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RESCME:\ 

~n general, el uso inadecuado de Jos antibióücos ha generado }a necesidad de crear 
nuevos fármacos, debido a que íos anteriores ya no tienen la eficacia deseada en 
:entre. de algur.os mícroorgmús:r1os :-esistentes. De esta :nanera han surgido 
.:;ombinaciones de agentes antirnicrobianos con e! fin de ampliar su actividad. 

Recientemente se han estudiado las combinaciones de ciertas quinolonas con 
residuos de cefalosporinas. El presente trabajo fu.e un proyecto diseñado para la 
obtención y caracterización espectroscópica de sustancias, en las que un ácido 7-
aminocefalosporánicc como sal de trietilamina se aciló con el doruro del ácido 
quinoloncarboxílico para dar productos de condensación con cierta actividad 
bactericida. Estos compuestos consisten en moléculas betalactámicas unidas a 
quino lonas a través de una unión anüda. 

Para la elncidaciór. de las nuevas estructLJras se usaror. las técnicas espectroscópicas 
de RMN- 1H, RLV1N- 13C e IR, cor:; las siguientes moléculas: ciprofloxacina metilada, 
enrofloxacina, norfloxacina et:lada, acetilnorfloxacina, CQ-M-EPCA (enrofloxacina 
unida a1 ácido 7-aminocefalosporáilico), CQ-Iv1-EPEA (:;.o!f1oxacina etilada unida al 
ácido 7-anünocefalosporánico), CQ-M-EPCT (enrofloxacina unida al ácido 7-amino-
3- L: (1 H-1 ,2.3-triazoJ-5- il)-tio jmetil]cefalosporánico): Q-M-APEBu (acetilnorfloxaci­
na unida a n-butilarrina) y CQ-M-APEA (acetiinorfloxacina unida aí ácido /­
aminocefalosporánico ). 

Los nuevos antibióticos que son combinaciones de cefalosporinas y quinolonas 
fueron denorrünados cefaquinolonas (CQ) o cefalonas. y su actividad antinücrobiana 
se encuentra aún e:1 :nves~igaciór. con espectativas interesantes d~'cidc a que s:.: 
c.ct:vidad puede ser mayor a los fármacos conocidos actualn1ente. Para estos nueves 
antibióticos la resistencia de pa.'Le de 1os microorganismos aún no se ha desarrollado. 



SU}Il:YIARY 

L-1 general, the inadequa~e use of antibiotics has generated the necessity of Cl'eaüng 
new cL.~gs s1nce known d..""'Jgs do not have ~he desired efficacy agc.:ns: so:-ne :-esistau~ 
microorganisms. ht this way, combinations of anümicrobial agents have appeareé 
wiLh the purpose of extending their activity. 

Recentiy the combinations of sorne quino Iones with residues of cephalosporins ha ve 
been srudied; in this way the present project is designed to obtain these combinations 
and their spectroscopic study of substances in which an 7-aminocephalosporamc acici 
like triethylamine salt has been acylated with the quinolonecarboxylic chloryde acic 
to obtain products with sorne bactericidal activity. These cornpounds are betalactarr~ 
:nolecules linked to quino Iones t,'lrough ar; arrüda bond. 

Using for the elucidation of the new stmctures spectroscopy techniques like NMR­
'H, NMR-"C and IR, the :nolecules: methyl ciprot1oxacin, enrofloxacin, ethyl 
norfloxacin. acetyl norfloxacin, CQ-J\.1-EPCA (enrofloxacin links to 7-
arrJnocephalosporcmic acid), CQ-f-~1-EPEA (ethylnorfloxacin liTiks to 7-am.ino 
cephalosporamc acid), CQ-M-EPCT (enrofioxacin iinks to 7-anüno-3-[[(ít1-í,2.3-
triazol-5-yl)tiojmethyljcephalosporamc acid). Q-M-APEBu (acetyínorfloxacin links 
to n-butyiamine and CQ-M-APEA (acetylnorfloxaci;-; links to 7-
aminocephalosporanic acid) were characterized. 

The new antibiotics, which are combinations of cephalosporins anci quino1ones, me 
called cephaquinolones (CQ) or cephalones and their antímicrobial activity is still 
being researched with interesting expectatior~s since !heir activity which could be 
greater thar. tha: o7· kncw:: drugs toCs.y. The res:st211ce cf the :r,.:c:-oorgz.::~sr:":s 'r­

these ne\v antibiotics has still not bccn developed. 
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I:\"TRODLCCIÓ:\' 

:Jesóe :iempos antiguos eJ :1ouüxe l1a cor.vivido con dolencias que afectan su 
calidad de vida y en ocasiones !legc~:: c. prodJci~le ~8. :-r,uerte. Si bien eu ür: principio, 
su único medio de er,úenta:-las era con medicameGtos de uso local. más tarde en el 

siglo XIX, se establece que les bacter:as podíar. ser los agentes causantes de alg0.nas 
dolencias y desde entonces se ha visto obligado a hacer frente a éstas büscando los 
medios adecuados. 

Actualmente se conocen como antibióticos a las sustancias quírrücas biosintetizadas 
por microorganismos y gue suprimen o destruyen el crecimiento de otros 
:nicroorganismos. También se incluye bajo este término a agentes a!ltimicrobianos 
sintéticos como sulfanilamidas y guinolonas. De esta manera, la era moderna de la 
quimioterapia de infecciones empieza con e] uso de la sulfanilamida en 1936 y la 
edad de oro de ¡a terapiz~ antirn.icrobiana empieza con la producción de la penicilina 
e,-, 1941. 

Entre los antibióticos más efectivos se e:rcue;:;tran las cefa1osporinas que a~ !g'2a~ 
que las penicilinas, son esLn..!ct:.:r:-as betalactáTicas y poseen dos a..'1illos fusionados: 
el betalactámico y el dihidrotiazónico, con un mecanismo de actividad semejante a' 
de las penicilinas. Se les divide en 13. , 2a y 3a generación y algunos autores se 
refieren a :m grupo de cefalosporinas de ampiio espectro como cefalosporinas de 4" 
generación que ha:: siC.c cc:ne:cializad2.s :ec:e:-~!e~ce!lte. 

Desde la 1' generación de cefalosporinas se han hecho modificaciones sintéticas aí 
núc1eo básico de las :mismas, obteniéndose cada vez mayor actividad a.l'ltiroicrobiana. 

Ot:-o grupo importante cie antibióticos son las quinolonas, también llamadas 
:Juoroquinoloílas, 4-quino1onas y ácidos carbcxilquino1ónicos; soL los fármacos de 
~:so veterinari::: de may:::r desarrollo, de los Ci.lales se destacan tres generaciones: 

La 1 a generació.r: está constituída por- derivados cle1 ácido r:a1idíxico. ~a cuul fl:e 
superada pcr !a segunda generació:1 de quinolc2.as que incluyen a 1~ ;lOTflcxaci:J.a y 
1a 2iprofloxaci~a (fh:oroqui:l010n2.s). ~é~ tercer8. gene:-ación de q:ünc~or:as Cifie~e de 
~el segunda e:: q-:..;.e tie::er: actividaC mejo:-a::i~: cont~a ciertos microorganismos e 
ir:cluyen a la enrofloxacjna, o±1oxacina y pefloxacina (fluoroc;uinclo:Jas con :.:.:: 
sus tituye~te 4 '~ :neti I piper¿~zi ;:i lo). 



L2:_s quir:olonas pueáen con_siderarse cerno una de ~2.s :1oveciacies más it:QpO!"t2.ntes ele 
los (iltirr:os diez afies er: el mu.ndo de ::::-s ar.tirr:icrobiancs. Las madificacio:1es cpe 
~ar.. sL;.fri de ~&s 

antibacteriano. 

. . 
pl::ne:-,:s sz.:-:. 

=-.os antibióticos disponibles so2 eficaces, tJero deber;_ ü.tiEzzüse cm: mejor criterio 
debido a posibles proliferaciones de microorganismos resistentes 

En general. el uso inadecuado de los antibióticos ha generado la necesidad de crear 
nuevos fá..rmacos debido a que los anteriores ya no tienen la eficacia deseada en 
contra de algunos microorganismos resistentes. Pol lo que la investigación para 
obtener antibióticos más potentes permanece como una tarec::. cotidiana. De esta 
manera han surgido combinaciones de agentes antimicrobianos con el fin de ampliar 
e1 espectro de activídad, debido a que rr10dificaciones menores en la estructura 
molecular de un compuesto pueden alterar su biodisponibilidad y su eficacia. se h 
observado la posibilidad de la formación de nuevos productos cuya estructura es 
preciso determinar para poder establecer los mecanismos de acción que se ven 
involucrados. 

Recientemente se nas. estt:diadc .as :::o-mbinacio:1es de ;:jertas q:ü::lOlor,.as c;:;r:. 
cefalosporinas. 

En e:i presente trabajo se desc:ibe la síntesis y caracterización espectroscópica de 
nuevos antibióticos que pueden presentar act1v1C1ad mejorada contra 
microorganismos más resistentes: combinaciones de quinolonas y cefalosporinas 
eL: ya actividad farr:1acéutica se encuentra aún en i.JJvestigacióG. 



GENERALJDES. 

_& clasificación de los antibióticos 'Jasada e:> SL: es~uctum qeírrüca y e: :necanis:-nc 
1e acción propuesto se Da :levado a cabo históricamente de la sigüiente form& 1

: 

. ) _!1,_gentes que iiL~iben 1a s!r;tes:s de la pared bacterianc. o bien activar. enzimas que 
!a deteriorllil causando la :;_-up·.:ura de :a cé:ul&, ir:cluyen: peJ.",_lClhuas y 
cefalosporinas. 

2) Agentes que actúan sobre la membrana celular de los rnicroorganisinos incluyen: 
detergentes (compuestos con propiedades de detergente catiónico como las 
polimixinas) y agentes antihongos (como la anfotericir:a B lin polieno cíclico y 1a 
bacitracina un polipéptido)2 

3) Agentes que afectan la formación de ribosomas bacterianos causando inhibición 
reversible de la síntesis de proteínas. incluyen: cloranfenico:, tetraciclin.as. 
eritromicina y clindamicina. 

+)Agentes que se enlazan a lec s'J.bunidad ribosornal 30s y alteran lz. síntesis ele 
proteínas, inclu.yen: rullinoglicosidos. 

5) Agentes que afectan el metabolismo de íos ácidos nucieicos, incluyen: ::"ifauiicir.a 
y quinolonas (inhiben el emollamiento y la síntesis del ADN). 

5) Antibióticos que bloquean pasos específicos esenciales para el metabolismo de ~os 
:-n:c~oorganis:n.os inc~uyer:: trimetroprim y sulfonarridas_ 

La figura No. 1 muestra los sitios de acción de íos diferentes antibióticos sobre la 
célul~ bacterianl. Aunque podrían surgir categorías adicionales conforme se 
ebcidar. mecanismos ele acciór: más complejos )'á c;Le ~1as·la e: womeuto, ~a;,~ 

algunos agentes a.Tltimic!oOiru-ws éstos permanece;-¡ descouocidos. 



BACTERIA 

1.- PENICILINAS Y CEFALOSPORINAS.­
INHJBEK LA SÍNTESIS DE LA PARED 
CELe 'LAR Y LA BACIERlA PIERDE Se 
ACTIVIDAD. 

2.# POLlMlXINAS Y BACITR4Cll'o/AS: ¡ 

ATACAN LAMEMBRANACELULARi 
.t•YECT A_.'\¡l)Q LA PER."'.EABILIDAD 

AGENTES QUE A...J:EC'!',A.:< 

EL .iViliTABOL:SMC 

VE LOS ACIDOS ;..¡uCLElCOS 

3 Y 4.- CLORANFE/"''!COi" 
TETRACICLINAS, 
LINCOMICINA, 

AM!NOGLICÓSIDOS. 
MACRÓLIDOS: 
SU ACCIÓ~ S02.R3 i..-CS 
RffiOSOMAS AFECTA 0t\ 

1 SÍhlES!S DE PROTE\"i.t,S 

6.- SULFONA!>'llDAS Y TRlMETROPRIM.-
BLWlJEAN PASOS ESE?'lCIALES DEL Y:E~.620LISVC 
PARA l..A VIDA DE LA :SACTERlA. 

FIGURA l'ío. 1 
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Ue.cido el la necesidad de establecer parámetros de ev2.luaci6:: 2.'c c:.c~:vidaci cíe los 
mltibiótico~ ante los rr.icroorgail.Ísmos. se ha considerado a éstos últimos. ser 
susceptibles al antibiótico s1 la dcsis de f2.;r:-lacc utilizada es suficiente para produc1r 
el efecto necesario sobre ellos, éi pesar de que las concentraciones del 2.gente en 
plasma y tejidos permanezcan abajo de aquellas que se consideran tóxicas para el ser 
humano. Por el contrarío, si la concentración de fármacc rec¡ueriáa para inhibir o 
matar al microorganismo es :1--,ús grande de aquella que puede utilizarse ~cr. 

segu:-id2.G. los microorganismos se consideran resistentes a} untlbiót~coi. 

E1 ensayo más común para la sensibilidad de los agentes antirrücrobiarws es el de 
Kirby-Bauer o técníca de dífusíón de disco; el cual se lleva a cabo colocardo discos 
de papel filtro comercialmente disponibles, impregnados con cantidades especificas 
del fárrnaco er: la superficie de placas de agar, sobre las cuales se siembra un cultivo 
de microorganismos. Después de 18 horas de incubación se determina la medida de 
la zona clara de :nhibición v esto se celaciona con ía actividad del fármaco contra la 
cepa ensayada1

. " 

Otro parámetro importante cuando se trabaja con a11tíbiótlcos es la concentración 
más baja áel agente que detiene el crecímientc visible después de 1 8 a 24 horas de 
incubacié:'., esto se conoce como la Minima Concentración Lflhibitoria (MCI) o más 
comúnmente cerno ~\fiC Cí\!Iinimum Inhibitory Concentration). :VEentras :-nás bajo 
sec. el vc:lc;r de~ }y1IC esto índice. mayor potencia del fuítibiótico 1

. 

En la determinacíón de actividad ar¿timic:-obi2.ri2.. de lma combinacíón cie fánnacos, se 
evalúa si el MIC de un fármaco se reáuce, no cambia ó se incrementa en presencia de 
otr'J fármaco. Así se define al sinergismo como la inhibición del crecimiento 
:y¡jc_:obiano con una combinación de fármacos, cuando su concentración es menor o 
equivalente al 25 % áel MIC áe cada fármaco actuanáo solo. Esto implica, que un 
fármaco está afectando al mic:-oorganismo de tal mane:r2. que le hace más sensible a: 
e·.:ecto inh:bitorio del otro. Si se requiere de la mitad de la concentración inhibitoria 
de cada fármaco para producir :a iTh':.ibicióu, al resultado se le ilama aditivo. Un2. 
concentración inhibitoria fraccionada sugje!"e que los dos fármacos están trabajando 
independientemente uno del otro. Si más de la mitad del :VHC de cada fá.."'llaco se 
necesita p2.ra pr::::duci:- el efecto inhibitorio, se dice que los fármacos son 

. 1 
antagon1stas . 

Otrc método para 1a evaluación de combirwcic::es de f{rrmacos, está busado en 2a 
Yelocidad de s<.:. acción bactericda. Esto es. cülti\;cs iciéntico~ se Í:}c:.:baG 
s:mult6:-J.e&n1en~e con la adición del antibiótico solo o en combinaciór:. Si ~2. 

combinacióü de 'mtibióticos es :nás rápidamente b~ctericida que uno sob~ 2.~ 



resultado s2 ]e llama sine~gis~c. s: ~e: ·v·elocidaci jacte;icicü: ele l2 co:-r.biuación. es 
~.enor ql¡e la del fármaco solo. se dice que ocurre a..TJ.tG.gonis:l:'~o. Si la ve~oc1o2.é 
bactericida es tar: :-áp:ck ccmc ~a del fár~aco ::1ás bactericiC2. se je llar::(~ 

i31diferenci c.·. 

Existe un interés especial er: c::::rnbir:aciones de fármacos cor: un inhibido.::- ~e 

beta1acH~masas. ~o;nbiná11dolo coY"-' ·.1n antibiótico betalactár:lico del :ipo de ~üs 

pencilinas o cefa1ospor1nns q_11e so11 Sllsceptibles <:. be~a1actamasss. 1 ,os inhibidores 
enzimáticos típicos son: clavulanato y sulbactarn. Estas rnoléculas se enlazan a las 
beta1actarnasas y las inactivan, esto previene 1a destrucción de los antibióticos 
betalactámicos. El ácido clavulánico 1 producido por Streptomyces clavuligerus tiene 
una pobre actividad antimicrobiana intrínseca, pero actú.a como inhibiUor de 
betalactamasas producidas por microorganismos grampositivos. El ácido clavulánicc 
es atacado más frecuenten;ente que un antibiótico betalactámico y bloquea el sitio de 
enlace de ]a betalac~amasa-'. 

E~ sulbactam ~ es otro :nhibidor betalactámico con estructura si:ni:í:J; al ác~do 

;:lavü}lli"'1ico. El sulbactam es una sulfona de ácido penicilánico. 

1! 

H li 
1 



!l. CEf!.i~OS?OR1?\Jí.S. 

Uespués del úesc1.lDrimien~o de l2. penicilina (ilúclec penicllánico ~) en 1929 por 
Fleming se inicia la era de los antibióticos biosintetizados. En l 948, Brotzu aisla por 
prirrtera vez una cefalosporina a partir del hongo Cephalosporium acremonium. Los 
Hquicios donde se cultivaba este hongo contenían tres tipos de antibióticos 
denorrJnados cefa}osporin({s P1 N y C1

. Con e1 ais1arrliento de1 núcleo activo de la 
cefalosporina e :L y su posterior hidrólisis para la obtención del ácido 7-
aminocefalosporánico ~7-ACA) ~y COL la adición de cader:cas laterales diferentes, ha 
sido posible producir compuestos seill.isíntét1cos con !11Ucbo :::1ayo:- actividad 
antirr.icrobiana que la sustancia original. 
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Le es:..-uct:..::-c: ·:-;tsica de lc..s cefa1osporiras 2 contiene :1r. a,.~illo beta i.actúmico 
fc.1sionado CO!:! -:.:_r._ an:~~C :::e ct::1iCrotiazin;:¡ cie seis ;Jlembrcs. '.111 g:-upo ::\l-!;¿ e:-l C>:': ;.:.;: 
grupo COOE ~:-. -;;os:ció::-1 C-2 :¡ ·c.r1 doQ~e e:-:~r.ce er. la ;:•osici5r. C-2. 
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Por otro lado, se ha detectado gee aparer.temcr:~e :e:s ~nodificaciones en la posiciór; 7 
de1 ani1lo betalactámico se asociru'1 con djferencias en actividad antibacteriana; y las 
sustituciones en posición 3 del anillo de ciihidrotiazina, está.Tl asociadas con cambios 
en el metabolismo)' 1as p:-opiedades farmacocinétic::-..s del producto. 

Comúnmente se divide pcr generaciones a las sefalosporinas y a pesar de que la 
división se basa en gran medida en el desarrolle cronológico de íos fármacos, se 
pueder:.. hacer algunas generalizaciones acerca del espectro de acti vidaci 
antimicrobiana de cada generación. A continuación se enlistan algunas de estas 
generalizaciones 3,4 mismas que fueron resurrjdas en la Tabla No. l. 

Primera generación: Estas cefalosporinas fueron introducidas en los años sesentas y 
son susceptibles a beta !actamasas, son eficaces contra cocos aerobios grampositivos, 
excepto Enterococos y Staphylococcus aureus y algunos anaerobios granmegativos 
como E. coli, Klebsiella, Proteus mirabilis, ejemplos de éstos, son: cefalotina fi. y 
cefalexina Z. 

Segunda generación: Introducidas en los años 70s. son más resistentes a 
betalactamasas y tienen un amplio espectro de acción contra bacterias gramnegativas 
que incluyen Enterohacter, HaemophiliLLs infiuenzae y Pseudomonas aeruginosc:. 
Presenta.."'l actividad disminuida contra cocos grampositivos como S. aure:ts; 
ejemplos de éstos son: cefarnandole l! y cefaclor 2.-

1 ercera generae1on: Preser.t2.I'~ ::1encs ac'.::··.ridaC:. contra microorganismos 
grampositivos y más contra gramnegativos como Enterobacter, E. Coli, Klebsiella, 
P. mirabilis, Proteus y Serratia; ej. cefotaxima 10. 

Cuarta generación: Tienen ur. espectro de amplia acción y han sido 
comercializadas recientemente: so!! más resistentes 2. ]a 2.ccié~:: de las -betalactamasas 
y activas contra muchos rr.ticroorganismos resistentes a los agentes de tercera 
generación u otros antibióticos beta!actámicos. Su actividaci contra organismos 
aerobios gramnegativos es comparable 0 superio: a la de ceftazidima 11: 
comparable a la de cefotaxima 10 contra organismos gnunpositivos aeróbicos. Cabe 
n:1encionar que rrJcroorga.."'lismos como S. aureus, Enterococos y B. fragilis son 
resistentes a estos antibióticos: ejemplos de éstos son: cefepime 37 y cefpiroma 38. 

Cefepime 37 tie:1e Cictividr~d contra una gran variedad de bacterias grampositiYc.s y 
grarrmegativas iuclüyendo }a mayoría de cepas resister:tes (:. los aminoglicósidos y a 
cefalosporinas de tercera generación como ceftazid;ma 11. Es resistente a la mayoría 
de betalactamasas y :.iene rápida penetración en células de bacte:-ias grrurrs~egativas. 



c1 fármaco ha sido 11amado cefolosporim.t de cuarta generacióu porque :ie1:e :.:~ 

espectro "in v·itro" que inclu_ye muc"hos bacilos aeróbicos gra.-rnnegativos cor:. 
:-esistencia adquirida a cefalosporinas de tercera generación5

• Otra cefalospor1na de 4" 
generación cefpiroma 38 presenta gran estabi1idad en presencia de Je:alactamasas. 
-~:mena distribución en fluidos orgárüco:-; y 2.soc:ada cor;. arr.tinog~icósicios tiene acción 
sinérgica6

• 

I__a ":'ablaNo. l muestra las caracteristicas de :as ger.eraciones cie ~as cefalospori:J.as 
de manera m;:¡ y general asociada con su actividad "in vitro" 
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Las diferencias de las cefalosporinas están ciadas por los sustit1.1yentes en la cadena 
lateral de C~7, que junto con el sustitt:yente de :z. posic}ór .. :res permite clasificar i.as 
cefalosporinas en cuatro gmpos básicos: 

~-·- Derivados de} 7-ACA -ª.. Presen·~an un grupo acetilo en p8slci6r: t:es. 
cefupirina 12 y cefalotü:a Q. 
2.-Derivados del7-ADCA 13 (S.ciGc 7-amir.:)-3-desacetoxicefaiosporárüco); co:r: a:: 
grupo meti1o en la posiciór: tres. Ej. cefaiexir..a .Z :v· cefaCroxi~ 14. 



3 Cefa1osporinas que :::o presentan suslitLiyen:es en C-4 o s:J.stitu:,,rentes L.C 

car~onacios. Sj. cdz.clo:- 2 y cefroxadinz. 15, 

!.-.- 2efalos;;·c.;:-i:::as con sustitüyentes Íleterocíciicos en posició:c. tres. Ej. de grupos a 
introducir: 

G:-Jpc ';:iadiazcl ·~cefazoEna 1&) 
Grupo triazol (cefotrjazina J1) 
Grupo tetrazol (cefamandol ID 
Grupo triazina (ceftriaxona !ID 

La Tabla !\o. 2 muestra la división acttJa] de las cefalosporinas". En general con la 
introducción de cada generación de cefalosporinas ha habido una pérdida de 
actividad grampositiva y un incremento en la actividad gramnegativa, así como a 1& 
resistencia de enzimas betalactamasas. 

"'i\lgt:..::os o.u:or0s ~"consideran de 3"" generacié:c 
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FÓR\TCLAS ESTRUCTUR_4..LES DE LAS CEFALOSPORI~AS 
MEl\C!ONADAS'. 
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2.- i~1ECA.\:'JS,:Y!O DE ACCJ()/v' . 

.;_,;:is cefalosporir:as son agentes bacte:-ic:das co;: activid2ci ::::-en~e e bacterias 
g:::-a~positi'/as y gramnegat~vas. Ací.úan inhibiendo la síntesis de la pared celula=­
bacteriana, de forma s:rnilar a las per:icilir:as. Les núcleos básicos de los antibióticos 
~ales como ?enicilinas y cefalosporinas tienen la estructura del aniJlo bera~ac~árrjc8 
e:: C::J::lún, pero ~as cefalosporinas ':iene~ ..:n anillo de dihidrotiazina de seis 
miembros. mientras que 1as penici1inas contienen un artillo de tiazolidina de cinco 
miembros. El efecto bactericida de ambas clases se debe a la capacidad del anillo 
betalactárnico para enlazarse a una enzin1a bacteriana, que es importante para la 
síntesis apropiada de la pared celular1

. 

En bacterias grampositivas y gramnegativas, la capa de la pared celular está formada 
por moléculas de peptidcgiicano. Una reacción de eslabonamiento cruzado 
involucrando ai ;:¡eptidoglicano, inducida por la enzima bacteriana tra;Jspeptidasa, da 
a la pared celular bacteriana la fuerza estructural para superar ia alta presión 
osmótica intracelular. El anillo betalactárnico se enlaza con la enzima traJ1Speptidasa 
evitando la reacción de eslabonamiento cruzado, el debilitamiento y la eventual 
r!lptura de le pared ::elulat'. 

Cuando el aniEc betalactámico se abre por hidrólisis ta~ come ocurre con }a enzirno. 
betalactamasa, las cefalosporinas ya no son capaces de enlazarse a 1a transpeptidasa 
:~' se desactiva:: biológicame:::te. Probablemente la transpepticiasa es acilada por el 
anillo betalactámico con la mptura del enlace -CO-K- del anillo betalactárnico. 

