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Datos generales

Informacion de contacto
E-mail: stellapeba@gmail.com

Institucién principal
Cétedra de Quimica Farmacéutica - Departamento de Quimica Organica / Facultad de Quimica - UDeLaR / Universidad de la
Republica / Uruguay

Direccién institucional
Direccion: Facultad de Quimica - UDelLaR / Gral Flores 2124 / 11800 / Montevideo / Montevideo / Uruguay
Teléfono: (+598) 29290290
E-mail/Web: stella_peba@hotmail.com / http://gfarm.fq.edu.uy/qgf/Inicio_home.html

Formacion

Formacion concluida
Formacién académica/Titulacion

Posgrado

2009 - 2015 Doctorado
Doctorado en Quimica (UDELAR-PEDECIBA)

Facultad de Quimica - UDeLaR, Universidad de la Republica , Uruguay

Titulo: Sintesis de fragmentos claves y estructuras analogas a Aeruciclamidas como potenciales
quimioterapicos (en curso)

Tutor/es: Dra. Gloria Serra - Dra. Laura Scarone

Obtencion del titulo: 2015

Becario de: Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion , Uruguay

Palabras clave: Aerucyclamidas; Macrociclos; Péptidos; Antimalaricos; Sintesis de Péptidos en Fase
Sélida

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas /-Ciencias Quimicas /' Quimica Orgéanica /

Quimica Farmacéutica
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica /

Quimica Medicinal
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica /

Sintesis de Productos Naturales

Grado



2005 - 2010 Grado
Quimica Farmacéutica
Facultad de Quimica - UDeLaR, Universidad de la Republica , Uruguay
Tutor/es: Gloria Serra - Mercedes Alvarez
Obtencion del titulo: 2010

Palabras clave: Tiazoles; Sintesis

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgéanica /
QuuSica Farmacéutica

2005 - 2009 Grado
Licenciatura en Quimica

Facultad de Quimica - UDelLaR, Universidad de la Republica , Uruguay

Titulo: “Sintesis, Determinacion Estructural y Evaluacion Citotdxica de una Serie de (2,4')-Bis Heterociclos
Analogos a Productos Naturales”

Tutor/es: Gloria Serra
Obtencion del titulo: 2009

Palabras clave: Heterociclos; Hantzsch; Tiazoles; Oxazoles

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica /
QuuSica Farmacéutica

Formacion complementaria

Cursos corta duraciéon

11/2014-11/2014 Los Fullerenos: moléculas en 3D, principales reacciones y aplicaciones
Facultad de Quimica - UDeLaR, Universidad de la Republica , Uruguay

Palabras clave: fullerenos; supramoleculas

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgéanica /
Quimica Supramolecular

08/2013-12/2013 Curso Préctico Avanzado de Elucidacion Estructural por Resonancia Magnética Nuclear
Facultad de Quimica - UDeLaR, Universidad de la Republica , Uruguay

07 /2013 -07/2013 11sth Annual ACS Summer School of Green Chemistry and Sustainable Energy
Colorado State University , Estados Unidos
06 /2013 -06/2013 Sao Pablo Advanced School on Bioorganic Chemistry
Instituto de Quimica de Araraquara , Brasil
08/2011-11/2011 Quimica Supramolecular
Facultad de Quimica - UDeLaR, Universidad de la Republica , Uruguay
08/2011-11/2011 Quimica Organica Avanzada

Facultad de Quimica - UDeLaR, Universidad de la Republica , Uruguay

Palabras clave: sintesis organica

05/2010 - 06 /2010 Sintesis de Productos Bioactivos
Facultad de Quimica - UDelLaR, Universidad de la-Republica , Uruguay
03 /2010 - 06 /2010 Métodos Separativos

Facultad de Quimica - UDelLaR, Universidad de la Republica , Uruguay

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgéanica /
Sintesis Organica

03/2010-06/2010 Quimica de los Productos Naturales
Facultad de Quimica - UDeLaR, Universidad de la Republica , Uruguay
03 /2009 - 05/2009 Quimica Hetrociclica

Facultad de Quimica - UDeLaR, Universidad de la Republica , Uruguay
Otras instancias

2010 Seminarios
Nombre del evento: SEMIQO

Institucion organizadora: DQO , Uruguay
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgéanica



Construccion institucional

Idiomas

Espariol

Entiende (Muy Bien) / Habla (Muy Bien) / Lee (Muy Bien) / Escribe (Muy Bien)
Inglés

Entiende (Muy Bien) / Habla (Bien) / Lee (Muy Bien) / Escribe (Bien)
Portugués

Entiende (Bien) / Habla (Bien) / Lee (Muy Bien) / Escribe (Bien)

Areas de actuacion

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica / Quimica Medicinal
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica / Quimica Heterociclica
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica / Sintesis de Péptidos en Fase Solida

Actuacion Profesional

Cargos desempeinados actualmente
Desde: 08/2009

Ayudante , (Docente Grado 1 Interino, 3 horas semanales) , Facultad de Quimica - UDeLaR , Uruguay
Desde: 03/2015

Ayudante , (Docente Grado 1 Interino, 20 horas semanales) , Facultad de Quimica - UDeLaR , Uruguay

Desde: 07/2016

Asistente G2, (Docente Grado 1 Interino, 23 horas semanales / Dedicacion total) , Facultad de Quimica - UDeLaR ,
Uruguay
Desde: 01/2016

Investigador grado 3, (20 horas semanales) , Programa de Desarrollo de las Ciencias Bésicas , Uruguay
Universidad de la Republica, Facultad de Quimica - UDeLaR , Uruguay
Vinculos con la institucion

08/2008 - 12/2008, Vinculo: Becario Honorario, No docente (15 horas semanales)

08/2009 - Actual, Vinculo: Ayudante , Docente Grado 1 Interino, (3 horas semanales)
03/2013 - 03/2015, Vinculo: ANII, No docente (30 horas semanales)

