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1. 1 N r 11 o 1i u e e~.-~ 

El colesterol es el más abundante de los c,;terole5 .:m;m;:iles, el cual tiPne 

Ja base estructural del ciclopentanoperhidroícnantren0, que es comGn a to­

dos Jos grupos esteroides. Es necesario pariJ la form.1ción de membrnnas C5;;_ 

lulares, sales biliares y hormonas de tipo esteroidal. Fundamentalmente -

procede de dos fuentes: Una como part~ de la dieta y otra de tipo endóge­

na; ésta última es Ja principal fuente, dondf' se sintetiza a partir de Ja 

reserva de Acetil-CoA proveniente del metabolismo de Jos hidratos de carbo 

no, proteínas y grasas; encontrándose normalmente en el plasma del 60-70%, 

en forma esterificada (1) (2) y (3). 

Una elevación suficiente de Ja concentración de colesterol y de otros JípL 

dos en el organi5mo puede producir hipercolesterolemia, Ja cual es un fac­

tor de riesgo para el desarrollo de Ja ateroesclerosis. Esta enfermedad,. 

se caracteriza por lesiones elevadas de color gris perla y comienza en la 

túnica íntima de las arterias; éstas lesiones contienen depósitos blandos 

de lípidos, colesterol y principalmente ésteres de colesterol llamados at~ 

romas. La importancia, clínica de esta enfermedad se debe a su predi lec- -

ción por las arterias coronarias, cerebrales, renales y_perlfericas, cons­

tituyendo uno de los problemas principales en la medicina contemporánea -­

(4) y (5). En estudios realizados por COPLAMAR, se encontró que México -

es el quinceavo país con una mortalidad elevada debido a ésta enfermedad -

(6). 

Los agentes hipocolesterolemiantes usados actualmente para disminuir Ja -­

concentración elevada de colesterol ·en plasma, son fármacos de origen sin­

tético, que tienen un uso limitado debido a su poca efectividad terapéuti-



ca y reacciones adversas importantes (7) y (8). Por lo que es necesario la 

búsqueda de compuestos que presentan dicha actividad cor un mínimo de efec­

tos indeseables. 

Recientemente se han llevado a cabo estudios de compuestos aislados de pro­

ductos naturales que mostraron actividad hipocolesterolémica (9) y (10). 

En el prese~te estudio se intenta encontrar Ja relación entre la estructura 

química y el efecto hipocolesterof emiante de compuestos triterpénicos que -

se encuentran en las semillas del Schlnus molle. 

'• 
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11. FUNDAMENTACION DEL TEMA 

El colesterol ha sido considerado uno de los factores importantes en el desa­

rrollo de la ateroesclerosis y sus diferentes complicaciones clínicas, como -

angina de pecho, arritmias, infecciones cardiacas y oclusión arterial perifé­

rica, donde el fesarrollo de la enfermedad coronaria está directamente rela-­

cionada con Ja concentración sanguinea del colesterol (7). 

los fármacos u~•dos para disminuir Ja concentración de colesterol en sangre -

Jo hacen en forma ligera y temporal, estos fármacos poseen efectos adversos, 

que deben considerarse; Jo que limita su uso clínico (8). 

En Ja actualidad el desarrollo de los agentes hipocolesterolemiantes, ha con-­

sistido, en modificar Ja estructura de Jos ya existentes, de lo que se ha ob­

tenido pocos avances con respecto a su efectividad farmacológica (7) y .(8). 

En Jos últimos años, se ha iniciado en nuestro país la busqueda de agentes -­

hipocolesterolemiantes de orígen natural. 

Dentro de estos se pueden citar el estudio del árbol del Yumel (Gautteria gau 

neri), del que se ha aislado y comprobado el efecto hipocolesterolemiante de­

la Asarona (1, 2, 4-trimeto~i-5 -(1-propenil)benceno) (9) y (11), y el estu-­

dio de la corteza del cuachalalate (Juliana adstringens), del cual se aisla-­

ron los ácidos 3~-hidroximasticadiénonico y el masticadlenónico, mostrando -­

éste último un efecto hipocolesterolemiante (10). Este mismo ácido se encue!:!_ 

traen las semillas del Schinus molle, junto con otros ácidos triterpénlcos -

(12), (13) y (14), por lo que la evaluación farmacológica de estos ácidos re .. 

sulta de muchos interés. 
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1 la. A N TE C E DENTE S 

Son pocos Jos estudios que se tienen. de las propiedades terapéuticas del ár­

bol de Schinus molle (pirul), del que se conoce su clasificación botánica y 

algunos estudios sobre sus compon.entes quimi cos. 

El árbol del pirul, es una planta originaria del Perú, cuya aclimatación en 

México data de unos 370 años, siendo clasificado en 1735 por el naturalista 

Lineo entre Ja especie Schinus de Ja familia de las Anacardiaceas, del géne­

ro de las Anacardieas, clase dicotiledonea, tipo Angiospermas (15). Arbol -

siempre verde de tronco tortuoso, que mi de de 4-8 mts. de al tura, con ramas 

colgantes y flores paniculadas pequeñas, el fruto es globoso de color rojo -

con una sola semilla, encontrándose en racimos colgantes. Florece de Marzo a 

Mayo (16) y (17). Su área de vegetación es abundante en el Valle de México· 

(15). Según Jos Jugares de la República en que crece, se le conoce por: "á!: 

bol del Perú", "Pi rú", "Pirul" y "Copalaxtle", del mexicano "copalachtle" -­

compuesto de dos palabras "copalli", resina, lágrima o zumo y "achtli", sem.!.. 

lla o pepita y Schinus molle del griego Schlnus, nombre del Lentisco es de-­

cir, planta parecida al Lentisco (18). 

El libro "Historia de las plantas de Ja Nueva España" (19) menciona que en -

Paraguay el árbol del pirul, tiene propiedades terapéuticas. 

En México se tienen referencias, que éste árbol es considerado como una pla~ 

ta medicinal. Donde las hojas del pirul se utilizan contra Ja estrechez y -

Ja uretritis de origen blenorrágico, en forma de infusión. Hacen también un 

cocimiento con los frütos hasta la consistencia de jarabe, administrándose -

una cucharada 3 o 4 veces al dia para curar la retención de orina. La emul-
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sión de la goma se emplea pw1·<J curar enfermedades de los ojos. como Ci.lluratvs 

y manchas de la córneu; en traston1os respiratorios y la resina mesticada, --

ayuda a fortalecer las encías (18), (20) y (21). 

Maximino M. (16) y (20), cita en su libro la clasificación botánica del arbol 

del pirul, partes usadas, lugares de vegetación y composición quimica. 

En una tésis r~alizada en 1926 en la Facultad de Quimic0 (22). se llevó a ca-

bo un estudio químico de las semillas y corteza del árbol del pirul, dett:rmi·· 

nando un análisis cualitativo de los productos que pueden obtenerse de los 

frutos de Ja planta como son: glucosa, alcohol, una resina ácre y amarga, 

aceite esencial, poca cantidad de táninos, un ácido mineral y substancias mi-

nerales. 

