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R DATOS DEL (DE LOS) SOLICITANTE(S
El solicitante es el inventor [ ] El solicitante es el causahabiente [x ]
1) Nombre (s): UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO
2) Nacionalidad (es): MEXICANA
3) Domicilio; calle, numero, colonia y codigo postal: LASCURAIN DE RETANA NO 5§ COLONIA CENTRO, CP 36000
Poblacion, Estado y Pais: GUANAJUATO, GUANAJUATO, MEXICO
4) Teléfono (clave): 014737320006 EXT 5059 Y 4501 5) Fax (clave): 014737320006 EXT 5059

Il DATOS DEL (DE LOS) INVENTOR(ES

6) Nombre (s): MIGUEL ANGEL VAZQUEZ GUEVARA, ALBERTO FLORES MARTINEZ, JUVENCIO ROBLES GARCIA, YOLANDA ALCARAZ CONTRERAS, SANTIAGO GARCIA MARES,
FABIOLA NOEMI DE LA CRUZ DURAN, TAYDE OSVALDO VILLASENOR GRANADQS Y JULIO CESAR LOPEZ MARTINEZ

7) Nacionalidad (es): MEXICANA, MEXICANA, MEXICANA, MEXICANA, MEXICANA, MEXICANA, MEXICANA, MEXICANA

8) Domicilio; calle, nimero, colonia y cédigo postal: LASCURAIN DE RETANA NO 5 COLONIA CENTRO, CP 36000

Poblacion, Estado y Pais: GUANAJUATO, GUANAJUATO, MEXICO

0) Telefono (clave): 014737320006 EXT 5012 Y 4501 10) Fax (clave): 014737329312
B DATOS DEL (DE LOS) APODERADO (S
11) Nombre (s): MARIA ISABEL RODRIGUEZ AGUILERA | 12)RGP. RGP-
DDAJ- 23868

13) Domicilio; calle, nomero, colonia y codigo postal: CALZADA DE GUADALUPE NO 5 COLONIA CENTRO, CP 36000

Poblacion, Estado y Pais: GUANAJUATO, GUANAJUATO, MEXICO 14) Teléfono (clave): 014737320006 EXT. 4501
15) Fax (clave). 014737329312

16) Personas Autorizadas para oir y recibir notificaciones: HECTOR AXEL
CONTRERAS ALVAREZ, MAYRA PATRICIA MOSQUEDA GONZALEZ, DIEGO
ISMAEL ALVARADO CASTRO

17) Denominacién o Titulo de la Invencién: “MOLECULAS ORGANICAS CON NUCLEO BASE DE CUMARINA CON ACTIVIDAD ANTIFUNGICA”

R

18) Fecha de divulgacion previa
I l 19) Clasificacion Internacional uso exclusivo del IMPI

Dia  Mes Afo

20) Divisional de la solicitud 21) Fecha de presentacién
Numero Figura juridica | Dia Mes ARo
22) Prioridad Reclamada: Fecha de presentacion
Pais Dia Mes ARo No. de serie
_______Lista de verificacién (uso interno) -
. No. Hojas
Y| / | Comprobante de pago de la tarifa “M~—. | Documento de cesién de derechos
71 £ | Descripcién y reivindicacion (es) de la invencion | | Constancia de depdsito de material biolégico
. | Dibujo (s) en su caso | | Documento (s) comprobatorio(s) de divulgacion previa
| Resumen de la descripcién de la invencién | | Documento (s) de prioridad
| Documento que acredita la personalidad del apoderado | | | Traduccién

——27 | TOTAL DE HOJAS

Bajo protesta.de decir verda%l atos sentados en esta solicitud son ciertos.
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Nombre y firma del solicitante o su apoderad Lugar y fecha
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Este documento podra ser recibido en las ventanillas del IMPl como referencia de pago acompanando del comprobante bancario y la documentacidn del tramite.