03/2011 - 09/2011, Vinculo: Becario de Posgrado - ANII, No docente (30 horas semanales)
03/2015 - Actual, Vinculo: Ayudante, Docente Grado 1 Interino, (20 horas semanales)
06/2013 - 12/2013, Vinculo: Asistente, Docente Grado 2 Interino, (20 horas semanales)

07/2016 - Actual, Vinculo: Asistente G2, Docente Grado 1 Interino, (23 horas semanales / Dedicacion total)

Actividades

12/2009 - Actual

Lineas de Investigacion

Sintesis de Macrociclos , Integrante del Equipo

01/2008 - Actual
Lineas de Investigacion

Sintesis de heterociclos analogos a productos naturales como potenciales quimioterapicos , Integrante del Equipo

07/2013 - Actual
Docencia , Grado
Laboratorio de Quimica Farmacéutica 102 , Asistente , Quimica Farmacéutica



09/2015 - 12/2015
Docencia , Grado
Farmacognosia , Asistente , Quimica Farmacéutica

08/2015 - 10/2015
Docencia , Grado

Asistente , Quimica Farmacéutica

06/2011 - 07/2011
Pasantias , Parque Cientifico de Barcelona , Instituto de Investigaciones Biomédicas
Sintesis en fase soélida de cuatro hexapéptidos precursores de analogos de Aeruciclamidas

08/2010 - 12/2010
Pasantias , Parque Cientifico de Barcelona , Instituto de Investigaciones Biomédicas
“Quimica combinatoria para el desarrollo de nuevos compuestos activos” a cargo del Prof. Fernando Albericio

08/2008 - 12/2008
Pasantias , Catedra de Quimica Farmacéutica , Departamento de Quimica Organica

Sintesis de bis-heterociclos analogos a productos naturales

05/2015 - Actual
Proyectos de Investigacion y Desarrollo
Quimica Farmacéutica , Integrante del Equipo

02/2012 - 06/2015
Proyectos de Investigacion y Desarrollo
Sintesis de nuevos quimioterapicos analogos a Aeruciclamidas , Coordinador o Responsable

01/2011 - 03/2015
Proyectos de Investigacion y Desarrollo

“Sintesis y evaluacion bioldgica de potenciales quimioterapicos” , Integrante del Equipo

12/2009 - 12/2012

Proyectos de Investigacion y Desarrollo
Sintesis de fragmentos claves y estructuras analogas a Aerucyclamidas como potenciales quimioterapicos , Integrante del Equipo

08/2008 - 11/2009
Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Departamento de Quimica Organica , Quimica Farmacéutica
Sintesis de heterociclos analogos a productos naturales como potenciales quimioterapicos , Integrante del Equipo

Programa de Desarrollo de las Ciencias Basicas , Programa de Desarrollo de las Ciencias
Basicas , Uruguay

Vinculos con la institucion

05/2010 - 05/2015, Vinculo: Estudiante de Posgrado , (5 horas semanales / Dedicacion total)

Actividades

01/2011 - 12/2014

Proyectos de Investigacion y Desarrollo

Sintesis y evaluacion biolégica de potenciales quimioterapicos , Integrante del Equipo

Programa de Desarrollo de las Ciencias Basicas , Programa de Desarrollo de las Ciencias
Bésicas , Uruguay
Vinculos con la institucion

01/2016 - Actual, Vinculo: Investigador grado 3, (20 horas semanales)

Actividades

01/2016 - Actual

Lineas de Investigacion

Sintesis y evaluacion bioldgica de ciclohexapéptidos , Integrante del Equipo

Lineas de investigacion



Titulo: Sintesis de heterociclos analogos a productos naturales como potenciales quimioterapicos

Tipo de participacion: Integrante del Equipo

Objetivo: Se trata de una linea general de investigacion dirigida por la Dra. Gloria Serra que enmarca parte de mis estudios de grado y
posgrado. Las metodologias utilizadas para la preparacion de estos heterociclos: uso de grupos protectores ortogonales, sintesis de
péptidos, sintesis de oxazolinas/ tiazolinas, oxazoles/ tiazoles y sintesis de macrociclos. Los productos sintetizados analogos a los
productos marinos asi como también, sus fragmentos, son evaluados en ensayos de actividad antihelmintica, citotoxica contra lineas de
cancer, antimalarica y tripanocida

Equipos: Gloria Serra(Integrante); Laura Scarone(Integrante); Silvia Dematteis Fernandez(Integrante); Stella Pefia(Integrante); Catherine
Fagundez(Integrante); Diver Sellanes(Integrante); Laura Dominguez(Integrante); Jenny Saldana(Integrante)

Palabras clave: Oxazoles; Tiazoles; Aerucyclamidas; Bis Heterociclos; Macrociclos
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Medicinal

Titulo: Sintesis de Macrociclos

Tipo de participacion: Integrante del Equipo

Objetivo: En el marco de mi tesis de posgrado y bajo la direccion de la Dra. Gloria Serra y Co- direccion de la Dra. Laura Scarone se
trabaja en distintas reacciones de macrociclaciones con el fin de obtener compuesto bioactivos y estables. Se trabaja en las sintesis de
macrociclos analogos a Aerucyclamidas y en su posterior evaluacion biolégica.

