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RESUMEN

En general, el uso inadecuado de los antibidticos ha generado Ia necesidad de crear
nuevos farmacos, debido a que los anteriores ya no tienen la eficacia deseada en
contre de algunos imicroorganiSmos resistentes. De esta manera han surgido
combinacicnes de agentes antimicrobianos con el fin de ampliar su actividad.

Recientemente se han estudiade las combinaciones de ciertas quinolonas co
residuos de cefalosporinas. El presente irabajo Las un proyecte disefiado para la
obtencién y caracterizacidn espectroscdpica de sustancias, en las que un
aminocefalospordnicc como sal de trietilamina se acilé con el clorurc deI amdo
quinoloncarboxilico para dar productos de condensacion con cierta actividad
bactericida. Estos compuestos consisten en moléculas betalactimicas unidas a
quinclonas a través de una unién amida.

Para la elucidacién de las nuevas estructuras se usaron las téenicas espectroscdpicas
de RMN-"H, RMN-"C e IR, con Ias siguientes moléculas: ciprofloxacina metilada,
enrofloxacina, norfloxacina etilada, acetilnorfloxacina, CQ-M-EPCA {enrofloxacina
unida al dcido 7-aminocefaiospordnics), CQ-M-EPEA (norfloxacina etilada unida al
dcido 7-aminocefalospordnico}, CQ-M-EPCT (enrofloxacinra unida al 4cido 7-amine-
3-{{1H-1.2 3-triazol-3-il}-tio[metiijcefalosporanice).Q-M-APEBu (acetilnorfloxaci-
na unida a n-butilamina) v CQ-M-APEA (acetilnorfloxacina unida ai Acido 7-
aminocefaiasporanica ),

, Tl
i~

Los nuevos antibidticos que son combinaciones de cefalosporinas y guinolenas
fuercn denominados cefaquinolonas (CQ) o cefalenas. v su actividad antimicrobiana
se encuentra ain en investigacidn con espectativas interesantes detidc a que s-
actividad puede ser mavor a los farmacos conocidos actualmente. Para estos nueves
antibicticos la resistencia de parte de los microorganismos ain no se ha desarrollado.
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general, the inadequate use of antiblotics has generated the necessity of creating
ew drugs since known drugs do not have the desired efficacy against some fesistan:
microorganisms. In this way, combinations of antimicrobiar agents have appearec
with the purpose of extending their activity.

r

Recently the combinations of some quinolones with residues of cephalosporins have
been studied; in this way the present project is designed to obtain these combinations
and their spectroscopic study of substances in which an 7-aminocephalosporanic acida
like triethylamine salt has been acylated with the quinolonecarboxylic chloryde acic
to obtain products with some bactericidal activity. These compounds are betalactam
mclecules linked to quinolones through an amida bond.

Using for the elucidation of the new structures spectroscopy techniques like NMR-
‘H, NMR-"C and IR, the moiecules: methyl ciprofloxacin, enrofloxacin, ethyi

PR

norfloxacin, acetyl norfloxacin, CQ-M-EPCA  (enrofloxacin  links to 7-

¢ acid), CQ-M-EPEA (cthyinorfioxacin iini
cephalosporanic acid), CQ-M-EPCT {enrofioxacin links to 7-amino-3-[{(1H-1.2.3-
triazol-5-yi)tic jmethylicephalosporanic acid). Q-M-APEBu (acetylnorfloxacin links
to  n-butylamine and CQ-M-APEA  (acetvlnorfloxacin  links to 7-
aminocephalosporanic acid) were characterized.
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The new antibiotics, which are combinations of cephalosporing and quinclones, are
called cephaguinclones (CQ) or cephalones and their antimicrobial activity is still
being researched with interssting expectations since their activity which could be
gregter than that of known drugs todey. The resistance of the microcrgenisms o

these new antibiotics has still not been developad.



INTRODUCCION

Desce tempos antiguos e nomore na convivide con dolencias que afectan su
cal daa de vida y en ocasiones Hegan a producirle la muerte. Si bien en un principio,
su tnico medio de enfrentarlas era con medicamentos de uso local, més Larde en el
sig lo XLX e F‘sya.ol que lzs bacterias pocren” ser los agentes causan es de algunas

ci s se h :

Acta 11 ente s conocen como antibidticos a las c
por TNICrOOrganismos y que Suprlmen o destruy 1 crecmuento de otros
microorganismos. También se incluye bajo este t€rmine a agentes antimicrobianos
sintéticos como sulfanilamidas y quinclonas. De esta manera, la era moderna de Ia
quimioterapia de infecciones empud con el uso de la sulfanilamida en 1936 y la
edad de orc de la terapia antimicrobiana empieza con ia produccidn de ia peniciiina
en 1041,
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ntre los an LID Sticos mds efectives se encuentran las Cefaioqoor nas que al 1gt;1

el betalqctamlpo y e] d1h1drotiazcmco, COTl UTl Mecanismo de dctmdad semejanie a'i
de las penicilinas. Se les divide en 1* | 2° v 3* generacién y algunos autores se
refieren a un grupo de cefzlosporinas de amplic espectro como cefalosporinas de 4
generacidn que han side comercializades recientermente.

Desde ia 17 generacién de cefalosporinas se han hecho modificaciones sintéticas al
nicleo bisico de las mismas, obteniéndose cada vez mayor actividad antimicrobiana.

Otro grupo importante de antiditicos son las guinolonas, también llamadas

fluoroquinolonas, 4-guinolonas v dcidos carboxilquinolénicos; scn los farmacos de

use veterinarnic de mayor desarroilo, de los cirales se destacan res generaciones:

La i* generacidn estd constitufda por derivados del dcido nalidixico. la cual fue

sune rada por fa szgunda cenerac*o" de quinolonas que incluyen a lz norfloxacing y
ciprofloxacina {fluoroquinelones). La tercerz generacidn de quinclonas difiere de

‘2 segunda en que tenen actividad melorada contra clertos miCroorganismos e

3y

pefloxacina (fluorcguinclonas con un

4Y
o

incluyen a la enrofloxacina, ofloxacing
sustituyente 4 -metilpiperazinilo).
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antibacteriano.

Los antibidticos disponibies son eficaces, perc deben utilizarse con meior criteric

debido a posibles proliferaciones de microorganismos resistentes.

En general, el uso inadecuado de los antibidticos ha generado ta necesidad de crear
nuevos farmacos debido a gue los anteriores ya no tienen la eficacia deseada en
contra de algunos microorganismos resistentes. Por lo que la investigacidn para
obtener antibidticos mds potentes permanece como una tares cotidiana. De esta
manera han surgido combinaciones de agentes antimicrobianos con el fin de ampliar
el sspectro de actividad, debide 2 que modificaciones mencres en la esiructura
molecular de un compueste pueden alterar su biodisponibilidad y su eficacia, se ha
observado Ia posibilidad de la formacién de nuevos productos cuya estructura es
preciso determinar para poder establecer los mecanismos de accidn gue se ven
mvolucrados.

Recientemente s2 han estudiade ias combinaciones de ciertas guinoionas cor
cefalosporinas.

En el presente trabajo se describe fa sintesis v caracterizacién espectroscdpica de
nuevos antibidticos gue pueden presentar actividad mejorada  contra
microorganismos més resistentes: combinacicnes de quinolomas y cefalosporinas
cuya actividad farmacéutica se encuentra adn en investigacion.



ANTECEDENTEY

GENERALIDES.

ciasificacion de los antibioticos basada en su estuctura quimica y el mecanls*qﬁ
ie accién propuesto se ha lievade a cabo histéricamente de la sigulente forma’:

) Agentes que inhiben ia sintesis de la pared bacterianz o bien activan enzimas cue
ia deterioran causando la rupwira de la <€lula, incluyen: penicilinas vy
cefalosperinas.

7y Agentes que actilan sobre 1a membrana celular de los microorganismos incluyen:
detergentes [compuesics con opleum% de d&terge‘ite catiénico como las
poilimixinag) v agentes antihongos (como lz anfotericing B un polienc ciclico y 1
bacitracina un polipépiido)’.

3) Agentes que afectan la formacidn de ribosomas bacterianos causando inhibicidn
reversible de la sintesis de proteinas. inciuyen: cloranfenicol, teiraciclinas,
eritromicina y clindamicina.

1) Agentes que se u'ﬂazau a ia subunidad zibosomal 30s vy alteran iz sintesis de
proteinas, incluyen: aminoglicosidos.

S) Agentes que afectan ei metabolisme de ios &cidos nucieicos, inciuyen: rifamucina
v quinolonas {inhiben el enrollamiento v la sintesis del ADN).

5) Antibidticos que blequean pasos especificos esenciaies para el metaboiisme de los
microorganismos incluyern: trimetroprim v sulfonamidas.

La figura No. 1 muestra los sitios de accidén de los diferentes antibidticos sobre ia
céluia bacteriana’. Aungue podrfan surgir categorfas adicionales conforme se
zlucidan mecanismos ce accién més compiejos ya ue nasia i momento, vata
algunos agentes antimicrobianocs éstos permanecen desconocidos.

[



ESPACIO PERIPLASMIK

BACTERIA

I.- PENICILINAS ¥ CEFALOSPORINAS: T
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DELABACTFRIA.

| 2 POLIMIXINAS ¥ BACITRACINAS:

[ ATACAN LA MEMBRANA CELULAR
1 Crm\uu LAPERMEABILIDAD |
| \

PARED CELU

I QUINOLO:VAA Y RIFAMICING:
AGENTES QUE AFECTA}

N

NUCLEQ L METABOLISMO
LELOS ACIDOS NUCLEICOS
Y EVITAN SU REPLICA.
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. 6.- SULFONAMIDAS ¥ TRIMETROPRIM:

. PARATLAVIDADE LA BACTERIA.

FIGURA No. 1

! BLOGQUEAN PASOS ESENCIALES DEL METABOLISMC




Devido o ia mecesidad de establecer parfmetros de evaluacién de actividad de los
antibiduicos anfe Jos microorg i i iderado a éstos ditimos, ser
susceptibles al antibidtico si ia desis de £ zada es suficiente para producir
el efectc necesario sobre ellcs. a pesar de gue las concentraciones del agente en
plasma v tejidos permanezean abajo de aquelias que se consideran toxicas para el ser
hamano. Per el contrarie, si ia concentracién de formacc requerida para inhibir o
matar al microorganismo es mds grande de aguella que puede utilizarse con
seguridad. ios microorganismos se consideran resistentes 2] antibidtico™.
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EI ensayo méas comin para ia sensibilidad de los agentes antimicrobiancs
irby-Bauer o técnica de difusidn de disco: el cual se lleva a cabe olac
papel filiro comercialmente disponibles, impregnadcs con cantidade ficas
{drmace en la superticie de placas de agar, sobre las cuales se siemnbra un cultwo
de microorganismos. Después de 138 horas de incubacién se determina la medida de
la zona clara de inhibicidn v esto se relaciona con la actividad del firmaco contra la
cepa ensayada' -
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Owe pardmetrs importante coando se trabaja con antibidticos es la concentracidn
inés baja del agente que detiene el crecimientc visible después de [8 a 24 horas de
incubacién, 2310 se conoce como ia Minima Concentracién Inhibitoria (MCD) o mds
comunments como MiC (Minimum Inhibitory Concentration). Mientras mds bajo
sez 2l valor del MIC esto indica mayor potencia del antibidtico’,

En la determinacién de actividad antimicrobiena de una combinacidn de farmacos, se
evalia si el MIC de un faormaco se reduce, no cambia ¢ se incrementa en presencia de
otro férmaco. Asi se define &l simergismo come ia inhibicién del crecimiento
microbiano con una combinacién de farmacos, cuando su concentracidn €s rmenor o
equivalente al 25 % del MIC de cada farmaco actuandc solo Esto implica, que un
farmaco esta afectande al microorganismo de tal maners que o hace maés sensible a.
eiecto inhibitoric del ofro. Si s requiere de la mitad de Ta concentracidn inhibitoria
de cada farmaco para preducir lz inhibicidn, al resuitado se le ilama aditivo. Una
concentracion nhibitoria fraccionada sugiere que los dos firmacos estdn trabajando
independientemente uno del otro. 51 mds de la mitad del MIC de cada farmaco se
necesita para producir e efecto inhubitorio. se dice que los fdrmacos son
aniagonistas’

Otro método para la evaluacién de combinaciones de fArmacos, estd hasado en la
velocidad de su accidn bactericida. Esto es. cultives Idénticos se incuban
simuitdneamente con ia adicién del antibidticc sole ¢ en combinacidn. Si la

inacidn de andbidticos es mds répidamente bactericida que uno 9019, al
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resultado se fo llama sinergisme. 50 & velocidad Sactericida de iz combinacion, 25
menor que la del farmaco solo, se dice gue ocurre antagonismo. Si ia wvelocidad
pactericida o8 tan rdpide come ia del firmaco mds bactericide se le llama
indiferencie’,

Existe un inferés especial en combinaciones de fdrmacos con un inhibidor de
betalactamasas, combindndolo con un antibidtico betalactdmice del lpo de ias
pencilinas o ceiralosporznas que son susceptibles o betalactamaszs. j.os inhibidoves
enzimdticos tipicos son; clavulanato y sulbactam. Estas moiéculas se enlazan a las
betalactamasas y las inactivan, esto previene la destruccidn de los antibidticos

betalactémicos El 4cido clavuldnico 1 producidf‘ por Streptomyces c:aw gﬁma tiene

[
3
i

una pobre actividad antimicroblana intrinseca, pero actia como inhibidor de
betalactamasas preducidas por microorganismos grampositivos. El écxdo clavuldnico

es atacado més frecuentemente gue un antibiético betalactimico y bloguea 2! sitic de
enlace de la betalactamasa’

E1 suibactamn 2 es otre inhibidor betalactémice con estructura similar al édcido
clavuidnico. Ef sulbactam es una sulfona de dcido penicildnico,

I
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I~ CENERALIDADES DE CEFALUSPORINAS.

Después del aescubrimiento de le peniciiine {ndclec penicildnice 3) en 192¢ por
Fleming se inicia la era de los antibicticos biosintetizados. En 1948, Brotzu aisia por

[

primera vez una cefa 103porma a pamr del hongo Cephalosporium acremonium, Lo
cO

liguidos donde se cuitivaba est hongo conten{an tres tipos de antibidticos
dener{unados cefalosporinas P, N y C'. Con &l aislamiento del adcleo activo de la
cefalosporina € 4. v su posterior hidrdlisis para la obtencidn del deido 7-

aﬁunocefuospofamcu {7-ACA)> 8 v con ia adicidn de cadenas laterales diferﬂntecs ha
sido posible producir compuestos semisiniéticos con mucie mavor activida
antimicrobiana gue fa sustancia original.

D.J

de lzs cefglosporicas 3 contiene un anill
fusionado con un anilic Za &k d otiazina de seis mismbros. un zr

Le estwucture Bésica
n u

~ NSy on E . K -
grupo COOE 20 nosicién C-2 v un dobie enince on la nosicldn



ANTECADENTLS

Por otro lado, se ha detectado que aparentements ‘as modificaciones en ia pomc’ on Y
de! anillo betalactdmico se asocian con diferencias en actividad antibacteriana’ v las
sustifuciones en posicidn 3 del anilio de dihidrotiazma estén asociadas con cambios

en el metabolisme v las propiedades farmacocinéticas del producto.

Comuinmente se divide por generaciones a las cefalesporinas v & pesar de gue la
divisién se basa en gran medida en el desarroils croncidgico de ios firmacos, se
puedenn hacer aigunas generalizaciones acerca del espectro de actividad
antimicrobiana de cada generacién. A continuacién se en La n algunas de estas
generalizaciones * mismas que fueron resumidas en ia Tabla No. 1.

Primera generacidn: Estas cefalosporinas fueren introducidas en los afios sesentas v
$0T suawpumes a beta lactamasas, son eficaces contra cocos aerobios grampositivos,
excepto Enterococos y Staphylococcus aureus ¥ algunos anaerobios gramnegativos
como E. coli, Klebsiella, Proteus mirabilis, ejernplos de éstos, son: cefalotina 6 v
cefalexina 7.

Segunda generacién: Introducidas en los aflos 70s. son mds resistentes a
betalactamasas y tienen un amplic espectro de accién contra bacterias gramnegativas
que incluven Enterobacter, Haemophilius influenzae y Pseudomonas deruginosc.
Presentan actividad dismunuida contra cocos grampositivos como S gureus;
zjemnplos de éstos son: cefamandole § v cefaclor 8.

Tercera generacién: Presertan mencs actividac conita  mICTOOIganismos
grampositivos y més contra gramnegativos como Enterobacter, E. Coli, Kiebsiella,
P mirabilis, Proteus v Serratia; ¢i. cefotaxima 10.

Cuarta generacidn: Tienen un espectrc de amplia accidn vy bhan sido
comercializadas recientemente; son mas resistenies 2 la zecifn de ias betalactamasas
v activas contra muchos microorganismos resistentes a los agentss de tercera
generacién u otros antibidticos betalactdmicos. Su actividad contra organismos
aerobios gramnegatives es comparable o superior a  la de ceftazidima 11:
comparable a la de ceforaxima 10 contra organismos grampositivos aerdbicos. Cabe
mencionar que microorganismos como S. aureus, Enterococos y B. fragilis son
ssistentes a estos antibiéticos; ejfemplos de éstos son: cefepime 37 y cefpiroma 38.

Cefepime 37 tiene actividad contra una gran variecad de bacterias grampositivas v
gramnnegativas mcluvendo ia mayorfa de cepas resistentes 2 los aminoglicdsicos y a
cefalosporinas de tercera generacidn como ceftazidima 11. Es resistente a la mayorfa
de betalactamasas v tiene ripida penetracidn en células de bacterias gramnegativas.
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Ei farmaco ha side Namado cefalesporing de cuarta generacion porgue tene un
Lectro“in vitrg” gue incluye muchos baciles aerdbicos gramnecat:vos con
resi stencla ddqulnda a cufaxosoorm racién’. Otra cefalosporina de &°

n ;a de betalactamasas.
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La Tabla No. 1 muestra las caracteristicas de las generaciones de ias cefaicsporinas
de manera muy general asociada con su actividad “in vitre”

s

Tabla No. 1. Caracteristicas de las generaciones de cefalosporinas.’

{ i Gram | Gramnegativos | Sensibitidad
| i positivos | ! a
3 | | f beta
] ! ; | lactamasas
P i | 1960-1970 ' buena | moderada Telaumneme
: ; | suscepiibles
2 | Fipales de |‘ huena | buenacon mds | resistentes
; i 1970 ] | amplic espectro i
3* | 1980 ¢ moderada | muy buenacon | altamente |
i | E més amplio | resistentes |
! ( i espectro }
B T t— T -
42 T Finales de | buera , muybuena | aitamente |
‘ 1980y | | | resistentes
| principios de | | | !
; ‘ :9_20 i ' 1 i

Las diferencias de las cefalosporinas =stén dadas por los sustituyentes en le cadena
lateral de -7, gue junto con el sustifuvente 42 'a posicidn Tes permife clasificar ias
cefalosperinas en cualfo grupos bésicos:

L.~ Derivados del 7-ACA 8. Presentan un grupo acetilo en posicidn wes. B

cefapirma 12 y ce‘:motma 6.

2.-Derivades del 7-ADTA 13 {dcide 7-a
(‘

o-3-des dcetomce‘dlmpo anico); con un
gruape metilo en [a posicién es. Ej. Ty

efalexina 7 v cefadroxil 14.
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- Cefzlosporinas que no presentan sustituventes sn C-4 o sustituventes nc

4.~ Cefalosperinas con sustituyentes neterociciicos en posicion tres. Ei. de gmpos &

introducir:

Grupc dadiazol (cefazoiina 16)
Grupo triazo! (cefotriazina 17)
Grupo tetrazol {cefamandol 8}
Grupo triazina (ceftriaxona 18)

La Tabla No. 2 muestra la division actual de las cefalosporinas®. En general con la
introduccién de cada generacidn de cefalosporinas ha habide una pérdida de
actividad grampositiva y un incremento en la actividad gramnegartiva, asi como a la
resistencia de enzimas betalactamasas.

Tabla No. 2. Clasificacion actual de cefalosporinas.”

