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Resumen del proyecto

Las infecciones por pardsitos intestinales representan un problema importante para la produccidn
ganadera, ya que afectan la salud de los animales y generan pérdidas econédmicas significativas. El uso
intensivo de los medicamentos disponibles ha favorecido la aparicidn de resistencia, lo que hace necesario
desarrollar nuevos compuestos antiparasitarios.

En este proyecto se explord una estrategia innovadora basada en el disefio de hibridos moleculares, es
decir, nuevas moléculas que combinan fragmentos de compuestos con actividad bioldgica conocida, con el
objetivo de mejorar su eficacia y sus propiedades farmacoldgicas. En particular, se trabajé a partir del
farmaco comercial fenbendazol y de estructuras relacionadas con las bengamidas, compuestos que inhiben
una enzima clave para el desarrollo de los pardsitos (la metionina aminopeptidasa).

Durante el proyecto se logré la sintesis final de seis nuevos compuestos, organizados en dos familias: una
que incorpora heterociclos (como piridina y tiazol) y otra que incluye fragmentos relacionados con
aminodcidos, buscando mejorar la interaccién con el blanco bioldgico y propiedades como la solubilidad y la
biodisponibilidad. Todos los compuestos fueron evaluados mediante ensayos in vitro frente a H. contortus.

Si bien no se identificaron, en esta etapa, moléculas con actividad antiparasitaria, el trabajo permitio
obtener informacion valiosa sobre la relacién entre la estructura quimica de los compuestos y su actividad
biolégica. Ademds, se identificaron limitaciones asociadas a la sintesis y a la solubilidad, y se desarrollaron
protocolos experimentales reproducibles que fortalecen la plataforma de investigacion.

En conjunto, los resultados demuestran la viabilidad del enfoque de la hibridacion molecular como
estrategia de diseno racional y aportan conocimientos fundamentales para orientar el desarrollo futuro de
nuevos antiparasitarios. Este proyecto sienta asi una base sélida para la optimizaciéon de compuestos con
potencial aplicacién en el control de helmintos en el sector agropecuario.

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgdnica / Sintesis

Palabras clave: metionina aminopeptidasa / antihelminticos / sintesis orgdnica /
Antecedentes, problema de investigacion, objetivos y justificacion.

Antecedentes

Uruguay, uno de los principales paises ganaderos, tiene pérdidas estimadas en 42 MU$ anuales a causa de
las infecciones causadas por helmintos [1,2]. Esta es una problematica a nivel global que causa morbilidad y
mortalidad, afectando principalmente a pequefos rumiantes como cabras y ovejas [1, 3=5]. A nivel
productivo, se destaca el nemdtodo Haemonchus contortus como uno de los principales responsables de
esta enfermedad, con alto impacto para los pequefos productores [1, 3, 6, 71. Si bien el control quimico de
helmintos ha sido preferido por costos, eficacia y sencillez, el uso extensivo e inadecuado de los fdrmacos
comercializados ha dado lugar al desarrollo de resistencia a nivel mundial [8-10], destacdndose géneros
con alto potencial biético como H. contortus [11]. Uruguay no escapa a esta realidad, observandose un
alarmante aumento de la resistencia a antihelminticos comerciales, incluso en los desarrollados mds
recientemente como el monepantel [12-14]. Este escenario pone de manifiesto una problematica central: la
necesidad urgente de desarrollar nuevos agentes antihelminticos con mecanismos de accién alternativos,
capaces de sortear la resistencia adquirida [7].

El desarrollo de nuevos compuestos antihelminticos ha estado tradicionalmente basado en screenings
fisiologia-guiados [15, 16], donde se cultivan in vitro distintos estadios del pardsito en presencia del
compuesto a evaluar, analizando pardmetros fenotipicos como viabilidad o motilidad [16, 17]. Sin embargo,
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estos ensayos presentan limitaciones importantes para evaluar grandes bibliotecas de compuestos, ya que
emplean metodologias manuales y subjetivas, y no aportan informaciéon sobre el blanco molecular afectado
[18—20]. En las ultimas décadas se han desarrollado ensayos blanco-guiados utilizando blancos moleculares
aislados [19], que permiten mayor automatizacién y evaluaciéon masiva. No obstante, en helmintologia esta
estrategia resulta poco exitosa cuando se emplea de forma aislada, dado que la actividad observada sobre
el blanco molecular puede perderse al evaluar el compuesto frente al helminto entero, debido a barreras
parasitarias que impiden su accidn. Por este motivo, la combinacidn de metodologias fisiologia-guiadas y
blanco-guiadas se presenta como una estrategia mds adecuada para el descubrimiento de nuevos
antihelminticos.