Es conocido que existen objetivos específicos para la acciór, de las penicilinas y 
cefalosporínas, los cuales sor:. clasificados como: proteínas enlazantes a penicilina. 
Las proteínas enlazantes a ?enici~i:-:a ~e E. :::o.z :nc:u)e:: :as wJ.nspent:cz:sas 
:-esponsables ele la síntesis del peptidoglicano. La inhibicién de ls.s Ga.Ll.peptidasas 
~ausa ur:a lis:s ::1<is ::-átJids.. ;~as moléculas pequeñas de antibióticos betalactámicos 
pueden penetrar fácilr:1ente la cembrar:a citop1ásmic& y ~&s proteínas en1azantes .:~ 

penicilinas donde e: estado final de la síntesis de los peptidoglicancs tiene 1ugar)1
. 

E~ peptidoglics.no es un componente heteropoiirnérico de la pared celula: que :e 2z. 
estabilidad rriecánica :-fgidc:. debidc él su estructura enrejada altamente entrecruzad2. 



Se ;n.rede:J. p:-eser;.'~c;__:· ::eacciones de ::liperseusibEidaC, sin embargo éstas parecen ser 
:-:leGos comunes con :as cei·'aiosporinas que con las penicilinas. 

=-.os pacientes que presentan reacción ante la penicilina, parecez. poco prope:r..sos a. 
safrir reaccio:;es a~érgicas luego de ~a administración de una cefalosporina. 

Todas las cefalosporinas son bactericidas de ili ... nplio espectro que poseen baja 
toxjcidad y Sl! efecto adverso principal es un posible daño renal. 



JII. FLUOROQf.)JNOLO/VAS. 

=-.as qui~oloiJ.as son uu grups cíe ar:tiwicrobiauos sintéticos y muy heterogéneo desde 
el punto de vista quínüco. Se les puede defini:- cc:r:1c derivs.¿cs de '.l~1 ácido-3-
carboxílico-4-oxo de una naftiridir:a (4-naftiridona), de quinolina (4-quinolona). de 
cinolina (4-cinolona) o de piridopirirnidina (4-pirirrüdona). 

En sentido estricto, sólo son guinolonas las derivadas de la 4-oxoquinolina ( 4-
quir~olo:J.a) aunque el nombre genérico de quinolonas abarca los cuatro grupos 
debido al mismo mecanismo de acción. Las quino lonas se definen como ácidos ! .4-
dihidro-4-oxo-3-piridincarbox.ílicos-l-sustituidos y que tienen una fusión de un 
anillo adicion.al 39. 

Existen tres generaciones de com-;Juestos químicamente relacionados 2. l2s 
qui::1clonas8 La primera relacionada con el ácido nalidfxico 40 que pertenece a1 
grupo de las rraftiridinas (1963): las modificaciones a su estructur2 han prodü.cidc 
agentes antimicrobianos tales como el ácido oxolínico 41. el ácido pipemídico 42 y 
la cinoxacina 43. El descubrimiento de que los cambios en la estructu:-a qlJfmica Ce 
este grupo de compuestos modificaba de manera importante su actividad 
G.~ti::'jc:-ob:2.::&, :e qt:e co~dujc a que se sir:teí:izaran nuevos agentes antiinicroOianos, 
surgiendo así la segunda generación de quinolonas llamadas ácidos quino!on­
carboxllicos é 4-quinolonas. este ténninc se usó corr1o nombre genérico para el 
esqueleto común de 4-oxo-1 ,4-dL~idroquinolonas; posteriormente, la introducción 
de:. g:upo piperazinilo en posición 7 y un átomo de !1úor en posición 6, produce las 
llamadas piperazinilfluoroquinolc:·::as o fl:.;croc;:l:i::olc::as 44 [2.les ::::c:zlc: ::or:i:::>xo.c~2L 

45 (l979) y ciprofloxacina 46. miembros aún de la segunda generación de derivados 
c;'J:;:.oló::i2os. La ir.troducciór: de u;:. sustitayente 4-a~quilpiperazinüo en 12 posiciór; ! 
de la quino}or.c. d2 ~ugc:r 2. las fl¡_:uroql:i<:o1cn:&s de 3~ gene:-ac;ó:-;. ·~a~es co:-:-.c 
e:rrofloxacina 53 y petloxacina 49. 

L2.s quinolonas son de los pocos antibióticos totalmente sintético~. Ir;.icia]mer.te se 
Q .O''"c¡"eron ., Q-:1-t-;..- a' o nr s•'o· p"OG'U·"'"O ri<> :~ dntosis r1P "'iororrn;_,,.,S =' ;e;C;'1" 7-"'0•~-cuv ~ u Cl L ü.1~Ll V UU., ._. l,l vl -\...- ,_ .,~ •• ~\:- ~ ~...- '-'-'- -'- ":1'-'-H,ú' V.l G lU\.J , 0....1 .U 

: -eti~-; .4-dihidro-~-oxo-3-quinoi incc.rOoxí:ico 47. que :110S~rG.bi:i ;Jcc;:: Clc~:v:d;::C 

;::nLiOióticc: ··.:r: ""·:t.'n ·. r:: ;JG.:-:i:- c1e; ,_,._.._ .. se diseñé y ~:nte:iz6 el ác:2c :-::a::o;xicc 40. 
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_Jos estudios clínicos con nortloxacina 45. ciprot1oxacina 46. ot1oxacinu 48 y 
Jefloxacina 49 ·J.m: demostrado e1 \ralor de las nuevas fluoroquino~cnas et.: muchas 
nfecciones. Comúnme:1te iE:s quinolonas maten bacterias m2s répid2.:.-ne::.te que 1os 
1ntibióticos "jetalactá..rr:icos y debido a que se trc..ta de fármacos totalmente sintéticos, 
~:"<::. -¿oco probable c¡ue ~os :cricrcorganisr:ms dispu.sierc..:: de -enzirr,as capaces de 
lnactivarlos. Sin embargo, su amplio espectro, buena tolera0i1id8.d y graL. actividad 
:potencia contra illicrvorganismos g~amnegaüvos í:an·~c C:Jmo grc.mpositi vos y 
Jrgan:s:nos 2.naerobios} ?ropicic:ro:: la difusión de s¡_¡ ::se y en.toDces las resistencias 
:::omenzaron a aparecer. 

2.- MECANISMO DE ACCIÓN1 

E~ sitio de acción de las t1uoroguinolonas es 1a ADN-girasa (que existe sólo er... las 
bacterias) o topoisomerasa II, enzima vital para la replicación del material genético 
bacteriano. De ma.."1.era simplificadc.., se puede decir que dichc mater:al se encuentrz. 
conglomeraáo y la función de la ADN-girasa consiste en alinearlo y girarle en 
sentido cont..rario a la torsión normal de la doble hélice y de esta forma permitir que 
el material genético se repíique, transcriba, repare y recombine. Asf la inhibición de 
estos procesos generará el bloqueo de múltipies funciones celulares, muchas de eilas 
vi taJes; de ahí el carécter bactericida de las quino1onas. Las dos ~eb;-as de 12. dob~e 
hélice del ADN pueden separarse para permitir la replicación o tra.T~scripción del 
ADN, sin embargo el hecho de que se separen las hebras resulta en un excesivo 
em-o11arn.iento positivo de1 i~,_Dl'\ en e1 punto de separación. Para combatir este 
obstáculo mecánico, la enzima bacteriana ADN g1rasa introduce u:1 enrollamiento 
contrario en el AD:\. 

Las qui!10lo::as c.~rav1esar. ~2.s ~,e:-nbran2.s exte¡--nc. (exte::-~a ;:: }s. pz:-ed c:elü}élr~ e 
interna (membrana citopiasmática) de i2. célula Oacteric.na g!"a!!lnegs.tiva pars. 
interactuar con la AD~-girasa. Las rJ.tas de penetración de la membrana externa no 
está11 completa:Lente entendiC.as pe:-o parecen ínvoJ.uciar ia difusión a través de 
canales porosos, sin e~bargo m'Jchos detcllles mecan.fsticos de 1a muerte bacteriana 
debida 2 quino~onas aún no har: sicic ac~arados. 



/i.:\'!'LC :n!:'V'!FS 

.. as quinolonas son agentes que interfieren c:Jn una amplia variedad de procesos 
e1acionados ::.:::12 e2 ácido descxirribonucle1co ·:AD::\> La AD0;"-gii"asz. de E. Coli es 
m tetrámero compuesto de dos subunidades A y dos su:bunidades B. Las 
ubunidades A, las cuales llevan a cabo la función de :a girasa de cortar las hebras de 
\.DN, son el sitie de acción comúnmente aceptado para }as quino lonas; sin embargo. 
Jgunos autores6 propone:1 que las quinolonas no se enlazan a las enzimas sino al 
\DN. Según estos autores, las quinolonas forman puentes de l:üdrógeno con las bases 
le! ADN y se sugiere que los enlaces se originan entre los grupos donadores de 
tidrógeno sobre la base y los grupos 4-ceto y/o 3-carboxiio del aniilo de la 
luinolona. 

"os modelos propuestos sugieren tres donünios funcionales sobre la molécula de 
luinolona: El donünio de enlace co:1 ADN: el donünio de asociación con ella nüsma 
· el donünio de interacción fármaco-enzima. El donünio de interacción hipotético 
luinolona-enzima; es decir, el espacio ocupado por los sustituyentes en C-7, se 
Jropuso como üna posible localización de grupos funcionales para posteriores 
~nlaces del fármaco al complejo, y esta propuesta es conslstente con la potencia 
ncrementada observada para nuevas quinoionas anfotéricas con sustituyentes 
Jiperazfnicos u otros sustituyentes básicos localizados en la posición mencionada. 
Figura No. 2.) 
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.- RELA.CJÓN ESTRL/CT[./RA-ACTJVJDADd,Y,!tJ. 

~= descubrírrJÍentc de ;nodificac:ones importan:es que originaba. iz,_ introducción de 
n átomo de flúor en posición 7 y después de otras mejoras tanto de actividad como 
Timacocinéticas aportadas por estructuras como ciprofloxacina 46, ofloxacina 48 
te., co!:.virtió a esta ge-neraciór~ de quinclonas er~ fá:."'T!',acos :Je pri:r.e:-a linee.. frentes. 
umerosas Infecciones. 

~omo resultados de las observaciones al modificar la estnJ.ctura básica de las 
tuoroquinolonas se ha..'1 sugerido las siguientes generalidades: 

\l nitrógeno de la piridona 50 no puede remplazarse (a pesar de que los gmpos 
nlazados a él pueden variarse sustancialmente), El carbono 2 puede variarse sólo de 
nanera muy limitada, debido a que se disminuye la potencia significativamente, El 
arboxilo en el carbono 3 puede remplazarse por una tiazolidona (semejando a m: 
:rupo carboxilo en acidez) y las variaciones en C-4 difícilmente se han informado. 
'odas las otras posicio'1es de las quinolonas pueden variarse ampliamente. Los 
ustituyentes básicos en el carbone 7 sirven para orientar las moléculas de 
¡uinolonas y contribuyen al enlace con la enzima. 

1: ' n ¡i 5 '¡f' 

R~COOH 
' 1 ! 

¡: ' 1 ' 

:;~s~N.-; 2 

\\ o 1 ' 

11 R, 

:;o; oL:c ladc, se il2. o:::.serY&do q;.re u.n sustituyente flúor en posición 6 es superior en 
nc:-ementc de actividad a :odos ~os otros ca:nbios qt:e se p-uecian hacer en b 

:=o:1 :-e;ac:é:-::. ~=- ~es s:..:st:tllver;~es cie~ :11troge::o se ~¡:;_:-; jech:.::: jas s:g:.::en:es 
)\)sen·aciones: segú~ Re na~. T. r=" ~e l2, activid2.¿ c~Etibacteria:1c.. in1prutida pe:::-



susl:ituyentes en :=1 :-:;:trógenc : sigue e} orden 
:iifluorofenilo >etilo ~ ciclo bu tilo> isopropilo. 

L& nortloxacina 45 presenta una rr.;:ryor bicdisponiOilidad cuaildo se sustituye el etilo 
tJOr ;IIi ciclcpropilo ~ciprofloxacina 1§.) y se increment2. cuando se agrega un 
nitrógeno al anillo fusionado a la piridona en posición ocho 
grupo metilo adicional como en la pefloxacina 49, 
biodispcrJbilidad9 se presentan er. la Tablc. ~c. 3. 

(enoxacina W e un 
algunos datos de 

Tabla 1\fo. 3. Biodisponibi!idad de algunas fluoroquinolonas al variar el sustituyente 

~~FT¡¡i;1v-I
9

. 

norfloxacina :0-20 etilo piperazina · H e 

ciproÍ1oxacilla ':U~ ¡jí' ciclopropilo piperazina 1 H e ..JV-""t"V 

46 

erroxacina 51 50-60 eti:io H N 
1 

oefloxacina 491 60-70 etilo ¡rirerazina 1 metilo 
1 

e 

ofloxacina 48 80-90 benzoxacina 1 piperazina 1 metilo 1 benzoxa-
; 1 · c1na 

. fleroxacina 52 lOO fluoroetilo i ni2erazina 1
1 

metilo C-F 

Otros estudios~ han de:r,ostrado que las quinolonas con sustituyentes sirrülares e:-l. 
tamaño al grupo etilo en la posición 1, tales como: -CH2-CH2-F, -CH=CH2 y -OCH, 
muestran buenas potencias illi'libitorias comparables al análogo con etilo. Por lo que 
a diferencia de las observc:.ciones de Renauw, Clifford\1 sugiere que co~ relacióG a~ 
etilo otros grupos alqui~c más pequeños o :-=1ás grandes son generalmente ;nenos 
ac~ivcs "i.n. ~·itro _., e '':re -:.T·,;c 



in embargo, Hooper8 describió que el sustituyente l-cic1opropi1o era el rnás 
~néfico, aur; cuando, no se establecieron las razones del porque éste aumenta le. 
~tividad de la molécula; alg:.mos estudies han :::ostradc que ·;:i SL:stitu.yente 
clopropilo interactúa con e: &.'1illo de quinclcna o con el Jlanco bioqulnüco, 
;pecialmente contra rrJcroorgillJ.ismos graiThlegativos. Las quinolonas co:J. 
1stituyente l-ciclopropilo son más activas que sus análogos 1-isopropilc. Est2 
:.tividaci se asocia COE ei carácter compactado y semioiefír..ico del anillo de 
~c1opropilo. 

a posición que ha recibido mayor atención en las fluoroquinolonas es la siete. Se ha 
bservado que cambios aparentemente pequeños en los sustituyen tes de esta posición 
cmilevan a efectos muy significativos sobre propiedades fisicoquímicas (solubilidad, 
H, etc.), potencia y farmacocinética. Por ejemplo las propiedades fisicoquímicas de 
ampuestos con sustituyentes metilo y 1-piperazino son muy distintas. A su vez ía 
1stitucióu en la posición 4' del grupo piperazino da a la pefloxacina 49 cinco veces 
1ás potencia que la norfloxacina 45. Por otro lado, se encontró una potencia 
omparable para sustituyentes alquil piperazínicos, los cuales resultaron ser más 
atentes que los acil derivados8 

Jno de los compuestos a los que se ha dado mayor atención es la enrofloxacina 53 
ue tiene actividad superior contra patógenos granmegativos y ac!ividac! comparable 
la de perJci1ina G y gentarricina contra grampositivos. 

~n cuanto al C-8, uno de los problemas que se han observado es la fototoxicids.ci coE 
JS derivados Dalogenados en estudios clínicos en animales8 

. .Sin e:nbargo. aanque 
.lgunas propiedades antibacteria.Tlas se pueden asocmr con determJnados 
ustituyentes. hay que considerar globalmente a la molécula, yz. que diversas 
ustituciones pueden actuar positiva o negativamente entre sí. 



:r:. la 2.ctualidad el :J.so ::ie ~as quinoloEas se h2. exte~dido ampliamente, ¿e -~al modc, 
s i:mporl:ante conocer tanto la activiciaci como :a toxicidad que pueden presentar. Así 
or ejemplo; la norfloxacina 45, se usa normalmen~e para infecciones del tractc 
rinario; la ciprofloxacina 46, la ofloxacina 48 y la lomefloxacina extendieron las 
plicaciones clínicas de otros agentes nuevos a sitios adicionales y clases de 
1fección, incluyendo: dia..-rreas, infecciones del tracto respiratorio, de la piel, huesos. 
rticulaciones y algunas enfermedades de transmisión sexuaL Sin embargo, a 
1ediados de 1992 había 5 agentes quinolónicos disponibles para uso clínico pero con 
no de ellos, tema...-f!oxacina _55 se informó de anemia hemolítica en pacientes a 
uienes les fue adrrJnistrada, 

¡r 
" '1 ¡, 
!¡ ,, 
1! 

... ge:;e:!."aL ~os e:ec!os 2.dve:::-s:::s C:esc:r::cs co;: :n&s f:-ec-::enc:c~ "'Ja:-a :c.s 
luoroquinolonas son: náuseas, diarrea. vómitos, mareos e insomnio. Aun cuando el 
·erfi} toxicológico de las quinoionas incluye nefropatía, artopatia, efeclos sobre e: 
:stema J.e:-vioso cent:-al, toxicidad ocuJru. Je:e:-io:-c en la espennatogénesis. efecí:cs 
ardiovasculares, posible mutagenicidad y foto sensibilidad, Algunos de estos efectos 
ólo han sido observados en animales, lo que significa que todavía no son muy claros 
n seres humanos. 

)acic;_ la toxicidud art:"ó-cicc.. observ&da en anir:1ales. los antibióticos oui:1olónicos :-::::: 
e :-eco:nendaror:. i12icicJrr.ente ¿ZL:-& pacieEtes pedi2.~:-icos aunque :-10 se ha detectado 
m;gúr. daño a~ esqueleto er:. seres !-n~mc~nos. Er. animales. las quinolor.as han 



:!ostrado erosiór: de cartílago, perc el rnecanis:no de :;:stos efectos en D~Er.anos es 
lesconocido. Se Cn:~ :::-~comendacio que ias fluoroquino1onas no se usen e::. nac:entes 

';~ COMBII'vACIÓN FLFOROQUINOLOSA- CEFALOSPORilvA. 

_,a aparición de cepas cada vez más resistentes~ ha creado 1a necesidad de sintetizar 
mevos fármacos capaces de presentar actividad sobre estos microorganismos y 
iebido a que la combinación con otros antibiótico algunas veces incrementa la 
~fectividad de un fármaco, se ~a considerado ei ::so de las fluo:-oqL<.i7lolonas junto 
:on otros antibióticos. 

:on base en esta idea se nan llevado a cabe pruebas de combinación de 
luoroquinolonas con arninoglicósidos y con compuestos betalactát-rnicos contrrc 
liversos microorganismos. Las combinaciones de compuestos betalactámicos y 
1uoroq:ünolonas son s1nerg1cas. sm embargo ias combin.aciones co:c. 
1:rrünoglicósidos no lo son8

. 

~r: la tarea de mejorar ias propiedades de los antibióticos, ha.."'1 surgido varias 
::ombinaciones de agentes antimicrobianos; tal es el caso de fluoroauinolonas 
'Dio"acas ,_, ¡.., 'lr.s;r~o' . ...-. /"\j' "e ~o+a1 C·S~o-:--i .... ao;;: '"'+..-..-,,r6.s ,.:;""' --- ""..., 1"C"" 1_;S'""'.,..ll,.... ~ ~-0 ~· 6 s ~, 
.h .eJ., .._ u. ._c...t'v -~- .• -.. '-''-'-'- • .t' •••• .., e;.. _.c..''"'' ..._..._, ~·'• vu.tú. v '-' '"'·"· v c.. ~-u. Y'-' u.t: 

. , . 12 
1n mtrogeno cuaterna!lO . 

Se ha propuesto que la apertura nucleofílica del anillo betalactárnico de una 
:efalosporina. conte!liendo U!l sustituyente adecuado en C-3 puede resultar en una 
::xpulsión del sustituyente en dicha posición. Los sustituyentes nor::1ales de 1a5 
:efalosporinas que son expuJ.sacios son acetilo, piridilo y Lma variedad de tetrazoles 
:::1lazados pe:- z-zt:fre & ::e:erociclcs :-elac:on.ados, estos SL:s:it.:yeutes no üe:1er¡ 
J.ctividad antimicrobiana; pero si se utilizar:_ unidades con acti\·idad a:;,ti~icrobian2. 
~n la posici?n adecuada para se;:- expulsados. existe la posibilidad de tener un efecto 

. , . S 
SlilerglStlCG 

Debido a C:J:.Je tanto las cefalospo::i~as cor:1o ms quillolonas son bactericidas. ests. 
:owbinacióu resu:ta adecuada. Ya q1.1e los ésteres simples de =as :E"luoroquino~cnus r:o 
sor. Dialógicamente activos. ~a :eoriu es que el cc:11ponente quin0lónico t:.c:~z~ ~1as:::~ 

=!'le es liberado ?Or L:n nucle6"filo8. 



Alg:.:::o.s de es:os híbridos al compruarse coL la cefalosporina inicial n:uestran mayc:r 
:ictividad contra ciertas cepas 13

. Lno de los fúrmacos de éste tipo es l2. combinación 
J.e de.sacetilcefotaxima 56 y ±leroxacina 52~ a~ producto se k conoce como Ro 23-
9424"' :s 57, éste ;nostró alta actividad contra cepas resistentes a cefotaxima 10 y 
fteroxacina 52 "in v¡tro" como Haenwphilus, Neisseria y muchas cepas de 
:=s~afilococos, estreptococos y Pseudomonas aeruginosa. 
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Además Ro 23-9424 57 es activa contra E. Coli. la c:.ral ?=-ese::~s. resiste~cis. 2. ~c;s 

::ompor.entes cefa1osporáEico y quinolónico por separado. esto sugiere que ~e 

~clécula intacta puede tener actividad antibacteriana15
. 

:=uando se intentó probar sj una cefalosporina sola ~y ~na fluoroquinolona sola tiener: 
nás e :11encs actividad po::- separado o en combinación, ya s.:a como mezcle. 
inicamente o como éste~. se obtuvieron resultadcs no del todo convi:Jcentes: yH qt:e 
llgu¡-:z.s veces ~a :Jezc]a l:~ ::1ues~ra sinergis;nc y algunas veces, el éster co;r.o :a: 
nuestra mejor actividad que los componentes por separado16

. Por lo tanto el futu:-o 
le les híbridos cefalosporina-quino1ona nc es todavíct clarc. 



Es i!:!portunte sor:sider~ que es:e ~:pe Je compu~s:os ces .a posiOi:iciaC: cie ~iberm 
fluoroquinolonas no puede ser del todo aceptado para uso veterinario, debido a que 
algllnas fluoroquinolonas administradas en animales ?Odrían provocar el surgimientc 
:le nuevas cepas :-esistentes en el hombre. En otras palabras, cua::1cio se administra 1a 
fluoroquinolona a animales de consumo humano; el hombre podría estar adquiriendo 
!as f!uoroquinolonas en pequeñas dosis constantes; provocando resistencia latente en 
microorganismos y cuando sea necesario administrar les fl;Joroqui:Jolonas e:-: 
humanos éstas yz. rrc tendríar. efecto. 

Fluoroquinolonas como norfloxacma 45 y ciprofloxacJna 46, fueren aciladas por 
Demuth, T. P. 16 con cloroformiato de aliJo bajo condiciones modificadas de Schotten 
Baumann (Na0H/H20 pH 9.S-11) y se prepararon las sales de sodio 
correspondientes 45-1 y 46-1; éstas se hicieron reaccionar cor: el yodo cefem alil 
éster de cefalotina 6-1 en las condiciones indicadas en e~ esquema para la 
obtención de los ésteres 58 y 59 16

. 

e 
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D~/Dioxar,c 

: .5 hrs., 20 oc 

PdC:2(PPh3}z 
S:c3S!'.E 
CH2Ci2, K: 

~ ~ -C:é-CE, ;¡¡ 
~ = -CH(CH~ :2. 52 

R = -CH2CH3o 45·1 
R = -CH(CH¡)::, 46-1 

R = -CH2Crl,, ó 
R = -CH(CH::)¡. 
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v~tro ., _ com'Jaradas 
potencias mejorc.das 

correspondientes 
microorganismos 

1tre otras comOinaciones de cefalosporinas con fluoroquinoionas se encuentran los 
s:_:_ientes e~s2.yos: 

llamado Ro-24-4383 60 que contiene desaceti1cefotaxima 56. ligada por un enlace 
·crbarnato en la posición 4' del nitrógeno de la ciprofbxacina 46, este producto 

~ 1 ~ ' 1 ' ' 'h . (1 '~ ' '11 .,. . r-"1 ostro ser e. mas act1vo ae una sene ae a..Tlth .. actenanos ~e acc10n auru . este t1po .... e 
lmpuestos probablemente actúan de la IT'.Jsma manera que los descritos 
1teriormente: es decir, liberando a la fluoroquinolona o probablemente como 
Joroquinolona sustituida en menor medida por la facilidad de ls liberación de ésta 
tima. 

nc de los intentos de unir cefa1osporinas a quinolor:as originó 1a síntesis de 
)mpuestos como las í'f3-(ó-susótuidas-2-quinclon-3-acetamicio) cefalosporinas 61: a 
rr:i:- de 12. condensació:: de ácidos ouinoloncarboxllicos coiJ. arr,ir:ocefew 
¡_:·boxilatos. ~as c¡_¡a~es rriuest:-an actividad comparable a cefazolinu 16 ·' 
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R ~ H, Cl, ~e, ~1e0E 
R'=H, AcO 

tros compuestos relacionados con la unión cefalosporina-quinolona, son sales 
mternarias de amonio, Cuando las cefalosporinas ejercen su actividad biológica, 
)r la reacción con enzimas bacterianas, la apertura del anilío j3-lactárnico puede 
rigir a la expulsión del sustiruyente en la posición 3' del rnisn10. Así se preparó otra 
:rie de cefalosporinas en las cuales las quinolonas están enlazadas a la posición 3' 
~} betalactá.Tllico a través de ur.. nitrógeno cuaternario como en la estructura 62; 
:tos compuestos muestran actividad derivada de cefalosporina y de auinolona y 

. ' • . , • , 12 
tgieren un moao Ge acc1cn aua1 . 
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élilC:.J.ll:S irrfJ:'fí,é: :::le ~é: SflJ.teS~S ¿_e OtJ:C je:-i\TjC ~~ino:Ó:lÍCC .__v,. :_::-: CCJ::i~l:es:C ~­
c-:Ú"!"YÜCC. eYJ. este caso"...:.:-:. :~-J.c:ec ¿er:.lc::ún~cc 63. 