Equipos: Gloria Serra(Integrante); Laura Scarone(Integrante)

Palabras clave: Macrociclos; Aerucyclamidas
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica / Quimica Medicinal

Titulo: Sintesis y evaluacion biolégica de ciclohexapéptidos

Tipo de participacion: Integrante del Equipo

Obijetivo: Recientemente se han aislado una gran variedad de péptidos ciclicos de distintas fuentes naturales, como son plantas,
bacterias, organismos marinos, etc. Este tipo de compuestos presenta un amplio rango de actividades biolégicas. Comparando con el
péptido lineal, las ventajas que ofrece el péptido ciclico estimulan los esfuerzos y las investigaciones para poder realizar exitosamente
este tipo de reaccion. La ciclacién generalmente se emplea para restringir al péptido adoptando su conformacion bioactiva y aumentando
asi la especificidad y la potencia. Por otro lado, los péptidos ciclicos son metabdlicamente mas estables, presentando mayor resistencia
in vivo a la degradacion enzimatica. A su vez, la ausencia de C-y N- terminal ionizables y la formacion de puentes de hidrégeno internos
facilita el cruze de membranas. Estos péptidos ciclicos también presentan la propiedad de complejear metales, caracteristica que
resulta interesante para el transporte de iones a través de membranas, formando ademas, estructuras supramoleculares. Este tipo de
propiedades, hace a los ciclopéptidos, moléculas prometedoras y posibles candidatos en el descubrimiento de nuevos farmacos.1 Dada
la experiencia obtenida a lo largo del trabajo de tesis y los resultados alentadores obtenidos de las evaluaciones bioldgicas se pretende
continuar esta linea de investigacion. Como plan de trabajo se plantea: _Continuar con el estudio de reacciones sobre macrociclos
peptidios no azdlicos, en especial la metilacion de residuos de Cys y la formacion de enlaces disulfuro, _Obtener nuevos macrociclos de
manera de poder determinar cuéles son las modificaciones que hacen al macrociclo N-Me el candidato més activo dentro de los
obtenidos en esta tesis. _Continuar con los ensayos de actividad biolégica de los macrociclos mas activos ya obtenidos. Se plantea
realizar ensayos bioldgicos en el estadio sexual del parasito donde estos se dividen en gametocitos, al atacar este puno se estaria
evitando la transmisién. A su vez, se podrian realizar los ensayos en las lineas 3D7 y NF-54 (africanas) de Plasmodium dado que son
cepas que sobreviven mejor al sistema inmune del mosquito y por lo tanto es deseable que los nuevos farmacos sean activos contra
estas cepas que con buena probabilidad se transmitiran al hombre. _Estudiar las propiedades fisicoquimicas de los macrociclos
obtenidos y de los que se obtendran, principalmente la solubilidad con el fin de realizar ensayos in vivo. A su vez, se pretende comenzar
nuevas colaboraciones con otros grupos de investigacion con el fin de poder estudiar la farmacocinética, la biodisponibilidad de los
compuestos y la posibilidad de vehiculizarlos en liposomas, por ejemplo con el fin de desarrollar un producto activo in vivo.

Palabras clave: ciclohexapeptidos; Macrociclos
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica / Quimica Medicinal

Proyectos

2015 - Actual

Titulo: Quimica Farmacéutica, Tipo de participacion: Integrante del Equipo, Descripcion: Nuevos farmacos antiparasitarios son
necesarios con urgencia para el tratamiento y control de enfermedades tales como helmintiasis, enfermedad de Chagas, malaria 'y
enfermedad del suefio entre otras. Alrededor del 70 % de los farmacos de uso clinico que ingresan al mercado son productos naturales,
derivados o inspirados en éstos. Dentro de estos, las estructuras aisladas de productos marinos son sorprendentemente distintas a las
de origen terrestre, presumiblemente debido a las distintas propiedades fisicas y fisicoquimicas del entorno. Estos productos son
intrinsecamente bioactivos y por lo tanto se los considera potenciales farmacos. Un desafio de la Quimica Farmacéutica es la obtencion
de analogos simplificados de productos naturales con actividad biolégica. En esta simplificacion molecular se destaca la evaluacion de
dominos parciales 6 fragmentos de los productos naturales y la sustitucion de un iséstero por otro (grupo funcional, heterociclo). Una
segunda estrategia para la obtencion de moléculas lideres es la sintesis de fragmentos que pueden ensamblarse para potenciar su
actividad. En esta estrategia se plantea utilizar fragmentos activos que puedan actuar sobre una misma diana farmacolégica por mas de
un mecanismo de accion o en méas de un sitio de union. Nuestro grupo ha desarrollado un programa de sintesis, simplificacién molecular
y evaluacion antiparasitaria y citotoxica en lineas tumorales empleando como modelos productos naturales entre otros a los Bengazoles,
Mycotiazol, Myxotiazol y Cystotiazol, Phorboxazole A'y B, Hennoxazoles, Scleritodermina A y Aerucyclamidas. Con el grado de
conocimiento alcanzado hasta el momento, en este proyecto se seguira trabajando en la construccion de diversidad molecular, mediante
aproximaciones sintéticas convergentes, que utilicen los sub-sistemas previamente sintetizados. La sintesis guiada por un target es una
poderosa herramienta de la Quimica Medicinal. En nuestro grupo se ha estado trabajando en



la sintesis de potenciales inhibidores enzimaticos. En este proyecto, Se prepararan potenciales inhibidores de las metalobetalactamasas
(MBLs) y de la Tiorredoxina Glutation Reductasa (TGR). El objetivo general de este proyecto es aplicar una estrategia sintética que nos
permita obtener i) analogos a productos naturales y sus fragmentos claves ii) potenciales inhibidores enzimaticos. Se realizaran los
estudios de actividades antihelminticas, citotoxicas, de inhibicion deMBLs, de TGR, antitripanosdmica y antimalarica, aplicando ciclos de
Quimica Medicinal para la optimizacién de la/s misma/s. En los casos exitosos se programara la sintesis a mayor escala. El desarrollo de
los procesos de produccion de farmacos y otros compuestos biolégicamente activos tanto a escala del multigramo como industrial es otro
de los campos de trabajo que se llevaran a cabo en este proyecto. Las lineas de investigacion programadas son las siguientes: i) Sintesis
de analogos de Neopeltolide. ii) Sintesis de nuevos compuestos hibridos iii) Sintesis de macrociclos azélicos y no azélicos iv) Sintesis de
analogos a Bacillamidas v) Sintesis de analogos a Argyrina vi) Preparacion de biciclos fusionados de cinco miembros como inhibidores
de MBLs vii) Sintesis de nuevas estructuras tiazolidin-1,4-tiacepinas como inhibidores de TGR. viii) Evaluacién bioldgica ix)) Sintesis a
escala piloto o escala de produccion de productos biolégicamente activos