*Algunos autores Lz consideran de 3° generacién

Cefadroxilo 14 Cefaclor 9 Cefixima 30 Cefepime* 37
Cefazolina 16 Cefamandol 8 Cefoperazona 26 | Cefpiroma 38
Cefalexina 7 Cefmetazol 20 Cefotaxima 10
Cefalotina 6 Cefonicid 21 Cefpodoxima 31
Cefapirina 12 Ceforanida 22 Ceftazidima 11
Cefrading 19 Cefotetan 23 Ceftiofur 32
Cefoxitina 24 Ceftizoxima 27 B
Cefprozil 29 Ceftriaxona 18 ’
Cefuroxima 23 Moxalactam 28
Ceftibuten 33
Cefetamet 34
Cefodizima 35 !
Cefzulodina 36
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Las cefaiosporinas son agentes Dbactericldas con acuvidad Trente & Bbacterias
grampositivas y gramnegativas. Actlan inhibiendo la sintesis de la paved celular
hacteriana, de forma similar a las penicilinas. Los ndcleos basicos de los antibidticos
tales come penicilings vy ceraiosporxms ticnen la estructura del anille betalactdmico
on comdn, pero las cefalosporinas tenen un andlo de dihi drotzazma de seis
miembros. mientraq gue lag penicilinas contienen un anitlo de tiazolidina de cinco
miembros. El efecto bactericida de ambas clases se debe a la capacidad del anilio
betalactdmico para enlazarse a una enzima bacteriang, que es imperianie para la
sintesis apropiada de la pared celular

Tin bacterias grampositivas y gramnegarivas, la capa de 'a pared celular esta formada
por moiéculas de peptidoglicanc. Una reaccidn de eslabonamiento cruzado
involucrando ai peptidoglicano. inducida por la enzima bacteriana transpeptidasa. da
a la pared celular bacteriana la fuerza estructural para superar ia alta presién
csmética intracelular. El anillo betalactamico se enlaza con la enzima transpeptidasa
evitando Ia reaccién de esiabonamiento cruzado, el deblhtanuento v la sventug
ruptura de la pared celnlar’.

Cuande el anille betalactdmico se abre por hidrdiisis tal coms ocurre con la enzima
b.,talactamam ias cefalosporfnas va 10 801 capaces r* enlazarse g la transpepiidasa

© se desactivan bioldgicamente. Prodablemente 1a transpeptidasa es acilada por ¢l
ani]io betalactdmicc con la ruptura del enlace -CO-N- del ‘anillo betalactimico.

onccido gue existen objetivos especificos para la accidn de las penicilinas ¥
cefaIOSponnas, los cuales son clasificados como: proteinas enlazantes a penicilina.
Las protefnas enlazantes a penicilinag de T coli Incluyen las iranspepticasas
responsables de ia sintesis del peptidoglicano. La inhibicién de las tranpeptidasas
causa una lisis méds rdpida. {Las moiécuias pequefias de antibidticos betalactdmicos
pueden penetrar T'lcﬂmente la membrana ciioplésmuica y las proteinas enldzafltes a
penicilinas dende el estado final de la sintesis de los pepudo licancs tiene lugar)’.

Bl peptidogiicano es un componenie heteropolimérice de la pared celular que ie do
e ltamente entrecruzada

o
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ssiabiildad mecdnica rigida gebide a su estructura enrejada alt



ANTECRIENTES

2-TOXICIDAD .
Se pueden presentar reacciones de hipersensibiiidac, sin embargs €stas oarecen ser
TSROs COMUNEes Com 148 ceiaiosporinas gue con las penicilinas.

0% pacientes que presentan reaccidn ante la penicilina, parecen poco propensos a
sufrir reacciones aiérgicas luego de ia administracion de una cefalosporina.
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Todas las cefalosporinas son bactericidas de amplic
toxicidad v su efecto adverse principal es un posible dafio renal.

b



i FLUGRGGUINULONAS

: THANLDC DT DI IiNDROTITATOT SN
J - GENERAIIDADES DE FLUOQRODUINGLONAS

Las guinolenas son un grupe de antimicroblanos sintéticos y iy neterogénec desde
¢i punto de vista quimico, Se les puede definir como derivades de un acide-3-
carboxflice-4-0x0 de una naftiriding {(4-n i :

Semmli
1\,&\)1&(4), (S iwy \.iuj.li\)lllj. 1

cinolina (4-cinoiona} o de piridopirimidina {(4-pirtmidona).

En sentido estricto, séle son quinolonas las derivadas de la 4-oxoguinclina (4-
quinglonz) sunque el nombre g ’nco de oumoimas abarca los cuaire grupos
debido al mismo mecanismo de accién. Las quinolonas se definen como dcidos 1.4-

\ﬂmdrc—df-oxo-g—pmdmcarbomhcos— -susmtuldo.\ v que tienen una fusidn de un
anilic adicicnal 39.

Existen wes generaciones de compuesios quimicamente relacionadcs & lag
quinsionass. La primera relacionada con el dcide naiidl’xico 40 que pertenece aj
grupe de las naftiridinas (1963); las modificaciones 2 su estructure han producide
agentes antimicrobianos tales como el dcide oxohmco 41, el dcido vipemidico 42 v
ia cinoxacina 43. El descubrimiento de que los cambios en la estructura quimica de
este grupo de compuestos modificaba de manera nmpor*anfe st actividad

antimicroblanz, lo que condujc a gue se sintetlzaran NUevos agentes antimicrodlanos,
surgiende asi la segunda generacién de quinolonas llamadas dcidos guinolon-
carboxilicos ¢ .—qumolonas este términc se usd comec nombre genérico para el

LIS T 1

esqueleto comﬁn de 4-oxo-1.4-dihidroquinolonas; posteriormente, !a introduccidn
de! grupe piperazinilo en posicidn 7 v un dtomo de fldor en posicidn &, produce las
liamadas piperazinilfluorcguinclonas o flucroquinolonas 44 teles comso: norfloxacing
45 (Y9 v cxproﬂoxacma 46. ’membros ain de la segunda generacidn cie derivados
noidnicos. La introduccidn de un sustituyente 4-aiquilpiperaziniic en iz posicidn
quinelonz da lvgar 2 las ﬂuarcq inclonas de 3% generacidn. faies oMo

de la
enrofioxacina 33 v pefioxacina 49.

- _

Lzs guinolonas son de i0s pocos antibidticos totaimente sintéficos. Inicialments se
ooruvieron a partir de un subproducto de la sintesis de clor ”LI‘I"”, el dcido 7-cloro-

-+c1;mcro»a~-oxo— GLTHO'TI”CLIOOXLICO 47. gue mostraba pcee  activided

i

-2

. oyt e Tl e = Dptatieod al e ISP rRN
antibidtica “in vitre U, g partir del cual se disefid v sintetizd el dcideo nalidixice 40.
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ANTECLDENTES

N s M. T " -7 Ty . et P T ~+71 Iy .
_os estudips clinicos con neorfloxacina 48, ciprofioxacina 46. ctloxacina 48 v

¥
- {Comtinmente o quinolonag matan hacteriag mag ranidemmantas ana fag
CLomunmentie a8 JUIneionas matan paciornas mds raplQameilic Gue ios
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§ Imente sintéticos,
2tz poco probable  que les micrcorgamismos dispusieran de enzimas capaces de
inactivarlos. Sin embargo. su amplic espectro, buena toleradilidad v gran actividad
‘potencia conira MICTCOrganismos grammegabivos (anic come grampositives v
Jrganismos anaerchios: propiciaron la difusidn de su Us¢ v entonces las resistencias
COMENzZaron a aparecer.

2.- MECANISMG DE ACCION'.

Il sitio de accidn de las fluoroguinolonas es la ADN-girasa (que existe s6lo en lag
bacterias) o topoisomerasa I, enzima vital para la replicacién del material genético
oacterianc. De manera simplificads, s2 puede decir que diche material se encuentra
congiomerado v Ia funcidn de ia ADN-girasa consiste en alinearlo v girarlec en
sentido contrario a la torsidn normal de ia dobie hélice y de esta forma permitir que
=i material genético se repligue, transcriba, repare y recombine. Asf la inhibicidn de
estos procesos generard el blogueo de miltiples funciones celulares, muchas de eilas
vitales; de ahf el cardcter bactericida de las quinolonas. Las dos hebras de 1z doble
hélice del ADN pueden separarse para permitir la replicacidn o wranscripcidn del
ADN, sin embargo e: hecho de que sc separen las hebras resulta en un excesive
enrollariento positive del ADN en el punto de separacién. Para combatir este
obstdculo mecanico, la enzima bacteriana ADN girasa introduce un enrollamiente
contrario en el ADN.

] \l .o 17 T Ty e —ey e e AaTp e
Las quinolomas afraviesan 'as membranas externa (externa 2 lz pzred celular) &

interna (membrana citoplasmdtica) de ia célula bacteriana gramnegativa parz

mteractuar con la ADN-girasa. i.as rutas de penetracion de la membrana externa 1o
astén completemente sntendidas pero parecen involucrar la difusidn a través ds

canales porosos, sin embargo muchos detalles mecanisticos de iz muerte bacteriana
debida a guinoionas adn no han side aciarados.
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T

n tetrdmero comz)ue%to de dos subumdades A v dos subunidades B. Las
ubunidades A, ias cuales levan a cabo Iz funcidn de ia g;rasa de cortar ias hebras de
\DN, sor el sitic de accidn comiinmente aceptade para las quinclonas; sin embarge.
lgunos autores® proponen que las quinolonas no se enlazan a las enzimas sino al
\DN. Segiin estos autores, las quinolonas forman puentes de hidrégeno con las bases
el ADN v se sugiere que los enlaces ge originan enire los grupos donadores de
idrégeno scobre la base y los grupos 4-ceto yio 3-carboxilo del anillo de Ia
uinolona.

08 modelos propuestos sugieren tres dominios funcionales sobre la molécula de
uinolona: El dominio de enlace conx ADN; el dominio de asociacién con ella misma
el dominio de interaccién farmaco-enzima. El dominio de interaccidén hipotético
uinolona-enzima; es decir, ¢l espacio ocupado por los sustituyentes en C-7, se
ropuso como una posible localizacién de grupos funcicnales para posteriores
niaces del firmaco al complejo, v esta propuesta es consistents con la potencia
ncremeniada cbservada para nuevas quinolonmas anfotéricas con  sustituyentes
iperazinicos u otros sustituventes bdsicos localizados en la posicidn mencionada.
Figura No. 2.}

i Dominio de formacion de puentes de hidrogeno con

o P P e o ~ 4 i
Dominic de ensamble del farmace con €/ mismac.

&l ADN. —————
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Figura Ne. 2
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. descubrimientc de modificaciones importantes que originabez ia introduccidn de
n dtomo de fldor en posicién 7 v después de ctras mejoras tanto de actividad como
rmacocinéiicas aportadas por estructuras como ciuroﬂoxacina 46, ofloxacina 48
t2., convirtid a esta generacidn de quinclonas en férmacos de primera linea frente a
umerosas infecciones.

orno resultados de las observaciones al modificar la estructura bésica de las
noroguinelonas se han sugeride las siguientes generalidades:

'l nitrégenc de la piridona S0 no puede remplazarse {a pesar de que los grupos
niazados a €l pueden variarse sustancialmente). El carbono 2 puede variarse sélo de
nanera muy limitada, debido a que se disminuye la potencia significativamente. Ei
arboxile en el carbono 3 puede remplazarse por una tiazolidona (semejando a un
rupo carboxilo en acidez) y las variaciones en C-4 dificilmente se han informado.
‘odas las ofras posiciones de las quinolonas pueden variarse ampliamente. fos
ustifuyentes bésicos en e! carbone 7 sirven para orientar las moléculas de
uinclonas v contribuven al enlace con la enzima.

ado gue un sustitzyente fidor en posicidn O e superior en

serv
LETSTEnts a activid"d a todos os olros cambios gue se pusdan hacer en ia

T4,
Ll ULL/\_/LJ.J(!

_on relaci 2 :08 sustituvenies de. Pos2 han hecho las sig wenwes
b

:
}bservacxones: segin Renau, T. E7 la actvided anfibacteriana ,.n-[,mud;. jolee



sustituyentes en 2l nitrdgenc @ sigue el o
diflucrofenilc > etile = ciclobitilc > isopropilo.
"z nortloxacina 48 presenta una mayor bicdisponivilidad cuando se sustituye ef etiic
ocr un ciclopropile {(ciprofloxacina 46} y se incrementz cuando se agrega un
nitrégenc al anillo fusicnade a la piridona en pesicién oche {enoxacina 51) ¢ un
orape  metilo  adicional come en la pefloxacina 49, alguncs datos de
siodisperibilidad® se presentan en la Tabla No. 3.

norfloxacina | 10-20 L etilo piperazina H . C
| | | |
1
n i ! | ! £
43 i | i |
i ' l !
cinrafloxacing | AOAN IPESE TR, g T -
ciprofioxacing | 30-4C | ciclopropiio {piperazina | H T
’
| i | J |
46 i |
| 1
enoxacina 51 | 50-60 ; etiic | piperazina H N
1 ! 1
! § i
pefigxacina 49 6G-70 } etiic piperazina| metilo C
- ofloxacina 48 80-90 }‘ benzoxacina |piperazina meiilo benzoxa-
] cina |
o 1 | . o L ?
fleroxacina 32 | 130 | fluoroetilo ipiperazina, metile | C-F |

Otros sstudios” han demostrade gue las gquinolonas con sustifuyenies similares en
tamafio al grupe etile er la posicidn 1, tales como: -CH,-CH;-F, -CH=CH; v -OCH:
muesiran buenas potencias inhibitorias comparables ai andlego con etilo. For io que
a diferencia de las observaciones de Renau'’, Clifford” sugiere que con relacién al
etile otros iguilc méds pequefics o mds grandes son generalmente menocs
actives “in




as

: S I T . T sa - 3 z - M 1
in embargo, Hooper  describid gue el sustituyente i-ciclopropilc era el m
enéfico, aun cuando, no se establecieron ias razones del porque éste aumenta

fosa - < . 1 : 1 .
tivr 3 A i fearall Ty algimne actndioe el s AIa A c1ieFifng "
tividad de la molécula; algunos estudics han mostrade gue el sustituvents
clanromis interactiz con e: anilio de aguinclona o con el Mlamem s fton
CLOPTORILIC mMigraCtua Con i diluC 4 quindidlia O CO €1 Duiallics OIOuimico,

pecialmente  confra  microorganismoes grammegativos. Las  quinclonas con
1stituyente  i-ciclopropilo son mds activas que sus andlogos I-isopropile. Este
tividad se asocia con ei cardcter compactado v semioieflnico del anillo de
clopropilo.

a posicién que ha recibido mayor atencién en las fluoroquinolonas s ia siete. Se ha
bservado que cambios aparentemente pequefios en los sustituyentes de esta posicién
onllevan a efectos muy significativos sobre propiedades fisicoquimicas (solubilidad,
H, etc.), potencia y farmacocinética. Por ejemplo las propiedades fisicoquimicas de
ompuestos con sustituyentes metilo v 1-piperazine son muy distintas. A su vez la
istitucién en la posicién 4 del grupo piperazino da a la pefloxacina 49 cinco veces
14s potencia que la norfloxacina 45. Por otro lado, se encontrd uma potencia
omparable para sustituyentes alquil piperazinicos, los cuales resultaron ser mds
otentes que los acil derivados®.

‘no de los compuestos a los gue 3¢ ha dado mayor atencidn es la enrcfloxacing 33
ue tiene actividad superior contra patdgencs grammegativos y actividad comparable
la de penicilina G y gentamicina contra grampositivoes.

vy

O X

- 53

n cuanto ai C-8, uno de los problemas que se han observado es ia fototoxicidad con
b8 derivados nalogenados en estudios clinices en animales’. Sin embargo, aungue
lgunas propiedades antibacterianas se opueden asociar con determinados
ustituyentes, hav gue considerar giobalmente a ia molécula., va que diversas
ustituciones pueden actuar positiva 0 negativamente entre si.



TOXiC D DELAS FLUORGQU INOLONAS
© fa ectualidad el usc de Ias quinclonas se ha extendido ampliamente, de al mods,

S ITporiante conocer tanto la actividad como .2 Loxxmdaa gue pueden presentar. Asi
or ejemplo; la norfloxacina 438, se usa normalmente para infecciones del tracte
rinaric; la ciprofioxacina 46, ia ofloxacina 48 y ia lomefloxacina extendieron las
niicaciones clinicas de otros agentes nuevos a sitios adicionaies v clases de

feeeidn, incluvendo: diarreas. infecciones del tracto respzrafcrm de la pw‘ huesos.

4 dllan Yo, didaabas FRVLo iS4 wiH ¥ ) HR SV PR S t ) 1

rticulaciones vy algunas enfermedades de transmisidon sexual. Sin embargo, a
ediados de 1992 habia 5 agentes quinolénicos disponibles para uso clinico pers con

no de ellos , tem: afloxacina NN ge 1n‘Fﬁrmé de apnemia hemcolitica en pacien{es P

iy AncainiJiduii L a

v

uienes les fue admanistrada.
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. general, los cfectes eadvesses deseritos con mds  frecuencia pare  las
uoroquinolonas son: nauseas, diarrea. vOmitos, mareos e insomnic, Aun cuando el
erfii toxicoldgico de las quinoionas incluye 1e'fropatia artopatfa, efecios sobre e:
:stema nervioso central, toxicidad ocular. deteciorc en la espermatogénesis. efectes
ardiovascuiares, posible mutagenicidad v fotosensibilidad. Algunos de estos efectos
élo han sido observados en animales, lo que significa que todavia no sen muy clarcs
7 seres hurmanos.

Dada ia toxicidad artrdpica observada en animales, 108 antibidticos quinolénicas no
¢ recomendaror. Inicielmente para pacientes pediairicos aunque 10 se |
ingdn dafio a! esqueletc en seres humanos. En animales, fas guinolonas han



aostrado erosidn de cart uavO oEIC € el mecanismoe de 25108 efecios 2n DuImanos es

esconocide. Se ha rscomendads que las flsoroguinolonas no se usen en pacientes
on esguelete en estado de crecimiento ni en mujeres embearazadas

V. COMBINACICN FLUOROQUINOGLONA - CEFALOSPORINA.

_a aparicién de cepas cada vez mdés resistentes, ha creado ia necesidad de sintetizar
wevos farmacos capaces de presentar actividad sobre estos microorganismos y
iebido a que la combinacién con otros antibidtico algunas veces Incrementa la
fectividad de un farmaco, se ha considerade el use de las fluoroquinoicnas junto
0 01108 antibidticos.

Cont base en esta idea se han ilevadc a cabo pruebas de combinacién de
Teoroquinolonas con aminoglicésidos v con compuestos betalactdmicos confra
liversos microorganismos. Las combinacicnes de compuestos betalactdmicos v
luoroguinolonas  sen sinérgicas, sin embarge a8 combinaciones  con
iminoglicdsidos no lo sor”.

< la tarea de mejorar las propiedades de los antibidticos, han surgido varias

ombinaciones de agentes antimicrobianos; tal es el caso de flucroguinolonas
© e A a LI

nlazadas a la posicién 37 de cefalosporinas 2 ravés de un enlace éster” ¢ 2 ravés de

1 nitrégenc cuaternario™.

e ha propuestc gue la apertura nucleofilica del anillo betalactdmico de una
cefalosporina, conteniende un sustituyente adecuads en C-3 puede resultar en una
>xpuision del sustituvente en dicha posicidén. Los sustituyentes normales de las
~efalosporinas que son expuisacos som dceriio, piridiio y una variedad de tetrazoles
nlazades por azufre a heterociclos -da Jonados, estod susiituyenies no iignen
actividad antimicrobiana; pero si se utilizan unidadss con actividad antimicrobianz
>n 1 pOSlClGn adecuada para ser expulsados, existe la posibilidad de tener un efecwo

51 "IEI'UISHCG

Debido a que tanto 1as cefalosporinas como ias quinclonas son bactericidas, esta
combinacién resuita adecuada. Ya que los ésteres simples de ias fluoroguingicnas nio
son bioldgicamente actives. fa teoriz es que el components guinoidnico actis hasi

que es liberade por un nucledfiio”.

o



ANTECEDENTEY

Algunos de esios hibrides al compararse con ia cefelosporina inicial muestran maycr
ictividad contra ciertas cepas”™. Uno de los farmacos de éste tipo es Ja combinacién
de desacetilcefotaxima 56 v fleroxacina 52: al products se le conoce como Ro 23-
5424 57 éste mostré alta actividad contra cepas resistentes a ceforaxima JURY

fleroxacina 32 “in vitro” como. Haemophilus, Neisseric y muchas cepas de
>stafiiococos, esiteptecocos v Pseudomonas aeruginose.
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Ademds Ro 23-9424 37 es activa contra E. Coll, la cual presenta resistencia 2 los

& e
compsnenres efalospordnico v quinoiémicoe por Separado esto sugiere gue le
melécula intacta puede tener actividad antibacteriana®

Zuvando se inten pr“bar si una cefalosporina sela v una fluoroguinolona sola tienen
Tas ¢ menos actividad por Parad\, O en ”OmbAQabiOxi, ¥a S&a Comno Mezeis
Inicamente o como éster, se obmueron resultades ne del todo conviacentes; va que
ilgunas veces 12 mezcla 111 muestra sinergismo v algunas veces, el éster como al

. P i6 .
DULSITE mejor actividad gue los componentes por separado’”. Por lo tanto ef futuro

le ios hibridos cefalosporina-quinolona nc es todavia clarc.