Domlnguez K. A., realizó el aislamiento e identificación del Acido Lignosé --

rico y otros compuestos como el 8-sisterol de las hojas del árbol del pirul -

(23). 

En 1976, Pozzo-Balbi (12), realizó un estudio qulrnico de las semillas del - -

Schlnus molle, aislando e identificando dos estructuras, una corresponde al -

' metil éster del ácido ·mastlcadienonalico y la otra al metil éster del ácido -

masticadienonlco, pertenecientes a los ácidos triterpénlcos (24), (25) y 

(26). 

En 1978, Pozzo-Balbi y colaboradores (13) reportaron nuevas estructuras co --

rrespondientes a los ácidos triterpénicos encontrados en las semillas del ---

ScbJuy~ !!1Q!l~, aparte de los ya mencionados anteriormente, éstas fueron iden-

tif icadas por sus propiedades fisicas y métodos espectromitricos de ultravio­

leta, infrarrojo y resonancia magnetica protónica lH. 
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Por otra parte, los fármacos empleados inicialmente en el tratamiento de la 

ateroesclerosis fueron las vitaminas y antibióticos, los cuales presentan · 

un efecto mínimo en pacientes hipcrcolesterolémicos; otros fármacos emplea­

dos son horrnonqs de tipo es t rogén i co y pro ges tac i ona 1 (8), (2 7) y (28) , 

como acetato de nortindrona y oxaladrona, que disminuyen los niveles de tri 

glicéridos de baja densidad; su uso se vió limitado por efectos indeseables 

entre los que se encuentra el efecto ferninizante (29). 

Posteriormente, se emplearon otros compuestos que disminuyen los niveles de 

lipidos por inhibición de la absorción de los ácidos billares y/o celeste-­

rol, como es, la terapia con medicamentos antihiperlipidemicos del tlpo de 

resinas de intercambio iónico, como la colestiramlna, acolestipol y poli­

doxina. Estas resinas, reducen los niveles de colesterol en plasma por - -

adhesión a los ácidos biliares en el Intestino delgado, resultando la inte­

rrupción de la circulación enterohepatica normal de los ácidos biliares y -

aumentado su excreció~ fecal, por esto la conversión de colesterol a ácidos 

biliares es aumentado y los niveles de colesterol disminuyen. 

Uno de los medicamentos qu~ se emplean con mayor frecuencia es el clorflbra 

to que se considera agente hipotrigl iceridémico, ya que su primer efecto es 

causar la inhibición completa de la síntesis de triglicéridos hepáticos, -

permitiendo la reducción de triglicéridos exteriores. También son utiliza­

dos análogos y derivados del clorflbrato, existiendo además, agentes estru~ 

turalmente diferentes a éste, los cuales tienen un mecanismo de acción sirni 

lar al clorfibrato, como son el ácido tibrico, tiadenol y gemcadiol. 
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Todos estos compuestos cuando son administrados por periodos largos producen 

hepatomegalia (8), 

Recientemente, se han efectuado estudios de compuestos de origen natural que 

tienen una actividad hipocolesterolemiante, como son la Asarona, aislada del 

árbol del Yumel (~eria gauneri) y el acido masticadienónico aislado de -

las corteza del cuachalalate (Juliana adstringens). Existe también un estu­

dio comparativo de los siguientes triterpenoidcs: Glicirinato de sodio, gil 

cirram, ácido úrsolico y acetato de ácido úrsolico, que tienen actividad 

hipolipidemica y antiateroesclerotica en conejos y ratas (30). 
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111. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Debido al uso 1 imitado de fármacos utilizados como agentes hipocolesterole-

miantes y por la importancia que tienen actualmente las enfermedades rela--

cionadas con la ateroesclerosis, se han efectuado estudios sobre compuestos 

obtenidos de productos naturales que mostraron un efecto farmacológico. El 

presente estudio consiste en probar si los ácidos triterpénicos aislados 

del Schinus molle tienen un efecto biológico al ser comparados estructural· 

y farmacologicamente con el ácido masticadien6nlco (figura 1), el cual pre­

senta un efecto hipocolesterolemiante (10). 

o 

Flg. 1 

~ºº" 
Acido masticadienónico, compues 
to perteneciente a los ácidos -;: 
trlterpénlcos, aislado de la -­
corteza del cuachalalate (Julia 
na adstrlngens). ~~-
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IV. O B J ET 1 V O 

Realizar el aislamiento e identificación de los ácidos triterpénicos de 

las semillas de Schinus molle por métodos espectrométricos • 

. Evaluar la acción farmacológica de los ácidos aislados como agentes hip~ 

cotesterolemiantes, mediante la cuantificación de los niveles de colest~ 

rol sérico en ratas. 

V. H 1 POTE S 1 S 

Se espera que debido a la relación estructural tan estrecha que existe entre 

los ácidos trlterpénicos, contenidos en las semillas de Schlnus molle (plrul) 

y el écido masticadlenónico, al cual se le ha encontrado efecto hipocolester~ 

lemiante, alguno de ellos presente.n el mismo efecto farmacológico. 
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V l • MATER l AL Y METO DOS 

VI .a Material y equipo para el estudio químico. 

MATERIAL 

1. Placas para cron~tografia en capa fina de 3X8 cm, 

2. Columnas de vidrio para cronornatografia de 2 tama 
ños diferentes, en diémetro por longitud (5X83 c~ 
y 3X40cm.) 

3. Vasos de precipitado de 1,000, 250, 100, 50 y 10 
ml. de capacidad. 

4. Matraces de bola de tres bocas esmeriladas de - -
5,000 y 1,000 ml. de capacidad, de vidrio. 

5. Matraces de bola de boca esmerilada de 500, 250, -
125 mi. de capacidad, de vidrio. 

6. Matraces erlenmeyer de 1,000, 250, 125, 50 y 25 -­
ml. de capacidad. 

7. Matraces kitazato de 1,000, 250 y 25 mi. de capac.!_ 
dad. 

8. Embudos de extracción de 250, 125 y 60 mi. de cap! 
cidad. 

9. Espatulas de diferentes tamaños. 

10. Probetas de 500, 100, 50 y 10 mi. de capacidad. 

11. Barras magnéticas para agitación, de diferentes ta 
maños. 

12. Embudos buchncr de diferentes tamaños. 
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MATERIAL 

13. Embudos de filtración de tallo corto. 

14. Frascos ámbar de vidrio con tapón de rosca de plá~ 
tico de 3 ml. de capacidad. 

15. Soportes universal. 

16. Refrigerantes de diferentes tamaños. 

17. Pinzas de trP.s dedos con nuez. 

18, Trampas para vacío. 

19. Canastillas de calentamiento. 

20. Anillos de diferentes diámetros. 

21. Vidrios de reloj. 

22. Capilares para punto de fusión. 

23. Papel filtro. 

EQUIPO 

1. Evaporador rotatorio BUCHI 

2. Parrilla de calentamiento. 

3. Bombas para vacío. 

11 

M A R C A 

ROTAVAPOR-R, BRIN­
KMAN. 

THERMOLYNE 7,200. 



E Q U 1 p o 

L¡. Lámpara de luz ultravioleta. 

