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1. SIGLAS

ATC (Anatomical Therapeutic Chemical classification system): Sistema de

nomenclatura Anatomico-Terapéutico-Quimico.

CA (Chemical Abstracts): Revista especializada de resumenes Quimicos.

CAS (Chemical Abstracts Service): Servicio de Resumenes Quimicos.

DCI (Denomination Common International): Denominacién Comun Internacional.

DDD: Dosis diaria definida.

IACS (International Asociation of Chemistry Society): Asociacion Internacional de

Sociedades Quimicas.

INN (International Nonproprietary Name): Nombre internacional de no propietario.

IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry): Union Internacional de

Quimica Pura y Aplicada.

NAO’s (National Adhering Organizations): Organizaciones nacionales adheridas.

NLN (Nordic Council on Medicines): Consejo Nordico de Medicamentos.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.



2. OBJETIVOS

1.10bjetivo General

Elaborar una guia de nomenclatura sistematica, como resultado de una revision
hemerografica a profundidad, para adquirir la capacidad de nombrar moléculas de

antibioticos del tipo B-lactamicos.

1.20bjetivos Particulares

Realizar una revision exahustiva, hemero y bibliograficamente, de la nomenclatura
de penicilinas, cefalosporinas, oxacefemos, carbapenemos, monobactamos y

oxapenemos, con la finalidad de actualizar la informacion.

Analizar y clasificar la informacion obtenida de acuerdo a la estructura de los
sistemas considerados y generar un documento de facil entendimiento y asi

nombrarlos sistematicamente.



3. INTRODUCCION

En los inicios de la quimica organica a los compuestos los nombraba la persona
que primero los aislaba o los sintetizaba. Tales nombres a menudo no reflejan las
propiedades del compuesto o la fuente del compuesto, eran simplemente el

resultado de la imaginacion del quimico (Rice, 2014).

Durante el siglo XIX, el desarrollo experimentado por la quimica organica,
llevé a un aumento del numero de compuestos y con ello a limitaciones inherentes
del sistema de nomenclatura, sobre todo en cuanto a nombrar sustancias con mas
de una funcién quimica, asi se revela la necesidad de desarrollar un tipo de
nomenclatura de alcance mas general (Unién internacional de quimica pura vy
aplicada, 2013).

Cuando el numero total de compuestos conocidos es pequefio, se acepta un
sistema de nomenclatura trivial. Una gran parte de los llamados nombres triviales
estan tan firmemente arraigados que intentar cambiarlos a nombres sistematicos
ha sido complicado. A pesar de la preferencia por ciertos nombres triviales, hay
necesidad de un sistema estdandar de nombrar compuestos organicos (Rice,
2014).

De esta manera, tanto el Servicio de Resumenes Quimicos (Chemical Abstracts
Service, CAS por sus siglas en inglés) como la Unidn Internacional de Quimica
Pura y Aplicada (International Union of Pure and Applied Chemistry, IUPAC por
sus siglas en inglés), crearon sistemas de nomenclatura que han ganado amplia
aceptacion. Estos sistemas son similares en muchos aspectos. Lo importante es
darse cuenta de que la nomenclatura sistematica define inequivocamente el
esqueleto de carbono, la colocacion de sustituyentes y heteroatomos y cualquier

informacion estereoquimica de un compuesto dado (Rice, 2014).



Por otro lado, los farmacos se denominan tipicamente por tres nombres diferentes:
un nombre sistematico, un nombre genérico y un nombre comercial. El nhombre
sistematico nunca va a cambiar (Rice, 2014). No obstante, existen otros sistemas
de nomenclatura como la Denominacién Comun Internacional (DCI, acrénimo por
sus siglas en inglés Denomination Common International) y la Anatdémico-
Terapéutico-Quimico (ATC, acronimo por sus siglas en inglés Anatomical

Therapeutic Chemical classification system).

Los antibidticos pertenecientes a la familia de los B-lactamicos, son compuestos
que ejemplifican la complejidad y diferentes sistemas de nomenclatura quimica.
Farmacéuticamente son ampliamente utilizados, tienen como mecanismo de
accion la inhibicion de la ultima etapa de la sintesis de |la pared celular bacteriana,
constituyen la familia mas numerosa de antimicrobianos y la mas utilizada en la
practica clinica. Son antibiéticos de accion bactericida lenta, y en general tienen
buena distribucién y escasa toxicidad. Algunas modificaciones de la molécula
modelo han dado lugar a compuestos con mayor espectro antimicrobiano, pero la
aparicion progresiva de resistencias limita su uso empirico y su eficacia en
determinadas situaciones. Aun asi, la penicilina continda siendo el tratamiento de
eleccion en un buen numero de infecciones; las cefalosporinas tienen un gran
abanico de indicaciones; los carbapenémicos se wusan en infecciones
nosocomiales y en infecciones causadas por bacterias multirresistentes, y los
inhibidores de las B-lactamasas permiten recuperar el espectro de actividad de las
penicilinas a las que acompafan cuando la resistencia esta causada por la

produccion de B-lactamasas (Suarez & Gudiol, 2008).

Su uso clinico (desde la segunda mitad del siglo XX) ha supuesto uno de los
grandes avances de la historia de la humanidad. Segun algunos calculos la
esperanza de vida del ser humano ha aumentado una media de mas de 10 afos

desde que se emplean este tipo de antibidticos (Donowitz & Mandell, 1988).