Tipo: Investigacion

Alumnos: 2(Maestria/Magister), 1(Doctorado)

Equipo: Gloria Serra(Responsable); Eduardo Manta(Responsable); Graciela Mahler(Integrante)
Financiadores: Comision Sectorial de Investigacion Cientifica - UDeLaR / Apoyo financiero
Palabras clave: antiparasitarios; antichagasicos

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Medicinal

2008 - 2009

Titulo: Sintesis de heterociclos:analogos a productos naturales como potenciales quimioterapicos, Tipo:de participacion: Integrante del
Equipo, Descripcion: Los anillos de oxazol y tiazol 2,4-disustituidos son estructuras que aparecen con asiduidad en productos naturales
de origen marino. La actividad biolégica demostrada por ciertos metabolitos marinos bioactivos, derivados de dichas estructuras
acopladas a restos cicloetéricos, cadenas hidroxiladas y/o alquenilicas, han centrado nuestro interés. Ejemplos de estas estructuras son
los Bengazoles, el Myxotiazol, Cystotiazol y los Hennoxazoles. En particular los sistemas (2,4")-bisheterociclos han mostrando
interesantes actividades bioldgicas, nuestro grupo de trabajo presenta una gran experiencia en la obtencion de este tipo de compuestos.
Por lo que se plantié como objetivo de trabajo la obtencion de una serie de (2,4)-bisheterociclos y su evaluacién citotoxica en lineas
tumorales. Dentro de las metodologias utilizadas se encuentran: _formacion de enlaces amida utilizando diversos agentes acoplantes
(DCC, HBTU) _ciclodeshidrataciones de beta-hidroxiamidas y beta-hidroxitioamidas para la obtencion de oxazolinas y tiazolinas
utilizando agentes como DAST. _oxidacion de oxazolinas y tiazolinas utilizando BrCCI3/DBU como agente oxidante _aplicacion de
sintesis de Hantzch para la obtencion de oxazoles, tiazoles y bisheterociclos.

Tipo: Investigacion

Alumnos: 1(Pregrado),

Equipo: Gloria Serra(Responsable); Laura Scarone(Integrante)

Financiadores: Programa de Desarrollo de las Ciencias Basicas / Apoyo financiero
Palabras clave: heterocycles; Hantzsch, cyclodehydratation-oxidation

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgéanica / Sintesis Organica

2009 - 2012

Titulo: Sintesis de fragmentos claves y estructuras analogas a Aerucyclamidas como potenciales quimioterapicos, Tipo de participacion:
Integrante del Equipo, Descripcion: Desde hace algunos afios, nuestro grupo viene desarrollando un programa general de sintesis y
evaluacion bioldgica de anélogos a productos naturales marinos que contienen heterociclos. Recientemente se han aislado de la
cianobacteria Microcystis aeruginosa PCC 7806, las macrolactamas Aeruciclamidas A, B, C y D. Se destaca la presencia en todas ellas,
de los heterociclos 5-metil-oxazolina y tiazol y ademas un tercer anillo que puede variar de una a otra: tiazol, oxazol 6 tiazolina. Estos
heterociclos estan unidos por diferentes restos aminoéacidicos entre si: L-Gly, L-Ala, L-lle, D-allo-lle 6 L-Met. De la evaluacion bioldgica de
estos productos, se encontro que la Aeruciclamida B; que presenta dos anillos de tiazol; mostrd una actividad submicromolar (0.7 uM)
selectiva para P. falciparum, mientras que Aeruciclamida C, que contiene un tiazol y un oxazol, resulté ser el mas activo frente a T. brucei
(9.2 uM). Dada la urgencia en la investigacion de nuevos antiparasitarios para el tratamiento y control de enfermedades tales como
malaria, leishmaniasis, enfermedad del suefio, enfermedad de Chagas, helmintiasis, etc., nos hemos propuesto como objetivo general,
aplicar una estrategia sintética que nos permita obtener analogos a las Aerucyclamidas con variaciones en los heterociclos y en los
restos aminoacidicos que los unen, asi como también fragmentos claves para la construccion de estos polipéptidos. Posteriormente se
realizaran los estudios de sus potenciales actividades: antihelminticas sobre Nippostrongylus brasiliensis, citotdxicas sobre lineas
tumorales humanas, antitripanosomicas contra Tripanosoma cruzi y Tripanosoma brucei, antimalarica contra Plasmodium falciparum y
antileishmanicidas contra Leishmania donovani

Tipo: Investigacion
Alumnos: 1(Doctorado)

Equipo: Gloria Serra(Responsable); Fernando Albericio(Integrante); Simon Croft(Integrante); Silvia Dematteis Fernandez(Integrante);
Stella Pefia(Integrante)

Financiadores: Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion / Apoyo financiero
Palabras clave: Macrociclos; Solid Phase Peptide Synthesis; heterocycles; Aerucyclamidas; hexapéptidos

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Medicinal



2011 - 2014

Titulo: Sintesis y evaluacion biolégica de potenciales quimioterapicos , Tipo de participacion: Integrante del Equipo, Descripcion: Proyecto
del Grupo de Quimica Farmacéutica donde los distintos profesores integrantes: Manta, Davyt, Mahler, Scarone y Serra dirigen
investigaciones con becarios o estudiantes de posgrado a su cargo.