)f otro lado se tiene como antecedente la presentación de sales derivadas de 
~faiosporinas y fluoroquinolonas 64 par~ use como bactericidas. Se describe alta 
~tividad antiviral, a.'1tiinicoplasma y antibacteriana!9

. Compuestos que :10 har.. sido 
rracterizados completamente. 
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F~C02H 
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-5-i~-tio, 1-metii-tetrazo·l 
-5-il-tio. 
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:-::~·e otros :;;te:1tcs ::le corr:"b:.2ac:o:-res de ceúücsporinas v .tluorocui:wlonas. se 
:1cuentran los realizados por lz: compañía Laboratorios Ar;nda20,2:: ~n :os que un 
~ido 7 -aminocefalosporánico se aci~a con el ácido quinoloncarboxí:ico pm-a dar 
roductos de condensación como 65~ con cierra ac~ividad bactericid2.. E: presente 
·abajo es un proyecto en coordinación con dicha compañía para ~a ob·Lención y 
aracterización espectroscópicn de algunas de ins moléculas descritas. 
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~ TT+ .... ,. - TT+ + .... ~T"T 
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R1 ::::H. OAc. 1-piridil­
beterocicli:-tio 

R2 :::: H, A.lquiL cicloalquil 
R3 ::::Halógeno, pipe:z.zini~o 

sustituido o no 
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:J8JLir'US 

OBJETIVOS 

El objetivo principal del presente trabajo fue la obtención de !nolécdas de 
compuestos betalactámicos unidos a quinolonas a t:"avés c!e :.:r:a :1!1ió:: a:rn;.ds, 
formada entre 12. ':n11r:a e;: C-7 :::e les púmeros con e~ carboxilo cíe ~os 

segundos. 

Para hacer posible la mencionada unión, fue necesano proteger las anunas 
secundarias de las quino lonas con el objeto de evitar las autocondensaciones. 

Gna vez llevada a cabo la síntesis se procedió a la determinación estnlctl.J.ra1 de 
}os nuevos productos denominados como cefaquino1onas o cefa1cnas, con la 
ayuda de íos métodos espectroscópicos de Resonancia Magnética Nuclear de 
Hidróge!lo, Resonancia Mag:;.ética Nuclear de Carbono trece e Infrarrojo. 

_:__as ceÍaquinolo~as si:::te!:z2.das pr:ec~e:G. ser Ge u.ti~iQaC:. para ei tratamiento de 
padecimieu~os infecciosos ocasionados po:- microorganismos resistentes 2. los 
antibóticos conocidos en la actualidad. 



jnc de los .~ompuestos cie :ISO extendido, cientrc del g:-Jpo de las 
~uoroquinolonas en terapéutica humana, es ei clorhidrato de ciproí1oxacina 46-
~, en este trabajo se consideró cie interés la metilación del nitrógeno de la parte 
je la piperazina e:: :a ciprofloxacina obte::üda comercialr:1ente (esqeerna 2); cor: 
~l fin de obtener an producto diferente corr posible actividad antim.icrobianc~ en 
las condiciones propuestas a lo largo de este trabajo. 
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Esquema 2 

La metilación del producto 46-2 se ilevó a cabo con alguna dificultad, debido a 
:o. tendeD.ci<::_ a la din1etilaci6n co11 el reactivo metilante :1tiEzado, yoduro de 
xeti~o, que ~o:- algEn2 :-azón. ~~avo:-ece :c. ctwe:ilaciór:, nevan de t 1& obteucióu 
del producto 66 co~ !"er:.dimier..to relativamen.te bajo (35.6 % ), sin e::nbargo su 
estructura se determinó espec~roscópicamente confirmándose su identidad 
como sal de sodio. 

E~ espec:ro Ce I. R. del producto 66 !nuestra la banda asignada a~ carboxilatc. 
e:-1 3422 CIT.-:, así come la de: metilo cnidc a~ nitrógeno 4' del susütJyente ~­
,:4'-metil-1 '-piperazü:ülc), e1, 2800 y 2950 cm-: E: espectro presen~a la ba:1da 
de ~ 624 crr_-. debido al alargamiento C=O Gel carbonilo conjugado en C-4: e~ 
1580 cm- 2 se obsen·a una banda correspondiente a1 alargamiento asimétrico de~ 
carboxilato en C-3 y en 1486 cm·· la banda asignada al alargarrüento s~métrico 



ue1 :nJ.smo :::arboxi1a:o. En 1396 cm·! se oOserv2. la banda correspondiente al 
a:arzannentc simétrico del metiic_:. ..... e~ S'JStituyente 7 -( 4' -meti1- i '­
piperazini1o). En :304 cm.: s¡o. preser1ta lina banda debida a la ··.ribración del 
enlace C-I\ unidc 2. '.::-, z.ni11c morEático (C-7). Por último se observa la 
vibración del átomo de !1úor unido a ~arboCJo aromático en l266 crr:' (C-6). 

Eí. espectro de Rtv1~--H (espectro l\o_ l) del compuesto 66 ECS ayuda para la 
confirmación de la estructura: presenta u.H singulete en 8,75 pprr1 
correspondiente al hidrógeno sobre el carbono 2. 

En 7.92 pprr1 se observa una señal doble con IwF::: 135Hz correspondiente al 
hidrógeno sobre el carbono 5, que es consistente con el acoplamiento con el 
núcleo de 19F que se encuentra sobre el carbono 6. En 7.33 ppm aparece otra 
señal doble con JH-F = 7.5 Hz asignada aí hidro geno en la posición C-8. 

También se presenta un multiplete en 3.46 ppm correspondiente ol hidrógeno 
en C-1 '' del ciclopropilo de ciprofloxacina. 

En 3.33 ppm hay otro multiplete que integra para 4 hidrógenos y se asig~a a los 
:netilenos en C-2' y C-6' de la piperaz!ne.; dichz. señal aparece a Cill"Tipo Oajo 
debido a su cercanía con el grupo aromático; un multiplete más que integra 
para 4 hidrógenos se presenta en 2.6 ppm y se asigna a los otros dos metilenos 
de piperazirra C-3 · y C-5'. 

En 2.35 ppm tenemos la señal correspondiente ai metilo como una seña1 
singulete que integra para tres protones de la ;\;-metilciprofloxacina, dicha señal 
es la que finalmente nos confirma la obtención del producto metilado. 
ad1cioiJa1n:er:te se observan ~as señales er: :.21 y 1.3 pprr: como m.ult:p1etes que 
integran para cuatro bidrógenos y se asignan a los dos metilenos de~ 

cicíopropilo C-2" 

Se observa una señal singu1ete en 5.2 pp~ que co:zesponde & u.:1a iwp·J:-eza cíe 
clorure de metilenc al tratar de separar ei producto 66 en forma de ácido. 

Por el bajo rendimiento obtenido debido c. 1a sobreí:·1etilac:ór~ co-r. el yoduro cie 
metilo, se decidió no intentar rr.ejores conGiciones o rendimientos puesto que 
podían1os proteger el nitrógeno en cuestión por rnedio de una acilación o por la 
alquilación con Uú agente menos reactivo como ei yoduro de etilo, además de 
:as razones que se mencionarán posteríorrnc:1te. 



./; parür de ie:~ :'eacción de alqt.ülaciór: de ciprofloxscina 46 con yDdum de et2lo, 
se obtiene el ;Jroducto conocido cor:1c en!"ofloxacina 53 (esquem& 3). L.~ 

~e2.cción no p:-esenta problem(lS de dir:.lqu:lac~ó2 y permite obteD_e:' el producto 
c:o=-:. muy b:Jer: re:J.dirr.ie::~tc (98.8 % ~. 

