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No existe una categoria de cien-

cia a la que se pueda llamar ciencia
aplicada. Hay ciencias y aplicacio-
nes de la ciencia, unidas como el
fruto al arbol que lo lleva.

Louis Pasteur (1871)

B 1. LOS COMIENZOS

Naci en el barrio de Olivos, en
el Gran Buenos Aires, en una fa-
milia de clase media, una hermana
mayor que yo, mi padre empleado
bancario y mi madre egresada del
colegio normal que ocasionalmente
daba clases a alumnos particulares.
Viviamos con mis abuelos mater-
nos y tenfamos un pequefio campo
en Capilla del Sefor donde ibamos
todos los fines de semana. A los 3
afnos podia leer (seglin me contaron,
aprendi con las revistas de historie-
tas) y comencé los estudios con una
profesora de inglés que también me
ensefaba matematicas. A diferencia
de los demas chicos, no comencé la
escuela a los 6 afos cuando debia
ingresar a “primer grado inferior”.
Aunque nunca supe la razén exac-
ta sospecho que mi madre, que era

Universidad de Buenos Aires, Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales, Departamento de
Quimica Organica

CONICET - Universidad de Buenos Aires,
UMYMFOR, Buenos Aires, Argentina.

burton@qo.fcen.uba.ar

Gerardo Burton

bastante aprensiva y temerosa de
las enfermedades y los contagios
que podian ocurrir en la escuela,
decidié que los primeros afios estu-
diara con maestras particulares. La
epidemia de poliomielitis que ocu-
rrié en Argentina cuando yo tenia 3
afos seguramente tuvo una fuerte
influencia en esa decision. A los 9
afos me inscribieron en un colegio
privado del barrio y luego de tomar-
me un examen de nivel, acordaron
que si bien podia ingresar en 6° gra-
do (en ese entonces el Gltimo grado
de la escuela primaria), adelantar-
me 3 afos podia ser “excesivo” y
asi comencé la escuela en 5° grado.
Continué el secundario con la orien-
tacion “comercial” en el mismo co-
legio sin problemas, excepto en los
primeros afios de educacién fisica
donde los 2 afos de diferencia con
el resto de mis companeros se no-
taban en mi rendimiento. También,
gracias a la insistencia de mi madre,
continué los estudios de inglés con
la misma profesora que tenia desde
los 3 anos, (esos estudios no eran
mis favoritos) y si bien nunca obtuve
un titulo que acreditara mis cono-
cimientos de inglés, ya desde antes

de finalizar la escuela secundaria lo
hablo, leo y escribo con fluidez. Me
gradué de Perito Mercantil a los 15
afos y ya a esa altura hacfa rato que
habia decidido estudiar quimica.
La quimica y la fisica me atrajeron
desde edad temprana; habia en mi
casa 2 viejos libros, uno de quimica
y uno de fisica en los que recuerdo
haber leido sobre los experimentos
de Gay Lussac con gases y también
sobre la generacion de electricidad
estatica que se lograba frotando una
piel de gato. La quimica y la fisica
fueron mis materias favoritas en la
escuela secundaria (a diferencia de
la mayoria de mis compafieros) y en
algiin momento estuve en duda so-
bre cudl de esas carreras seguiria; fi-
nalmente en la eleccién de quimica
tuvieron que ver las posibilidades de
salida laboral, ya que en ese tiempo
no se me ocurria que podia dedicar-
me a la investigacion cientifica.

A los 16 anos me inscribi en el
curso de ingreso (anual) de la Facul-
tad de Ciencias Exactas y Naturales
de la UBA, que aprobé sin proble-
mas, y 1 afio después comencé la
carrera de Licenciatura en Quimi-
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ca. Si bien la duracion de la carrera
era de entre 5 y 6 afios cursando 2
materias por cuatrimestre, el plan
de estudios permitia combinar las
correlatividades para hacer 3 mate-
rias por cuatrimestre. De esa forma
completé los estudios en 3 afios y
medio y me gradué a los 20 anos.
Luego de finalizado el Ter afo me
ofrecieron incorporarme como Ayu-
dante de 2da ad honorem en Qui-
mica Inorganicay ya a fines de 1971
concursé y gané un cargo regular. A
mediados de 1972, concursé y gané
también un cargo regular de Ayu-
dante de 2da en el Departamento
de Quimica Orgénica. Siempre tuve
vocacion docente, ya en el secun-
dario les ensefiaba a varios de mis
compaferos y mas adelante daba
clases particulares, asi que mi incor-
poracién a la docencia universitaria
fue una continuacién natural. Para
mis estudios de grado elegi la orien-
tacion Quimica Industrial porque
mantenia la idea de ir a trabajar en
la industria quimica, sin embargo,
eso estaba por cambiar. Mi ingreso
como Ayudante de 2da al Departa-
mento de Quimica Orgdanica coin-
cidié con un momento en que el
Departamento llevaba un tiempo
sin incorporar nuevos estudiantes de
doctorado y ese afio se habia decidi-
do ofrecerles a los nuevos ayudantes
(habiamos ingresado 5), trabajar un
cuatrimestre en un laboratorio de
investigacion (ademds de cumplir
con la tarea docente). Me asignaron
al laboratorio de Eduardo Gros que
en ese momento era Profesor Aso-
ciado. Mi tarea consistia en aislar las
lactonas esteroidales del veneno de
sapo (bufadiendlidos) que se usaban
en el laboratorio para estudios de
biosintesis. En aquella época Gros
pasaba la mayor parte del tiempo
trabajando en el laboratorio y tuve
la oportunidad de trabajar a su lado.
Gros tenia una habilidad y manuali-
dad excepcional para el trabajo de
laboratorio y gran paciencia para
ensenar, fue una experiencia que me

abri6 a la idea de hacer un doctora-
do y dedicarme a la investigacion.
Al finalizar el cuatrimestre de traba-
jo, Gros me dijo las puertas de este
laboratorio siempre estaran abiertas
para usted y eso me decidié. Al ano
siguiente (1973) cursaba las dltimas
3 materias de la Licenciatura y elegi
como optativa Quimica Organica B
que consistia en espectrometria de
masa y de RMN. La primera la dicta-
ba Jorge Comin y la segunda Eduar-
do Gros. Alli volvi a hablar con Gros
para que me aceptara como estu-
diante de doctorado y acordamos
que empezaria apenas aprobara el
dltimo final. Ese dltimo cuatrimestre
(marzo a julio de 1973) fue comple-
jo debido a los cambios politicos
que se daban en el pais y en la Uni-
versidad, con muchas clases suspen-
didas y asambleas. A pesar de eso,
en el mes de agosto rendi el dltimo
examen final y estaba listo para co-
menzar mi doctorado. Para esa épo-
ca yo seguia con las 2 ayudantias de
2da (una en Quimica Inorganica y
otra en Quimica Organica) pero a
poco de empezar a trabajar en el la-
boratorio de Gros concursé y obtuve
un cargo de Ayudante de primera
dedicacién exclusiva en el Departa-
mento de Quimica Orgdnica.

E 2. EL DOCTORADO

Durante su posdoctorado con
Edward Leete, Gros habia trabajado
con una familia de lactonas este-
roidales [lamadas cardendlidos que
se encuentran en plantas del géne-
ro Digitalis. Venancio Deulofeu (su
director de tesis) habia estudiado
los componentes del veneno de los
sapos, entre los que se encontraba
otro grupo de lactonas esteroidales
similares a los cardendlidos llama-
das bufadiendlidos. Aprovechando
su experiencia en el laboratorio de
Leete, y la disponibilidad de los ani-
males (sapos Bufo paracnemis que le
enviaban de Tucuman) Gros comen-
z6 a estudiar la biosintesis de estos

compuestos. Mi llegada coincidié
con algunos hallazgos recientes que
mostraban analogias entre el proce-
so biosintético de los bufadiendlidos
y el de los cardendlidos, y Gros me
propuso como tema de tesis sinte-
tizar un posible precursor marcado
con "C y ensayarlo en los animales.
En los 3 afios que siguieron adquiri
experiencia en quimica de esteroi-
des, espectroscopia y en sintesis en
general. También tuve mis primeras
experiencias en estudios de biosin-
tesis y en el manejo de radiois6to-
pos.

Esos anos (1973-1976) fueron
complejos por los vaivenes politicos
que también afectaron a la Univer-
sidad y a la ciencia en general. El
dinero disponible para investigacion
era muy escaso y el instrumental era
limitado. El laboratorio subsistia en
gran medida gracias a un subsidio
de la OEA a través del cual cada tan-
to, llegaban reactivos, algo de equi-
pamiento y material de vidrio, mien-
tras que el mantenimiento general
del Departamento y de los equipos
de uso comin (IR, RMN, espectr6-
metro de masa) se complementaba
con servicios esporadicos a la indus-
tria, que se prestaban a través de la
“seccion espectroscopia” del Depar-
tamento que estaba a cargo de Gros.
Presenté mi tesis a comienzos de
1977 y para entonces estaba absolu-
tamente seguro de seguir una carre-
ra cientifica, aunque no tenia claro
si seria en el pais o en el exterior.
Fue asi que empecé a planear mi si-
guiente paso que era un posdoctora-
do en el exterior.

