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Abstract

This work presents the academic path of Luis E.
Miramontes, highlighting his scientific results in the
chemical synthesis of 19-nor-steroid compounds and
his impact in applied scientific research.

Introduccion

Hace medio siglo, cuando la humanidad se disponia
a construir la paz después de la Segunda Guerra
Mundial, Luis E. Miramontes Cardenas producia los
primeros antiovulatorios en los Laboratorios Syntex.
Los estudios de sintesis quimica de hormonas este-
roidales empezaron a realizarse a principios de los
afios 40, cuando la guerra estaba en ascenso. La
produccién de hormonas no s6lo permitio la aten-
cion de algunos problemas ginecologicos sino que
revolucion6 la vida sexual de la humanidad.

Uno de los principales grupos derivados de las
hormonas esteroidales son los compuestos 19-nor-es-
teroides que se caracterizan por la ausencia del grupo
metilo en el carbono 10 en la estructura general del
ciclopentano-perhidro-fenantreno. Para sintetizar
estos compuestos se utilizé6 como intermediario la
diosgenina, que se extrae de la Dioscorea composita,
especie vegetal conocida como barbasco que crece
en los campos tropicales de México. Uno de los
primeros cientificos investigadores que desarroll6 un
proceso para extraer la diosgenina y su transforma-
cion quimica hasta la 16-dehidropregnenolona fue
Marker E. Russell. Con este compuesto se obtienen
tres intermediarios: la oxima, el epoxido y la preg-
nenolona obteniendo, del primero, los compuestos
19-nor-esteroides por sintesis quimica.

Posteriormente, en 1951, Luis E. Miramontes, a
partir de la estrona como intermediario produjo, por
sintesis quimica, los compuestos 19-nor-esteroides
que se convirtieron en los primeros antiovulatorios
via oral producidos en México en los laboratorios
Syntex. El objetivo de este trabajo es resaltar el impacto
en la investigacion aplicada de los esteroides.
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Formacion académica

Luis E. Miramontes nacié en la ciudad de Tepic,
Nayarit, en 1925. Desde sus afios mozos, cuando era
estudiante en la Escuela Nacional Preparatoria, se
contagié de las inquietudes del Profesor Sellerier,
que por esos anos asesoraba a Pemex en la instala-
cion de la planta de tetraetilo de plomo. Miramontes,
desde entonces, aliment6 su interés por desentrafiar
los misterios de los procesos quimicos que, mas
tarde, lo convirtieron en una investigador cientifico
y un promotor del desarrollo cientifico-tecnolégico
de México.

Ingres6 a la Escuela Nacional de Ciencias Qui-
micas de la UNAM en 1945. Al término de sus
estudios se gradu6é como ingeniero quimico con la
investigacion “El equilibrio liquido-vapor para el
sistema tolueno-ciclohexanona”, dirigida por el pro-
fesor Dondé. Posteriormente, realiz6 sus estudios de
posgrado en el Instituto de Quimica de la UNAM.

Syntex, centro pionero de la industria

de hormonas esteroides

Durante los anos treinta, como una respuesta al
desorden economico producido por la crisis del 29,
se planteo la necesidad de impulsar el desarrollo
industrial de México. Esta necesidad se hizo mas
apremiante durante la Segunda Guerra Mundial
cuando las economias de Estados Unidos y Europa
se transformaron en una economia de guerra.

Un primer intento de plantear esa politica cien-
tifico-tecnolégica fue la creacion de Consejo Nacio-
nal de Educacién Superior y de la Investigacion
Cientifica (CONESIC), en 1935. Posteriormente, en
1942, al crearse la Comisién Impulsora y Coordina-
dora de la Investigacion Cientifica (CICIC) recibié un
nuevo impulso. Esta Comision estaba integrada por
cinco vocales, entre quienes figuraba el doctor Ma-
nuel Sandoval Vallarta (Casas, 1985:37).