La hibridacién molecular es una estrategia de diseno de nuevos ligandos basada en la unién de dos o mds
estructuras bioactivas conocidas, manteniendo las unidades farmacofdricas de sus derivados
constituyentes en el hibrido resultante [21]. Esta aproximacién ha demostrado ser Gtil para corregir
problemas de potencia o farmacocinética de los compuestos precursores. En este marco, y como resultado
de un proyecto interdisciplinario previo, nuestro grupo desarrollé una serie de compuestos hibridos
valerolactdmicos-benzimidazélicos con destacada actividad antihelmintica [22—27]. El compuesto lider de
esta serie, denominado valero-fenbendazol (VAL-FBZ), surge de la combinacién del benzimidazol
antihelmintico comercial fenbendazol (FBZ) con una valerolactama (VAL) desarrollada por el grupo [23, 26,
28]. Este compuesto mostré una elevada actividad in vitro en larvas parasitantes L4 de Nippostrongylus
brasiliensis (EC50 = 3,87 + 0,37 nM) y una alta tasa de difusidn ex vivo en Mesocestoides vogae y en
Haemonchus contortus. Estudios recientes indican que, si bien estos hibridos derivan parcialmente de
benzimidazoles, su blanco de accién no coincide con el de sus precursores [29].

La fraccién valerolactdmica de estos hibridos es un andlogo simplificado de las bengamidas, una familia de
compuestos naturales bioactivos aislados de esponjas del género Jaspis [30], con actividad antitumoral y
antiangiogénica [30-34]. Se ha demostrado que estas moléculas inhiben reversiblemente la enzima
metionina aminopeptidasa (MetAp), mediante coordinacion con los iones metdlicos del sitio activo [34—39].
Las MetAp son enzimas responsables de la remocién del residuo de metionina inicial durante la sintesis
proteica, un proceso esencial para las modificaciones postraduccionales [40]. En eucariotas existen al
menos dos isoformas, MetAp-1y MetAp-2, con baja homologia de secuencia pero estructuras conservadas
[40]. En nematodos como Caenorhabditis elegans, se ha demostrado que la inhibicion o delecion de MetAp-2
afecta el desarrollo de la linea germinal y la formacién de gonadas [41]. Asimismo, se ha reportado que, si
bien la MetAp-2 de C. elegans presenta homologia con la humana en el sitio activo, existen diferencias en
afinidad por inhibidores como TNP-470, lo que sugiere la posibilidad de lograr selectividad mediante
modulacién quimica [41]. Ademds de las bengamidas, se han reportado otros inhibidores de MetAp, como la
bestatina [42—44], cuya estructura beta-aminoacidica es clave para la coordinacidn con la metaloenzima,
asi como compuestos con heterociclos aromaticos nitrogenados [36]. En particular, combinaciones de
nucleos piridin-tiazdlicos han mostrado elevada actividad inhibitoria al coordinar con los cofactores
metadlicos de la enzima [45, 46] y, por otro lado, ha sido reportada por el grupo la actividad antihelmintica de
la combinacién con alfa aminodcidos y nicleos fenbendazélicos frente al pardsito H. contortus [47].

Problema de investigacion

A pesar de los avances logrados por el grupo en el desarrollo de hibridos valerolactama-benzimidazol con
actividad antihelmintica, persiste la necesidad de ampliar la diversidad estructural de estos compuestos y
profundizar en la comprensién de su mecanismo de accién, particularmente en relacion con la inhibicidn de
las MetAp. El problema central de investigacion consiste en determinar si es posible disefar nuevos
hibridos quimicos, mediante la modificacién racional de los linkers entre fragmentos bioactivos, que
presenten actividad antihelmintica frente a H. contortus y cuyo mecanismo de accién esté asociado a la
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inhibicién de las MetAp, contribuyendo asi a la identificacién de nuevos candidatos con mecanismos de
accion alternativos a los fdrmacos actualmente disponibles.

