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Resumen. Se describen sucintamente los eventos que permitieron la
creacion y desarrollo de laindustria de los esteroides en nuestro pais,
y la sintesis y patente de la nor-etisterona, € primer anti-ovulatorio
eficiente que permitio la planificacion familiar. Un hallazgo de gran
impacto mundial.
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Abstract. The events which allowed the creation and development of
the steroidal industry in our country are briefly described, as well as
the synthesis and patent of norethysterone, the first efficient anti-ovu-
latory which alowed the planning of the family. A finding of great
impact in the world.
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Presenciar y constatar la influencia determinante que hatenido
el descubrimiento del primer antiovulatorio activo por via oral
pararomper las vigjas barreras ideol 6gicas y transformar valo-
res humanos en el ambito mundial, constituye tal vez la mayor
satisfaccion y honor que he recibido en mi carrera como in-
vestigador; sin embargo, en muchos paises, por desgracia, las
cosas no han cambiado..

Me considero afortunado, porque el investigador, en su
afén por encontrar la verdad, al iniciar sus trabajos, en muchas
ocasiones ignora qué hallara finalmente, y cual serala magnitud
0 campo en que repercutiran los resultados. Creo que aungue
teniamos una idea de lo que ibamos a encontrar, tanto para la
companiia en la que desarrollé la investigacion como parami, el
resultado fue sorprendente por sus efectos posteriores.

Antes de la Segunda Guerra Mundial, los esfuerzos por
producir hormonas sexuales femeninas y masculinas habian
culminado en Alemania, donde se habia logrado su fabri-
cacion a partir de materias primas extraidas de animales sacri -
ficados en los rastros. El procedimiento experimental de la
obtencién de las hormonas esteroidales era muy complicada y
excesivamente costosa: de los cerebros de los animales se
extraia el colesterol, a partir del cual, y mediante una sintesis
muy complejay costosa, se fabricaban las hormonas sexuales.
Durante la Segunda Guerra Mundial la industria hormonal
quedd en suspenso en Alemaniay en todo €l continente euro-
peo. |nmediatamente se registraron avances en América.

El Dr. Russel E. Marker, profesor de la Universidad de
Pennsylvania, descubri6 que en México existen plantas del gé-
nero de las dioscoreas que tienen en su raiz 0 rizoma, una sus
tancia llamada diosgenina. EI Dr. Marker, de una manera

genial, encontrd el procedimiento para producir progesterona
a partir de la diosgenina que obtuvo de la raiz de la planta
“cabeza de negro” (Dioscorea macrostachya).

Tal descubrimiento colocé a México alavanguardia de la
industria hormonal. Durante los afios de la posguerra en nues-
tro pais se producian con mucho éxito hormonas esteroidales
femeninas y masculinas, las cuales eran exportadas a todo el
mundo.

A principios de la década de los 50, la empresa Syntex
inicié un programa muy ambicioso esperaba sintetizar corti-
coesteroides. En aquellos afios se consideraba a la cortisona
COmMO una panacea, capaz de curar la artritis y todas las enfer-
medades metabdlicas y la industria farmacéutica mundial se
encontraba en una auténtica carrera por obtener un proceso de
bajo costo que permitiera la produccion de cortisona en €l
ambito industrial. Para desarrollar el programa, Syntex conta-
ba con dos desatacados quimicos de Hungria: los doctores
Esteban Kaufman y Jorge Rosenkranz. Ademas contrataron al
Dr. Carl Djerassi, quimico norteamericano de ascendencia
austriaca. Simultaneamente, un grupo de investigadores mexi-
canos inicia un programa adicional y de pocaimportancia para
la empresa: tratar de sintetizar 19-nor-esteroides.

Finalmente, Syntex perdié |la carrera de la sintesis de cor-
tisona; su proceso resulté muy caro como para competir con
otras empresas como Upjohn y Pfizer, quienes combinaron la
quimica con los procesos fermentativos de esteroides.

El programa adicional, de los 19-noresteroides, y a que
se le concedié poca importancia, presentd resultados notables.
Mi trabajo, que origind la planificacion familiar, resulté im-
portante. El 11 de octubre de 1951, aislé en el laboratorio de
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investigacion de Syntex los primeros cristales de noretisterona
con la esperanza de haber encontrado un farmaco antiabortivo.
El futuro demostré que logramos lo que la humanidad real-
mente necesitaba: un antiovulatorio. La noretisterona se pa-
tentd primero en México y en todo el mundo después. La
patente norteamericana se concedi6 el primero de mayo de
1956. Fueron cientificos y médicos investigadores norteameri-
canos los que hicieron los estudios toxicoldgicos y clinicos en
la Fundacion Worcester de Estados Unidos, a fin de desarro-
Ilar una pildora anticonceptiva que se probd primero en Puerto
Rico y en Haiti con 6,000 mujeres y después en los Estados
Unidos con 10,000 mujeres voluntarias.