En este contexto surgi6 la empresa farmacéutica
Syntex, en 1944, fundada por Emeric Somlo, Fede-
rico Lehmann y Marker E. Russell (Syntex, 1967:24;
Lehmann, 1992:403). Syntex, sensible a las politicas
para el desarrollo industrial y aprovechando la abun-
dancia del barbasco, logré producir hormonas este-
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Figura 1. Luis E. Miramontes en1951.

roides a partir de la sintesis quimica (Gereffi,
1986:90), proceso con el cual introdujo importantes
cambios cientifico-tecnolégicos.

La demanda de esteroides era cada vez mayor
para atender a pacientes con insuficiencia hormonal.
Algunas hormonas sexuales como la progesterona,
la testosterona y la estrona se aislaban de los ovarios
de cerda, los testiculos de toro y la orina de caballo,
respectivamente. El proceso era muy laborioso, ine-
ficiente, costoso y la produccién escasa. Ante esta
situacion, la comunidad cientifica buscaba afanosa-
mente otros procedimientos alternos. Algunos cien-
tificos intentaron duplicar las hormonas naturales
sintetizando esteroles basicos a partir de otros que
eran abundantes en la naturaleza, como el colesterol.
Entre 1934 y 1940, los quimicos de las compaiiias
europeas crearon a través de la sintesis organica
hormonas sexuales principales a partir del colesterol;
sin embargo, las hormonas asi obtenidas por este
medio eran en cantidades pequefas y muy costosas.
Asi pues, el problema a resolver era obtener hormo-
nas en cantidad y calidad suficiente, a partir de
materias primas abundantes, para satisfacer la de-
manda (Gereffi, 1986:83).

Marker, durante varios afios, estudio este pro-
blema. Sus indagaciones le condujeron a estudiar la
Dioscorea composita y logré extraer la diosgenina. El
siguiente paso consistié en construir un proceso tec-
nolégico para producir en gran escala la progestero-
na (Marker, 1940:518; Marker, 1940:2525). En cierto
sentido, el surgimiento de Syntex estuvo ligado a la
produccién industrial de las hormonas esteroides, en
especial la progesterona.

El producto, desde luego, logré la solucién de
algunos problemas ginecolégicos y la demanda cre-
ci6 considerablemente como se not6 en el pedido de

diez toneladas de progesterona de Upjohn a Syntex
(Applezweig, 1962:26). Es por esto que Syntex acu-
di6 al Instituto de Quimica para ampliar su planta
de investigacion.

El Instituto de Quimica de la UNAM, fundado a
principios de los 40 tenia entre sus primeros posgra-
duados a Alberto Sandoval y Jestis Romo (Estrada,
1983:250). Alli estudiaba Luis E. Miramontes, quien
era reconocido por su entrega al estudio de la quimi-
ca. Alberto Sandoval, que fue su profesor en la
Escuela Nacional de Ciencias Quimicas, record6 la
habilidad experimental de su alumno en las Practicas
de Quimica Organica.

Asi, al finalizar la década de los 40, Syntex
producia hormonas esteroides con una tecnologia de
punta que la convirtié en una empresa lider en el
ramo. En 1949, al acercarse al Instituto de Quimica
contraté a Octavio Mancera, José Francisco Herran,
Jestis Romo, Alberto Sandoval y a los tesistas del
doctorado José Iriarte, Humberto Flores y Luis E.
Miramontes.

Los directores de investigacién de Syntex,
George Rosenkranz y Carl Djerassi, quedaron satis-
fechos con los cientificos del Instituto de Quimica y,
particularmente, con la capacidad profesional de
Luis E. Miramontes, quien mas tarde se convirti6 en
el principal colaborador de Djerassi. Asi Syntex
logré integrar un excelente grupo de investigadores
como Rosenkranz, Djerassi, Romo, Miramontes,
Kauffman, Pataki, Sandoval, Iriarte, Mancera, Ber-
lin, Zaffaroni, Casas Campillo (Syntex, 1967:34) y
esto le permiti6 atender diversos proyectos de inves-
tigacion; sin embargo, se dedico especialmente a la
produccién de la cortisona y la sintesis de los com-
puestos 19-nor-esteroides. Este proyecto estuvo
coordinado por Djerassi y Luis E. Miramontes.

