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Etanolaminas difluorobencilicas con actividad antimicrobiana

Inventores:
Santos Fustero (Unidad Mixta Universitat de Valéncia - Centro de Investigacion Principe
Felipe), Ana C. Cufiat, Sonia Flores y Claribel Baez (Universitat de Valéncia).

Antecedentes: Las bacterias patdégenas de los géneros Mycobacterium y Nocardia estan
implicadas en enfermedades como tuberculosis, lepra y otras infecciones a nivel pulmonar,
cutaneo o del sistema nervioso central. Concretamente Mycobacterium tuberculosis (TB) es
la causante de la tuberculosis humana y responsable de casi dos millones de muertes por
afo en el mundo, siendo ademas uno de los patdgenos oportunistas de mayor incidencia en
pacientes con VIH+. Existen actualmente diversos compuestos activos contra la TB, como
la isoniazida y la piracinamida, que afectan la sintesis de acidos grasos por parte de la
bacteria, o el etambutol que se encuentra implicado en los procesos de biosintesis de la
pared celular de la bacteria. No obstante, es una prioridad encontrar y desarrollar nuevos
farmacos que acorten la duracion de los tratamientos existentes y solucionen los problemas
de resistencia de las drogas en uso.

La invencion: Investigadores de la UV y de la Unidad Mixta UV - Centro de Investigacion
Principe Felipe han sintetizado nuevos compuestos que presentan actividad inhibitoria del
crecimiento de especies de los géneros Mycobacterium y Nocardia. Los nuevos
compuestos obtenidos pertenecen a la familia de las etanolaminas fluoradas,
concretamente etanolaminas difluorobencilicas, y han demostrado in vitro una actividad
antimicrobiana selectiva frente los mencionados microorganismos. Esta selectividad sugiere
un mecanismo de accién especifico sobre caracteristicas especiales de estas especies.
Ademas, las moléculas sintetizadas presentan valores de concentracion minima inhibitoria
(CMI) similares o inferiores a los de un agente antituberculoso de primera linea como el
etambutol, utilizado actualmente en el tratamiento de diversas formas de tuberculosis.

Aplicaciones: La principal aplicacion de la tecnologia es en el sector farmacéutico, como
principio activo para el tratamiento de enfermedades infecciosas producidas por
Mycobacterium y Nocardia.

Ventajas: Las principales ventajas aportadas por la invencion son:

— Selectividad de las moléculas frente a especies de los géneros Mycobacterium y
Nocardia.
Potente actividad antimicrobiana in vitro, con valores de CMI similares o inferiores
a los de agentes terapéuticos en uso como el etambutol.
Mejora de la farmacodinamica de los compuestos potencialmente activos, debido a
la estabilidad que aporta la agrupacion diflluorobencilica.
Menor nimero de etapas sintéticas en el procedimiento de obtencién de los cuatro
diastereoisémeros posibles de las moléculas.

Ejemplo de actividad antimicrobiana in vitro de los nuevos compuestos
frente a N. asteroides y N. farcinica