1 e 
~~~ ~~COOH 
1 "- JL ., 
!1 2_' _:/~8 "N!2 

11 1 '\ l' 

l' 3\ __/' ¿ 
1 ;/~ 5 

11 

"1) Na2COs 
2) CHsCH2! 

Etano! 
55~60 ce, N2 

23 hrs. 

3) ~H2C 

Esquema3 

La s-íntesis de 1a enrofloxacina se lle\ró a cabo aún cuanuo el producto se 
encuentra comercializadc: p&;a :nedicina veterinaria, debido a que, se buscaba 
el1narcaje isotópico de la misma, para obtener mo1éculas más corr.plejas, a su 
'.,rez marcadas y poder seguir el metabolismo de! nuevo fármaco en un 
organismo: por lo anterior el método empleado fue la alquilación con yoduro de 
etilo. 

:...c. er~rofioxacina 53 caracterizad2.. ;;e:- S:.iS espectros de RM:\- ·E e :R. 
cons:ituye L:::& de las materias pnmas de partida para las posteriores síntesis 
descritas er~ el ?:"ese¡:.te :raba jo. 

:e: e.spectro de IR del producto 53 preser.ta -,_n:a banda de absorciór.. en 3436 
cm< correspondiente a 12. vibración de a1argarrJento 0-H del ácido carboxíJ.icc 
sustituyente e-n C-3. Presenta también las band2.s correspon~ientes a} 
alargamiento C-H de Cfh y CH3• en 2928 y 2822 cr:1··: e:: :; 732 c:r,·'aparece ~e: 

0anda de cú::.:-gamie:1tc C::::O de~ ácido cmboxilico y er: ~ 628 crr( la de~ 
alargarr.ie~-to Ce: ~zcboni~o a .. í)-i:1saturaclo en C-4. 



L,,~ estr;Jctlif2 del compuestc 53 se confirmó con su espeC~íG de R:V1~- ·H 
·:espectro No. 2) er:. el qu.e se observan las siguientes señales: 

:_h:~ singulete en 8.! pp:::: :o:-respo:1dien:e a:. ~1idrógeno Vinílico en C-2 
(desplazado a bajo campo por la desprotección que genen: el uit:ógeno veci7lo 
y la conjugac:ón Ce :1::. de/ole :igadura con los carboni1os de C-4 y cie1 ácído). 

En 7.9 ppm aparece un doblete con una consta..11te de acoplamiento de 12Hz 
debida al hidrógeno e~ el C-5 y en 7.45 ppm otro doblete con J = 7 Hz dei 
hidrógeno sobre el C-8. 

Se presenta una señal mu1tiplete en 3.7 ppm que integra para liTI protón y se 
asigna al protón en posición C- í '' del sustituyente ciclopropilo. 

E:: 3.4 pprrl se observa una señal :nultiplete que integra para cuatro hidrógenos 
y se asigna a los metilenos en posición C-2' y C-6' del sustituyente 
piperazinilo, ia señal de estos protones está desplazada a campo más bajo que ia 
de !os metilenos de las posiciones C-3' y C-5' debido a la cercanía de 1os 
primeros con el ru"'1illo aromático, aquellos se encuentrlli-:J. como uD :nultiplete 
ínás que integra para cuatro hidrógenos aproximadamente e:: 2.5 ?P~-

En 2.5 ppm tenemos la seña1 correspondiente al meti1eno de1 susütuyente e:i1o 
er: ?os:ciór. 4' :::.e~ piperaziai~o, dicha señal se presenta come un cuadrup1ete 
que integra para dos protones, con una constante de acoplawientc de 7 Hz. 

En 1.4 ppm se observa u:r. ~rmltiplete que íntegra para cuatro protones_ 
correspondiente a los metilenos del anillo de ciclopropilo C-2" y finalmente en 
l.! pp:x. se p:-ese:-::2. :.:n :¡-i?iete que i11Legra paia t::es protc:.:-:es con u:1z.. 
constante de acoplamiento de 7 Hz y se asigna a1 me:iio del grupo etiio. 
sustituyente en la posición 4' del piperazinilo, que junto con Ja señal 
::::'.:adruplete cent:aCo er:_ 2.5 ppm del metileno descrito anteriormente, 
:onfirman la obtención de1 producto eti1acio. 

S1 e~pectro ¿e masas de! compuesto 53 no deja lugEL a ciudas sobre Ja idenl:idaj 
iei rrJsmo. ya que se obtiene por la técnica de F.AB+ :1r. ?ice cor: m/z 36C 
:orres-pondiente 2. Uvi+ ~ t siendo éste, el pico :'Jase del espect~o, tambié-:1 se 
)re:sent<:-:. un pico son miz 342 correspondiente a ~~1+1-lSr la pérd1da de agua 
1e 1a ::no1éct:la proto11adc.. 



2.- J,LQUiLACJÓA DE NORFLOXACh\íA. 

~"'- uorfloxacina 45 una de la:-: 5:;.oroqt:.~r.cl::::nz..::; mcis utilizadas actualmente 
corno antimicrobiano en. medicina humana, se eti1ó en la posició11 4' de la 
piperazina con yoduro de e~ilo para obtener no:tloxacina etilada 67, con :_¡r;_ 

:-endimientc de 81.6 %, ~esquem2. 4), compuesto 1J.tüizado en Ia síntesis de 
nuevas cefaquinolonas descritas más ade1ante en el presente trabajo. 

Inicialmente 1a sintesis de norfloxacina eti1ada por el método descrito tuvo el 
nrismo propósito que en el caso de enrofloxacina y de igual rnodo queda el 
procedimiento establecido. para su síntesis con yoduro de etilo. así como su 
utilizaciór: en la obtención de nuevos productos cefaquinolónicos. 

TEft,, Dioxa.r,o, 
IJM~ 
2) ~3C}B 

Esquema 4 

~~ p.<oducto 67 se cz.racterizó po; sus espectros de R0k:\-:H e IR. 

2:1 el espectro de IR de 6í se presen~an las siguientes bandas características: 
3430 c:n-1 rJarga;:-rüentv O-H del COOH sustituyen te del C-3; en 2972 cm-~ y 
2910 cm-: se obse::va:-1 8ar;dc:.s de nlargamiento simétrico de ¡os :ne:llos C-2" y 
del metüo de etilo sus:itu;'ente sobre ?\1-4'. Las bandzs e;¡ 2672 Chl-~ y 26:6 
cn1·· corresponde:: a ~a vibración del enlace :\~-H en :.1:-:: nitrógeno cuaternario. 
por lo cual se sugiere que el producto se crrcuent!"2. er: ':.Ea pcrte corn_c 

11 

11 

11 

1! 

!1 

ll 
'1 
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del úcido sustituyen te eTJ. C-_3 y e:-: ; 628 cm··· el C=O de C-4; tan1bié:-: se 
·Jbse:-va la banáa de 1380 crr1-. correspondiente al alargartliento sirnétr:co de los 
metilos en l-etiiquinalo11a y 7-(4' -eti1-~ '-piperaz:r..ib> La jz..:-... dzc de :254 cm-, 
se asigna ai alargamiento del enlc~ce C-F y las de 1510 crr:· 1 y 1480 e~-~ & 12. 

enaminona en posición 1 ,4. 

El espectro ó.e resonancia magnética nuclear de hidrógeno del compuesto 67 
(espectro No. 3) presenta las siguientes señales: en 8.42 ppm un singulete 
debido al protón vinDico de C-2. 

En 7.75 ppm aparece un dobiete asignado al protón en C-5 con J = 13.5 Hz y en 
6.82 ppm otro doblete con J = 7 Hz correspondiente al protón en C-8. La 
multiplicidad de ambos se debe al acopiamiento con el átomo de flúor en C-6. 

En 4.9 ppm aparece :1na señal muy intensa y se co!!sidera que es de agua DHO. 

En 4.23 pprn aparece un :multiplete debido d metileno en la l-etilquinolona (C-
1 ") y er.. 1.43 pprr1 un triplete deformado, correspondiente al rnetilo (C-2") er: 
• • < .. • -

~a ::.:..!SJ:""IZ 1-et¡lqm:uoiona. 

En 3. i 9 ppn1. se observa una señal multiplete que integra para ~uatro protones y 
se asigna a los metilenos e::. posie:ióa C-2' y C-6' del sustítuyente piperazinilo. 
En 2.66 ppm aparece otra señal multiplete que integra para cuatro proto:;.es, 
asignándose ésta a los metiíenos C-3' y C-5' del sustituyente piperaziniío; estos 
'JJtimos aparecen a carnpo mús alto que los anteriores ya que no se ven 
influenciados por e! anillo aromático . 

.Sr: 2.59 ppm se encuentra un cuarteto debido 2.~ o_e~ileno de etilo en el 
sust1tuyente 7 -( 4' -e ti~-:' -p:perazinilo), con .J == 6 Hz, rrüsrno que está acoplado 
con ur; triplete en 1.13 pp:n ccrrespcndjer.te al metilo del mismo sustituyente 7-
(4"-etil-1 '-piperazinilo) con J::.::: 6 Hz; este grupo etilo aparece desplazado <.: 

curr.po más alto que el de la 1-etilquinolona debido a la des protección originada 
po::- la conjugación de la enaminona en éste último. 

El espectro de masas del compuesto no::floxaciLa eti!ada 67 :¿:-esenta ü.::o. seEa: 
en rrJz 348 c0rrespondiente g_ :\t:-r.lf, siendo el ?.i'vL de 67, 347 g!rnoi. 
Presenta también e1 pico co;;. 33C unidades cíe m::1sa correspondiente o. h~ 

?érdidé: de agua fj''v1+ l- J 81"". 



:?.- J,CJLiiCJON DE NORFLOXACL\íA. 

Se siGtetizé e: cornpuestc ='-:-ace~i~:1vr:'"'!:;xs.ci::.& 68, cGr:,c <.ilternativa en L: 
obtendón de los produc:os combinados eDil J;) coT:Ipues:o ~-lactáíílico con 
oosib1e act~vidad a~t:r:'.icrobia:J.<.:. 

Ls. síntesis de l2. N-aceti~norfloxacina 68 se llevó u cabo partiendo de 
norfloxacin2. 45 y cloruro de acetilo como reactivo 2.cilante (esquema 5). La 
aciladón se relízó con muy buen rendimiento (97 .6 %) y r:o presentó mayores 
problemas de aislamiento. El compuesto se caracterizó por sus espectros de IR, 
RlvH\r- 1H y 13C y el espectro de masas confirma el P. ?vi. del producto obtenido. 

1) CH3COCI 
TEA, AcOEt, 
T. A., 6 hrs. 
2) ;-¡3@ 

Esquema 5 

' 
~o 

P es""crrc r1a. 'R ,4e' comp11esto 68 orese1"')t~ ía i-,2_~¿.--. rie1 "i,..·~a-~--y.:, ... r'" ,--..·-H ¡:""~ ._._..j_ 1!'-' ü ..,..._.. ;,_ u. ~ ~1 ~ . _ ~ ~---. ~ ,~ a'-' • a.w,::,a.l~...l....,. cv V J. '-''--' 

ca;·boxilo en. C-3 en 3434 cm··. Se observan 1as bandas de C-H aromátjco en 
3038 e~-: y e;: 2976 cx·1 y 2842 c;r{ las cor~espondientes al alargamiento C-H 
de CH_, v CH2 reuectivarnente. Erl 1724 cm-: se encuentra. la banda de enlace 

~ ~ . . 
" 'l. . ' .. ' 1 ,. •· ' - 6" o - ' , 1 h '1 . .-l ___., ;i ..._:::::u ~e~ c2C:"bonl10 ce1 ac:nc y e-r~ -'- s cm· ia ue1 ~ar ~Om1o con_rugauo en \.....--'+ 

~unto con el carboni1o Ce la amida. En l 506 crn·' se observa una banda de 
rJargct;Xes:o C::::C de aromútico; er: 1478 y 1382 cr:-1-. r~parece1: 1as señales de 
metilos y ¡netile11os, por último :1na Oanda en 1248 Cf:"}- 1 debid2 & ~a vibracióu 

Je~ 2nlace C-F aromútic·J. 



E~ espectr~ je R..\'L'\-·[1 del compüesto 68 :.espec:rc Nc. 4) se ::tevó z, cabo en 
uca mezcl<.l metano~-cloroformc de"J.teradus ) nos perrrite ccn:~·::-rr~a:: l2~ 

est:-uctara del mismo. En 8.52 pp:-:--, <.~ptl.rece ~1n~~ seña~ sing1.l1ete cocespond:e:-r:.e 
Ci~ ~~idróger:c sJb:-e e: car~onc dos. 

Centrado er:. 7.83 ppm aparece e:: Coble~e co::.: = ~2.9 Hz, asignado a~ protór. 
sobre C-5 y c·er:tradc e11 6.77 ppm aparece otro ::iob1ete ce:: J = 7 Hz asignado 
al protón so Ore el carbono cebo. 

Se cbserva un cuadrupiete centrado en 4.22 ppm con J = 7.2 Hz que integru 
para dos hidrógenos y se asigna a1 rnetileno C-1" de ia N-acetilnorfloxacina. 

Los protones de los metilenos en e1 sustituyente 7 -( 4' -aceti}-1 '-piperazinilo ). se 

o~serva2 como cuatro multiples: 

a) Centrados en 3.64 y 3.55 ppm cios multipletes que in!egraú para cuatro 
protones; los cuales pueden sec dos axiales y dos ecuatoriales, de los 
metiienos en C-3' y C-5'~ cuyz.s señales se distinguen como resultado cie 
la polarización de la amida, cuando pcr ;:-esonancia la carga negativa 
queda sobre el átomo de oxígeno22

· ·.zJ. 

O) Centrados en 3.l9 y 3.12 ppm dos mu1tipletes que integran p2.1a cuatrc 
protones: los cuales pueden ser dos axiales y dos ecuatoriales, de los 
meti1enos en C-2' y C-S' :.q~e se :::an'cieneiJ. en su posición, ver espectro 
No. 3 ); cuyas señales se disti:1guen como resultado de la polarización de 
~a amicia, '~Ua.ído por resona.r.cia la carga negativa queda sobre el átomo 
r{p. ,., :¡' c..,-.,,-.,.22, 23 ........ "'x.._g ..... lu . 

Le.. señal que co~fir~c:. l2. ide~:id2~ C:e~ cc=-:LJ:les~::: es :c. que apar-ece e:r. :.98 
pprr~ cJmo 011 singulete que integre. para tres hitrógenos y se asigna al metilo 
de ~'.ce:Jc e:: S-ace:i:norfloxacina. l_,a señal del metilo C-2". se observa cor:1c 
triplete centrcdo e::~ .39 pp>n con;= '7.2 Hz que integra para tres protones. 

-=· .:.· '"' trn el-, nM'- :3C r, """rr_, 1\.' ~', 1'"' tr;t..,,, "'.,..., ~ ... :· t;r ·;;n,, 
.1...1 .._sp...,c v .... Kl ~'<- \"sp ..... ,.,..~v ~ .... c. --'/ .... Qr~ ~"...;u;e '-Ü H1 lOen~ü1CaCL .. n~ Gel 

prodüclo 68 obsenránciose las s:guientes señales: ; 76.73 ppr!', co1respcndler.te 
2.~ c<::ibonilo e:1 C-4, 169.81 ppm asignado aí carhonilo de acetilo y· en ~ C"7 .6'? 
DPm Ja sefíal del carbor..::o de CG.r~ox:Ic21 · 13 . 



,~,2:~,J:é:-: ~e: JJservu la señal centraia e:: :53.27 ppm como ur. doblete con : :::: 
25 ~. 8 Hz c.:sigu1cia a: ca:boc.c 5 e= eL: a~ se er:;c:.Ien.trs. enlazadc a: ú:c~o Ce 
fdior2

,:;. 

Con l2. ayuda del espectro DEPT (Dístortionless Enhancernent by ?olar:zatior.. 
Transfer), ·~espectro No. 5~ se p:.:ede de:er;-;'~r.a:- :a posic:óE cie: metiuo del 
cz.:-bor.c 2, diclla señal aparece en 3.47.39 ppr-:1. 

Centrado en 145.44 ppm aparece un doblete con J""' = 10.56 Hz asignado al C-
7 no protonado en posición orto al sustituyente flúor, dicha constante se 
presenta corno influencia de la vecindad del átomo de flúor. 

En 136.97 ppm se observa ana señal para un carbono no protonado, ya eme 
ciicha señal no aparece en el espectro No. 6 DEPT del producto 68 se asigna a 
C-9, carbono aromático, en posición pilia al sust~tuyente flúor. 

Centrado en 120.60 ppm se observa un doblete con J,""' = 7.54 hz, dicha seña: 
se asigna al carbono 1 O, un carbono ruomático no protonado, la asignación se 
hace con base en ~a constante de acoplamiento que indica un2. posición meta 
respecto a1 sustiruyente flúor24

. 

Centrado en 112.36 ppm se observa un doblete con lorto :::: 23.16 Hz 
correspondier:te a c.:r: carbo;-;o protor;acio según eí espectro ?-;o. 6 DEPT y se 
asigna a1 C-5, dicha constante corresponde a 1a posición orto cor;. el enlace C-~-

En l 07.50 ppm se observa una señai sing:_:lete que no aparece er. el espectro 
No. 5 DEPT por lo que corresponde a ;:¡¡-, carbono no protonado y por su 
G.esplazairien~v se c.s:gna s.: ~a:-l;)cr .. c 3 s·.:s~~r-::do coz 'J-L gnqo carb'Jx~lo. 

i~ cz:rupJ ¡_:__:-;.poco :ínás ai'::o, centrado en 104.39 se observa :m doblete ce::: J;:-,<ót<­

= 3.02 Hz~ dicha señal aparece 'cambié:: ·en el espectro No. 6 DEPT como :.ma 
señal de metino, por Io que se asigna a C-8, el cual se encuentra e:: ;¡csicié:: 
meta al sustinJ;'ente ±1úor: la constante de acoplamiento es más pequeña de le 
espe:taáo (valor esperado 8 Hz, valor :-e al 3 Hz) pero la p:'esenciz. Ce dicf:c: señ2_~ 
er: e~ especttc :\c.6 DEPT, confirrrta a1 metino. 



:=::::: :.~9.75 ppn:, se observa una sef:2.l ~~e ú.O z,~KLLece e:1 e~ espec:ro r\o. 6 DEPT 
y nc q'JeC:c:. definido :;~ o:-igeí1. 

l:::: el i:ne;-·..,'alo de 49.G y 49.7 pp:::., se v~se:'/é:~ Cli&'cro :;enc_ues cie metilenos: 
49.68, 49.60, 49.08 y 49.03; resultando incierto asignar cCides d·;; e:l&s pueden 
corresponde¡- a los meti!eJ.os :' ', 2' y S'. 

te 49.31 se observa una de las siete señales del metancl deutcrado, las otras 
señales identificadas para este diso1vente son: 49.03, 48.74, 48.46, 48.18, 47.89 
y 47 .óO; estas señales presentan constantes de acoplarniento de 21.57, 21.65 y 
21.15 Hz e intensidades aproximadas a las de un heptuplete: 1 3, 6, 7, 6, 3, l. 

Las señales de metilenos a campo alto, según el espectro 'lo. 6 DEPT, er: 45.83 
y 40.92, se asignaron a los carbones en posición alfa al nitrógeno ée la arnid<!, 
carbonos C-3' y C-5', con orientaciones anti y sy-n al oxigeno, e: cual puede 

d 
. 1 . _, ··2223 que ar con t.rna cz-uga negativa a ... tautomenzarse Ja c..rrueí.c.. ' . 

?or 'iltimo, en e~ espectro ~c. 6 DE?T, se puedeE distingu}! }as sef.ales 
correspondientes a los metilos presentes: es decir, el metilc de~ g::~pc. acetllc 
u-parece en 20.ó4 ppm, campe bajo ?Or la uniór. a carbo~ils, co:::.f:r:uando ia 
formación de~ nroducto 68. E:: 14.05 ??L: aparece l2. o~ra señal cie :netilo 
asignada al_ :netilo C-2". 



4.- CQ-M-EPCA 69. 

Den·~rc d~ :as -;;:·1ilCipa:es objetivos en el presente trabajo se considera 1a 
obtención de }os productos de condensación de las fluoroquinolonas co~ 

compuestos ¡3-;actámicos como 7-ACA ~y 7-TACA 72. Con es~e propósito se 
sínteüzó y caracterizó uno de les productos que posteriormente en pruebas 
microbiológicas ha presentado ·mayor actividad antimicrobiana, con repecto a 
los compuestos de parüda y a los otros productos sintetizados en este trabajo. 

El producto definido como CQ-lv1-EPCA 69 se obtuvo de la condensación de 
Enrofloxacina 53 con 7-ACA ~ a partir del cloruro de ácido de eo.rofloxacina 
53-1 y la sal de trietilamina de 7-ACA S-1 (esquema 6); se iogró un buen 
rendimiento después de varios ensayos (86.6 %). algunos de los cuales se 
presentan en la parte experimental de este trabajo; la pureza del producto 
permitió su caracterización por los métodos espectroscópicos de IR y RMK- 1H. 
el espectro de masa> contribuye a determinar su peso moleculac. 

El espectro de IR de} producto 69 presenta la banda correspondiente al 
a1argamie!lto ?\'-~y 0-H de }a runida y dei ácido carboxfiico 1"epectivamente en 
3428 cm·1 Presenta también otras bandasimportautes para la identificación del 
producto como son la seña1 de 3091 crn-l de la vibración C-H aromático y en 
2984 cm·' y 2848 cm-1 las bandas de metilos y metilenos en :a parte del 
sustituyente 7< 4' -e ti~- i '-piperazinilo ). El espectro muestra una banda de 
absorción er: 2456 crr(, que podría corresponder a la presencia de un enlace N­
H. es decir. +"\R3H. debida a una amina terciaria protonada. por lo que se 
propone la presencia de clorhidrato, debido al método de sintesis, auo.que ec. 
m;_¡_ y baja p:-opcrcién pcr el tamaño de dicha Dai1da. Por otro lado se presenta 
una señal en í 772 cm-: asignada a1 carboLJc del ¡3-lactámico. Es importante 
me:1cionar que las ¡3-lactarnas cbsorbe:1 entre 1750 crr~·I y 1730 cm-! y que la 
fusión del anillo de la lactama con otr_o anillo generalmente aumenta la 
f::-ec~e::cia e:: ~e: prcpcrción de 20 a 50 cm-·, po!" lo que :10 queda lugar a dudas 
en ia as1gr:ació<: de la banda del carbonilo de! ~-lactámico en la posició:2 
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; 2spectro de IR muestra también una banda ir.tensc::. en 1734 cm-; 
1ra.cterfstica del grupo acetato y fue asignacia al sustituycntc metilcnzcetato eP­
t posición C-3 de la ~midad de 7-ACA. Se eacuentra otrs. señal intensa er:_ 1666 
m~' asignada al carbonilo de la carboxamida, dicha señal es la de mayor 
nportancia en la caracterización del producto, ya que confirma ia 
::mdensacjón de las materias de partida enrofloxacina 53}' 7-ACA 2- En J 508 
m~ se observa la señal correspondiente al carbonilo a,P-insaturado en la 
osición C4 de la unidad de enrofloxacina~ Finalmente se observan señales en 
534 cm~' y 1478 cm~' debidas a la vibración de la enamina~ La banda en 1478 
m : podría corresponder también a la presencia de la Íorma clorhidrato en 
. . • - • • • • -- • _¡ . • .• 
terta proporción. La banda de 1 j(')4 cm· se asigna a los metilos presentes 
1cetilo y etilpiperazinilo), La banda de 1258 cm~' se asigna a la vibración C-F 
e ia unidad fluoroquinolónica. 

,í espectro de RMN-1H del producto 69 (espectro No. 7) presentó algunas 
ificultades para su obtención debido a la solubilidad del producto en los 
isolventes comunes, finalmente se obtuvo en una mezcla de cloroformo y 
imetilsuifóxido deuterados; sin embargo, debido a ía neces1aaa de 
aientamiento para lograr la solubiiidad total, se presentaron señales 
dicionales indicando la ísomerización del producto: es dec1r. la doble ligadura 
ntre los carbonos C-2 y C-3 de la unidad de 7-ACA de la molécula, se 
;orr;er1za a :a posición C-3, C-4; que aú.r: sh: se:- :e:. :-:',ás estc.ble se detec!a e::: 
ierta proporción al momento de calentar la muestra. 

~o obstante se interpretó el espectro de RMN-"H logrando asignar las 
iguientes señales: 

,a señal en 10.6 ppm es un doblete que integra para un protón y se asigna al 
idrógeno de ia arnida, presentando una cons~ante de acoplarnientc de 9.3 Hz. 

:n 8.58 ppm se observa un singulete correspondiente c.l hidrógeno en la 
osicién C-2 de la u:1idad de enrofloxacir:.a. 

:n 7.8 ppm aparece un doblete corL una constante de acoplamiento de :3.6 Hz 
o:-respondiente 2.1 hidróge:1o en la posiciórc C-5 de la uniciaci de cnrofloxasi::a. 
~TI -:'.5.5 jJp:T¡ a:;:;a:-ece Dt:-c doblete con 3 ::::; 5.5 Hz, e:-;tc:. sef:c:. se Js:gr:cl u.. 

id:-égeüc en ~a posició:r C-8 de Jc. Ei1idaG de enrofloxc2cim~. 



entracic: en 5.92 ppm ~-e presenta um: señal doble de dobles co:: constantes de 
~op}amiento de 9 y 5 Hz que integra para un protón y se asigna al pro!ór: er. :e: 
)Sic:ór. C-7 de l2. unidc..C. de 7-ACA. Er: 5.08 pp:r; se er:.cue:1tra :..:r: doble'ce con 
1c: constante de 5 Hz, correspondiente ul protór: sobre el embono 6 de h: 
licíad ée 7-ACA. 

e 5.0~ y 4.8 ppm se observa un sistema A.B que integra par2. dos hidrógenos 
m una J = 12.6 Hz, esta señal se asigna al metileno del sustituyente 
etilenacetato en posición C-3 de la unidad de 7-ACA que aparece a campo 
ljo por la e1ectronegatividad del ox1geno y la vecindad con el doble enlace en 
-2 de la. !Ttisma unidad. 

:"'~ 3.6 ppm se prese:J.ta una señal múltiple que integra pan:. cuatro hidrógenos 
.ignad2 a los metilenos de las posiciones C-2' y C-6' del sustituyente 7-(4'­
il-' '-piperazinilo) de la unidad de enrofloxacina; así mis:no se observa la 
ñal multipiete de ios metilenos C-3' y C-5' en 3.5 ppm en el mismo 7 -( 4' -etil­
-piperazinilo): la asignación se hizo en base a 1a cercanía de los primeros al 
·l.lpV aromático, por lo que quedan desprotegidos y se desplazan a campo más 
lJC. 

e 3.3; ppm se observa una señal multiple que integra para dos protones del 
e~i1enc de e:ilo en posiciór~ 4'del grupo piperazini1o, esta sefic.1 debe de ser '..:r.. 

wrteto pero no se observa claramente su multiplicidad. 

1 3.·JI ~a señal que se observa como un singulete ancho, se asigna al metileno 
1 posición C-4 de la unidad de 7 -ACA. ésta debe corresponder a un sistema 
B. 

2 2.00 ppm apa!""ece una señal singulete que integra para tres protones y 
Jlresponcie al metilo de acetilo en 1 -ACA. por otro lado tenemos la señal de 
26 pprr" que integra para tres protones pero se presenta como u.n ;nultiplete 
·iplete cieformado) y se as1gna al metilo del sustituyente '"7-(4'-etil-l '­
pe;:-azú-.iilo). 

Jr último a campo más a:to aparecer;. las señales de 2.4 y ; . ~ pp:-r: ce ;no 
·clltip~e;~es ciebido a 4 ·rúdrógcnos de los dos metilenos dei cic1op::opjlo ~os 



:u~ües se consideran :-r!ás protegidos que el del sustituyente en po:.:ición 4 · ele 
J1pe1azma. 

3n el epectro :.ío. 7 se observan también unas pequeñas señales en 6.2 y 7.05 
Jpm. que se propone. corresponden a nequeñas impurezas del producto 69, 
somerizado de la dob1e 1igadl!ra en 2,3 a una doble ligadu!'G en 3,4 de la unidad 
ie 7-ACA (señales de protones de C-2 y C-4 respectivamente). 

=.n el espectro de masas del producto 69, obtenido por el rnétodo de FAB+ se 
Jbservó una señal a rrJz 614 con una abundancia relativa de 5.9 %, 

