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Introduccion

El acido nalidixico (Nal) es una quinolona con actividad antimicrobiana de amplio espectro, utilizada principalmente en el tratamiento de infecciones
urinarias. Sin embargo, su uso excesivo ha llevado al desarrollo de resistencia microbiana [1]. Por otro lado, el zinc posee propiedades antibacterianas, ya
gue inhibe el crecimiento microbiano y fortalece la inmunidad [2].

La creciente propagacion de |la resistencia a los antibioticos representa una amenaza critica para la medicina moderna. Ante esta problematica, planteamos
la hipotesis de que la combinacion de Nal y zinc podria potenciar su efecto antibacteriano. En este trabajo, sintetizamos y caracterizamos un nuevo complejo
entre ambos compuestos. Para evaluar su actividad bioldgica, determinamos su accion antimicrobiana y antifungica mediante el metodo de macrodilucidn
en agar, tanto en cepas ATCC como en aislamientos clinicos. Ademas, la seguridad del compuesto se analizo utilizando el modelo de Artemia salina
(crustaceo de mar, invertebrado marino).

Resultados y Discusion

N( N etano] Se sintetizd6 un nuevo compuesto derivado ¢E|e| acido nalidixico y zinc,

o ] ; " [Zn(NaI)z(H’zO.)Z].ZCchH. Se lo caracterl.zc.) f|5|cqu|m|camer’|t.e mediante tecnlf?s

I B espectroscopicas como FTIR y UV-Visible, tanto en sélido como solucion

metandlica. Mediante difraccion de rayos X, se determinod su estructura cristalina,

la cual presenta simetria centro-simétrica. En esta disposicion, el zinc esta

[Zn(Nal)z(H20)2]-2CH;OH Figura 1:Estructura cristalina del coordinado por dos atomos de oxigeno de moléculas de agua, junto con los

Espectroscopia FTIRy UV [Zn(Nal),(H,0),].2CH,0H oxigenos ceto y carboxilico del Nal. Ademas, la estructura revela la formacion de

Compuesto | v{OH) | v[C=0) | v[C=0) | va{COO7) | w(COO) | Av | v(C-0) | v{M-0) puentes de hidrogeno entre los grupos hidroxilo del Nal y el hidrégeno del

COOH | cetona metanol. Por FTIR se determiné que la diferencia A entre v(COO’)_.. . Yy V(COO), .

ﬁ::ﬁn ::E:: ki :Zz: 1 Ei: — (A entre ~200-250 cm™) indica que los ligandos quinoldnicos se coordinan al
a=ancha, m=media, f=fuerte, d=debil metal por el carboxilato de manera monodentada.

Tabla 1: Bandas FTIR para el Nal y [Zn(Nal),(H,0),].2CH,OH.

1,102 — ' ' ! Tabla 2: Actividad antimicrobiana de acido nalidixico y [Zn(Nal),(H,0),].CH,OH
1,000 - I determinada como CMI (pg/mL).

M n->mn 235 nm CMI (ug/mi)
Cepas ATCC Nal Zn/Nal
Nal Escherichia coli ATCC 35218 <0,95 | <035
§ . | Pseudomona aeruginosa ATCC 250 250
2 o n> nt 337 27853
S nm Staphylococcus aureus ATCC 31,25 31,25
5 25923
Z Staphylococcus aureus ATCC 62,5 62,5
29213
[Zn(Nal):(H20):)-2CHsOH ool | Staphylococcus epidermidis ATCC 31,25 31,25
e | | | 12228
-3'1252.15.25 300,00 - 350,00 400,00 421,85 Enterococcus faecalis ATCC 29212 500 200
2250 = | Cepas de aislamientos clinicos Nal Zn/Nal
cm?
Figura 2: Espectros FTIR de (A) Nal y (B) Figura 3: Espectro UV de Staphylococcus aureus 5527 2o | 627
) -5 Staphylococcus aureus 5646 250 250
[Zn(Nal),(H,0),].2CH,OH. [Zn(Nal),(H,0),].2CH,0H (1x10~M en metanol). e — —
Escherichia coli 1785 1000 1000
Escherichia coli 4905 1000 1000
Metodologia
Para evaluar actividad antimicrobianay la toxicidad se usaron cepas ATCCy El ensayo antimicrobiano permitio confirmar la actividad. Los valores
de aislamiento clinico. de concentracion inhibitoria minima (CIM, en pupg/mL) resultaron

similares para el ligando y el complejo. Las bacterias mostraron
valores de CIM clinicamente relevantes, mientras que los hongos
resultaron resistentes (CIM > 1000). Para las cepas ATCC de
Staphylococcus los valores de CIM fueron de 31,25; mientras que para
las cepas de aislamiento clinico los valores resultaron mayores (62,5-
250). De igual manera, para la cepa ATCC de Escherichia coli la CIM fue
menor a 0,95 pero para las cepas de aislamiento se observaron valores
- muy superiores (CIM= 1000). Las cepas ATCC de Pseudomona

Siembra en superficie Incubacion 37 °C 24h aeruginosay Enterococcus faecalis mostraron valores de CIM de 250 y
con un volumen de 2 L. o 48h. 500, respectivamente. Por otra parte, el complejo no indujo la muerte
de los nauplios de A. salina hasta 600 ug/mL, mientras que el ligando

*Evaluacion de la concentracion minima inhibitoria (CMI) mediante el
método de macrodilucidn en agar.

—

// Inoculaciong

El complejo disuelto se
siembra en agar MH.

Indujo la muerte de los nauplios a concentraciones de 300 pg/mL.
‘*Para evaluar la toxicidad se utilizaron modelos alternativos que evitan el Estos resultados muestran que las propiedades antimicrobianas se
uso de animales. mantienen y que la seguridad mejora luego de la complejacion con el

ZINnc.
Conclusiones:

Se sintetizO y caracterizo fisicoguimicamente un complejo de
coordinacion entre el acido nalidixico (Nal) y zinc. El nuevo complejo
preserva la actividad antimicrobiana respecto del ligando, a la vez que

| Temperatura ambiente, Nauplios vivos. mejora su perfil de seguridad.
Eclosion de los huevos. 24h/ con luz.
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