En 1960, la Food and Drug Administration aprobé la co-
mercializacién de la pildora 'y en seguida aparecio “Norlutin”
con el compuesto de Syntex, y casi simultaneamente “Enovid”
de Searle. Después salieron varios compuestos similares, unos
mejores que otros, pero la noretisterona se sigue empleando en
todo el mundo, sobre todo en China. En México existen una
media docena de presentaciones farmacéuticas de tal farmaco
como pildoras, inyectables y en forma de implantes.

Yo no soy el inventor de la pildora anticonceptiva, el
inventor fue el Dr. Gregory Pincus a quien conoci y me distin-
gui6 con su amistad; yo soy el descubridor del compuesto
quimico que origind la mencionada pildora. Algunos dicen
gue somos los padres de la pildora, no losinventores.

La alteracién de la relacion natural entre sexualidad y
concepcidn, a través de este descubrimiento, generé en mu-
chos sectores sociales, profundos y graves cuestionamientos
moralesy en otros, actitudes obtusasy reaccionarias.

Es verdad que paralelamente a la cada vez mayor autosu-
ficiencia econémica de la mujer, los anticonceptivos han pro-
movido un cambio en el comportamiento humano, pero éste,
desde mi punto de vista, ha sido positivo. Puedo afirmar que
laidea que nos aentd durante la investigacion no fue inspira-
da por Herodes, ya que la idea atrés del invento fue desde un
principio, profundamente ética.

Lograr que todo ser humano nazca sin desventajas, en un
medio que permita el desarrollo de todas sus potencialidades,
es sin duda una meta méas del alto valor humanitario. Hacia
ello se oriento el resultado de nuestro esfuerzo y pensamos
que debe cristalizar de manera importante en un futuro no
lgjano. La aparicion de |os anticonceptivos modernos presentd
una opciodn para la generacion de una conducta humana: la
paternidad responsable. Su objetivo no fue ni es coartar la
necesidad animica e instintiva de la procreacién, simplemente
ha dado a |la pareja la capacidad de prever, determinar y pro-
curar las condiciones propicias para la formacion de la fami-
lia. Pero la pildora anticonceptiva pone también a nuestro
alcance el cumplimiento de una responsabilidad mayor; la
preservacion de nuestro mundo ecol6gico, nuestro planeta
casa.

El desempleo, la desnutricién y la marginacion del usu
fructo de los bienes del desarrollo son algunos de los defectos
derivados del desequilibrio entre el aumento de la poblacion y
la incapacidad para producir satisfactores fundamentales al
mismo ritmo. Actualmente la hambruna afecta a millones de

personas y constituye un tragico e inalterable futuro para mi-
Ilones de nifios que alin sin nacer, estén predestinados a ham-
bre. Los programas de planificacién familiar han sido un éxito
en casi todo el mundo, pero no asi el control demogréfico, €l
nimero de habitantes sigue creciendo sobre todo en paises de
Asia, Africay América Latina. En e ambito global, la situa-
cion se vuelve peligrosa por el impacto poblacional a planeta.
Nuestra civilizacion ha desarrollado un sistema de vida que no
puede prescindir del confort y las maravillas tecnoldgicas y
gue usa cantidades enormes de combustibles fésiles para el
transporte y la generacion de electricidad. Los bosques siguen
sufriendo talainmoderada, la deforestacion del planeta avanza
y setiene una elevacion de latemperatura global.

Debemos apoyar la gran y atrevida idea de Margaret
Sanger, una enfermera norteamericana que inventé la expre-
sién “control natal”. Esta valiente mujer fundo la Federacion
Internacional para la Paternidad Responsable (International
Planned Parenthood Federation) en 1950, cuando el control
natal se consideraba un delito en el estado de Massachusetts y
convenci6 a Catherine McCormick para financiar una investi-
gacion afin de obtener un contraceptivo efectivo y seguro.

Las dos mujeres fueron a ver al Dr. Gregory Pincus y
pusieron sobre la mesa 180,000.00 ddlares para ayudar a la
Fundacion Worcester de Boston afin de hacer lainvestigacion.
El Dr. Pincus tuvo la fortuna de que, tanto en Syntex como en
Searle, se estaba investigando sobre progesteronas sintéticas y
se le proporcionaron las sustancias para sus pruebas farma
colégicas. Después el Dr. John Rock dirigio la investigacion
toxicologicay clinica. El resto es historia conocida.

Russell Earl Marker. El Profesor Marker fue un distinguido
cientifico multidisciplinario dotado de una creatividad excep-
cional. Realiz6 estudios de plantas del género Discorea en los
bosgues de Norte y Centroamérica en busca de sapogeninas es-
teroidales que pudieran transformarse quimicamente en hor-
monas sexuales. Encontrd rizomas de dioscoreas en las selvas
tropicales del Sureste Mexicano de donde aisl6 la diosgenina
Con esta substancia como materia prima, prepar6 progesterona,
la hormona de la gestacion, e inicié en México laindustria este-
roidal asociado con los Dres. Emeric Somlo y Frederick Leh-
man en los Laboratorios Syntex, S.A. Sus descubrimientos lle-
varon alaindustria de esteroides a la fabricacion masiva de hor-
monas con reducciones notables de preciosy ainiciar miltiples
programas de investigacion que condujeron alas hormonas cor-
ticalesy ala“pildora’ anticonceptiva.