Objetivos del proyecto

El objetivo general del proyecto consistié en obtener una serie de nuevas moléculas hibridas derivadas de
bengamidas con potencial actividad antihelmintica, explorando las metaloenzimas metionina aminopeptidasa
(MetAp) como blanco farmacoldgico de interés. Para aumentar la variedad estructural de los nuevos
compuestos se recurrioé a técnicas de farmacomodulacion que utilizaron fragmentos bioactivos, utilizando
distintos linkers de union con estructuras aminoacidicas, cadenas polihidroxiladas o heterociclos
aromaticos. Ademds, se evalué la actividad antihelmintica de los compuestos obtenidos mediante modelos
farmacoldgicos in vitro sobre Haemonchus contortus, asi como su actividad inhibitoria sobre la enzima
MetAp-2, con el fin de correlacionar la inhibicidn enzimdtica con la actividad antihelmintica.

Este objetivo incluiria distintos objetivos especificos como la sintesis de una serie de nuevos hibridos con
linkers alfa-hidroxi-beta-aminoacidicos sustituidos, la sintesis de una serie de nuevos hibridos con linkers
polihidroxilados, la sintesis de una serie de nuevos hibridos con linkers derivados de nucleos piridin-
tiazolicos, el screening de la actividad antihelmintica de los nuevos compuestos utilizando bioensayos sobre
xL3 y adultos de H. contortus, la evaluacién de la actividad de los compuestos activos sobre la enzima
MetAp-2, la evaluacion de la toxicidad de los compuestos con mayor actividad antihelmintica y finalmente la
seleccion de los mejores candidatos para continuar con etapas posteriores de optimizacion.

Justificacion

Este proyecto se justifica por la necesidad urgente de desarrollar nuevos antihelminticos frente al
creciente problema de resistencia, particularmente en un pais con fuerte dependencia del sector ganadero
como Uruguay. La exploracién de las MetAp como blanco farmacoldgico representa una estrategia
innovadora y poco explotada en helmintologia, con potencial para generar compuestos con mecanismos de
accién diferentes a los actualmente disponibles. Asimismo, el proyecto se apoyd en una sélida trayectoria
del equipo de trabajo en sintesis quimica, evaluacion bioldgica, estudios de toxicidad y andlisis de blancos
moleculares. La generaciéon de un nuevo pool de moléculas hibridas y la integracion de metodologias
fisiologia-guiadas y blanco-guiadas aportan conocimiento fundamental y herramientas concretas para
enfrentar la resistencia antihelmintica y continuar el desarrollo de candidatos farmacolégicos a futuro.

Metodologia/Diseiio del estudio

La metodologia del proyecto se estructuré en dos grandes componentes complementarios. Por un lado, el
desarrollo sintético de nuevas moléculas hibridas mediante distintas estrategias de farmacomodulacion
quimica, y, por otro, la evaluacion bioldgica de los compuestos obtenidos mediante una plataforma integrada
de bioensayos fisiologia-guiados y blanco-guiados.

Diseno general de las estrategias sintéticas

En relacién a los objetivos sintéticos propuestos, se plantearon tres estrategias principales. Las
metodologias sintéticas se describieron de forma genérica, lo que permitié la utilizaciéon de una gran
variedad de alternativas de sintesis (empleo de distintos agentes acoplantes, oxidantes, grupos protectores,
entre otros), con el objetivo de poder obtener las moléculas planteadas. Es conocido que el éxito en la
aplicacion de determinadas estrategias sintéticas puede ser altamente dependiente del sustrato, por lo
cual este enfoque flexible permitié corregir posibles inconvenientes que pudieran surgir durante las
distintas rutas sintéticas planteadas.

