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Introducción 

Actualmente la multidrogorresistencia se ha convertido en un 

problema de salud pública a nivel mundial. La mortalidad, morbilidad 

y coste en el tratamiento se ven incrementados debido a infecciones 

bacterianas multidrogorresistentes. Se estima que para el año 2050 se 

generarán diez millones de muertes, además de grandes pérdidas 

económicas1. Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) y 

Staphylococcus aureus (S. aureus) son bacterias recurrentes en 

infecciones hospitalarias y se encuentran la lista de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) como patógenos prioritarios para el 

desarrollo de nuevos fármacos2-5. Los derivados de azetidina son una 

clase de antibióticos ampliamente utilizados para combatir infecciones 

bacterianas6-7. Por otra parte, la síntesis química es una de las 

estrategias utilizadas en el desarrollo de nuevas moléculas con 

actividad biológica8.  

 

Metodología 

 La síntesis de los derivados de azetidina se realizó mediante dos 

esquemas de reacción. En ambos casos primero se obtuvo una imina 

mediante la reacción entre aminas aromáticas y diferentes aldehídos. 

Primera reacción: iminas y cloruro de ácido 6.  Segunda reacción:  

iminas y N-ptaloilglicina. Posteriormente, se removió el anillo 

ptlamido con etilendiamina para obtener un grupo amino libre sobre 

el C7 7. Los productos fueron purificados por cromatografía en 

columna y caracterizados por espectroscopia infrarroja y 1H-RMN.  

La actividad biológica de los derivados de azetidina se determinó 

mediante el método de microdilución en microplaca. Brevemente, los 

derivados de azetidina fueron evaluados a diferentes concentraciones 

(128 – 2 µg/mL). Se utilizó una suspensión bacteriana de 5 x 105 

UFC/mL, tanto de K. pneumoniae como de S. aureus. La microplaca 

se incubó por 20 h a 37 ºC y se leyó a 595 nm en un espectrofotómetro 

iMark™ Microplate Absorbance Reader (BIO-RAD)8. 

 

Resultados y discusión  
 Quince derivados de azetidina fueron sintetizados mediante los dos 

esquemas de reacción. Los compuestos LS-BL23 y LS-BL30 (figura 

1) inhibieron el crecimiento de las cepas de K. pneumoniae y S. 

aureus, tanto susceptibles como multidrogorresistentes. La actividad 

biológica de ambos derivados mostró ser, en algunos casos, superior a 

la del antibiótico de referencia (ampicilina [128 µg/mL]) y cuya 

actividad podría ser atribuida a la presencia de grupos 

electroatractores (-F), electrodonadores (-OH) y el anillo de 

nitrofurano, tal y como se ha reportado en otros estudios 9–11.   

 
Figura 1. Estructura química de los derivados LS-BL23 y LS-BL30 

 

 La concentración mínima inhibitoria de los derivados para cada una de 

las cuatro cepas se muestra en la tabla 1.  

Tabla 1. Concentración Mínima Inhibitoria (µg/mL) de los derivados 

LS-BL23 y LS-BL30. 

Compuesto K. pneumoniae S. aureus 

39 S HAER ATCC6538 25 LEK 

LS-BL23 128 >128 128 64 

LS-BL30 128 64 128 64 

Ampicilina 128 128 128 128 

Conclusiones 

 La CMI de los derivados LS-BL23 y LS-BL30 fue menor o igual 

a la del fármaco de referencia, ampicilina, y cuya actividad fue mejor 

en las cepas multidrogorresistentes que en las cepas sensibles en 

ambas bacterias. Si bien la concentración a la que inhibieron el 

crecimiento bacteriano aun es muy alta, si pudiera ser utilizados como 

bloque de construcción para sintetizar nuevas moléculas con mejor 

actividad biológica.   
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