5. Balanza analítica. 

6. Balanza granataria 

7. Aparato para determina~ punto de fusión 

8. Molino de compresión y fricción. 

9. Estufa de secado con aire caliente. 

10. Estufa de secado cor. vacío. 

11. Espectrómetro de infrarrojo. 

12. Espectrómetro de ultravioleta 

13. Espectrómetro d~ resonancia magnética nuclear. 

14. Potenciómetro. 

R E A C T 1 V O S 

1. 2 kg. de gel de sil ice de 70-230 mallas (tamano 
de partlcul a O .063-0,.20 mm) p para cromatografía 
en columna. 

2. 500 g. de gel de sílice para cromatografía en -
capa fina F2S4· 
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R E A C T 1 V O S 

3. Disolventes orgénicos: hepténo, hexáno, benceno, 
cloroformo, acetato de etilo, acetona, metanol,·· 
etanol, éter estillco, éter de petr6leo. 

4. Carbonato de sodio, hidróxido de potasio, cloru­
ro de sodio, sulfato de calcio anhidro • 

• 
5. N-nitroso-N-met11 urea 

6. Acido clvrhidrico. 

7. Hielo y hielo seco. 

VI .b Material y equipo para et estudio fannacológlco, 

MATERIAL 

1. Tubos de ensayo de 10 X 75 1m1. 

2. Pipetas graduad~s de 10, 5 y 1 mi. 

3. Pipetas volumétricas de 25, 20, 15, 10, 5, 2 y 1 -
ml. 

4. Microplpetas de 200 y 100 Jll. 

5. Gradillas. 

6. Matraces volumétricos de 100, 50, 25 y 10 ml. de -
capacidad. 
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E Q U 1 P O 

t. Espectrómetro para visible. 

2. Centrifuga. 

3. Tabla de disección, 

4. Balanza granataria 

5. Pinzas para marcar ratas. 

R E A C T 1 V O S 

1. Valerato de estradlol 

2. Solución estándar de colesterol 

3. Acido sulfúrico. 

4. Acido acético glacial 

5. Acido acético 

6. Anhídrido acético 

7. Acldo para-toluensulfónico 

MATERIAL •llOLOGICO 

1. 3 kg, de semi 1 la de pi rul (i. molle) 

2. Ratas macho Winstar (cepa C2ZV) con peso de 
210 a 300 g. 
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VI.e Métodos para el estudio químico. 

1. Recolección: La recolección de las sc~lllas del árbol de pirul se efectúa 

en el mes ~e Enero, este árbol se encuentra en los alrededores de la·E.N. · 

E.P. Zaragoza, Campus 2. 

2. Separación: El método que se utiliza para el estudio químico de las semi-

llas secas y molidas del pirul es la Extracción, ésta se efectúa con dos -

disolventes ~oco polares, hexano y heptano, metilando el extracto de hexa-

no y separando ambos por cromatografía en coluinna, utilizando coino soporte 

gel de sílice (3t)y (32), y como eluyentes varios disolventes de menor a 

mayor polaridad y mezclas de ellos. Se realiza cromatografía en capa fina 

de silica gel de las fracciones obtenidas, juntando aquellas que presenten 

el mismo Rf. 

3. Purificación: En ta purificaci6n de los compuestos aislados se usa la - -

cristalización. 

4. Identificación: Para la identificación de los productos que se obtengan -

se utilizan los siguientes métodos {33), (34), (35), (36) y (37): 

a) determinación de punto de fusión. 
b) espect'rometria de ultravioleta. 
e) espectrometria de infrarrojo. 
d) espectrometria de resonancia magnética nuclear 1H• 

VI .d Métodos para el estudio farmacológico. 

La acción hlpocolesterolémica de las substancias extraídas de tas semillas de-

pirul, se evalúa de la siguiente manera: 

15 
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1. Determinación de la dosis. 

Se toma como referencia un fármaco de' acción hipocolesterolémlca c~nocl­

da. Para determinar la dosis a usar de las substancias extraldas e !den 

ficadas del pirul, se hace una relación equimolar con dicho fármaco, uti 

lizando el valerato de estradiol a una dosis de 13 mg/kg. 

2. Formación de lotes de animales. 

Los animales de experimentación que se utilizan son ratas normales Wins-­

tar macho {cepa c2zv) con un peso de 210 a 300 g. En el estudio farmaco­

lógico se usan 8 lotes de ratas en grupos de 6 animales cada uno. Un I~ 

te se utiliza como testigo positivo (tratado con valerato de estradiol), 

otro lote como blanco, al cual solo se le administra el vehiculo emplea­

do; un lote de referencia, al cual no se le administra ninguna substan­

cia y los demás lotes se tratan con las substancias aisladas de las seml 

11as del pirul. 

Las substancias se administran en una sola dosis por via subcutánea. A· 

las 24 horas se toman muestras de sangre, para la cuantificación del co­

lesterol total. 

3. Toma de muestras. 

A las ratas anestesiadas, se les hace una incisión en la axila clerecha -

utilizando un bisturí, recogiendo las muestras de sangre en tubos de en­

sayo, la cual se centrifuga por 10 mln. a 3,000 rpm. obteniendo ol suero 

para determinar el colesterol. 
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4. Determinación de colesterol total sérico. 

El colesterol se determina mediante el método descrito por Pearson y cola­

boladores (38), en donde el ácido para-toluensulfÓnico en ácido acético -­

reacciona con el colesterol para formar un complejo que con anidrido acétl 

coy ácido sulfGrico concentrado da una coloración verde, cuya intensidad. 

es proporcional a la cantidad de colesterol presente. 
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VII. DESARROLLO DEL TRABAJO 

Este trabajo se efectuó en dos partes: 

La primera consistió en la extracción y aislamiento de los 

ácidos triterpénicos de las semillas de plrul. 

La segunda parte consistió en el estudio farmacológico de 

los compuestos (écidos triterpénlcos) mediante el método -

de Pearson y colaboradores. 

En el diagrama A se resume et desarrollo de estas dos --

partes. 
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VII .a DESARROLLO DEL ESTUDIO QUI MICO 

Extracción y Aislamiento de los Compu~stos. 

Obtención y separación del extracto heptánico 

Se efectuó ILJ ~ecolección de las semillas de pirul, a las cuales se les quitó 

la cascara. Se colocaron en charolas de aluminio para secarlas en una estufa 

con aire caliente durante 12 horas a una temperatura de 40ºC. Las semillas -

se molieron en un mol ir.o de compresión y fricción. Se pesó 1,000 g. de semi­

lla, éstas se refluyeron con 3 porciones de 2 lt. de heptano cada una, duran­

te 2 horas; las porciones se filtraron. El filtrado se concentró en un rota­

vapor, obteniéndose 145 g. de un líquido aceitoso obscuro. Al extracto obte­

nido se le agregó 400 mi. de acetona dejándolo una noche a OºC., en el que se 

formó un precipitado café claro, separándolo por filtración en celita. El 

filtrado se concentró en un rotavapor, obtenféndose 127 g. de extracto. De -

aquf se pesaron 66 g. que fueron percolados en una columna con 500 g. de gel 

de sil ice (70-230 mallas) se comenzó a eluir con heptano, aumentando poco a~ 

poco la polaridad con mezclas de heptano-acetato de etilo hasta que ·se llegó· 

a acetato de etilo. 

