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En los ultimos anos, los macrociclos peptidicos han sido foco de atencion en el desarrollo de nuevos
farmacos. Estos compuestos pueden adoptar conformaciones bioactivas, tienen selectividad aumentada frente a
receptores y gozan de una mayor estabilidad metabdlica que sus analogos abiertos. Por otro lado, a medida que
aumenta el peso molecular de los ciclopéptidos, se dificulta mantener su solubilidad acuosa y su lipofilia en
niveles adecuados que les permitan atravesar las membranas biolégicas.

En nuestro grupo hemos tomado como desafio la investigacion de ciclopéptidos bioactivos conteniendo N-
metil aminodcidos. Estos aminodcidos, promueven cambios conformacionales de los ciclopéptidos segun el
medio en el que se encuentren, facilitando la permeacién a través de membranas.

Se realizd la sintesis de péptidos por SPPS (Sintesis de Péptidos en Fase Sélida) y la macrociclacion en
solucién o en fase sélida.™”! Posteriormente, se evaluaron los compuestos contra el estadio intraeritrocitico de P.
falciparum. Siete compuestos mostraron ECso subnanomolar o nanomolar y una alta selectividad. Se presentaran
estudios de metaboldmica, de determinacion de propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas y de evaluacion
in vivo como antimaldricos. Dos ciclopéptidos mostraron eficacia in vivo pero baja biodisponibilidad, lo que nos
impulsd a realizar nuevas investigaciones que permitieron obtener nanoparticulas poliméricas conteniendo
ciclopéptidos activos con el fin de evaluarlas in vitro e in vivo.

Por otro lado, desde el afio 2020 nos encontramos trabajando en un proyecto de sintesis de ciclopéptidos
analogos a productos naturales como herbicidas e inhibidores de cianobacterias, obteniendo buenos resultados
en su evaluacién bioldgica. ?
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