Durante mi doctorado conoci a
Ana, estudiante de quimica en un
curso de Quimica Orgdanica en el
que yo estaba a cargo de una de las
clases de problemas. Nos casamos
en 1975, 1 mes antes de la crisis
econémica conocida como “el Ro-
drigazo” y en agosto de 1976 naci6
nuestra primera hija. La situacién
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politica luego del golpe civico-mi-
litar de 1976 nos inst6 a irnos del
pais cuando terminara mi doctorado
pero quedaba un problema por re-
solver, ya que yo habia pedido una
prérroga del servicio militar obliga-
torio mientras hacia el doctorado.
Asi a mediados de 1976 comencé
los tramites para finalizar esa prérro-
ga y cumplir con el servicio militar
al ano siguiente. Afortunadamente,
un cambio en las condiciones de la
prérroga me permitié pedir la ex-
cepcién como padre de familia, que
fue aceptada a principios de 1977.

] 3. EL POSDOCTORADO EN
TEXAS

Gros me propuso que fuera a tra-
bajar en biosintesis con Edward Lee-
te en la Universidad de Minesota,
para aprender el uso de marcacién
con is6topos estables ('*C, 2H) que
podian seguirse por espectrometria
de RMN y de masa. En el pais no ha-
bia ningln espectrometro de RMN
con capacidad multinuclear en fun-
cionamiento (sélo teniamos un Va-
rian A-60 de onda continua), pero
el Departamento de Quimica Orga-
nica contaba con un espectrémetro
Varian XL-100 donado por el gobier-
no alemdn, que se esperaba poder
poner en funcionamiento cuando
la situaciéon econémica mejorara.
Edward Leete acept6 recibirme en
su laboratorio y me presenté a una
beca externa de CONICET; sin em-
bargo, a poco de enterarme que ha-
bia ganado la beca, Leete nos avis6
que le habian denegado el subsidio
que habia solicitado para ese pro-
yecto y que no tendria fondos para
[levarlo adelante. Gracias a la inter-
mediacién de Benjamin Frydman,
consegui en tiempo record que lan
Scott me aceptara en su laboratorio
con el mismo tema de beca “Uso
de is6topos estables en estudios
metabdlicos en organismos vivos”.
CONICET acepté el cambio de lu-
gar y las modificaciones al plan de

trabajo (que por cierto era bastante
genérico) y en octubre de 1977 par-
timos con mi esposa y nuestra hija
de 1 ano hacia Texas. lan Scott re-
cién se mudaba de la Universidad
de Yale a la de Texas A&M vy estaba
comenzando a rearmar su grupo
de investigacion formado casi en
su totalidad por “posdocs”, mas 2
profesores asistentes (s6lo tenia un
estudiante de doctorado para cubrir
las obligaciones docentes que le
exigfa la Universidad). En mi primer
dia alli, me reuni con Scott y me co-
menté su idea de seguir el curso de
un proceso biosintético en tiempo
real por RMN utilizando precursores
marcados con "*C. El tema encajaba
perfectamente con el de mi beca y
me propuso que yo desarrollara ese
proyecto con el nuevo espectréme-
tro que la Universidad le habia com-
prado (un Varian FT-80 de 80 MHz
con capacidad multinuclear). Asi me
relacioné con enzimélogos y bioqui-
micos, por un lado, y con un experto
espectroscopista, por otro, de quie-
nes aprendi bioquimica y RMN. Jun-
to con Peter Jordan (bioquimico de
Southampton) y Paul Fagerness (con
un doctorado en RMN dirigido por
David Grant) logramos por primera

vez seguir una reaccién enzimatica
por RMN y detectar un intermedia-
rio en la biosintesis del uroporfiriné-
geno Il a partir de porfobilinégeno.
Ese descubrimiento cambié las ideas
que se tenian hasta ese momento so-
bre los pasos iniciales de la biosin-
tesis de porfirinas y vitamina B12, al
demostrar que las enzimas actuan-
tes en el proceso lo hacian en forma
secuencial y no como un complejo
sintetasa/cosintetasa (Burton y col.
1979; Jordan y col. 1979) (Figura 1).

En paralelo a esto realicé las pri-
meras observaciones por RMN 3C
de procesos metabdlicos en células
vivas trabajando en principio con
bacterias, y luego con eritrocitos y
hepatocitos (Scott y col. 1979; Bur-
ton y col. 1980). Nuestros primeros
resultados fueron objeto de mucha
publicidad con notas y comentarios
en Chemical & Engineering News
(Fox 1979) y en el New York Times,
entre otros. En una ocasion Peter Jor-
dan habia “capturado” una cucara-
cha en su casa y decidimos probar
si podiamos usarla en nuestros ex-
perimentos. La alimentamos varios
dias con glucosa marcada con *C
y luego la pusimos en un tubo para

OH
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\Cf deaminasa
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-
M

P = CH-CH.CO:H

MH:
PBG preurcporfirindgenc
A = CH,COH (HME)

uroporfirindgena I

Figura 1. Formacion de los uroporfirinégenos a partir de PBC. En el recua-
dro se muestra la estructura del intermediario que detectamos por RMN-
13C, al que llamamos preuroporfirinégeno.
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RMN con algo de agua deuterada en
el fondo (tenfamos tubos de 10 mm
de didmetro pero no fue sencillo
“convencer” a la cucaracha que en-
trara dejando la cabeza hacia arriba,
fuera del liquido). A pesar de lo pre-
cario del sistema, pudimos detectar
algunos metabolitos de la glucosa y
si bien nunca publicamos nada de
esto, Scott se entusiasmo con el ex-
perimento y nos hizo preparar una
serie de diapositivas con los espec-
tros y fotos de la cucaracha para
su proxima conferencia. Durante
los poco mds de 2 afios que vivi en
Texas tuve, ademds, la oportunidad
de realizar 2 estadias cortas en el la-
boratorio de David Grant en Utah y
acceder a uno de los pocos espec-
trometros de RMN de “alto campo”
disponibles en esa época, un equipo
Varian “experimental” de 300 MHz.
Junto a Paul Fagerness, que habia
hecho alli su doctorado, viajdbamos
con las enzimas y las bacterias en
hielo (entonces los controles de se-
guridad en los aeropuertos eran mi-
nimos) y corriamos los experimentos
que requerian un campo mds alto
que el del equipo de 80 MHz que
teniamos en Texas.

Figura 2. A la izquierda, yo en el laboratorio de lan Scott junto a una de las estructuras propuestas para el preu-
roporfirindgeno (fotografia tomada por Peter Jordan). A la derecha, con Toshifumi Hirata, mi compafiero de labo-
ratorio en Texas, cuando nos reencontramos 19 afos después, en el 21st [UPAC International Symposium on the
Chemistry of Natural Products en Beijing, China (octubre 1998).

A finales de 1979, lan Scott re-
cibié una oferta para mudarse a
Edinburgo y yo decliné su invitacién
a acompanarlo ya que con mi espo-
sa habfamos decidido retornar a la
Argentina. Cuando nos reunimos el
dia antes de mi partida, lan Scott me
dijo refiriéndose a lo que habiamos
logrado en esos 2 afos, cuando le
propuse este tema nunca pensé que
iba a funcionar. La estadia en Esta-
dos Unidos y en particular en el gru-
po “internacional” de lan Scott, fue
una de las experiencias mas gratifi-
cantes que haya vivido tanto en lo
personal como en lo que hizo a mi
formacion.

En afos posteriores realicé 2 es-
tadias cortas con Scott, una en 1983
a su regreso a Texas, donde junto a
Jeremy Evans participé en los prime-
ros experimentos de caracterizacién
de un complejo enzima-sustrato por
RMN (Evans y col. 1986), y otra en
1989 de la que hablaré méas adelan-
te.

B 4. EL REGRESO A ARGENTINA

A mi regreso a Buenos Aires en
diciembre de 1979 obtuve un cargo

de Profesor Adjunto con dedicacién
exclusiva en el Departamento de
Quimica Organica de la Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales (UBA),
y poco tiempo después ingresé a la
Carrera del Investigador de CONI-
CET como Investigador Asistente.
Cabe aqui mencionar que mis an-
tecedentes (12 publicaciones, pos-
doctorado en el exterior) daban para
ingresar como Investigador Adjunto
pero seglin me informaron, se con-
sider6 que con 27 afos era “dema-
siado joven” para ingresar en esa
categoria; como excepcién me con-
cedieron que si mi desempefio era
bueno podia solicitar la promocién
al cabo de 1 afno. Asi se hizo y al
afo siguiente logré la promocién a
la categoria “Adjunto con director”
(hoy inexistente). Mis afos de pos-
doctorado me dieron una excelente
formacion en RMN, no solo a nivel
de su aplicacion en quimica orga-
nica y en bioquimica sino en los
aspectos instrumentales y tedricos,
que me han apasionado desde en-
tonces. Una primera consecuencia
fue hacerme cargo del espectrome-
tro de RMN Varian XL-100-15 del
Depto. de Quimica Orgédnica que,
luego de varios afios de abandono,
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habia sido modernizado y conver-
tido en espectréometro pulsado pero
ain con innumerables problemas.
Lograr que este equipo funcionara
adecuadamente llevé muchas horas
de trabajo en los primeros afios y me
introdujo al mundo de la electrénica
y de la computacion. No obstante,
para fines de 1980 el XL-100 estaba
en funcionamiento y poco después
con algunas modificaciones y mejo-
ras adicionales ya se podian medir
espectros RMN de *C por primera
vez en el Departamento y en el pais.