Las fracciones recolectadas fueron de 125 ml. cada una. En la fracción No. -

120, que correspondió a una polaridad da eluyente heptano-acetato de etilo --

98:2 (v/v), se obtuvieron 25 g. de un aceite claro, que en cromatoplacas de -

silica gel F254 presentó dos manchas. 

De la fracción 131-146 que correspondió a una polaridad del eluyente heptano­

acetato de etilo 80:20 (v/v) se obtuvieron 307.5 mg. de un p~oducto, que se -
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purificó por cristalización en acetato de etilo y hexano, dando un s61 ido -

blanco cristalino de estructura no conocida, con p.f.= 204-206º; cuyos da--

tos espectrométricos son los siguientes: IR (KBr) 3650 é- 2400 (ancha}, - -

2960, 1720, 1700, 1660, 1375 cm-1 (ver apéndice 1); 1H RMP (CDct 3)J0.83s,--

0.90s, 1,06s. 1.ls, 1.6s, 1.7s, 2.03 y 5.10 tq. ppm. (ver apéndice 2); U.V. 

lmax=235 nm.; en el espect1·0 de masas se identificó el ión molecular M+ a -

m/z 454 (36.9%), el ión isot6pico M+l a m/z 455 (9.8%), el ión isotópico --

M+2 a rn/z 456 (2 .4%), el pico base a m/z 439 .5 (100%) y las señales m/z y 

porcentajes a 313 (2.4%), 107.1 (59.4%), 69.2 (85%), y 41.1 (64.1%), (ver -

apéndice 3). 

De las fracciones 147-156, que correspondieron a la polaridad d~I eluyente· 

heptano-acetato de etilo 70:30 (v/v) se obtuvd un producto que se purificó· 

por cristalización en metano! y acetato de etilo, dando 207 mg. de un sól i-

do blanco cristalino ~ue fue identificado como el ácido 3-eP.i-isomasticadi~ 

nolico (compuesto 1, fig. 2) con p.f.= 161-165~ cuyos datos espectrométrl­

cos son: IR (KBr) 3440, 2960, 2930, 1700, 1650, 1380, 1050 cm-1; 1H RMP - -

(CDCl 3) SO.Sos, 0.905, 1.0s, 1.93d, 3.45, 6.05 tq ppm. U.V. lmax=236 nm. ·· 

(CHC l 3), C 30H48o3 PM = 456. 

De la fracción 157-160 que correspondió a la polaridad del eluyente heptano-

acetato de etilo 65:35 (v/v) se obtuvó un producto que se ·purificó por cri~ 

talización en acetato de etilo dando 127 mg. de un sólido blanco cristalino 

identificado como el ácido isomasticadicn61 ico (compuesto 11, fig. 3) con -

p.f. = 157-160º; cuyos datos espectrométricos son los siguientes: IR (KBr) 

s singulete. 
d doblete. 
tq triple cuarteteado. 
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3410, 2940, 2860, 1680, 1630, 1450, 1375, 1150 cm- 1; 1H RMP (CDCl
3

), S' 0.78s, 

o.Sos, 0.86s, 0.96s, 1.16s, 1.9d, 3.43, S.93tq pprn. U.V. I = 238 nm. -
max 

PM = 456. 

Obtención y separación del extracto hexánico 

Se pesó 1300 g. de semillas de pirul, secas y molidas en un molino de compre-

sión y fricciór •• Estas se mantuvieron a reflujo con hexano durante 1 hora, 

haciendolo en 3 porciones de 1 lt. cada una, reuniéndo~e estns porciones ?Or 

filtración y posteriormente se concentraron en un rotavapor, obteniéndose 77-

g. de un extracto 1 iquido de color amarillo. Al extracto obtenido se le agr~ 

gó 400 ml. de acetona, dejándolo una noche a OºC, formándose un precipita-

do café claro, el cual se separó por filtración al vacío. El filtrado se --

concentró en un rotavapor, obteniéndose 74.73 g. de un liquido aceitoso el~ 

ro. Este filtrado fue disuelto en 60 ml. de éter etilico, se le hicieron --

extracciones con carbonato de sodio al 5% en agua. La fase acuosa se acldifi 

c6 con ácido clorhídrico al 5% hasta pH = 7, donde se formó un precipitado --

blanco cremoso de consistencia chiclosa, ésta fase fue lavada con éter etili-

ca, separando la fase acuosa y Ja orgánica, ésta última fase se concentró en 

un rotavapor y se obtuvo 12.72 g. de producto, los cuales fueron disueltos er. 

50 ml. de éter etílico, colocandolo en un baño de hielo, agregando a la maz-

cla lentamente la solución etérea de diazometano para metilar, la solución --

etérea de diazometano, fue preparada de acuerdo a la técnica Organlc -

Synthesis (39), que consistía en lo siguiente: en un matraz erlenmeyer seco-
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locaron 50 ml. de solución acuosa de hidróxido de potasio al 50% y 200 ml. de 

éter etilico, la mezcla se enfrió a 5°C, y se adicionó poco a poco 5.02 g. de 

N-nitroso-N-metil urea, con agitación constante, una vez terminada la adición 

se pasó Ja mezcla a otro matraz que contiene lentejas de hidróxido de potacio, 

éste último p~o se repitió tres veces. 

La mezcla de la reacción con la solución etérea de diazometano se dejó duran-

te la noche. Los productos metilados fueron separados por cromatografía en 

columna, utilizando como soporte 600 g. de gel de sil ice (70-230 mallas), se· 

comenzó a eluir con hexano y después con benceno, aumentando poco a poco Ja -

polar;dad hasta que se llegó a acetato de etilo. 

De una de las fracciones obtenidas que correspondió a benceno, se obtuvó un -

producto que se purificó por cristalización en metano!, dando 440 mg. de un -

sólido blanco cristalino que correspondió el metil ester del ácido isomasti--

cadienofico (compuesto V, fig. 5), con p.f. = 127-130°; cuyos datos espectro-

métricos fueron los s.iguientes: IR (KBr) 3380, 2940, 2860, 1710, 1635, 1445, 

1370, 1250, 1190, 1150 cm-1; 1H RMP (CDCl3) S 0.76s, 0.85s, 0.97s, 1.03s, --

1.9d, 3.4, 3.7s, 5.93 tq ppm. U.V. Jmax=241 nm. (CHCl 3) C31H50o3 PM = 470. 

De las fracciones que se eluyeron con benceno acetato de etilo 95:5 (v/v) se-

obtuvieron dos productos, uno que se purificó por cristalización en metano!, 

dando un sólido blanco cristalino que correspondió a 690 mg. de metil ester -

del ácido isomasticadienonálico (compuesto IV, fig. 4) con p.f. = 132-136º; 

cuyos datos espectrométricos fuero~ los siguientes: IR (KBr) 2940, 2860, - -

1700, 1680, 1630, 1445, 1360, 1245, 1190, 1100cm-1; lHRMP (CDCl3)h' 0.73s. 
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0.90s, 1.03s, 1 .ls, 1.87d, 3,70. 5.87 tq, 9.6d ppm. U.V. lmax = 238 nm. • - -

(CHCl3), C31H460I¡ PM = 482. 