D@ Banamex F2: 3807 - 01

[ - W iiimem mmmm————- 4 e 4 im mmmmmasmammaaraas [ mtmm e amm e e ges e e s
o o gy 3! 3 + el
) E 5 ri :
et A v L ] [ S L]
oo
* N Ha .
M
~HHRH T g N rr=sasbeer [ P e Y B b - et ] -

Convenio CIE
976075

Bancomer

-

No. de
82833

1

m

de sora

No. Cliente

514 » BANORTE

Scotiabank

Unicamente para pago en ventanilla

DATOS DEL TITULAR O SOLICITANTE
NOMBRE: Universidad de Guanajuato

DIRECCION: Calle Lascurain de Retana No.Ext. 5 Col. Zona Centro C.P. 36000

No se recibiran cheques salvo que sean del mismo banco.

ANOTACIONES

Nueva solicitud de patente. Moleculas organicas con nucleo base de Cumarina
con actividad antifungica. Dr. Miguel Angel Vazquez , Dr. Alberto Flores , Dr.
Juvencio Robles, Dra. Yolanda Alcaraz, QFB Santiago Garcia, Q. Fabiola Noemi
de la Cruz, Q. Tayde Osvaldo Villaseitor, Q. Julio César Lopez. DCNyE

GUANAJUATO GUANAJUATO

RFC: UGU450325KY?2

* LA VIGENCIA CORRESPONDE A LA FECHA LIMITE PARA REALIZAR EL PAGO EN VENTANILLA BANCARIA
PODRA OBTENER SU FACTURA ELECTRONICA A MAS TARDAR AL TERCER DIA HABIL A PARTIR DE LA FECHA DE PAGO EN: https:/leservicios.impl.gob.mx

ESTE FORMATO NO CONSTITUYE UN COMPROBANTE FISCAL.
CONSERVE COPIA DE ESTE DOCUMENTOQ Y DE SU COMPROBANTE BANCARIO PARA CUALQUIER ACLARACION DE SU PAGO.,
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México, D.F.,a_x& de Ala,ﬁgm;lj e del 201Y.

Solicitud No. Inicial (X)

Bajo protesta de decir verdad declaro, con respecto al beneficio en la Cuarta
Disposicion General de la tarifa por los servicios que presta este H. Instituto, de
encontrarme en el supuesto abajo senalado, por lo que solicito el 50% de descuento

de la tarifa establecida para el Articulo Ta :

Hago la presente declaracion en cumplimiento de dicha disposicion, segun el acuerdo
por el que se da a conocer la tarifa por los servicios que presta el Instituto Mexicano
de la Propiedad Industrial, publicado en el Diario Oficial de la Federacion con fecha 23
de Agosto de 1995.

Marque con una (x)

Inventores o Persona Fisica ()
Micro o Pequena Industrial ()
Instituciones de Educacion Superior QC)

Publicas o Privadas

Instituciones de Investigacion Cientifica y ()
Tecnologica del Sector Publico

ATENTAMENTE,

Nombre: Mﬁinﬁ j;sba,l@ej %&,

Firma: m ’ ‘-J \a'S i

SOLICITANTE ( ) APODERADO (P



------------------

..........................

Instituto
Mexicano
de ia Propiedad

Industrial [T L el |
DIRECCION DIVISIONAL DE ASUNTGS JUH DIC’GS

‘SUBDIRECCION DIVISIONAL DE REPRESENTACION LEGAL
EXPEDIENTE: HGP-DDAJ-ZBBGB
OFICIO; SDRL.2013.2841
ASUNTO: Constancia de mscnpuén én el Registro
General de Poderes.
REF.. Escrito recibido el 11 de noviembre de 2013,
bajo el folio 2881.

C. MARIA ISABEL RODRIGUEZ AGUILERA '
CALZADA DE GUADALUPE 5, CENTRO,

€.P., 36000, GUANAJUATO, GUANAJUATO
PRESENTE

B En contestacion a su escrito de referencia, se le comunica que: para los fines declarativos de registro, se

. expide la presente constancia de inscripcion en el F{egistro General de Poderes de este Instituto, del
poder conferido a ia C., MARIA ISABEL RODRIGUEZ AGUILEHA, por la persona moral,
UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO quedando reglsn'ade con el nimero RGP-DDAJ-23868 a partir del
11 de noviembre de 2013.