3



s importante considerar que este tpe de compuestos con 4 posibilidad de iiberar
fluoroguinolonas no puede ser del todo aceptado para uso veterinario, debido a qus
sigunas fluoroguincionas sdministradas en animales podrian provocar el surgimientc
de nuevas cepas resistentes en el hombre. En otras palabras, cuando se administra iz
fluorcquinolona a animales de consumo humano; el hombre podria estar adquiriendo
las fluorequinclonas en pequefias dosis constantes; provocanco resistencia jatente en
microorganismos y cuandc sea necesario administrar las fluoroguinolonas en
humanos éstes ya ne tendrian efecto.

Flucroquincionas como norfloxacina 45 v ciprofloxacinag 46, fuercn aciladas per
Demuth, T. P.'® ¢on cleroformiato de alilo ba ici i

Baumann (NaOH/H.C pH 9.5-11) v ‘
correspondientes 43-1 y 46-1; éstas se hicieron reaccionar con el yodo cefemn alil
éster de cefalotina §-1 en las condiciones indicadas en e! esquema [ para la
obtencién de los ésteres 38 v 39 *,
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DMFE/MDioxanc
3.5 hrs, 26°C
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INTECEDENTES

s ésieres 38 v 59 presentan actividad mejorada comparada con celfalctina 6 conie
cterias gramnegativas “in virro”, comparadas con  las  correspondientes
oroquinclonas  Dresentan  potencias  mejoradas  CconiTa  MICrocrganismos
ampositivosm

itre ofras combinaciones de cefalosporinas con fluoroquinoionas se encueniran 10s
uigntes ensayos:

nerlormente es decir, hberaqdo a la ﬂuoroq&molona ¢ probablemente como
oroguinelona sustituida en menor medida por la facilidad de Iz Liberacion de ésta
tima.

F\/\/\/CGQH

iy
)
s
&

nc de los intentos de unir cefalosporinas a quinolonas origind ]a sintesis de
MPUESLOs Cormo las 73-(6-sustituicas-2-quincion-3-acetamido) cefa pormas 6i:

de 1z condensacidn de dcides quinclomcarboxilicos con  ami ocefern
rhoxilatos. Las cuales muestran actividad comparabie a cefazolina 16 °
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fros compuestos relacionados con la unién cefalosporina-quinolona, son saies
iaternarias de amomnio. Cuando las cefalosporinas ejercen su actividad bioldgica,
or 1a reaccidn con enzimas bacterianas, la apertura del amillo j3-lactdmico puede
rigir a la expulsién del sustituyente en la posicién 37 dei mismo. As{ se prepard otra
rie de cefalosporinas en las cuales las quinolonas estdn enlazadas a la posicidn 3
1 hetalactdmico a través de un nitrégeno cuaternaric como en la estructura 62;
{08 compuestos muestran actividad derivada de cefalosporina v de quinolona y
gieren un modo de accién duai®®
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or otrg lado se tiene como antecedente la presentacidon de sales derivadas de
fziosporinas v fuocroquinolonas 64 pare usc como bactericidas. Se describe alta
tividad antiviral, antimicoplasma v antibacteriana”. Compuestos que 1o han sido
racterizados completamente.

‘,

R.=CAc i 23 wami |
-5-ii-tio, I-metil-tetrazol
-5-fl-tio. :

R = . aiguls, CICL0aIGui. i

Ry = [, I-piperazinil.

4-eril-pinzrazinil




ame cues
cuentran 1os realizados por la compafiia Labol ato
7-aminocefalospordnico se acila con el ac
roductos de condensacidon como 65, con cleria

cido

Sy ey oy

M Aa A by Ao
IIEOCS e \,u’”ﬁu'f}u\,.OAu ac

cefalosporinas v

fluorocuin

'oms
otios Aranda®™: en o8
1de quincloncarboxiiico par
actividad bactericida. El pre
abajo es un proyecio en coerdinacién con dicha compafifa para ia oblenc;on ¥
aracterizacion espectroscopica de algunas de ias meléculas descritas.
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Re = H, Alquil. cicloaiguii
= Halégeno, piperazinilo
sustituido a ne
sustituido
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OBJETIVOS

Li objerivo principal del presente trabajo fue la obtencidn de moléculas de

compuestos betalactimicos unidos a qumolonas través de una unidn amids,
formada entre Iz zmine en C-7 Ze los primercs con el carboxilc de los
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Para hacer posible la mencionada urién, fue: necesatio proteger ias amunas
secundarias de las quincionas con el ohjeto de evitar las autccondensaciones,

Una vez ilevada a cabo la sintesis se procedié a la determinacién estractural de
los nuevos preductos denominados como cefaguinolonas o cefalenas, con la
ayuda de los métodos espectroscépicos de Resonancia Magnetica Nuclear de
Hidrogene, Resonancia Magnética Nuciear de Carbono trece e Infrarrojo.

_as cefaguinolonas sintztizadas pueden ser Ge uliiidac para el iratarmento de
lecimientos infecciosos ocamonados DOT IMICTOOIganismos resistentes a los
antibéticos conocidos en 1a actualidad.
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DISCINION ¥ RESITTADGE

- ALOUILACION DE CIPROFLOXACINA,

Jnc de los compuestos de uso  exiendido, aenirc del grupe de  ias

=

fluoroquinoionas en terapéutica humana, es el clorhidrato de ciprofioxacina 46-
2, en este trabajo se considerd de interés la metilacién del nitrégenc de la parte

e la piperazina ez la ciprofloxacina cbtenida comercialmente (esquema 2}; con

=l fin de obtener un producto diferente con posibie actividad antimicrobiana en
las condiciones propuestas a io largo de este trabajo.

l o c
i 7 I cogs 1) Na,CC = 5 4l COONat
| Nage g 3
! \/\)‘\/ 2) CHy ! M
; ! ; - o
ST MO Eianch, T. A. 2 LrrsTSn
/ HCi 30 hrs. ) # P
\NJ A 7 \/p /\ ° AN
H 43 |
S 35.8% I
| H
‘ 46-2 85 i
i
Esquema 2

La metilacidn del producio 46-2 se llevd a cabo con aiguna dificultad, debido a
ie tendencie a la dimetilecidn con 2! reactive metilante uiilizado, yodurc de
methio, que por algina razdn Tavorecs lo dimetilaciSn, llevands 2 le obtencidn
del producto 66 con rendimiento relativamente bajo (35.6 %), sin embarge su
gsiructura se determiné espectroscdpicamente confirmdndose su identidad
como sal de sodio.

El especiro de 1. R. del producto 66 muestra laz banda asignada ai carboxilate,
en 3422 cm’”, asi come la del metilo unide a nitrégeno 47 del sustituyente 7-
& -meiil-1 -niperazinilo), en 2800 v 2950 cmy. Ei espectro presenta la banda

de 1524 cn debido al alargamiento C=0 del carbonilo conjugade en C-4: en
1280 cm” s2 observa una banda correspondiente al alargamiento asiméirico del

carpoxilato en C-3 y en 1486 c¢m' la banda asignada al alargamiento simétrico



DISCUSION ¥ RESULTADOS

dei mismo carboxilato. En 1396 cm’’ se ohserva lz banda correspondienie al
alargamientc  siméfrico  del metilo en el sustituvepte  7-{4"-metil-17-
piperazinile). En 1304 om” se presenia una banda debida @ jz vibracidn del
enlace C-N unide e un anillc aromdtico {(C-7). Por ditimo se observa la
vibracién del dtomo de fldor unido a carbono aromdtico en 1266 e {C-6).

Zi espectro de RMN-"H (especiro No. 1} del compuests 66 nos avu
confirmacién de la estructura: presenta un  singulete en 8.
correspondiente al hidrégeno sebre el carbono 2.

En 7.92 ppm se observa una sefial doble con Jyv = 13.5 Hz correspondiente al
hidrégeno sobre el carbono 5, que es consistente con el acoplamiento co
niicleo de "F que se encuentra sobre el carbone 6. En 7.33 ppIn aparece oira
seial doble con Jyy = 7.5 Hz asignada al hidrogeno en la posicién C-8.

=)
L

También se presenta un multiplete en 3.46 ppm correspondiente al hidrégenc
en C-177 del ciclopropilo de ciprofloxacina.

En 3.33 ppm hay otro multiplete que integra para 4 hidrégenos v se asigna a los
metilencs en C-2" y C-67 de la piverazine; diche sefial aparece a campo pajo
debido a su cercanfa con eI crupo aromdtico; un multiplete méds que integra
para 4 hi droceno& se presenta en 2.6 ppm v se asigna a los otros dos metilenos
de piperazina C-3" y C-37,

En Z2.35 ppm tenemos la sefial correspondiente al metilc como una seiiz
singulete que integra para tres protones de la N-metilciprofioxacina, dicha sefial
es la que finalmente nos confirma la obtencidn del producte metilado.
edicionalmente se opservan las sefigies en 127 y 1.3 ppm como multipletes que
integran para cuatro hidrdégenos v se asignan a los dos metilenos del
ciciopropile C-2"

Se observa una sei’zal Sinau}eTe en 3.2 ppm que comresponde @ una impareza ce
cloryre de metilens atar de separar €] producio 66 en forma de dcido.

For el bajo rendimiento obtenido debide 2 12 sobremeatilacién con el yoduro de
metilo, se decidid no intentar mejores conciciones o rendimientos puesto gue
podiamos proteger ¢l nifrégeno en cuestién por medio de una acilacidn o por la
alquilacidn con un agente menos reactivo como el yvodurc de etilo, ademds de
las razones gue se mencionardn posteriormente.

]
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A pardr de 1z reaccidn de alguilacidn de cipro loxacing 46 con yoduro de etiio,
se obtiene ¢! producio conocido come earefi 'oxacma 33 {esquema 3}, La
TeaeCion ne or esenia problemas de dia}quiia i6n v permite obtener 2t producto
con muy puen rendimients (98.8 %),

oy

Esguema 3

ra sintesis de la enrofloxacina se llevd s cabo aGn cuando el productc se
encuentra comercializade para medicing veterinaria, debido a que. se buscaba
el marcaie isotépico de la misma, para obtener moléculas més compleias, 4 su
Vez marcadas v poder seguir el metabolismo del nueve farmeco en un
organismo; por lo aaterior el método empleado fue la alquilacidn con yoduro de
etilo.

& enrofioxacing 33 caracterizade por sus sspecires de RMN-'H o IR,
constituye una de ias materias primas de partida para las posteriores sintesis
descritas en 21 presente wabajo.

=i espectro de IR del producto 83 presenta una banda de absorcidn en 2436
cm” correspondiente a Ia vibracién de alargamientc O-H del dcide carboxiice
sustituyente en -3, Presenta fambién Jas bandas correspondieniss ab
alargamiento C-H de CH v CHa, en 2928 v 2822 om™; en 1732 om“aparece 2
banda de alzrgamisntc U=0 del 4cldo carboxih oy en 1628 o la def
alargamiento del carbonilo o, 3-insaturado en C-4



EUNCLNION

LAY

La esiructura ¢er compuestc 33 se conflrmd con s ossperino de RMiN-H
‘espectre No. 2) en el gue se observan ias siguientes sefiales:

Un singulete en 8.7 ppm correspondiente al hidrdgeno vinflico en C-2
{desplazadc a bajo campo por 13 la desproteccidn que genera el nitrdgeno vecino
v la conjugacién de iz doble ligadara con los carbonilos de T-4 v del 4cido)

En 7.9 ppm aparece un doblete con una constante de acoplamienio de

e de i
debida al hidrégenc en et C-5 v en 7.45 ppm otro doblete con ! = 7 Hz del
hidrdgeno sobre el C-8.

Se presenta una sehal muitiplete en 3.7 ppm que 1ntegra para un protdn v se
asigna al protdn en posicion C-177 del sustituyente ciclopropilo.

En 3.4 ppm se chserva una sefial multiplete que integra para cuatro hidrégencs
v se asigna a los metilenos en posicidn C-27 y C-67 dei sustituyente
piperazinilo, ia sefial de estos protone% estd desplazada a campo més bajo que iz
de los metilenos de las posiciones C-37 y C-37 debido a la cercania dﬂ o

primercs con el aniflo aromdtice, aquelios se encuentran como un muitiple
méds que integra para cuatro hidrégenos aproximadamente =2 2.8 ppm.

(/1

to
[

‘j

EnZ25 5 ppm tenemos ia sefiai correspondiente al metileno del sustituyente etilo
en wosicién 4 Zel piperazinio, chn a sefial se presenta como un cuadruplete
que integra para dos profones, con una constante de acoplamientc de 7 Hz.

En 1.4 ppm se observa un multiplete que integra para Cuaf:ro protones,
correspondienie a los metilenos del anillo de ciclopropile C-277 y finalmente en
1.1 ppm, se presenim un ripitis que iniegra para Tes protones coa una
constante de acoPIarmeﬂto de 7 Hz v se asigna al metiic del grupo etilo

ustituvente en ia posicién 47 del piperazinile, gus junto con la sefial
:‘;admplete centrado en 2.5 ppm del metilenc descrito  anteriormente.

1 (e

confirmen la obtencidn del producto etilaco.

a lugar 2 dudas sobre i4 ldentidad

fel rmsmc. ya que se oouene por ia técnica de FAB® un pico con m/z 360
) del especiro, también se

I la pérdida de agua

jas)
o
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2.- ALGUILACION DE NGRFLOXACINA.

u nerfloxacina 48 una de ias flnoroquincicnas mds uiilizadas actualmente
come antimicrobianc en medicina humana, se etilé en la posicién 4° de la
piperazina con vodure de etilo para obtener norfloxacina etilada 67, con un
rendimientc de 816 %, {esqueme 4. compuesto utilizade en la sintesis de
nuevas cefaquinclonas descritas més adelante en el presente trabajo.

iniciaimente 1a sintesis de norfloxacina etilada por el métodoe descrito tavo ¢

T

mismo propdsito que en el caso de enrofloxacina v de igual medo
procedimiento establecido, para su sintesis con yoduro de etile, asi
utilizacién en la obtencion de nuevos productes cefaquinoidnicos.

N s W DME —N" s
5 & : 2y H,OR 5 & [
{ /o y 5), /

Esquema 4

Bl producto 7 se caracterizd por sus especiros de RMN-"H e IR

&a el espectro de IR de 67 se p—Psentan las siguientes bandas caracten’cticas'
1 : T 1o

2420 em 12}1‘031'1131:1\.\) O Y del COOH sustituyente del C-3; en 2072 em™®

2910 cm™ se observan bandes de alargamiento simétice de los metilos C-27 V

del metilo de stilc sustituyente sobre N-47. Las bandas en 2672 cm™ y 2616
cr1’” corresponden g iz vibracion del enlace N-H en un nitrégenoc cuaternario,
nor jo cual se sugiers que el producte se encuentro en una Darte come
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clorhidratc. En 1702 cro se presenta :4 panda del alargamiento del carbonile
del dcido sustituyente en C-3 y en 1628 em” el T=0 de {-4; también se

)
obsarva la banda de 1380 cm”™ :crremonm\,me ai alargamiento s;mém o ¢ le ios
metilos en i-etiiquinclona v 7-(4 -etii-1 '-piperazinilo]. La
se asigna al alargamientc dei enjace C-F y las de 1510 e
enaminena en posicion {4,

Fi espectre de resonancia magnética nuclear de hidrogene del compuesio §7
{especiro No. 3) presenta las siguientes sefiales: en 8.47 ppm un singuiete
debido al protén vinflico de C-2.

En 7.75 ppm aparece un doblete asignado al proténen C-5coni =13.5 Hzven
6.82 ppm ofro doblete con J = 7 Hz correspondiente al protén en C-8. La

multiplicidad de ambos se debe al acoplamiento con el dtomo de fhicr en C-6.

En 4.9 ppm aparece una sefial muy intensa v se considera que es de agua DHO.

1

o zi metileno en la i-etilquinelona (C-
orrespondiente al metiio (C-27") en

(‘J

En 4.23 ppm aparece un muitiplete debi
’ 1.43 p* 1 un iripiete deformado,

En 3.19 ppm se observa una seflal multiplete que infeora para cuatro protones y
se asignz a los metilenos en posicidn C-2° y C-67 del sustituyente piperaziniio.
En 2.66 ppm aparece otra sefial muitiplete que integra para cuatrc protones.
asigndndose ésta a ios metilenos C-37 y C-57 del sustituyente piperazinilo; estos
dltimes aparscen a campo mas alto que 1os anteriores ya que no se ven
mfluenciados por el anillo aromatico.

T:..-."- 83
5 2.55

=n
sustituyente 7-(47-eril-1'- Hipefaziﬁiio}, con J = 6 Hz, mismo que estd acoplade
COn un trlpieLe en 1.13 ppm correspondiente ai metiio del mismo sustituyente 7-
(47-etil-1’-piperazinilo) con J = b Hz; este grupo etilo aparece desplazade «
campo mds alto que el de ia 1-etilquinclona debido a la desproteccién originada

DoT 1A uonjug acidn de la enaminona en €ste dltime,

i

“Dm se encuentra un cuarteto debide 2! metileno de etilo en el

Lol
pav}

I espectro de masas del compuestc norfloxacina siiiada 67 presenta ung sefia
en m/z 348 correspondiente & (M-1], siendo el P.M. de 67, 347 g/mol
Presenta también el pico con 33C unidades de masa correspondienie a la
pérdida de agua [M+1-181"
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I ACHLACION DE NORFLGXACINA.

Se sintetizd e compuestc N-acetiinoriloxacina 88, come alternativa en la
obtencién de ios producios combinados con un cormpuestd 3-lactimico con
nosible actividad antimicrobiana

La sintesis de le N-acetilnorflexacina 68 se levd o cabo partiende de
norfloxacina 45 v clorure de acetilo como reactive zcilante (esquema
acilacidn se relizé con muy buen rendimiento (97.¢ %) y no presenié mayores
problemas de aislamiento. El compuesto se caracterizd por sus es s

RMN-'H v °C y el espectro de masas confirma el P, M. del producto obtenido.
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Esquema 3

El espectzo de IR del compﬂestc 68 oresenta la banda del alargarcientc O-H de
carboxilo en C-3 en 35134 cm”. Se observan las bandas de C-H omitzco en
ﬂOaQ em’ ven 2976 cm 3' ZSM cm’ ias correspondientes al alargamiento C-H
v CH, tepectivamente. En 1724 cm':' se encuentra la banda de enlace
carbonilo del dcido ven 1630 om” a del “ﬂ“hom"o conjegado en T4
unto con el carbonilo de la am;da. En 1506 em” se observa una banda de
i ; v 1382 ¢ aparecen las seflales d
retilenos, por dltimo una bamg en 1248 cm’ debida 4 la vibracidn

%]
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Ei espectro de RMN-'H del compuesto 68 ‘especire No. 4) se lev6 a cabo e
una mezcla metanci-clorcforme  deuterados v nos permits confirma
estructura del mismo. En 8.32 ppm aparece ung sefial singniets ﬂ@f*aspandienf@

a hidrogenc sobre el carbonc dos.

Centrado en 7.83 ppm aparece un doblete con l = 12

2 C-5 Y cuntradc en 6.77 DO ADAreCe Oiro Hf\g]gte oo j =7 Hz asjgga'
al proton sobre el carbeno ocho.

Se cbserva un cuadruplete centrado en 4.22 ppm con § = 7.2 Hz que nteg
sara ot hidrdgenos y se asigna al metileno C-177 de 1a N- "lcetﬂno“w Xacina.

Los protones de los metilenos en el susiituyente 7-(4’-acetil-1’-piperazinilo), se

observan como cuatro multipies:

a;  Centrados en 2.64 v 3.55 ppm dos multipletes que integran para cuatic
protones; los cuales pueden ser dos axiales v dos ecuatoriales, de log
metiienos en C-37 y C-37; cuyaes sefiales se distinguen como resuitado de
ia polarizacion de lz amida, cuando por resonanciz la carga negativa

gueda sobre €1 &lomo de oxigeno™*

Centrados en 3.19 v 3.12 ppm dos muitipletes que integran para cuatrc

protones; los cuaies pueden ser dos axiales y dos ecuateriales, de los

metilenos en C-2° v C-€7 [gue se maniienen en su posicion, ver espectre

No. 3} cuyas sefiales se distinguen como resultado de Ia pelarizacidn de

ia amida, cuande por resonancia la carga negativa gueda sobre el dtomo

(&)
-

de oxigenc™ ™
La sefial que confirma la identidad del COTp;:sw es . gue zparece en L.9%
ppm como un singulete gue integra nara tres hidrégenss y se asigna al metic
de zeetilo en N-acetinorfloxacina. La haﬁdl el metlo C-277, se observa come

d
triniete centrade en .39 ppmcon J = 7.2 Hz que integra para tres protones.

ri

scfro de RMN-"C (espectro No. 3) contribuve en la OBHhJC&le‘,’l del
1o 68 observéndose las siguientss sefiales: 176,73 PP conesp nd
nile en T-4, 160.81 ppm asignedo al carbeniio de acetilo v en 16-7.
22,23

X

1gn
pm Ja sefial de! carbonilo de carboxilc
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Jamnién se observa la sefial centraga en 13327 opm comio un CIOOIC"'E‘ con o =
o

ST 3 Sygn £y ' PR - oA ey T

2578 Hz ssigrada a: carhone § 2l cual se encuenirs enlazade al éromo de

— p

Con la ayuda de: espectro DEPT (Distoriionless Enhancement by Polarization
Transfer), {especirc No. 6) se puede determinar la posicidn del metino del
carbone 2, dicha sedial aparece en 147 .39 ppm

Centrado en 145.44 ppm aparece un doblete con J,n, = 10.56 Hz asignado al C-
7 no protonado en poesicién orto al sustituyente fldor, dicha constante se
presenta como influencia de la vecindad del dtomo de fldor.