Y otro, que se purific6 por cristalización en metano!, donde se obtuvó 150 -­

mg. de metil ester del ~cido 3-epi-isomasticadienolalico (compuesto VI, fig.· 

6) con p.f. = 137-141º; cuyos datos espectrométricos son: IR (KBr) 3520, - -

2920, 2860, 1700, 1630, 1440, 1370, 1230, 1190, 1140 crn- 1 ; 1H RMP (CDC1 3) -

0,76s, 0.83s, 0.87s, 0.93s, 1.87d, 3.40, 3.73s, 5.86 tq, 9.5d ppm. U.V, lmax· 

240 nm. (CHCl 3). c
31

H48o4 PM = 484. 
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Vtl.b DESARROLLO DEL ESTUDIO FARMACOLOGICO 

Se usaron ratas macho adultas, raza Winstar (cepa c2zv} con un peso de 210 a -

300 g, procedentes del bioterio de la E.N.E.P. Zaragoza. El procedimiento fué 

el siguiente: 

1, Las ratas fueron pesadas y numeradas progresivamente. Pára numerarlas se 

utilizaron pinzas sacabocado, con las que se hicieron pequeñas muescas en 

diferentes partes del borde de las orejas. 

El dibujo 1, muestra una rata vista de frente, donde los números que aparecen· 

en los bordes de las orejas corresponden a las muescas que se hicieron para Ja 

identificaci6n de cada una de las ratas. Para dar el número que se desea, se-

hace una sumatoria de los números observados, por ejemplo: el número que se -

observa en el dibujo es el siguiente: 77 

D 1 BU J·O 

Orejas que presentan una rata 
vista de frente. 
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2. Los animales se distribuyeron en lotes. c.001plt;>lamente al azar, colocilndo 6 

ratas por cada caja. Realizando dos experimentos (A y B) que se maneja--

ron de la siguiente manera: 

EX PERI MENTO A. 

Tratamiento Ai 

Tratamiento A2 

Tratamiento A~ 

Tratamiento A4 

Tratamiento A5 

Tratamiento A6 

Tratamiento A7 

EXPERIMENTO B. 

Tratamiento 81 

Tratamiento 82 

Tratamiento 83 

Tratamiento ll4 

Tratamiento 85 

Blanco (aceite de maíz). 

Referencia (no tratadas). 

Testigo (valerato de estradiol). 

Compuesto (ac. 3-epi-isomasticadienol ico). 

Compuesto 11 (ac. i somast i cadí enol ico). 

Compuesto 111 (ac. ~-elemonico). 

Compuesto IV (met 1 l ester del ácido isomasticadienonall-
co). 

Compuesto IV (metll ester del ácido isomasticadienonalico) 

Compuesto V {metil ester del ácido isomasticadienolico). 

Compuesto VI (metil ester del ácido 3-epi-isomasticadieno­
lal leo). 

Testig0 (valerato de estradiol). 

Blanco (aceite de maíz). 

En donde el valerato de estradiol se utilizó como testigo positivo, debido a --

que disminuye los niveles de colesterol en plasma. La variable de respuesta a 

medir fui la concqntraclón de colesterol total s&rico, dada en mg/100 mi. de -

suero. 
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3. La vfa de administración que se utilizó en todos los casos fué la subcu­

tánea, aplicando las substancias en la pata posterior :zquierda. 

4. Obtención del suero. 

A las 24 horas, después de haber administrado las s~bstancias, las ratas 

fueron tratadas de Ja siguiente manera: 

Fueron anestesiadas con éter etílico, después se colocaron en una ta­

bla de disección sobre su dorso, haciendoles una incisión en Ja axila 

derecha, donde se encuentra la arteria, colectando de ahí Ta sangre -

en tubos de ensayo, previamente marcados con el número de Ja rata co­

rrespondiente, sacrificando inmediatamente al animal, 

Con pal i 1 los de madera, de 25 cm. de largo, se desprendió el coagulo 

formado en el tubo de ensayo, utilizando uno para cada tubo. 

Se centrifugó por 10 min. a 3000 rpm., obteniéndose el suero. 

El suero obtenido se pasó a otro tubo de ensayo limpio con pipetas -M 

pasteur. 

5. El procedimiento para la determinación de colesterol total sérico fue el 

siguiente: 

Preparación de la curva estándar de colesterol. 

Se hizó una solución que contenía 400 rng. de colesterol en IDO mi. de 

ácido acético glacial, de donde se tomó 5, 10, 15 y 20 mi. y se afor6 
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a 25 mi, con ácido acético glacial, para obterier las concentraciones 

correspondientes a 80, 160, 240, 320 y 400 mg/100 mi. 

Se preparó una solución de ácido para-toluensulfónico al 12% (p/v) -

en ácido pcét ico glacial. 

Se marcaron los tubos correspondientes a blanco, estandar, y proble­

ma. 

Al tubo estándar se le agregó 0.1 mi. de la solución estándar de co­

lesterol correspondiente a 160 mg/100 mi. 

Al tubo blanco se le agregó 0.1 mi. de agua destilada, 

- Al tubo problema se Je agregó 0.1 mi, de suero, 

Se agregó al tubo blanco y problema 0,1 mi. de ácido acético glacial. 

- Al tubo de la so.lución estándar de 160 mg/100 mi., se le agregó 0.1·· 

mi. de agua destilada. 

A todos los tubos se les agregó Jos siguientes reactivos: 

1, 0,5 mi, de leido para-toluensulfónico, 

2. 1.5 mi. de anhídrido acético y dejándolos reposar hasta que se 

enfrien, sin agitación, 

3, 0,2 mi. de leido sulfGrico concentrado y se agitó vigorosament~ 

dcjAndolos reposar por 20 min, 

Se leyó a una longitud de onda de 550 nm., ajustando el aparato con 

el blanco, 
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VI 11. RESULTADOS 

VI 11. a Resultados de las pruebas qufmicas. 

Los compuestos aislados e identificados del extracto de heptano 

de las semillas del pirul fueron: Compuesto 1 (ac, 3-epi-iso--

masticadienol ico) (fig. 2), Compuesto 11 (ac. isomasticadienol! 

co) (fig. 3). En el de hexano fueron: Compuesto IV (metil es-

ter del ac. isomasticadienonalico (fig. 4), Compuesto V (metil-

ester del ac. isomasticadienolico) (fig. 5) y el Compuesto VI -

(metil ester del ac. 3-epi-isomastlcadienolalico) (fig. 6) 

(ver diagrama B), 
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DI AGRAMA 11
8

11 

ESTRUCTURAS DE LOS COMPUESTOS AISLADOS DE LAS SEMILLAS 
DEL PIRUL. 

F; '1 • 2 Compuesfo 1 Ac.3- e¡ ·i10-'!'\•,,.c0<1 en"llco. 