Estrategia de sintesis 1: sintesis de nuevos hibridos derivados de VAL-FBZ con linkers alfa-hidroxi-beta-
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aminoacidicos sustituidos. Para esta serie de linkers se disefia una estrategia enantioselectiva. Para ello,
se plantea utilizar como material de partida diferentes aldehidos que contengan grupos aromdaticos,
heterociclos, biciclos aromdticos y distintas cadenas alquilicas, con el fin de obtener una olefina. Obtenido la
olefina intermediaria, se someterd a una epoxidacién asimétrica de Sharpless como fuente de
enantioselectividad, y luego se realizard la apertura correspondiente para obtener el aminodcido deseado.
Una vez obtenidos estos linkers, se plantearon dos estrategias alternativas para el acople, de manera de
obtener el linker unido a las dos unidades farmacoféricas de forma independiente.

Estrategia de sintesis 2: sintesis de nuevos hibridos derivados de VAL-FBZ con linkers polihidroxilados. Se
utilizé una estrategia convergente a la empleada en la Estrategia 1 para la obtencidn de un epdxido, pero
utilizando como material de partida derivados de manitol como precursor quiral.

Estrategia de sintesis 3: sintesis de nuevos hibridos con linkers derivados piridin-tiazélicos. Los linkers de
esta estrategia pueden dividirse en dos grandes tipos, segun la naturaleza del grupo enlazado al dcido 2-
piridincarboxilico en posicién 3(grupo amino o hidroxilo).

Los restos valerolactamicos, caprolactdmicos, aminobencimidazdlicos y tiazdlicos utilizados como
fragmentos de sintesis fueron sintetizados mediante metodologias ya utilizadas, con las que el grupo de
trabajo cuenta con amplia experiencia [22, 23, 25, 27].

Adicionalmente, se realizaron ensayos bioldgicos tanto sobre los compuestos hibridos finales como sobre
compuestos intermedios, con el fin de obtener mayor informacidén sobre los efectos de las distintas
farmacomodulaciones en la actividad bioldgica.

Evaluacion bioldgica de los compuestos

Ensayos de actividad antihelmintica in vitro

La evaluacidon de la actividad antihelmintica se realizé sobre el nematodo de interés productivo
Haemonchus contortus. Se contd con ovinos infectados artificialmente con H. contortus cepa Kirby (protocolo
de experimentacién N° 101900-12500053-21), de los cuales se obtuvo el material parasitario.

Actividad sobre el estadio larvario L3 desenvainado (xL3)

Se dispone de una metodologia validada y publicada para el desenvainado de larvas L3 (obtencién de xL3) y
su cultivo en presencia de los compuestos a ensayar. La motilidad larvaria se mide a las 24, 48 y 72 horas
post incubacidn, durante 30 minutos a 22—24 °C, utilizando un equipo automatizado que detecta el
movimiento de las xL3 (WMicrotracker ONE, PhylumTech) [48].

Ensayo sobre el estadio adulto de H. contortus

Los gusanos adultos se obtienen a partir de abomasos de ovinos infectados artificialmente con larvas L3 de
H. contortus cepa Kirby. Los adultos se cultivan en presencia de los compuestos a evaluar y la motilidad se
mide a las 72 horas post incubacién [48].

Ensayos de actividad sobre MetAp-2

Los compuestos que resultaran activos frente a H. contortus serian evaluados por su capacidad inhibitoria
sobre la metionina aminopeptidasa-2 recombinante humana comercial (n° de catdlogo 3795-ZN-020, R&D
Systems, MN, USA). Para ello se emplearia un ensayo enzimdtico acoplado para la deteccién de la hidrdlisis
del péptido Met-Ala-Ser [37].

Estudios de toxicidad de los compuestos bioactivos

La citotoxicidad de los compuestos bioactivos se evaluaria sobre células mamiferas modelo (macréfagos
murinos J774), utilizando técnicas ya establecidas. Estos ensayos permitirian determinar el indice de
selectividad (IS) de los compuestos, definido como la relacién CC50 células modelo / IC50 pardsito [49].