Tipo: Investigacion
Alumnos: 2(Maestria/Magister), 3(Doctorado)

Equipo: Gloria Serra(Responsable); Laura Scarone(Integrante); Eduardo Manta(Responsable); Graciela Mahler(Integrante); Danilo
Davyt(Integrante); Verdnica Martinez(Integrante); Cecilia Saiz(Integrante); Chiara Pizzo(Integrante); Guillermo Valdomir(Integrante);
Catherine Fagundez(Integrante); Valerie Castillo(Integrante)

Financiadores: Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica - UDeLaR / Apoyo financiero
Palabras clave: Heterociclos; Quimioterapicos; sintesis organica; Productos Naturales Marinos

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica / Quimica Farmacéutica

2012 - 2015

Titulo: Sintesis de nuevos quimioterapicos analogos a Aeruciclamidas, Tipo de participacion: Coordinador o Responsable, Descripcion:
Desde hace algunos afios, el grupo de Quimica Farmacéutica, FQ, UdelaR, viene desarrollando un programa general de sintesis y
evaluacion bioldgica de analogos a productos naturales marinos. Dado el interés creciente en la busqueda de compuestos con actividad
antiparasitaria, nos hemos enfocado en las Aeruciclamidas, las cuales han sido recientemente aisladas de la cianobacteria Microcystis
aeruginosa PCC 7806. De la evaluacion bioldgica de estos productos, se encontré que la Aeruciclamida B, que mostré una actividad
submicromolar (0.7 uM) selectiva para P. falciparum, mientras que Aeruciclamida C, resulté ser el mas activo frente a T. brucei (9.2 uM).
Dado que nuevos farmacos antiparasitarios son necesarios con urgencia para el tratamiento y control de enfermedades tales como
malaria, leishmaniasis; enfermedad del suefio; enfermedad de Chagas, helmintiasis; nos enfocaremos enla sintesis de analogos a
dichos productos naturales'y en el estudio de sus potenciales actividades. Para ello, se sintetizaran heterociclos del tipo tia/oxazol y
tia/loxazolinas, que se acoplaran para formar bis y tris heterociclos. Los compuestos tris-heterociclicos serdn macrociclados con el fin de
obtener los respectivos macrocicliclos analogos a Aeruciclamidas. A su vez, se empleara la metodologia de sintesis de péptidos en fase
solida para obtener hexapéptidos que serdn macrociclados. Las actividades bioldgicas de los productos obtenidos seran evaluadas
contra Nippostrongylus brasiliensis, Tripanosoma brucei, Plasmodium falciparum. A su vez se estudiara su citotoxidad in vitro sobre
lineas tumorales humanas.
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Los productos naturales juegan un rol muy importante en el desarrollo de nuevas drogas. Actualmente,
alrededor del 60 % de las drogas de uso clinico son productos naturales, derivados o inspirados en éstos, segun
la revision de Newman y Cragg para el periodo 1981-2010. En particular, los productos naturales de origen
marino son una fuente importante de nuevos compuestos bioactivos con estructuras muy particulares y
atractivas. Si bien, la mayoria de las sustancias de origen marino que pueden ser candidatas a farmacos aun se
encuentran en desarrollo preclinico o en etapas clinicas tempranas, algunas ya se encuentran en el mercado.
Recientemente he finalizado mi tesis de doctorado: “Sintesis de fragmentos claves y estructuras analogas a
Aeruciclamidas como potenciales quimioterapicos” la cual tuvo la direccién de la Dra. Gloria Serra y Dra. Laura
Scarone. Poco antes de comenzar con dicho trabajo, cuatro hexapéptidos ciclicos, las Aeruciclamidas A, B, C y
D fueron aislados de la cianobacteria Microcystis aeruginosa PCC 7806. Estos compuestos nos resultaron
interesantes no solo por sus complejas estructuras quimicas sino también por los interesantes resultados de su
evaluacion biolégica en Plasmodium falciparum K1 y Tripanosoma brucei. Aeruciclamida B, mostré una
actividad submicromolar selectiva para P. falciparum, mientras que Aeruciclamida C, resulté ser el mas activo
frente a T.



brucei. A lo largo del trabajo de investigacion del doctorado se sintetizaron doce macrociclos analogos a
Aeruciclamidas. Los analogos con tres unidades azélicas fueron preparados siguiendo una metodologia
sintética convergente, partiendo de unidades bloque heterociclicas; llevando a cabo la reaccion de
macrociclacién como ultimo paso. Los analogos no azélicos, se obtuvieron macrociclando cuatro hexapéptidos
obtenidos en una pasantia realizada en el Parque Cientifico de Barcelona. A lo largo de dicha pasantia se
adquirieron conocimientos y experiencia en la metodologia de sintesis de péptidos en fase sélida (SPPS), lo que
permitié instalar un laboratorio de SPPS en nuestra infraestructura edilicia. Se sintetizaron nuevos hexapéptidos
en nuestro nuevo laboratorio de SPPS y estos fueron posteriormente macrociclados. También se realiz6 la
primer sintesis total del producto natural Aeruciclamida B y se confirmé la estructura propuesta para el mismo.
Se realizaron ensayos de actividad antimalarica, antitrypanosomal y de citotoxicidad sobre macr6fagos murinos
de los principales productos obtenidos. Los doce macrociclos analogos a Aeruciclamidas se obtuvieron con
buenos rendimientos. La evaluacion bioldgica contra el P. falciparum y T. brucei brucei mostré resultados
prometedores y buenos indices de selectividad (SI = EC50 macrofagos/ EC50 pardsitos).
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The first total synthesis of the antimalarial aerucyclamide B has been achieved in 9% overall yield. Two thiazoles and a dipeptide were
used to prepare two open precursors of cyclo-Gly-I-allo-Thr-I-lle-Thz-d-allo-lle-Thz. Cyclodehydration with Deoxo-Fluor of the &#946;-
hydroxyamide present in the macrocycle, rendered aerucyclamide B (67%) and an unexpected fluorous derivative (28%).
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The synthesis of a Microcystis aeruginosa predicted metabolite analog of aerucyclamide B was performed. This hexacyclopeptide was
obtained from three heterocyclic building blocks by a convergent macrocycle assembly methodology. The compound exhibited good in
vitro antiplasmodial activity (IC50: 0.18 microM, K1, cholorquine resistant strain). Due to the biological activity, this compound represents
a 'hit' on Medicinal Chemistry, so it has been highlighted as a Feature Article on the recently re-launched Malaria Nexus website
(http://lwww.malarianexus.com/).
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Therapeutics) and David Rees (Astex Pharmaceuticals), the collection is covering important findings and advances in the field of non-
traditional drug molecules that occupy the ‘middle space’ between ‘Rule of 5’ compliant small molecules and biologicals. With this email
we are delighted to inform you that your recent MedChemComm article, ‘Synthesis of precursors and macrocycle analogs of
aerucyclamides as anti-trypanosomal agents’, was selected by the guest editors to feature in this,growing collection, due to its timeliness
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A rapid and efficient methodology to prepare [2,4"]bis-1,3-azoles as scaffolds of bioactive marine naturals products was described.
Hantzsch's reaction and cyclodehydration/oxidation of &-hydroxiamides or thioamides were used to construct the bis-azoles. The obtained
bis-heterocyles displayed no citotoxicity to the HCT-15 cell line.
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The first total synthesis of Aeruginazole A, prepared via a convergent strategy that involved both solid-phase peptide synthesis and