F i 9. 3 Compuesto 11 Ac. lsomotticodienolico. 

o 

Fiq. 4 Compuesto IV Metil ester do~ ácido lsomoslicodlenonolico. 

-30-



FI i;¡, 5 Comp•esto V Metil e~ter del ácido isomostrcadienolico. 

F 1 e;¡. 6 Compuesto VI Met1I ester del ócidc; ~epi-lsomostlcodlenolahco 
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Además, se aisló un compuesto del extracto heptánico que no está descrito en 

la literatura para las semillas del pirut. Compuesto 111, que se identificó 

corno "Acido ~-elemonico"(fig. 3), por la comparación de sus datos espectrom! 

tricos y sus propiedades descritas en la literatura para este compuesto. 

(41), (42). (43). (44), (45), (46) y (47). 

o 

Fig. 3 Computsto 111 Ac.,_ elemohlco aislado por 
primero vez del ,?.m...Q!.!..e.. 
Constituyente tambi~n de la resina 
de CQnarium Schweinfurthii 
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V 1 1 1 .L P,c:~u1 tudos de l.:1s Prue:b.Js Far111(.·1c•Jló9icus. 

La talla 1 muestra lu dosis que se empicó ql evaluar el efecto hipoc.olesterol=._ 

1·.iantc de los c'.Jmpucstos aislados de las semillas del pirul. 

TABLA 1. 

~rata­
ini ento 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

B 

B 

B 

B 

B 

DOSIS EMPLEAD/\ Y PESO PROMEDIO DE LOS ANIMALES EN LOS 
EXPERIMENTOS A Y B 

S u b s t a n e i a 
Dosis 

(mg/kg) 
Promedio de 
ral de rat<J 

'Blanco (aceite de maíz). ,., 1 .o 218.0 + 

Testigo (valerato de estradiol). 13.0 217.0 2:. 

Referencia (no tratadas), 

Compuesto 1 (ac. 3-epi-isomastica­
d i eno 1 i co) • 

Compuesto 11 (ac. isomasticadieno-
1 i co). 

16.5 

16 .5 

211.0 

228.5 

224.0 

Compuesto 111 (ac. ~-elemonlco). 16.5 224,0 

Compuesto IV (motil ester del ac.­
isomasticadienonali-
co). 17.3 224.0 

Blanco (aceite de maíz). "' 1 .o 291.0 

Testigo (valerato de estradiol). 13,0 290.6 

Compuesto IV (metil ester del ac.­
isomasticadienonall-
co). 17.3 286.0 

Compuesto V (metil ester del ac. -
isomasticadienolico). 17.0 280.0 

Compuesto VI (metí 1 ester del ac.-
3-cpi-isomast icadle-
nolalico). 17.4 282.0 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

peso Corp~ 
(g.) 1 

i 
29 .85 ¡ 
16 .451 
23.82 

16.61 

21 .os / 
30 .33 

19.33 

44.8 

45.80 

1 

46.12 1 

44.921 

.'.+2.91 ¡ 
1 

·::A los animales de ]05 Jotes blanco se les administró aceite de maíz a una do-

sis de 1 ml/kg. 
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Las tablas 2 y 3, muestran los resultados de las pruebas farmacológicas de las 

substancias que fueron probadas en los experimentos A y B, donde se evaluó el 

efecto hipocolesterolemlante en ratas normales Winstar macho, por medio del -

método colorimétrico de Pearson y colaboradores (38), para la cuantificación -

de colesterol total sérico en plasma. 

TABLA 2. 

1 A1 

!120 .13 
¡125.17 
¡110.97 
114,08 
96.94 

TABLA 3. 

B1 

' 84.86 
¡ 89.87 
¡ 78 .85 
' 86. 37 
. 86 ,87 

VALORES DE LA CONCENTRACION DE COLESTEROL TOTAL SERICO 
DEL EXPERIMENTO A EN MG/100 ML. 

T R A T A MI E N T O s 

A2 A3 A4 As A6 A7 

78.80 11 o.os 114.08 87.87 108.03 111 .os 
1 06 .01 114.08 130.21 119 .12 119.12 102.94 
85.85 108.03 137 .26 125.17 98,96 106.01 
88.88 116. 09 120.13 139.28 126, 1 7 104,00 
82.83 120. 13 116.09 108.03 125. 1 7 11 o .os 

119.12 121.13 114.08 96.94 98.96 

VALORES DE LA CONCENTRACION DE COLESTEROL TOTAL SERICO 
DEL EXPERIMENTO B EN MG/100 ML. 

T R A T A MI E N T o s 

• 
B2 B3 B4 Bs 

97 .89 107.91 63.82 81.86 
99.89 87 ,87 67.83 86.87 
71 .81¡ 95.89 61.82 86.87 

112.92 94.88 56.81 91.88 
104.90 83.86 61.82 97.89 
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IX. D 1 S C U S 1 O N 

IX. a Discusión de resultados del estudio químico. 

De acuerdo a las propiedades físicas y espectrométricas se identificaron los 

compuestos 1, 11, IV, V y VI (tabla 4 y 5) descritos en litaratura (12) y 

(13) • 

El compuesto 111, se identific6 como el Acido ~-elemonico al analizar los si 

guientes espectros: Espectro de infrarrojo (apéndice 1), muestra la banda 

de absorción de 3650-2400 cm- 1 ancha que correspondió al protón del ácido 

carboxilico, a 2960 cm-l al alargamiento C-H alifatico, a 1720 cm· 1 a la ce­

tona de la posición 3 de un anillo de 6 miembros, a 1700 cm-1 al carbonilo -

del ácido no conjugado, a 1660 cm-1 es la señal de Ja doble ligadura C-C de­

la cadena lateral en la posición 24 y a 1375 cm-1 la presencia de los meti-­

los geminales del carbono 4 de la molécula (36) y (37). En el espectro de -­

RMP (apéndice 2), se asignó las señales de la siguiente manera: Las señales­

que aparecen a 0.83, ?·90 y 1.1 pprn. a los grupos metilos terciarios unidos­

ª los carbono 13, 14 y 10 respectivamente. La señal a 1.06 ppm. se asign6 a­

los metilos geminales unidos al carbono 4; a 1.6 y 1.7 ppm. a los metilos vi 

nílicos unidos al carbono 25; a 5.1 ppm. es del protón único unido al carbo­

no 24 y la señal que apareció a 2.03 ppm. es del protón del carbono 20 (base 

del carboxi lo). 

En el espectro d~ masas (apéndice 3) señala el ión molecular a m/z M + = 454 

que se ajustó a la fórmula molecular c30H46o3, indicando la presencia de 8 -

insaturaclones; 4 pertenecen a los anillos, 2 a los dobles enlaces, una al -
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carbonllo de la cetona y otra al carboxilo. Correspondientes a la estructura 

propuesta, también se observ6 una señal m/e a 313 (2.4%) que es característico 

del i6n en el que se ha perdido la cadena lateral, afirmando la estructura te­

traciclica con los cinco metilos (49). El resto de las señales a 439.5 (100%) 

107 (59.4%), 69,2 (85%) y 41.1 (64.1%) corresponden a los descritos en la lit.!:_ 

ratura (40). 
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TABLA 4. 

f OMPUESTO 

w ..... 