A propuesta de Eduardo Gros (mi
director), inicié un proyecto en cata-
bolismo de alcaloides indélicos en
cebada; Alberto Ghini se incorporé
como becario para trabajar en este
tema, desarrollando su tesis docto-
ral bajo mi direccién. En esas eta-
pas iniciales, también colaboré con
Gros en estudios de biosintesis de
bufadiendlidos en plantas de Scilla
maritima, supervisando el trabajo
de tesis de Lydia Galagovsky. A los
pocos meses de mi regreso, le pro-
puse a Gros desarrollar estudios de
biosintesis sobre otro tipo de lacto-
nas esteroidales con las que él habia
trabajado recientemente, los witha-
nolidos. Adriana Veleiro se habia
acercado a nuestro laboratorio con
interés en hacer una tesis doctoral y
le entusiasmé trabajar en ese tema,
que comenzd en 1981 gracias a
una beca de CONICET. Los proyec-
tos en biosintesis y metabolismo de
productos naturales de esta primera
etapa, dieron lugar a las tesis docto-
rales de Alberto Ghini (1980-1987),
Adriana Veleiro (1981-1985) y Edith
Monteagudo (1985-1989). Entre los
resultados principales de ese perio-
do figuran la elucidaciéon completa
del proceso catabdlico del alcaloide
gramina en plantas de cebada (Ghi-
ni y col. 1990), la elucidacién del
proceso de biosintesis de la cadena
lateral de los withandlidos (Veleiro y
col. 1985a) y el descubrimiento de
un metabolismo sumamente activo

de formacion y degradacion de los
withandlidos (Veleiro y col. 1985b)
que nos llevd mas adelante a estu-
diar los withanélidos de una planta
en distintas épocas del afo con im-
plicancias en cuanto a su funcién.

Era claro, sin embargo, que para
desarrollar mi carrera cientifica de-
bia encarar un proyecto totalmente
independiente y la primera oportuni-
dad se dio a pocos dias de mi retor-
no a Argentina a partir de una charla
con Carlos Lantos, profesor del De-
partamento de Quimica Bioldgica
de nuestra Facultad con un amplio
conocimiento de bioquimica de es-
teroides y en busca de un quimico
que pudiera sintetizar algunos es-
teroides para ensayos de actividad.
Mi experiencia interdisciplinaria du-
rante el posdoctorado habia resulta-
do muy enriquecedora y me atrajo
la posibilidad de hacer algo de ese
tipo en Argentina. Carlos Lantos es-
taba especialmente interesado en la
A'-11B-hidroxiprogesterona  (luego
bautizada AHOP) que, pensaba, po-
dia tener actividad de glucocorticoi-
de. Se sabia que algunos analogos
de glucocorticoides naturales con
un doble enlace adicional en el ani-
[lo A como la prednisolona, tenian
mayor actividad y existia la idea
no comprobada que ese incremen-
to podia relacionarse con la mayor
curvatura del nicleo esteroidal que
se habia observado por cristalografia
de rayos X en esos andlogos. La idea
era introducir ese doble enlace en
un esteroide de estructura similar a
los glucocorticoides naturales pero
que no fuera activo (por ejemplo
la 11p-hidroxiprogesterona) y ver si
adquirfa propiedades de glucocor-
ticoide. Los primeros resultados de
actividad bioldgica fueron bastante
sorprendentes ya que AHOP no se
comportaba como otros analogos
sintéticos conocidos de glucocor-
ticoides, sino que manifestaba alta
actividad a altas dosis sin el efecto
tipico de saturacién de las hormo-

nas naturales (Castillo y col. 1983).
Con Carlos Lantos decidimos que
valfa la pena profundizar este estu-
dio sintetizando otros andlogos con
el doble enlace adicional y eso dio
lugar al trabajo de tesis doctoral de
Mario Gonzalez (1981-1985). Ma-
rio fue el primero de varios tesistas
del grupo que hicieron un doctora-
do “multidisciplinario”, trabajando
en sintesis organica en mi laborato-
rio y en los estudios de la actividad
en el laboratorio de Carlos Lantos.
Los resultados de ese trabajo donde
se sintetizaron andlogos que pre-
sentaban disociacién de los efectos
genémicos y no-genémicos de los
glucocorticoides, también apoya-
ban la idea de la correlacion entre
la curvatura del nicleo esteroidal y
la actividad glucocorticoide y pa-
recia razonable encarar un estudio
sistemdtico de estas modificacio-
nes estructurales. En particular nos
planteamos como interrogante si
habfa una relacién entre la confor-
macion global del ndcleo esteroidal
y la actividad y especificidad de dos
grupos de hormonas esteroidales
estructuralmente muy similares, los
glucocorticoides y los mineralocor-
ticoides. En los anos que siguieron
estos proyectos derivaron en mis
lineas principales de investigacién
y la consolidacion de un grupo de
trabajo multidisciplinario.

B 5. LA INCURSION EN LA QUI-
MICA DE PRODUCTOS NATURA-
LES

Durante la tesis de Adriana Ve-
leiro habiamos trabajado en separa-
cién de withanélidos por HPLC (no
usual en esa época) y aislado un par
de nuevos withanélidos de la plan-
ta Acnistus breviflorus, la misma en
la que haciamos las experiencias de
biosintesis. En 1985 cuando comen-
zaba su tesis doctoral Edith Mon-
teagudo, Juan Carlos Oberti de la
Universidad de Cérdoba me facilitd
un extracto de Jaborosa bergii en el



Mis afios entre hormonas, esteroides y

otras yerbas

11

anfiglucocorticoide

un G-liaesleroide
{neuroesteroide)

[i-lapachona

Q
18 O
300 2
el nicleo H
esleroidal HO H
un bufadiendlide un withanélido
{bufalina) ({jaborosalactona A)
OH
0
O *
0 o~
210H-60P salpichrolido A

antiestrégeno natural

; 0
ﬁv‘o“ ,d@wﬂow
HO™ FI 5 o HO

antagonista de DAF-12

Q
HF-C J\
O
H
MeO
anlibactleriano derivado
del acido caféico

HO

Anfiestrégeno sintético
{anillo D aromatico)

agonista inverso de LXR

Figura 3. Un resumen de las estructuras con las que me he visto involucrado desde mi regreso al pais. Arriba a la
izquierda el niicleo de los esteroides indicando los anillos A a D.

que habia detectado withandlidos.
Aprovechando la experiencia ad-
quirida con estas estructuras y los
conocimientos de RMN, comencé
entonces, en paralelo con los estu-
dios de biosintesis, a trabajar en la
separacion y elucidacion estructural
de estos compuestos que resultaron
ser la primera familia de 14f,178-
dihidroxi-withandlidos (Monteagu-
do y col. 1988). Este resultado nos

llevé a estudiar los withandlidos de
otras plantas del género Jaborosa y
eventualmente de un gran nime-
ro de Solanaceas sudamericanas. A
esa altura acordamos con Gros que
si este tema prosperaba yo lo desa-
rrollaria en forma independiente. La
fascinante diversidad estructural que
encontramos en estos compuestos
(que hasta ese momento habian mos-
trado una variacién estructural muy

limitada) y las interesantes propie-
dades bioldgicas derivaron en una
fructifera colaboracién con el grupo
de Juan Carlos Oberti quien ademas
del aporte quimico agregaba sus co-
nocimientos de botanica y taxono-
mia. A lo largo de 20 afos aislamos
y elucidamos las estructuras de 97
nuevos withanélidos, principalmen-
te de plantas de los géneros Jaborosa
y Salpichroa, incluyendo varias fa-
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milias de estructuras totalmente no-
vedosas (Veleiro y col 2005a; Misico
y col 2011). En 1991 se reincorporé
al grupo Adriana Veleiro [uego de un
posdoctorado en Francia y con ella
elucidamos las estructuras de un
grupo particularmente interesante
de withandlidos aislados de la plan-
ta Salpichroa origanifolia, llamada
“uvita de campo”, en los que el
anillo D del nicleo de esteroide era
un anillo aromatico (Veleiro y col.
1992); los withandlidos de esa plan-
ta luego continuaron siendo estudia-
dos por Maria Cristina Tettamanzi
como parte de su tesis doctoral. Sélo
se habian aislado unos pocos witha-
nolidos con un anillo aromatico de
la planta Nicandra physalodes, co-
nocida por su actividad insecticida,
y eso nos llevé a hacer pruebas de
este tipo de actividad en colabora-
cién con Eduardo Zerba (CIPEIN) y
Graciela Mareggiani de la Facultad
de Agronomia (UBA). Asi, encontra-
mos una potente actividad insectici-
da contra Musca doméstica (mosca
comun), Tribolium castaneum (gor-
gojo de la harina), Ceratitis capitata
(mosca de la fruta) y Anticarsia gem-
matalis (oruga de las leguminosas)
estas Ultimas, plagas de especial in-
terés por el dafio que causan en los
frutales y la soja (Mareggiani y col.
2000; Bado y col. 2004). También
encontramos una variacion estacio-
nal en los withanélidos presentes
en la planta, con un aumento de los
que presentaban mayor actividad
insecticida en el periodo de vera-
no, cuando los insectos estan mas
activos, lo que sugeria una posible
funcién de defensa para estos com-
puestos. A partir del aflo 2000 este
tema comenzé a ser desplazado por
nuestra linea principal que requeria
toda mi atencion y ya desde media-
dos de esa década no tuve mds es-
tudiantes trabajando en el tema. La
colaboracién con Juan Carlos Oberti
ya no sigue, pero perdura la amistad.