En 136.97 ppm se observa una sefial para un carbono no protonado, ya gue
cdicha seflal no aparece en el espectro No. 6 DEPT del producto 68 se asigna a
C-9. carbono aromdtico, en posicion para al sustituyente fhjor,

Centrado en 120.60 ppm se observa un doblete con Jpe = 7.54 hz, dicha sedal
se asigna al carbono 10, un carbone aromético no protonado, la asignacién se
fiace con base en ia constante de acoplamiento que indica una posicidn meta
especto al sustituyente fidor™

e

Centrado en 112.35 ppm se observa un doblete con J.., = 23.16 Hz
“o“emondw:} € a un carbono protonado segﬁn i espectro No. 6 DEPT y se
asigna al C-3, dicha constante corresponde a ia posicidn orto con el enlace C-F,

bn 10750 p p 1 se observa una sefial singulete que no aparece en: el espectro
No. 6 DEPT por lo que corresponde 2 un carbono no protonadc y por su

P,

o;esmazam dento se asigna sl cazbone 3 sustitwido con un grupo carboxiic

£ CZInpC Lo pOCO MAS aifo, centrado en 104.39 se observa un doblete con Jae.
= 3.02 Hz, dicha sefial aparece también en el espectre No. 0 DEPT como una
sefial de metino, por lo que se asigna a C-&, el cual se encuentra en nosicién
meta al sustituvente fldor; 1a constante de acoplamiento es mds pequefia de io

esperado (valor esperado 8 Hz, valor real 3 Hz) pero la presenciz de dicne sefial
en g1 especire No.& DEPT, confirma al metino.

Te 7T 4R T TE &7

£n 774277 7EST opin aparecen Las es seflales correspondientes 2 CDCL

[



DEnCUSTON Y RESULTAIDOS

9.73 pom, se observa una sefiz! gue n¢ sparece en e. cspeco No. & DEPT
v 1o guede definido su o gen

En el intervalo de 45.0 v 49.7 npr, se observan cuatro seldles de metilenos:
49.68, 49.60, 49.08 y 49.03; Les iitando inclerto asignar cuzles de eiiss pueden

Rl

corresponder a los metifenss [, 27y &7,

*L

Er 4931 se observa una de ias siete sefiales del metanci deutera

do, las
sefiales identificadas pare este disoivente son: 49.03, 48, 4 8.46, 48,18, 4785
v 47.60; estas seflales presentan constantes de acoplamientc de 21.57, 2165 y
21.15 Hz ¢ intensidades aproximadas a las de un heptuplete: 1. 3,6,7.6, 3, 1.

Las sefiales de metilenos a campo alto, segin el espectro No. © DEPT, en 45.83
v 40.62, se asignaron a log carboncs en posicidn alfa al nirdgenc ce ia amida,
carbonos C-3” y C-5°, con orientaciones anti y syn ai oxigeno, ei cual nuede
quedar con una carga negativa al tautomerizarse la amida™ > 2’

For dlimo, ea ei sspectre No. § DEPT, se pueden distinguir las sefales
correspondientes & los metilos presentes: es deciz, el metilc del grupe acetilo
aparece en 20.64 ppm, campc bajo por la unién a carbenile, confirmando ia
formacién de! producto 68. Ex 14.05 pom aparece iz otra sefial de metilo

asignada al metilo C-27".



PUSCUSION ¥ RESTTTADUS

4.- CO-M-EPCA 69,

Dentrc de los principaies objetivos en e presente trabajo se considera ia
obtencion de ios productos de cendensacion de las fluoroquinolonas con
compuestos B-iactdmicos como 7-ACA § v 7-TACA 72. Con este prondsito se
sintetizd vy caracierizé unc de ics productos que posteriormente en pruebas
microbicldgicas ha preser Lado mayor actividad antimicrobiana, con repecto a
los compuesios de parnda os otros producios sintetizados en este trabajo.

»

El producto definido como CQ-M-EPC se obtuvo de la condensacidn de
Enrofloxacina 33 con 7-ACA § a partix del cloruro de deido de errofloxacina
53-1 v la sal de trietiiamina de 7-ACA 5-1 {esquema 6); se logrd un buen
rendimientc después de varios ensayos (86.6 %), algunos de los cuaies se
presentan en la patte experimental de este trabajo; la pureza dei producto

ermitié su caracterizacién por los métcdos espectroscdpicos de IR v RMN-"H.
el espectro de masas contribuye a determinar su pesc molecular.

El espectro de IR del preducto 69 presenta ia banda correspondiente al
alargamiento N-H y C-H de la amida y dei 4cido carboxilico repectivamente en
3428 cm'’. Presenta también otras bandas importantes para la identificacidn del
oroducto como son ia sefial de 3091 cm™ de la vibracién C-H aromético y en
2984 cm” y 2848 cm’ las bandas de metilos y metilenos en a parte del
sustituyente 7-(4’- °t-1 -1 -piperazinilo). El espectro muestra una banda de
absorcidn er 2456 cm”™, que podria corresponder a la presencia de un enlace N-
H, es decir, "NR;H, debida a una amina terciaria protonada. por 1o que se
prepone la presencia de clorhidrato, debide al método de sinfesis, aungue en
muy bate nrepcrcién per el famafio de dicha panda. Por otro lado se presenta
una sefial en 1772 cm” aszgnada al carbonile del B-lactdmico. Es importante

onar gue ias B-lactamas absorben entre 1750 e v 1730 e’ v que la
fUSiOD del anilic de la lactama con otro anillo generalmente 2umenta la
frecuencia en la proporcién de 20 a 30 em™, por lo que no queda lugar a dudas

e

de la banda del carbonilo del B-lactdmico en la posicidn

& pro
2n ia asignacion

\.;\t‘s\u.l. AuJ.

s
s
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DESCUSION ¥ RESULIALGS

i espectro de IR muestra también una banda intensa en 1734 cm’
wracteristica del grupo acetato v fue asignada al sustituvente metilengcetato en
- posicidn C-3 de la unidad de 7-ACA. Se encuentra otra sefial intensa en 1666
m asignada al carbonile de la carbexamida. dicha sefial es la de mayor
nportancia en la caracterizacién del producto, ya gue confirma ia
sndensacién de las materias de partida enrofioxacina 83 v 7-ACA 5, En 1608
1 se observa la sefial correspondiente al carbonilo o.B-insaturade en la
osicidn C-4 de la unidad de enrofloxacina. Finalmente se observan sefiales en
34 e y 1478 cm” debidas a la vibracidn de la enamina. La banda en 1478
7 podria corresponder también a Ia presencia de la forma clorhidrato en
erta proporcién. La banda de 1384 em™ se asigna 2 los metilos presentes
cetilo v etilpiperazinilo), La banda de 1238 crn' se asigna a la vibracién C-F
z 1a unidad fluoroguinoliénica.

1 espectro de RMN-'H del producte 69 (espectro No. 7) presentd algunas
ificultades para su obtencién debido a la solubilidad del preducto en los
isolventes comunes, finalmente se obtuvo er una mezcla de cloroformo ¥
imetilsulféxido deuterados; sin embargo, debidc & la necesidad de
ientamiento para lograr la soiubilidad total, se presentaron sefiales
dicionales indicande Ia 1somerizacidn del producto; es decir, la doble ligadura
atre los carbonos C-2 v C-3 de la unidad de 7-ACA de 1a molécula, se
omeriza a la posicidn C-3, C-4; que adn sin ser fe mds estable se detecta en
icrta proporcién al momento de calentar la muestra.

0 cbstante se interpreid el espectro de RMN-"H logrando asignar las
guientes sefiales:

a sefial en 10.6 ppm es un doblete que integra para un protén v se asigna al
idrégeno de la amida, presentando una constante de acoplamients de 9.3 Hz.

n 8.58 ppm se observa un singulete correspondiente ai hidrdgeno en la
osicién C-2 de la unidad de enrofloxacina,

ppm aparsce otre do

idrégeno en la posicidn
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FHSCLUSION Y RESULTADOS

entrade en 3.97 ppin se presenta una sefial doble de dobles con constantes de
oD dr'n\,nt de 9 v 5 Hz que integra para un profdn v se asigna 41 nrotdn en la
5

('D

(@)
(L €0
I¢)

sicion C-7 de lz unided de 7-ACA. En 5.08 ppm se encuenira un dobiet
2 constante de 5 Hz, comrespondiente al protén sobre el carbono
idad de 7-ACA.

¢ observa un sistema AB gue integra para dos hidrdgencs
Hz, esta sefial se asigna al metileno de! sustituyente

& ppm se presenta una sefial miltiple que integra para cuatre hidrégenos
ignade a los metilenos de las posiciones C-2° y C-£7 del sustituyente 7-{4’-
il-’-piperazinilo) de la unidad de enrofloxacing; as{ mismo se observa ia
nal multiplete de los metilenos C-37y C-5" en 3.5 ppmen el mismo 7-{4"-etil-
-piperazin 110) la asignacién se hizo en base 2 ia cercania de los primeros al
ey T,

1 o e
aromat co,

of 1o que quedan desprotegidos v se despiazan a campo mas

’C}

O
<

1 331 ppm se observa una seflal multiple que integre para dos protones del
etilenc de etilo en posicién 4’del grunc D*p“azinilo esta sefial debe de ser on
1arteto pero no se observa claramente su multiplicidad.
1 3.07 la sefiai que se observa come un singulete ancho, se asigna al metilenc
1 posicién C-4 de la unidad de 7-ACA. ésta debe corresponder a un sistema

s gafin! de 3 8 5o g2 agions o dimesilenifAxids utilizade comic disalvente
LSS, G0 4.2 DTN SE a8I1gnd . GiINCULSULICRIGT GUnZacl SO0 JisGivaiile.

1 2.00 ppm aparece unz sefial singulete que integra para tres protones y
stresponde a; metilo de acetilo en 7-ACA. por otro lado tenemos Ja sefial de
2% ppm que integra para tres protones Pero se presenta come un ‘nuitipiefe
ipiete deformado) v se asigna al metile del sustituvente 7-(47-eril-1”
Perazinilo).

i Bimo a campe més aito aparecen las sefiales de 1.4 v 11 ppmocomo
ultipletes debido a 4 tidrdgenos de los dos metiienos dei ¢iclopropiio 1os

L



DISCLSION ¥ RESULIALOS

uzles se consideran més protegidos que el del sustituyente en posicién 47 de
yiperazina.

“n el epectro No. 7 se observan también unas pequefias sefiaies en 6.2 v 7.05
pm, gue se propong, corresponden a pequefias impurezas dei producto 69,
somerizado de la doble ligadura en 2.3 a una doble iigadura en 3,4 de la unidad
je 7-ACA (sefiales de protones de C-Z v C-4 respectivamente;.

.8
z/mol. Se observa también Ta senal a m/z 342 con abundancia relativa de 100 %
sorrespondiente a [M-271]" originada por 1a ruptura del grupo funcional azmda
> su enlace C-N v consecuente pérdida del residuo de 7-ACA.

Cen los datos espectroscdpicos presentados se identificd el producto CQ-M-
SPCA 89. Después de lograr una pureza io suflcle'ltememe aceptable (98 % por

LIPLOY se han 1 : J TR P P O UL SR S|
; ) S€ Ldn realizado plueuaa uuCLuu;uxu;ma JUC SUZICTEN una actividas
rn PRI, neracién corm 1 Ll o
semejante a la de ofras L.,[’,laluSyOuuaS de tercera g C 1 Eracion COIMo €1 Ceitioiur

ejai
32, en ia presencia de aigunas cepas resistentes™™ ", 1o cual convierte al
roducto 69 en una alternativa dentrc de la gama de antibidticos
somercializados acrualmente.

- CO-M-EPEA 70.

=1 producte CQ-M-EPEA 7{ se obtiens de la condensacion de nmorfloxacina
=tiiada 67 con 7-ACA 3. Después de haber caracierizado el compuesto 67 se
levé a cabo la reaccidn de condensacién del cloruro de dcido de norfloxacina
>tilada 67-1 con la sal de tretilaming de 7-ACA 5-1 (esguema 7)), lareaccidn e
vgsicamente la misma que para CQ-M-EPCA 69 v sélo hay algunos cambios en
2l mdtedo de sup&dc;on} alsiamiento del HIO%CLQ final, obteniéndose éste con
1 rendimiento de 247 %,
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DHNCUNION Y RESELTADS

a caracterizacién dei producto se levd a cabo por ia interpretacion de los
pectros de TR, RMIN-'H v RMN-7C, v o espectro de masas coniribuyé para
sferminar e DESC molecular.

I espectro de IR muestra las bandas caracteristicas de ia vibracion O-H v N-H
] dcido y la amida en 3424 cm”. En 2982 cm’ sz observa la banda
rrespondiente a la vibracién de metilos en los sustituyentes 1-etii v 7-(4-etii-
-piperazinilo) en ia unidad quinoldnica, asi como, el metiio del acetato de ia

a va una banda en 2467 Cm_l. misma gue se sugiere. ﬁ«cspovide 4 un
itrégeno terciario protonado RsNH', con lo que se tendrfa la presencia de
orhidrato er: una pequefia propormm por el tamafic de la banda y debido al

étodo de aislamiento del producto.

h
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n 1768 e’ se observa una banda intensa que se asigna al carbonilo en C-8 de
. parte de 7-ACA (P-lactdmice) cuya posicién no deja lugar a dudas de
cuerde con el razonamiento descrito pa:a a misma banda en Ja discusién del

spectro de infrarroje del producte CQ-M-EPCA 62

a banda de 1730 cm” es una banda que se asigna al carbonilo ce acetato de la
nidad de 7-ACA. En 1662 cm” se observa otra banda de vibracién C=0 v se
signa 4 la carboxamida formada al llevar a cabo la condensacidn de 7-ACA
on la flucroguinolona, esta banda es ia que de alzuna manera confirma ia
btencién del producto 70; por otro iado en 1620 cm’™ se observa la banda del
arbonilo o, B-insaturade en la posicién C-4 de la unidad de fluorequineclona v
i banda en 1606 cm™ se asigna a la doble ligadura conjugada con este ditimo
arbonilo. Las bandas en 1538 e v 1490 cm” se asignan a ia vibracidn
enerada por !z enamincene (1.4 en la flucroquinolona.

e observ’ también la banda de 1388 cm’ asignada a los metilos v ia de 1260
m’’ correspondiente 2 ia vibracién C-F de la fluoroquinolona.

1 espectro de RMIN-"H del producte 7§} {espectro No. &), se obtuvo en una
1ezcla de cloroformo v metano! deuterados v presenia las sefizles esperadas
arz el misme.

A
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se observa en 8.36 ppm una sefial singuiete que integra para un protén v se
wigna al hidrdgeno en la posicién C-Z de la unidad fluoroquinoidnica.

Centrado en 7.8{ ppm se encuentra un doblete con una constante de
woplamiente de 12.6 Hz dicha sefial corresponde, segin su constante de
coplamiento, al hidrégenc orte al enlace C-F, en la posicién C-5. de la
Juoroguinolona. La sefial en 7.48 corresponde a residuoes de cloroformo usado
~omo disolvente. Aparece otro doblete centrado en 7.29 ppm con una constante
ie acoplamiento de 7.2 Hz, esta sefial infegra también para un protén y se
1signa al hidrégeno e posicion meta ai enlace C-F, es decir. &l proidn sebre C-

1

2 de la unidad de IldU;UqUIIlUlUHd.

Por otro lado, se tiene otra sefial que integra para un protdn y aparece centrada
>n 6.06 ppm como un doblete con una constante de acoplamiento de 5.1 Hz
Jicha sefial se asigna al protén sobre el C-7 de la unidad de 7-ACA, la sefial se
Jesplaza a campo bajo debidoc a que se encuentra vecina a un grupo
slectroatractor como la amida; otra sefiai es ia centrada en 5.135 ppm que
aparece como un doblete con una constanie de a ”COpla'ﬁiEuLu de 5.1 Hz, misma
Jue integra para un proidi y se aSLg‘la ai hudrdgenc en la posicidn C-5 de la
anidad de 7-ACA.

e

Otro sistemz AB en 5.01 v 491 ppm con una constante de acoplamiento gem
de 12.6 Hz, se asigna a los protones del metilenc del sustituyente en C-3 de la
anidad de 7-ACA (Es mds eiectronegativo el ox{geno que el azufre por [o que
=ste metilens aparece a campo mas bajo gue el de C-4 de 1z unidad de 7-ACA).

Centrado en 4.66 ppm se observa un sexteto con una constante de acoplamiento
e 7.2 Hz; dicha sefia: se encuentra acoplada con el riplete centrado en 1.5
cpmcon b = 7.2 Hz gue corresponde al metile C-277 de 1a unidad quino!dnice.
El hecho de gque no se observe un cuarteto en 4.66 ppm, hace pensar que los
orotones del metileno en C-17, no son equivalentes dentro de la molécula CQ-
M-EPEA 70 v que se tiene un sistema ABX;, en el que. la sefizl de 1.5 ppm
corresponde a los protones X v la de 4.66 a los protones AB del metilenc.

%Dloxxmadumenw en 4.2 ppm aparece un cuadruplete asignado & una Impureza
g acetato de etilc. junto cc‘ tas sefiales de 2.02 y un miplete en 1.25 ppm
Ern 4 {4 ppm aparece una seﬁa] atribuida af agua de HOD de la muestra v de los
] ico

.
215
1

orotones de intercambic de la amida y del dcido carboxil

ol
Lh



PHSOLNION Y RENUFFADGY

_as sefiaies en 3.83 ppm y 3.38 ppm que aparecen comoe muitipietes, se asignan
- los metilenos C-27/6" v C-37/57, respectivamnenie, del sustiliyente 7-{4"-etil-
’-piperaziniic) en la uridad de fluoroquinoiona; ios primeros por estar unidos
- mitrégenc gue & su vez estd unido a un anilio aromdiico vy 108 segundos por la
midn sélo con nitrdgeno unido a grupos alifdticos.

“n 332 ppm. se distingue una sefial pequefia del metano! residual empleado
omo disolvente,

_a seflal centrada en 3.19 ppm es un cuadruplete v tiene una constante de
icopiamiento de 7.5 Hz dicha sefial se asigna al metileno de etilo terminal en
sosicién 7-{47-etil-1’-piperazinilo) de ia unidad fluorcquinoldnica; va que se
wcopla con la sed

rotones y por I tanto se asigna al metilo terminal del mismo sustituyente. En
.2 ppm se observa otre triplete con J = 7.2 Hz y se asigna & C-277. Por dltimo
iparece la seflal en 2.08 ppm como un singulete que integra para tres protones y
jue por su desplazamiento se asigna al metilo del sustituyente acetilo en la
nidad de 7-ACA.

i 3 1 1 . 5 +
sefial triplete que aparece en 1.46 ppm, la cual, integra para tre

il Yy oo wa

[

Jebido a que se encuentran todas las sefiales correspondientes al producto 70,
su identidad queda determinada v ain es posible afladir mas datos debide a la
obtencion del espectre de resonancia de “C el cual se obtuvo en una mezcla
leroforme v metanol ceuterados.

21 espectro de C del producto 70 (espectro No. 9) presenta las siguientes
sefiales caracterfsticas: En 174.534 ppm aparece una sefial de carbonilo, misma
Sue se asigna por su despiazamientc a campo bajo. al carbonilo de la pesicién
C-4 en launidad de {luoroguinoiona.

En 170.99 ppm aparece otra sefial correspondiente a carbonile, €sta tene un
desplazamieatc caracterfstico de un acetaro ¥ DoT 10 tanto se asigna ai carboniic
i1 T

{e! acetato de iz unidad de 7-ACA.

L
°F
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166.88 ppm se encuentra oira sefal de carboniio, que en esta ocasidn se
suede identificar con ia de un carboniio de Acido ¥ vor le tanto se asigna a ia
fe: carbonile dei dcide de 7-ACA

A campo ligeramente mds aito aparece la sefial de caroonilo de la amida
‘ormada (normalmente en 165 ppmy, ¢ bien, de la amida del anillo B-lactdmico,
dicha sefial se asigna a ambos carbonilos en 164.% ppm. ya que su intensidad es
mayor que ia de las sefiales de fos carbonilos descritos inicialmente.

i G C’lf_? CLLUUIIU dIUIIldLILU unido con un
I C-6 de 1a unidad de fluoroquinolona.