Durante muchos afios la industria farmacéutica
centr6 sus esfuerzo en producir las hormonas por
medio de la sintesis quimica. El mérito de Syntex
reside en la propuesta para producir las hormonas a
partir de la extraccion de la diosgenina de la Dioscorea
composita, para producir hormonas esteroides.

El compuesto 19-nor-esteroide

La expansion de Syntex en el mercado de las hor-
monas obligé a potenciar sus instalaciones y por ello
recurrié al Instituto de Quimica para fortalecer la
investigacion cientifica. Se trataba no s6lo de atender
los procesos productivos sino de generar nuevos
procesos cientifico-técnicos que mantuvieran a Syntex
como lider en el campo de la produccion de esteroides.
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Miramontes, al incorporarse a Syntex, despliega
toda su capacidad profesional que lo convierten en
un excelente cientifico. En 1951, es el principal cola-
borador de Carl Djerassi, mientras tanto, George
Rosenkranz y Jesiis Romo realizaban el proyecto de
la sintesis de la cortisona. De manera simultanea,
propusieron el proyecto de la sintesis de los com-
puestos 19-noresteroides. En esta investigacién Luis
E. Miramontes logr6 la sintesis de la 19-nor-proges-
terona; una potente hormona progestacional (Mira-
montes,1951:4117). Uno de los compuestos con ma-
yor potencia progestacional fue la sintesis de
19-nor-17-0-etiniltestosterona conocida comercial-
mente como noretisterona o noretindrona, (véase la
figura 2).

Este compuesto generado por los estudios de
Djerassi y Miramontes (Djerassi,1954:4092) esta regis-
trado por la patente USA 2744122 y constituye el primer
anticonceptivo oral obtenido por sintesis quimica, cuya
pagina de la bitacora del trabajo experimental de Luis
E. Miramontes se muestra en la figura 3.

La calidad profesional de Luis E. Miramontes le
permiti6 hacerse responsable de la Jefatura del De-
partamento de Investigacién de Procesos en Syntex
Yy, a su vez, colaborar como investigador en el Insti-
tuto de Quimica.

Las nuevas politicas de investigacién y desarro-
llo de Syntex y las nuevas alternativas de desempefio
profesional de los investigadores generaron un nue-
vo escenario de la produccion de hormonas. A algu-
nos investigadores salen de la empresa. Djerassi, por
ejemplo, se incorpora a la universidad de Wayne,
Romo al Instituto de Quimica, Miramontes a la
empresa privada mexicana Productos Esteroidales.
Mas tarde, las empresas farmacéuticas competidora
de Syntex, como Searle absorbi6 a Productos Este-
roidales. En Searle también se desempefi6 de mane-
ra excelente y a finales de la década de los cincuenta
asumi6 la Direccion de Produccion, Direccion
de Desarrollo y, finalmente, en 1966, la Direccion de
Investigacion de dicha empresa.

OH
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Figura 2. Estructura de la 19-nor-17-o-etiniltestosterona
o noretisterona.
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Figura 3. Bitacora de Luis E. Miramontes en los Laboratorios Syntex al sintetizar la

19-nor-17-o-etiniltestosterona o noretisterona en 1951.

Miramontes: promotor del desarrollo
cientifico-tecnolégico

Siguiendo su carrera ascendente, ingresa al Instituto
Mexicano del Petréleo en 1972 y es responsable de
la Jefatura de la Division de Investigacion de Proce-
sos Petroquimicos. Durante la etapa de Productos
Quimicos Mexicanos (Proquivemex) es Jefe de la
Planta Piloto para la elaboracién de tecnologia para
industrializar los esteroides de la semilla de la Yuc-
ca filifera de la Comision Nacional de las Zonas Ari-
das, dependiente de Conacyt. En la década de los
ochenta en el Instituto Mexicano del Petroleo, se
desempeii6 con mucho éxito como: Jefe de la Divi-
si6n de Agroquimica, Jefe de la Divisién de Produc-
tos Quimicos y Aditivos, Gerente de Servicios de
Apoyo Tecnolégico, Subdirector de Desarrollo Pro-
fesional y Subdirector de Investigacion Basica de
Procesos en el Instituto Mexicano del Petréleo res-
pectivamente.