El ejercicio de las facultades que constan en el poder que se registra se encuentra fimitado y sujeto a las
formalidades y disposiciones de la Ley de la Propiedad Industrial y su Regtamema que: para cada
tramite establecen.

Asimismo, se hace de su conogimiento que: aste Organismo al mscnblr el documento antes indicado,
deja a salw Ios derechos de terceros para impugnar su registro y, .en su ¢aso, proceder a la nncelaclén
- de 1a inscripgion.

El presente se signa ademés con fundamento en los articulos 6° fraccion XXlI, 7 bis 1, 7 bis 2y 181 de
la Ley de la Pmpuedad Industrial y Capitulo IV de su Reglamento, putalloados en el liar!a Qficial de-la
Federac;m el 2 de agesto y 23 de ncwiambre de 1994 respectwamente 1‘“ 2“ 3" fraccién V lncisc :)

Mex:canc: de la Pmp:edad lndustrial publxcade en el Dnano Of:cral clo la Federacrén el 14 dic:embra de
1999, reformado y adicionado el 15 de julio de 2004 y el 7 de septiembre de 2007 por publicacién en el
teferido érgano de difusién oficial; 1°, 29, 8%, 4°, 5° fraccion V, inciso i), subindice 1}, 15 fraceldn Il y su.
Glimo_parrafo, 24 fraccsén V y 33 de su Estatutc: Orgamco. asf ccarno 1° y 12 moisa 9} y su penditimo
pérrafo del Ac ector Coordinador,
Directores: Diwssonalesi Titulams de Eas lftcm as Fieglonates Subd’ rectores Dlwaionales Cnrdmadmes
Departamentales y otros Subaltemos del Institute Mexicano de la Propiedad Industrial, publicados en la
misma fuente informativa el 27 y 15 de diciembre de 1999, reformados, adicionados y aclarados
mediante pubﬂcaciones del 29 de |u1to 4 de agosto de 2“4 y 13 de septiembre de 2007,

respectivamente

ATENTAMENTE

EL S %avalm ECT OR DIVISIONAL DE REPRE

’\\

LI RS HRUL SANDOVAL FERNAN.
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MOLECULAS ORGANICAS CON NUCLEO BASE DE CUMARINA CON

ACTIVIDAD ANTIFUNGICA

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

Esta invencién, tiene un impacto en el area clinica, por ser una opcion viable para el

tratamiento de una afeccion oportunista y que impacta en la salud publica.

OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencion es la utilizacion de compuestos organicos con nucleo
base de cumarina que sean eficaces, en concentraciones bajas, contra el patdégeno Candida

albicans, en comparacion con un activo farmacéutico de venta comercial (fluconazol).

ANTECEDENTES

Las distintas variedades de Candida spp., constituyen un patégeno importante en
hospitales. En algunos paises hispano hablantes, las especies de Candida representan casi el
80% de todos los hongos patdégenos causantes de infecciones nosocomiales, oscilando la
incidencia de candidemia de 0.2 a 0.46 casos por 10,000 pacientes/dia.!"! Se ha reportado
que en algunos paises de Sudameérica, la tasa de incidencia de candidemias es de 3 a 5 veces
superior a la referida en EUA y algunos paises de Europa. La incidencia relativa sigue la
tendencia: C. albicans > C. tropicalis > C. parapsilosis > C. glabrata."”