Con la ayuda de! espectro DEPT del producto 70, {espectre No. 10}, se puede
dentificar la sefial de 146.31 ppm con la de un carbono protonado, v como es
una  sefial  sencilla, &sta se asigna al carbono C-2 de la unidad
Juoroquinoidnica.

.2 sefial centrada en 143.54 ppm que se presenta como un dobiete con
constante de acoplamiento ae :0.93 Hz. es un carbono no protenado. se asigna
sor su desplazamiento a campo bdjO vy por su constante de acoplamientc, al
carbono orto al sustituvente fléor, C-7 de fluoroquinolona.

cn 136.04 ppm aparece ofra sefia: de carcono no protonado, que debido 2 su
desplazamiento, se asigna al C-9 de fluoroguinelena (por comparacién con la
sefial para ¢l mismo carbono en el espetre No. 5. del producto 68 descrito
anteriormente).

1 132.36 ppm aparece una sefial de carbono con hibridacién sp” ne protonado
v se asigna a! carbene C-3 de la ,H"ldad de T-ACA (desplazamiente calculado
para un carbono con hibridacién sp® enlazado a carbeno sp® con un sustituyente
-COOH: 132.2 ppm}™

£n 123,22 hay una sefial de carbone no protonado v se asigna =i carbono C-10

e ia unidad de fluorog quinolona, por comparacién coOn ia inierpretacion de los

gspeciros de RMN-7C de la quinoiona %Pﬁ producte 68 (especiros No. S v &),
‘os que si se observan las constantes de acoplamiento.
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-0 L13.59 ppm se observa una sefial de carbono no protonado gue se asigna ai
arbone 2 de la unidad de 7-ACA, sustimido d?”E”téimE te cor un grups &cido,

or fo que se desplaza a campo mds altc gue ef carbono C-3 de la misma unidad
ie T-ACA.
_entrado en 111.81 ppm aparece un doblete con una constante de acoplamiento

e 23.1 'mz misma que corresponde segdn el especiro No. 10 DEPT del

7 o protonado, de tal manera gue se asigna al oiro
-arbono aromdtico protcnado v vecing en posicidn crte al sustituyente fldor en
a unidad de fluoroguinclona C-5.

“n 109.25 ppm aparece una seflal de carbono no protonado y se asigna al
arbone C-3 de la unidad de quinolona, sustituido en posicidn gem por dos
rrupos carbonilo @, B-insaturados.

=n 107.81 ppm se observa una sefial para carbono protenado, segin el espectro
No. 10 DEPT, esta sefial se asigna al carbono C-8 de Ia unidad de quinolona,
nc

)3‘

uando no se observa la constante de acoplamisnto que serfa de 3 Hz.

fa3 Al joLe Wiliaie

_as sefiales de 77.44, 77 v 76.58 ppm corresponden ai cloroformo deuterado,
itilizado como disolvente de la muestra,

_a seflal en 63.86 ppm corresponde a un metileno segién el espectro No. 10
DEPT y es asignada por su desplazamiento a campo 5ajo, a un meiilenc unido a
yxigeno, en este caso al del metilenacetato, sustituyente en posicion C-3 de la
midad de 7-ACA.

_as sefiales en 38.37 ppm v 5‘ 13 ppm que segin el espectre Ne. 10 DEPT,
orresponden a metinos, se asignan a los carbones C-7 v C-£, respectivamente,
le la unidad de 7-ACA; ya que eI C-7 se encuentra unide a una amida y a un
arbonilo lo que lo desproteje mandédndoelo a campo mds bajo que al C-6.

“n 31.76 ppm, aparece oira seflal correspondiente 2 metilenc, seg el espectro
No. 10 DEPT y se asigna a los dos metilenos de piperazina C-2° 6 . unidos
lirectamente & nitrdgenc aromatico. En 51.01 ppm se observa una senal de
netilenc segidn el espectrc No. 10 DEPT y se asigna a los carbonos C-3" v C-2
lel sustituyente 7-(47-etil-1’-piperazinilo). Estas sefales fuercn asignadas por
a intensidad presentada.
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_a sefial de 49.12 ppm corresponde a metlieno segin el espectro No. 10 DEPT
v se asigna ai metiienc unido directamente al nifrégeno 1 de Ia quinolona, C-
.. La conjugacién del nitrégenc de enarunona desproteje al metilene C-177
lesplazdndolo a campe mds bajo que el del sustituvente etilc en posicién 7-(4'-

tii-17-piperazinilo) del producto 70. que se encuentra en 46.92 pom.

_a sefial antes descrita en 49.12 ppm, se sobrepone con la primera de las siete
sefiales correspondientes al metanol deuterado que se uséd como disolvente. Las
sefiales del metanol son las siguientes: 49.12, 48.81, 48.53, 48.24, 47.97, 47.68,

47.
Py, Sy M | Y
auupmn‘ ENQ. £ .U7, 20.8

y 47.38 (determinadas por sus constanies ce 7y
smtmem g A n A n e s Ry o a Vo - - T o
21.97 Hz y por sus intensidades aproximadas a las de un heptuplete: 1, 3. 6. 7.

En 25.43 ppm, se observa otre metilenc, segin el espectro No. 10 DEPT y éste
se asigna al metileno de la pesicién C-4 de la unidad de 7-ACA. ya que el
desplazamiento estd de acuerde para un metileno unido directamente a azufre.
Con ia ayuda del espectro No. 10 DEPT se encueniran tres sefiaies
correspondientes a metilos con los siguientes desplazamienios: Z0.11 ppm,
13.86 ppm y 8.47 ppm dichas sefiaies se asignan a los metilos exn el acetato de
7-ACA, al metilo C-27", y al del etilo terminal sustituyente en posicién 7-(4°-
=til-1"-piperazinilo) de la quinclona. respectivamente, dichas sefiales
corresponden a los despiazamientos esperados para cada metilo™

El espectro de masas dei producte 70 confribuve a su identificacidn, ya que
presenta una sefial a m/z 602 TM+1]" siendo ¢! pesc molecular dei producto 70
de 901.65 g/mol; se cbserva también ia sefial de m/z 330 [M-2711
correspondiente & la ruptura dei enlace C-N de la nueva amida formada al

serder la unidad de 7-ACA.
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.- COQ-M-EPCT 72.

Hra de las moléculas sintetizadas corresponde a ia Ccondensacidn de
nrofloxacina 33 con 7-TACA 71, un compuesto P-lactdmico semejante a 7-

ACA 5 pero sustituido cen el grupo metilentiotriazol en la pesicidn C-3
esquema 8.

_a obt Le"l cidn

11 <l
" 4 . - z - »»”
g 80,72 %) v las pruebas micrehiclogicas “in vifro” mostraron actividad
emejante y en ocasiones mayor a la de CQ-M-EPCA 69 conwa clertos

¥

nicroorganismos, i.a actividad en vivo continda en estudios y al parecer es
quivalente ala de una cefalosperina de tercera generacién como ceftiofur 2.

_a molécula se caracterizé por sus espectros de IR y RMN-'H, v Ia
spectrometria de masas contribuye para confirmar su peso mlecuiar

3‘1 espec tto de IR muestsa
niaces N-H y O-H en 3424 com™; en 3229 o’ se chserve lz banda de
]argarmento de ios eniaces C-H de aromdtico y en 3139 cm’” ia banda de C-H
iel grupo ciclopropilc.

_as bandas correspondientes a metilos v metilencs se observan en 2683 cm™ y
2850 cm™

“n 1768 cmi’' se encuentra la banda del carbonilo B-lactdmico en fa unidad de
7-TACA. en 1651 cm' el de la carboxamida originada al llevarse a cabec 1a
-ondensacidn indicada inicialmente. En 1526 cm’ se observa otra banda
signada &l carbonile o.j-insaturade en la posicidn C-4 de la unidad de
nrofloxacing.

_a banda de 1603 cm”‘ se asigna ai eniace C=C 2.3 de ia quinclona y las ce
1536 cm™ v 1493 cm " a la vibracién generada por ia enaminona en la unidad d

nrofloxacinz. En 1386 cm™ aparece iz vanda del metile y en 1346 cm™ una
anda debmc. 4 la amina aromatica,

i¢n C-F de ia nosicidn C-6 de i

6
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i1 espectto de RMN-'H dei producto 72 se obwmivo en una mezcla de
Himetiisulfoxido y cioroformo denteracdos (espectre No. 11}, en 41 se observan
as siguientes sefiales:

Centrado en 10.69 ppm aparece un doblete correspondiente ai hidrégeno de ia
imida y presenta una constante de acoplamiento de 9.3 Hz.

1

La scfial de 8.64 ppm ¢s un singulcte y sc asigna al protén en la posicién C-2 de

Fn 8 16, anarece nna <efal one se asiona al cloroformo residuzl
En 816, aparec sefal que gna al clorofermo residual
En 7.82 ppm se observa un doblete con J = 12.3 Hz que integra para dos

protones y se puede asignar por su desplazamlento y constante de acoplamiento
al protén en posicidn orte al sustituyente fldor, en la posicién C-5 de 1a unidad
de enrofloxacina. Esta sefial. ne presenta la intensidad 1:1, propia de un
doblete por {o que se comnsidera que en 7.7% ppm, se encuentra sobrepuesio, un
DISEIa para un protén v DOT $U dégr\ldvdﬂnmntr\ 2 CATIIDO *‘a"o, se

[Lp 0 SELAR YRV Lw ok O CLaiipeis

3
na al proté.; en la posicién C-4 del grupo triazol.

Centrado en 7.32 ppm encontramos otro doblete con una constante de
"tcopiarruento de 7.2 Hz mismo que integra para un protén y se asigna al de la
nosicién meta al sustituyente fldor, en C-§8 de ia unidad de enrofloxacina.

Desplazéndose @ campo un poco mas alto se encuentra la sefial centrada en 5.98
ppin que aparece como un deblete dobleteado con constantes de acoplamiento
de @ y 5.1 Hz. respectivamente, esta sefial integra para un protén y se asigna al
de iz posicién C-7 en la unidad de 7-TACA, 12 primera consiante corresponde
ai acoplamiento con el protdén de la amida. descrita inicialmente, v la segunda al
acoplamisnto con el protén de la posicidn C-6 de 7-TACA cuya sefial se
presenta coemo un doblete centrado en 313 ppm con una constante de
acoplamiente de 5.1 Hz.

Por otro lado aparsce un s *ema AB 410 v 3.95 ppm con una constante gem de
13 Hz. v se asigna al metileno su Stxtuwme en ia posicién C-3 de 1a unidad de
7-TACAL

Centrade en 374 ppm sc encuentrz un doblete conm una constante ce
acoplamiente gem de 17.1 Hz. 12 seftal se asigna a uno ge Ios protones de!
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t

ietileno en ia posicién C-4 de la unidad de 7-TACA; por st constante de
coplamienic ¥ por comparacion con ia sefiai de 3.60 ppro, en la unidad de 7-
\CA del espectro Ne. 8 para el producte CQ-M-EPEA 70, antes descrito. La
tra sefial de protén del metilenc en C-4 en la unidad de 7-TACA, se localiza
obrepuesta en el multiplete que se observa a 3.4 ppm: esta misma posicidn se
> asigna al hidrégeno cue se encuentra en C-177 del ciclopropilo de la unidac
¢ enrofloxacina.

b
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or otre lado se considera que la sefial centrada en 2.73 ppm, corresponde al
uadruplete del metileno del etilo en la unidad de enrofloxacing, ya que é&ste
resenta una constante de acoplamiento de 7.2 Hz.

n 1.35 v 1.33 ppm se observa un multipiete y se asigna a los metilenos de
iclopropilo en la a"udad de e ‘oﬂoxacrm.

11 1.1S ppm se observa un (riplete con constante de acoplamiento de 7.2 Hz,
of 10 que se puede asignar al metilo de etilo terminal del sustltuyente 7-(4'-
til-1-piperazinilo) de la unidad de enrofloxacina.

-1 producto 72 queda 1dentificado por las sefiales, tanto de ia armida (protén en

(.70 ppm), como por las sefiales de ios pretones de las posiciones C-7 y C-6
le la unidad [(-lactdmica en 5.60 v 5.12 ppm y sus respectivas constantes de
coplamiento.

-1 espectro de masas del producio CQ-M-EPCT 72 muesira una seflai a mi/z
135 que corresponde con el peso molecular del misme més vna unidad [M+11
el P. M. del producto 72 es de 654.73 g/mol). debido a que se utilizd 1a téenica
“AB" para su determinacion. El fragmento con m/z 342 [M-3121" comresponde
11 residuo de enrofloxacina por pérdida de la unidad de 7-TACA, por la ruptura
nive C-N del enlace amidico, estog datos contribuven para la caracterizacién

waililhes

iel producto.
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- -BUTIL AMIDA DE N-ACETTENORFLOXACINA 73,

Jespués de 1a obtencidn exitosa de:r compuestc 68 N-acetilnorfloxacina se
onsiderd la importancia de levar a cabc la condensacidn de éste con los
ompuestos B-lactdmicos 7-ACA v 7- TACA. De ésta manera, con el fin de
‘bservar la viabilidad de la fermacidn del producio de condensacién para la

ybiencién de una amida, se wilizdé inicialmenie, n-butilamina una amina
Pmﬁvamente estable v de ficil manipulacidn; asf se obtuve la amida butilica de

-acetiinorfloxacing Q-M-APEBu 73 con un Aeudimieuto de 65.6 % (esquema
>j-, misma que se caracterizé con sus espectros de IR, RMN-"H y RMN-C.
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Ei producto presenta ias siguientes bandas caracteristicas en el egpectre ag IR:

En 3232 ¢ aparece una banda correspondiente & la vibracidn de alargamiento
del enlace IN-H de ia amida formadsa al condensarse el carboxilo en C-3 con la
n-butilamina.

En 3038 cm” se observe una banda caracteristica de la vibracidn del
alargamiento del enlace C-H aromdtico en los carbones C-5 y C-8 de la
estruciura de la fluoroguinolona.

En 2858 ey se observa una banda asignadsa a la vibracion de ios metilos en C-
27 v en 7-(4"-acetil-1’-piperazinilo) de la unidad guinolénica, asi como al
metilo terminal del sustituyente n-butilo.

Ta sefial de carbonilo en 1652 cm’, se asigne al carbonilo de la acetamida
sustituyente en el grupo piperazinilo: juntc con el carbonilo de Ia amida
formada en posicidn C-3 de la quinolona.

Por otro lado se observa la banda de 1620 e que en esta ocasién se presenta
més pequefia v se asigna al carbonilo o, RB-insaturado en posicidn C-4 de la
unidad de quinclona.

En 1602 cm' se puede observar la banda caracterfstica del doble enlace (en
posicion 2,3); conjugado con el carbonile en posicién 4 de la quinolona;
ademads se observan en 1340 e’ y 1490 cm™ dos bandas caracteristicas dei
alargamiento del enlace C=C v del sistema conjugado enaminona.

En 1430 ¢cm~ se observa una banda que se sugiere corresponde 2 ia flexion del
ece CH3-CO ea el grupe acetiio de sustituvene 7-(4 -acetil-1 -piperaziniic).

En 1372 o se observa una banda de flexién de los grupos metiic de los
sustituyentes etilo v n-butilo de la molécula.

Se observa por ditimo la banda cor iz

carbone seis de la unidad de ﬂhoroqumolona en 125‘2 e ven 752 ot ss
sresenta una banda de vibracidén carecteristica de la ca i P2
esgueleto de n-butilo con cuatro carbonos alifitices lineales.

oy
#
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21 espectro de RMN-"H del producto 73 (espectre No. 12} presenta sefiales que
O caracterizan en ia siguiente forma:

_a seflal de 9.96 ppm aparece como un triplete que integra para un protdn,
licha sefial se asigna al protdn de la amida, debido al desplazamiento a campo
12j0; ademas esta sefial desaparece al agregar aguz deuterada a la muestra.

_a sefial que aparece en 8.7 ppm es un singulete que Integra para un protén v se
yuede asignar al protén en la posicidn C-2 de la unidad de fluorcquinolona.

“n 804 ppm aparece un doblete con una constante de acoplamiento de 13 Hz
Jue integra para un protén v se asigna al protén del carbone 5 en pesicidn orto

1l sustituvente fldoer.

La sefial de 7.24 ppm corresponde a residuo de cloroformeo, utilizado para
iisolver la muestra.

Es S T A& A et o A mimn o -

Aparece un doblete centrado en 6.75 ppm con 7 = 6.5 Hz gue integra para un
. ; fomar Al Ridrd ieidn O ta al carbono
srotén ¥ ose puede asignar al hidrégenc en posicidn C-8, meta al carbono

En 4.23 ppm aparece centrado un cuadruplete con J = 7.2 Hz que Integra para
dos protones, dicha sefial corresponde al metileno C-17" de la quinolona.

.05 protones de ios metilenos en el sustituyente 7-(4’-aceill-1"-piperazinilo), se
observan come cuatro muitipletes:

) Centrados en 3.81 y 3.65 ppm dos multipietes que integran para cuairc
protones: Tos cuales pueden ser dos axiales v dos ecuatoriales, de los
metilenos en C-3° y C-57: cuyas sefiales se d1stm guen como resultado de
la polarizacién de la amida, cuando por resonancia la carga negativa
queda sobre e} dtomo de oxigeno™ >,

>, Centrados en 3.24 y 3.18 ppni dos muitipletes gue integran para cuamo
protones; 10s cuales pueden ser dos axiales v dos ecuatoriales, de los
metilenos en C-27 v C-67 (que se mantienen en su posicidn, ver especire
No. 3): cuvas senales se distinguen come resultado de la polarizacién de
la amida. cuando por resonancia la carga negativa queda sobre el dtome
de oxigen S
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Centrade en 341 ppm. se encuentra un cuarteto con upa constante de
acoplamiento de 7.5 He, integra para dos protones v se asigna a los protones
unidos directamente al nitrdgeno de [a g-butilamide en posicign C-2777

En 2.12 ppm aparece una sefial singulete que integra nara tres protones v se
asigna al metilc terminal del sustituyente 7-{4’-acetil-1’-piperaziniio) de la
unidad quinoiénica.

Entre 1 v 2 ppm aparece un grupo de sefiales que integran para siete protones,
i i mgna el tnp} ete ce ‘*‘ado en 1.50 ppm con J = 7 2 Hz ai meti*ro

interaccion con el metileno de C-17 \cuadruplete en 4.22 ppm) y su
desplazamiento nog permiten esta asignacién.

Las otras sefiales entre I v 2 ppm son el quintetc centrade en 1.58 ppm v
sexteto en 1.40 ppm que se asignan a los metilenos en posicidnes C—3 Ty
4777 respectivamente de la cadena n-butilica, el ditimo se encuentra 2 cam

i

el
C-

nds alto debido a que estd mas lejos del nirdgeno de ia amida por 1o que
considera mds protegido.

-

Aproximadamente en 1.2 ppm, se observa una sefial multipleie que s¢ puede
considerar como grasa del disclvente v posiblemente n-butilamina.

Por itimo, en §.91 ppm se cbserva un tripiete con una j = 7.5 Hz, dicha sefial

INtegra para tres protones v se puede asignar al metilo terminal del sustituyente
j% g

n-butiio.

El especiro de RMN--C dei producic 73 {espectro No.13) se obmvo en
cloroforme deuterado vy presenta todas las sefizles que io caracterizan.

La sefial en 17528 ppm se asigna al carbonilo en C-4 de la quinolena. En
169,11 ppm se observa una seflal que s¢ asigna al carbonilo de la agcetamida en
posicién 4, sefial caracteristica para este grupo. En 164.91 ppm se observe otra

sefial de carbonilo correspondiente con el carbonilo C-1777 de Ia amida en C-3,
esta amida se encuentra més vrotegida por la presencia del grupe enamina de la
quinclona por lo gue se desplaze a campc mds altc gue la amide de.

sustituyente 7-(4’-acetil- 1 -piperaziniio).
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(]

entrado en ’5Q 13 ppm aparece un doblete con una constante de acoplamiento
e 2462 Hz, osta constanie de acopja”meﬁto corresponde a un carbono

aromdtico ufndo Gor v se asignz al C-9 de ia unidad de flucroquinclona.

[N

Con la ayuda del especiro No. :4 DEPT del producto 73, se observa una sefial
en 146.72 ppm correspondiente a un meting y por ¢l desplazamienic & campe
tan bajo se asigna al carbono 2 de la unidad de quinoiona.

En el espectro No. 13 aparece una seflal de carbon¢ no proionado en 144.62
ppm v se asigna al carbono 7 de iz unidad de quinolona; por comparacidn con
PP g S| 1Y el

el espectro No. 3 del producto 68 APE.