B 6. DE SINTETIZAR ESTEROIDES
A ESTUDIAR LOS RECEPTORES
NUCLEARES

A principios de la década del “80
era poco lo que se sabia de la estruc-
tura de los receptores de hormonas
esteroidales y existia una visién bas-
tante simplista del mecanismo de ac-
cién. Un problema recurrente en el
disefio de analogos de estas hormo-
nas para uso terapéutico es la ines-
pecificidad debida a la existencia de
afinidad por varios receptores, que
se asociaba a la similitud estructural
entre estos Gltimos. En ese contexto
y a partir de los resultados de la te-
sis de Mario Gonzalez, con Carlos
Lantos decidimos evaluar cuanto
contribufa a la selectividad por los
receptores de glucocorticoides y mi-
neralocorticoides la curvatura del
ndcleo esteroidal, sintetizando ana-
logos de hormonas esteroidales que
presentaran cambios en la forma
global, pero con minima variacién
en los grupos funcionales. La prime-
ra idea fue sintetizar un analogo de
progesterona que fuera totalmente
plano. Si se observaba actividad mi-
neralocorticoide solo con los grupos
funcionales de la progesterona (que
no posee actividad mineralocorti-

coide significativa) tendriamos una
indicacién de que la forma global de
la molécula era determinante para la
actividad y que otros grupos funcio-
nales “tipicos” como por ejemplo
hidroxilos en ciertas posiciones,
presentes en los mineralocorticoi-
des, tendrian una participacion se-
cundaria. Nuestra molécula blan-
co fue la 11,19-epoxiprogesterona
cuya sintesis fue desarrollada como
parte de la tesis doctoral de Adriana
Brachet-Cota (1985-1989). Encarar
esta sintesis nos puso en contacto
con las reacciones radicalarias y
fotoquimicas, imprescindibles para
lograr la funcionalizacién del me-
tilo angular del esteroide. Uno de
los intermediarios en la sintesis de
11,19-epoxiprogesterona, era un
6,19-epoxipregnano, y a partir de
él decidimos sintetizar también la
6,19-epoxiprogesterona (Figura 4).
Por esa época comenzaban a estar
disponibles los primeros paquetes
de modelado molecular para “no
especialistas” que podian correr-
se en computadoras tipo PC. Las
predicciones corroboraban que la
11,19-epoxiprogesterona debia ser
plana mientras que la 6,19-epoxi-
progesterona debia ser una molé-
cula con una fuerte curvatura en la

6,19-epoxiprogesterona

| [\

,/ ._." #
11,19-epoxiprogesterona

/
~

Figura 4. Estructuras 3D de las moléculas de 6,19-epoxiprogesterona (cur-
vada) y 11,19-epoxiprogesterona (plana).
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fusion de anillos A/B, algo que casi
una década después confirmamos
por cristalografia de rayos X. Este par
de compuestos con funcionalidades
casi idénticas y con minimas carac-
terfsticas desde el punto de vista de
grupos “relevantes para la actividad
mineralocorticoide” nos darfan una
primera respuesta a nuestra pregun-
ta.

La sintesis de ambos compues-
tos llevd varios anos, en los que
debimos aprender a usar reaccio-
nes radicalarias y a obtener estos
andlogos fuertemente tensionados.
Finalmente lo logramos (Brachet-
Cota y Burton 1990) y los resultados
fueron gratamente sorprendentes:
la 11,19-epoxiprogesterona era tan
activa como el mineralocorticoi-
de natural aldosterona, mientras
que la 6,19-epoxiprogesterona era
practicamente inactiva (Burton y
col. 1995). Con la experiencia que
fbamos adquiriendo en reacciones
de funcionalizaciéon remota tipo
hipoiodito, decidi incursionar tam-
bién en la sintesis de analogos que
ademds estuvieran funcionalizados
en el otro metilo angular de los es-
teroides (C-18). Esto amplié nuestra
experiencia en el uso de reacciones
radicalarias y nos introdujo al uso de
reactivos de iodo hipervalente (dia-
cetoxiiodobenceno/iodo, etc.) como
alternativa a los métodos basados
en metales pesados (6xido de mer-
curio, tetraacetato de plomo), para
efectuar funcionalizaciones remotas
(Benedetti-Doctorovich y col. 1996).
Resultado de estos trabajos fue la
tesis doctoral de Violeta Benedetti
(1987-1991), una de cuyas deriva-
ciones fue la obtencién de 17,18-ci-
clopregnanos como subproductos,
que unos anos después nos resulta-
rian muy Gtiles.

Este periodo fue particularmente
complejo a nivel pafs, tanto en lo
politico como en la economia, cul-
minando en los estallidos hiperinfla-

cionarios de 1989-1990 y el adelan-
tamiento de la asuncién de Carlos
Menem como presidente luego de
las elecciones de 1989. En 1988
lan Scott habia visitado la Argentina
invitado al V Simposio Nacional de
Quimica Orgénica (SINAQO) y me
ofrecié una posicién permanente en
el Center for Biological NMR que él
dirigia en la Texas A&M University.
Como prueba, acordamos que irfa
3 meses a comienzos de 1989 pero
que luego debia volver unos meses
ya que ese ano presidia la Sociedad
Argentina de Investigacion en Qui-
mica Organica y me habia compro-
metido a organizar el VI SINAQO al
afo siguiente. Asi fue que, en enero
de 1989, partimos una vez mas ha-
cia Texas con mi esposa y nuestras
dos hijas y regresamos 3 meses des-
pués cuando comenzaba la debacle
econémica. A pesar de los inconve-
nientes pude organizar el Simposio
y la investigacion seguia dando re-
sultados interesantes, por otra parte
empezaban a surgir dudas sobre la
conveniencia de abandonar el pafs.
Cuando se acercaba el fin de afio y
ya debfamos encarar el traslado a
Estados Unidos, decidimos con mi
esposa e hijas quedarnos en Argen-
tina en forma definitiva. Hubo en
esta decision, ademas de razones
familiares y afectivas, el sentimiento
que abandonar el esfuerzo de casi
10 anos era darme por vencido y no
estaba dispuesto a eso. Una larga
charla con José Barluenga (invitado
al VI SINAQO), también influy6 en
esta decision que al dia de hoy cele-
bro haber tomado.

Superada esta etapa tumultuosa,
en 1991 se daba la ya mencionada
reincorporacion al grupo de Adriana
Veleiro y también regresaba Alberto
Ghini, luego de un posdoctorado en
Gif-sur-Yvette donde se habia per-
feccionado en sintesis organica. Por
esa época también se acerco al gru-
po un estudiante de Fisica con cier-
to interés por la quimica, Eduardo

Sproviero, con quien empezamos
a profundizar en el modelado mo-
lecular, ahora ya usando métodos
cuanticos cada vez mas sofistica-
dos y dinamica molecular, y cuya
tesis doctoral (1996-2003) codirigi
con Rubén Contreras (Departamen-
to de Fisica, FCEN-UBA). Del lado
biol6gico-bioquimico, se incorporé
Mario Galigniana cuya tesis docto-
ral (1992-1996) codirigi con Carlos
Lantos. Se empezaba a vislumbrar
aqui un grupo multidisciplinario que
abarcaba la quimica computacional,
la sintesis organica y la bioquimicay
que poco mas adelante incorporaria
la biologia molecular. También a fi-
nales de 1991 se instal6 el espectré-
metro de RMN de 200 MHz en el
Departamento (que reemplazé al ya
obsoleto XL-100) y poco después se
instal6 el espectrometro de masa de
alta resolucion con lo cual mejora-
ba sustancialmente nuestro acceso
a equipamiento moderno de gran
porte.