En este trabajo, la atencion se centrara en la revision de la nomenclatura quimica

de los antibidticos B-lactamicos para generar una guia que permita nombrarlos.

3.1. Nomenclatura de los farmacos

En el transcurso del siglo XX, el acelerado desarrollo de la quimica farmacéutica
trajo la necesidad de identificar un gran numero de sustancias farmacologicas
activas por nombres unicos, universalmente disponibles y aceptados (Wermuth,
2011).

Dada la necesidad de identificar las moléculas nuevas surge el desarrollo de un
lenguaje universal para poder tener acceso al intercambio de informacion. Este
lenguaje de la nomenclatura de los farmacos es esencial para la busqueda de
informacion dentro del campo de la quimica y la quimica farmacéutica en
particular, ya que es un vocabulario usado por las ciencias farmacoldgicas, entre
otras (Galbis Pérez, 2004).

El nombre quimico sistematico, codificado por los organismos internacionales,
como la IUPAC y la Unién Internacional de Bioquimica (IlUB por sus siglas en
inglés) tiene la ventaja de nombrar una sustancia quimica especifica sin
ambiguedades, pero a menudo es grande, dificil de memorizar y practicamente

incomprensible (Wermuth, 2011).

La mayoria de los farmacos son compuestos organicos, y por lo general
estructuralmente muy complejos y por ello se pueden nombrar aplicando las reglas
de la IUPAC.

El conocimiento y manejo correcto de esta nomenclatura es fundamental para
localizar informacion sobre un farmaco en revistas periédicas especializadas como

el de resumenes Quimicos (Chemical Abstracts, CA por sus siglas en inglés), sin



embargo el nombre sistematico en general es muy complejo. En la busqueda de
resolver este problema, los farmacos reciben nombres mas sencillos como la DCI

(Camps Garcia, Vazquez Cruz, & Escolano Miron, 2010).

Se han realizado varios intentos de desarrollar métodos universales de
designacion de los farmacos. Uno de los mas utiles desarrollado hasta ahora es el
cédigo ATC (Galbis Pérez, 2004).

Los nombres sistematicos IUPAC, DCI y ATC son nombres sin propietario y
pueden ser utilizados libremente, en cambio los nombres registrados que son los
utilizados comercialmente para las especialidades farmacéuticas, o los cédigos de
los fabricantes también llamados nombre codificados, son propiedad de la
empresa que produce el medicamento o el farmaco y tiene derechos legales sobre

ellos (Camacho Quesada & Campos Rosa, 2013).

3.1.1. Nombre registrado

También llamado nombre comercial, este nombre lo proporciona cada fabricante o
laboratorio que elabora la especialidad farmacéutica, por lo tanto, es de su

propiedad.

Un farmaco como tal se designa con su nombre farmacolégico o quimico, ya que
es un compuesto quimico puro; los nombres comerciales corresponden a
medicamentos, y un medicamento contiene excipientes y principio activo o mezcla

de principios activos.

Muchos medicamentos que poseen el mismo principio activo o la misma
composicion de principios activos son comercializados bajo diferentes nombres
registrados (Galbis Pérez, 2004).



El nombre registrado o comercial se simboliza con el simbolo ® a la derecha y en
la parte superior del nombre (Figura 1), debe escribirse con mayuscula la primera
letra de cada palabra que forme parte del nombre. Este nombre asignado y
patentado generalmente no indica nada sobre la estructura quimica del principio
activo ni sobre la accién farmacoloégica (Camacho Quesada & Campos Rosa,
2013).

3.1.2. Nombre codificado

El nombre codificado o codigo de fabricante se refiere a un principio activo o
farmaco (Camacho Quesada & Campos Rosa, 2013), son combinaciones de letras
y numeros utilizados provisionalmente por las compafias farmacéuticas durante

las fases de investigacion clinica de una nueva sustancia (Galbis Pérez, 2004).

Se generan con las iniciales del laboratorio, del quimico o del equipo de
investigacion que preparé o ensayo por primera vez el farmaco, seguido de un
numero (Figura 1). Este codigo se descarta o desaparece cuando se ha elegido un

nombre apropiado para el farmaco (Korolkovas & Burckhalter, 1978).

El nombre codificado no nos dice nada respecto a la estructura quimica de la
molécula farmacoldgica ni de la accidn terapéutica (Camacho Quesada & Campos
Rosa, 2013).

Por ejemplo;

Donepezilo’ es la DCI del farmaco. Durante la fase de desarrollo, el fabricante le

asigno el nombre codificado o cédigo de fabricante E-2020 y el medicamento que

1 Farmaco inhibidor de enzima acetilcolinesterasa que se utiliza como nootrépico para mejorar las funciones
cognitivas de pacientes de la enfermedad de Alzheimer. Fue desarrollada por la empresa japonesa Eisai
(Camps Garcia, Vazquez Cruz, & Escolano Mirén, 2010).



contiene este principio activo se comercializa con el nombre registrado de
Aricept®.

|
H,C E
H;C

N—CH;

Figura 1. Nombre DCI: Donepezilo; Nombre codificado o cédigo de fabricante: E-2020;

Nombre registrado o comercial: Aricept®.