solution phase chemistry and that enabled conservation of the stereochemistry of the intermediates, is reported.
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Human African Trypanosomiasis (HAT) and malaria are neglected tropical diseases caused by Trypanosome and Plasmodium parasites
respectively. Globally, an estimated 3.3 billion people were at risk of malaria in 2011 and 60 million people of HAT in 2009.
Aerucyclamides A, B, C and D (Figure 1) were isolated from the cyanobacteria Microcystis



aeruginosa PCC 7806 by Gademann and coworkers. Aerucyclamide B, displays potent and selective antiplasmodial activity against P.
falciparum k1 (IC50 = 0.7&#956;M) and aerucyclamide C is the most active against T. brucei rhodesiense (IC50 = 9.2 &#956;M). As part
of our search for antiparasitic agents, in the present work we report the total synthesis of Aerucyclamide B and the synthesis of
antiparasitic cyclohexapeptides analogs. Some of the obtained products show enhanced activity compared with aerucyclamides.
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Aerucyclamides A, B, C and D were isolated from the cyanobacteria Microcystis aeruginosa PCC 7806.1 Aerucyclamide B, shows the
highest biological activity of the four against Plasmodium falciparum. This compound class encompasses hexacyclopeptides alternating
in hydrophobic and hydrophilic (Ser, Thr, and Cys) amino acids. The side chains of these polar amino acids are heterocyclized to form
oxazole or thiazole rings or their reduced derivatives. As part of our search for antiparasitic agents, in the present work we report the
results towards the total synthesis of Aerucyclamide B.
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Marine natural products Aerucyclamide B and Dendroamide A, are bioactive hexacyclopeptides alternating in hydrophobic and hydrophilic
(Thr and Cys) amino acids. The side chains of these polar amino acids are heterocyclized to form azole rings. The oxidation state of
heterocyclic rings canenforce different. conformations.on-macrocycles and.this has been-shown to.result in very different affinities for
metal ions and consequently different biological activity. As'part of our search for-candidates for antiparasitic new drugs, we embarked in

the synthesis of macrocycles analogs of these marine natural products. In the present work, we present the synthesis of a macrocycles
similiar to these compounds which is more stable, cheaper and easier to prepare than Aerucyclamides.
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En este resumen se presenta el trabajo realizado durante la pasantia de investigacion en el Institut de Resercha Biomédica (IRB) en el
Parque Cientifico de Barcelona durante el periodo Junio-Julio de 2011.
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Aerucyclamides A, B, C and D were isolated from the cyanobacteria Microcystis aeruginosa PCC 7806. This compound class
encompasses hexacyclopeptides alternating in hydrophobic and hydrophilic (Ser, Thr, and Cys) amino acids. The side chains of these
polar amino acids are heterocyclized to form oxazole or thiazole rings or their reduced derivatives. Aerucyclamide B, shows
submicromolar (0.7 fYM) activity against Plasmodium falciparum and Aerucyclamide C is the most active of them against T. brucei
rhodesiense.1l As part of our search for candidates for antiparasitic new drugs,2 we embarked in the synthesis of Aerucyclamides
analogs. In the present work, we present a convergent strategy that involves the coupling between hydrophobic and hydrophilic amino
acids, thiolysis, cyclodehydration/ oxidation processes and coupling between different heterocycles fragments
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Premio que distingue a la mejor Tesis de Doctorado del Area defendida en los dos Gltimos 2 afios.

2017 67th Lindau Nobel Laureate Meeting (Internacional) Academia Nacional de Ciencias/Lindau Nobel Foundation

La Academia Nacional de Ciencias me seleccion6 para para participar de este evento. Luego de realizar la aplicacién correspondiente fui
seleccionada por el comité cientifico del evento para asistir a dicho evento en la isla de Lindau, Alemania.

Presentaciones en eventos



Congreso
“Synthesis, antimalarial and anti-trypanosomal evaluation of cyclohexapeptides” , 2015

Tipo de participacion: Poster, Carga horaria: 10

Referencias adicionales: Brasil; Nombre del evento: 16th Brazilian Meeting on Organic Synthesis (16th BMOS) ; Nombre de la institucion
promotora: Sociedad Brasilera de Quimica

Palabras clave: cyclohexapeptides

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Medicinal
Congreso

“Studies of macrocyclization conditions on several hexapeptides obtained by SPPS”, 2015

Tipo de participacion: Poster, Carga horaria: 24

Referencias adicionales: Brasil; Nombre del evento: 16th Brazilian Meeting on Organic Synthesis (16th BMOS) ; Nombre de la institucion
promotora: Sociedad Brasilera de Quimica

Palabras clave: macrociclaciones

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Medicinal
Congreso

Estudio de Reacciones de Macrociclacion en hexapéptidos obtenidos a partir de SPPS , 2015