Los resultados obtenidos en ac-
cién mineralocorticoide nos lIleva-
ron a formular una nueva pregunta
ssi el andlogo plano 11,19-epoxipro-
gesterona es un mineralocorticoide,
el analogo curvo (6,19-epoxiproges-
terona) sera un glucocorticoide? La
respuesta llegd rapidamente y fue
negativa, la 6,19-epoxiprogestero-
na era inactiva como gluco- y como
mineralocorticoide. Sin embargo,
pensé que valdria la pena hacer un
intento mds y ver qué ocurria si in-
troduciamos un hidréxilo en el car-
bono 21 de esta molécula, ya que
esa funcionalidad esta presente en
la gran mayoria de los glucocorticoi-
des. La sintesis de 21-hidroxi-6,19-
epoxiprogesterona se complet6 en
1995 (Veleiro y col. 1995) y los re-
sultados de actividad llegaron poco
después, 21-hidroxi-6,19-epoxipro-
gesterona no era un glucocorticoide
sino un antiglucocorticoide y lo mas
interesante era que esa actividad era
muy selectiva, ya que el compuesto
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carecia de accién mineralocorticoi-
de, estrogénica y progestagena (Vi-
centy col. 1997). Este hallazgo cam-
bi6 radicalmente el enfoque futuro
que hasta aqui no habia contempla-
do posibles aplicaciones directas de
nuestros compuestos. No existian a
la fecha antiglucocorticoides puros,
el Unico antiglucocorticoide que se
usaba clinicamente, la mifepristona,
habia sido desarrollado por el labo-
ratorio Roussel-Uclaf a principios
de la década del “80 y era ademas
un potente abortivo. Otros antiglu-
cocorticoides que se desarrollaron
después tomaron como lider a la
mifepristona pero en ninglin caso se
pudo eliminar totalmente la accién
antiprogestagena. Nos encontrédba-
mos entonces con el primer antiglu-
cocorticoide puro en nuestras manos
y esto coincidié con la visita de Je-
sUs Fernandez Tresguerres, un profe-
sor espanol amigo de Carlos Lantos.
El nos recomend6 contactar a varios
laboratorios farmacéuticos previo a
la publicacién de estos resultados y
uno de ellos, Serono International
con sede en Ginebra (Suiza), se inte-
res6 en el compuesto y adquirié los
derechos de patentamiento en 1997

(Burton y Lantos 2001). En los anos
que siguieron (1998-2003), Serono
financié un proyecto en mi labora-
torio y el de Carlos Lantos, para el
desarrollo de nuevos analogos vy el
estudio de la actividad biolégica de
21-hidroxi-6,19-epoxiprogesterona
(bautizada de aqui en més “210OH-
60P” por esa aversién de los bi6-
logos y bioquimicos a llamar a los
compuestos por sus nombres quimi-
cos). Cabe destacar que el flujo de
dinero que llegaba a través del con-
venio con Serono fue crucial para
el avance de los demds proyectos
del grupo, especialmente durante y
después de la crisis econémica del
2001.

Desarrollar este proyecto requi-
ri6 adaptar el laboratorio y la or-
ganizacion del grupo de modo de
poder producir varios gramos de
nuestro antiglucocorticoide (Burton
y col. 2006a) para ensayos in vitro e
in vivo y a su vez encarar la sintesis
de derivados y andlogos (Veleiro y
col. 2005b; Burton y col. 2006b), sin
que esto afectara las restantes tareas
de investigacion. La participacién
de Adriana Veleiro en esta parte del

proyecto, supervisando a numero-
sos pasantes, fue crucial para alcan-
zar el éxito. También este proyecto
atrajo a Adali Pecci (Departamento
de Quimica Biolégica, FCEN-UBA e
IFIBYNE) que aport6 su experiencia
en biologia molecular. En afos pos-
teriores y luego de la jubilacién de
Carlos Lantos, Adali continué con
esta linea de investigaciéon y man-
tiene desde entonces una estrecha
colaboracién y proyectos en comdn
con nuestro grupo.

Cuando el proyecto con Serono
[legaba a su fin, en parte por cam-
bios en la orientacion de ese labo-
ratorio a partir de su asociacién y
finalmente adquisicion por Merck,
decidimos con Adali Pecci conti-
nuar nosotros con el tema. La situa-
cion del pais habia cambiado y el
apoyo a la investigacién y a la cien-
cia en general que se dio durante el
gobierno de Néstor Kirchner abria
nuevas oportunidades. EIl CONICET
se despertaba de su letargo y se mul-
tiplicaban las posibilidades de becas
y el ingreso de investigadores. Con
Lautaro Alvarez nos aventuramos a
empezar a estudiar las interacciones

UN BREVE RECORRIDO POR LAS QUINONAS

Luego de su posdoctorado en el exterior donde habia trabajado con analogos de p-naftoquinonas, Violeta
Benedetti regreso6 al grupo con la propuesta de sintetizar andlogos de B-lapachona, una ortoquinona natural
con actividad antitumoral que se encuentra en la madera del lapacho. Un posible blanco de la B-lapachona
era la enzima NADPH quinona oxidorreductasa que esta sobreexpresada en ciertos tumores, decidimos
entonces sintetizar iminoquinonas derivadas de la B-lapachona que tendrian alteradas las caracteristicas de
ciclado redox de la ortoquinona. Pablo Di Chenna, estudiante préximo a recibirse se interesé en el tema y
comenzd a trabajar con intenciones de hacer su tesis doctoral una vez graduado. Sin embargo, hacia el fin
de la década del 90 las posibilidades de ingresar a la Carrera del Investigador eran casi inexistentes, ante esa
situacion Violeta decidié abandonar la investigacion y volcarse a la actividad privada y Pablo hizo su doc-
torado en nuestra linea principal de esteroides. A poco de irse Violeta recibimos los resultados de actividad
de las iminoquinonas que se habian sintetizado y enviado al National Cancer Institute para su evaluacion.
A diferencia de la B-lapachona que solo es activa in vitro, dos de nuestros derivados habian mostrado muy
buena actividad in vivo (Di Chenna y col. 2001). Para esa época se incorporaba a nuestro grupo Rosana Mi-
sico, que habia hecho su doctorado en Cérdoba con Juan Carlos Oberti. Ademas de participar en alguno de
los proyectos de esteroides, le propuse a Rosana que retomara el tema de los analogos de B-lapachona. De
alli surgieron la tesis doctoral de Evelyn Bonifazi dirigida por Rosana, donde se sintetizaron nuevos analogos
de o- y p-naftoquinonas con muy buena actividad antitumoral (Bonifazi y col. 2010) y el tema que Rosana
desarrolla ahora en forma independiente en analogos de quinonas naturales con actividad biolégica.
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de nuestros compuestos con el re-
ceptor de glucocorticoides utilizan-
do dindmica molecular y contamos
para ésto con la invalorable ayuda
de Dario Estrin (INQUIMAE) (Alva-
rez y col. 2008a). La investigacion
con el receptor de glucocorticoides
se cerré alrededor de 2010, por las
razones que expondré mas adelante,
pero 210H-60P sigue siendo a la
fecha un compuesto de interés por
su selectividad y sus particulares ac-
tividades biolégicas (Orqueda y col.
2014), que hemos revisado reciente-
mente (Pecci y col. 2018). También
ese compuesto nos ha ayudado a
entender mejor el mecanismo de ac-
cién del receptor de glucocorticoi-
des vy refutar algunos dogmas (Pres-
man y col. 2014).

m 7. UNA INCURSION CON
NEUROESTEROIDES Y EL RECEP-
TOR GABA,

La incorporacion de Alberto Ghi-
ni en 1991 con su experiencia en
sintesis nos llevé a encarar proyec-
tos orientados a la sintesis de nue-
vos esteroides. En su tesis doctoral
Violeta Benedetti habia obtenido
como subproducto en una de sus
sintesis una ciclopropilcetona en
la cual el metilo 18 se unia al C-17
para dar un ciclopropano fusionado
al anillo D de 5 miembros del nd-
cleo esteroidal. Para esa época ha-
biamos aislado los primeros witha-
nélidos con anillo D aromatico ya
mencionados, que tienen el anillo D
expandido por inclusién del C-18;
se habia propuesto que la biosin-
tesis de esos compuestos ocurria a
través de un intermediario con un
ciclopropano fusionado al anillo D
similar a nuestra ciclopropilcetona.
La facilidad con que se obtenia esa
ciclopropilcetona llevé entonces a
tratar de aprovecharla e intentar re-
ordenarla por un método radicalario
para obtener esteroides con el anillo
D expandido por inclusién de C-18
(17(13—>18)abeopregnanos) que

eventualmente podiamos conver-
tir en andlogos de los withanélidos
(Ferrara y col. 1993). Esto dio origen
al trabajo de tesis de Andrés Ferrara
(1992-1996), con quien Iogramos
este reordenamiento con una varie-
dad de esteroides usando métodos
tanto radicalarios como aniénicos
(Ferrara y Burton 1996). Este tema
fue continuado luego en la tesis de
Pablo Di Chenna (1998-2002) don-
de extendimos la metodologia al uso
de hidruros de alquilmercurio como
intermediarios en reacciones de ex-
pansion de diversas ciclopropilceto-
nas por via radicalaria (Di Chennay
col. 2002).

En su tesis doctoral Adriana
Brachet-Cota habia  encontrado
una fragmentacién poco usual que
se producia al tratar un 5a,6p3-
dihidroxipregnano con el sistema
HgO/1, y luz. En esas condiciones en
vez de obtenerse el puente ep6xido
entre los carbonos 6 y 19, la reac-
cién continuaba dando un producto
de ruptura (un secoesteroide). Inme-
diatamente surgi6 la idea de utilizar
ese compuesto COmo un precursor
de 6-oxaesteroides, es decir, esteroi-
des donde el C-6 del anillo se reem-
plaza por un 4&tomo de oxigeno. Es-
tos compuestos resultaban muy inte-
resantes pues introducen un centro
polar en el anillo B con una minima
alteracion de la estructura global de
la molécula. Habia antecedentes de
algunos heteroesteroides con activi-
dad bioldgica interesante, pero en
general los métodos de obtencion
eran complicados y esto era espe-
cialmente cierto para el caso de los
6-oxa y 6-tia esteroides. En su tesis
doctoral (1994-1998) Daniel Nico-
letti desarroll6 la metodologia para
obtener el secoesteroide con buen
rendimiento y lograr la ciclacién es-
tereoselectiva a 6-oxaesteroides A/B
cis y trans (Nicoletti y col. 1995; Ni-
coletti y col. 1996). Esas reacciones
fueron luego extendidas como parte
de la tesis doctoral de Fernando Du-

ran (2002-2006), para obtener 6-tia
y 6-aza esteroides (Durdn y col.
2006; Martinez y col. 2013).