El cédigo de fabricante es de gran importancia para poder tener acceso a la
informacion relativa al compuesto o farmaco durante la fase de investigacion y
desarrollo antes de que se le asigne la DCI (Camps Garcia, Vazquez Cruz, &
Escolano Mirén, 2010).

3.1.3. Denominaciéon comun internacional (DCI)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) tiene como mandato institucional
desarrollar, establecer y promover normas internacionales con respecto a los

productos bioldgicos, farmacéuticos y productos similares.

Por ello a través del programa para la DCI para sustancias farmacéuticas que fue
establecido en 1950 por la resolucion WHA3.11 de la Asamblea Mundial de la
Salud que entr6 en funcionamiento en el afio 1953, tiene el propédsito fundamental
de promover la existencia de s6lo un nombre a nivel mundial para cada sustancia
activa farmacéutica unica, mas sencillo que el nombre quimico e independiente de
su fabricante (Wermuth, 2011; Avendaro, 2001).



La asignacion de una DCI permite que un nombre se utilice tanto en la literatura
como en diferentes circunstancias de modo que haya una base comun para su
identificacion (Wermuth, 2011).

Los nombres DCI deben ser aceptables y de facil utilizacion en idiomas y culturas
diversas. Se debe tener en consideracion que al querer alentar el uso de un
nombre genérico en todo el mundo, la representacién global del comité debe
asegurarse de no asignar una denominacion de pronunciacion dificil o de poca o

nula aceptacion en algunas culturas (Organizacion Mundial de la Salud, 2013).

Algunos paises disponen de comités nacionales, encargados de la seleccién de

las denominaciones comunes Internacionales (Tabla 1) (Avendano, 2001).

Tabla 12. Principales denominaciones comunes (Avendafio, 2001).

Pais Denominacién comun Significado de las siglas

internacional

Espafa DOE Denominacién Oficial Espafola
Gran Bretafia BAN British apporoved Name
Francia DCF Denomination Comune Francaise
ltalia DCIT Denominazione Comune ltaliana
Japon JAN Japanese Accepted Name
Paises nordicos NFN Nordiska Farmakopénamneden

Estados Unidos USAN United States Adopted Name

2 Tabla tomada del libro “Introduccidn a la Quimica farmacéutica” referencia: (Avendafio, 2001)




Asi desde que la OMS establecié el programa de DCI, se han asignado alrededor
de 8.500 nombres. En la actualidad se utilizan activamente unas 4.000
denominaciones en todo el mundo. A lo que se suman entre 120 y 150 nuevas
denominaciones cada afo para nuevas sustancias farmacéuticas (Organizacion
Mundial de la Salud, 2013).

El nombre o la designacion debe ser breve, conciso y significativo. Puede
escribirse con mayusculas o minusculas (Camacho Quesada & Campos Rosa,
2013), contiene una silaba comun denominada raiz que hace referencia a la
familia farmacologica o quimica a la que pertenece la sustancia, raiz que puede
representar un prefijo o un sufijo, segun el caso. Luego se agregan silabas, letras
o palabras separadas para diferenciar entre sustancias de la misma familia

(Camps Garcia, Vazquez Cruz, & Escolano Mirén, 2010; Avendario, 2001).

Por ejemplo, la silaba cef— es un prefijo en el caso de antibidticos de la familia
del acido cefalosporanico (Figura 2): (Camps Garcia, Vazquez Cruz, & Escolano
Mirén, 2010):

|
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Figura 2. Acido cefalosporanico.



Cefaclor y Cefalexina (Figuras 3 y 4): prefijo cef—

Figura 4. Cefalexina.

Por otro lado, la silaba —cilina se emplea para antibiéticos de la familia de
derivados del acido 6-aminopenicilanico (Figura 5):
HoN

COOH

Figura 5. Acido 6-aminopenicilanico.

Amoxicilina y Nafcilina (Figuras 6 y 7): sufijo —cilina
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Figura 6. Amoxicilina.

Figura 7. Nafcilina.

3.1.4. Cédigo Anatémico-Terapéutico-Quimico (ATC)

En un intento mas para desarrollar un método para la designacion de los farmacos
se propuso el

Sistema de Nomenclatura Anatomico-Terapéutico-Quimico
(Avendano, 2001).



En Oslo, en 1969, en un simposio titulado EI Consumo de Medicamentos, se
acordd que era necesario un sistema de clasificacion internacionalmente aceptada
para los estudios del consumo de farmacos. Asi investigadores noruegos

desarrollaron un sistema conocido como la clasificacion ATC.

Para medir el consumo de farmacos, es importante tener tanto un sistema de
clasificacion y una unidad de medida, una unidad técnica de medida llamada la
dosis diaria definida (DDD) que se desarroll6 para ser utilizada en los estudios de

consumo de medicamentos.

El Consejo Nordico de Medicamentos, establecido en 1975, colabordé con
investigadores noruegos para desarrollar aun mas el sistema ATC / DDD. Por
primera vez, en 1976, el Consejo Nordico de Medicamentos (NLN acréonimo por
sus siglas en inglés Nordic Council on Medicines) publicé las estadisticas nordicas

sobre medicamentos utilizando la metodologia ATC / DDD.