Los compuestos que resulten no téxicos para células mamiferas podrian ser evaluados adicionalmente
mediante el ensayo de toxicidad oral aguda OECD 425 en ratas [50].
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Resultados, andlisis y discusién

En esta investigacion se desarrollaron hibridos moleculares inéditos con el objetivo de mejorar
tratamientos contra pardsitos intestinales, combinando fragmentos de compuestos con actividad bioldgica
previamente reportada. La estrategia general consistié en el disefio racional de moléculas que integraran
distintos motivos quimicos, con énfasis en la optimizacién de propiedades fisicoquimicas relevantes como
solubilidad, biodisponibilidad y perfil de toxicidad. Se sintetizaron seis compuestos hibridos a partir del
farmaco comercial Febendazol y de una valerolactama, andlogo simplificado de las bengamidas con
potencial antiparasitario. La sintesis se organizé en dos grandes lineas estructurales: una basada en la
incorporacion de heterociclos del tipo piridina y tiazol, y otra orientada a la inclusién de fragmentos
relacionados con aminodcidos, con el objetivo de favorecer interacciones especificas con blancos biolégicos
y ampliar el espacio quimico explorado.

Desde el punto de vista sintético, los resultados obtenidos permitieron validar parcialmente las estrategias
planteadas, al tiempo que pusieron de manifiesto limitaciones inherentes a la complejidad estructural de los
hibridos propuestos. En particular, el desarrollo de linkers alfa-hidroxi-beta-aminoacidicos presenté
desafios asociados a los rendimientos globales de las rutas sintéticas y a la estabilidad de ciertos
intermediarios clave. Durante el periodo evaluado se logré desarrollar una metodologia que permitio
acceder a distintos intermediarios a partir de un alcohol precursor, explorando alternativas que incluyeron
aperturas de epoxidos, reducciones, oxidaciones y modificaciones sobre el grupo carboxilico. Si bien
algunas rutas condujeron a rendimientos modestos, estas aproximaciones permitieron identificar
condiciones mds favorables para etapas criticas de acople. En este sentido, el cambio de estrategia hacia
el acople inicial con la unidad valerolactdmica permitié obtener uno de los hibridos objetivo con resultados
satisfactorios. Sin embargo, en etapas posteriores se observaron problemas de descomposicion durante
procesos de hidrélisis y acople, particularmente asociados a la labilidad de ciertos grupos protectoresy a
la necesidad de ajustes finos del pH. Estos resultados evidencian la alta sensibilidad de los sistemas
hibridos desarrollados y resaltan la necesidad de continuar optimizando las condiciones de reaccion para
lograr un acceso mds robusto a los compuestos finales.