En !36.34 ppm aparece oira sefial que corresponde 2 un carbono no protonade
v se asigna, por su desplazamiento al carbono nueve de la unidad quinolénica.

Centrado en 113.20 ppm se encuentra un doblete cortespondiente a un metino v
con una constante de acoplamiento de 26.4 Hz, dicha sefial se asigna al carbono
5 an wh i/\;Aﬂ orto (?J SUS'-«'.ﬂwwcn—u—rp £1+%

R VAR DA AR S ntuyenie oudy.

La sefial de 113.026 ppm, que forma parte dei dobiete descrito arriba, no
presenta la intensidad esperada de un doblete, por lo que se sugiere la presencia
de otra sefial sobrepuesta, dicha sefial se asigna al carbono 10 de la unidad
quinolénica.

. Y 2

£n 111.74 ppm se observa una seflal singulete, de carbone con hibridacidn sp

no protonado, gue por su desplazamiento, se asigna al carbono tres de la unidad
guineldnica.

Cen la avuda del espectro Neo. 14 DEPT se observa una sefial de metine en
104.05 ppm, diche sefial no presenta constante de acoplamiento pero se asigna

al C-8 de la unidad quinecldnica, por comparacion con el espectre No. § DEFT
dei producto APE 68.

Las seflales de 77.47, 77 y 76.53 ppm. corresponden a residucs de ciorcforme
deuterado, disolvente empieado para obtener el espectro.

En el espectro No. 13 del producte 73. se observa una sefial en 5391 ppm.
dicha seflal aparece también en ei espectro No. 14 DEPT: en ambos espectros 1o

&8
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intensidad de la sefial es muy pecuefla. por 1o gue se considera como une
impureza de la materia prima.

Las signientes sefiales corresponden a metilos v metilenos observados en el
espectro No. 14 DEPT dei producto 73:

ra sefial de 50.42 ppm, se asigna 2l metileno en posicidn 177 de la quinolona.
Las sefiales de 49.60 y 49.02 ppm, se asignan a lcs metilenos C-27/6" del
sustituyeinte —\4 aceul 1’ -piperazinilo} antl y syn al oxigenc de ia amida. Las
sefiales de 4610 v 38.87 ppm. se asignan a los metilenos C-37/5 del
sustituyente 7-(4’-acetil-1 -piperazinilo) antl y syn al oxigene de la amida:
dichas sefiales aparecen a campc més alto que las descritas anteriormente para
los carbonos C-27/6°, debido a que las primeras se ven protegidas de alguna
manera al polarizarse la amida™ %,

En 41.10 ppm se observa ia primera sefial del suostifuyente n-butile,
signdndose dicha sefiai al carbono 277" de Iz amida; desplazamiento

caracterfstico de un carbono de aiquiio lineal unido directamente ai nitrégeno
ae una amida. Enseguida se observa otra sefial de metileno en 31.65 ppm que se
asigna al carbono de la posicidén 3777 del n-butilo ya descrito.

T

™

En el espectro Ne. 13 del producte 73. se observa una seflal en 29.55 ppm. que
ne aparece en el espectro No. 14 DEPT; Ia sefial presenta muy poca intensidad
v se considera como impureza de la materia prima.

Lasefial de 21.15 ppm se observa en el espectro No. 14 DEPT. come una sefial
de metilo v se asigna por su desplazamiento a campo bajo al metilo terminal de
!z amica en el sustiteyente 7-{4’-acetil- 1 -piperazinilo;.

En 20.22 ppm se observa una sena! de metileno que por su desplazamiento se
asigna al metileno en posicidn 4777 del sustituyente n-butilo.
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3.-CO-M-APEA 74.

Después de llevar a cabo la condensacion de! compuestc APE 68 con n-
outilamina se intenié la condensacién de APE 68 con 7-ACA 3, buscandc
obtener otro producto con posible actividad antimicrobiena. En esta reaccidn el
inico problema que se presenté fue el aislamiento del producto (rendimiento 50
%). va que deomo aia preaen(:la del grupo acetilo sobre la plper’lend. se
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DUSCUSION ¥ RESULTADUS

-1 producte CQ-M-APEA 74 se caracterizé por su especire de [R.

| espectro de JR muesira una banda en 3465 e’ asignada ai alergamiento de
os enlaces N-H vy O-H de 1a amida y del 4cido respectivamente.

“n 3163 e’ se observa la banda de alargamientc de ia vibracidn C-H de
romatico y en 2978 cm™ la de la vibracién de metilos.

T TIRN A n,},‘.' o a lo wrylaen s T alorgareioasts
“n 1780 cm’ se encuentra una banda asignada a la vibracién del alargamiento
™ 1 & Ao 7

=0 de la ﬁ‘lactama en la unidad de 7-ACA.

-n 1733 cm” se observa otra banda de carbonilo asignada en esta ocasién al
icetato en la posicidn C-3 de la unidad de 7-ACA.

Dtros carbonilos presentes son 10s que aparecen en las posiciones de 1661 cm”
; 1627 ¢ correspondienies, la primera banda, al de la posicidn C-3 de la
arboxamida conjugada, mismo que indica la formacién de la amida a

candanenres log dmg 1md T ¥ AFTAN $ala [,

ondensarse las dos unidades \nP 1'[".\\_,:"\\), dicho carbonilo se 50blepone
o m] maeliseita Aal Tt - et 3
>0 &1 Carboiiio del Sus tn.u_ye'ﬁte /- \4 -acetil-] -plperazxnﬂo) de la unidad

noiénica. El ditimo cartoniio en 1627 cm se asigna al carboniio ¢, 3-
nsaturdo en posicién C-4 de la misma unidad quinildnica.

En 1537 cm” y 1489 cm' se observan las bandas correspondientes z la
vibracidn de la enaminona de la unidad guinoidnica.

“n 1445 e se observa una banda de flexién de los enlaces de metileno v en

1

1385 cm ' 1z de los metilos.

N Tore - D mm A - v —r e
que en las antericres fluoroguinelonas &

unidad de fluoroguinilona.

_& banda de 1250 omUse asigna igu

g
a vibracidn del enlece C-Fen C-6de la
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_os puntes de fusidn fueron determinados en un apara®™ risper-Johns v no
2stén corregidos.

Tos espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y PC. se realizaron en
equpos Varian Gemini 200, VXR-300S o EM 390; la frecuencia de
observacion de protén fue de 300 MHz ¢ 90 MHz v la frecuencia de
observacidn de carbone fue de 75 MHz: en los disolvenies o mezcla de
disolventes indicados para cada espectro.

Los desplazamientos estdn descritos en partes por millér {(ppm) con respecto
al tetrametisilano (TMS} como referencia interna. Las constantes de
acoplamiento estin dadas en Hertz; las abreviaciones s, d, dd, t. ¢ v m se
refieren a singulete, doblete, doble de dubles, triplete. cuartete y multiplete,
respectivamente.

Los especwros de Infrarojo se obtuvieron en los espectrofotdmetros Perkin-
Elmer 399B, Perkin-Eimer1 20, Philips PYE UNICAM SP3-200, en pastiila de

KBr.

i.os espectros de ultravicieta se realizaron er los espectrofotémetros Perkin-
Eimer-Hitachi 200, Perkin—El-’m LAMBDA 2, Varian Cari 100 en sclucidn
e bulfer de fosfatws al 1 % en metanol

g

Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo
ia técnica de FAB™.

EOL IMS- SX102A por

o + ~ 1 I8 £ o VagA o o~ - gflian ! o
Le croma vooraﬁ@ 2n "apa Ying (. co i ose llevd £ Calte J0m SINDE gel Ouipss

usando luz ultravioleta o revelador.
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1. ALQUILACION DE CIPROFLOXACINA

1- Ciciopropil - 6 - fldor - 1, 4 - dihidre - 4 - oxc - 7- [4°- {metil; — i’ -
piperazinii] - 3 — quinolincarboxilato de sodio. 66

mﬂ]; en 10 mi !']F‘ efanol ﬂhkmuto Fn una de 1 ag bOC&‘ sa
de humedad con sflica gel, se agité magnéticamente v se agregaron 0. 0827 ¢
(7.8026 X 10" mol, 3 eq.) de carbonate de sodio anhidro; después se
adicionaron 0.0178 ml {2.859 X 10 1.1 eq.) de yodure de metilo v se
mantuvo ia agitacion a temperatura ambiente por treinta horas. Se detuvo la
agitacién v se filtrd 1a mezcla al vacio para eliminar ei exceso de carbonato de
sodio sélide; se evapord el etanc! en el rotavapor v el sélido obtenido se lavé
con etanol v después con agua helada (10 ml), para eliminar el carbonate de

Lol o radsaiiad — [ es sy e
sodio residual; se obtuvieron 29 mg de producic con un 3556 % d

rendimients,

Ciprofloxacina metilada 66;
Polve color crema, p.f. 222-226 °C (mezcla de maieris prima y producto).
RMN-"H { CDCly): & (ppm) £.75 (1H. s, C-2), 7.92 (1K, d, C-5, T = 13.5 Hz),
733(1H, 4, C8,1="7. 5 Hz) 345 (1H, m, C-17’ ciclopropilo). 3.33 (4H, m,
CH,, C-2°/C-6 piper ), 2.6 r‘élH, m, CH,. C-37/5 piperazino), 2.35 (3H. ¢
CH;, N—meti'iciproﬂoxacma,, 127 y 1.3 (4H, m. CH, ciclopropile): 5.2 ppm
CH sCh.

R. (KBr. cni): 3422 (COO'Na™, 2800, 2950 (CHa. CH,), 1624 (C=O. C-
4; 1380 {COU'Nz", asimétrica, C-O), 1486 (COONa", simérica, T-0) 1396
(CH;., 1304 (Arn\), 1226 (C-F).
ULV, A, = 278 nm



-

Acido I-ciclopropil - & - fltor- i, 4 - dihidro - 4 - oxo - 7- 47- {etil} - 17 -
piperaziniil - 3 - qumohncarboxmcc. 53

En un matraz bola de 100 mi se colocaron 15 mi de Etanol grado reactivo: en
una de las bocas se adaptd atmdsfera de nitrégeno mientras se agregaban los
reactivos por ia otra boca. Se adicionaron 100 mg de clorhidrato de
ciprofloxacina monohidratada 46-2 {2.59 X 10™ mol), 3 equivalentes (0.0826
g) de carbonato de sodio anhidro an BQUIleeHIES de yoduro de etilo {0.023
mi} a una temperatura de 55- 60 °
tomo amarilio clare. La reaccidn se CDH‘plﬁté en 23 horas. Se filird al vacio ¥
se evapord el etanol en el rotavapor. El s6lido obtenido se redisolvid en 15 ml
de agna destilada v el pH se ajusté a 7.0 con solucidn acuosa de Acide
clorhidrice al 10 % v se hicieron tres extracciones con 5 ml de cloruro de
metilenc cada una. Las fracciones orgdnicas, se lavaron con agua destilada y
se les agregd sulfato de sodic anhidro. una vez filtrada 1a mezela se evapord el
disolvente en el rotavapor. Se obtuvieron 92 mg de enrofloxacina 33 como
poive amarilio con un rendimiento de 98.8 %.

-
P Tess)

Rl +
1 iNag LlCﬁ la solucidn se
201

(')

Enrofloxacina 53
Dolvo amarille, pf. 216 - 221 °
RMN-'H (CDCl;, DMSO-dq): & (ppm) 87 (H. s, C-2),79(H, 4, C-5,] =12
Hz), 745H, d, CR, J=7Hz),37 (H,m C-17 c1c10propllo) 34 (4H, m, C
2°/6" piperazinilo), 2.53 {(4H, m, C-37/C-3" piperazinilo), 2.5 (2H, c, \_,H: 7
(4’ -etil-1"-piperazinilo), J =7 Hz). 1.4 (4H, m, C-2"" ciclopropilo) y 1.1 (3H,
t, CHs. 7-(4’-etil-1"-piperazinile). i = 7 Hz).
L R. {KBr, cm’;}' 3436 (COOH, C-3); 3088 (C-H aromético)' 2928, 2827
(CHa, CH,): 1732 (C=C, 4cido). 1628 (C=0. &4, 15308 {C=C, aromdtico;,
1382 (CH;).
U. V. P = 279.5 nm
EMopor FAB :  m/z 360 [M=+1 7 (Enrofloxacing P.M. 358 g/mol).

miz 3472 | \’IH-'B (M-18. H.O).
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2. ALQUILACION DE NORFLOXACINA.

-

Acico i-etli- & - fldor - L. 4 - dihidro-4-ox0-7- {47- {etil) - 17 -
piperazinii| - 3 - quinciincarboxfiice. 67

En un matraz bola de d.Ob bocas de 100 ml se suspendieron 3.
-
3

2 2 (0.01 mol;
de norfloxacina 45 er 17 mi de dimetilformamida (DMF; v 13 mu:

m: de dioxan

se adicionaron 3.5 ml (0.023 mol. 2.5 eq.) de irietilamina (TEA) Con
agitacién magnética a temperatura ambiente por 30 minutos v trampa de
humedad, se agregaron 1.2 mi (0.015 mol 1.5 eq.) de yoduro de etilo v se
ca‘,' ntd a 70 °C co 5 cal rt lamente 1

1¢ e
mezcla se enfrid a 10 °C con baiie de hielo, agregéndose 17 mi de agua frn
se ajustd el pH a 7.5 con solucién dcida de HCI &l 18.75 % en agua. Se agitd
por dos horas a una temperatura de 5 a 10 °C y después se mantuve en reposo
por una hora. La suspensién se filrd al vacio v se lavd con 30 ml de agua fria
obteniéndose 2.83 ¢ de norfioxacina etilada 67, polvo amariilo, con un
rendimientc de 81.57 %.

-u-l

Norfloxacing etilada §
Polvo amarmo pf. 2 4 *(C desc.

RMN-'H 0,0, Na,CO5): B \ppm) 3.42(H, s, C-2),775(H,d, C-5,1=133
Hz), 6.82 (H. d. C-8, I = 7 Hz), 49 (DHQ), 4.23 (2H m C-17 emlw de
norfloxacina), .43 (3H, =deformado, CHs, C-2°7), 318 4K, m, C-27/C-€
etilpiperazino), 2.66 (4H, m. C-37/C-3° piperazino), 2.59 (2H, c¢. CH,,
etilpiperazinilo, ] = 6 Hz), 1.13 (3H, t. CH;, etilpiperazino, J = 6Hz)

I. R. (KBr., cm™): 3430 (COOH, smbmyeﬂte en C-3), 2972 v 2910 (CH,,
CHy) 2672 y 2616 (N-4 protona 1712 {(C=0, dcido), 1628 (C=0C, Z-4,
1510y 1480 fenamincna 14 v C—C aromanco). 1380 (CH;), 1254 (C-F.
TV, Apax = 279.8 nm

EM por FAB™: myz 348 M+11" (norfloxacina stilada, EPE, P. M. 347
nvz 330 (M+1-18]7 (M-18, qu

p

2
3):

P
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3. ACILACION DE NORFLOXACINA.
Acido i-etii- 6 - Tbor - |, 4 - dihidro - 4 - oxo - 7- [47- (acetil) - 17 -
piperazinill - 3 - quinolincarboxilico. 68

A un matraz bola de tres bocas de un litre se le adaptd una trampa de
humedad con cioruro de caicio, un agitador mecdnico y un termdémetro. En
dicho matraz se suspendieron 64 g de \oruoxac;na {0.2 mol) en 700 ml de

g ar

se enfrid a 10 °C de
un embudo de adicién se agregaron 22 mi (0.3 mol. 1.5 eq.) de x,loruro de
acetilo. Después de una hora en agitacidn a temperatura ambiente se observd
por cromatografia en capa fina (ccf) la formacién de un producto. Se mantuve
con agitacion mecdnica a temperatura ambiente por un total de seis horas v
después en reposc por toda la noche agregdndose 12 mi més de cloruro de
acetilo (0.16 mol, 0.8 eg. Total: 2.3 eq.). Al dfa siguiente se disolvid ia

[¢}

.
suspensién agregandc un exceso de trietilamina y agua destilada. S

141]

£
utilizaron 600 ml de agua destilada y el pH de la mezcla fue de 7.3: s
agregaron 240 mi de irigtilamina, el pH se elevd a 5.8 cuando el producto en
suspensién se disolvid completamente. Se transfirid Ia solucidn a un embudo
de separacidn v se separaron las fases: la fase acuosa se colocsd en un matraz
de tres becas de un hitre agregindose dcido clorhidrico concentrado hasta
tener un pH de 7.0 v el producto precipitado. Después de agitar una hora 4
temperatura ambiente v una hora con baflo de hielo-agua se filtré la mezcla
con vacio, se lavd el producto con agua helada v se secd en la estufa a una
temperatura de 40 a 30 °C. Se obtuviercn 7C.5 g de producto amarillic claro
con un rendinmienio de 57.6 %.

N-Acetilnorfloxacina 68;

Poive amarille, p.f. 270-280 °C

RMN-"H ( CD:CD. cucn. 5
Hz), 6.77 (H d C 8, J

12 b
2 )
H

3




RMN-"C {(CDCL;, CD:OD): 8 (ppm) 176.73 (C=0. C-4), 169.81 (C=0
aceiilo), 167.67 (COOH), 153.27 (d. C-6.1 = 251.8 Hz), 147.36 {C-2), 14544
(d,C-7.1 = 10.56 Hz), 136.97 (C-9). 120.60 (d. C-10, J = 7.54 Hz}, 112.36 (.
C-5, 3 =23.16). 107.50 (C-3), 0439\0(:83": _ 5, 77.43,77 y 76.57
\CDCI) 43, 73 (sm aswqacw”\ 45 68, 49 60, 49 (8 v 49.03 (metilencs 177,
48.46, 48.18, 47.89, v 47.60

ey
(')
tj 13
O
CJ
[
1l
-]
thn
‘-1
]

R. (KBr, em’): 3434 (COOH, C-3). 3038 (C-H, aromdtico), 2976 v 2842
H;. CHy) 1724 (C=0, feido). 1630 (C=0. C-4 y amida), 1506(C=C,
aromitics). 1478 y 1382(CHs), 1248 (C-F. C-6).

U. V. honay, = 283 1
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4. PREPARACION DE CQ-M-EPCA 65.

Acide 3 -t(acethioxiymetil -7 (1-ciclopropil-6-fltor-i .4-dihidro-d-oxg-7-{4'-
{etil)-1’-piperazinil)-3-guinolin)-3-il-carboxamidal-8-oxc-(6R-trans-3-tio-1-
azobicicle!4.2.Qloc-2-en-2-carboxilico.

TECNICA A:

En un matraz bola de 250 mi se colocaron 100 ml de clorure de metileno R.
Ay se adicionaron 1.2 m! de cloruro de tionifo (0.0165 mol. 8.25 eq); se
agitd magnéticamente a 25 “C y se agregaron .72 g de enrofioxacina 53
{0.002 mol. 1 eq.) poco a poce, manteniéndose la mezela con agitacién a una
temperatura de 30-22 °C v con trampa de humedad durante tres horas.
Enseguida se agregaron 5 mi de acetato de etilo anhidro vy se mantuve ia
agitacion a 15 °C; se filtrd al vacio con burbujeo de nitrégeno seco y se lavé
con acetato de etilo anhidro. El sdlido obtenide (clorure de 4cido de
enrofloxacina 83-1) se transfirié a un matraz bola de 250 ml que contenia 100
m! de acetato de etilo anhidre y se mantuve a una temperatura de 5 °C con
bafle de hielo-agua: se agregan 0.7 ml de trietilamina y la suspension registra
pH de 7.0; que no propiamente corresponde a un valor de pH, ya gue por
definicién pH = -log [H;071.

Por otro lado se preparé la sal de trietilamina de 7-ACA 5-1; para elic, se
suspendieron £.52 g de 7-ACA § (0.0019 mol. 0.95 eq.) en 4 mi de
dimetilformamida, se sumergid el matraz en bafio de hieic-agua v con
agitacidn magnética se ddmonaro“ (.52 ml de trietilamina (0.00373 mot, 1.57
2. con raspecto 2 T-ACA) hagsta disolucidn complete del 7-ACA.
La soiucidn de la sa: de 7-ACTA con wtetilamina 3-1 recién preparada se
adiciond al matraz que contenia la suspension dei clorure de dcide de la
enrofloxacing 53-1, la adicidn se hizo lentamente con pipeta pasteur & 0-3 °C,
con agltecién vigorosa v uurbujeo de nitrégene seco, se mantuve la2
temperatura de reaccién por tres horas freinta minutos v enseguida se

or
agregaron 15 ml de agua destiia

A,
aad.