:orrespondiente a [~v1+ l r, siendo el peso molecular del producto 69 de 613.66 
;/mol. Se observa también la señal a miz 342 con abundancia relativa de 100 '7c 
correspondiente a [~!-271r originada por la ruptura del grupo funcional amida 
;n su enlace C-N y consecuente pérdida del residuo de 7-ACA. 

:::on los datos espectroscópicos presentados se identificó el producto CQ-M­
t:PCA 69. Después de lograr uo:Ja pureza lo suficieo:Jtemente aceptable (98 % por 
HPLC) se han realizado pruebas rrücrobiológicas que sugieren una actividad 
;emejante a la de otras cefalosporin.as de ~ercera generación como el ceftiofür 
32, er. ia presencia de algunas cepas resistentes20

,2
1

, lo cual convierte a~ 
Jroducto 69 en una alternativa dentro de m gama de antibióticos 
~omercializados actualmente. 

5.- CQ-M-EPEA 70. 

Sl producto CQ-:vl-EPEA 70 se obtiene de :a condensación de nor:f1oxacina 
:tiíada 67 con 7 -ACA ~· Después de haber caracterizado ei compuesto 67 se 
llevó a cabo la reacción de condensación del cloruro de ácido de norfioxacina 
~tilada 67~1 con. la sa1 de treti13__¡_!ün.a de 7-_r'\_CA 5-1 (esquema 7), la reacción. es 
Jásicamente la misma que para CQ-[.,1-EPCA 69 y sólo hay algunos cambios en 
~;método de separación y aislz,:rJen.to de~ producto finuL obteniéndose éste ce:: 
Jll :.-endimiento de 24.7 ~0. 

5:2 
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e;. curacterizución del p1oducto se ;;evó a cabo oor la intemretación ele los 
spectros de :R, R~IN- ¡E J' R\fi\- :3C, y el espectro de r:1asas contribuyó para 

. . . 
(;ter:nmur su peso :notecü.lru. 

,l espectro de IR muestra las bandas características de la vibración 0-H y N-H 
el ácido y la amida en 3424 cm.:. En 2982 en'' se observa la !:Jactda 
Jrrespondiente a la vibración de me~ilos en ~os sustituyen tes l-etil y 7 -( 4' -etil­
' -piperazinilo) en la unidad quinolónica, así como, el metilo del acetato de la 
nidad de 7-ACA. 

1 , 1 , 1 /.1_h7 f'rn-] n""!ic-rn'l nno <"O ,.,,.,.;"''"""' '"''"'.,.......'""" ..... ..-..~,..:¡ .............. -e ooserva. una oa.nua en - ,,__, .... ~u , ,..u_.,uu..._ 'iu'"' "'"' "u.slvlv, ~..-vll'--".:"IJ:-.!Vlluc:: a u11 

itrógeno terciario protonado R3NH 7
, con lo que se tendría la presencia de 

lorhidrato er: una pequeña proporció:' por el tamaño de la band& y debido al 
1étodo de aislamiento del producto. 

:n 1768 cm·' se observa una banda intensa que se asigna al carbonilo en C-8 de 
: parte de 7-ACA (~-lactámico) cuya posición no deja lugar a dudas de 
:.:ue!:"do ~on el razonamie:1to descrito para la rnisrna banda en la discüsión del 
spectro de infra..-rrojc del producto CQ-!v1-EPCA 69 . 

. a banda de í 730 cm·· es una banda que se asigna al carbonilo de acetato de la 
nidad de 7-ACA. En 1662 crr:' se observa otra banda de vibración C=O y se 
signa a la carboxarnida formada al llevar a cabo ia condensación de 7-ACA 
or: la fhwroquinolona, esta banda es la que de alguna manera confirma la 
btención del producto 70; por otro lado en 1620 cm·' se observa la banda del 
arbonilo cx,¡3-insaturado en la posición C-4 de la unidad de fluoroguinolona y 
1 banda en 1606 cm·· se asigna a la dob1e ligadura conjugada co:1 este último 
arbonilo. Las bandas en 1538 cm-: y 1490 cm-: se asignan a la vibración 
enez.-ada por l2_ en2_rr:!:-'~cnc ~~ .4~ e:1l2. tluoroql.:inolona. 

e observa también la banda de 1388 cm·! asignada a los metilos ::la de 1260 
m-' cor.espondiente a ~a vibración C-f cíe la fluoroquino1ona. 

:l espectro de R.\1N- ·H del producto 70 (espectro :\o. 8), se obtuvo en una 
1ezcla de cloroformo \/ metanol deuterados y present2 las señales es;;er2.détS 
me: el m1smc. 



~e obserYa e:l 8.56 ppm una señal singulete que integra para un protón y se 
:.~ignc a1 hidrógeno en ]a posición C-2 de la unidad fiuoroquinolónica. 

:=er:trado en 7.8 i ppm se encuentra un doblete con una constante de 
¡coplamiento de 12.6 Hz dicha señal corresponde. según su constante de 
1coplamiento. a~ hidrógeno orto al enlace C-F, eu la posición C-S. de la 
:1uoroquinolona. La señal en 7.48 corresponde a residuos de cloroformo usado 
;omo disolvente. Aparece otro doblete centrado en 7.29 ppm con una constante 
)e acoplamiento de 7.2 Hz, esta señal integra también para un protón y se 
1signa al hidrógeno en posición rr1eta al enlace C-F, es deciL al protón sobre C-
3 de la unidad de l1uuru4umolona. 

Por otro lado, se tiene otra señal que integra para un protón y aparece centrada 
'n 6.06 ppm como un doblete con una constante de acoplamiento de 5.1 Hz 
ji e ha señal se asigna al protón sobre el C-7 de la unidad de 7 -ACA, la señal se 
::lesplaza a campo bajo debido a que se encuentra vecina a un grupo 
olectroatractor como ía amida; otra señal es ia centrada en 5.15 ppm que 
aparece como un doblete con una constante de acoplamiento de 5.1 Hz, :u.tisrr1a 
=l_Ue integra para un protón y se asigna al hidrógeno en la posición C-6 de la 
unidad de 7-ACA. 

Otro sistem2. ABen 5.01 y 4.91 ppm con una constante de acoplamiento gem 
de í 2.6 Hz, se asigna a los protones del metileno deí sustituyente en C-3 de ía 
unidad de 7-ACA (Es más eíectronegativo ei oxígeno que eí azufre por lo que 
este metiieno aparece a campo más bajo que el de C-4 de la unidad de 7-ACA). 

Centrado en 4.66 ppm se observa un sexteto con una constante de acop1arrJento 
de /.2 Hz; dicha señai se encuentra acoplada con eí triplete centrado en í .5 
ppm con J = 7.2 Hz que corresponde al met:.lo C-2" de la :.:ni dad quino16r:icr .. 
El techo de que r.o se observe un cuarteto en 4.66 ppm, hace pensar que Jos 
protones del metileno en C-1 ", no son equivalentes dentro de la molécula CQ­
'v!-EPEA 70 y que se tiene un sistema ABX3, en eí que, la señal de ; .5 ppm 
corresponde a los protones X y la de 4.66 a los nrotones AB deí metileno. 

Aproximad2.mente en 4.2 ppm aparece un cuaciruplete asignado a una impu~eza 
de acetato ~e eLle. j:..:.nto ccn las señales de 2.02 y u;; tripiete e:o. l.25 ppn-:.. 

E:: 4.14 pprr. aparece una señal atribuida al agua de HOD de la muestru y de lo~ 
protor:es de inte:-cambio de ia amida y del úcido cmJoxilico. 



..,as seña~es en 3.83 ppm y 3.38 ppm que apareceil corr:o multipletes, se asignan 
:los metilenos C-2'/6' y C-3'/5', respectivan:J.ente. ele~ sus~ituyente 7-(4'-etil­
, -piperaziniio) en la unidaá de t1uoroquinoiona; íos primeros por estar unidos 

~ nitrógeno que a su vez está unido a un anillo aromático y 1os seguncios por la 
1nión sólo con nitrógeno unido a grupos a1ifáticos. 

:=entrado en 3.60 pprn aparece un doblete con una constante de acoplamiento 
ie l 7. 7 Hz, que junto con el doblete centrado en 3.33 ppm con 1 = 17.7 Hz, se 
tsigna a los protones del metileno en posición C-4 de la unidad de 7-ACA. 

;n 3.32 ppm se distingue una señal pequeña del metano] residual empleado 
:omo disolvente. 

~a señal centraáa en 3.19 ppm es un cuadruplete y tiene una constante de 
lcoplamiento de 7.5 l-lz dicha señal se asigna al metileno de etilo terminal en 
Josición 7-( 4' -etil-1 '-piperazinilo) de la unidad f1uoroquinolónica; ya que se 
1copla ::o!l la señal triplete que aparece en 2.46 pp!L, la cual, integra para tres 
J:"Otones y por lo ta.11to se asigna al metilo terwinal del rrismo sustituyente. Eu 
~.S pp::1 se observa otro triplete cor. J = 7.2 Hz y se asigna a. C-2". Por último 
!parece la señal en 2.08 ppm como un singulete que integra para tres protones y 
:J.Ue por su desplazamiento se asigna al me!ilo del sustituyente acetilo en la 
¡nidad de 7-ACA. 

Jebido a que se encuentran todas las sef.ales correspondientes al producto 70, 
m identidad queda determinada y aún es posible añadir más datos debido a la 
Jbtención del espectro de resonancia de ' 3C el cual se obtuvo en una mezcla 
::lcrofo:-:nc y :;netanol Ceu:erados. 

El espectro de :3C del. producto 70 (espectro No. 9) presenta las siguientes 
~eñales características: En 174.54 ppm aparece una señal de carbonilo, misma 
=tue se asigEa por su desplazamiento a campo Oajo, al carbonilc de la posición 
2-4 en la unidad de fluoroquinolona. 

E-:1 :'7C.99 ppir, aparece otra seña} correspondiente a carbmülc, ésta 'jene UE 

::iespiazamientc característico de un acetato y por lo :ant:J se Gsigna al car-oor.ilc 
:le~ acetato de ia unidad de 7-ACA. 

50 
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::n 166.88 ppm se encuentra otra seña1 de carbonilo. que en esta ocasión se 
Juede identificar con la de un carbonilo de ácido y por lo tanto se asigna a !a 
ie; carbonilo del ácido de 7-ACA. 

A campo ligeramente más alto aparece 1& señal de carüonilo de 1a amida 
foTIYlada (normalmente en 165 ppmj, e: bien. de la amida de; anillo P-lactámico, 
jicha señal se asigna a ambos carboniíos en í 64.9 ppm, ya que su intensidad es 
cnayor que la de las señales de los carbonilos descritos inicialmente. 

2entrado en 153.41 ppm se observa un doblete con una J = 249.44 Hz; dicho 
1coplarr.tiento corresponde al de un áton1o de carbono arOinálico unido con un 
itomo de flúor, por lo que se asigna al C-6 de la unidad de fluoroquinolona. 

Con la ayuda del espectro DEPT del producto 70, (espectro No. 10), se puede 
identificar la señal de 146.31 ppm con la de un carbono protonado, y como es 
una señal sencilla, ésta se asigna al carbono C-2 de lü. unidad 
f1uoroquinoíónica. 

La señal centrada en 143.94 ppm que se presenta como un doblete con 
constante de acoplamiento áe 10.93 Hz. es un carbono no protonaáo, se asigna 
por su desplazamiento a campo bajo y por su constante de acoplamiento, al 
carbono orto al sustituyente fhior, C-7 de fluoroquinolona. 

ün 136.04 ppm aparece otra señal de carbono no protonado. que debido a su 
desplazamiento, se asigna al C-9 de tluoroquinolona (por comparación con la 
señal para el mismo carbono en el espetro No. 5, del producto 68 descrito 
anteriormente). 

"C-~':1.2~6 .,..,....,.,,... Ol'"'"fí'"''..-la.r>'-1.-.,-.,"G~..--.-<,:b;d":/__, 2 TI --t d 
............ ~ --' .J pp .. H aparee ..... u:J.a. se._u.. u..., ..... aL .. !<-.;.!0 ...__o"'"' ~-l' r~ aclo~, sp 1 .. c p1v~ona o 
~/se asigna al carbono C-3 de la unidad de 7-ACA (desplaza:n:entc calculado 
para un carbono con hibridación sp2 enlazado a carbono sp2 con un sustituyente 
-COOH: 132.2 ppm)24 

En ; 23.22 hay una señal de carDo no no pro tonado y se asigna z:l carbono C-1 O 
Qe ~a ':.lnidad de fluoroquinolona, por ~ompLcracióE con la interpreta~ión de los 
espectros de R?vfi\- ~ 3C de la quinolo:-:c~ APE prcductc 68 (espec:ros ?\o. 5 y 6). 
e:1 ~os que sí se observan las constante5; de acopl2.miento. 
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:<.,D ll3.99 ppm se observa una señal de carbono nu protomtdo que se asigna al 
:arbonc 2 de la unidad de 7-ACA, SLiStitufdo directamente cor. un gr~1po ácido, 
Jor lo que se desplaza a campo más al te q..:c el carbo:1o C-:3 cie le. mi~m_a u.nidaQ 
ie '7 -ACA. 

::entrado en 1 í í.81 ppm aparece un doblete con una constante de acoplamiento 
le 23.1 Hz misma que corresponde según el espectro :--le. lO DEPT del 
xoducto 70, a un carbono protonado, de tal manera que se asigna a1 otro 
~arbono aron1ático pro tonado y vecino en posición orto al sustituyente flúor en 
a unidad de fluoroquinolona C-5. 

con 109.25 ppm aparece una señal de carbono no protonado y se asigna al 
;arbonc C-3 de la unidad de quinolona, sustituido en posición gem por dos 
;rupos carbonilo o:, ~-insaturados. 

:On í Oí .81 ppm se observa una señal para carbono protonado, según el espectro 
'lo. 1 O DEPT, esta señal se asigna al carbono C-8 de la unidad de quino lona. 
:..!in cuando ~o se observ2. la const~nte de acoplarr.iento que sería de 3 Hz. 

__,as señales de 77.44, 77 y 76.58 ppm corresponde;¡ ai. cloroformo deuterado, 
ltilizado como disolvente áe la muestra. 

~a señal en 63.86 ppm corresponde a un metileno seglin el espectro No. 10 
JEPT y es asignada por su desplazamiento o. campo bajo, a un metileno unido a 
Jxígeno, en este caso al del metilenacetato, sustituyente en posición C-3 de la 
midad de 7-ACA. 

~as señales en 58.37 ppm y 56.l5 pptr:. que segúr: ei espectro :\o. :o DEPT, 
~orresponden a metinos, se asignan a los carbonos C-7 y C-6, respectivamente, 
ie la unidad de 7-ACA; ya que el C-7 se encuentra unido a una amida y a un 
;arbonilo lo que lo desproteje mandándolo a campo más bajo que al C-6. 

~r: 51.76 ppm, aparece otra sef~al correspo:1diente a metileno, según el espectro 
\!o. í C DE~ y se asigna a los dos metilenos de piperazina C-2' y C-6', unidos 
jirectGwente a nitrógeno aromático. En 51.01 ppm se observa una señal de 
netileno según el espectro ~o. ~C DEPTy se asigna a los carbonos C-3' y C-5' 
1el sustituyente 7-(4' -etil-1' -piperazinilo). Estas señales fueron asignadas -por 
a intensidad presentada. 
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La se~a1 de 49.; 2 ppm corresponde a rnetiieno según el especrro No. lO DEPT 
y se asigna al metiieno llnido directamente al nitrógeno 1 de ia quino1ona, C­
i ". La conjugación del nitrógeno de enar:J.inona desproteje al metilenc C-! ". 
desplazándolo a campo más bajo que el del sustituyente etilo en posición 7 -( 4'­
etii- J '-piperazinilo) del producto 70. que se encuentra en 46.92 ppm. 

La señal antes descrita en 49.12 ppm, se sobrepone con la primera de las siete 
señales correspondientes al metano! deuterado que se usó como disolvente. Las 
señales del metanol son las siguientes: 49.12, 48.81, 48.53, 48.24, 47.97, 47.68, 
y 47.38 (determinadas por sus constantes de acoplamiento: 23.07, 20.87 y 
21.97 Hz y por sus intensidades aproximadas a las de un hepLupleLe: 1, 3. 6, 7, 
S, 3, 1) 

En 25.43 ppm, se observa otro metileno, según el espectro No. 10 DEPT y éste 
se asigna al metileno de la posición C-4 de la unidad de 7-ACA, ya que el 
desplazamiento está de acuerdo para un metileno unido directamente a azufre. 

Con la ayuda del espectro l'~o. lG DEPT se encuentran tres señales 
correspondie11tes a metilos con los siguientes desplazamientos: 20.1 J ppm, 
13.86 ppm y 8.47 ppm dichas señales se asignan a íos metilos en el acetato de 
7-ACA, al metilo C-2", y al del etilo terminal sustituyente en posición 7-(4'­
etil- J '-piperazinilo) de la quinolona, respectivamente, dichas señales 
corresponden a los desplazamientos esperados para cada metilo24 

El espectro de masas del producto 70 contribuye a su identificación, ya que 
presenta una señal a m/z 602 fM+ 1 t siendo el peso molecular del producto 70 
de 601.65 g/mol; se observa también la señal de m/z 330 fM-271 r 
correspondiente a la ruptura del enlace C-~ de la nueva amida formada al 
~erde: la ur.idad de 7-ACA. 



í.- CQ-M-EPCT 72. 

)tra de las moléculas sintetizacias corresponde a ia condensación ae 
~nrofloxacina 53 con 7-TACA 71. ü.n compuesto [3-lactámico semejante a 7-
\CA -ª. pero sustituido ccr. el grupo EJ.etilentiotriazol en la posición C-3 
esquema 8) . 

... a obtención de este producto se llevó a cabo con suficiente éxito (rendirriento 
ie 80.72 o/c) y las pruebas rrücrobiológicas "in ·.,·itro" mostraron actividad 
·~-~:~---~ ~· ~~ .-.r.r.,-,;,...,.,....=,-. .......,,...,~,,..,.,.. .-, ln rl"" r'n_l\¡f -¡::¡"1Jr'!::. hQ r-Antr':l r-iPrtn>: 
lClllCJcllllC J Cl! VVCl.).I.UllV.) lUUJVl U lU U-V '-"'X_.:.>~-..__,...._'--'">. !:!.::: vv»c•ú. v•v•cv-.> 

nicroorganismos. La actividad en vivo continúa en estudios y al parecer es 
~quivalente a la de una cefalosporina de tercera generación como ceftiofur 32. 

~a molécula se caracterizó por sus espectros de IR y RMN-'H. y la 
~spectrometría de masas contribuye para confirmar su peso mlecuiar 

::::;1 e--ec+----. .:la YR ..-v-•-ost-.-.-o lr, hn-r,rl<:> ,...,., ... ,..,,..t-=ori's+i.,-.,.-, ,jp.í alarcrarniPntn rlP_ !n<e.-, _,i ;:.,p UU UV .U. iiiU-V w.u iU uu_¡__¡_
1
u.u vC.UUv~._,_.__~_ u'-':' ,_.,_,, • ;;:, •• _.__._....,_._,~'-' __ ~~ 

~nlaces N-H y 0-H en 3424 cm-'; er: 3229 cm-~ se cbserva la banda de 
üargamiento de los enlaces C-rt de aromático y en 3:39 cm- 1 :a banda de C-H 
iel grupo ciciopropilo. 

~as bandas correspondientes a metilos y metilenos se observan en 2983 cm.; y 
2850 cm' 

::" 1768 cm· 1 se encuentra la banda del carbonilo ~-lactámico en la unidad de 
7-TACA. en 1661 cm-1 el de la carboxarnida originada al llevarse a cabo ia 
::ondensación indicada inicialmente. En 1626 cm-· se observa otra banciz. 
:signada a: crubonilo cx.~-iEsa~uradc er: ls. posic:ór: C-4 de la ::n:dad de 
=n:-ofloxaci ;;2 .. 

La banda de 1605 cm-: se asigna al enlace C=C 2..3 de la quinolona y las Ge 
1536 cm-1 y 1493 cm-: a la vibración generada por la enarninona en la unidad ele 
:nrofloxacina .. En 13 86 cm·· aparece l2 Canda ele~ metilo y en 1346 cm-: lllléi 

Janda debjda a la amina wo:nática. 

Pe:- :J.1tirr:o se observz .. 1a banda de l2 vlb:ació-:1 C-F de la posición C-6 de l2c 
~~:.wroquino!ona en 1259 cm-· 

6U 
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~; espectro de RrviN-:H dei producto 72 se obtuvo en una mezcla de 
:iimeti1sulfóxido y clorofo:-mc deuterados (espectro No. : i), en él se observar. 
as siguientes señales: 

=:entrado ec. 10.69 ppm aparece un doblete correspondieilte ai hid~ógeno cie ic: 
unida y presenta una constante de acoplamiento de 9.3 Hz. 

La señal de 8.64 ppm es un singulete y se asigna al protón en la posición C-2 de 
la unidad de enrofloxacina. 

En 8.16, aparece una señal que se asigna a1 cloroformo residual. 

En 7.82 ppm se observa un doblete con I = 12.3 Hz que integra para dos 
protones y se puede asignar por su desplazamiento y constante de acoplamiento 
al protón en posición orto al sustituyente flúor, en la posición C-5 de la unidad 
de enrofloxacina. Esta señaL no presenta la intensidad 1:1, propia de un 
doblete, por lo que se considera que en 7.79 ppm, se encuentra sobrepuesto, un 
singu1ete que integra pill"a un prDtón y por su desp1azamientc a ca..'!lpo bajo, se 
asigne al protó~ e:P- la posición C-4 del gr:.1po triazol. 

Centrado en í .52 ppm encontramos otro doblete con una constante de 
acoplamiento de 7.2 Hz mismo que integra para un protón y se asigne. al de 12 
posición meta al sustituyente flúor, en C-8 de la unidad de enrofloxacina. 

Desplazándose a campo un poco más alto se encuentra la señal centrada en 5.98 
ppm que aparece como un doblete dobleteado con constantes de acoplamiento 
de 9 y 5.1 Hz, cespectivamente, esta señal integra para un protón y se asigna al 
de ~2 posiciór.. C-7 en 1a unidad de 7-TACA, la primera constante corresponde 
al acoplamiento con el protón de la amida. descrita inicialmente, y la segund2. al 
acoplamiento con el protón de la posición C-6 de 7-TACA cuya señal se 
presenta como un doblete centrado en 5.13 ppm con una constante de 
acop1mnicnto de 5.~ Hz. 

Por otro lado aparece 0:1 sistema AB 4.l O y 3.96 ppm con una constante gem de 
:3.2 Hz. y se zsigí:& al iT'.etileno st:stituyen~e er; 1a posición C-3 de la unidad de 
7--=-/\Ci\. 

Centradc e!l 3. 7 4 ppr;: se encuentra un doblete con u::ul constante Qe 
acoplamiento geT::-: de 17 I Hz. ia señal se (:sJgr;a a uno cie les protones C.e~ 

02 



cetilerro en 1a pos1ción C-4 de la uniáac cíe 7-TACA: por su constante de 
coplam1ento y por cornparación con la seüal de 3.60 ppm, en la unidad de 7-
\CA del espectro "ic. 8 para el producto CQ-M-EPEA 70, antes descrito. Lá 
'tra señal de protón del metileno en C-4 en la unidad de 7-TACA, se localiza 
obrepuesta en el multiplete que se observa a 3.4 ppm: esta misma posición se 
e asigna al hidrógeno que se encuent"2 er: C-1 '' de~ ciclopropilo de la linidad 
le enrot1oxacina. 

~n el espectro se observan otras señales en 3.05, 2.90, 1.23 y 1.09 ppm entre 
as que se encuentran sobrepüestas las de los n1etilenos del sustituyente 7 -( 4'­
til-1 '-pipcrazinilo) de la ünidad de enrofloxacina. 

'or otro lado se considera que la señal centrada en 2.73 pprn, corresponde aí 
:uadruplete del metileno del etilo en la unidad de enrofloxacina, ya que éste 
1resenta una constante de acoplamiento de 7.2 Hz. 

on í .35 y l .33 ppm se observa un muítipíete y se asigna a los metilenos de 
:jclopropilo en la unidad de enrofloxacina. 

oil: .i9 ppm se observa un tripiete con constail\e de acopiamiento de 7.2 Hz, 
1or lo que se puede asignar al metilo de etilo terminal del sustituyente 7-(4'­
'til-1 '-piperazinilo) de la unidad de enroflcxacina. 

;i producto 72 queda identificado por las señales, tanto de ía amida (protón en 
~0.70 ppm), como por las señales de los protones de las posiciones C-7 y C-6 
le ia unidad ~-lactámica en 5.60 y 5.12 ppm y sus respectivas constantes de 
l.coplamiento. 

::~ espec::::-o de masas de~ pioduc~o CQ-fv1-EPCi í2 muestra una sena1 a miz 
)55 que corresponde cor .. el peso ::mlec'Jlo.r del mish.c más ~nc. unidad )Jvl+ ~ r­
ei P. M. del producto 72 es de 654.73 g/mol), debido a que se utilizó la técnica 
0AB .. para su determinación. El fragmento con miz 342 [M-3J2r corresponde 
ü residuo de enrofloxacina por pérdida de la unidad de 7-TACA, por la ruptur2. 
~ntre C-N del enlace amídico. estos datos contribuyen para 1a caracterización 
:ie: producto. 



'.- n-BUTIL AMIDA DE N-ACETILNORFLOXACI!VA 73. 

)espués de la obtención exitosa del compuesto 68 :\1-acetilnorfloxacina se 
onsideró la importancia de ~levzr a cabe la condensaciór.. de éste con los 
ompuestos (3-lactámicos 7-ACA y 7- TACA De ésta manera. con el fin de 
:bse:var la v!abilidad de la fcrmaciór.. del producto de condensación para la 
Jbtcnción de una arr.J.da, se utilizó inicialmente, n-butilamina una arnina 
elativamente estable y de fáci1 manipulación; así se obtuvo la amida butílica de 
-.l-acetílnorfloxacina Q-M-APEBu 73 con un rendimiento de 65.6 % (esquema 
1), rrüsw..a que se caracterizó con sus espectros de IR, R1\1N- 1H y R!víN- :3C. 
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El producto presenta las siguientes bandas c~acterfsticas en el espectro ele IR: 