Tipo de participacion: Poster, Carga horaria: 24

Referencias adicionales: Brasil; Nombre del evento: 3er ENAQUI, Montevideo, Uruguay;

Palabras clave: macrociclaciones; SPPS

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Medicinal

Congreso

“Macrocycle analogs of natural products as promising antimalarial and anti-trypansomal agents: synthesis and biological evaluation” ,
2014

Tipo de participacion: Expositor oral, Carga horaria: 2
Referencias adicionales: Estados Unidos; Nombre del evento: Drug Discovery Chemistry;
Palabras clave: antitrypanosomicos; Antimalaricos

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica / Quimica Medicinal

Macrocycle Analogs of Natural Products as Promising Antimalarial and Anti-Trypanosomal Agents: Synthesis and Biological Evaluation
Gloria SerraGloria Serra, Ph.D., Professor, Medicinal Chemistry, Organic Chemistry, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica
Azolic and non-azolic cyclohexapetides analogs of antimalarial and/or antytripanosomal natural products were obtained in very good
yields combining solid-phase peptide synthesis and solution synthesis. Seven of the synthesized macrocycles showed submicromolar
EC50 against Plasmodium falciparum K1 and a high selectivity (SI > 125) for the parasite. In addition, five compounds displayed low
micromolar EC50 against T. brucei brucei and good selectivity. Interestingly, several cyclohexapeptides exhibited satisfactory mutual anti-
parasitic activities.

Congreso

First Total Synthesis of Aerucyclamide B and Antiparasitic Macrocycle Analogs , 2013

Tipo de participacion: Poster, Carga horaria: 40

Referencias adicionales: Brasil; Nombre del evento: ESPCA — 2nd S&o Pablo Advanced School on Bioorganic Chemistry;

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Medicinal

The Sé&o Paulo School of Advanced Science (ESPCA) is a program of Sdo Paulo State’s Research Foundation (FAPESP) that offers short
courses on advanced ‘science and technology to contribute for the academicdevelopment of the participants and to create a magnet for
world-class scientific talents in the state of Sdo Paulo.” The ESPCA-Chemistry 2013 is organized by Sdo Paulo State University
(UNESP), coordinated by Prof. Vanderlan Bolzani and supported by FAPESP. All ESPCA’s speakers are highly qualified scientists and
leaders in their fields, including several invited foreign scientists. 100 students from all over the World will be selected to receive financial
support from FAPESP. The theme of this school will be Bioorganic Chemistry, involving aspects of natural products, medicinal chemistry,
synthesis and spectroscopic methods.

Congreso
Solid Phase Peptide Synthesis of Key Intermediates for the Preparation of Aerucyclamides Analogs , 2013

Tipo de participacion: Poster, Carga horaria: 30

Referencias adicionales: Estados Unidos; Nombre del evento: 11sth Annual ACS Summer School of Green Chemistry and Sustainable
Energy;

Congreso

Primera Sintesis Total de Aeruciclamida B. Sintesis de macrociclos analogos a Aeruciclamidas con potenciales actividades antimalarica y
antitripanosomica , 2013

Tipo de participacion: Poster,
Referencias adicionales: Argentina; Nombre del evento: XXI Jornadas de Jovenes Investigadores; Nombre de la institucion promotora:
AUGM



Congreso
Sintesis de Macrociclos Analogos a Aeruciclamidas como Potenciales Antimalaricos y Anti-tripanosémicos , 2013
Tipo de participacion: Expositor oral,

Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: 3er Encuentro Nacional de Ciencias Quimicas ENAQUI 3.0; Nombre de la
institucion promotora: PEDECIBA

Palabras clave: Aeruciclamidas; Antimalaricos; Macrociclos; antitrypanosomicos

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgéanica / Sintesis Organica
Trabajo seleccionado para ser presentado en formato oral

Congreso

First Total Synthesis of Aerucylamide B and Macrocycle Analogs as Antimalarial and Anti-trypansomal Agents , 2013
Tipo de participacion: Expositor oral,

Referencias adicionales: Brasil; Nombre del evento: 15th BMOS;

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Sintesis Organica

El trabajo fue seleccionado para ser expuesto en formato ‘flash presentation' en el 15th Brazilian Meeting on Organic Chemistry, idioma
ingles. Este congreso es uno de los mas importantes de la region.

Congreso

First Total Synthesis of Aerucylamide B and Macrocycle Analogs as Antimalarial and Anti-trypansomal Agents , 2013
Tipo de participacion: Poster,

Referencias adicionales: Brasil;-Nombre del evento: 15th BMOS;

Palabras clave: Aeruciclamidas; Antimalaricos; antitrypanosomicos

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica / Sintesis Organica
Congreso

Synthesis, Antimalarial and Anti-Trypanosomal Evaluation of Macrocyclic Analags of Natural Products , 2013

Tipo de participacion: Expositor oral,

Referencias adicionales: China; Nombre del evento: International Congress of Medichem 2013, Haikou, China; Nombre de la institucion
promotora: BIT Your Think Tank

Palabras clave: Antimalaricos; antitrypanosomicos; Macrociclos; natural products

Charla presentada por la Dra. Gloria Serra (Directora de Tesis) quien fue invitada por el comité organizador.
Congreso

Synthesis of Aeruciclamides Analogs with Antimalarial or Antitrypanosomal Activity , 2012

Tipo de participacion: Poster,

Referencias adicionales: Alemania; Nombre del evento: EFMC-ISMC 2012 ; Nombre de la institucion promotora: European Federation for
Medicinal Chemistry (EFMC).