Hacia 1997 comencé a interesar-
me en un grupo de esteroides inti-
mamente relacionados a las hormo-
nas esteroidales, los esteroides en-
dégenos del SNC vy periférico deno-
minados neuroesteroides. Algunos
de estos neuroesteroides se encuen-
tran entre los ligandos mas activos
de uno de los receptores del neuro-
transmisor GABA, el GABA,, supe-
rando en ese sentido a barbituratos
y benzodiazepinas. Los heteroeste-
roides y los esteroides con anillo D
expandido que habian obtenido Da-
niel Nicoletti y Andrés Ferrara, po-
dian convertirse muy facilmente en
andlogos de los neuroesteroides na-
turales pregnanolona y allopregna-
nolona y decidi iniciar un proyecto
de sintesis de estos compuestos. Para
esa época tomamos contacto con
un companero del posdoctorado
de Alberto Ghini, Robert Dodd del
Institut de Chimie des Substances
Naturelles (ICSN) en Gif-sur-Yvette.
Robert estaba trabajando en la sin-
tesis de compuestos activos sobre
el receptor GABA, y tenia acceso a
los ensayos biolégicos por una co-
laboracién con Werner Sieghart de
Austria. Nos presentamos a un pro-
yecto de cooperacion internacional
SCyT-ECOS donde combindbamos
la quimica que desarrollaba Robert
con la nuestra y aprovechabamos su
colaboracién con Werner Sieghart
para los ensayos de actividad. Los
primeros andlogos surgieron de los
6-oxaesteroides que habia sintetiza-
do Daniel Nicoletti, pero resultaron
menos activos que los neuroesteroi-
des naturales sugiriendo que el in-
cremento de polaridad en la zona
del anillo B era desfavorable para la
actividad (Nicoletti y col. 2000). Eso
nos llevd a sintetizar los analogos
con un atomo de azufre en reem-
plazo del oxigeno (6-tiaesteroides)
que, como mencioné antes, fueron
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parte de la tesis doctoral de Fernan-
do Duran. Por otra parte, Robert
Dodd terminé su colaboracién con
Werner Sieghart y nuestro proyecto
conjunto derivé a la aplicacion de
una reaccion de aziridinacion desa-
rrollada por Robert en nuestros este-
roides. De alli surgieron varias pu-
blicaciones y una serie de esteroides
interesantes incluyendo un grupo de
esteroides con puentes sulfamidato
entre el C-2 y el metilo 19 (Duran y
col. 2005). Nos quedaba pendiente,
sin embargo, evaluar la actividad de
esos compuestos y para ello inicia-
mos una colaboracién con Héctor
Coirini de IBYME que trabajaba en
ese tema. En los afos que siguieron
encontramos que algunos de los es-
teroides con puentes sulfamidato y
los tiaesteroides, todos sintetizados
por Fernando Duran, tenian activi-
dad comparable o superior a los neu-
roesteroides naturales (Duran y col.
2006; Duran y col. 2009); a poco de
publicar los primeros resultados, se
contacté conmigo Alexander Kasal
(IOCB, Republica Checa) que traba-
jaba en neuroesteroides desde hacia
varios afnos, ofreciendo que trabaja-

ramos en colaboracion. Aproveché
un viaje a Atenas donde habia sido
invitado a dar una conferencia en
el 12th International Congress on
Hormonal Steroids and Hormones
and Cancer y a mi regreso pasé por
Praga y me reuni con Kasal. Deci-
dimos presentarnos a un Ilamado a
proyectos de cooperacién entre CO-
NICET y la Academia de Ciencias de
la Republica Checa que obtuvimos
y resulté en una muy fructifera co-
laboracién, que se extendié desde
2007 hasta 2010 y dejé una amistad
que perdura hasta hoy.

En paralelo y aprovechando la
experiencia que tenfamos en la
sintesis de esteroides con puen-
tes 6,19-epoxi y 11,19-epoxi, con
AdrianaVeleiro sintetizamos los ana-
logos de neuroesteroides con esos
puentes, que se obtenian facilmente
con una pequefia modificacién de
la sintesis de los correspondientes
analogos de hormonas esteroidales.
Los resultados de actividad fueron
muy prometedores, la 6,19-epoxi-
pregnenolona que tiene una confor-
macién global curvada del nicleo

esteroidal, similar al neuroesteroide
natural pregnanolona, resultaba mas
potente que éste y gracias a una co-
laboracién con Ruth Rosenstein en-
contramos también una excelente
actividad anticonvulsiva in vivo en
estudios con ratones (Veleiro y col.
2003). Por otra parte la 11,19-epoxi-
pregnanolona con conformacién
global plana similar a la allopregna-
nolona tenia una actividad compa-
rable a este neuroesteroide. Sinteti-
zamos ademas otros andlogos con
puentes oxigenados entre C-11 y
C-1 como parte de la tesis doctoral
de Lautaro Alvarez que también die-
ron buenos resultados de actividad
(Alvarez y col. 2008b). La mayor
parte de nuestros resultados estan
resumidos en un trabajo de revisién
que escribimos con Adriana Veleiro
para Current Medicinal Chemistry
(Veleiro y Burton 2009).

Los dltimos trabajos que hicimos
en esta linea fueron parte de la tesis
doctoral de Virginia Dansey (2007-
2012). Ese trabajo lo dirigimos en
conjunto con Pablo Di Chenna,
quien se habia reincorporado al gru-

DE COMO UN ERROR LLEVO A UNA NUEVA LINEA DE INVESTIGACION

A mediados de los 90, cuando estdbamos tratando de sintetizar el andlogo con puente azufre de la
11,19-epoxiprogesterona, obtuvimos un producto al que erréneamente le asignamos la estructura de un di-
mero basandonos en el resultado de un espectro de masa obtenido con ionizacién FAB. Ese producto quedd
en el olvido un tiempo y cuando Valeria Edelsztein se acercé para hacer un doctorado en el grupo, con Pablo
Di Chenna pensamos que seria interesante reflotar ese tema y ademads sintetizar otros esteroides diméricos y
oligoméricos que podrian participar en procesos de autoensamblaje supramolecular. Sin embargo, cuando
Valeria estaba por comenzar su trabajo de tesis, obtuvimos un cristal del supuesto dimero y la difraccion de
rayos X nos mostr6 que en realidad el supuesto dimero no era tal sino un cicloesteroide con una unién directa
entre el C-6 y el metilo angular C-19 (Di Chenna y col. 2007), el espectro de masa nos habia enganado y el
supuestamente dimero se formaba en el proceso de ionizacion del espectrometro (algo no del todo inusual
en la ionizacién FAB). El plan de tesis sigui6 adelante ya que habfamos planteado la sintesis de otros dimeros
que se pudieron obtener utilizando reacciones de metatesis (Edelsztein y col. 2009) pero ademads encontra-
mos que uno de los intermediarios de sintesis, gelificaba en contacto con solventes organicos. Curiosamente
ese compuesto no era un dimero sino un 6,19-epoxiesteroide sililado, una estructura que una vez mas nos
deparaba sorpresas. Este hallazgo reorientd el trabajo al disefio de organogelificantes (Edelsztein y col. 2010),
tema que desarrolla desde entonces Pablo Di Chenna de manera independiente y que él ha convertido en
una exitosa linea de investigacion ya alejada de los esteroides. Retrospectivamente uno puede concluir que
de no haber asignado erréneamente la estructura de ese primer subproducto, no habriamos pensado en hacer
dimeros y tal vez nunca habriamos llegado al gelificante.
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po como Investigador Asistente de
CONICET luego de un posdoctora-
do en Francia. En su tesis, Virginia
extendi6 las reacciones de expan-
sion de anillos del sistema esteroidal
para obtener A-homoesteroides y a
partir de ellos también obtuvo ana-
logos de neuroesteroides (Dansey y
col. 2010).

B 8. UNA BREVE VUELTA A LAS
HORMONAS ESTEROIDALES

Los Gltimos trabajos que hice con
hormonas esteroidales involucraron
a los receptores de progesterona y
de estrégenos, en ambos casos re-
lacionados a esteroides con anillos
expandidos. Dos intermediarios en
las sintesis de A-homoesteroides
realizadas por Virginia Dansey re-
sultaban analogos de la progeste-
rona con el anillo A expandido a 7
miembros. Esos compuestos resulta-
ron agonistas selectivos del receptor
de progesterona libres de actividad
estrogénica y mineralocorticoide.
Este resultado era muy interesante,
ya que la mayoria de los progesta-
genos (incluida la progesterona que
es el ligando natural) tienen también
actividad como mineralocorticoide.
(Alvarez y col. 2011).