2r: 3232 crr:-· apa:-ece :ma banda correspondiente a la vibración de alargamiento 
del enlace l'i-H de :a anida formada al condensarse el carboxilo en C-3 con la 
n-butilaminc... 

En 3038 cm·- se observe. una banda característica de la vibración del 
alargamiento del enlace C-H aromático en los carbonos C-5 y C-8 de la 
estructura de la fluoroquinolona. 

En 2958 cn1- 1 se observa una banda asignad& a la vibración de los metilos en C-
2" y en 7-(4'-acetil-1 '-piperazinilo) de la unidad quinolónica, así como al 
metilo terminal :!el sustituyen te n-butilo. 

La señal de carbonilo en 1652 cm·'. se asigna al carbonilo de la acetamida 
sustituyente en el grupo piperazinilo: junto con el carbonilo de la amida 
formada en posición C-3 de la quinolona. 

Por otro lado se observa la banda de 1 ó20 cm-l que en esta ocasión se presenta 
más pequefí,a y se asigna al carbonilc a, ¡3,-insaturado en posición C-4 de la 
unidad de quino lona. 

En 1602 cm-1 se puede observar la banda característica del doble enlace (en 
posición 2,3); ~onjugado con el carbonilo en posicién 4 de 1a quinoJona: 
además se observan en 1540 cm-: y 1490 cm-: dos bandas características del 
alargamiento del enlace C=C y del sistema conjugado enaminona. 

En ~430 cm-- se observa una banda que se sugiere corresponde a la flexión de~ 
e::lc:.ce CH3-CO e~ el grupo ace~ilo de~ sustituyene 7-(4'-acetil-1 '-piperazinilc). 

E:1 1372 crr;' se observa u:1a banda de flexión de los grupos metilo de los 
sustituyentes etilo y n-bu tilo de la molécula. 

Se observa por último la ·banda correspondiente <J. la vibración C-F en el 
carbono seis de la ' .. midad de fluoroquinolona e:-1 1252 cm-: y en '752 crr;."' se 
;=·resenta ur:a banda de vibració;. c<:rracteristic;:: de la cade:12. alq:.;.ílic& ele~ 

esq12eleto de n-buti1o con cuat!"O carbonos a1if2ticos !ine<:lles. 



ol espectro de RMN- 'H del producto 73 (espectro :-lo. ! 2) presenta señales que 
o caracterizan en la siguiente forma: 

~a señal de 9.96 ppm aparece como un triplete que integra para un protón, 
licha señal se asigna al protón de la amida, debido al desplazamiento a campo 
Jajo; además esta señal desaparece al agregar agu2. deuterad2. a la muestra. 

~a señal que aparece en 8.7 ppm es un singulete que integra para un protón y se 
Juede asignar al protón en 1a posición C-2 de la unidad de fluoroquinolona. 

2n 8.04. pprn aparece un doblete con una constante de acoplarrliento de 13 Hz 
1ue integra para un protón y se asigna al protón del carbono 5 en posición orto 
ll sustituyente flúor. 

La señal de 7.24 ppm corresponde a residuo de cloroformo, utilizado para 
iisolver la muestra. 

Aparece un doblete cen:rado en 6.75 ppm coa J = 6.6 Hz que integra para un 
protón y se puede asignar al hidróger..o er: posición C-8, meta a1 carbono 
sasti~uido con flúo:<, de la unidad quinolónica. 

En 4.23 ppm aparece centrado un cuadruplete con J = 7.2 Hz que integra oara 
:los protones, dicha señal corresponde al metileno C-1" de la quinolona. 

i...os protones de los rnetilenos en el sustituyente 7-(4'-acetil-1 '-piperazinilo), se 
observan como cuatro multipletes: 

2.~ Centrados e:1 3.81 y 3.65 ppm dos :nultipletes que integran para cuatro 
protones: 1os cuales pueden ser dos axiales y dos ecuatoriales, de los 
metilenos en C-3' y C-5': cuyas señales se distinguen como resultado de 
la polarización de la amida, cuando por resonancia la carga negativa 
queda sobre e: átomo de oxígeno22

'
23

. 

b: Centrados en 3.24 y 3.18 pp:n dos multipletes que i!ltegran para cuatro 
protones: los cuales pueden ser dos axiales y dos ecuatoriales, de los 
metilenos en C-2' y C-6' (que se mantiener: en su posición, ver espectrc: 
No. 3): cuyas señales se distinguen como resultado de la polarización de 
la amida. cuando por resonancia ia carga negativa queda sobre el á tome 

. ~ :!.2, 23 
de ox1geno . 



Centrado en 3.41 ppm, se encuentra un cuarteto co!1 una constante de 
acoplamiento de 7.5 Hz, integra para dos protones y se asigna a los protones 
unidos directatnente al nitrógeno de la >1-butüarriida en posición C-2"'. 

En 2.12 ppm aparece una señal sjngulete que integra ;¿ara tres protones y S"" 

asigna al metilc tenr.ina~ del Sü.stituyente 7 -(4' -aceti~-: '-piperazinilo) de la 
unidad quinolónica_ 

Entre 1 y 2 ppm aparece un grupo de señales que integran para siete protones, 
de las cuales se asigna el triple te centrado en 150 ppm con J = 7.2 Hz al metilo 
en posición C-2", ya que la constante de acoplamiento de 7.2 Hz por la 
interacción con el metileno de C-1" (cuadruplete en 4.22 ppm) y su 
desplazamiento nos permiten esta asignación_ 

Las otras señales entre 1 y 2 ppm son el quinteto centrado en 1.58 ppm y eí 
sexteto en 1.40 ppm que se asignan a los metilenos en posiciónes C-3'" y C-
4"' respectivamente de la cade:J.a n-butílic2., el último se encuentra a campo 
;:D.ás alto debido a que está n1ás lejos del nitrógeno de la amida por lo que se 
considera más protegido. 

Aproximadamente en 1.2 ppm, se observa una señal multiplete que se puede 
considerar como grasa del disolvente y posiblemente Cl-butilamina_ 

?o:- último, en 0.9 í ppm se observa un triplete con una J :::: 7.5 Hz, dicha señal 
integra para tres protones y se puede asignar al metilo terminal del sustituyente 
n-butiío. 

::::: espectro óe Rt\1N- ' 3C dei producto 73 (espectro No.l3) se obtuvo en 
clo:.-oformc de'J.teradG y presen:a todas las señales que le caracterizan. 

La señal en 175.28 ppm se asigna al carbonilo en C-4 de la quinolona. tn 

i 69. ~ 1 ppm se observa una señal que se asigna al carbonilo de la acetamida en 
posición 4', señal característica para este grupo. En i 64.9\ ppm se observe otra 
señal de carboniJo correspondiente con el carbonilo C-l '"de la amida en C-3, 
esta amida se encuentra más protegida por la prese:1ci2. del grupo enamina de 12. 
quinolona por lo que se despl<:~z':. a campe más c.ltc que la arrjdc;. de: 
sustituyente 7 -(4' -aceti1-l '-piperazinilo ). 

fi 



Ceutrado en 153.13 ppm aparece un doblete con una constante cie acoplamiento 
de '246.2 Hz, esta co:1stante de acoplarrúento corresponde a un carbone 
aromático unido a tlúoi: y se asigne. al C-6 de la u!lidad de t1~o~oquinolonu. 

Con la ayuda del espectro No. :4 DEPT del producto 73, se observa una señal 
en 146.72 ppm correspondiente a un metino y por el desplazamiento z. campe 
:an bajo se asigna al carbono 2 de la unidad de quino lona. 

En el espectro No. 13 aparece una señal de carbono no protonado en 144.62 
ppm y se asigna al carbono 7 de la unidad de quinolona: -por corr1paración con 
e1 espectro No. 5 de1 producto 68 APE. 

En '36.34 ppm aparece o::ra señal que corresponde a un carbono no pro tonado 
y se asigna, por su desplazamiento al carbono nueve de la unidad quinolónica. 

Centrado en 113.20 ppm se encuentra un doblete correspondiente a un me tino y 
con una constante de acoplamiento de 26.4 Hz, dicha señal se asigna al carbono 
C-5 en posición orto al sustituyente flúor. 

I__a señal de l13 .G26 ppm, que forma parte ciei doblete descrito arriba, no 
presenta la intensidad esperada de un doblete, por lo que se sugiere la presencia 
de otra señal sobrepuesta. dicha señal se asigna al carbono 10 de la unidad 
quinolónica. 

En l 11.74 ppm se observa una señal singu1ete, de carbono con hibridación sp 2 

no protonado, que por su desplazamiento, se asigna al carbono tres de la unidad 
q:.linolónica. 

Ce~ !a ayuda del espec~~c Nc. 14 DEP: se cbse:-va :.:na seña: Ge :netino en 
l 04.05 ppm, dicha señal no presenta constante de acop1amiento pero se asígn2 
al C-8 de la unidad quinolónica, por comparación con el espectro "'o. 6 DEPT 
dei producto APE 68. 

~as señales de 77.47. 77 y /6.53 ppm. corresponden a residuos de cloroformo 
deuterado. disolvente empleado para obtener el espectro. 

En el espectro No. 13 del producto 73. se oO~erva u!la señal er._ 53.91 pp:r:. 
dicha señal apüTece también en ei espectro 0Jo. I 4 DEPT: en ambos espectros k 



intensidad ele l8. señal es muy ¿ec¿ueñu. por le qJ.c se ccnsderé~ co:-n.o ün2. 
iD pureza de la materia prima. 

Las siguientes señales corresponden a ~etilos y :oetilenos observados en el 
espectro !\o. 14 DEPT del producto 73: 

Lu señal de 50.42 ppm, se asigna al metileno en posición l '' de la quino lona. 

Las señales de 49.60 y 49.02 ppm, se asignan a íos metilenos C-2'/6' del 
sustituyente 7-(4'-acetil-1 '-piperazinilo) anti y syn al oxígeno de la amida. Las 
sefiales de 46.10 y 38.87 pprr., se asignan a los rnetilenos C-3'i5' del 
sustituyente 7 -( 4' -aceül-1 '-piperazinilo) anti y syn al oxígeno de la amida; 
dichas señales aparecen a carnpo más aíto que las descritas anteriormente para 
los carbonos C-2' 16', debido a que las primems se ven protegidas de alguna 

l l 
. l 'd ,,,, manera a po anzarse a arru a--·- . 

En 41.1 O ?Pill se observa la primera señal del sustituye!lte n-butilc, 
asignándose dicha señal al carbono 2'' · de l2. amida; desplazamiento 
característico de un carbono de alquilo 1ineal unido directamente ai nitrógeno 
de una amida. Enseguida se observa otra señal de metileno en 31.65 ppm que se 
asigna al carbono de la posición 3'" deí n-bu tilo ya descrito. 

En el espectro No. 13 del producto 73. se observa una señal en 29.55 ppm, que 
no aparece en ei espectro No. 14 DEPT; 1a señal presenta muy poca intensidad 
y se considera como impureza de la materia prima. 

La señal de 2} .15 ppn:. se observa e~ e: espectro ~o. :_4. DE?T. CCJ~c un~ seña~ 
de metiío y se asigna por su desplazamiento a campo bajo al metiio terrrünal de 
~z. 2.uli.da en el sustituyente 7 -( 4' -aceí:il< '-piperazinilo~. 

En 20.22 ppm se observa una señal de metilen.o que por su desplazamiento se 
asigna al rnetileno en posición 4". del sustituyente n-butilo. 

Por :íltiino, en 14.39 y 13.69 ppm se observan dos señales correspondientes a 
meti:c ;.;egún el espectro r\o. ~4 DEPT. y se asignan. el primero al carbono C-
2'' de -:a qüi:1olon2. y ~l segu::.do s.: carbc:-,c: :erm1na: de~ s;.:stitüyentye >but::c. 
C-5"' 



5.-CQ-M-APEA 74. 

Después de íievar a cabo 1a condensación de' compuesto APE 68 con n­
Jutilarn.ina se intentó la condensación de APE 68 con 7-ACA 2. buscandc 
:Jbtener otro producto co:1 posibie actividad antimicrobiana. En esta reacción el 
Jnico problema que se presentó fae el aislamiento del producto (rendimiento se 
% ). ya que debido a la presencia del grupo acetilo sobre la piperazina se 
provoca que la molécula presente propiedades de solubilidad diferentes a los 
productos antes descritos. La obtención del producto se lleva a cabo haciendo 
,."'..,_,...,;_,..,...,"' ... o 1 ,¡"'.,....,,..,..... rla. .<;,.;,...¡,., ¡¡, L\ Dh hQ __ 1 r-r.-n 1.-, ,.,, 1 rl"" t-r;o.t;l..,.,...,..,;,....,... rlo '7 A r' !\ 
<VU.V'-J.VUI.ll VJ VJ.V..LU-J.V U-V U.VJ.U-V U-V< J.J. J-.'.!!.!.!:.,!. '-'VU lU. VU.J. U-V WlV\-HLU.UJ.U.U \.1.\_. ¡-.L'.o.'----F""'>. 

5-1 (esquema 1 0). 
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el producto CQ-M-APEA 74 se caracterizó por su espectro de IR. 

:.1 espectro de IR :nuestra una banda en 3465 cm-: asignada al alargamiento de 
os enlaces N-H y 0-H de ía amida y del ácido respectivamente. 

- o 1 6" _, . 1 'b d d 1 . ,.¡ :..-::1 ---'. j crr: se obser~a a a!l a e a¿argarruen~o ~e la vibració:: C-H de 
rromático y en 2978 cm-;_ la de la vibración de metilos. 

~n 1780 cm-' se encuentra una banda asignada a la ·v·ibración del nlargamiento 
==0 de la ¡3-lactama en la unidad de 7-ACA. 

::n 1733 cm·· se observa otra banda de carbonilo asignada en esta ocasión al 
ice~ato en la posición C-3 de la unidad de 7-ACA. 

)tros carbonilos presentes son los que aparecen en las posiciones de 1661 cm·· 
¡ 1627 cm·· correspondientes, la primera banda, al de la posición C-3 de la 
;arboxamida conjugada, mismo que indica la formación de ía amida aí 
:ondensarse las dos unidades (APE y 7-ACA), dicho carbonilo se sobrepone 
:on el carbonilo del sustituyente 7-(4'-acetil-: '-piperazini1o) Ge ls. <.Inidaci 

~uinolónica. El último carbonilo en 1627 c:-r( se as1gna al carbonilo fL ~­
_usaturdo en posición C-4 de la misma unidad quinilónica. 

En 1537 cm·' y 1489 cm·1 se observan las bandas correspondientes a la 
vibración de la enaminona de la unidad quinolónica. 

En 1445 cm-' se observa una banda de flexión de los enlaces de metiieno y en 
~ 385 sm-' 1c. de los !Tletilos. 

~ ~· ·c..,:l....,dr; ,:¡., 1 7.:;;;" ,...,.,....-:So as¡'crn~ :o-·•r; 1 
,....,."' 0 '""' 1"S , ... ~"'_:,....,..e<.::. -t-""l.,o---¡¡:__,,l'"'....,''S" ..__,a_ UG.J-¿ ·G, U.v , -~\..1 'v.[J,. ~ C"-'- •;_:;,\..:.ú.. '1'-''-' '--'-· Ad (cl1c\..-.1VA - .1L:. -'-V'1 -'-ü\J¿VHÚ. ú. 

:a vib:-zciór. del ~!llzce C-F e:: C-6 de 12. ' . .mi dad de f1uoroquini1oTla. 



~vs puntes de fr.:sió~ :-:.reror: :ieter:-rinados en '-'--'• apara::o ?isfier-Joh11s y no 
están corregidos . 

.:_.os espectros de Resonr.ncia N1agnética :\"uclear de :H y ;_ 3C. se realizaron en 
equpos Varían Gemini 200, VXR-300S o EM 390: la frecuencia de 
observación de protón fue de 300 :vlHz o 90 M Hz y la frecuencia de 
observación de carbono fi.J.e de 75 MHz; en los disolventes o mezcla de 
disolventes indicados para cada espectro. 

Los desplazamientos están descritos en partes por millón (ppm) con respecto 
al tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Las constantes de 
acoplamiento están dadas en Hertz; las abreviaciones s, d, dd. t, e y m se 
refieren a singulete, doblete, doble de dobles, triplete, cuartele y multíplete, 
::.-espectivamente. 

Los espectros de lnfrarojo se obtuvieron en los espectrofotómetros Perkin­
Eimer 399B, Perkin-Elmer120, Philips PYE UNICA.Iví SP3-200, en nastilia de 
KBr. 

Los espectros de ultravioieta se realizaron er.. los espectrofotómetros Perkin­
Elmer-Hitachi 200, Perkin-Elmer LAMBDA 2, Varian Cari 100 en solución 
de b;_¡ffer de fosfa:os al : %· en wetanol. 

Los espectros de masas se obtuvieron en LlE equipo JEOL JMS- SXl 02A por 
la técnica de FAB.:.. 

usando luz ultravioleta como re·velador. 
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1. ALQUILAC1Ó.'i DE CIPROFLOXACl:"<A 

> Ciclopropil- 6- flúor- L 4- dihidro- L:.- oxc- 7- [4'- (metil~-:'­

piperazinilJ - 3- quinolincarboxilato de sodio. 66 

En un matraz bola de dos bocas con capacidad para 100 ml, se suspendieron 
100 mg de clorhidrato de ciprofloxacina monohidratada 46-2 (2.5918 X 10-..t 
mol) en 1 O mi de etanol absoluto. En una de las bocas se adaptó una trampa 
de humedad con sílica gel, se agitó magnéticamente y se agregaron 0.0827 g 
(7 .8026 X 1 o·4 mol, 3 eq.) de carbonato de sodio anhidro; después se 
adicionaron 0.0178 ml (2.859 X 10-4

, 1.1 eq.) de yoduro de metilo y se 
mantuvo ía agitación a temperatura ambiente por treinta horas. Se detuvo la 
agitación y se filtró la mezcla al vacío para eliminar el exceso de carbonato de 
sodio sólido; se evaporó el etanol en el rotavapor y el sólido obtenido se lavó 
con etanol y después con ague_ helada (1 O Qll), pérra elirrünar el carbonate de 
sodio residual; se obtuvieron 29 rng de ?rod12ctc cor. :.:n 35.56 % de 
rendi!nie!"ltc:. 

Ciprofloxacina metilada 66; 
Po1vo co1or crema, p.f. 222-226 8 C (wezc~a de :nu~~eriá prirr}a y producto). 
RMN-1H ( CDC!,): li (ppm) 8.75 (IH, s, C-2), 7.92 (jH, d, C-5, J = 13.5 Hz). 
7.33 (IH, d, C-8, J = 7.5 Hz), 3.46 (JH, m, C-1" ciclopropilo), 3.33 (4H. m. 
CH2 , C-2'/C-6' piperazino), 2.6 (4H, m, CH2 , C-3'/5' piperazino), 2.35 (3H. s, 
CH3 , :-..f-met:lciproflcxacina), 1.2: y :.3 (4H, m. CH2 ciclopropilo); 5.2 pp1n 
CH2Ciz. 
I. R. (KBr. cm·): 3422 (COONa-). 2800, 2950 (CH •. CH2), i 624 (C=O. C-
4), 1580 (COUNa~, asimétrica, C-0). 1486 (COO:\a-, simétrica, C-0) 1396 
CCt-h>, 1304 (_Ar-~), ~ 226 (_C-F). 

U. V.l"nwx_ = 278 nm 



~ • ~ • l •1 t:. '"1' ' _-< •1 • • / f r 1 f • \ 1 ' Ac1do ~- cicwprop11 -u- ±mor- 1.-+- dJmci:-o- Lt- oxo- r- ;4 - \eut- j 

piperazinil! - 3 - quinolincarboxílicc. 53 

En :m matraz bola de l 00 ml se colocaron 15 ml de Etanol gracia reactivo: en 
:1~a de las bocas se adaptó atmósfera de ~itrógeno :-rientras se agregaban los 
reactivos por la otra boca. Se adicionaron 100 mg de clorhidrato de 
ciprofloxacina mono hidratada 46-2 (2 59 X í OJ\ mol), 3 equivalentes (0.0826 
g) de carbonato de sodio anhidro y í. í equivalentes de yoduro de etilo (0.023 
mi) a una temperatüra de 55- 60 oc y con agitación magnética, la solución se 
Lun1ú mnari11o claro. La reacción se con-lpletó en 23 horas. Se filtró al vacío y 
se evaporó el etanol en el rota vapor. El sólido obtenido se redisolvió en 15 ml 
de agua destilada y el pH se ajustó a 7.0 con solución acuosa de ácido 
clorhídrico al 1 O % y se hicieron tres extracciones con 5 m1 de cloruro de 
metileno cada una. Las fracciones orgánicas, se lavaron con agua destilada y 
se les agregó sulfato de sodio anhidro. una vez filtrada la mezcla se evaporó el 
disolvente en ei rotavapor. Se obtuvieron 92 mg de enrot1oxacina 53 como 
polvo amarillo coG un rendimiento de 98.8 %. 

Enrofloxacina 53: 
l:>olvo amarillo, p.f. 2!9- 221 oc 
RMN-1H (CDC1, DMSO-d6): & (ppm) 8.7 (H. s, C-2), 7.9 (H, d, C-5, J = 12 
Hz), 7.45 (H, d, C-8, J =7Hz), 3.7 (H, m. c.;., cicíopropiio), 3.4 (4H, m, C-
2'/6' piperazinilo), 2.53 (4H, m, C-3'/C-5' piperazinilo), 2.5 (2H, e, CH2 7-
(4'-etil-1 '-piperazinilo), J =7Hz). 1.4 (4H, m, C-2" ciclopropilo) y 1.1 (3H, 

eH - r4• " 1' . . ·¡ ' - - H ' t, 3, 1-\ -et!l~- -plperazmLo;, j = / ._ ZJ. 

l. R. (KBr, cm·): 3436 (COOH, C-3): 3088 (C-H aromático): 2928, 2822 
(CH3, CH2); i/32 (C=C, ácido). 1628 (C=C. C-4~. :508 (C=C. Ziiornático:, 
~ 382 (CH3). 

U. Y. :l~"" = 279.5 nm 
E:VI por FAB-: cn/z 360 r:v¡~ 1 · (Er.rofloxacinf! P :VI. 359 g/mol). 

wJz 342 !\1+ i-; s:- (\!-18. H,O) 



2. ALQUILACJÚ:\ DE l\~ORFLOXACI:\A. 

Ac:iCo > e ti~ - 6 - flúor - :. 4- dihid~o - 4- oxo - 7- L4'- (etil) - ~ · 
piperazjnCj- 3 - quinolincarboxíiico. 67 

En un matraz bola de dos bocas de lOO ml se suspendieron 3.2 g (O.J~ n10l) 
de norfloxacina 45 e;; ~ 7 mi de ciimetilformz.mida (DMF) y 13 :rú cie dioxanc. 
se adicionaron 3.5 rrJ (0.025 moL 2.5 eq.) de trietila.rnina (TEA). Con 
agitación magnética a temperatura ambiente por 30 minutos y trampa de 
humedad~ se agregaron ~.2 ml (0.015 mol, 1.5 eq.) de yoduro de etilo y se 
calentó a 70 oc con canasta de calenta:rrüento por tres horas, segn1fbmente la 
mezcla se enfrió a 1 O oc con baño de hielo, agregándose 17 mi de agua fría: 
se ajustó el pH a 7.5 con solución ácida de HCl al 18.75 % en agua. Se agitó 
por dos horas a una temperatura de 5 a 1 O 'C y después se mantuvo en reposo 
por una hora. La suspensión se filtró al vacío y se lavó con 30 mi de agua fría 
obteniéndose 2.83 g de norfioxacina etilada 67, polvo amarillo, con un 
rendimiento de 81.57 %. 

:\orfloxaciuz, e~:lada 67: 
Polvo amarilío, p.f. 243-244 "C dese. 
RMN-1H (0 20, Na2CO,): 8 (ppm) 8.42 (H, s. C-2), 7.75 (H, d, C-5, J = 13.5 
Hz), 6.82 (H, d, C-8, J = 7 Hz), 4.9 (DHO), 4.23 (2H, m, C-:" etilo de 
norfloxacina), :.43 <3H, >deformado, CH3, C-2 "), 3. ::_ 9 ~ 4H, IT., C-2' /C-6' 
etilpiperazino), 2.66 (4H, m, C-3'/C-5' piperazino), 2.59 (2H, e, CH2 , 

etilpiperazinilo, J = 6 Hz), 1.13 (3H, t CH3, eti1piperazino, J = 6 Hz). 
I. R. (KBr. cm~:): 3430 (COOH. sust;tuyente ec C-3), 2972 y 291 O (C!--l,, 
CH2) 2672 y 26l6 (~-4' iJ~O~o:J.acioj, l/12 (C=O, ácido), l628 (C=C, C-4J. 
:S lO y 1480 (ena~Jnc~a 1~4· y C=C aromático}. 1380 (CH3), 1254 (C-F). 
C. V. J.."TTl•lx_ = 279.8 nm 
E'vl por FAB": wJz 348 M+l ¡- (norfloxaci:1a etilada, EPE, P. :V!. 347): 
:n/z 330 [!YI~í-í8¡- (M- 8, rt20). 



3. ACILAC!Ó:"\ DE NORFLOXACl:\A. 

Acido ~- etil- 6- f';úor- l, 4- dihid:-o- 4- cxo- 7- ~4'- <uceti;)- 1 -

piperazinili - 3 - quinolincarboxílico. 68 

A un matraz bola de tres bocas de un litre se le adaptó una trampa de 
humedad con cloruro de calcio, un agitador mecánico y un termómetro. En 
dicho matraz se su:;pendieron 64 g de T\orfloxacina (0.2 mol) en 700 rrü de 
acetato de etiio seco. Se agitó 30 rr1inutos para homogeneizar y se agregaron 
120 rrJ (0.8656 mol, 4.3 cq.) de tricti1amina; se enfrió a 1 O 8 C y por medio de 
un embudo de adición se agregaron 22 mi (0.3 mol, 1.5 eg.) de cloruro de 
acetilo. Después de una hora en agitación a temperatura ambiente se observó 
por cromatografía en capa fina (ccf) la formación de un producto. Se mantuvo 
con agitación mecánica a temperatura ambiente por un total de seis horas y 
después en reposo por toda ia noche agregándose i 2 ml más de cloruro de 
acetilo (0.16 mol, 0.8 eq. TotaL 2.3 eg.). Al dia siguiente se disolvió la 
suspensión agregando un exceso de trietilmnina y agua destilada. Se 
u.tilizaron 600 mi de agua destilada y el pH de la mezc~2. fue de 7.3; se 
z..gregaron 240 ml de trietilarrüna, el pH se elevó a 9.8 cuando er producto e u 
suspensión se disolvió completamente. Se transfirió ia solución a un embudo 
de separación y se separaron las fases; la fase acuosa se colocó en un matraz 
de tres bocas de un litro agregándose ácido clorhídrico concentrado hasta 
tener un pH de 7 .O y el producto precipitado. Después de agitar una hora a 
temperatura ambiente y una hora con baño de hielo-agua se filtró 1a mezcla 
con vacío, se lavó el producto con agua helada y se secó en la estufa a una 
temperatura de 40 a 50 8 C. Se obtuvieron 70.5 g de producto amarillo c1aro 
con un rendim_;_ento de 9~ .6 0é. 

"i-Acetilnorfloxacina 68: 
?olvo amarillo, p.f 270-28V 8 C 

R!viN_lH ( CD30D, CDCl:'): 8 (ppm) 8.52 (H, s, C-2), 7.83 (H. d, C-5, J = 
l2.9 Hz), 6.77 (H, d, C-8, J = 7 Hz), 4.22 (2H. e, CH2 , C-l "_ J = 7.2 Hz). 3.6.:', 
~2H;:;.;'é.:, m, C-3' y C-5 3.55 (21-i-:~~·c::~.·:-::~:, ITL C-:3' y C-5'). 3.19 (2H,.xi~::: ill. C-
2' y C-6'), 3. ~ 2 (2H~·c::;:::,··' . :-n. C-2· y C-6'). ! .98 ~3H. s, CH::: ?\-acetilo:. 1.39 
C3H. t. CJ-l,, C-2", J ='.2Hz). 



R\1N- 13C (CDCl,, CD OD): 8 (ppm) 176.73 (C=O, C-4), 169.8: (C=O 