La distribucion de las especies varia también segun la edad del paciente; por ejemplo,
pacientes menores a un afio generalmente se infectan con C. albicans, pero en pacientes

mayores a 70 afios se observa que C. glabrata es bastante comun."]
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Las opciones terapéuticas para las infecciones fungicas no han dejado de evolucionar desde
mediados del siglo pasado, mejorando no sélo su eficacia y espectro de accidn, sino
también su tolerabilidad, manejo y tiempo de tratamiento. En la actualidad, es comun el uso
de combinaciones sinérgicas entre farmacos y agentes coadyuvantes, como inhibidores de
la adhesion del patégeno al hospedero, como lo reportado por Noe, C.; Noe, M. (2013)
USA, 8,552,042. O el sinergismo de fragmentos de triazol y piridina, que aportan una
actividad anti fungica, como lo reportado por Liu, X, Zhang, Y., Weng, J. (2012)
A01N43/90; A01P3/00; CO07D471/04, este tipo de compuestos se probd con varios hongos
mostrando buenos resultados; sin embargo, tienen un porcentaje de efectividad de
inhibicion contra Candida albicans de un 47.8%, mientras que en esta patente €l minimo de
porcentaje de inhibicion para el mismo hongo es de 75% teniendo un maximo del 96%.

Los primeros antifungicos datan de 1900 cuando se empleaba el yoduro de potasio; entre
1940 y 1950 surgieron tratamientos topicos con accion fundamentalmente exfoliante y
queratolitica y un débil poder antifingico; en afios siguientes se desarrollaron los
antifungicos de uso topico y sistémico (tolnaftato, haloprogina, griseofulvina, imidazoles,
inhibidores de la sintesis de pirimidina y polienos). En la década de los 90’s se
incorporaron los triazoles, siendo el itraconazol el primer antifingico oral con actividad

sobre un espectro amplio de hongos. En pleno siglo XXI, las investigaciones contintan y
periddicamente aparecen nuevos agentes como el voriconazol y la caspofungina, entre

otros.m

Minghua, Z. (2014) A61K31/352; A61P31/10, describe algunos derivados de flavonas
como un farmaco de amplio espectro y alta efectividad contra Candida albicans. E

igualmente se ha establecido al fluconazol como el farmaco recomendado para el
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tratamiento de las infecciones por Candida en el paciente critico no neutropénico, para los
casos de pacientes hemodinamicamente estables y que no han recibido azoles previamente,
y a la anfotericina B o caspofungina en los que han sido tratados con fluconazol. En
pacientes hemodindmicamente inestables se recomienda caspofungina (es el antifungico de
elecciodn si existe insuficiencia renal) o una onfotericina lipidica.

En particular, el fluconazol es apto para el tratamiento de micosis superficiales y profundas
(Candida albicans, Cryptoccoccus neoformans), administrado via intravenosa u oral 50-
1200 mg/dia, contra C. immitis, C. neoformans y P. brasiliensis. No obstante, su espectro
es reducido y carece de accidn sobre Aspergilus spp;, Fusarium spp, Scedosporium spp y
Penicillium spp; ademas se describe resistencia de C. glabrata 'y C. krusei. '®

Otro problema importante que estd relacionado con las infecciones micéticas, es la
resistencia que desarrollan las cepas frente a los medicamentos tradicionales. Por ejemplo,
se han aislado de pacientes con VIH, cepas de C. albicas resistentes a fluconazol, asi como
bacterias sumamente persistentes.!”’ He aqui la importancia en la diversificacion estructural
de los farmacos administrados y la constante busqueda en el mejoramiento de su actividad
fungicida. Con respecto a lo anterior, esta patente mejora los intervalos de efectividad, pues
los compuestos son activos en la zona de nanogramos a microgramos.

En cuanto al nucleo de cumarina (presente en los compuestos de interés), diversas
actividades farmacolédgicas le han sido asociadas. Por ejemplo, sus derivados se pueden
utilizar como inhibidores de la 0xido nitrico sintasa, segin lo reportado por Jackson, S.;
Nieduzak, T.; Robello, S.; Liam, G.; Chiang, Y.; Merrill, J (2009) USA, 7,538,233.

Asimismo, ha probado su valia como antimicrobiano y antifungico contra bacterias Gram-

positivas (Staphylococcus aureus, MRSA, Bacillus subtilis y Microccocus luteus) y
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bacterias Gram-negativas (Escherichia coli, Proteus vulgaris, Salmonella thypi y Shigella
dysenteriae), asi como con diterentes hongos (Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae
y Aspergillus fumigatus), como lo reportado por Shi, Y.® Por ello, puede involucrarse en
numerosos procesos fisioldgicos y patoldgicos, por ejemplo, en la agudeza infecciosa de
diversos hongos y bacterias.”’ Finalmente, algunas cumarinas han sido aplicadas como

inhibidoras de la metaloenzima anhidrasa carbénica, a saber por lo reportado en el grupo de

Vu, H. et. all'’!