El descubrimiento de las sapogeninas esteroidales y su
conversion a hormonas sexuales de Marker no fue accidental,
sino el resultado de imaginacién creativa y trabajo intenso en
guimica. Los indigenas de la region utilizaban las sapogeninas
del barbasco, en forma de suspensién, para pescar; no hay
datos fidedignos de que se utilizara como preventivo del em-
barazo.

Marker hizo descubrimientos originales en todos los cam-
pos en que trabaj 6, desarroll6 el concepto de nimero de octa-
no para las gasolinas automotrices e hizo importantes con-
tribuciones en rotaci6n Gptica.
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Después de varias dificultades con los duefios de Syntex,
Russel E. Marker se retiré de la compafiia para formar una
nueva empresa fabricante de esteroides que no tuvo éxito,
comparada con Syntex.

Los Drs. Somlo y Lehman decidieron contratar a los doc-
tores Jorge Rosenkranz y Esteban Kaufman para continuar
con la investigacion y produccién de esteroides. Posterior-
mente, se contratd a Dr. Carl Djerassi, a algunos investi-
gadores del Instituto de Quimica de la UNAM (Alberto San
doval, Octavio Mancera, José Iriarte, Humberto Flores Bel-
tran, Jesis Romo Armeria y Luis E. Miramontes) y a una
pléyade de quimicos de diversas partes del mundo. El equipo
de Syntex entraba en accidn con mas recursos, financieros y
humanos.

Carl Djerassi. Se le reconoce por su creatividad en quimica,
probablemente su principal logro fue la sintesis de varios
esteroides, entre ellos el compuesto que origind la pildora
anticonceptiva. Fue contratado por Syntex, con el fin de lograr
el objetivo de una sintesis comercia de los corticoesteroides,
logro sintetizar quimicamente el compuesto “F” de Reichs
tein, pero no tuvo éxito comercial frente a la sintesis ayudada
por una transformacion microbioldgica de los esteroles de la
semilla de soya que logré y patenté Upjohn.

Sin embargo, sus colaboradores del Instituto de Quimica
dela UNAM, entre ellos el Dr. Alberto Sandoval Landazuri y
Luis E. Miramontes Céardenas lograron sintetizar 19-nores-
teroides. Ya en Syntex, Luis Miramontes logro aislar la nore-
tisterona. En la publicacion y la patente aparecen Carl Djera-
ssi, Luis E. Miramontes y Jorge Rosenkranz, Director de
Investigacion, Investigador y Vicepresidente de la empresa
respectivamente.

Carl Djerassi se enter0 del trabajo del Dr. Birch quien
publico la sintesis de la 19-nor-testosterona y decidio sinteti-
zar otros 19-noresteroides, entre ellos la noretisterona. Se
retird de Syntex paratrasladarse ala Universidad de L afayette
y la investigacion se organiz6 en Palo Alto, California por
mayores facilidades para contratar investigadores y mayor
facilidad para la compra de reactivos quimicos y aparatos
cientificos; se evitaba laimportacion.

Luis E. Miramontes

Dr. Gregory Pincus. El Dr. Pincus, endocrindlogo y su
colaborador, Min Chueh Chang hicieron la investigacion basi-
ca del uso de los antiovulatorios disponibles en 1951, recibi6
la ayuda financiera de la Srita Catherine Dexter McCormick,
heredera de la fortuna de la International Harvester Co., y €l
entusiasmo de la Sra. Margaret Sanger, una ferviente activista
de los derechos de la mujer. Lainvestigacion clinica fue hecha
por €l Dr. John Rock, un eminente ginecélogo. En 1960, la
Food and Drug Administration aprobd la venta del primer
contraceptivo oral.

Syntex no pudo aprovechar plenamente su descubri-
miento y patente, por carecer de investigacion en el area médi-
co-bioldgica, y por no tener una organizacion para la comer-
cializacion internacional. Puede afirmarse que el pez fue
demasiado grande para el pescador. Otras empresas aprove-
charon el descubrimiento de Syntex.

México se puso a la cabeza de la produccion de materias
primas esteroidales, pero no por mucho tiempo. La investi-
gacion en el area se fortalecio en Europa y en los Estados
Unidos, y se perdio el liderazgo. Syntex no formé otras em-
presas quimicas mexicanas exitosas. México obtuvo recono-
cimiento internacional temporal, después aparecieron otras
materias primas parala sintesis de hormonasy China encontré
una Dioscorea que es cultivable y que produce diosgenina de
mayor calidad que la mexicana. Finalmente, el gobierno de
Luis Echeverria Alvarez formé la empresa Proquivemex para
competir con laindustria privada, y la produccion de barbasco
baj 6 notablemente.

Por otro lado, es pertinente resaltar que Syntex contribuy6
alaformacion de investigadores en el Instituto de Quimica de
laUNAM.





