Fuentes naturales de
hormonas esteroides

Por el Dr. EMILIO ALEMAN FRias4'

IMPORTANCIA ACTUAL DE LAS
SAPOGENINAS ESTEROIDES

Las sapogeninas esteroides han adquirido
extraordinario interés como materia
prima para la sintesis de hormonas sexuales.
Este interés surgié después de la sintesis de
la testosterona a partir de las sapogeninas
(Radix
sarsaparrilla I por Russel E. Marker et. al.

aisladas en la  sarsaparrilla
del State College de Pensilvania. La casa
Parke Davis & Co.. interesandose por el fu-
turo fabuloso que ofrecia dicha inves-
tigacion, llegé a un acuerdo con el profesor
Marker para la explotacion industrial de sus
métodos de sintesis, dicha firma le
subvencioné ampliamente sus trabajos de
investigacion y le costed una extensa
expediciéon botanica por el Sudoeste de
EE.UU. y México en busca de nuevas

saponinas.

El nacimiento de esta industria fito-
quimica ocurri6 por los afios de 1940-45.
actualmente esta industria ha adquirido tal
solidez y desarrollo que aproximadamente el
65de los
producidos mundial mente tienen como

productos  hormonales
materia prima las sapogeninas esteroides y
el estigmasterol (esterol obtenido del aceite
de soya y cera de la cafa, esta ultima fuente
no explotada actualmente en escala indus-
trial), el resto tiene como fuente el eo-
lesterol I de origen animal).
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Para obtener una idea elocuente del papel
importante que juega la produccién de
sapogeninas y su elaboracion en productos
hormonales, sefialaremos que la venta de
hormonas en 1958 en EE.l L. lleg6 a la cifra
de S120 millones, ocupando el cuarto lugar
en el Mercado de Productos Farmacéuticos.
Los antibidticos ocuparon el primer lugar
con un estimado de S431 millones,
siguiendo las vitaminas con S250 millones y
en tercer lugar las drogas tranquilizadoras
con $175 millones. Comparando los S120
millones del afio 58 con un volumen de
ventas de 30 millones alcanzados en el afio
51, podemos apreciar la rapidez con que
adelanta esta industria. Claro esta que el
progreso en el futuro estara supeditado a los
avances de la fisiologia hormonal y de la
terapéutica. Actualmente ha habido un
enorme auge de esta industria al encontrarse
la aplicacion de las mismas como
anticonceptivos orales.

SAPONINAS Y SAPOGENINAS

Las saponinas son glucdsidos de origen
vegetal que tienen la propiedad fundamental
de producir abundante espuma, cuando se
agitan sus disoluciones acuosas coloidales,
comportandose anilogamente como el
jabon. En general. son sustancias s6lidas,
blancas,



amargas con gran poder hemolitico y
suelen ser toxicas para los peces. Las
plantas conteniendo saponinas se han
utilizado desde hace mucho tiempo para
lavar, en mezclas para extinguir incendios,
para matar peces en los rios y en farmacia.

Generalmente las saponinas en estado
puro son muy dificiles de obtener. En
cambio, si en sus extractos ctudos se hace
una hidrélisis para separar las moléculas
azucaradas, resulta entonces mas sencillo
extraer puros los aglucones o geninas
(sapogeninas). Por tal motivo se conocen
hoy en dia bastantes sapogeninas y muy

pocos saponinas crudas.

Fig. 1
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Desde el punto de vista quimico se
pueden distinguir dos grupos de sapo-
ninas, en 1917 eran clasificadas por Kobert
en acidas y neutras, pero esta divisién no es
conveniente. Actualmente se dividen segun
el esqueleto quimico fundamental de sus
geninas en: saponinas “triterpenoides” y
“esteroides”. Todas las saponinas esteroides
son sustancias neutras, mientras que las
“triterpenoides” pueden ser neutras o
acidas, razoén por la cual la primera divisiéon

no es rigurosa.

Quimicamente podemos expresar lo

anterior de la siguiente manera:
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Como nuestro interés son las sapoge- Todas las sapogeninas esteroides tie-

ninas esteroides, nos ocuparemos de nen como nucleo fundamental el sibilas omitiendo las
triterpenoidea  en el que puede guiente:
notarse (1) nucleo cidopentanofenantreno
. 3
(A, B, C, D) y el nucleo espirostano o
espirano (E, F). Las sapogeninas esteroides pueden di-
vidirse segtin el nimero de grupos fun-
cionales presente en la unidad (I) en:
A. —Monohidroxilicas no ceténicas R., = H, 1 OH en pos. 3.
B. —Dihidroxilicas  no ceténicas R, = H,, 1 OH en pos. 3 el otro
H
R,=OH
iOHen2, 3,126 27.
2,62,5
C* Trihidroxilicas no ceténicas R., - H,, 1 OH en pos. 3 los otros dos OH J H
2,12 R, = OH)
[2.15
I).—Monohidroxilicos cetonicas R., = O 1 OH en pos. 3 E. Dihidroxilicas ceténicas ,, s 5 Idem B
F' Trihidroxilicas cetonicas ,, » ... n C (menos en pos. 12».
El nimero de sapogeninas ainnenta trieos en la cadena espiranica (C,o,
si consideramos los posibles esteroiso- C22, Cys), la configuracion de los OH.
meros en cada clase anterior. Los este- y la configuracion del H en posicion 5.
roisomeros surgen de 3 carbones asimé- Asi tendremos los siguientes isomeros:

1. Isomeros en cadena espirinica.

Nota: Las sapogeninas naturales presentan todas la configuracién (a) en C ...,
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2. Isémeros segiin la configuracion del 3. Isomeros segiin Ia configuracion de

OH. H en carbono 5.