En 1981, la Oficina Regional Europea de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS, acrénimo por sus siglas en espanol) recomendé el sistema ATC / DDD
para los estudios de utilizacion de medicamentos internacionales. En relacion con
esto, y para hacer la metodologia mas ampliamente utilizada, no habia necesidad

de un dérgano central encargado de coordinar el uso de la metodologia.

En consecuencia se establecié en Oslo, en 1982, el Centro de Colaboracion para
Metodologia Estadistica de Farmacos de la OMS. El Centro ahora esta situado en

el Instituto Noruego de Salud Publica. El gobierno noruego financia el Centro.

En 1996, la OMS reconocid la necesidad de desarrollar el uso del sistema ATC /
DDD como un estandar internacional para los estudios de utilizaciéon de
medicamentos. Por ello, el Centro estaba vinculado directamente a la Sede de la
OMS en Ginebra en lugar de la Oficina Regional de la OMS para Europa en
Copenhague. Esto fue importante para permitir una estrecha integracion de los

estudios internacionales de utilizacion de medicamentos e iniciativas de la OMS



para lograr el acceso universal a los medicamentos necesarios y el uso racional de
los medicamentos en particular en los paises en desarrollo (WHO Collaborating
Center for Drug Stastistics Methodology, 2009; Methodology, 2010).

El objetivo principal del Centro es investigar la utilizacion de medicamentos con el
fin de mejorar la calidad del consumo de farmacos. Un componente de esto es la
presentacion y comparaciéon de las estadisticas de consumo de farmacos a nivel
internacional y otros (WHO Collaborating Center for Drug Stastistics Methodology,
2009).

El ATC designa a cada farmaco un cdédigo alfa-numérico atendiendo al grupo

farmacoldgico, funcion fisiolégica y estructura quimica.

Los farmacos se clasifican como grupos mediante cinco niveles (WHO

Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2011).

Descripcién del cddigo en sus cinco niveles:

A Grupo anatémico

A02 Grupo terapéutico principal
AO2A Subgrupo terapéutico

AO02AB Subgrupo quimico terapéutico
A02AB01 Principio activo

Asi, la mezlocilina® tiene como ATC JO1CA10 (WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, 2013.

3 La mezlocilina es un antibidtico B-lactamico de amplio espectro, perteneciente a la
familia de las penicilinas. Se empleada para combatir bacterias tanto gramnegativas
como grampositivas. Actla inhibiendo la tercera y Ultima fase de la sintesis de
formacién de la pared celular de la bacteria, lo que deriva en la lisis celular.



J Antiinfecciosos para uso sistémico

JO1 Antibacterianos para uso sistémico
JO1C Betalactamicos antibacterianos, penicilinas
JO1CA Penicilinas con espectro extendido

JO1CA10 Mezlocilina

Aunque este método ha sido recomendado por la OMS para el estudios sobre
consumo de farmacos, hasta la fecha sélo los paises nérdicos lo han adoptado
oficialmente (Galbis Pérez, 2004).

3.1.5. Nombre quimico

La nomenclatura quimica se asocia con las reglas de nomenclatura desarrollado
por la IUPAC y se conoce como la nomenclatura de la IUPAC, esta se elabora de

acuerdo a sus normas (Williams & Yerin, 2013).

Describe de un modo inanbiguo la estructura del farmaco y puesto que el nombre
quimico puede ser muy complicado, no resulta apropiado para el empleo cotidiano

(Camacho Quesada & Campos Rosa, 2013).

El nombre quimico tiene como objetivo principal la identificacion de una especie
quimica mediante palabras escritas o habladas. Para ser util enla
comunicacion entre los quimicos, la nomenclatura quimica debe contener
adicionalmente dentro de si una relacion explicita o implicita con la estructura del
compuesto, a fin de que el lector o el oyente puedan deducir la estructura quimica
y por lo tanto la identidad a partir del nombre. Este propdsito requiere un sistema
de principios y normas, cuya aplicacion da lugar a una nomenclatura sistematica
(Panico, Powell , & Richer, 1993).


http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J&showdescription=yes
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01C
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01CA

El nombre sistematico se basa en las reglas de Nomenclatura de la IUPAC como
lo describen los siguientes textos; ver referencia (Favre & Powell, 2013) y (Panico,
Powell , & Richer, 1993) (Giles, Revised Section F: Natural Products and Related
Compounds (IUPAC Recommendations 1999), 1999).

La nomenclatura quimica utilizada por el CAS, se ha desarrollado en paralelo con
las normas publicadas por la IUPAC y por lo general estd de acuerdo con las
normas. Aunque éstas establecen textos equivalentes para la gran mayoria de
sustancias, la existencia de reglas alternativas igualmente aceptables dentro del
actual sistema de la IUPAC a menudo conducen a dos o mas nombres

inequivocos.

Esto no causa dificultad en la comunicacion cientifica normal, pero es totalmente
inaceptable en un orden alfabético, controlado, rigido y formal como lo es el indice

de sustancias quimicas (Service, 2007).
Ejemplo: Ampicilina (Figura 8)

NH,

Figura 8. Ampicilina.

Segun la nomenclatura del CA es: Acido 6-(2-amino-2-fenilacetamido)-3,3-dimetil-
7-oxa-4-tia-1-azabiciclo-[3.2.0]-heptan-2-carboxilico (Korolkovas & Burckhalter,
1978), al igual que para la IUPAC, la cual impulsa el nombre semisistematico, mas
sencillo, como se indica a continuacién: Acido (2S,5R,6R)-6-(2-amino-2-

fenilacetamido)-2,2-dimetilpenam-3-carboxilico.