Palabras clave: Aerucyclamidas; macrocycles; antimalarial; Antitrypanosomal

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Medicinal

As part of our search for candidates for antiparasitic new drugs, we embarked in the synthesis and biological evaluation of macrocycles
analogs of aerucyclamides

Congreso

Synthesis of Azole Cyclopeptides Analogs of Aerucyclamides as Antimalarial or Antitrypanosomal Agents , 2012
Tipo de participacion: Expositor oral,

Referencias adicionales: Brasil; Nombre del evento: The 6th Brazilian' Symposium on Medicinal Chemistry;
Palabras clave: Aerucyclamidas; antimalarial; Antitrypanosomal; Ciclopeptidos

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica / Quimica Medicinal

Exposicion oral realizada por mi tutora de tesis, Dra. Gloria Serra en el congreso Brazilian Medicinal Chemsitry 2012. En dicha exposicion
oral se presentaron los resultados alcanzados hasta el momento; los macrociclos peptidicos sintetizados y su evaluacién biologica
antimalarica y antitripanocida.

Congreso

Synthesis, Antimalarial and Anti-Trypanosomal Evaluation of Aerucyclamides analogues , 2012

Tipo de participacion: Otros,

Referencias adicionales: Brasil; Nombre del evento: 6th Brazilian Symposium on Medicinal Chemistry;
Palabras clave: Aerucyclamides; antimalarial; Anti-trypanosomal activity

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Medicinal

Mi tutora de tesis Gloria Serra fue conferenciste en el BrazMedCHem 2012, donde presenté los ultimos resultados de mi tesis de
posgrado.



Congreso
Synthesis of a Macrocyclic Marine Natural Product Analog , 2011

Tipo de participacion: Poster,

Referencias adicionales: Brasil; Nombre del evento: 14th Braziliam Meeting on Ogrganic Chemistry; Nombre de la institucion promotora:
Brazilian Chemical Society

Marine natural products Aerucyclamide B and Dendroamide A, are bioactive hexacyclopeptides alternating in hydrophobic and hydrophilic
(Thr and Cys) amino acids. The side chains of these polar amino acids are heterocyclized to form azole rings. The oxidation state of
heterocyclic rings can enforce different conformations on macrocycles and this has been shown to result in very different affinities for
metal ions and consequently different biological activity. As part of our search for candidates for antiparasitic new drugs,we embarked in
the synthesis of macrocycles analogs of these marine natural products. In the present work, we present the synthesis of a macrocycle
which is more stable, cheaper and easier to prepare than Aerucyclamides.

Congreso

Towards the Total Synthesis of Aerucyclamide B , 2011

Tipo de participacion: Poster,

Referencias adicionales: Brasil; Nombre del evento: Braziliam Meeting on Ogrganic Chemistry;

Aerucyclamides A, B, C and D were isolated from the cyanobacteria Microcystis aeruginosa PCC 7806. Aerucyclamide B, shows the
highest biological activity of the four against Plasmodium falciparum. This compound class encompasses hexacyclopeptides alternating
in hydrophobic and hydrophilic (Ser, Thr, and Cys) amino acids. The side chains of these polar amino acids are heterocyclized to form
oxazole or thiazole rings or their reduced derivatives. As part of our search for antiparasitic agents, in the present work we report the
results towards the total synthesis of Aerucyclamide B.

Congreso
Sintesis en Fase Solida de Intermediarios Claves para la Obtencién de Andlogos de Aeruciclamidas , 2011
Tipo de participacion: Poster,

Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: ENAQUI - Encuentro Nacional de Estudiates de Quimica; Nombre de la institucion
promotora: PEDECIBA

Palabras clave: Solid Phase Peptide Synthesis; peptides
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica / Quimica Medicinal

En este trabajo se presenta la sintesis de hexapeptidos precursores de analogos a dichos productos naturales. Dichos hexapeptidos
fueron realizados durante mi pasantia en el IRB-PCB (periodo junio-julio 20110. Se utilizé como metodologia la sintesis de péptidos en
fase solida (SPPS), destacandose como los altos rendimientos obtenidos y el menor tiempo empleado. Para los analogos de
Aeruciclamidas A y D se sintetiza previamente el tiazol Fmoc-Gly-(Thz)-OH.

Congreso
Total Synthesis of Aeruginazole A, 2011
Tipo de participacion: Poster,

Referencias adicionales: Grecia; Nombre del evento: 17th European Symposium of Organic Chemistry; Nombre de la institucion
promotora: Division of Organic Chemistry, Department of Chemistry of the University of Crete

Palabras clave: Aeruginazole A; Solid Phase Peptide Synthesis; heterocycles

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Orgénica
Congreso

Approach To The Synthesis Of Aerucyclamides Analogos As Potenctial Antiparasitic Drugs , 2010

Tipo de participacion: Poster,

Referencias adicionales: Bélgica; Nombre del evento: International Symposium on Medicinal Chemistry ISMC 2010; Nombre de la
institucion promotora:.European Federation of Medicinal Chemistry

Palabras clave: Heterociclos; Aerucyclamidas; Péptidos; Macrociclos

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Medicinal
Seminario

Synthesis of Marine Natural Product Analogs , 2011

Tipo de participacion: Otros,

Referencias adicionales: Brasil; Nombre del evento: Seminario de Quimica Organica; Nombre de la institucion promotora: Instituto de
Quimica - UNICAMP

Palabras clave: Marine Natural Products; Synthesis; heterocycles

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Medicinal
Seminario dictado por la Dra. Gloria Serra acerca de los avances del posgrado de la postulante

Simposio

Productos Naturales Marinos como Modelos para el Desarrollo de Potenciales Farmacos. Sintesis y Evaluacion Bioldgica de Macrociclos.
, 2011

Tipo de participacion: Otros,
Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: ENAQUI - Encuentro Nacional de Estudiates de Quimica; Nombre de la institucion
promotora: PEDECIBA

Palabras clave: Aerucyclamidas; Macrociclos; Marine Natural Products; Quimioterapicos

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgéanica / Quimica Orgéanica



Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Organica / Quimica Farmacéutica

Presentacion oral dada por mi tutora de tesis Dra. Gloria Serra; donde se abordaron parte de los resultados de investigacion en el marco
de mi tesis de posgrado y de la del Dr. Diver Sellanes
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