3 a - 

hidroximasticadienonato de metilo (IIa, fig. 1) condujo a la formación 

del 3 a - acetoximasticadienonato de metilo (IIb, fig. 1), que en el 

espectro de 1.R. (fig. 12) se observa una fuerte banda a 1240 cm-1  - 

correspondiente al estiramiento c-o de los dos ésteres, las bandas del 

estiramiento c=o de los dos ésteres se encuentran traslapadas, distin 

guiéndose ligeramente la banda del éster a, s - insaturado a 1615 cm-1  

y la del acetoxi a 1625 cm-1  (29). En el espectro de RMN (fig. 13) se 

ve el metilo unido al oxígeno del éster a, s- insaturado a 3.69 ppm y 

el metilo del acetilo a 2.02 ppm, (26) (27) (44) también se observa el 

desplazamiento del hidrógeno unido al carbono 3 hasta 4.62 ppm y la 
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desaparición de la banda del protón del alcohol. Este compuesto da una 

masa molecular de 512.8 en el espectro de masas que se ajusta a la fór-

mula molecular C33H5204. 

La oxidación del ácido 3 a-hidroximasticadienónico (II, fig.l) 

con el complejo Cr03.2 C5H5N (32) (43) condujo a la formación del ácido 

masticadienónico (I, fig. 1), cuyos valores de {a}p  =-71.5, p.f. = 170-

171°C y los espectros de masas, I.R. y RMN de H fueron idénticos a los 

del ácido masticadienónico aislados de la planta. 

En el esquema 2. se resumen las reacciones efectuadas con los 

compuestos aislados. 

El ácido masticadienónico y el ácido 3 a-hidroximasticadie- 

nónico fueron encontrados por vez primera en la goma mastica, 	de 

Pistada lentiscus (40) (45) en 1956, posteriormente en la planta 

Schinus terebinthefolius 	en 1962 (41) (46) (39) (42). En 1970 en 

la Pisticia terebinthus, de la familia de las anacardaceas (50). En 

1974 de Pisticia mexicana (51) y en 1978 de Shinus molle (44). 
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9.B. Discusión de los resultados del estudio farmacológico 

En la tabla 1, en la columna de concentración de colesterol 

sérico, podemos observar una disminución de la concentración en los lo 

tes 2,3 y 4, respecto al lote 1 que fue tomado como lote control. El 

lote 2 que fue tratado con el ácido 3 a-hidroximasticadienónico presea 

tó una disminución del 19%, el lote 4 que fue tratado con el ácido mas 

ticadienónico presentó una disminución del 34% semejante a la disminu-

ción que presentó el lote 3 que fue tratado con el estradiol del 31%. 

En la misma tabla, el valor de w2  que nos expresa la proba-

bilidad de que los resultados se deban al tratamiento, para el lote 

2 fue del 80%, para el lote 3 del 72% y para el lote 4 de 65% son de 

aceptación. 

Los valores de "p", de la última columna de la tabla, nos 

expresa el nivel de significancia de los resultados, y nos indica 

que la disminución debida a la presencia del ácido 3 a-hidroximasti-

cadienónico (lote 2), es poco significativo, mientras que la disminu 

ción de los niveles de colesterol debidos a la presencia del ácido 

masticadienónico es significativo, con un valor de p= 0.02. Este 

mismo valor de significancia se obtiene para el lote testigo positivo 

(lote 3) al cual se le administró estradiol. 



10. CONCLUSIONES 

Las conclusiones que se deducen del presente trabajo son 

las siguientes: 

- Se aislaron de la corteza del árbol de cuachalalate (Juliania 

adstringens), el ácido 3 a - hidroximasticadienónico y el ácido 

masticadienónico, que se identificaron por métodos espectromé-

tricos. En un ensayo farmacológico preliminar en rata Wistar, el 

ácido masticadienónico presentó un efecto hipocolesterolemiante 

estadísticamente significativo. 

- Es la primera vez que estos dos ácidos son aislados de la corteza 

del cuachalalate y al mismo tiempo son las primeras substancias 

identificadas en esta planta. 

- Los datos que en la literatura se han descrito del ácido mastica-

dionónico son todos ellos fitoquímicos y la propiedad hipocoles-

terolemiante es observada por primera vez. 

- Se comprueba el efecto hipocolesterolemiante de la corteza del 

árbol de cuachalalate. 

- El ácido masticadienónico puede constituir una alternativa como 

fármaco en el tratamiento de la aterosclerosis, enfermedad de 

suma importancia por el alto indice de muertes del que es res-

ponsable. 



11. PROPOSICIONES PARA CONTINUAR ESTE TRABAJO 

Este trabajo abre un sin número de posibilidades para con-

tinuar, tanto por la parte química como por la parte farmacológica. 

Por la parte química, se puede continuar mejorando el méto-

do de extracción de las substancias aisladas, así como tambien conti-

nuando la investigación para ver, si hay en la corteza, otras substan 

cias que puedan tener interés. Otra posibilidad de continuar el estu-

dio químico es estudiar las otras partes de la planta como el fruto o 

las hojas tanto para ver si tiene un mayor contenido de las substancias 

aisladas como para buscar otras substancias de interés. Una posibili-

dad más es la de hacer transformaciones y formación de derivados del 

ácido masticadienónico y probar su acción biológica. 

Por la parte biológica faltan muchos estudios, ya que lo que 

se hizo fue identificar la acción hipocolesterolemiante del ácido mas-

ticadienónico. Pero falta entre muchas otras cosas determinar su DE50, 

DL50, estudio de toxicidad, investigar si tiene efecto estrogénicos. 

Repetir los estudios en varias especies de animales, hacer estudios 

bioquímicos para saber a que nivel actúa, si en la síntesis o en el 

catabolismo del colesterol. 

Para el caso del ácido 3 a -hidroximasticadienónico es nece-

sario repetir el experimento ya que sí se observa el efecto hipocoles-

terolémico pero estadísticamente no es significativo. 
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Después de hacer la investigación biológica básica, se 

puede empezar la investigación farmacéutica y biofarmacéutica para 

saber en etapas preclínicas con animales superiores y en el hombre, 

la mejor forma farcacéutica para que ejerza su acción adecuadamente. 

De estos mismos estudios se van a desencadenar muchos otros 

trabajos, que son necesarios en el desarrollo de nuevos fármacos y 

medicamentos. 
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