Tanto la IUPAC como el CA aceptan por omision las configuraciones absolutas

que presenta el producto natural.

3.2.  Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC)

Es una asociacion adherente de organismos y organizaciones nacionales (NAO,
acronimo por sus siglas en inglés de National Adhering Organizations), que

representan a los quimicos de los paises miembros.

Hay 44 NAOQO’s, y otros 20 paises estan vinculados a la IUPAC como NAO’s
asociados. Casi 1.000 farmacéuticas de todo el mundo participan de forma
voluntaria en el trabajo cientifico, principalmente a través de proyectos, que son

componentes de 8 divisiones y varios comités.

Sirve para avanzar en los aspectos internacionales de las ciencias quimicas y
contribuir a la aplicaciéon de la quimica al servicio de la humanidad como
organismo ejecutivo cientifico, internacional no gubernamental, que puede abordar
muchos temas globales relacionados con las ciencias quimicas (IUPAC
International Union of Pure and Applied Chemistry, 2015) (Duffus, 2014).

3.2.1. Antecedentes historicos

Se formd en 1919 por los quimicos de la industria y el mundo académico, gracias
al reconocimiento de la necesidad de la normalizacion internacional en el area

quimica.

La cooperacién internacional entre los quimicos y la facilitaciéon de la labor de la
comunidad internacional quimica fueron las primeras caracteristicas de la

Union. En 1911 un organismo predecesor, la Asociacion Internacional de



Sociedades Quimicas (IACS, acronimo por sus siglas en inglés de International
Asociation of Chemistry Society), se habia reunido en Paris y produjo un conjunto

de propuestas para el trabajo que la nueva asociacion debia abordar.
Estos incluyen:

* Nomenclatura de quimica inorganica y organica

* Normalizacién de los pesos atdomicos

* Normalizacién de las constantes fisicas

* Edicion de tablas de propiedades de la materia

* El establecimiento de una comisién para la revision de trabajos

* La estandarizacion de los formatos de publicaciones

* Medidas necesarias para evitar la repeticion de los mismos papeles

Durante mas de nueve décadas, este organismo ha fomentado la comunicaciéon en
un lenguaje comun de todo el mundo en las ciencias quimicas, la quimica
académica, industrial y del sector publico. Asi, se reconoce a la IUPAC como la
autoridad mundial en la nomenclatura quimica, terminologia, métodos

estandarizados para la medicion, los pesos atémicos, entre otros (Duffus, 2014).

En los ultimos afios ha operado a través de un sistema de proyectos, con el fin
de cumplir con su Plan Estratégico. Los proyectos deben cumplir con al menos

uno de los siguientes criterios claves (Hibbert, Minkkinen, Faber, & Wise, 2009):

1. Deben estar relacionados con las necesidades de los quimicos en el mundo, no

s6lo en un pais o una region.

2. Deben estar relacionados con el papel de la quimica para las necesidades de la

humanidad.



3. Estos deben ser abordados por un equipo internacional que la IUPAC puede

reunir.

Las divisiones de la IUPAC son los siguientes (Duffus, 2014):
|. Fisica y quimica biofisica

[I. Quimica inorganica

[ll. Quimica organica y biomolecular

IV. Macromolecular

V. Quimica Analitica

VI. Quimica y el ambiente

VIl. Quimica y la salud humana

VIII. Nomenclatura quimica y la representacion de la estructura

3.2.2. Nomenclatura IUPAC

La nomenclatura quimica es tan antigua como la pseudociencia de la alquimia,
que era capaz de asignar nombre a un numero limitado de sustancias conocidas.
Los nombres asignados a menudo transmitian algo de la naturaleza del material
(vitriolo, aceite de vitriolo, mantequilla de plomo, agua fuerte, etcétera). Como la
quimica se convirti6 en una verdadera ciencia, estos nombres no fueron
suficientes y surgié la necesidad de desarrollar una nomenclatura sistematica. Los
nombres de Guiton de Morveau, Lavoisier, Berthollet, Fourcroy y Berzelius se

encuentran entre los primeros que destacan por sus contribuciones.

El crecimiento de la quimica organica en el siglo XIX se asocio con el desarrollo de
la nomenclatura sistematica, y los quimicos tales como Liebig, Dumas y Werner se
asocian a estas innovaciones. La sistematizacion de la quimica organica en este
siglo llevo al reconocimiento de que era necesario un sistema sistematico de
nomenclatura organica internacional aceptable (Leigh O, Favre, & Metanomski,
1998).



El primer intento de sistematizacion de la nomenclatura quimica se realizé en 1787
con la publicacion del "Méthode de nomenclature chimique"” de Guiton de
Morveau, Lavoisier; Bertholet y Fourcroy, que establecia una nomenclatura dual
en la que cada compuesto se designa por un nombre genérico, que definia la
categoria a la que éste pertenecia, seguido de un adjetivo o de un complemento

que la identificaba.