11 

IV 

V 

VI 

SEflALES DE INFRARROJO 

N O M B R E 

Ac. 3-epi-isomasticadieno-
l ico, 

Ac, lsomast icadienol ico 

Metí! ester del ac. isomas 
ticadienonal leo. 

Mct i 1 ester de 1 ac, isoma~ 
t icadi·enol ico, 

Mctll ester del acido 3- -
epi-lsomastlcadlenolalico. 

R' =CH 6 
3 

COOH. 

Rº Bandas caracterfstlcas de los 

DATOS ESPECTROMETRICOS DE 

'· 11, IV, V, 

O - H C - H e ::: o 

3440 2960 
1050 2930 

3410 2940 
1150 2860 

2940 1700 
1860 

3380 2940 
1150 2860 

3520 2920. 

esteres. 

LOS COMPUESTOS 

VI. 

e H R' 
e .. e CHJ 'ctt3 -CH2- e - é R~ 

cií2 'l:H3 

1650 1380 1700 

1630 1375 1450 1680 

1630 1360 1445 1680 1245 
1190 
1100 

1635 1370 1445 1710 1250 
1190 
1100 

1630 1370 1440 1700 1230 
1190 
1140 



TABLA 5. SEÑALES DE RMP 'H. 

OMPUESTO JIOMBRE Me,4ax Me,4eq Me, 10 Me 113 He, 14 R,20 H,24 Me,27 H,3 COOMe 

Ac, 3-epl-lsomastloadi~ o.Sos 1 .oos 0,90s o.Sos 0,90s 0.90d 6~05tq 1.93d 3.45 
nol ico. 

11 Ac. isomasticadlenolico 0.96s o.Sos 1, 16s O .7Ss o.86s 0,96d 5.93tq 1,90d 3.43 

IV Metll ester del ac. iso 1,03s 1 .03s. 1, 10s O. 73s O .90s 9,60d 5,87tq 1.87d 3. 7s 
mast i cadí enonal ico. 

V Metí 1 ester del ac. iso 0,97s o.Bss 1 ,03s O ,76s o.86s 0.97d 5.93tq 1.90d 3. 7s 
masticadlcnolico, 

VI Mctil ester del ácido' - o.83s 0.93s 0,93s O. 76s o.87s 9.50d S.86tq 1,87d 3,75 
3-cpi-isomasticadienola 
l lco. -

NOTA: s ~ singulete d a doblete tq e tripletc cuartetado. 60 MHz 



IX,b Discusi6n de resultados del estudio farmacológico. 

Por contar con ratas de la misma camada se decidió emplear el tratamie~to deno­

minado "completamente al azar", en este caso los tratamientos fueron diseñados 

de tal manera que permitieran evaluar el efecto hipocolesterolemlco. 

Para el análisis de los resultados del experimento A (tabla 3) se utillz6 el si 

guiente modelo estadístico: 

u¡ + ir, + ~ j (i) 

Donde: Ytj =variable de la respuesta. 

Ui =media general para cada tratamiento. 

~(I)= efecto de los tratamientos. 

'J(i)= error experimental 

Donde las hlp6tesis a probar son: 

= 

Ha al menos una es diferente. 

----ec(l} 

= .. y 

La regla de decisi.ón es si Fcal < Freportada (o.o5) entonces las medtns ca~cula 

das de las respuestas· de cada compuesto es la misma, 

A continuación se.presenta la tabla 5 de análisis de varianza: 
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TABLA 5. 

Donde: 

ANALISIS DE VARIANZA DEL EXPERIMENTO A. 

F.V. g .1 • 

6 

E:.j(i) 
33 

s.c. 

3815.78 

3965.13 

F.V. variable a medir. 

g.1. grados de libertad. 

s.c. sumatoria de cuadrados. 

M.C. cuadrado medio. 

M.C. 

635 .96 

120 .55 

Fea!. 

5.29 

Frep constante de la prueba de Fi sher (48). 

En este caso H0 se rechaza con un nivel de signlficancia de 0.05. 

Al encontrarse que las medias de las respuestas son diferentes se procedió a -

detectar que tratamientos eran diferente~. por lo que se utilizó la técnica de 

Contrastes Ortogonales para probar las siguientes hipótesis: 

A. Efecto hipocol esterolemiante del valerato de estradld con respecto al 

blanco {aceite de maíz) y referencia (no tratadas). 

B. Efecto hipocolesterolemiante de los compuestos 1 (ac. 3-epl-isomasticadle­

nol ico), 11 (ac. isoinasticadicnolico} y 111 (ac.~-elemonico) con respecto 
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a1 compuesto IV (met i 1 ester de) ac. isomasticadienonalico). 

e. Observar 

TABLA 6 

H u4 + U5 + u6 o = U7 
3 

si tiene el mismo efecto el compuesto 1 y "1 . 

MODELO ESTADISTICO QUE SE UTILIZO PARA EL CONTRASTE DE 
HIPOTESIS DEL EXPERIMENTO A. 

TRATAMIENTOS 

[Hipótesis 2 3 . 4 5 6 7 

i 

1 A -s -s 10 o o o o 

B o o o -1 -1 -1 3 

e o o o -1 o o 

A continuación se presenta el análisis por contraste ortogonal de los resul-

tados obtenidos de concentración de colesterol total serico de acuerdo al mo 

delo anterior. 
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TABLA 7. ANAL 1S1 S POR CONTRASTE ORTOGONAL DE LA CONCENTRAC 1 ON DE 
COLESTEROL TOTAL. SERICO OEL EXPERl'MENTO A 

y2 
... 2 Contraste V s.c. inrc ¡ fcal. 

A 1357,8 18438838 2095.2 880 17 .55'~ 

B •207.6 43122.6 598,9 72 5.01 

e 64.54' 4161.5 346. 7 12 2.90 

Donde: Fcat <. Fo.9s no se puede rechazar H0 • 

* Hay una alta signfflcancla estadfstica, 

Faltando por comparar el efecto hipocolesterolemfante del valerato de estra 

diol con respecto a los compuestos aislados del pirul por Jos que se pr0cedi6 

a utilizar la técnica de tuckey para probar las siguientes hip6tesls: 

a) El testigo (valerat~ de estradiol) con respecto al Compuesto 1 (ac. 3-

ep i-i somast lcadf enollico). 

b) El testigo (valerato de estradiol) con respecto al compuesto 11 (ac. lso­

masticadienolico). - . 
u .. 

3 

e) El testigo (valerato de estradiol} con respecto al compuesto·IV (metll --

ester del ac. isomastlcadienonallco). 
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Ho U3 u7 

J 
[ .. 

¡vi y j l < q 

CME 1 1 
Si: ~·d - - - - ec (2) 

2 
• 1 J 

Donde: 

Y media de Jos tratamientos. 

CME cuadrado medio del error. 

n número de datos, 

q = constante de Tuckey para dicho tratamiento. 

Donde: 

H
0 

no se puede rechazar. 