acetilo), 167.67 (COOH. 153.27 (d, C-6, J = 25l.8 Hz), 147.39 CC-2;. :45.44 
(eL C-7,1 = 10.56 Hz), 1 6.97 (C-9). :20.60 (d, C-10,! =7.54Hz>, ~ :2.36 (eL 
C-5, J = 23.16), 107.50 (C-3), í04.39 (d, C-8, J = 3.02 Hz), 7743, Ti y 76.57 
(CDC11), 49.75 (sin usignació~), 49.68, 49.60, 49.08 y 49.03 (metiíenos 1 ", 2' 
y 6', asignación incierta), 49.3 L 49.03, 48.7 4, 48.46, 48.18, 4 7 .89, y 47 .6C 
(CD10D, J = 21.57, 21.65, 2U5 Hz), 45.83 (CH2, C-3', an:i), 40.91 (CH2, C-
5', syn), 20.64 (CH3 acetilo), 14.05 (CH3, C-2'"). 

I. R. (KBr, cm 1
): 3434 (COOH, C-3). 3038 (C-H, 8Iomático), 2976 y 2842 

(CH3• CH2) 1724 (C=O, ácido). 1630 (C;::::O. C-4 y amida), l506(C=C, 
8Iomático), 1478 y 1382(CH3), 1248 (C-.F. C-6) 

e v./""'" = 283 nff' 



4. PREPAR&.CIÓ'\ DE CQ-:Vl-EPCA 69. 

Acidc 3-: (acetúoxi)meti~~-7 -!_(1 -cic1oplopil-6-flúor-: A-Gihidr0-4-oxo- 7 -( 4'­
( etil)-1 '-pjperazi nil)-3-quinolin)-3-il-carboxamida i-8-oxc-( 6R-trans )-5- ti o- 1-

azo biciclo~ 4.2. Ü-j OC':-2-en-2-Ca!"boxfJ ÍCO. 

TECl\ICA A: 

En un matraz bola de 250 ml se colocaron 100 ml de cloruro de metileno R. 
A. y se adicionaron í.2 mi de cloruro de tioniio (0.0165 mol. 8.25 eq); se 
agitó magnéticamente a 25 "'C y se agregaron 0.72 g de enrofoxacina 53 
(0.002 moL 1 eq.) poco a poco. manteniéndose la mezcla con agitación a una 
temperatura de 30-32 oc y con trampa de humedad durante tres horas. 
Enseguid~ se agregaron S ml de acetato de etilo anhidro y se mantuvo la 
agitación a 15 oc; se filtró al vacío con burbujeo de nitrógeno seco y se lavó 
con acetato de etilo anhidro. El sólido obtenido (cloruro de ácido de 
enrofloxacina 53-1) se transfirió a un matraz bola de 250 rrJ que ccntenfa 100 
m1 de acetato de etilo anhidro y se mantuvo a una temperatura de 5 oc con 
baño de hielo-agua: se agregan 0.7 ml de trietilamina y la suspensión registra 
pH de 7 .0; que no propiamente corresponde a un valor de pH. ya que por 
definición pH = -log [H30-]. 

Por otro lado se preparó la sal de trietilamina de 7-ACA S-1: para elio, se 
suspendieron 0.52 g de 7-ACA 2 (0.0019 mol. 0.95 eq.) en 4 ml de 
dimetilforrnamida, se sumergió e1 matraz en baño de hielo-agua y con 
<:igitación magnética se adicionaron 0.52 ml de trietilarrüna (0.00375 mol. J .97 
eq. ce:: :-especto 2. 1-:\C.~~; :-:as:c<:l. discl]jció:-: co~plet2. ¿el '7-ACA. 

~a solución de ia sal de J-ACA con tretilamina 5-1 recién preparada S"' 

c..dicioDó a1 matraz que contenía iz: suspensiór:. de~ cloruro de ácido de Iz. 
enrofloxacina 53-1. la adición se hizo lentamente cm::. pipeta pasteur a 0-5 'C, 
con agitación vigorosa y burbujeo de nitrógeno seco, se mant11\"0 le.. 
:emperatur2. de reacción por tres horas treinta minutos y enseguida se 
agregaron 15 ml de agua destilada. 

La mezcla de reacciór. regisi:ró un pH cie 7 .C s. '7 .5 / se le ajustó el pE ccr. 
~:·ieti1am:na i:L 8.0-8.3, se z:.gitó durante :s minutes y después lé~ mezclu se 
::·il~ró por gravedad, LransfiriéTdose 2. ;_;_:: embudo de separac:ór.: se sepctraro:: 
~~:s :·.::s~s ); ;;:: :·ase :Jrg2.:::.ic2. ~,_: ~av5 ccr:. ~5 :::! de ~:.g~:2.. c!es~ilad;;:: ~~ts fraccio;;c;.; 



-, ~. -- .. 
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acuosas se juntaron y se les agregaron 3 ml de metano1 pan: favorecer la 
precipitación. El ph de la fracción acuosa se ajustó s. 5.8-6.0 con una solución 
de HCl (37 %en agua)-Yletanol. l: i volumen-volumen, se mantuvo la mezcla 
con agitación lenta a temperatura ambiente por una hora y con baño de hielo­
agua por dos horas. El precipitaóo formado se filtró ai vacío. se lavó con agua 
frfa y después con acetona fría: se secé coE vacío. obteniéndose 390 r:1g de 
precipitado crema con un rendimiento de 33.4 %. 

CQ-M-EPCA 69: 
Polvo color crema, p. f. 180-189 dese. 
Tl'l[l\.T lTT fr"l .... r"l'l -- T">.'?'Kf"'r> -' \_ ~ / '1",.. /TT ' 1'" TT' • •, T ~- ~ ~- \ 
n_nl'i.- .n ~'---'U'---'13 y LJ_Vl0U-U6). O \PPIDJ •V.O \11. S, 1"1-.tt amld.a,., = '.:;i_j HZJ, 

8.58 (H, s. C-2, enrofloxacina). 7.8 (H, d, C-5, enrofloxacina, J = 13.6 Hz). 
7.55 (H, d. C-8, enrofloxacina. J = 5.5 Hz), 5.92 (H. dd, C-7 (7-ACA), J = 9 y 
5Hz), 5.08 (H, d, C-6 (7-ACA). 3 =5Hz), 5.01 y 4.8 (2H, sistema AB, C-3 (7-
ACA), J = 12.6 Hz), 3.6 (4H, :n, CH2 • C-2'/6' piperazino), 3.5 (4H. m, CH,, 
C-3 '/5' piperazino), 3.31 (2H, m. CH2 N-etilpiperazinilo ), 3.07 (2H. s ancho. 
CH2, C-4, 7-ACA), 2.5 (DMSO-d5), 2.00 (3H, s, CH3, acetilo de 7-ACA), 
l.26 (3H, t deforrnado, CH3 N-etilpiperazinilo ). 1.4 y 1.1 ( 4H, :n, CH2 

ciclopropilo ), 6.2 y 7.05 (isomero 3,4 ). 
L R. (KBr. cm-'): 3428 (N-H, amida; COOH), 3091 (C-H aromático), 2984 y 
2848 (CH3, CH2), 2456 C'iR3H), 1772 (C=O, ~-lactámico), 1734 (Acetato de 
7-ACA), l666 (C=O, An'ida), '608 (C=O, C-4), :534 y :478 (C=C. 
aromático, enamina), ; 384 (CH3) 1346 (C-N, A mina arowática), 1258 (C-F, 
C-6, quinolona). 
U. V. A.nu1x. = 179.8 nm 
KV! por FAB+: miz 614 fM+lj' (Abundancia relativa: 5.9 o/o, CQ-.YI­
EPCA, P.~- 613 g/::lo1> :n/z 342 ~\1-271~.,. ~AC'.lndc::1c:2. !"ela~in·~: :00 %. 
ruptura ciel enlace amida C-N, entre enroíloxacina ;.1 7-ACA). 



TEC~ICAB: 

Se atilizó uG matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 mi adaptado cor:: 
trampa de humedad de cloruro de calcio, termómetro y corriente de nitrógeno 
seco, Er:: dicho matraz se colocaron l 00 ml de clomro de metileno y í .2 ml de 
cloruro de tionilo (0.165 moL 8.25 eq.) y coTI agitación magnética a CJna 
temperatura de 25 'C, se fueron agregando poco '' poco 0.72 g de 
enrofloxacina 53 (0.002 mol, 1 eq.). Con la ayuda de una canasta de 
calentamiento la temperatura se elevó a 30-32 oc manteniéndose dicha 
temperatura por cuatro horas rnientras se burbujeó nitrógeno seco. 

La mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente y se le 
agregaron 15 ml de acetato de etilo seco. El termómetro se cambió por un 
tubo poroso conectado por una manguera de taygon a un matraz Kitasato y 
éste a su vez a una bomba de vacío. El líquido presente en la mezcla de 
reacción se drenó por succión con la ayuda del tubo poroso conectado al 
vacío, con el fin de lavar el cloruro de ácicio de emofloxacina retirando el 
exceso de clorure de tionilo, agregándose acetato de etilo dos veces n1ás y 
permitiendo que en cada lavadc se llegara casi a sequedad de la mezcla. 
~espués se agregaron l 00 ml de acetato de etilo anhidro y se enjuagó el tubo 
poroso dentro del matraz antes de retirarlo. 

Enseguida se enfrió la mezcla a lO ce y se le adaptó un embudo de adición 
conteniendo la solución de la sal de trietilarnina de 7-ACA 5~1 preparada 
como se indicó en la Técnica A, ésta se adicionó por goteo y después se 
permitió elevar la temperatura a 18-20 oc Se mantuvo la mezcla con 
agitación vigorosa y atmósfera de uitrógeno seco por des horas más a dicha 
~emperatura. 

Fina1mente se detuvo la agitación y se enfrió 1a mezcla a 1 O 8 C, se agregaron 
l S mi de agua destilada, registrándose un pH de 7 .O a 7.5 el cual se ajustó a 8-
8.3 con trieti1arr.tina y se filtró la mezcla por gravedad. transf1riéndose a un 
embudo de separación. Se separaron las fases: la fase orgánica se lavó con 1 O 
ml de agua destilada y se juntó con la primera fracción acuosa. A la fracción 
acuosa se le agregaron 5 ml de metano! para favorecer la precipitación. Se le 
ajustó el pH a 5.8-6.0 con una solución de HCl (37 o/c en agua)-lvletanoL 1:: 
v-v: se mantuvo la mezcla a temperatura ambiente por una hora, después con. 
h~ño de hieJo-agua por dos horus con agitación lenta, se filtró al vacío 
lavándose con c.gua fria y después con acetona. se secó al vacío y se 

:-:;1) 



obtuvieron 0.5046 g de un precipitado color crer:-m con un rendimiento de 
43.7 %. Datos espectroscópicos y::; . .,. ~ndicados en 1<:: Técnica A previamente 
descrita. 

TEC'iiCA C: 

Eil un matraz de tres litros de fondo redondo y de tres bocas, adaptado con 
trampa de humedad de cloruro de calcio, agitador magnético y termómetro, se 
adicionaron 800 ml de cloruro de metileno y se enfrió a 5 'C coe baño de 
hielo agua. Al disolvente frío se agregaron i 20 mi (!.65 mol, 8.2 eq.) de 
cloruro de tionilo mezclando vigorozamente. Posteriormente se adicionaron 
72 g de enrofloxacina 53 (0.2 mol, 1 eq.) mar1teniendo ia temperatura entre 5 
y 1 O oc durante toda la adición. Se retiró el bruio de hielo y con la ayuda de 
una canasta de calentamiento se elevó la temperatura hasta 32-34 oc y se 
continuó con la agitación por cuatro horas. Enseguida se retiró la canasta de 
calentamiento y se adicionaron 500 ml de acetato de etilo anhidro, se continuó 
la agitación por 30 minutos a temperatura ambiente y después se enfrió a 1 O 
'C con la ayuda de un baño de hielo-agua. La suspensión se filtró con vacío y 
se lavó con 900 rrJ de acetato de etilo anhidro y frío. El sólido obtenido 
(cloruro de ácicio de enrofloxacina 53-1) se secó colocando u0a película de 
polietileno sobre el embudo de filtración durante la succión con vacío, se 
resuspendió en el matraz inicial con 700 ml de acetato de etilo frío, ajustando 
el pH del medio a 7.0 con aproximadamente 9 ml de trietilamiea. 

?or otro ~adc se preparé :asa: de ::rie'cilamina de '7-ACA 5-1. E:: un :na~:-<::z 

Erlen-I'vieyer de un litro se enfriaron 400 ml de dimetilformamidc (D.Y1F) e:;. 
baño de hielo: se agregaron al matraz 64 ml de trietilamina (0.46 moL 2.3 eq.) 
y 60 g de 7-ACA ~ (0.22mol, 1.1 eq.), se agitó magnéticamente hastz, 
ciso!ución completa. aproximadamente dos horas a 5 'C. 

L2. soluciér.. de la sa: de trietilaminz-,_ de ""7-ACA 5-l reci¿n prepalada, se 
transfirió a un embudo de adición de 500 mi y se adaptó ai matraz que 
contenfa :a suspensión del cloruro de ácido de enro±1cxacina 53-1. Se llevó s. 
cabo la adición de la sal de 7-ACA por medio de un goteo lento durante un 
período de 45 a 60 minutos a una temperatura de 5 e: i O :::e con baño de hielo. 
Después de ;a adición se agitó la mezcle de reacción 2. la tempe:-ati.mJ indicadz 



por una hora más y seis horas a temperatur& ambiente, tiempo en el q'-le ln 
:-eacción :legó a su término mcnitoreada ¿o:: cromatografía en cape fina 
(c.c.f.). El matraz de reacción se mantuvo u. 4 ce por toda la noche: al día 
siguiente se continuó la agitación magnét~cu. y se determiné el pH ciel medie 
ajustándolo a 6.5 con solución de ácido fosfórico (85 % en agua)-rnetanol, 
1:15, v-v, aproximadamente 4C mi, manteniéndo la agitación por dos horas a 

La suspensión se filtró al vacío y el sólido obtenido se íavó con 200 ml de 
acetato de etilo y después con 150 ml de metanol fríos. El sólido se transfirió 
al matraz de reacción inicial que a.J.:lora contenía 400 ml de agua destilada y 
200 ml de metano! fríos. El pH de la mezcla se ajustó a 6.5 con 20 ml de 
solución acuosa de trietilamina al 6 % y se agitó durante dos horas a una 
temperatura de 5 °C. La mezcla se filtró al vacío y el sólido se lavó con 150 
ml de metano1 y después con 400 ml de acetona fríos. El sólido de color 
crema se secó en ia estufa a 4G oc po;: dos horas obten.iéndose :06.47 g con 
c:rc rendimiento de 86.6 '7c. 

Los datos espectroscópicos del nrodu.cto obtenido están mdicados en 1a 

r!'écrdca .A. previame!1te descrita. 



5. PREPARACIÓN DE CQ-:vl-EPEA 70. 

Acido 3- ~ :)ceti!oxi)metil J-7- :_ (l-etil-6-fl úor-l .4-ditidro-4-oxo-7 -( 4 '-< etil)-l 
piperazinii)-3-quinolin)-3-il-carboxarnida i- 8-oxo-( 6R -trans )-5- ti o-í -

azo biciclo [ 4. 2. O] oct-2-en-2-carboxíl ico. 

En un matraz de tres bocas de fondo redondo de 250 ml al que se le adaptaron 
un termómetro y una trampa de humedad, se colocaron 50 rrü de cloruro de 
metileno y 3.7 mi de clon1ro de tionilo (0.0509 mol, 8.03 eq.) y se agregaron 
') '1 ~ rl~ ~~--+1.-."""';.., .......... ~:1.-..rln k'7 ((\ fl(\?:'2 .-y,,.-,j 1 an \ T.-, TY"~o.">...-1<> ,,., ,-,..-,lo ..... tÁ " 
L.L b UC. UU.l.llVACLVJUCL Vlll(lUU!!.!.. I,_V.VVU..J l11V1, 1 '-''-i•J• L..<U lliO..L..V~U UV VU-1\..-lHV Ll 

una temperatura de 30 'C y se agitó magnéticamente por cuatro horas. 
enseguida se le adicionaron 50 ml de aceta:o de etilo anhidro y se enfrió a 25 
oc_ Se filtró la mezcla al vacío y se lavó el sólido con acetato de etilo seco y 
finalmente se cubrió con película de polietileno para lograr secarlo lo más 
posible. El sólido seco (Cloruro de ácido de norfloxacina etilada 67-1) se 
regresó al matraz de reacción inicial y se suspendió en l 00 ml de acetato de 
etilo anhidro. E1 pH de lu. mezclu se ajus:ó a 7.0 cor. trietilairJ.na. 
aproximadamente 0.5 ml. 

Cna solución de sal de trietilamina de 7-ACA 5-1 preparada con 1.56 g de 7-
ACA ~ (0.00573 moL 0.9 eq.) en 12 rrJ de DMF y 1.5 mi de trietilamina 
(0.0108 moL 1.7 eq.) se goteó sobre la suspención con pH 7 antes descrita. 

La mezcla de reacción se dejó en agitación a 5 ·:::e por una hora y después a 
temperatura ambiente por cuatro horas. Se detuvo la agitación y se filtró la 
mezcla al vado: el sólido se lavó con acetato de etilo (1 O rrJ) y desp;_rés cor: 
acetona (15 ml)~ se reciisolvió con agua destilada (20 ml) y trietilamina a Llr~ 
pH de 9.0 y después se le adicionó soluciór. de ácido clorhídrico (37 9'c er:. 
agua)-metanoL 1:1, v-v, hasta pH de 4.0, observándose 1a formación de ur. 
precipitado amarillo el cual se filtró al vacío y se lavó primero con agua y 
después con acetona: se obtuvieron 0.85C g de! producto 70 con u;; 
rendimiento d~ 24.7 %. 



CQ-'VI-EPEA 70: 

Poiv .. o crem2, p.f. ~ 80-189 :)C dese. 

RMN-'H (CDCi, y CD30D) 8 (ppm) 8.561 (iH, s, C-2 quinoíona). /.8; (I-l, 
d, C-5 quinolona, J = 12.6 Hz), 7.48 (CDCl3), 7.29 (H, é. C-8 quinolona, J = 
7.2 Hz), 6.06 (H, d, C-7 (7-ACA), J = 5.1 Hz). 5. i5 (H. d, C-6 (7-ACA). 
J = 5.1 Hz), 5.0; y 4.91 (2H, sistema AB, CH,, C-3 (7-ACA), J = 12.6 Hz), 
4.66 (2H. sextu.plete, CH2, C-1 ", J = 7.2 Hz), 4.2, 2.02, 1.25 (e, s, t, impüreza 
acetato de etilo), 4.14 (HOD), 3.83 (4H. m, CH2, C-2'/6' piperazinilo), 3.38 
(4H, m. CH2 , C-3'/5' piperazinilo), 3.60 y 3.33 (2H, d y d, C-4 de 7-ACA, J = 

17.7 y 17.7), 3.32 (lvíetano1), 3.19 (2H, e, CH2 N-etilpiperazinilo; J = 7.5 Hz). 
2.08 (3H, s, CH3 acetilo en 7-ACA), 1.5 (3H. t. CH3, C-2", J = 7.2 Hz), í .46 
(3H, t, CH3 , N-etilpiperazinilo, J = 7.2 Hz). 
RVINYC (CDC13, CD30D): 8 (ppm) 174.54 (C=O, C-4, quinolor;a), 170.989 
(C=O, acetato, 7-ACA), 166.88 (COOH, 7-ACA), 164.9 (2C=O, amida y p-
1actárnico), 153.41 (d, C-F, C-6, J = 249.44 Hz), 146.31 (CH, C-2, quinoíona), 
i43.94 (d, C-7, quinolonaJ = 10.93 Hz), :36.04 (C-9, c¡üino1ona), ;32.36 (C-
3, 7-AC¡\), 123.22 (C-10, quinolona), 113.99 (C-2, 7-.t:. .. C/\), lll.81 (d, CH, 
C-5, J = 23.08 Hz), :09.25 (C-3, quinolona), 107.8~ (CH, C-8, quirw1ona.), 
77.44, 77 y 76.58 (CDCI3), 63.86 (CH2, C-3, mcti~cnacctato 7-ACA), 58.3l 
(CH, C-7. 7-ACA), 56.10 (CH, C-6, 7-ACA), 5L76 (CH2 , C-2'/6'. 
piperazinilo), 51.01 (CH2, C-3'/5', piperazinilo), 49.12 (CH2, C-1" 
quino1ona), 49.12. 48.81. 48.53, 48.24, 47.97, 47.68 y 47.38 (CD30D. J = 
2307, 20.87 y 21.97 Hz), 46.86 (CH2, :\'-etilpiperazi;.,ilo), 25.37 (CH2, C-4, 7-
ACA), 20.1\ (CH3, acetilo, 7-ACA), 13.87 (CH3, C-2", quino 1om<). 8.48 
(CH3 • N-etiípiperazinilo). 

;. R. (KB:-, crr1-.): 3424 C~-E, arrüda: COOH), 2982 (CH3, Ch2 j 246'7 
CR3'\E+), 1768 CC=O, ~-lactá:rjco), 1730 (Acetato de 7-ACA), 1662 (C=O, 
Amida. 7-ACA-Quinolona). 1620 (C=O, C-4) 1606 (C=C). 1538 v 1490 ('\­
C=C. enamir:ona de quinolona), i388 (CH3). 1260 (C-F. C-6. quino lona). 

C. V. /"'n:n_= 179.8 nm 
E:Ví por FAB-: rn/z 602 M+l - (CQ-"1-EPEA, ?. M. 601.65 gimol) 

wJz 330 M.-2 lJ-- (Rupturo. amida. C-X, entre EFE y 
l-ACA) 



6. PREPARAC!('J:\ DE CQ-\1-EPCT 72. 

Áclúo 7<0-ciclopropil-6-:fiúor-: .4- dú:ici::-o- -+-oxo-7-(4'-(eti~>~ '­
piperazinii-3-quinolin)-3-il-carboxamida]-8-oxo-5-tio-3-l ((1 H-l. 2. 3 -triazol 

-5-il)tio )metil!-(6R-trans)- 1- azoOiciclo[ 4.2.0joc'~-2-en-2-carboxílico. 

TECNICAA: 

En un matraz de fondo redondo de tres litros con tres bocas (al que se le 
adaptaron una trampa de humedad de c1orüro de calcio, un termómetro y un 
agitador mecánico) se colocaron 800 ml de cloruro de metileno enfriado 
previamente a 4 °C~ se mantuVO el matraz en baño de hielo agt.:a Inientras Se 
agregaban 120 ml de cloruro de tionilo (1.7 mol. 8.5 eq.), se agitó y se fueron 
agregando 72 g (0.2 mol, 1 eq.) de enrofloxacina 53 lentamente. Se retiró el 
baño de hielo y la temperatura se elevó a 30-32 'C con la ayuda de una 
canasta de calentam.iento. manteniéndose la agitación por 4 horas. Se detuvo 
el ca1entarrDento y se agregaron 500 ml de acetato de etilo, continuando con la 
agjtación a temperatura ambiente por 30 ;ninu~os. Después se sumergió el 
n1atraz en Oaño de hielo-agua, i1asta alcanzar una temperatura de 1 O a e; se 
hltró al vacío y se lavó bien con acetato de etilo frío (900 ml). se secó el 
sólido lo más posible cubriéndolo con una oelícula de polietileno. El sólido 
seco (cloruro de ácido de enrofloxacina 53-l) se transfirió al matraz de 
reacción inicial y se suspendió en 700 ml de acetato de etilo. La suspensión se 
agitó y el pH se ajustó a 7 .O con trietilamina (8 ml): se mantuvo en baño de 
hielo-agua-sal para agregar la solución de la sal de trietilamina de 7-TACA 
71-1. 

?0.:- Jtro ~z,dc se prepcu-6 !s soh.:ciór: de 12. s&l de :;-iet:1a:rtina de 7-TACA 71-1 
de la siguiente forma: en un matraz Erlen-~eyer de :u: ]itro se colocaron 400 
ml de dimetilformamida y 67.1 ml de trietilamina gcado síntesis (0.484 mol. 
2.42 eq., 10 % de exceso de trietilamina con respecto al total de moles de 
enrofloxacina 53 y /-TACA 71). Se mantüVO con agitación magnética a 
temperatura arnbiente mientras se adjcionaban 75.2 g de 7-TACA 71 (0.24 
moL 1.2 eq .• 20 o/c de exceso de 7-TACA 71. con repectc a los moles totales 
de enroíloxacina 53). La s:1spensiór: se mantavo con agitació!'. a temperatur~~ 
2.mbiente hasta que se di~ol\.'ió e1 totd de/-TACA 71. aproximadamente une: 
hora y después se mantuvo en baño de hielo- ag12a a 4 ·:.;e por una horc ar:.tes 
::ie agregarse al cloruro de ácido de la enrofloxe:~cina 53~1. 



La solución de 1a sal de trietilamina de 7-TACA 71-1 preparada. se fue 
adicionando con un goteo constante a ~a sLLspensión del cloruro de ácido Ge la 

er:rofloxacina 53-1 8. una terYlperatura de 1 ce po: un tiempo de t:na l-:orcl. 
manteniéndose el matraz con agitación mecánica vigorosa y sumergido en un 
baño de hielo-agua-sal para mantener la temperatura. Después se dejó la 
:nezcla en agitación a 7 oc por U!la hora más y enseguida se retiró e~ bañe de 
óielo, conservándose a temperatura ¡;~mbiente por seis horas más. El curso de 
la reacción se monitoreó por c.c.f: e1 matraz de reacción se seüó bien y se 
IYlantuvo a 7 ce en reposo por toda la noche. Al día siguiente se continuó con 

la agitación mecánica para homogeneizm· la mezcla, se determinó pH y se 
ajustó éste a 7.0 con solución de H3P04 (85 S{: en agua)-~Y1e0II, 1:15 v-v, 
aprox. 25 ml. La mezcla de reacción se mantuvo dos horas más con agitación 
a U!1a temperatura de 4 oc. Después se filtró al vacío, se lavó co~ 160 mi de 
ucetato de etilo, 100 mi de metano! y 230 mi de acetona fría, el sólido se secó 
en la estufa a 40 oc. Este sólido se vertió sobre un matraz que contenía 772 
mi de solución acuosa de trietilamina al 6 %, se agitó hasta disoluciór, 
completa, se adicionarou 386 ml de metano! y se mantuvo la temperatura a 20 
oc_ Posteriormente se agregó con un goteo lento solución de H3P04 - metanol 
(: :15, v-v), hasta tener 'Jil pH de 8.1, se ma~tc:vo 1a o.gitación por l 0 DÜnutos 
a 20 °C. Después se continuó la adición de solución ácida hasta tener un ph 
de 7.0 (total de solución ácida: 300 mi), observándose la formación paulatina 
de precipitado color crema. La susoensión se mantuvo con agitación oor dos 
horas a 4 ce filtrándose enseguida al vacío y laváudose con 160 ml de agua 
destilada, 100 ml de metanol y 230 í11l de acetona fría, cuando se eliminó la 
mayor parte de acetona posible, se secó el producto en !a estufa a 40 'C. Se 
obtuvieron 105.7 g de sólido amarillo cou un rendirnieuto de 80.72%. 

C:Q-\1-EPCT 72: 
Polvo amarillc, p.f. :98-206 oc dese. 

R ''l"' 1H 1 D'ISO . CDC1 '·· ~! · \ -n ~9 ·-- . "' H .,.,, J- 9" --' ~y~~- ..._, ~Y~ -a:., · 13 .;-...., \p-prr~; ~.__, _ ___, '\H, eL,...¡- _ arn:..u.J., - -~; ~-Z 1 , 

8.64 (H, s, C-2. quir,oíona). 8.15 (CHCI,) 7.81 (H, d, C-5, quinolona, J = i 2.3 
1-Iz), 7.79 (lH. s. C-4, Iriazol), 7.52 (H, d, C-8. quinolona. J = 7.2 Hz). 5.98 < 
lH, dd, C-7 (7-TACA). J = 9 y 5.1 Hz). 5.13 (lH. d, C-6 (7-TACA). J =5.i 
Hz). 4.1 O y 3.96 (2H, sistem<é AB CH2, C-3 (7-TACA) J = 13.2 Hz). 3.7.i 
(iH, d, Cí-!2, C-4 (7-TACA), j = í7.í0 Hzj. 3.4 (2H. m, uno de CH2, C-4 (/­
TACA) 2-,' el otrc de C- l ", quiJ.olona), 3.05. 2.90, :.23 y 1.09 (8H. rr:. 4CE2 . 

C-2'/6' y C-3'/5' sobre;;uestos), 2.73 (2E. c. CH:. :-;-etilpiperazinilo. J = '.2 
Hz), í.l9 (3H, t. CH3. ='1-etilpiperazinilo, J = 7 .2 Hz) !.35 y 1.33 (4H. nc. C!-' 2. 

c:clopropi:o ). 



I.R. (KBr. ex--): 3424 (~-H. z:L-:idrr, COOH), 3229 (C-~--i, aromático~, 3l38 
''' H · · ·¡ ' 2983 'CU rn ' 7850 'C" ' P6": (" ~ q ' · ' \....__- J., ClCloprüpl ÜJ: ;, u:- '--':12)· - \ r:.2J, ~ 1 / L=u, ¡..rlaCtamz .. ;. 
'66' "'o 'd) '626'r e r'~' '6A'(" e A O • ' 'c'A6 ~ ... 1 \\....-== , &mi a, 1 \~.......-= . ~.....--'+;. 1 u--' ...___.= . L, -', qumo10na;, l)j y 
1493 (!\'-C=C). 1386 (CH3). :346 (C-!\', aminc aromática), 1258 (C-F, C-6, 
quinolona; C-0, éster). 

L. V. ).,m;:r\. = 279 r:m 
E\1 por FAB_,_: rrJz 655 [~VI+l ¡--- (CQ-\-1-EPCT, P. l\1. 654 g/mol) 
miz 342 [Yl-312t (Ruptura C-N. amida entre en.rofloxacina y 7-TACA). 

s: 



TECJ\ICA B: 

En un matraz de t:"es ii~ros de fondo :-edondo :;.: tres bocas (adaptado cor: 
t.larnpa de hm~edad de cloTürc de calcic. agiLcicr mecár.icc y termómetro) se 
adicionaron 800 rnl de clorJro de metilenc (grado reactivo) y se enfriaron a S 
ce con baño de hielo-agua. Al disolvente Frfo se agregaron 120 ml de clorure 