El desarrollo experimentado por la quimica organica durante todo el siglo XIX, que
conlleva un gran aumento del numero de compuestos conocidos, y las limitaciones
inherentes al sistema de nomenclatura radico-funcional, sobre todo en cuanto a
nombrar sustancias con mas de una funcidon quimica, revela la necesidad de
desarrollar un tipo de nomenclatura de alcance mas general (Union internacional

de quimica pura y aplicada, 2013).

El primer intento internacional para organizar la nomenclatura quimica, Ia
Nomenclatura de Ginebra de 1892, surgié para examinar la nomenclatura de la

quimica y el intento de producir normas unificadas (Thurlow, 1998).

A partir de una serie de reuniones internacionales, la primera de las cuales fue
organizado por Kekulé en 1860. Un siglo después en 1960, se publicaron las
reglas definitivas para la nomenclatura en quimica organica (IUPAC, 1960)
(IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry, 2015).

La nomenclatura actual IUPAC se describe detalladamente en libros y
publicaciones sobre las areas de nomenclatura especificas desarrollados por la
misma (Williams & Yerin, 2013).

En todas las areas de la quimica la nomenclatura estda continuamente en
desarrollo dentro de la IUPAC, y deben ser consultadas para las Uultimas

recomendaciones.



3.3. Antibiéticos B-lactamicos

A mas de 80 afos del descubrimiento de los antibiéticos B-lactamicos, se han
realizado diversas modificaciones estructurales, cada una en respuesta a la

evolucién progresiva de los mecanismos de resistencia bacteriana.

La progresion respecto a su modificacidn estructural se impulsé por la
manipulacion ingeniosa, pero en gran medida empirica, de los quimicos

involucrados en el area médica (Llarrull, Testero, Fisher , & Mobashery, 2010).

Los antibidticos B-lactdmicos constituyen, por su numero y relevancia clinica, el
grupo mas importante de antibidticos (Lépez, Diaz, & San Juan, Antibiéticos
betalactamicos I, 2006), y el mas empleado (Lépez, Diaz, & San Juan, Antibiéticos
betalactamicos Il, 2006; Suarez & Gudiol, 2008).

Son antibiéticos con un amplio espectro de accion, con multiples formulaciones
para administracion oral e intravenosa, con relativamente pocos efectos
secundarios y con un amplio margen de seguridad terapéutica (Lopez, Diaz, &

San Juan, Antibiéticos betalactamicos II, 2006).

A pesar de que tienen una larga historia de partida, el desarrollo desde el
descubrimiento de la penicilina, la busqueda de nuevos métodos de sintesis y el
perfeccionamiento de los ya conocidos sigue siendo de gran interés e importancia,
al igual que la investigacién sobre su aplicacion en la sintesis de nuevos f3-
lactamicos biolégicamente activos (Singh, B-Lactams in the New Millennium. Part-

I: Monobactams and Carbapenems, 2004).



3.3.1. Estructura quimica de los antibiéticos B-lactamicos

Es bien sabido que la estructura quimica es de gran importancia ya que determina
las propiedades de las sustancias (Chatterjee, Ahmed , & Wang, 2015). Asi los
antibidticos B-lactamicos estan definidos quimicamente por la presencia del anillo
B-lactamico (Suarez & Gudiol, 2008), siendo este su caracteristica estructural
principal (Kupka, 1997), de tal manera que se considera como el requisito
estructural minimo para la actividad antibacteriana (Hakenbeck, Grebe, & Zahne,
1999).

Este anillo B-lactamico esta constituido por la condensacién de alanina y -

dimetilcisteina (Lopez, Diaz, & San Juan, Antibi6ticos betalactamicos |, 2006).
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Figura 9. Estructura Quimica de la 2-azetidinona (AZ2).

La 2-azetidinona (AZ2) (Figura 9) o azetidin-2-ona (Kamath & Ojima , 2012), ha
sido la estructura quimica modelo utilizada para estudiar el anillo B-lactamico
(Chatterjee, Ahmed , & Wang, 2015).

El anillo de lactama de cuatro miembros es altamente reactivo (Drawz & Bonomo,
2010) y que también se conoce como uno de "los anillos encantados" por su

complejidad, la seguridad y eficacia biolégica (Fisher, Meroueh, & Mob, 2005).

No obstante, para que el anillo B-lactamico sea activo se requiere que esté unido a
otros radicales, como cadenas lineales y otros anillos, que explican las
propiedades farmacocinéticas y la actividad antibacteriana de cada farmaco
(Figura 10) (Cavallo, Fabre, Jehl, Rapp, & Garrabé, 2004).



Es util referirse a estos compuestos que son el resultado de la unién del anillo
B-lactamico y otros anillos (Figura 10) (Neu, 1986), como se muestra a

continuacion:

FO O FO 2

o//_N o//_N o//_N o//_N -

Carbapenamo Carbapenemo Carbacefamo Carbacefemo

Figura 10. Estructuras de la union del anillo B-lactamico con otros anillos.

Las caracteristicas propias de este esqueleto basico formado por los 2 anillos
(Ilamado nucleo), modifica las propiedades del compuesto resultante y da lugar a

los diferentes grupos de antibiéticos S-lactamicos (Suarez & Gudiol, 2008).