En paralelo, se avanzé en la obtencion de nuevos precursores sintéticos, ampliando la diversidad
estructural mediante la introduccidén de sustituyentes aromdticos y alifdaticos, asi como en la sintesis de
enantidmeros utilizando epoxidacion asimétrica como estrategia para la incorporacién controlada de
quiralidad. Estos avances constituyen una base relevante para futuras exploraciones de relacién
estructura—actividad. En cuanto a la serie de hibridos con linkers derivados de ndcleos piridin-tiazélicos,
los resultados mostraron que las reacciones de acople entre los bloques sintéticos constituyen pasos
criticos. Fue necesario realizar un trabajo sistemadtico de optimizacién de condiciones, evaluando distintos
agentes acoplantes y bases, hasta identificar alternativas que permitieran alcanzar rendimientos
aceptables para el nucleo piridin-tiazélico. En este contexto, se observé que algunos agentes acoplantes
empleados tradicionalmente por el grupo resultaron mds eficaces que alternativas mds recientes,
posiblemente debido a factores electronicos y estéricos de los sustratos involucrados. A pesar de estos
avances, las etapas posteriores de acople con la unidad febendazélica presentaron dificultades adicionales,
observandose fendmenos de descomposicidn bajo condiciones de hidroélisis bdsica o durante reacciones de
amidacion. Asimismo, se exploraron rutas alternativas que buscaban prescindir del nucleo tiazélico, con el
fin de evaluar la influencia de este fragmento sobre la estabilidad y el potencial biolédgico de los
compuestos.
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En conjunto, los resultados sintéticos obtenidos durante el periodo permitieron identificar aspectos criticos
de las estrategias propuestas y generaron informacién clave para redisenar rutas y priorizar estructuras
con mayor probabilidad de éxito en etapas futuras. Desde el punto de vista biolégico, los compuestos
sintetizados y algunos de sus precursores fueron evaluados frente al nemdtodo Haemonchus contortus, de
alta relevancia para la produccion ovina en Uruguay. Se realizé un primer screening de actividad sobre el
estadio adulto del pardsito, utilizando condiciones experimentales estandarizadas. Los resultados obtenidos
indican que ninguno de los compuestos evaluados mostré una actividad antiparasitaria destacable bajo las
condiciones ensayadas. En particular, los precursores sintetizados no presentaron reduccidn significativa
de la motilidad del pardsito. En el caso de los derivados piridin-tiazélicos, debe considerarse que aun resta
completar el acople con la unidad benzimidazélica, lo cual podria ser determinante para la actividad
biolégica. De manera similar, en la serie de derivados beta-aminoacidicos, la limitada variedad estructural
alcanzada hasta el momento restringe el andlisis exhaustivo de la relacion estructura—actividad. Si bien la
ausencia de compuestos activos puede considerarse una limitaciéon desde una perspectiva aplicada, estos
resultados aportan informacién valiosa desde el punto de vista del andlisis racional del disefo molecular.
En particular, permiten descartar ciertas combinaciones estructurales, identificar motivos quimicos que no
favorecen la actividad y orientar el rediseno de nuevas variantes con mayor potencial. Ademds, el trabajo
realizado permitié establecer protocolos de sintesis reproducibles y rutas de purificacion optimizadas, lo
gue fortalece significativamente la plataforma experimental del grupo. Este aspecto es especialmente
relevante para proyectos de investigacion fundamental, donde la generacion de conocimiento metodolégico
constituye un resultado en si mismo.

En conjunto, los resultados obtenidos durante este periodo confirman la viabilidad del enfoque de hibridos
guimicos como estrategia de disefo racional, al tiempo que ponen de manifiesto la complejidad del
desarrollo de nuevos antiparasitarios. La informacién generada sienta las bases para la optimizacidn
futura de las estructuras evaluadas y para la expansién del proyecto hacia derivados mds complejos o
combinaciones con otros fragmentos bioactivos.

Impactos

Esta investigacidn tiene el potencial de generar impactos significativos en los dmbitos cientifico,
farmacolégico y productivo. Desde el punto de vista cientifico, contribuye al desarrollo de nuevas
metodologias en quimica medicinal mediante un enfoque de disefio molecular “pieza por pieza”, que permite
combinar fragmentos estructurales con propiedades bioldgicas conocidas para optimizar solubilidad,
estabilidad, absorcion y perfil de toxicidad. Asimismo, amplia el conocimiento sobre la sintesis y
funcionalizacidn de estructuras hibridas derivadas de piridina, tiazol y valerolactamas, y aporta datos
experimentales sobre distintos métodos de acoplamiento, utiles para futuras investigaciones. En el dmbito
farmacoldgico, el proyecto se centra en el desarrollo de derivados del antiparasitario comercial
Febendazol orientados al tratamiento de Haemonchus contortus, nemadtodo gastrointestinal que afecta
gravemente a la producciéon ovina en Uruguay y otros paises. Aunque hasta el momento no se han
identificado compuestos con actividad destacada, los resultados proporcionan una base sélida para
optimizar estructuras y ensayos en etapas futuras. A nivel agropecuario, la investigacién aborda la
necesidad critica de nuevas alternativas terapéuticas frente a la creciente resistencia a antihelminticos,
contribuyendo a mejorar la salud animal y la sostenibilidad de la produccién ovina. Ademds, el proyecto
impacta en la formacidn de recursos humanos calificados en sintesis orgdnica, quimica medicinal y
parasitologia, promoviendo el trabajo interdisciplinario y abriendo oportunidades para la transferencia
tecnoldgica y la colaboracion con el sector académico y productivo.
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Conclusiones y recomendaciones

El proyecto desarrollado tuvo como eje central la exploracidn de nuevas estrategias de disefo racional de
compuestos hibridos con potencial actividad antihelmintica, orientadas al control de Haemonchus contortus,
un nemdtodo de alta relevancia para la produccién ovina en Uruguay. A partir de la combinacidn de
fragmentos estructurales con actividad bioldgica previamente reportada, se planteé la obtencién de nuevas
moléculas capaces de superar, al menos parcialmente, las limitaciones asociadas a los antiparasitarios
actualmente disponibles, en particular el creciente problema de la resistencia.