cie ticnilo (1.65 mol, 8.2 eq.) iniciándose ia agitación. Posteriormente se 
adicionaron 72 g (0.2 mol, 1 eq.) de enrofloxacina 53 manteniendo la 
agitación vigorosa y la temperatura entre 5 y lO 'C durante toda la adición, al 
térrrüno de la cual se retiró e! baño de hielo-agua incrementándose la 
temperatura hasta 32-34 oc con canasta de calentamiento. La agitación se 
continuó a dicha temperatura por cuatro horas, Al término de este periodo, se 
adicionaron 500 ml de acetato de etilo anhídro y se retiró la canasta de 
calentamiento, el sistema se enfrió a 1 O 'C con baño de hielo. La suspensión 
se filtró aí vacío y se lavó con 900 ml de acetato de etilo frh Ei cloruro de 
ácido de la enroí1oxacina obtenida 53-L se cubrió con película de polietiieno 
para evitcr el contacto con el ambiente y cuando estuvo casi seco se transfirió 
al matraz de reacción para suspendería en 700 mi de acetato de etilo frío, 
ajustando el pH del rrtedio a 7 .O con trietilarrtina (9 ml); nuevamente el valor 
registrado, no corresponde por definiciór:, a er: valor de pH propic.mente 
dicho, 

Por otro íado se preparó ia solución de la saí de 7-TACA 71-1 con 
trietilamina de la siguiente forma: En un ma~:-az Erlen-~Ieye:- de un litre se 
agregaron 400 m! de dimetilformamida y se le adicionaron 67 ml de 
trietilamina (0.48 mol, 2.4 eq,). Sobre esta solución se agregaron 75,2 g de 7-
TACA 71 (0,24 moL 1 ,2 eq,) con agitación magnética, hasta lograr la 
c!isolución total del mismo (ur;a ~---;ora a te:nperatura arr.biente). Este:. so~c.c:cS;:: 

se enfrió a 5 oc en baño de hielo para ser adicionada a la solución del cloruro 
de ácido de en;oí1oxacina 53-L 

I...z solución de la sa: de trie!i~c::r"!lJr:a de í-TACA 71-1, se ~ransfirió s. :.:G 

embudo de adición de 500 mi y se colocó sobre el matraz que contení2 e: 
cloruro de ác:do de la en:-ofloxaci:"la 53-1. Se adicionó gota a gota, er: ur: 
período de 45 a EO :nim.:~os, mante~iendc la ~emperatera entre 5 y 1 O ce ce:-: 
Oaño de hie1o-s&l. Después de ía adició:-1 se agitó la mezcla de reacción pe:; 
una hora a esta temperatura y ocho horas a temperatura ambiente. 
?osteriormente, se mantuvo el 1:1atraz z~ 7 :::e por :oda la noche. Al die: 
siguiente se con.tün_:.ó la agitación mecánica y se determinó e] pH del n:edio. 



ajustándolo 'l 7.0 con 11.5 ml de solución de úcidc fosfórico (85 % en agua)­
rnetanoL l: i 5 \l-V, mar...teniendo la ugit,~ción por dos horas a 5 ce. L'-1. 
suspensiÓI"l se filtró al vacío '/el sólido se lavó cor: 200 ml de acetato de etilo 
y después con 200 mi de metanoi frío. Cna vez que se eíiminó a la mayor 
c<mtidad posible de disolvente, el sólido obtenido se transfirió al matraz de 
reacción inicial, donde previamente se habían enfriado 600 mi de agua 
destilada y 300 mi de metano!. El pH del sistema se ajustó a 7 .O con lO ml de 
:..:;olución acuosa de trietilam.ina al 6 % y se agitó por dos horas a 5 ce_ La 
suspensión se filtró al vacío y e1 sólido se lavó con 150 rrJ de metano] y 
después con 350 ml de acetona fríos. El producto se secó en la estufa a 40 oc_ 
Obteniéndose 101.17 g de sólido crema, ligeramente amarillo con un 
rendimiento de 77.16 '7o. 

Los datos espectroscópicos están indicados en la Técnica A previamente 
descrita. 



1, PREPAR.\C!Ol\ DE Q-i\1-APEBu 73. 

n-Bu ti 1-¡ ( í -etii-ó-fiúor-; ,4-ciiOidro-4-oxo-/ -( 4'- (acetil )- 1 ·-pi perazinil)-3-
quino; i;:) l-3- j}-carbox(tmid<:l. 

En un Inatraz de fondo redondo de tres bocas con capacidad de 100 ml 
(adaptado con trampa de humedad y ter1:1ómetro). se colocaron 25 ml de 
cloruro de metileno (grado reactivo) y se suspendieron 2 g de N-
acetilnorfloxacina 68 (0.0055 mol, 1 eq.). se agregaron 3.23 ml de cloruro de 
tiouilo (0.044 moL 8.7 eq.) y se mantuvo la mezcla con agitación magnética a 
una temperatura de 30-32 oc por 20 minutos, se adicionaron 20 ml de aceta te 
de etilo anhidro y se mantuvo la agitación por dos horas más a una 
temperatura de 30 'C. Después de este tieopo se filtró la mezcla de reacción 
con vacío y se lavó con acetato de etilo anhidro: se cubrió el embudo con una 
cap& de polie~iieuo para secar io ;nás posible evitando el contacto directo de1 
sólido con ~a atmósfera. El sólido obtenido (cloruro de ácido de N­
c.:.cetilnorfloxacina 68-1) se ~ransfirió a ~.1n matraz de fo~do :-edondo de 100 s~ 
::oü. :res bocas: se le adiciorcarou 25 rrLi de acetato de e:iic seco y se aj11stó e~ 
pH a 7.0 con trietilarnina (por definición no es propiamente pH). Se agregaron 
a esta mezcla i .08 ¡pj de o - butilamina (001 1 moL 2 eq.): la temperatura se 
e}evó espontáneamente a 38 'C, se mantuvo la agitación por una hora y al 
::nalla terrTperatt:;-a fue de 28 °C. Se filtró iu 1~ezcla de reacción con vacfo y 
se hlvó el sóiido: primero con acetato de etilo y después con acetona. Se 
obtuvieron 1.5 g de sólido amarillo con un rendimiento de 65.6 %. El 
producto se purificó por c. c.f. (mezcla de elución de acetato de etilo-metanol: 
6:4> obteniéndose :.1:-::. re:.dirr,.:e:1~c: de 86.9 9'c. Re:1dimie~·cc del produc~::: 

::mrificacio: 57 %. 

Q-.Y!-APEBu 73 
Polvo blz.nc0, p.::-. 232-234 ce 
R\I:'Ii- 1H (CDC1 ): 8 (pprr;) 9.96 (1H. t, X-H, anüda), 8.7 (:E. s, C-:2), 8.04 
,:1 H. d, C-5. J = 13 rtz). 7.24 (CHCh). 5.:5 (1 H. cí. C-8,; = 6.6 Hz), 4.23 (2H. 
;:::, CI--h, C-1 '',: = 7.2 Hz). 3.81 (21-{,:xic:_· rr:. C-3' y C-5'), 3.65 (2H-:(;:.::::~:::,:- m. 
C-3' y C-5':: :?.2.4. (2H,,,::::. ::-:;, C-2· y C-6·). 3.!8 (2H(;c:~~c:J,:~:, ::1. C-2· y C-6'\ 
3.4~ (2H. c. C-2'''. J = 7.5 Hz). 2.12 (3H. s. CH3 . acetilpiperazinilo). 1.58 
CZH. quinteto. CH2, c:·-3'.', .!.,. = 7.5 Hz). 1.5 (3H, ~- CH:,, C-2· J = 7.2 Hz), 



1.40 (2H. sexteto, CH::- C-4'". J = 7.5 i-íz). l.2 (m. grasc1. disol\ler.te), 0.91 
(3H, L CH?. C-5'-', J ""'7.5 Hz). 

RVIN- 13C ( eoeh): 8 (ppm) ;7523 (e=G, C-4, quinolona), i69.íí (C=O. 
aceti1amida), 164.99 (e=O, e-1'", amida). 153.13 (d, C-F, C-6,} = 246.20 
Hz), 146.63 (eH, e-2. quino1ona), 144.62 ce-7, ouino1ona), 136.34 (e-9, 
quíno1ona), 1! 3.08 (d, eH, e-5, J = 2.3 00), 113.03 ce-1 0), :'; 74 (s, C-3), 
104.05 (CH, C-8), 77.47, 77 y 76.53 ( CDC13), 53.91 (impureza de materia 

· ) -n4'(CH e.,. ·9 60 rcH · e 2'1 490- reH e 6') pnma , ,:,u. l 2, -! ), 4 . , _ 2, antL - _,, . 1.. , __ 2, syn, - . 
46.10 (CH2, anti, e-3'), 38.87 (CH2, syn, e-5'), 41.10 (eH2, e-2"'), 31.65 
(CH2; C-3'"), 29.55 (impureza de materia prima), 21.15 (CH3, Aeetawida), 
20.22 (CH2, C-4'"), !4.39 (CH3, C-2"), 13.69 (CH3, e-5"'). 

LR. (KBr, cm:): 3232 (1\-H, amida), 3038 (C-H, aromático), 2958 (CH3 , 

CH2), 1652 (C=O, amida N-4' -piperazinilo y amida sustituyente en C-3 de la 
quini1ona), 1620 (C=O, e-4 ), ¡ 602 (C=C. 2, 3), í 540 y 1490 (N-C=C), 1430 
(CH3, Acetilo), 1372 (CH3), 1252 (C-F, C-6, quinolona), 752 (CH2-CH2, n­
butilo) 

:..;. 1/. )"rr.2.X. = 283 Il:i:: 



8. PREPARACIÓ'\ DE CQ-:Vl-APEA 74. 

A e ido 3-~ (acetiloxi )metil J-7 -l ( i -e:~:-6-n Ú8J:"-: ,4-dihid~o-4-oxo-7 , -( (lC~til)-
1 • -piperazinií)-3-quinoíin)-3-il-carboxami da¡-8-oxo-( 6R -trans )-5- ti o- l­

azobiciclo[ 4.2. o·]oct-2-en-2-carboxílico. 

En un matraz Oola de tres bocas de 500 m1 (al que se le adaptaron üDa trampa 
de humedad de cloruro de calcio. un termómetro y un agitador mecánico) se 
colocaron 100 mi de cloruro de metileuo enfriado a 4 8 C con bañe de hielo y 
se agregaron 15.4 m1 de cloruro de tioni1o (0_?12 mol, R.5 eq.). La 
temperatura de la mezcla se mantuvo entre O y 5 'C mientras se agregaban 
9.03 g de !\-acetilnorfloxacina 68. Al final de la adición se conservó la 
mezcla de reacción a una temperatura entre O-see por seis horas. Después de 
este período se agregaron 100 ml de acetato de etiío anhidro. se agitó la 
mezcla por 30 minutos más a 4 'C y después se filtró con vacío y se lavó con 
acetato de etilo seco y frío. se cubrió el sólido con película de polietileno para 
evitar el contacto con la humedad de la atmósfera, cuando ya estuvo seco el 
sólido (cloruro de ácido de N-c..cetilnorfloxacina 68-1) se transfirió al matraz 
de i-eacción irJciaL mismo que f;_w enjaag2.do con acetato de e:ilc: seco. Se 
suspendió eí sólido en í 00 mi de acetato de etilo anhidro. se agitó 
mecánicamente y el pH se ajustó a 7 .O con 6 m1 de trietilamina (por definición 
el valor no es propiamente de pH). 

Por otro lado se preparé una solución de la sal de 7-ACA cor. ~rietilamina 5-1 
de la siguiente forma: en un matraz Erlen-Meyer de 250 mi se colocaron 50 
ml de dimetilformawjda y 8 ml de trieúJamina, se agitó mecánicamente 
mientras se agregaban 7.48 g de 7-ACA 2, el matraz se ii1m:t;__;vc en baño de 
!-;ie!o durante la adició!:. Cuando todo el sólido se hubo disuelto se vertió la 
so1uc1ón en un embudo de adición de 125 ml y se agregó con goteo constante 
a la suspensión del cloruro de ácido de "1-acetilnorfloxacina 68-1 obtenida 
anteriormente. La adición duró 15 minu~os ·y la :nezcl2. se mantu.vc cor. 
agitación mecánica a una temperatura de 4 ::e durante este tiempo y por dos 
horas más: después se mantuvo a temperatura ambiente por seis horc.s rnús. La 
mezcla se mantuvo toda la Loche en reposo a temperatura ambiente. Al dü:: 
siguiente se volvió a agitar la mezcla de reacción y se determinó su pH (e:1tre 
8.0 -9 .0). Se filtró la mezcla de reacción con vacío y se separaron 1.87 g de 
sólido amarillo y por c.c.f. se observa que se trata de :nateriu prima :\-
2cet.:lnorf1ox2.cinü 68 y se desecha. sir:. er:1bargo a las aguas :11ad~es de: 

,;::_ 



filtrado se les agregaron 15 ml de agua destilada y se determinó un pH de 8.3. 
Se separaron las fases y se repitió :c. extrc.cción con :5 y lO mi de 2gua cadé: 
vez. Las fases acuosas se juntaron; .. se ies determinó un pH de 7.84: esta fase 
acuosa se lavó con acetato de etiío y se ie agregaron 6 ml de solución de ácido 
fosfórico (85 o/o en agua)-rnetanol, 1:15. v-v. hasta tener un pH de 6.5. Se 
mantuvo la mezcla en agitación por dos horas a 4 oc_ Se filtró la mezcla con 
·vacío y se 1avó el sólido con agua destiladu, se dejó secérr en 1a est:.:r::·a co:: 
vacío a 40 ce por dos horas obteniéndose 7.68 g 50 % de rendimiento. 

CQ-:VI-APEA 74: 
PoJvo crema, P·. f. 200-218 ce 
I.R. (KBr, cm-'): 3465 (N-H. amida, COOH), 3163 (C-H, aromático), 2978 

(CH3, CH,), 1780 (C=O, P-lactan::a), :732 (C=O, acetilo de 7-ACA), 1660 
(C=O, amida entre APE y 7-ACA, jnnto con la acetilamida). 1626 (C=O, C-
4), 1536 y 1488 (N-C=C), 1445 (CH,_ acetilo. CH2), 1384 (CH3), 1250 (C-F 
C-6, qninolona; C-0, éster)_ 

U. V. ;'""'- = 280 nrr: 



COSC"i.CS:'i ;.\'/ .. '-

Er. el presente trabajo se obtu'v'ieror. y caracterizaron espectroscópicamentc: l<.ls 
siguientes moléculas: ciprofioxacina metilada 66) er..rot1oxacina 53. nort1oxucim: 
etiladu 67, norfloxacina acetilada 68, CQ-l\1-EPCA 69, CQ-:vi-EPEA 70, CQ-'v!­
E?CT 72, Q-j\1-APEBu 73 y CQ-M-APEA 74. 

Se logró la N-metilación de la ciprot1oxacina obteniéndose el producto 66, e~ Cüéll 

:representa una alternativz~ en la formación de nuevos antibióticos quedando abierta la 
depuración del método p3Ia su obtención a rr1ayor escala. 

Se obtuvo enrofloxacina 53 a partir de ciprofloxacina y yoduro de etilo para su 
posterior. uso en 1a fo:-mación de nuevos productos antibacterianos; con la posibilidad 
de tener moléculas marcadas isotópicamente. A partir de la enrofloxacina 53, 7-ACA 
~y 7-TACA 71 se sintetizaron los nuevos antibacterianos CQ-l\1-EPCA 69 y CQ-M­
EPCT 72_ Estos productos han mostrado ser los de mayor actividad, de los obtenidos 
en el presente trabajo. 

Se llevó a cabo la 1'\-etilación de la norfloxacina para obtener EFE 67 y utilizar este 
compuesto en ]a síntesis de la molécula CQ-M-EPEA 70 antibacteriano novedoso 
cuya actividad es prometedora. 

Se obtuvo con éxito el producto norfloxacina acetilada 68. Con 68 se demostró 
primero la posibilidad de acilación de una amina como la n-butilamina, obteniéndose 
el producto 73 y pos:eriormente se utilizó 68 para la formación de CQ-l\1-APEA 74 
para la cual aún se deben realizar estudios de actividad antibacteriana_ 

Las quinolonas sintetizadas se utilizaron para la formación de nuevos antibióticos 
denominados como cefaquinolonas ó cefalonas_ obteniéndose y caracterizándose los 
nroductos CQ-M-EPC.il. 69, CQ-M-EPEA 70, CQ-M-EPCT 72 y CQ-l\1-APEA í4. 
Estos productos contienen una parte de la molécu}a totalmente sintética, po;- lo ::ua1 
e~ sli.rgimiento de resistencias pudíera ser limitado. 

Por último, se continúan los estudios de actividad antibacteriana. farmacocinética. 
·oiodisponibilidad y toxicidacl, s1stemática...'11ente, p~a ve:ificar la efectividad de los 
productos sintetizados. 
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7-ACA. 
7-ADCA. 
7-TACA. 

AcOEt. 
1\DN. 
APE. 

Aprox. 
c. c. f. 

CQ-'vl-APEA. 

CQ- ~v!-EPC'!'. 

CQ-Iv1-EPEA. 

de 
DEPT. 
dese. 
D?v!F. 
E coZ:. 
E 'vi. 
Enro. 
EPE. 

eq. 
S. V. A. 

.Á.cido 7 -ami no cefalosporánico. 
Acido 7 -amino-3-desacetoxicefalosporánico. 
Acido 7 -amino-3-lí_(l H -1.2,3-triazol-5-il)<io jrrAetill-8-oxo­
( 6R -trans )-5-tio- í -azobiciclo [ 4.2.0] oct -2-en-2-carboxílico. 
Acetato de etilo. 
Acido desoxórribonucleico. 
0l"orfloxacina Aceti1ada. Ácido l-etil-6-flúor-1 ,4-dihidíc-4-
oxo-7 -( 4-( acetii)- í -piperazinil)-3-quinolincarboxílico. 
aproxirrmdamente. 
Cromatografía en capa fina. 

Acido 3-[ ( acetiloxi)metil ]-7 -[ (1-etil-6-flúor -1 ,4-dihidro-4-
oxo-7 -[ 4-(acetil)-1-piperazinilp ]-3-quinolin)-3-il­
carboxarnida ]-8-oxo-( 6R -trans )-5-tio- í -azo biciclo[ 4.2.0]oct-
2-en-2-carboxíiico. 
Acido 3-[ (acetiloxi)metii i-7 -[ (l-ciclopropil-6-flúor- 1,4-
dihidro-4-oxo-7 -( 4-( etil)-1-piperazinil)-3-quinolin )-3 -il­
carboxamida ]-8-oxo-( 6R-trans )-5-tio-1-azobiciclo14.2.0] oct-
2-en-2-carboxílico. 
Acido 7- [ (1-ciclop!"opil-6-flúor-1 ,4-dihidro-4-oxo-7 -( 4-( etil)-
1-piperazinil)-3-guinolin )-3-il-carboxarnida l-8-oxo-5-ti o-3-
[ ((1 H -1 ,2,3-triazol-5- i1)meti1 ]-( 6R-trans )-1-
azobiciclo[ 4.2.0]oct-2-en-2-carboxílico. 
Acido 3-[ (acetiloxi)metil!-7 -[(1-eti1-6-flúor-l ,4-dihidro-4-
oxo-7 -( 4-( eti1)-1-piperazini1)-3-quino1in)-3- il-carboxami da í-
8-oxo-( 6R-trans )-5-tio-l-azobiciclo[4.2.0] oct-2-en-2-
carboxílico. 
doblece. 
doble de dobles. 
Distortionless Enhancemenc by Po1arization Transfer. 
descompone. 
Dirnetilformamida. 
Escherichiu coii. 
Espectrometrf a de lv'1asas. 
Enroíloxacina. 
Etilnorfloxc..cins.. Acido : -e:il-6-tlúor-1 .4-j:hi:irc-4-cxc-7-
~ 4-(etil)- i -piperazinil > 3-qui nolin.crubox~licc. 
equivalente. 
Estados Unidos de ~orte2.17lérica. 



1fS. 

Hz. 
[R. 

Kg. 
m. 

m 
YICl. 
MeO H. 
mg. 
MI C. 
ml. 
mn. 
P.M. 
P. mirc.bilis. 
pf 
pp:-:1. 

RM~-; 3 C. 
Rt\1N- H. 
S. 

S. 2ureus. 
Sus ti t. 
T. A. 

TEA. 
ter-Bu. 
C.V. 
V. 

Z. 

fast Ato m Bombardmer..t. 
gramo. 
High ?er::·c:-r::.a2.ce Liquid Ctromatography. 
horas. 
Hertz. 
lnfrarrojc. 
Kilogramo. 
masa. 
multiplete. 
Mínima concentr2ción ir ..... hibitoria. 
~v1etanol. 

miligramo. 
lviinimum inhibitory concentration. 
mililitro. 
nanómetro. 
Peso molecular. 
Proreus mirahilis. 
punto de fusión. 
partes por m1llór.. 
r>-BCiti!-~ (! -eti!-6-flúor- í .4-dihidro-4-oxo-7 -(4-(acetil )- í­
pi perazini 1)-3-i!-3 -carboxamida. 
Resonancia Magnética Nuclear de Carbono trece. 
Resonancia Magnética 1\iucíear de Hidrógeno. 
singulete 
Staphylococcus aureos. 
Sustitc1yente. 
Temperatura ambiente (entre 20 y 25 ce). 
t:;:-ip~ete. 

Trietilarr..i::.c. 
Terbutilo. 
Ultravioleta. 
volumen. 
carga. 
Lor.gitt:d de o:1da máxiwa. 
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--1- --T ---~-.-- --,--r--r,~- T --.---.--r- r-r --r ---.---¡- ,- -.-r~-T --T·-r--r• -¡-r------¡·-,--;-¡-r---.---,-----,- -¡- r-T -~-T-¡-- r -~---~----r -¡ 

9 D 7 6 5 4 3 2 1 pptn 

'-¡ l ' 
1~, .l , rJ '--r._,----1 ~----r---1 '"----¡---~ '--,---• •-, _ ____,_ 

~. '16 o. IJ 11.10 23.05 15.96 
~.'/4 •l. "19 1.2.23 21.97 l6. 24 

Hspcctro No. 4. Norot1oxacina acctiladn.@,. (300 MHz). CD30D y CDCl3 



QlJ::ERVE C:lJ 
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/l.l'Ql1It;I'L'10N 'l'IHI-: l. aJ~ HOc 

R··:J,11.X/I.'r;ON DEl-AY (). 000 BOc 

PIJL~:E w:r:o·r11 14.) uso e 

/1.'1JHEN'J' •n:HPf.:Rl'ITUUE 

IW. R~:l'J•:1"{1"l"ONS 1'/732 

l)bCOUP!.],: 111 

llU.iU l'OW~:R 11 

ll~·:COUPI,ER CON'l'XNUOUt;J,Y ON 

W.\l,'l'Zt6 !-!ODU!.IITEil 

!lA'!'!\ l'I!.OCf:f,S[NCl 

LlNE \lROAOE!HNO 1.0 Jll. 

n• !~l'l.E tiSS"H> 

'l'O'l"J\!, ACQ'Jt~I'l'ION 'l'lHH 0,9 hm¡¡·" 

() 

FX"'))~,(CODII 
,, " 1 (-N v cr/ 

N-) ) 
~o 

1 

¡' 
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;::i: 1 

:·1· 
' 
1 

1' 
,1 

'1 
1' 
i' 'i 

!1' 1 
11 

':,¡ 
11 
'1 
l'i 
" ::¡ 
i'.'i 

1 ', '11 '
1

,''.
1

·. 1' 1· ; 11·.¡ 

1 ' ¡' :, ' l¡, ·.¡'!.·1 'u ' 1'1 :¡: : ' 1 ' ·: 1 '1 !, 1 : 

1

' ' ' ' 1¡ ' 1'1 '',¡1 1 
· 1 1 f JI /' ! ..... ~w,....,_,....,~..J....\, ---~~L-..J."'"'""""''i''"""'""~ \,,..,, .... ~~ ,,~,~~""''-'"!I"M+'~"""""'L ... ~ ..... 

• •TT'1 r· ¡- r' -.,.- r¡-¡·¡ 1 ·r j ¡"'r r r··¡ 1-1--,----,-l -,--,-T ,--~--,- · ,-T·r í-.- ----¡- ,-, __,----¡ ¡.------,---,---,-¡·--r-r-T-,TT-1 ,.--:-·;---;-¡----; ..,.-,r-r·r'T·---.-rr··T~,,.------.---,--~--,·rll lllf·r-

lOO 160 140 120 100 80 60 40 ~o ppm 

Espectro No. 5. Norofloxacina acetil<'.da ~- (75 MHz). CD30D y CDCl3 
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180 160 140 120 lOO 80 60 40 20 J.I];Hll 

Espectro No. 9. CQ-M-EPEAZ.Q. (75 MIIz). CD30D y CDCl3 



= -t.::...¡ ¡;.~·--.: in\.·-~·;~~-.: -~-:f 

74.544 7.5/0;.7 
70.989 10.H19 
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164.9 18.~334 

::.35.067 12'.4821 
B1.76 11,6207 

146.312 ~2.86~3 
144.01 10.5963 

143.865 9.28945 
136.042 17,2308 
132.356 15.0675 
123.223 6.36~54 

113.987 22:.3653 
111.962 31.~954 

111.656 30.3227 
109.252 14.H6 
107.81 38.304 
77.437 38.4588 

77 39.03 
76,5775 40.3827 
63.8602 7~.7654 
58.3682 61.9663 

56.154 65,1822 
51.7692 80,257'1 
51.3322 13.3512 
51.0117 124 
49.1179 73,5547 

48.812 44.4104 
48.5352 82.8138 
48.2439 104.15 
47.967: 89.6299 
47.6757 48.9015 
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2spec:.ro ~o. 9. CQ-M-EPEAZQ. (75 MHz). CD30D y CDC3 
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Al'E-n-flc•N<[2 t. !l\1{'~-t" AA 

03SO:RVE Hl 

FR~:QUENCY 299.949 W!z 

SP!-:C'l'RA!• WIDTH 44.00, O Hz 

li.CQUISI'l'ION TIMS ?..9% scc 

RELII.Xl\'i'ION D!=:l,JI.Y 2.000 ~oc: 

FU!,SE WIDT!! 22.6 1.1.~ec: "' "' .¡ rt) ru .r r- Q\ ~1 <» d lfl <•) 
TO:~!PERX'l'URE~O,.,O dcg. C. "" VI ~ o rn \I} ~' '" N o m \I> "' c. l'• 

NO. REPS'l'IT~'b~ 64 .., >1 "'! "'! "; ": "': "': '-~ ~ ""-: ~ ~ ·~ '! 

D~A PROCEssJhwl / 1 ~ V "- l l 
nq;¡ec.E "'CUbirul Acoumn~ : í' 'j' j'' ¡")" 'i' J' 1 j l '¡' ¡")" 
'7 SIZE 3/.76

1
8 I/ Í '! 1, 11 , l 1 f'O"A!~ ACO"'"i""' TH<•· 5 '"'"""" 1 11< /1 ~~~ ~~~ ~~ '" • 1 -· • ~~ ' ' ' • 

•, .. : 1 11 / ll '· 11 l. 1.1 

! ! 1 

¡' 11 1111 ~); \'•'11 ) \' l 
1/1¡ 1!1/1 1 ~\,1 . \. jli

1
\ . : 

,i' :,\ ) lj l )' \ - ~ 1,. 
\ ·l r•r¡rrn-rnT[' rrfTITTfrr fl'''Trf•'rr 
, .m~~:rr'rfflrrrn llrmmlllll, / , 3.8 3.6 J3.4 ppm 

ppm ppm j ~ 6.79 

-1 Íi 'T:i' 1 

pprrl 1 

A 

10 

:! . ?.O 

9 

;, ., - L A 

ü '} G 

2. 1 ~ ~. S2 

l .. 26 e. n 

[! 

1' 

'-" lfl \!l \!l '<;' '<J' "" -.¡< <oJ' M <'1 C'l C'l 

~ ~ ~ 

"' "' "' '" '" o ..., "' ,---j ..., ,¡ "' "' "' <:> 

ooo1w"'"'~"""""'d0>\lllfl.---l 
,.; '; .-i ' ;__;u ~ -~ .~ .i ..; ~ -~ ~ -~ 

~ '···.~~.trW .. n).( ~ 
1 ' 1¡/\i ,, ' 1 

1 1 ! 
11

1 ·¡f¡rl!·~il! ,~¡1 1f 1 i', 

1 
,1, !:.¡ 
11' 
!1,111 
:l.¡ vl 

,, 1 ' ' . 1 1 .1 lilll ! ''. 1 ' 1 ¡ o ¡ '¡r 1 1 1 
., 1 ' ' ' J 1 Jlll ~ 

' 1),/' ~ 
". 1 

1 

_) ¿~.!~_,, ~ 

/ -1j1; !fT¡:jT¡l ¡ ;:, i:'' 

o. 9/. ppm 

TI jfiT'flll 1 1 ~--T 1 ,rr [1 TTrlrll[lnT¡-r fi[I]'Tl 

l. 60 1. 50 1.40 1/0 ppm / / 1)/ 

fj~}\ . ~JJ,JJ 
~) 4 3 2 l ppm 

6. 2'3 (j. '16 10.68 10.91 

6.08 6.53 :11.53 2.8. 5C 

roo ?, 
F'- C..~/~ 

" 
Espectro No. 12. Q-M-APEB:1 73. (300MHz). CDC!J 
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f.l_:_ZIIbeth 16·1·9~ ]lA 

OR~¡~;RVE C13 

Jo"iló:QlJENCY '/5.429 !H!1. 

Si.'ECTRAT, WIDTl! _1!1001. 8 Hz 

ACQUISI'fiON 'l'1HE 0.400 uec 

REL}.XATlON m:l,i\\' O. 6 00 ¡:('.e: 

pm,sE WID'l'H 2. '/ \\!lO<: 

T~lHPERA'l'IJRE 20. O d"g. C, 

NO. R'EPET:CTIONS l.O!IO 

DECOUPI,J:: !!1 

l!lGH POWER 3!1 

D>:COUPJ,!,;R CON'l'INUOUi;T,Y ON 

WAL'lí\16 MODULATED 

DOU_fli,E PRECISlON J\CQ!HS!'l'J:ON 

DA'l'J\. PROCF.SSING 

¡, fN); BROADENlNG 5. 0 llZ 

F'l' ,';IZF. 4096 

'J.'O'l'AJ, l\.CQUISI'J'lON 'l'Hm Ul minlltM; 

~-n'r' ¡: ::/" "N~-
[ 1 

"' 11 

() ) 
A o 

• •• 1 1 1 J 1 

1 i l. i' j ' /1'¡ . 1 

1

1.\ll ! 1 ¡ 1 11 ; 
·/, l''r/{i('l' i¡/Hl\<,r'~i1¡V'r·ii~A¡ 1~~~ '1v»11•\l·l.·~·' •V'·'I¡\.,, \"ir"" 1, 1.111,/>.iv,IJ J\lr''l''r~' r' ,¡,,¡\\\'.,¡\¡ V··\ '''¡~·''""'~l,,, '¡¡',.1/o r,,vr I¡¡'J,,,¡¡,,\; 1,1.,•(¡\PJ/P~¡~, 1 ~" \.•/-'(\ J 11. ··"·1 J V 'l/,1)1•r'rl•r

11 
r Ir/!''• 11.'"'(\li/,·1, f:l \· 

' '; ;-,-,' 
1 
r'; ,-1 ,-,,' ¡•·r'' ¡-, 1', ¡-,, 11: ,-T-r·r-rTr ,-,--:' r·¡-r ¡¡-, '~"T~ ,-,,--¡ ,,-,; ¡-,--, 1rrr ,--.-; ¡·r-~-, ,-¡-,--1-,-r·--¡' r ,-r ¡ 1 r' 'r ,--, r 

180 160 J40 120 lOO BO 60 40 20 ppm 

Espectro No. 13. Q-M-APEBu 1~ .. (75 MHz). CDCI3 



¡Jp~c! .:J:. e;·:si·cy 
.235 S • ,:65~ 

.1.06 ~ .:.75 
.• 908 :.2.9075 
¡. 765 6.17692 
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OBSERVE CJ.] 

FII.F.QURNCY "/S 4).9 11Hz 

SPEC'l'Rl\.1, lHIYl'll 111001.8 H<. 
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RF·:I.i\Xi\TION llF.I,AY J..~OO ¡;nc 

P:FL~lE WID'l'!l 11.0 Uscc• 

'l'E~ll'l-:ll.ll.'l'URE 20. O dog. {'. 

NO. Rl>PE'l'I'l'IONS l."/6 

DECOUi>LE Hl 

l!TGII POWER 38 

lJIO:COUPI,F.R GA'l'Ell ON DURING ACQUISI'l'l ON 

IJECOUPI,ER GATEIJ on· DURING lHlLAY 
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HO :1.30 1~0 110 lOO 90 80 70 60 !JO 40 30 20 ppm 

Espectro No. 14. Q-M-APEBu.2~- CJ5 Mflz, DEPT). CDCl, 
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