La mezcla de reaccidn regisird un pH de 7.0 &

_“st;]m tna o 8.0-83, se aqité dean‘e 15 minutos v después ln mezcla se
: 3 v
. -
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acuosas se juntaron y se les agregaron 3 mi de metanc! para favorecer la
precipitacién. El pH de la fraccién acuosa se ajustd a 5.8-6.0 con una solucién
de HCI (37 9% en aguaj-Metanol. 1:1 volumen-volumen, se mantuvo la mezcla
con agitacién lenta a temperatura ambiente por una hora v con bafio de hielo-
agua por dos horas. El precipitago tormado se filtr ai vacio. se lavo con agua
fria v después con acetona fria: se secé con vacioc. obteniéndose 390 mg de
precipitado crema con un rendimiento de 33.4 %,

olvo color crema, p. £ 180-189 desc.
RMN-'H (CDCYL v DMSO-d¢): & (ppm) 10.6 (H, s, N-H amida, J = §.3 Hz),
8.58 (H, s. C-2, enrofloxacinag), 7.8 (H, d, C-3, enrofloxacina, J = 13.6 Hz),
7.55 (H, 4. C-8, enrofioxacina, ] = 5.5 Hz), 582 (H. dd, C-7 {(7-ACA}, I =9y

5 Hz), 5.08 (H, d, C-6 (7-ACA). ] =5 Hz}, 5.01 vy 4.8 (2H, sistema AB, T3 (7-
ACA}, J =12.6 Hz), 3.6 (4H, m, CH,. C-27/6" piperazino), 3.5 (4H. m, CH,.
C-3°/5" piperazino), 3.31 {2H, m. CH, N- etilpiperazhilo) 3.07 (2H. s ancho.
CHZ C-4, "—ACA, 2.5 (DMSO-ds), 2.00 (3H, s, CHs, acetilo de 7-ACA),
126 (3H, . deformado, CHs ‘v—elnpiperdmnuo,, 4 vy 1.1 (4H, m, CH,
ciclopropilo). 6.2 v 7.05 {isomerc 3.4).
I R. (KBr. crm™): 3428 (N-H, amida; COOH), 3091 {C-H arcmético), 2984 v
2848 (CH;, CHy), 2456 (UNR;H), 1772 (C=0, B3-lactdmico), 1734 (Acetato de
7T-ACA), 1666 (C=0, Amida), 1608 (C=0, C-4), 1534 v 1478 (C=C,
aroméatico, enamina), 1284 (CH:) 1346 (C-N, Amine aromat 1ca} 1238 (C-F.
(-6, quinclona).
U, V. A = 1798 nm
EMpor FAB": m/z 614 [M+!]” (Abundancia relativa: 5.9 %, CQ-M-
EPCA, P. M. 613 g/mol}. m/z 342 "M-27177 (Abundancia relativa: 100 %.
ruptura del enlace amida C-N, entre enrofloxacina v 7-ACA).
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TECNICA B:

Se utilizé un matraz de fondo redonde de tres bocas de 250 mi adaptado con
trampa de humedad de cloruro de caicio, termdémetro v corriente de nitrégeno
seco. En dicho matraz se colecaron 160 mi de cloruro de metilenc y 1.2 ml de
cloruro de tionilo {0.165 mol, 8.25 eg.) v con agitacién magnética a una
temperatura de 25 °C, se fueron agregando poco & poco 0.72 g de
enrofioxacina 3 moi, 1 eq.). Con la ayuda de una canasta de
calentamiento la temperatura se elevé a 30-32 °C manteniéndose dicha
o

[t
N
[
o
<
2

La mezcla de reaccién se dejd enfriar a temperatura ambiente y se le
agregaron 15 mi de acetato de etilo seco. El ermémetro se cambié por un
tubo porcso conectado por una manguera de taygon a un matraz Kitasato y
éste a su vez a una bomba de vacio. El liquido presente en la mezcla de
reaccién se drené por succién con la ayuda del twbo poroso conectado al
vacio, con el fin de lavar el cloruro de 4cide de enrofioxacing retirando el
exceso de clorure de tionile, agregidndose acetats de etilo dos veces mds v
permitiende que en cada lavade se llegara casi a sequedad de la mezcla.
Despucs se agregaron 100 mi de acetato de etiio anhidro v se enjuagé el tubo
poroso dentro def matraz antes de retirarlo.

Enseguida se enfrié la mezcla a 10 °C y se le adaptd un embudo de adicién
conteniende la solucién de la sal de rietilamina de 7-ACA 3-1 preparada
como se 1ndico en ia Téemica A, €sta se adiciond por gotec y después se
permitid elevar la temperatura a 18-20 °C. Se mantuvo la mezcla con
agitacién vigorosa y atmdsfera de nitrogeno seco por dos horas més a dicha
temperatuirz.

Fipalmente se detuve 1a agitacion v se enfrié la mezcla a 10 °C, se agregaron
15 ml de agua destilada, registrandose un pH de 7.0 a 7.5 el cual se ajusté a 8-
8.3 con trietilamina y se filtrd Ia mezcla por gravedad, transfiriéndose 4 un
embude de separacidn. Se separaron las fases; la fase crgdnica se lavd con 10
mi de agua destilada y se juntd con la primera {raccién acucsa. A la fraccidn
acucsa se le agregaron 5 mi de metanol para faverecer la precipitacidon. Se le
ajustd el pH a 2.8-6.0 con una selucidn de HCI (37 % en agua)-Metanol, 1:1
v-v; se mantuvo la mezcla a temperatura ambiente por una hora, despuds con
baflo de hielo-zgua por dos horas con agitacion lenta, se filtrd al vacio
lavindose con agua friz v después con acetona. se secd al vacic v se

R0
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obtuvieron (.5G46 g de un precipitado coior crema con un rendimiento de

437 %. Datos espectroscopicos v o. T indicados en le Técnica A previamente

aescrita.

TECNICA C:

En un matraz de tres litros de fondo redondo y de tres bocas, adaptado con
trampa de humedad de cloruro de calelo, agitador magnético y termoémetro. se
adicionaron 800 ml de clorurc de metileno y se enfrié a 5 °C cor bafio de
hielo agua. Al disolvente frio se agregaron 120 mi (1.63 mol, 8.2 eq.} de
cloruro de tionile mezclando vigorozamente. Posteriormente se adicionaron
72 g de enrofloxacina 53 (0.2 mol, ! eq.) manteniendo la temperatura entre 3
v 10 °C durante toda la adicidn. Se retird el bafio de hielo y con la ayuda de
una canasta de calentamiento se ¢levd la temperatura hasta 32-34 °C y se
continud con ia agitacién por cuatro horas. Enseguida se retiré la canasta de
calentamiento y se adicionaron 500 m! de acetato de etilo anhidre, se continud
la agitacién por 30 minutos a temperatura ambiente y después se enfrié a 10
°C con la ayuda de un bafio de hielo-agua. La suspensién se filiré con vacio v
se lavé con 900 ml de acetato de etilo anhidre y frio. El sdlido obtenido
{cloruro de dcido de enrofloxacina 53-1) se secé coiocandc una pelicula de
polietileno sobre ¢l embudo de filtracién durante la succidn con vacio, se
resuspendié en el matraz inicial con 700 mi de acetato de etilo frio, ajustande
el pH del medio a 7.0 con aproximadamente 9 ml dg trietilamina.

For ofrc ladc se preparé a sai de rietilamina de 7-ACA 53-1. En un matraz
Erlen-Mever de un litre se enfriaron 400 ml de dimetilformamida (DMEF) en
bafic de hielo; se agregaron al mairaz 64 mi de trietilamina (0.46 mol. 2.3 eq.)
v 60 g de 7-ACA 5 (0.22mol, 1.1 eq.}. se agité magnéticamente hasta
disclucién completa. aproximadamente dos horas a 5 °C.

La solucién de la sat de iletilamina de 7-ACA 3-1 recién prepavada, se
transfirid a un embudo de adicién de 300 mi v se adaptc al matraz que
contenia ‘a suspensién del clorurc de dcido de enroflexacing 33-1. Se llevé a
cabo la adicién de la sal de 7-ACA por medio de un goteo lento durante un
serfodo de 45 a 60 minutes a una temperatura e 3 2 10 °C con bafio de hielo.
Después de iz adicién se agitd la mezcia de reaccién a la temperatura indicada
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por una hora més v seis horas a temperatura ambiente, Hempo en el que la
reaccidn Hegd a su términc monitoreada por cromatografiz en capa fina
{c.c.f). El matraz de reaccidn se mantuvo a 4 “C por toda la noche; al dia
siguiente se continué ia agitacién magnética y se determiné ! pH del medic
ajustdndolo a 6.5 con solucién de dcido fosférico (85 % en agua)-metancl.
1113, v-v, aproximadamenie 40 mi, manteniénde la agitacidn por dos horas a

¢
.

LA v

La suspensién se filtré al vacio y el sélido obtenido se lavd con 200 ml de
acetato de etilo y después con 150 mi de metano! frios. El sélide se transfiric
al matraz de reaccidn inicial que ahora contenfa 400 ml de agua destilada v
200 ml de metanol frios. El pH de la mezcla se ajustd a 6.5 con 20 ml de
solucion acuosa de trietilaming al & % v se agitd durante des horas a una
temperatura de 5 “C. La mezcla se {ilué al vacio v el sélido se lavé con 1350
mi de metanoi v después con 400 mi de acetona frios. E! sdlido de color
crema se secé en la estufa a 40 °C por dos horas obteniéndose 106.47 g con
vn rendimiento de 86.€ %.

Los datos espectroscdpicos del producto obtenide estén indicados en la
Téenica A previamente descrita,
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5. PREPARACION DE CQ-M-EPEA 70.
Acido 3-i{acetiioxiymetilj-7-1{1-etil-6-flior-| 4-dikidro-d-cxo-7-(4 - (etil - | -
piperazinil)-3-quinolin)-3 —11-carb0xarruc1a|-8-ox0-(6R—trans,-5—tio— i-
azobiciclo[4.2.0]Joct-2-en-2-carboxilice.

v 3. : DY gregaron

77 o da norflass tiinda K7 (N NN Te i A o

2.2 g de norfloxacina ctilada 67 (0.0063 mol. 1 eq.). La mezcla se calentd a
.

una temperatura de 30 °C y se agitd magnéticamente por cuatro horas,
enseguida se le adiciocnaron 30 mi de acetato de etilo anhidro y se enfrié a 25
°C. Se filrd la mezcla 2l vacio v se Iavo el solido con acetato de etilo seco v
finalmente se cubrié con pelicula de polietileno para lograr secarlo io mds
posible. El sélido seco (Clorure de 4cide de norflexacina etilada 67-1) se
fecrreso al matraz de reaccion inicial y se suspendid en 100 mi de acetato de

-maaal nitgtA o 7N trratiTarmina
1 8 jUslG & /. Con dItlndillind,

Una solucién de sal de trietilamina de 7-ACA 5-1 preparada con 1.56 g de 7-
ACA 5 {0.00573 mol, 0% eq.) en 12 ml de DMF v 1.5 ml de trietilamine
{0.0108 mol, 1.7 eq.} se goted sobre 1a suspencion con pH 7 antes descrita.

L.a mezcla de reaceién se dejd en agitacidn a 53 “C por una hora v después a
temperatura ambiente por cuatro horas. Se detuvo la agitacion y se filtré la
mezcla al vacio; ei sdlido se lavd con acetato de etilo (10 mi} v después con
acetona (15 mij. se redisolvid con agua destilada {20 ml) y trietilanina 4 un
pH de 9.0 v después se le adiciond solucién de dcide clorhidrice (37 % en
agua)-metanol, 1:1, v-v, hasta pH de 4.0, observandose la formacién de un
precipitado amarilio el cual se filtré ai vacio v se lavd primero con agua v
después con acetona: se obtuvieron 0.85C g del producto 70 con un
rendimienio de 24.7 %.
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CQ-M-EPEA 76:

Boivo crema, p.f. 180-185 °C desc.
RMN-H (CDCl; y CD;0D): & (ppm) 8.361 (1H. s, C-2 guinoiona). 7.8 (H.
. C-3 guinolona, J = 12,6 Hz}, 7.48 ”CDCW 7.29 (H, €. C-8 gquinolona, J =
2 Hz), 606, 4, C7 (7-ACA, T=31Hz). 5.15 (H. d, C-6 {7-ACA).

5.1 Hz), 5.01 v 491 (2H. sistema AB, CH,. C-3 (V- i‘aCAU J=12.6 Hz},

S N

4.66 (2H, sextuplete, CH,, C-177, 7 = 7.2 Hz), 4.2, 2.02. 1.25 (¢, s, ¢, impureza
acetate de etilo), 4.14 (HOD), 3.83 f-/ll-l m, CH,, C-27/6° p1pera21n1_io\ 338
{4H, m, CH;, C-37/5" piperazinilo}, 3.60 y 3.33 (2H, dy d C-4de 7-ACA, ]

177 v 17.7),3.32 (Metanol), 3.19 (2H, ¢, CH; N-efilpiperazinilo, 1 = 7.5 HZ),
2.08 (3H, s, CHs acetilo en 7-ACA), 1.5 (3H, t, CH,, C-27, 1 =72 Hz), 1.46

(3H, CHJ N-etilpiperazinilo, J = 7.2 Hz).

RMIN-"C (CDCl;, CD.OD): 8 {ppm) 174.54 (C=0, C-4, quinolora), 170.989
(C=0, acetato, 7-ACA), 166.88 {COOH, 7-ACA), 164.9 (2C=0, amida y -
lactdmico), 153.41 {d, C-F, C-6. J =249.44 Hz), 146.31 (CH, C-2, quinoiona),
143.64 (¢, C-7, quinolona j = 10.93 Hz), 136.04 (C-9, quinolond) 132.36 {C-
123.22 (C-10, guinclona), 113.99 (C-2, 7-ACA}, 111.81 (d, CH

=

2 IAf“ A

. LR Y LN
-5, 1 = 23.08 Hz), 109.25 (C-3, quinolonal, 107.81 (CH, C-8, ﬂumo‘w
7744, 77 v 76.58 {CDClg), 63.86 (CH,, C-3, metilcnacctate 7-ACA), 3

Py

(CH, C-7, 7-ACA), 56.10 (CH, C-6, 7-ACA), 51.76 (CH, C2/6__
piperazinilo)., 31.01 (CH,, C-37/5’. piperaziniio), 49.12 (CH,, C-177
quinoclona}, 49.12. 48.81. 48.53, 48.24, 47.97. 4768 y 4738 (CD;0D. ] =
23.07,20.87 y 21.97 Hz), 46.86 (CH,. N-etilpiperazinilo), 25.37 (CH,, C-4, 7-
ACA), 20011 (CHs, acetilo. 7-ACA), 13.87 (CHa, C-277, guinolona), 8.48
(CHs, N-etilpiperazinilo}.

I. R, (KBr, cmi-): 3424 (N-H, amida; COOH), 2982 (CH,. CH,) 2467
(RANHEY, 1768 (C=0, B-lactdmice), 1730 (Acetate de 7-ACA), 1662 (C=0,
Amida, 7T-ACA-Quinoicna}, 1620 (C=0, C-4) 1606 (C=C), 1338 v 1490 {N-
C=C. enamirona de quinclona;, 1288 (Cis), 1260 (C-F. C-6. guinolona).
U. V. Fanen= 179.8 nm
EMpor FAB™: m/z 602 [M+11 (CQ-M-EPEA, F. M. 801.63 g/mol)
mfz 330 [M-271] (Ruptura amida, C-N, entre EPE v
T-ACAY



6. PREPARACION DE CQ-M-EPCT 72.

Acido 7-(i-ciclopropii-6-fitior-1 .4 - dipidro- 4-ox0- 7-(4"- (et~ 1 -
oiperazinii-3-quinolin}-3-il-carboxamidal-8-oxo-3-tio-3-[ (1 H-1, 2, 3 -trinzoi
-3-itio)mesiii-(6R-trans - i- azobiciclo|[4.2.0 |00i—2-en—2—carbox1nco.

agitador mecdnico) se colocaron 800 ml de ¢
previamente a 4 °C; se mantuvo el matraz en baflo de hielo agua mientras se
agregaban 120 ml de cloruro de tionilo (1.7 mol. 8.5 eq.), se agitd vy se fueron
agregande 72 g (0.2 mol, 1 eq.} de enrofloxacina 33 lentamente. Se retird el
bafio de hielo y la temperatura se elevd a 30-32 °C con la ayuda de una
canasta de calentamiento, manteniéndose la agitacidn por 4 horas. Se detuvo

ne

b

s}
_—

o -n“dn O

o de (,Luu. continuando

. Después se sumergi
matraz en bafio de hiele-agua, n hasta aicanzar tna temperatura de 1G °C; se
filtré al vacio y se lavd bien con acetato de etilo frio (900 ml). se secod el
s6lido lo maés posible cubriéndolo con une pelicula de polietilenc. El sélide
seco (clorurc de dcido de enrofloxacina 33-1) se transtirid al matraz de
reaccidn inicial v se suspendid en 700 mi de acetato de etilo. La suspension se
agité y el pH se ajusté a 7.0 con trietilamina (8 mi); se mantuvo en bafic de
hielo-agua-sal para agregar la solucién de la sal de trietilamina de 7-TACA
71-1.

a
()
0 minuto

(i'Q €
n
(4
N

&}

w

Porootro lado se prepard iz solucion de la sal de wietilamina de 7-TACA 71-1
de la siguiente forma: en un matraz Erlen-Mever de un litro se colocaron 40C
mi de dimetilformamida y 67.1 ml de wietilamina grado sintesis (0.484 mol,
2.42 eq., 10 % de exceso de trietilamina con respecto al total de moies de
enrofloxacina 33 v 7-TACA 71). Se mantuvo con agitacidn magnética a
temneratura ambiente mientras se adicionaban 732 g de 7-TACA 71 (0.24
mol, 1.2 eq., 20 % de exceso de 7-TACA 71, con repecte a los meles tetales
de enrofloxacing 53} La suspensidn se mantuvc con agitacidn a temperature
ambiente hasta que se disolvié el total de 7-TACA 71. aproximadamente una
hora v después se mantuve en bafio de hielo- agua a 4 °C por una hora antes
de agregarse al cloruro de deido de ia enrofloxacina 53-1.



PARTE EXPERAMIIN,

La solucidn de la sal de trietlamina de 7-TACA 71-1 preparada. sc fue
adicionando con un gotec consiante a ia suspension del cloruro de dcido de ia
enrofloxacina 33-1 2 una temperatura de 7 °C por un tiempe de unz hora.
manteniéndose el matraz con agitacién mecdnica vigorosa y sumergido en un
bafio de hielo-agua-sal para mantener la temperatura. Después se dejd la
mezcla en agitacién a 7 °C por una hora més y enseguida se retird 2! bafic de
nielo, conservandose a temperatura ambiente por seis horas mis. El curso de
ia reaccidn se monitored por c.c.i: el matraz de reaccién se selld blen y se

P

mantuvo a 7 °C en reposo por toda la noche. Al dia siguiente se continud con

. " o To LS

ia agitacion mecanica pdra ncmagenelz i id THeZiid, S deterimund prl v se
P 4 e B & TP Tos Al A en A~ LI T RS (G e aep1ia ) _MIMNTT 1.15 .. <

AJUSLY Lol a [ LUl DUlU.L,-lUIJ ae Lizl g 100 /o Cll dZuc JIvICALL, 1oL Ve

-

aprox. 25 ml. La mezcla de reaccidn se mantuvo deos heras mds con agitacién

a una temperatura de 4 °C. Después se filird al vacic, se lavé con 160 ml de

acetato de etilo, 100 ml de metanol v 230 m! de acetona fria, el sdlido se secd

en Ia estufa a 4C °C. Este s6lido se vertid sobre un matraz que contenia 772

ml de solucion acuosa de trietilamina al & %, se agitd hasta disolucidén

completa, se adicionaren 386 mi de metanol y se mantuvo la temperatura a 20
1.

P - T e L e

+ oo Sy
(. Posteriormente se aZrcgi CO

3

L.L

UQ

+

8
(1:15, v-v), hasta tener un pH de 8.1, se maniuve la agitacidn por 10 minutos
a 20 °C. Después se continud 1a adicién de solucidn dcida hasta tener un ph
de 7.0 (total de solucidn dcida: 300 mi), cbserviandese la formacion paulatina
de precipitado color crema. La suspensidn se mantuvo con agitacién vor dos
horas a 4 °C filtrdindose enseguida al vacio vy lavandose con 160 mi de agua
destilada, 100 mi de metanol v 230G mi de acetona fria, cuando s¢ elimind la

mayor parte de acetona posible, se secd el producto en la estufa a 40 *C. Se
obtuvieron 105.7 ¢ de sélide amarille con un rendimiento de 80.72 %.

n

oeg ent
ot

CO-M-EPFCT 72:
Polvo amarille, 5.f. 198-206 °C desc.