Los resultados obtenidos permiten concluir que el enfoque de hibridacién molecular empleado es viable
desde el punto de vista conceptual y metodolégico, aunque su implementacion prdctica presenta desafios
significativos que deben ser abordados en etapas posteriores. En el periodo evaluado se logré sintetizar un
conjunto acotado de compuestos hibridos inéditos, asi como una serie de intermediarios clave, utilizando
diferentes estrategias de farmacomodulacién quimica. Estas aproximaciones permitieron ampliar el
espacio quimico explorado y generar informacidn relevante sobre la influencia de distintos linkers y
fragmentos estructurales en la factibilidad sintética y el comportamiento de las moléculas resultantes.

Desde el punto de vista sintético, el trabajo realizado permitié identificar tanto rutas exitosas como
limitaciones importantes. En particular, las estrategias basadas en linkers alfa-hidroxi-beta-aminoacidicos
evidenciaron dificultades asociadas a rendimientos globales bajos, problemas de estabilidad de
intermediarios y sensibilidad a condiciones de hidrélisis y acople. No obstante, estos resultados negativos
parciales constituyen un aprendizaje relevante, ya que permitieron detectar etapas criticas de las rutas
sintéticas, reconocer la influencia de grupos protectores ldbiles y orientar la busqueda de condiciones
alternativas mds adecuadas. De manera complementaria, el desarrollo de hibridos con linkers derivados de
nucleos piridin-tiazélicos permitié avanzar en la optimizacion de reacciones de acople complejas,
identificando condiciones mds favorables para la formacién de estos sistemas heterociclicos. Sin embargo,
las dificultades encontradas en las etapas posteriores de funcionalizacidn y acople con la unidad
febendazélica indican que estas estructuras requieren un redisefo adicional para mejorar su accesibilidad
sintética y estabilidad quimica. En conjunto, puede concluirse que el principal aporte del proyecto en esta
etapa reside en la generacion de conocimiento metodoldgico y estructural, mds que en la identificacion de
compuestos lideres con actividad bioldgica destacada. La puesta a punto de protocolos de sintesis
reproducibles, la optimizacién de rutas de purificacidn y la obtencidn de nuevos precursores constituyen
una base sélida para la continuacién del proyecto y para futuras investigaciones en el drea.

En cuanto a la evaluacion bioldgica, los ensayos realizados frente a Haemonchus contortus permitieron
obtener informacién preliminar sobre la actividad de los compuestos sintetizados. Si bien ninguno de los
hibridos ni precursores evaluados mostré actividad antiparasitaria significativa en los ensayos realizados,
estos resultados son coherentes con el cardcter exploratorio de la investigacion y con la limitada
diversidad estructural alcanzada en esta etapa. La ausencia de actividad destacable no invalida la
estrategia propuesta, sino que subraya la complejidad del diseno de nuevos antiparasitarios y la necesidad
de continuar ampliando y ajustando las bibliotecas de compuestos. Asimismo, los resultados bioldgicos
obtenidos permiten descartar determinadas combinaciones estructurales y priorizar otras para futuras
etapas de optimizacion. En particular, se identificd la necesidad de completar la sintesis de ciertos hibridos
(por ejemplo, aquellos derivados piridin-tiazélicos ain no acoplados a la unidad benzimidazélica) y de
ampliar la variedad estructural de los derivados beta-aminoacidicos, con el fin de realizar un andlisis mds
profundo de la relacion estructura—actividad.
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Desde una perspectiva global, el proyecto demuestra que la investigacién fundamental en el drea de
nuevos antihelminticos es un proceso incremental, en el que resultados parciales, limitaciones
experimentales y ajustes metodoldgicos forman parte esencial del avance cientifico. En este sentido, el
trabajo realizado fortalece la plataforma experimental del grupo y consolida un marco de trabajo
interdisciplinario que integra sintesis orgdnica, quimica medicinal y parasitologia.