PROBLEMA TECNICO A RESOLVER

El incremento de pacientes con micosis que no responden a los tratamientos tradicionales,
debido a la aparicion de cepas resistentes de hongos, como en el caso del género Candida.
Se presenta un nuevo tipo de moléculas organicas, eficientes y eficaces contra este

microorganismo. Derivado de su alta potencia, se requieren dosis minimas comparadas con

un farmaco de venta libre con el activo fluconazol.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

En la Figura 1, se muestra el anélisis que se realizd para la actividad biologica. Fue a través
de pruebas de inhibicién con un antibiograma (el uso de discos a diferéntes cantidades del
compuesto: control, 1, 5, 10 mg).

En la Figura 2, se muestra diluciones de la muestra con respecto al control; esto con la
finalidad de realizar el calculo del ICs¢ (concentracion ihhibitoria del 50%), ICy y CMI

(concentracién minima inhibitoria).
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En la Figura 3, se muestra la grafica de nimero de colonias formadas a diferentes
concentraciones del compuesto, en microgramos; los resultados en cuestion a la actividad
bioldgica, de mayor a menor, son: Az, Ay > Az > A; > As. Se destaca ademas, que las
concentraciones que se requieren para no generar ninguna colonia de microorganismos

estan en umbrales similares e incluso menores a los del farmaco control (fluconazol).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En lo referente a la sintesis quimica de nucleos de cumarina, es relevante indicar que
existen diversas rutas de acceso reportadas a estos nucleos. En el resumen grafico indicado
a continuacion, destacan la reaccion de Pechmman, la reaccion de Perkin y la condensacion

de Knoevenagel, debido a su versatilidad y alcance sintético.'"

X = CO,H, COCH3, CN
Y = CO,H, CO,Et, CN

Q HO
Y

OH H

H
' a) Knoevenagel \ g) Wess-Merksammer

O

- — +
H,O" OEt
HO OH 3

f) Peachmman-Duisberg

b) Perkin
O

O O )]\
HO OH _CeHs
. /U\/U\OMe \O/ + R

OH |

N
Pech
°) Pechmman U \)LOEt e) Baker

d) Sonn
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A través de ellas, es posible obtener una gama completa de patrones de sustitucién sobre la
cumarina, lo cual es relevante desde el punto de vista farmac€utico puesto que ello permite
evaluar mas facilmente la relacion estructura-actividad en torno a una aplicacion especifica.
La relacion anterior, referida en este caso a la potencia antifingica, fue evaluada mediante
un analisis in silico. Como primera etapa de la invencidén, a un conjunto de moléculas con
probable actividad bioldgica visualizadas por el trabajo previo del grupo de investigacion,
se le realizd6 un disefio computacional de estructuras quimicas y se evalud el tipo de
interaccion que €stas podian presentar con la enzima MTCYPS1 (aislada de Mycobacterium
tuberculosis, usada como diana terapéutica), en la cual, se encuentra co-cristalizado el
fluconazol (farmaco). Esta interaccion del farmaco con el sitio activo de la enzima, inactiva
y provoca una ruptura matabodlica en la sintesis de ergosterol, compuesto necesario para el
microorganismo en su ciclo de vida (por ejemplo, es vital como nutriente y constituyente de
la membrana). Al estar bloqueada la enzima se provoca la muerte del microorganismo, lo
que se traduce en actividad antifungica. Para ello, se siguidé una metodologia de docking o
acoplamiento molecular, que predice las poses de unién preferencial de los compuestos y
sus energias de enlace, comparados contra el fluconazol, usando el programa Molegro
Virtual Docker. De esta manera, en base a los calculos tedricos, se seleccionaron 5
moléculas para su sintesis (A1-As).