(A/B cis, serie colestano) I A/B trans, serie coprostano). En la Tabla I se incluyen algunas

sapogeninas.
TABLA 1
Nombre Configuracién Posicién y configuracion de ~ P. F. 25 [a] D Fuente

sustituyentes nucleares
Sarsapogenina A/B Cp Cos 3/3 OH 200 85 Radix sarsaparrilla
Tigogenina ris b L 3p OH 205 o1 Chlorogalum poraeri-

danum

Diosgenina trans a D 3/3 OH 212 123 Dioseorea tokora Marino
Hecogenina 5 a 1 3/3 OH:12CO 268 + 18 Agaves (vars.)
Botogenina trans a U 3/3 OH:12CO 262 Dioscorea mexicana

OBTENCION, SEPARACION E IDENTIFICACION DE SAPOGENINAS Los métodos de separacion han variado
desde la cristalizacion fraccionada del Prof.
Marker (Ref. 3) hasta Ila

cromatografica por adsorcién de Wall &

La obtencion de sapogeninas puede separacion

resumirse asi:

Krider (Ref. 4) ; teniendo en cuenta la poca
hidrélisis

Extracto alcohélico diferencia que exhiben las sapogeninas

Sapogeninas crudas

de sapogeninas acida seglin  su estructura quimica puede

apreciarse lo tedioso y dificil que resulta el

Existen dos métodos de hidrélisis: a)

primer método. Existen también las

Método quimico utilizandose HUSO* o CIN
(Ref. 1) ; b) Métodos enzimaticos (Ref. 2).
Debido al secreto que mantienen las casas
productoras no podemos decir qué método
es el que predomina, solamente sabemos que
la compaiiia inglesa operando en la zona del
Ruira (Africa) emplea el método del H,S0,
(Ref. 3).
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separaciones por cromatografia de papel
segun las técnicas de los franceses Saunié y

H. Lapin las cuales emplean H,80;/ Ac-.O
como trevelador y son de una sensibilidad
extraordinaria, ya que pueden separarse
varias sapogeninas en muestras del orden de

escasos miligramos (Ref. 5).
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La identificacion de las sapogeninas se
verifican por los siguientes métodos:
1) Puntos de fusiéon que es un método poco
preciso, siendo utilizado s6lo como
diagnostico grosero. 2) Cromatografia de
papel (antes mencionada).
3) Espectro en la regiéon 200-600 mu del
cromégeno con H,S04 (las sapogeninas con
H,SO.1 dan una coloracion con max. de
absorcion definidos) segun Dijerassi y
Rosenkranz (Ref. 6). 4) Espectro en la region
200-320 para grupos

funcionales c=o0 y c.=c—c=o, este método

identificar los

permite detectar la presencia de 9-11
dehydrohecogenina que impurifica
generalmente a la liecogenina. 5) Espectro
infrarrojo es el mas sensible de todos; los
espectros en esta region estan recopilados
por R. N. Jones, E. Katrenelbenbogen y K.
Dobriner,
damente los espectros obtenidos (Ref. 7). 6)

Rotacion optica (Ref. 4).

permitiendo  comparar  rapi-

ESTEROIDES OBTENIDOS DE LAS

SAPOGENINAS

Los esteroides que se obtienen de las
sapogeninas tienen los siguientes usos
médicos. A) Esteroides con propiedades
antiinflamatorias, son empleados en los
tratamientos de artritis reumatoide, alergias
de la piel, inflamaciones de los ojos, asma y
alérgicas. B)
Progestogenos utilizados para preservar,

en general anomalias
promover o prevenir el embarazo. C)
Andrégenos (hormonas sexuales masculinas)
con propiedades anabdlicas (capacidad de
retener nitrégeno) son utilizados
generalmente en problemas de geriatrica, en
el tratamiento de carcinomas. D) Estrogenos
(hormonas femeninas) utilizados en el
tratamiento de varios desérdenes mens-
truales, pero su mayor aplicaciéon es en
veterinaria, para engordar el ganado. Véanse

algunos ejemplos en la Fig. 6, pag. 677.

CLAVE DEL ESQUEMA

1) Numeros indican la compaiiia pro-
ductora.
1. Diosynth, S. A.
2. Productos Esteroides.
Syntex.
Protex.
Schering A. G.
Julian Laboratories.
Upjohn.
Merck.

® AT R

2) Letras indican.
A. Propiedades antiasmaticas.
B. Progestégeno.
C. Propiedades anabdlicas.
D. Estrégeno.

PERSPECTIVAS EN CUBA

Actualmente en los Laboratorios de
Investigaciones Bioquimicas del Consejo
Cientifico del Ministerio de Salud Publica,
situados en el Hospital Comandante
Fajardo, se estan estudiando las diversas
fuentes naturales para estas hormonas
esteroides. La intensificacion de este estudio
habra de arrojar resultados de gran
importancia econdémica para Cuba vy
creemos que en general, después de las
potencialidades y perspectivas que ofrece la
sucroquimica en Cuba, no menos
importante es el estudio sistematico de la
flora cubana con fines de obtener productos
farmacéuticos valiosos y en estos momentos
l1a$ diferentes instituciones cientificas, espe-
cialmente el nuevo centro cientifico en
creacion, que es el Centro Nacional de
Investigaciones  Cientificas estan brin-
dandoles gran apoyo a estas investigaciones.

Es obvio que el auge de esta ciencia
dependera de la calidad de los futuros
quimicos con que contara Cuba, por lo que
es necesario, paralelamente, toda una
politica para la formaciéon de los mismos y

ademas dependera de la or-
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ganizacion efectiva que realicen los cooperacién entre todos los investigadirigentes del sector cientifico

encaminadores del pais intetesados por estas nadas a lograr una unién solida y de ramas.
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