En los ultimos siete afios se ha desempefniado
como Director de Operaciones del Colegio Nacional
de Ingenieros Quimicos y de Quimicos, AC, y ac-
tualmente asesora a industriales e investigadores de
manera privada.
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La produccion cientifica

Miramontes ha transitado por diferentes ambitos
académicos y directivos, asumiendo sus funciones
con mucho entusiasmo y responsabilidad. Lo mismo
sucedié al incorporarse como investigador en
Syntex, una prueba de esto es la sintesis de los
compuestos antiovulatorios. Los primeros trabajos
cientificos, relacionados con la sintesis de la 19-nor-
progesterona (Miramontes,1951:3540;Djeras-
51,1953:4440), la sintesis de 19-nor-170-etiniltestostero-
na y la 19-nor-170-metiltestosterona (Djerassi,
1954:4092), tienen una funcién social y, a su vez,
obtuvo un importante reconocimiento internacional
en la quimica de esteroides (Djerassi,1954; Mira-
montes,1951; Djerassi, 1956, USP)

Por otra parte, en relacién a la produccion tec-
nolégica, Miramontes registr6 varias patentes y ge-
ner6 una tradicién en los investigadores al registrar
sus patentes tanto en México como en el extranjero,
como el Método para Preparar Derivados del Ciclo-
pentanofenantreno. C. Dejerassi, Luis Miramontes
Cy G.Rosenkranz. Patente Mexicana de Invencion
Nim. 56,150. Septiembre de 1955; el compuesto 17a;
-methyl-19nortestosterona. C. Djerassi, Luis E. Mi-
ramontes, G. Rosenkranz. Patente de los EE.UU. de
Norteamérica 2,774, 777 Diciembre 18, 1956, y la
patente que le ha dado reconocimiento internacional
es la del compuesto 19-nor-170-etinil- A*-andostano-
17AB-01-20 ona. C. Djerassi, Luis E. Miramontes C.,
G. Rosenkranz. Patente de los EE.UU. de Nortea-
mérica Nam. 2,744,122. Mayo 1, 1956. En su haber
tiene 25 patentes registradas entre compuestos,
métodos de obtencién, procedimientos mejorados y
unas 15 solicitudes en tramite hasta el momento.

En su labor como docente trabajo como profesor
de Quimica de Procesos Industriales en la Facul-
tad de Quimica de 1967 a 1976, posteriormente im-
parti6 la asignatura de Procesos Quimicos Organi-
cos, Quimica Organica en la Universidad
Iberoamericana de 1968 hasta 1975. Dentro de ésta
actividad ha dirigido cuarenta y tres tesis profesiona-
les, en la que destaca “La Nueva Sintesis Parcial de
Compuestos Esteroidales Aromaticos” de José Luis
Mateos en 1953.

Premios y distinciones

Es indudable que después de una ardua carrera
profesional con produccion cientifica, llega el reco-
nocimiento. De esta manera, en la década de los
ochenta son otorgados los siguientes nombramien-
tos: Perito en el Area de Produccién de Esteroides e