0 i Ny

O
Al AZ A3 A4 A5
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Cabe resaltar que la invencion, propiamente, radica en la modificacion de los sustituyentes
en posicién 3 (R, 6 (R?) y 7 (R?) en la base de cumarina, como se muestra en la molécula
genérica A, es decir, se persigue aumentar la capacidad antimicotica contra Candida

albicans al vanar el patron de sustitucion en el compuesto.

A
Lo e 5
1=
R? = OMe, H
R3 = N(Et),, H

En la etapa de analisis computacional destaca la estructura As, quien presentd una energia
de enlazamiento de -138.6 Kcal/mol y una eficiencia de ligando de -6.3Kcal/molatomo,
valores bastante cercanos al estdndar de fluconazol (-160.6 Kcal/mol y -7.3
Kcal/mol atomo, respectivamente).

Por su parte, la etapa experimental de evaluacion de la actividad bioldgica de las moléculas
de esta invencion, resulta en una mejora de la actividad inhibitoria contra Candida
albicans en comparativa al producto comercial, fluconazol.

Se calcula la concentracién minima inhibitoria (CMI) y el porcentaje de inhibicion. Este se
obtiene acorde al nimero de unidades formadoras de colonias (UFC) que sobreviven al
aplicar las diferentes concentraciones de los compuestos, teniendo un blanco como
referencia (un farmaco usado como antifiingico y que sea control positivo con la cepa

creciente). En este caso, el blanco usado fue la formulacion de fluconazol comercial.
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Los resultados son excelentes, al tener una concentracion minima inhibitoria de los
compuestos en el intervalo de 900 ng a 2 mg (para el fluconazol comercial, este valor es de
3 mg); las unidades formadoras de colonias variaron desde 3 hasta 30 (el blanco tuvo 16); y

finalmente, el porcentaje de inhibicidn resulté de 75% a 96 %, mientras el blanco fue de

85%.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Preparacion de 7-(dietilamino)-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2H-cromen-2-ona (A;), con la

siguiente formula estructural.

O

/) 0 o
Una mezcla de 4-(dietilamino)-2-hidroxibenzaldehido (1mmol), 4,4,4-trifluoro-3-
oxobutanoato de etilo (1.0-1.5mmol), morfolina (5-20% mol) y etanol (5-10 mL) fue
colocada en un tubo reactor para microondas de 10 mL y fue irradiada durante 20-50
minutos en un intervalo de temperatura de 140-160° C y una potencia de 145-160 W. El
punto final de la reaccion se monitoreé mediante cromatografia en capa fina. El crudo de la
reaccion fue adsorbido sobre silica 230-400 mesh y purificado mediante cromatografia

flash utilizando como eluyente una mezcla 7:3 (Hex:AcOEt). El producto fue recuperado

como un sélido anaranjado, en un 50% de rendimiento.
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Ejemplo 2

Se probd el comportamiento de las muestras frente a diferentes disolventes, analizando su

solubilidad. Se realiz6 un sondeo atendiendo las caracteristicas de polaridad y constante

dieléctrica de los disolventes. Finalmente, la eleccion fue la utilizacion de dimetilsulféxido

(DMSO0), generando concentraciones de las muestras entre 0.1 a 0.01mg/uL.

Ejemplo 3

Determinacion de la actividad biolégica como antifungicos.

a)

b)

d)

Varias cajas conteniendo medio de cultivo YPD-agar bacteriologico se prepararon y
posteriormente inocularon con las cepas de Candida albicans. Al mismo tiempo,
una tanda de medio de cultivo YPD liquido fue conjuntamente preparado (donde
eventualmente se hicieron crecer las cepas).

Se prepararon diluciones de los compuestos Aj-As en concentraciones lo mas
aproximadas a 500 mg/mL.

Se inocularon 5 mL de medio de cultivo YPD con la cepa de Candida albicans y
éste se dejo crecer durante un periodo de 12-18 h hasta tener una lectura de densidad

optica en el intervalo de 0.4-0.8 a 660 nm.