3.3.2. Clasificacion de los antibiéticos B-lactamicos

Los antibidticos B-lactamicos se clasifican de acuerdo a su estructura quimica en 2

clases principales: penicilinas, también conocidas como penamos; cefalosporinas

o cefemos, en ambos casos por su nucleo estructural y 4 clases menores:

monobactamicos, carbapenémicos, oxacefemos y oxapenamos o clavamos

(Figura 11) (Ferré-Ybarz, Salinas Argente, Gbmez Galan, Duocastella Selvas, &
Nevot Falco, 2015; Torres & Blanca, 2010; Bebrone, 2007).
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Figura 11. Nucleos estructurales de antibiéticos B-lactamicos.



3.3.3. Penicilinas

Desde su descubrimiento accidental, la penicilina es el antibidtico mas antiguo
conocido y sigue siendo uno de los agentes mas utilizados (Dumancas,
Hikkaduwa Koralege, Mojica, Murdianti, & Pham, 2014).

Descubrimiento que se atribuye a Alexander Fleming quien, en septiembre de
1928, observd que el crecimiento de Staphylococcus aureus se inhibia ante la
presencia del hongo Penicillium notatum. Este hongo produce una sustancia

capaz de impedir el crecimiento de muchos estreptococos.

En 1930, Cecil George Paine, un joven microbidlogo, utilizd por primera vez la
penicilina como tratamiento tépico en varios sujetos con infecciones cutaneas vy
oculares. Sin embargo, presentd varios problemas de estabilidad quimica, por lo
que el primer tratamiento parenteral con penicilina, tuvo que esperar hasta 1940
(Suarez & Gudiol, 2008).

Florey, Chain y asociados aislaron la penicilina e hizo viable el negocio de producir
y comercializar la penicilina G. A mediados de la década de 1940, la penicilina G
estaba disponible para uso general en los Estados Unidos, iniciando asi la era

antibidtica moderna (Bennett, Dolin, & Blaser, 2015).

El nucleo caracteristico de las penicilinas es una estructura basica que esta
conformada por un anillo de cuatro miembros de -lactama fusionado con un anillo
de cinco miembros llamado tiazolidina; en donde el anillo de tiazolidina tiene como
sustituyentes a una cadena lateral acilo (—CO2R) y a un gem dimetilo, mientras
que en el anillo B-lactamico el sustituyente es un grupo carboxamido (—
NH-CO-R) (Fig. 12) (Bennett, Dolin, & Blaser, 2015; Dumancas, Hikkaduwa
Koralege, Mojica, Murdianti, & Pham, 2014).
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Figura 12. Nucleo estructural de las penicilinas.

La naturaleza del grupo R, tanto el tamafio como los grupos funcionales,
determina las diferentes variantes de penicilina que son conocidas para mejorar la
actividad biolégica. Aunque las penicilinas tienen diferencias estructurales que
determinan su actividad antimicrobiana y estabilidad frente a la penicilinasa y los
acidos, tienen por lo general baja toxicidad. A menos que se utilice en altas dosis,
la ausencia de toxicidad directa es una de las propiedades mas notables de la
penicilina como antibiéticos (Dumancas, Hikkaduwa Koralege, Mojica, Murdianti, &
Pham, 2014).

3.3.4. Cefalosporinas

Las cefalosporinas son uno de los grupos de mayor importancia dentro de los

antibioticos B-lactamicos (Mella, y otros, 2001).

La primera cefalosporina farmacéutica, cefalotina, se introdujo para su uso clinico
en 1964. Hoy en dia existen mas de 20 antibiéticos de cefalosporina en uso de los
cuales 17 se comercializan en Estados Unidos. La cefalosporina esta entre las
clases de antimicrobianos mas recetados debido a su amplio espectro de
actividad, baja toxicidad, facilidad de administracion y un perfil farmacocinético
favorable (Bennett, Dolin, & Blaser, 2015).



La actividad antibacteriana de las cefalosporinas fue descrita por primera vez por
el Profesor Brotzu en 1945, de la Universidad de Cerdefia, a partir de hongos
aislados en las ciénagas del puerto de Cagliari (Lopez, Diaz, & San Juan,

Antibioticos betalactamicos |, 2006).

Las cefalosporinas poseen una estructura de B-lactama-dihidrotiazina que
contiene dos centros asimétricos. El isdbmero natural posee la siguiente
estereoquimica (Figura 13) (Cabildo, Claramunt, Escollastico, Jiménez, & Santa
Maria, 2015):
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Figura 13. Nucleo estructural de las cefalosporinas.

3.3.5. Oxacefemos

Es un grupo especial de antibidticos que varios autores consideran que
pertenecen a las cefalosporinas, se obtienen mediante la sustituciéon de un atomo
de azufre por un atomo de oxigeno, segun los principios de bioiséstero (Figura
14). El 1-oxacefemo, se sintetizé en el Laboratorio de Investigacion de Shionogi,
Osaka, Japon (Singh, B-Lactams in the New Millennium. Part-lIl: Cephems,

Oxacephems, Penams and Sulbactam, 2004).

En los anos 1970 y 1980, Narisada etal., publicaron la sintesis de
1-oxacefalosporinas. La potencia antibacteriana contra cepas sensibles a

derivados de 1-oxa, incluyendo 1-oxacefalotin y 1-oxacefamandol, resultaron de



cuatro a ocho veces mas activos que las cefalosporinas correspondientes (He, y
otros, 2012).

HO \O

Figura 14. 1-Oxacefemo.