En el caso del receptor de estré-
genos, Adriana Veleiro junto con Vi-
viana Nicotra (colaboradora de Juan
Carlos Oberti) habia encontrado
que algunos de los withanélidos con
anillo D aromatico aislados de Sal-
pichroa origanifolia tenfan actividad
antiestrogénica. Con Adriana decidi-
mos retomar una vieja idea de apli-
car las reacciones de expansion de
ciclopropilcetonas que habian de-
sarrollado Andrés Ferrara y Pablo Di
Chenna en sus tesis doctorales, para
sintetizar analogos de estos withano-
lidos con cadenas laterales mas sen-
cillas. En su trabajo de tesis (dirigido
por Adriana Veleiro), Juan Manuel
Sonego (2008-2013) desarroll6 las
reacciones de expansion y aromati-

zacién para obtener pregnanos mo-
dificados con un anillo D aromatico
y obtuvo un andlogo con actividad
antiestrogénica mejorada respecto
del withandlido natural (Sonego y
col. 2014). Posteriormente con Lau-
taro Alvarez estudiamos en detalle
el modo de unién de este andlogo
y del withanélido natural mediante
dinamica molecular y encontramos
que habia una orientacién invertida
del esteroide en el bolsillo de unién
del receptor, que desestabilizaba la
conformacion agonista del receptor
(también aromatico) del estradiol
que es el ligando natural (Alvarez y
col. 2015a).

B 9. EL PROYECTO ACTUAL

Como ya mencioné, alrededor
de 2010 comencé a abandonar los
trabajos en hormonas esteroidales y
en neuroesteroides. Llevabamos al-
rededor de 30 afios trabajando con
las hormonas y mas de 10 con los
neuroesteroides y ya hacia un par de
afnos que queria ampliar el horizon-
te de investigacion. En 2009 llegé a
mis manos un trabajo sobre un gru-
po de derivados oxidados del coles-
terol llamados acidos dafacrénicos
que a través de un receptor nuclear
(DAF-12) regulaban el ciclo de vida
y la longevidad de algunos nemato-
dos. Los ligandos de este receptor
habian sido dificiles de identificar y
la estructura del mas activo, el acido
dafacrénico A, habia sido confirma-
da por su sintesis, realizada por E. J.
Corey (Giroux y Corey 2007). Con-
trolar el ciclo de vida de nematodos
pardsitos a través de este receptor
parecia un desafio interesante en el
que se podia aplicar mucha de la ex-
periencia acumulada. Comenté esto
en una reunién del grupo donde
también estaba Adali Pecci y cuan-
do nos volvimos a reunir me comen-
taron que este receptor DAF-12 pa-
recia tener una relacién evolutiva y
una alta homologia con el receptor
X de higado (LXR) de los mamiferos,

que también es activado por deriva-
dos oxidados de colesterol y funcio-
na como un sensor de colesterol ac-
tivando los genes que conducen a su
eliminacion. Por su relacién directa
con las enfermedades cardiovascu-
lares este receptor nuclear también
afectaba en forma directa a la ex-
pectativa de vida en humanos. In-
dagando un poco més encontramos
que el receptor de ecdisteroides (que
también son derivados oxidados de
colesterol) que regula el desarrollo
de los insectos, también tenia una
alta homologia con DAF-12, con
lo cual estdbamos ante un tipo de
receptores nucleares activados por
oxiesteroles, altamente conservados
a lo largo de la evolucién. Como los
ligandos de DAF-12 y LXR eran si-
milares comenzamos a vislumbrar
un proyecto donde desarrollaramos
andlogos de ligandos para ambos
receptores a través de intermediarios
sintéticos comunes; sin embargo,
embarcarse en ese proyecto requeria
financiamiento y tiempo para poner
en marcha los ensayos biolégicos y
las sintesis que habria que comenzar
desde cero. Fue entonces cuando la
ANPCYT abrié el [lamado a los PICT
Bicentenario que se orientaban a
proyectos nuevos y de envergadura,
con un financiamiento importante y
una duracion de 4 anos. Decidimos
con Adali que esa era la oportuni-
dad para presentar nuestro proyec-
to sobre receptores de oxiesteroles
e incorporamos a Dario Estrin para
el apoyo computacional (Lauta-
ro Alvarez todavia era becario) y a
Olga Castro (en ese entonces, en la
Fundacién Instituto Leloir, ahora en
el IQUIBICEN) que trabajaba con el
nematodo Caenorhabditis elegans y
podia hacer los ensayos de activi-
dad biolégica del DAF-12 in vivo.
El proyecto fue aprobado y en 2011
comenzamos a trabajar. Fue nece-
sario poner a punto las sintesis de
los precursores, desarrollar modelos
computacionales de los receptores
DAF-12 y LXR, poner a punto los
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ensayos de actividad in vitro usan-
do genes reporteros (hubo que con-
tactar a grupos del exterior para que
nos cedieran los plasmidos) y los
ensayos de actividad in vivo con C.
elegans. Desde nuestro lado se in-
corporaron con becas posdoctorales
primero Gisela Samaja (2011-2013)
que con Adriana Veleiro pusieron a
punto las primeras sintesis de ana-
logos de acidos dafacrénicos y de
acidos colestendicos (ligandos del
LXR), y mas recientemente Cristian
Rodriguez (desde 2015) que desa-
rroll6 las sintesis de andlogos fluo-
rados. En 2014 comenzé su tesis
doctoral Celeste del Fueyo, que esta
sintetizando andlogos con cadenas
laterales rigidas con orientaciones
especificas. Para cuando finalizé el
PICT bicentenario a fines de 2015,
con Lautaro Alvarez y Dario Estrin
habiamos desarrollado y validado
modelos computacionales del DAF-
12 y de la isoforma B del LXR que
nos permitian estudiar la interaccién
con los ligandos mediante dindmica
molecular. El grupo de Adali Pecci
junto a Virginia Dansey que habia
ingresado como Investigador Asis-
tente de CONICET tenia estable-

cidos ensayos de genes reporteros
para el receptor DAF-12 y los recep-
tores LXR a y B, ademas de ensayos
especificos de activacién por el LXR
de genes relacionados al transporte
reverso de colesterol y a la sinte-
sis de acidos grasos y triglicéridos.
Habifamos sintetizado 2 nuevos
agonistas del receptor DAF-12 y un
antagonista que resultaba particu-
larmente interesante por su posible
aplicacion al control de nematodos
parésitos (Dansey y col. 2015). Tam-
bién habiamos obtenido un agonista
inverso del receptor LXR y estableci-
do las bases de su mecanismo de ac-
cién (Alvarez y col. 2015b). Hoy la
investigacién continda con nuevos
desafios y se mantiene la colabora-
cién con los grupos de Adali Pecci y
Olga Castro. Nuestros objetivos son
lograr ligandos del LXR que conser-
ven la capacidad de inducir el trans-
porte reverso de colesterol pero no
la lipogénesis (o bien que sean an-
tagonistas selectivos de esta ltima)
por ejemplo, favoreciendo la inte-
raccion del receptor con determina-
dos coactivadores o corepresores o
bien exhibiendo selectividad hacia
una de las isoformas del receptor

(Martinez y col. 2018). El grupo de
Olga Castro, por su parte, esta ex-
tendiendo los estudios de actividad
al receptor DAF-12 de nematodos
parésitos de plantas de interés eco-
némico, que podria llevar a aplica-
ciones de nuestros antagonistas para
el control de esos organismos.

® 10. LAVINCULACION CON LA
INDUSTRIA

Poco antes de mi regreso al pafs,
en 1978, por un convenio entre
CONICET vy la FCEN-UBA se habia
creado la Unidad de Microandlisis
y Métodos Fisicos Aplicados a Qui-
mica Organica (UMYMFOR), que
incorporaba el flamante equipo de
cromatografia gaseosa-espectrome-
tria de masa usado en los andlisis
antidoping del Campeonato Mun-
dial de Futbol de ese ano. Gros era
el coordinador de esta unidad de
servicios que tomo a su cargo ade-
mas, el resto del equipamiento del
Departamento de Quimica Orga-
nica (RMN, infrarrojo, cromatégra-
fo gaseoso) y el laboratorio de mi-
croandlisis. El objetivo era prestar
servicios a otros investigadores y a

Figura 5. E/ grupo de investigacion a fines de 2010, cuando estabamos por comenzar el proyecto actual sobre
receptores nucleares de oxiesteroles.
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la industria con equipamiento que
era escaso o Unico en el pais 'y, a la
vez, generar recursos para mantener
ese equipamiento. Mi participacion
inicial en UMYMFOR al regreso
de mi estadia posdoctoral fue ha-
cerme cargo del espectrémetro de
RMN Varian XL-100 y poco a poco
empecé a involucrarme en algunos
trabajos para empresas que reque-
rian de RMN. Unos afios después
incorporamos los primeros equipos
de cromatografia liquida y también
me hice cargo de su mantenimiento
y de los servicios que se prestaban
con ellos. Debo confesar que desde
chico me gustaba la mecanica y la
electrénica; siempre he tenido una
cierta habilidad para reparar artefac-
tos muy variados que devino en un
particular gusto por interactuar con
espectrémetros y otros equipos que
solemos utilizar los quimicos orga-
nicos.