Recomendaciones

A partir de las conclusiones alcanzadas, el proyecto continuard profundizando en las siguientes lineas de
accién:

— Optimizar las rutas sintéticas identificadas como criticas, explorando alternativas en la eleccion de
agentes acoplantes, grupos protectores y condiciones de reaccion, con el objetivo de mejorar rendimietos y
estabilidad de los compuestos hibridos.

— Ampliar la diversidad estructural de las bibliotecas de compuestos, priorizando aquellas modificaciones
gue permitan evaluar de forma mds sistematica la relacion estructura—actividad, en particular en las
series de derivados beta-aminoacidicos y piridin-tiazélicos.

— Completar la sintesis de los hibridos propuestos que no pudieron ser evaluados bioldgicamente en esta
etapa, dado que la ausencia de ciertos fragmentos clave puede haber limitado su potencial actividad
antiparasitaria.

— Profundizar la integracién entre los ensayos sintéticos y bioldgicos, incorporando de manera temprana la
evaluacion de intermediarios y variantes estructurales, con el fin de retroalimentar el disefio molecular de
forma mas eficiente.

— Mantener y fortalecer la plataforma de bioensayos instalada, ya que constituye una herramienta
estratégica para la evaluacién comparativa de nuevos compuestos y para futuras colaboraciones
interdisciplinarias.

Finalmente, se recomienda considerar estos resultados como una base sélida para la formulacion de
nuevas hipdtesis y proyectos orientados a la optimizacion de compuestos con potencial aplicacién en el
control de helmintos en el sector agropecuario. El conocimiento generado en esta etapa contribuye de
manera significativa al entendimiento del comportamiento de hibridos quimicos complejos y refuerza la
capacidad del grupo para abordar, a mediano y largo plazo, el desafio de la resistencia antihelmintica.
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Productos derivados del proyecto

URI en
Tipo de repositorio de
Identificadores  Silo Estado

producto Titulo Autores

Péster  Development of new  Maximiliano En proceso
anthelmintics using Colobbio, Juan
pharmacomodulation  Carlos Ramos,
techniques based on  Eduardo
active fragments Manta
Péster  Recientes avances Maximiliano En proceso
en el desarrollo de Colobbio, Elisa
potenciales Melidn,
compuestos Magdalena
antihelminticos Nieves, Jenny
Saldana,
Beatriz
Munguia,
Mauricio
Silvera, Juan
C.Ramosy
Eduardo
Manta
Péster  Diseno de nuevos Colobbio, En proceso
antihelminticos: Maximiliano;
andlisis in silicoy Teixeiraq,
relacién estructura-  Ramiro;
actividad en Duarte,
Haemonchus Gerardo;
contortus Nieves,
Magdaleng;
Melian, Elisa;
Munguia,
Beatriz;
Ramos, Juan
Carlos; Manta,
Eduardo
Péster  Helmintiasis: 30 anos Maximiliano En proceso
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URI en

Tipo de repositorio de
producto Titulo Autores Identificadores  Silo Estado

de investigacién Colobbio;

interdisciplinaria, Ramiro

adaptaciones de Texeiraq;

fragmentos basado Gerardo

en 2-amino- Duarte;

valerolactamas y Magdalena

reutilizacién de Nieves;

benzimidazoles Mauricio

hacia novedosos Silvera; Maria

mecanismos de Elisa Melian;

accion Beatriz

Munguia; Juan
Carlos Ramos;

Eduardo
Manta
Péster  ANTIHELMINTICOS Maximiliano En proceso
BENZIMIDAZOLICOS: Colobbio,
INNOVACION Magdalena
ESTRATEGICA Nieves, Ramiro
SOBRE Teixeiraq,
FRAGMENTOS Gerardo
CONOCIDOS Duarte, Elisa
Melidn,
Mauricio
Silvera,
Beatriz

Munguia, Juan
C.Ramosy
Eduardo
Manta
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