Investigacion Tecnolégica por el Colegio Nacional
de Ingenieros Quimicos y Quimicos, A.C.; Investi-
gador Distinguido del Instituto Mexicano del Petro-
leo por su contribucién cientifica y tecnologica en la
obtencion de patentes nacionales y extranjeras; Pre-
mio “Celanese “ de Tecnologia Quimica; Estancia en
el Salon de la Fama para inventores. En la Oficina
de Patentes de Estados Unidos, por la patente USA
2744122 mayo 1; La presea “Estado de México” en
el area de Ciencias y Artes, en la modalidad de
Tecnologia y Disefio “Ezequiel Ordoiiez”; y no fal-
taria el Premio Nacional de Quimica “Andrés Ma-
nuel del Rio”. También en su tierra natal ha sido
declarado Hijo Predilecto de la Ciudad de Tepic y
galardonado con la Presea “Amado Nervo”, Final-
mente en la Secretaria de la Salud se le dio el
reconocimiento por su aporte cientifico que contri-
buy6 a impulsar el Programa Nacional de Planifica-
cion Familiar en México.

El impacto de la investigacion

Después que sintetizaron la noretisterona o noretin-
drona, la compafia proporcioné esta sustancia a
diversos investigadores, entre ellos a Roy Hertz, de
los Institutos de Sanidad, Gregory Pincus, de la
Fundacién Worcester y a A. Lipschutz de Chile, para
realizar investigaciones clinicas y biolégicas, las
cuales apenas se iniciaban en México (Djerassi,
1996: 67).

Djerassi expuso los resultados de la actividad
biolégica de la noretisterona en la Division Quimica
Médica de la Sociedad Americana de Quimica, en
1952. Con este compuesto Syntex entr6 al mercado
de antiovulatorios via oral. Posteriormente, en 1956,
el compuesto se patenté (norethindrone, US Pat.
2,744,122) y fue la primera especialidad farmacéutica
de Syntex (Applezweig, 1969:66). Posteriormente,
ésta decidi6 otorgar licencia de la noretisterona a
Parke-Davis y R.E. Squibb de Estados Unidos, asi
como a Schering A.G. de Alemania, Ciba de Suiza
y Organon de Holanda. Posteriormente, también se
otorgo6 licencia del ingrediente activo de la “pildora”
a Ortho Pharmaceutical Corporation y a Parke-Da-
vis, hasta que Syntex puso a la venta la pildora
“Norinyl”, en 1964 (Gereffi, 1986:112).

Para los siguiente afos, algunas compaiiias
como G.D. Searle, elaboraron algunos compuestos
semejantes, como el noretinodrel, que también es un
antiovulatorio. De este modo se abria de manera
creciente un campo en la industria farmacéutica la
de los “anticonceptivos orales”.
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Conclusiones

Luis E. Miramontes forma parte del grupo de quimi-
cos que se form6 en los afios 40 que forjaron el
México moderno. Miramontes, al lado de Jests
Romo, José Iriarte, Carlos Casas Campillo, Enrique
Batres, Juan Berlin, Humberto Estrada, José F. He-
rran, Alfonso Romo de Vivar, entre muchos otros,
son representativos de esa generacién pujante que
sofi6 con una industria nacional, fundada en la cons-
truccién de una tecnologia mexicana. Es el grupo de
mexicanos que crearon instituciones que fomenta-
ron el desarrollo cientifico-tecnolégico.

En la actualidad, nuestro pais se encuentra inser-
to en la aldea global, en un proceso de mundializa-
cion. Esto, desde luego, no es nuevo. Desde el siglo
XVI México palpita al ritmo del mundo. También,
desde el siglo XVI México ha aportado su tecnologia;
sin embargo, hoy mas que nunca, se hace necesario
impulsar la investigacion cientifica y tecnolégica en
el que la empresa publica y la empresa privada
asuman su cuota de responsabilidad.

Nuestras instituciones educativas han generado
profesionales de alto nivel cuyo talento se utiliza ante
el escaso interés de la empresa privada por fomentar
la investigacion cientifica. A mediados del siglo,
cuando surgi6é Syntex, se di6 una estrecha vincula-
ci6on entre la producciéon industrial y la produccion
cientifica y el ingeniero Luis E. Miramontes es un
claro ejemplo. Miramontes no sélo es una persona
ejemplar, sino un claro ejemplo de cémo insertarse
en la globalidad actual para los nuevos profesionales
de la quimica. L4
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