En los primeros anos UMYMFOR
funcioné basicamente como una
unidad de servicios, en los que es-
tabamos involucrados Gros, Alicia
Seldes y yo como investigadores,
3-4 técnicos que operaban los equi-

pos y algunos ocasionales pasantes
que asistian en tareas de laboratorio.
Sin embargo hacia fines de los "80
con la consolidacién de los grupos
de investigacién que compartiamos
con Alicia Seldes junto al grupo de
Gros, UMYMFOR comenzd a tomar
forma como un instituto de investi-
gacion. La prestacion de servicios y
el asesoramiento a la industria conti-
nuaban, a pesar que en esos tiempos
la colaboracién con la industria no
era “bien vista” en el ambito aca-
démico-cientifico; es asi que todas
estas actividades las haciamos en
“tiempo extra”, no se reflejaban en
nuestros informes, ni se tomaban en
cuenta en los concursos de la Uni-
versidad. A pesar de ello Gros, Ali-
cia y yo estabamos convencidos de
la importancia de la colaboracién
entre academia e industria y, ade-
mas, los recursos que se generaban
nos permitian mantener el equipa-
miento en condiciones para los pro-
yectos de investigacion, en una épo-
ca en que los fondos escaseaban. El
equipamiento de UMYMFOR fue
incrementandose poco a poco y re-
novandose, incorporando equipos
de cromatografia liquida y el es-

pectrémetro de RMN de 200 MHz.
Los nuevos espectrometros de masa
que llegaron a principios de los “90,
fueron asignados al flamante Labo-
ratorio Nacional de Instrumentacién
y Servicios de espectrometria de
masa (LANAIS-EMAR) que también
dirigia Gros con Alicia Seldes, pero
en la practica fueron administrados
y mantenidos por UMYMFOR. A
comienzos de 2001 fui designado
Director interino de UMYMFOR,
propuesto por los investigadores del
instituto; Gros ya jubilado, fallecié
poco después y Alicia Seldes luego
de una larga enfermedad también
falleci6 a comienzos de 2003. La
responsabilidad que habiamos com-
partido durante muchos afios para
[levar adelante el instituto quedaba
en mis manos con una nueva crisis
econémica (fin del 2001) de por me-
dio. Para facilitar el mantenimiento
del equipamiento, a poco de asumir
la direccion del instituto solicité al
CONICET que se incorporara el LA-
NAIS de espectrometria de masa a
UMYMFOR y en 2003 logré que se
incorporara también el LANAIS de
RMN (ubicado en el Departamen-
to de Fisica de nuestra Facultad),

3

Figura 6. Todo el equipo de UMYMFOR a fines de 1991. Eduardo Gros es el primero sobre la izquierdas; en la
segunda fila (desde abajo) Alicia Seldes. Yo estoy en la fila de atrds de pie (segundo desde la derecha).
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que tenia el Gnico espectrémetro
de RMN de alto campo del pais (un
500 MHz) y cuyo director, Valdemar
Kowalewski, se habia jubilado hacia
ya tiempo. A partir de 2003, junto
con Marta Maier en la vicedireccién
y con el apoyo de los demas inves-
tigadores de UMYMFOR encaramos
una reorganizaciéon del instituto
con la idea de fortalecer la estruc-
tura de investigacion, incrementar
la vinculacién con la industria y a
la vez modernizar el equipamiento
que ya estaba tornandose obsoleto.
Aprovechando los programas de
modernizacién de equipamiento
y la disponibilidad de dinero adi-
cional generado por los servicios y
convenios con la industria, renova-
mos la totalidad del equipamiento e
incorporamos nuevas prestaciones.
Desde 2009 contamos ademds con
un sistema de gestioén de la calidad
certificado bajo la norma IRAM-ISO
9001.2008, para todo lo relaciona-
do con transferencia y vinculacién
con la industria. En investigacion,
triplicamos la planta de investiga-
dores y se abrieron nuevas lineas de
investigaciéon con la incorporacién
de becarios y doctorandos. También
incorporamos nuevo personal de
apoyo para la operacién y mante-
nimiento de los equipos. Mientras

escribo estas lineas, se estd embar-
cando nuestra ultima adquisicion,
un nuevo espectrémetro de RMN de
500 MHz de dltima generacién que
reemplazara al actual en la segunda
mitad de 2018. Desde UMYMFOR
mantengo una relacién fluida con
la industria (principalmente farmo-
quimica y agroquimica) brindando
asesoramiento, servicios tecnolégi-
cos y también realizando desarrollos
especificos que han resultado en pa-
tentes internacionales. La experien-
cia de gestion en UMYMFOR vy ese
contacto casi diario con la industria,
me han dado muchas satisfacciones.
En parte me permite ademads seguir
en contacto estrecho con los espec-
trometros de RMN, por los que sigo
teniendo un afecto especial. Sin em-
bargo, extrafio el “trabajo de mesa-
da” en el laboratorio, que tuve que
ir dejando a medida que las tareas
administrativas y las obligaciones y
compromisos se multiplicaban.

] 11. UNA MIRADA HACIA
ATRAS... Y HACIA ADELANTE

Este ano se cumpliran 50 afos
desde la primera vez que entré al
edificio de la Facultad de Ciencias
Exactas, cuando auln cursaba el dl-
timo ano de la escuela secundaria.

Escribir esta resena me ha hecho
repasar el camino recorrido. Ocupé
todos los cargos de la escala docen-
te desde ayudante de 2da hasta el de
Profesor Titular Plenario que ejerzo
desde 2001. Ingresé al CONICET en
1980 como Investigador Asistente y
recorri todos los estamentos hasta
Investigador Superior en 2004. En
2005 fui honrado con mi designa-
cién como Académico de la Acade-
mia Nacional de Ciencias en Cérdo-
ba. En tareas de gestion, ademas de
ejercer la direccion de UMYMFOR
desde 2001, fui director del Depar-
tamento de Quimica Orgdnica de la
FCEN-UBA en 2 periodos consecu-
tivos y miembro por el Claustro de
Profesores del Consejo Directivo de
la Facultad desde 2000 hasta marzo
de 2018. He participado en numero-
sas comisiones y jurados, pero des-
taco los 3 afios que integré la Junta
de Calificacién y Promocién de CO-
NICET entre 2013 y 2015, el Gltimo
afio en la tarea de coordinador. Fue
una experiencia muy enriquece-
dora, en la que tomé contacto con
todas las disciplinas que hacen a la
ciencia y la tecnologia en nuestro
pais y con sus investigadores.

Mirando hacia atras lo hecho en
investigacién, debo reconocer que

EN BUSCA DE NUEVOS ANTIBACTERIANOS Y LEJOS DE LOS ESTEROIDES

Mario Martinez comenzé a trabajar en el grupo de investigacion como estudiante y al graduarse me
manifest6 su interés en hacer el doctorado con nosotros pero no en un tema que involucrara esteroides. A
partir de alli una serie de hechos se encadenaron para combinar el interés de un laboratorio farmacéutico por
encarar un desarrollo novedoso, con un proyecto que empezaba Fernando Durén relacionado a derivados de
acido caféico con actividad biolégica y mis ensayos de utilizar el grupo difluorometilo en esteroides como un
reemplazo isostérico lipofilico del hidroxilo. El resultado fue la propuesta de desarrollar antibacterianos de-
rivados del dcido caféico donde se reemplazarian hidroxilos fenélicos por grupos difluorometilo. Gracias al
financiamiento de Laboratorios Richmond, que ademds realizé los primeros ensayos de actividad biolégica,
el proyecto avanzé exitosamente y dio como resultado una serie de andlogos fluorados de amidas del acido
caféico con buena actividad y muy alta selectividad hacia bacterias del género Mycobacterium, que fueron
objeto de patentes internacionales (Burton y col. 2016). Como parte de su trabajo de tesis, Mario desarroll6
ademds una serie de analogos fluorados del 4cido caféico que tenian excelentes propiedades antioxidantes
en medios no polares (Martinez y col. 2016). Al dia de hoy, Fernando y yo seguimos trabajando en este tema
con el apoyo de Laboratorios Richmond y del MINCYT.
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en varias oportunidades tomé deci-
siones intuitivas o me encontré con
resultados no esperados, que luego
dieron lugar a hallazgos importan-
tes o abrieron nuevas posibilidades
en la investigacion. Si bien puede
atribuirse eso a casualidad o suer-
te, no puedo dejar de mencionar
una frase de Louis Pasteur que mas
de una vez hemos compartido con
Alberto Ghini y que estoy seguro le
gustara encontrar aqui, si alguna vez
lee esta resefa: dans les champs de
l'observation le hasard ne favorise
que les esprits préparés (en los cam-
pos de la observacién el azar favo-
rece sélo a los espiritus preparados,
Pasteur 1854).

Comparti muchos de estos afios
con 3 personas excepcionales que
me brindaron su amistad, Eduardo
Gros, Carlos Lantos y Alicia Seldes.
También he tenido la suerte de con-
tar con excelentes colaboradores
y con estudiantes inquietos y por
sobre todo, con el apoyo y la com-
prension de Ana, mi esposa. El futu-
ro esta abierto y trae nuevos desa-
fios, en un pafs cambiante como el
nuestro, es dificil planificar a largo
plazo, aunque si es seguro que de-
beré adaptarme a la nueva etapa de
la jubilacién que llegara dentro de 2
afos; el resto no ha sido escrito aun.
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