RMN-"H ( DMSO-d., CDCl:): 8 {pom) 10.69 (H, d. N-H amida, ] = 9.3 Hz,
864 (H, s C q ino lulld.) 8.15 (CHCl;) 7.81 (H, d. C-3, quino‘ona,]: i2.3
Hz), 7.79 (1H, s, C-4, wiazoi), 7.52 (H. d, C-8. quinoiona, J = 7.2 Hz). 5.98 {
TH, dd, C?('TACA)J Oy 5.1 Hz). 513 1HdC—6(7 ACAj J =51
Hz), 4.10 v 3.96 (Z2H, smema AB, CH,, C-2 (7-TACA) T =132 Hz)_ 3.74
{iH, d. CE—L C-4 7-TACA), 1 = 17.10 Hz), 2.4 2H, m, uno de CH,, C-4 7~

TACA) vel otre de C-177, quinolona), 3.05, 2.90, 1.23 v 1.09 (8H. m. 4CH..
G278 v C-237/8 sobf'er)uesLoq\ 2.73 (ZH. ¢. CH;. N-etilpiperazinilo. J = 7.2

Hz). 1.19 (3H, t. CHs. N-etilpiperazinilo, J = 7.2 Hz) 1.35 ¥ 1.33 (4H, m. CH..
ciclopropiic).
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LR. (KBr. cm): 3424 /N-H, amida, COOH), 3229 {C-H, aromidtice), 3138
(C-H, c1cloprop110;, 2983 (CH., CHa). 2850 (CH,), 1767 (C=0, B-lactama),
1661 (C=0, amida), 162¢ {T=0, C-4). 1605 (C=C. Z, 3, quinoiona), 1536 v
1493 (N-C=C), 1386 (CH;}. 1345 {C-N, aming aromatica), 1258 (C-F, C-6,
guinolona; C-O, éster).

UV Funge, = 279 i

EM por FAB™  m/z 635 [M+ .M.

m/z 342 [M-3121" (Ruptura C-N, amida entre enrofloxacina v 7-TACA).



PR X EERMENT AL

TECNICA B:

In un matraz de tres iitros de fondo redondo y tes bocas {adaptado con
trarmpa de humedad de clorure de calcle. agitader mecanics v (ermémeiro) se
adicionaren 800 ml de cloruro de metilenc ( g ado reactivo) v se enfriaron a S

°C con baflc de hielo-agua. Al disolvente iric se agregaron 120 mi de clorure
de ticnile {1.85 mol 8.2 eq.) inicidndose la agitacidn. Posteriormente se
adicionaron 72 g {0.2 mel, 1 eg.) de enrofloxacina 33 manteniende la
agltacidén vigorosa y la temperatura enfre 5 y 10 °C durante toda la adicidn, al
términe de la cual se retid el bafio de hielo-ague incrementdndcse la
temperatura hasta 32-34 °C cen canasta de calentamiento. La agitacidn se
continué a dicha temperatura por cuatro horas. Al término de este periodo, se
adicionaron 500 m! de acetato de ctilo anhidro y se retird la canasta de
calentamiento. el sistema se enfrié a 10 °C con bafio de hielo. La suspensién
se filrd al vacio v se lavd con 900 ml de acstato de etile frio. El cloruro de
dcide de la enrofioxacina obtenida 33-1. se cubrid con pelicula de polietilenc
nara evitar el contacte con el ambiente v cuando estuvo casi seco se transfiric
al matraz de reaccién para suspenderio en 700 ml de acetato de etilo frio.
ajustando ef pH del medio a 7.0 con trietilamina {9 mi); nuevamente el valor
registrado, ne corresponde por definicidn, a un valor de pH propiamente
dicho.

Por orc lado se preparé ia solucién de la sai de 7-TACA 71-1 con

etifamina de la siguiente forma: En un maraz Erlen-Mevyer de un litre se
ag egaron 400 mi de dmlﬂtﬂformamlda y s¢ le adicionaron 67 ml de
trietilamina (0.48 mol, 4 eq.). Sobre esta solucidn se agregaron 75.2 g de 7-
TACA 71 (0.24 meol, 1.2 Vo) con agitacién magnética, hastﬂ lograr la
gisolucicn fotai del mismo {une nora a lemperatura ambisnts). Esta sclucion
se enfrié a 5 °C en bafio de meio para ser adicionada a la solucién del cloruro
de 4cidc de enrofloxacina 33-1.

La solucidn de la sa! de trietilamina de 7-TACA 71-1, se transfirié 2 un
embudo de adicién de 500 mi vy se colocd sobre el matraz que contenia el
cleruro de dcido de la enrofloxacina 33-1. Se adiciond gota a gota, 2n un
neriodo de 45 g €0 minutos. manteniende la *erﬂperctL entre 5 v 10 °C cen
cafio de hielo-sal. Después de la adicidn se agitd la mezcla de reaccidn por
una hora a esta temperatura v ocho horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, se mantuvo el matraz a 7 “C por toda la noche. Al dia

siguiente se continud la agitacién mecdnica v se determing ef pH del medis
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gjustandclo @ 7.0 con 11.5 mi de solucion de dcido fosférico (85 % en agua)-
metancl, 1:15 v-v, manteniznGo la agitecidn por dos horas a 5 °C. La
suspensidn se f1ltrd al vacio y el sdlids se lavé con Z00 ml de acetato de etilo
y después con 200 mi de metanol frio. Una vez que se eliming a la mayor
cantidad posible de disolvente, el sdlido obtenido se transfiri¢ al matraz de
reaccién inicial, donde previamente se hablan enfriado 600 ml de agua
destilada y 300 mi de mehanol Ei pH del sistema se ajustd a2 7.0 con 10 ml de
solucidn acuosa de trietilaming al & % v sc agitd por dos horas a 5 °C. La
QHspensuan se '-1tro al vacio y el sélido se lavé con 150 ml de metanol y
a frios. Bl producto se secé enla ectufa a40°C.
e 2

rendumemo de 77.16 .

Los datos espectroscopicos estdn indicades en la Técnica A previamente
descrita.

89



7. PREPARACION DE 3-M-APEBu 73,

n-Butii-|{ 1-etii-5-fidor- 1 4-dihidro-4-oxo-7-(4 - {acetil- i -piperaziniij-3-

quinoliin}l-3-il-carboxamida.
En un matraz de fondo redondo de ires bocas con capacidad de 100 mi
(adaptadc con trampa de humedad y termdmetro}. se colocaron 25 ml de
cor:uro de metileno {grado reactivo} v se suspendieron 2 g de N-
acetilnorfloxacina 68 (0.0055 mol 1 eq.). se agregaron 3.23 mi de clorure de

flom]o (0.044 mol, 87 eqg.) y ¢ mantuve la mezcla con agitacidn magnética a
una temperatura de 30-32 °C por 20 minutos, se adicionaron 20 mi de acetatc
de etilo anhidre v se mantuve la agitzcién por dos horas mds a una
remperatura de 30 °C. Después de este tierpo se fiitrd la mezcla de reaccion
con vacio y se lavd con acetato de etilo anhidro; se cubrié el embude con una
capa de polietilenc para secar lo mds posible evitando el contacto directo del
solide con iz atmdsfera. El c’)hdo obtenido [cloruro de 4cido de N-
zcetiinorfloxacing 68-1) se ‘ransfirid a un matraz de fondo redondo de 100 m!
con wes bocas: se le adicionaron 25 ml de acetatc de etilo seco v se ajustd el
pH a 7.0 con trietifaming (por definicidén no es proplamente pH). Se agregaron
a esta mezcla 1.08 mi de n - butilamina (0011 mol. 2 eq.); la temperatura se
el vf) espontémeamente a 38 °C. se mantuvo la agitacién por una hora y al
final la temperatura fue de 28 °C. Se filtrd lu mezela de reaccidn con vacio v
se lavd el sélide; primerc con acsiato de etilo v después con acetona. Se
obtuvieron 1.5 g de sdlido amarillo con un rendimientc de 65.6 %. El
producto se puriticd por c.c.f. {mezcla de elucién de acetato de etilo-metanol:
6:4;. obieniéndose ur rendimisatc de 869 %. Readimiente de!l producto
nurificado: 37 %.

Q-M-APEBu 73:
Foivo ulcrco o

R\I\ 'H (CDCI

4-, } L. wxig s 1L,
C—? y C-:' j: 224 (2K, . P -6, wtrtes T, 3
247 (2H, ¢, T2 1 =753 Hz). Z.1Z (3H, s, CHa, acetu iperaziniio). 1.38
s . P
(ZH, quinteto, CH,, &-377, 7 =75 Hez), 1.5 3H, & CHs, C277 0 =72 Hz),
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P40 (2H. xemefo CH:, C-4'7, 5 =7.5 dz), 1.2 (m, erasa disclvente), 0.9]
3H. ., CH.. T3, 7 =7.5 Hz).

RMN-"C { CDCly): & (ppm) 175.28 (C=C, C-4, quinclona), i69.11 (C=0,
acetilamida}, 164.9% (C=0, C-1""", amida). 153.73 {d. C-F, C-6, ] = 246.20
Hz), 146.63 (CH, C-2, qumolond) 144 62 (C-7 Guinolona) 136 34 (C-9,
gquincleona), 113.08 (d, CI—i C-5, 1 =23.00), i O (C- O, it ;—1“ CJ\
104.05 (CH, C-8), 77.47, 77 y 76.33 { CDCL), m_ 1 (im ma
nrima), S0.41(CH,, C-17"), 49.60 (CH,, anti, . .
46.10 {CH,, anti, C-3°), 38.87 {CH,, syn, C-5°), 10 {CH,, C-2°7), 31.65
(CH,, C-37), 2055 {1‘Tmhre7a de materia prima ) 21.15 ;

(
20,22 (CH,, C-47""), 14.39 (CHs, C-2""), 13.69 (CHs, C-5°").

LR. (KBr, cm’): 3232 (N-H, amida). 3038 (C-H. aromdtice), 2958 (CHs,
CHy), 1652 (C=0, amida N-4 -piperazinilo y amida sustituyente en C-3 de la
quinilond} 1620 (C=0, C-4), 1602 {(C=C, 2. 3), 1540 y 1480 (N-C=C), 1436

(CH;, Acetle), 1372 (CH;), 1252 (C-F, C-6, quinclona). 752 (CH,-CH;. n-
bumlo)

UV Aer = 283 o
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8. PREPARACION DE C(Q-M-APEA 74.

A

AL Ciu A-ilacetiloxiimetil]-7- [\i -etl-9-fiior-1 4-dihidro-d-oxg-7-(4"-(acatil ;-

1"-piperazinil}-3-quinolin)-3-il- ca:boxan’uda -&-0X0-(6R-trans}-5-tio-1-
azobiciclo[4.2.0joct-2-en-2-carboxilico.

En un matraz oola de tres bocas d
de humedad de cloruro de calcie, un termdmetro v un agitador mecanico;} se
colocaron 100 mi de clomro de metileso enfriado a 4 °C con bafie de hielo v
se agregaron 154 ml de clorure de tionilo {0 7. ,

temperatura de la mezcla se mantuve entre 0 y 5 °C mientras se agregaban
8.03 g de N-acetilnorfloxacina 68. Al final de la adicidn se conservd la
mezela de reaccion a una temperatura entre 3-5°C por seis horas. Después de
este pericdo se agregaron 100 mi de acetato de etijo anhidro, se agitd ia
mezcla por 30 minutos mas a 4 °C y después se filtwd con vacio v se lavd con
acetato de etilo seco v frfo, se cubrid el sélido con pelicula de polietilenc para
evitar el contacto con 1a humedad de la atrmdsfera. cuande ya estuvo seco el

1
sélido (cloruro de dcido de N-acetiinorflexacing 68-1) se transfirid al matraz
de reaccidn inicial, mismo gue iue enjuagade con acetate de eiile seco. Se

suspendié el sélide en 100 ml de acetato de etilo anhidro, se agitd
mecdnicamente vy el pH se ajustd a 7.0 con 6 mi de trietilamina (por definicién
el valor ne es propiamente de pH).

Por otro lado se prepar¢ una solucion de la sal de 7-ACA con trietilamiina 5-1
de la siguiente forma: en un matraz Erien-Meyer de 250 ml se colocaron 50
mi de dimetilformamida y 8 ml de i‘rietﬂamina se agitd mecdnicamente
mientras s¢ agregaban 7.48 g de ;—ACA £ el matraz se mantuve en baflo de
hielo durante la adicidn. Cuando todo el sélido se hubo disuelto se vertd la
solucidn en un embudo de adicién de 125 ml y se agregd con goieo consiante
a la suspensidn del clorurc de 4cido de N-aceiilnoriloxacina 68-1 obtenida
anteriormenie. La adicidn duré 12 minutos y la mezcle se mantuve con
agitacién mecénica a una temperatura de 4 “C durante este fiempo y por dos
horas mds: después se mantuve a temperatura amblenie por sais horas méds. La
mezcla se mantuvo toda la noche en reposo a tempsratura ambients. A J
sigulente se volvié a agitar 1a mezcla de reaccidn v s2 determind su HP (en

8.0 -9.0}. Se filtré ia mezcla de reaccidn con vacio v se separaron 1.87 g d
sdido amarillo } por c.c.l. se observa que se trata de materia prima N-
acetilnorfloxacing 68 v se desecha. sin embarge a las aguag madres del

147 ('D
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filtrado se les agregaron 15 ml de agua destilada v se determingd un pH de 8.3,
Se separaron las fases y se repitid ia V\tmcu om 5 v 10 mi de agua cade
vez. Las fases acuosas se juntaron v se ies determind un pH de 7.84; esta fase
acuosa se lavd con acetato de etilo y se le agregaron & mi de solucién de deido
fosférico {85 % en agua)-metanol, 1:15. v-v. hasta tener un pH de 6.5. Se
mantuve la mezclia en agitacidn por dos horas a 4 °C. Se filtrd Ia mezcla con
vacio y se lavé el sdlido con agua destilada, se dejé secar en 1a estufz ¢o

vacio a 4G °C por dos horas obteniéndose 7.68 g 50 % de rendimient

}

C)

CQ-M-APEA 74:

D(‘\]\r(‘\ crema r\ f 200 2]8 C

Cilid, PLoi. Ay

L.R. (KBr, cm’ ) 3465 (N-H. amida, COOH), 3163 {C-H, arométice), 2978
(CHs, CH,), 1780 (C=0, B-lactama), 1732 (C=0, acetilo de 7-ACA), 1660
(C=0, amida entre APE v 7-ACA, junto con la acetilamida), 1626 (C=0, C-
4), 1536 y 1488 (N—C—C), 1445 (CH;, acetilo, CHa), 1384 (CH:), 1250 (C-F,
C-6, quinolona; C-0, éster).

U, V. Ao, = 280 1w



EA el presente Tabujo se obtuvierom vy caracterizaron espectroscdpicaments las

ulentes moiéculas: ciprofioxacina metijada 66, enrofloxacina 33. norfioxacina
Bt-lddc. 67, norficxacing acetilada 68, CQ-M- EPCA, 69, CQ-M-EPEA 70, CU-M-
EPCT 72, O-M-APEBu 73 y CQ-M-APEA 74.

Se logrd la N-metilacién de la ciprofloxacina obteniéndose el producte 66, ¢l cual
representa una alternativa en la formacién de nuevos antibidticos quedando abieria ia
depuracidn del método para su obiencidn & mayor escala,

Se obtuvo enrofloxacina 33 2 partir de ciprofloxacina
posterior uso en la formacién de nuevos productes antiba o

de tener moléculas marcadas isotdpicamente. A partir de la emoﬂoxacma 53 7-ACA
3 v 7-TACA 71 se sintetizaron los nuevos antibacterianos CQ-M-EPCA 69 y CQ-M-
EPCT 72. Estos productos han mostrado ser los de mayor actividad, de los obtenidos
en el presente trabajo.

“53 e

Se llevd a cabo la N-etilacién de la norfloxacina para obtener EPE 67 vy utilizar este
compuesto en ia sintesis de la molécuia CQ-M-EPEA 70 antibacteriano novedoso
cuya aciividad es prometedora.

Se aobtuvo con éxite el producto norfloxacina acetiladz 68. Con 68 se demostrd
primero la posibilidad de acilacion de una amina como la n-butilamina. obteniéndose
el producte 73 y posteriormente se utilizé 68 para ia formacién de CQ-M-APEA 74
para la cual atn se deben realizar estudios de actividad antibacteriana.

Las guinolonas sintetizadas se utilizaton para la formacidn de nuevos antibidticos
dunormnadoq como cefaquinolonas ¢ cefalonas. obteniéndose y caracterizdndose los

reductos CQ-M-EPCA 69, CQ-M-EPEA 76, CQ-M-EPCT 72 v CQ-M-APEA 74,
bstos proauctos contienen una parte de la molécula totalmente sintética, por 1o cual
&l surgimiento de resistencias pudiera ser limitado.

Por tltimo, se contindan los esmdios de actividad antibacteriana, farmacocindtica,
piodisponibilidad v toxicidad, sistemdticamente, para verificar la efectividad de los
productos sintetizados.
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CQ M-APEA.

CO-M-EPCA.

CQ-M-EPCT.

4
C
Lo

ANREVIATIINAN

Acido 7-amino cefalospordnico.

Acido 7-amino-3-desacetoxicefalospordnico.

Acide 7-amino-3- [[(1H-1,2,3-triazol-5-{1 -tio imetil]-8-ox0-
{6R -trans)-5-t10-1-az0 DlClclo [4 .2 0]Joct-2-en-2-carboxiiico.
Acetato de etilo.

Acido desox‘rribonucleico.

Norfloxacina Acetitada. Acido i-etii-6-fidor-1,4-dihidro-4-
oxo-7-(4-(acetil)-1-piperazinil)-3-quinolincarboxiiico.
aproximadamente.

Cromatografia en capa fina.

Conartote
ASLEPai R Ewiiv

Acido 3-[(acetiloxDmetil]-7-[(1-etil-6-fidor-1 4-dihidro-4-
0x0-7-[4-(acetil)- 1-piperazinilpl-3-gquinolin)-3-ii-
carboxamida]-8-oxo-(6R-trans)-5-tio-1-azobiciclo[4.2.Ojoct-
2-en-2-carboxilico.

Acido 3-[(acetiloxi)metili-7-] {i-ciclopropii-o-flior-1.4-
dihidro-4-oxo-7-(4-(etil)-1-piperazinil}-3-quinolin}-3-11-
carboxamidal-8-0x0-{6R-trans)-3-tio-1-azobiciclol 4.2 Oloct-
2-en-2-carboxilico.

Acido 7-1(1-ciclopropil-6-fldor- 1 4-dihidro-4-oxo-7-(4-(etil)-
--p}perazmﬂ) 3-quinolin)-3-il-carboxamida]-8-oxo-5-tio-3-
[({(1H-1,2 3-triazol-3-iymetil |-(6R-trans)-1-
azobicicloi4.2.0joct-2-en-2-carboxilico.

Acido 3| (acetiloxi)metil]-7-f(1 -etil-6-fldor-1,4-dihidro-4-
ox0-7-(4-(etil)-1-piperazinil)-3-quinolin)-3-ii-carboxamidai-
8-oxo-(6R-trans)-5-tio-1-azobiciclo[4.2.0]oct-2-en-2-
carboxilico.

doblete.

doble de dobles.

Distortionless Enhancemen: by Polarization Transter.
descompone.

Dimetilformamida.

Escherichia coll

Espectrometria de Masas.

Enrofioxacina.

Etlnorfloxacing. Acide 1-edl-6-fldor-1.4-dikidro-4-oxe-7-
4-(etil)- i-piperazinil-3-gquinolincarboxiiice.

eguivalente.

Estados Unidos de Norteamerica



“ART Fast Atom Bombardment.

2 gramo.

4PLC. High Periormance Liguid Chromatography.

s, horas.

Hz. Hertz.

R. Infrarroic.

Kg Kilograma.

m masa.

m matltiplere

MCI Minima concentracién inhibitoria

MeOH. Metanol.

mg. miligramo.

MIC. Minimum inhibitory concentration.

ml. mililitro.

N1, nandémetro.

P. M. Peso molecular.

P.omirabilis. Proteus mirabilis.

n f. punto de fusion.

LD partes por millon.

Q-M-APER:: n-Butil-1{1-etil-6-fidor-1,4-dihidro-4-cxo-7-(4-(acetil}-1-
X piperazinil;-3-il-3-carboxarmida.

RMN-"C. Resonancia Magnética Nuclear de Carbono trece.

RMN-"H. Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégenc.

8. singulete

S. aureus. Staphylococcus auress.

Sustit. Sustituyente.

T A Temperatura amb:ente (entre 20 v 25 °C).

. iripiete.

TEA Tretilamina,

ter-Bu. Terbutilo.

UV, Ultravioleia.

V. volumen.

z carga.

-~ Longited de onda mé&xima.
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Espectro No. 2. Enrofloxacina 53, (90 MHz). CDCl; y DMSO-dg
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Hspectro Ng, 5. Nerofloxacina acetilada 68, (75 MHz), CD,0D y CDCly
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