Los resultados que se obtuvieron de esta prueba fueron los siguientes: 

a) 

b) 

e) 

34.68 7 17,88 

27.12 7 17.88 

17 .03 < 17 .88 

se rechaza H
0 

se rechaza H
0 

se acepta H
0 

Para el anáTisis de los resultados obtenidos en el experjmento B (ver tabla 4) 

se emple6 el mismo diseño experimental y modelo estadístico del experimento an-

terior, ecuación (1). 

Las hipótesis que se formularon fueron las siguientes: 

y 

Ha al menos una es diferente. 
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Donde: Fcal < Fo.os entonces las medias de las respuestas de cada compuesto 

es la misma. 

A continuación se presenta la tablo 8 del análisis de varianza: 

TABLA B. ANALI S 1 S DE VARIANZA DE LA CONCENTRAC 1 ON DE COLESTEROL 
TOTAL SERICO DEL EXPERIMENTO B 

F. V. g.1. 

4 

20 

s. e. 

3812.7 

1615.13 

M. C. 

953.175 

80.756 

Fcal• 

11 .803 

En este caso se rechaza H
0 

con un nivel de signlficancia de 0.05 

Al encontr<>rse que las medias de las respuestas son diferentes se procedió a -

detectar que tratamientos eran diferentes por los que se utilizó la técnica de 

Contraste Ortogonal para probar las siguientes hipótesis: 

a) Efecto hipocolesterolemiante del testigo (valerato de estradiol) con res--

pecto a los compuestos IV, V y VI. 

3 

b) Efecto hipocolestcroleminnte del compuesto IV (rnetil ester del ac. !sornas-

ticadienonalico) con respecto a los compuestos V y VI. 
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TABLA 9. 

Hipótesis 

a 

b 

2 

MODELO ESTADISTICO QUE SE UTILIZO PARA EL CONTRASTE DE 
HIPOTESIS DEL EXPERIMENTO B 

T R A T A M 1 E N T O S 

2 3 4 5 

-1 -1 -1 3 o 

-2 o o 

A continuación se presenta el análisis por contraste ortogonal de los resul-

tados obtenidos de concentración de colesterol total sérico de acuerdo al mo 

delo. 

TABLA 10. 

Contraste 

a 

b 

ANALISIS POR CONTRASTES ORTOGONAL DE LA CONCENTRACION 
DE COLE~TEROL TOTAL SERICO DEL EXPERIMENTO B 

y 

450.87 

9,21 

y2 

203283.7 

9842.62 

s .e. 

3388.06 

328.08 

2 
~n¡C¡ 

60 

30 

F cal• 

41 .95>'< 

4.062 

* Hay una alta stgnlflcancla estadTstica. 

Donde: 
Fcal. < F0 •95 no se puede rechazar H0 • 
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En este caso también se utilizó la técnica de Tuckey para observar el efecto -

hipocolesterolemiante entre: 

l. El compuesto IV (metil ester i:lel ac. isomasticadienonalico) con respecto -

al testigo ~alcrato de estradiol). 

2. Compuesto IV (metil ester del ac. isomasticadienonalico) con respecto al -

blanco (aceite de maíz). 

Ho : ul = u5 

3. Testigo (valerato de estradiol) con respecto al blanco (aceite de maiz). 

Empleando la ecuac:ón (2) 

Donde: 
H0 no se puede rechazar. 

Los resulta dos que se obtuvieron de esta prueba fueron los siguientes: 

1 • 23.44 ? 14.38 se rechaza Ho 

2. 3.21 < 14,38 se aceí)ta H o 

3. 26.65 7 14.38 se rechaza Ho 

Despufis de realizar la evaluación farmacológica de los compuestos obtenidos y 

de llevar a cabo el análisis estadfstico de los experimentos A y B se obtuvÓ· 
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Jo siguiente, en la tabla 3 y 4 se encuentran los valores obtenidos de la con­

centración de colesterol total sérico. El primer análisis que se realizó al -

experimento A fue para observar si hay una igualdad de los valores de las me-­

dias entre los tratamientos, pero la hipótesis planteada se rechazó, ya que, -

1 a F ca 1 • fué mavo r que 1 a F reportada en tab 1 as; el sigui ente paso fue detec-­

ta r si hay o no efecto hipocolesterolemiante de los compuestos, en este caso -

se encontró que el valerato de estradiol tiene este efecto, el Compuesto IV -­

(meti l ester del ac. isomasticadienonalico) mostró una ligera disminución de -

los niveles de colesterol y los compuestos 1 (ac. 3-epi-isomasticadienolico),· 

11 (ac. isomasticadienollco) y 111 {ac,f?-elemonlco) presentaron un ligero au-­

mento de los niveles de colesterol en plasma, Indicando, el último análisis -

estadístico que el compuesto IV tiene un efecto parecido al del valerato del -

estradiol, por lo tanto tiene efecto hlpocolesterolemiante. 

Y el análisis real izado a los resultados del experimento B fue el siguiente: 

El primer análisis estadfstico que se realizó fue el mismo que el anterior; -­

pero la hipótesis planteada se rechazó ya que, la Fcat fué mayor que la F re-­

portada en tablas, en el segundo análisis se probó si había un efecto hipoco-­

Jesterolemiante entre los metll esteres, donde el compuesto IV (metil ester -­

del ácido isomasticadienonalico), mantiene Ja ligera disminución de la concen­

tración de los niveles de colesterol en plasma del 10%, los compuestos V y VI· 

tuvieron una respuesta parecida a Ja del blanco (aceite de maíz). Y en el úl­

timo análisis se observó que el compuesto IV tiene un efecto intermedio entre 

el efecto hipocolesterolemiante del valerato de estradiol y el blanco {aceite 

de marz). 
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X. e o N e L u s 1 o N E s 

1. Los compuestos aislados de las semillas del Schinus ~fueron Jos si­

guientes: 

Compuesto > 1 (ac. 3-epi-isomasticadienolico). 

Compuesto 11 (Ac. isomasticadienolico). 

Compuesto 111 (Ac. í3-elemonico). 

Compuesto I\! (Metí 1 e::: ter del ac. isomasticadienonalico). 

Compuesto V (Met i 1 ester del ac. isomasticadienol ico). 

Compuesto VI (metil ester del ac. 3-epi-isomasticadienolalico). 

2. El Acido ~-el~monico se aisló e identificó por primera vez de las semillas 

del Schinus molle. 

3. El ensayo farmacológico preliminar ~e Jos compuestos obtenidos mostró que 

1 os ác.i dos 3-epi -i ~omast i cadi enol ico, 1 somast i cadl enol i co. f>-elemoni co no 

presentan el efecto hipocolesterolemiante esperado, en ratas Winstar nor­

males. 

4. De los tres esteres metilados aislados el que presentó una ligera acción 

hipocolesterolemiante fué el metil ester del ácido isomasticadienona)ico. 

5. De acuerdo a la relación estructura-actividad de Jos compuestos obtenidos 

se observó que Ja doble ligadura en Ja posición 8-9 del anillo B de estos 



y los diferentes grupos funcionales que se encuentran en las posiciones -

3, 21 y 27 probablemente alteran lQ actividód farmacológica; con respecto 

a Ja estructura del ácido rnasticadienónico. 
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