Se transfiri6 una alicuota de 50 uLL de cultivo a cada placa de YPD-agar,
expandiendo con varilla de vidrio procurando distribuir uniformemente.
Se colocaron discos de papel filtro que contienen al compuesto, repartidos sobre la

superficie de la caja y se dej6 incubando a 28° C durante 24 h (Figura 1).
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f) Se determindé la capacidad antifingica en base a la aparicion de los halos de

inhibicion.

Ejemplo 4
Calculos de la IC50, IC9oy CMI

a) Los compuestos a evaluacion (Aj-As) se pusieron en contacto directo con el
microorganismo Candida albicans, formando disoluciones de concentracion

determinada, segun la expresion siguiente:
100 uL de cultivo inoculado + x pg de compuesto + H;O cbp 1 mL de disolucidn.
b) Se colocaron las mezclas sobre un vortex para homegeneizarlas y posteriormente se
incubaron durante 1 h a 28° C.
c) Se diluyé cada mezcla a razoén de 1:10, 1:100, 1:1000 y 1:2000; posteriormente se
colocaron en una caja de Petri con agar YPD y se incubaron a 28° C durante 12 a 24
h (Figura 2).
d) Se realizé un conteo de las colonias que logran crecer y se determind el limite de

concentracion en el cual ya no se registrd ninguna proliferacion (Figura 3).
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REIVINDICACIONES

Habiendo descrito lo suficiente mi invencién, declaro como de mi propiedad lo contenido

en las siguientes reivindicaciones:

1.

LLas moléculas de cumarina de estructura base:

O

2
R A R

R® 0”0
R! = CH,Br, CH,N;, CF;
R? = OMe, H
R3 = H, N(Et),
El uso de las moléculas descritas en la reivindicaciéon 1 como antifiingicos contra

Candida albicans y todo microorganismo que presente una respuesta metabolica

similar entre el farmaco y la enzima CYPS5]1.

. El uso de las moléculas descritas en la reivindicacién 1 como antifiingicos,

caracterizadas porque inhiben la sintesis del ergosterol en Candida albicans y en
todo microorganismo capaz de sintetizar este esterol.

La molécula descrita en la reivindicacién 1, caracterizada porque en el esqueleto

final los sustituyentes: R' es (CF3), R es (H) y R es (N(Et),).

. La molécula descrita en la reivindicacidon 1, caracterizada porque en el esqueleto

final los sustituyentes: R' es (CH,Br), R* (H) y R’ es (H).

La molécula descrita en la reivindicacion 1, caracterizada porque en el esqueleto
final los sustituyentes: R'es (CH,Br), R* es (OMe) y R” es (H).

La molécula descrita en la reivindicacion 1, caracterizada porque en el esqueleto

final los sustituyentes: R' es (CH,N3), R es (OMe) y R’ es (H).
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8. La molécula descrita en la reivindicacion 1, caracterizada porque en el esqueleto
final los sustituyentes: R!es (CH;N3), R® es (H) y R es (N(Et),).

9. El uso de las moléculas descritas en la reivindicacion 1 como antifingicos,
caracterizadas porque tienen una concentracidon minima inhibitoria en el intervalo de
900 ng a 2 mg.

10. El uso de las moléculas descritas en la reivindicacion 1 como antifungicos,

caracterizadas porque el porcentaje de inhibicion de Candida albicans es de 75% a

96%.
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RESUMEN

La presente invencidon aborda la problematica en torno a la generacion de nuevos
sistemas heterociclicos derivados de cumarina con actividad antifungica.

Su eficiencia se evalud segun el porcentaje de inhibicidn contra Candida albicans, un
patégeno oportunista en procesos infecciosos con respecto al fluconazol, un farmaco de
venta comercial. Los resultados indican que los compuestos en cuestion son bastante
eficaces, al inhibir las cepas en un intervalo del 75% al 96% vy, mostrando
concentraciones minimas inhibitorias entre 900 ng y 2 mg (el estandar requiere 3 mg

para ser efectivo).
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