3.3.6. Carbapenemos

Los carbapenemos son un grupo de antibidticos p-lactamicos biciclicos
estructuralmente similares a las penicilinas. Tienen un azobiciclo formado por la
condensacién de un anillo B-lactdmico y otro pirrolidinico de 5 miembros. A
diferencia de la estructura base de las penicilinas los carbapenemos poseen un
carbono reemplazando al azufre que estd en la posicion 1 [carba] y una
insaturacion entre el carbono en la posicion 2 y el carbono en la posicidon 3. Todos
tienen en posicidon 6 un grupo hidroxietilo en configuracion trans que protege al
anillo B-lactamico de muchas serino-B-lactamasas y en posicion 3 un radical
carboxilo, importante para que el anillo pirrolidinico active al anillo B-lactamico
(Figura 15) (Scholar, Carbapenems, 2007; Cabildo, Claramunt, Escollastico,
Jiménez, & Santa Maria, 2015; Bennett, Dolin, & Blaser, 2015; Fresnadillo

Martinez, Garcia Garcia, Garcia Sanchez, & Garcia Sanchez, 2010).

Los distintos carbapenemos son el resultado de sustituciones en las posiciones 1y
2 de la estructura basica de este grupo de antibioticos. En el imipenemo los
hidrégenos del C1 se conservan. En el meropenemo, el ertapenemo y el
doripenemo el H en posicion B se sustituyd por un metilo que les confiere

estabilidad frente a la enzima 1-B-metil-carbapenemonasa. En la posicion 2,



hay una cadena lateral tioacilica de caracter basico que diferencia a los distintos
carbapenemos. En el imipenemo esta cadena es un iminometil-amino-etil-tio. En el
meropenemo esta sustituida por un grupo hidrofébico. En el ertapenemo es un
grupo carboxifenil, similar al del meropenemo, al que se une un grupo benzoato
(carboxifenil). Este ultimo aumenta el peso molecular [497,50] y la lipofilia de la
molécula. El imipenemo, el meropenemo y el doripenemo tienen un menor peso
molecular [317,26, 437,51 y 420,51, respectivamente], son hidrofilicos y de
estructura compacta (Fresnadillo Martinez, Garcia Garcia, Garcia Sanchez, &
Garcia Sanchez, 2010).

Este grupo de antibiéticos deriva de la tienamicina, un compuesto producido por
una bacteria denominada Streptomyces catleya (Lépez, Diaz, & San Juan,

Antibidticos betalactamicos |, 2006).

En la actualidad en Estados Unidos, el imipenemo, el meropenemo, el ertapenemo
y el doripenemo son los carbapenemos que estan aprobados para uso clinico.
Ademas, el panipenemo, el biapenemo y el tebipenemo, se aprobaron en Japon.
Los carbapenemos son activos contra una amplia gama de bacterias aerdbicas vy
anaerobicas Gram positivas y Gram negativas debido a su penetracion eficiente a
través de la membrana externa bacteriana, de alta afinidad por multiples proteinas
de union a penicilina y su estabilidad frente a la mayoria de p-lactamasas
incluyendo la clase A de espectro extendido y clase C (Bennett, Dolin, & Blaser,
2015).
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Figura 15. Estructura basica de los Carbapenemos.



3.3.7. Monobactamos

Los monobactamos son compuestos monociclicos que surgieron por sus multiples
e interesantes actividades bioldgicas al lado de las penicilina, las cefalosporinas y

los carbapenemos (Cervellati, y otros, 2013).

Quimicamente difieren de los otros antibidticos en que carecen de una estructura
biciclica y so6lo poseen un anillo B-lactamico sobre el que se pueden efectuar
sustituciones (Figura 16), agregando cadenas laterales, que les proporcionan
diferente actividad antimicrobiana (Cabildo, Claramunt, Escollastico, Jiménez, &
Santa Maria, 2015). En realidad son derivados de una estructura de azetidinona
(Neu, 1986).

El desarrollo de los antibidticos monobactamicos utiles comenzé con el
aislamiento independiente de la sulfazecina y otros antibiéticos monociclico -
lactamicos de bacterias saprofitas del suelo en Japon y los Estados Unidos. La
sulfazecina se encontré que era débilmente activa como agente antibacteriano,

pero altamente resistente a las B-lactamasas (Beale & Block, 2011).

Finalmente, los estudios condujeron al desarrollo de un antibiético monobactamico
denominado aztreonamo, bactericida que tiene un grupo acido sulfénico en el
nitrégeno en la posicion N-1 que activa el anillo de B-lactama ( Scholar, 2007)
(Beale & Block, 2011). Este antibidtico tiene actividad exclusiva frente a bacterias
Gram negativas aerobias, pero no presenta actividad frente a bacterias Gram
positivas ni frente a anaerobios. Una de las bacterias Gram negativas, contra las
que tiene actividad, es la Pseudomonas aeruginosa. Su principal ventaja es que
puede emplearse, con cierta seguridad, en sujetos alérgicos a otros antibioticos
B-lactamicos. En general, es poco empleado, ya que su principal utilidad es contra
infecciones graves por Gram negativos en las que no se pueden emplear el resto
de pB-lactamicos por problemas de hipersensibilidad (Lopez, Diaz, & San Juan,

Antibioticos betalactamicos |, 2006).



El descubrimiento de monobactamos como el aztreonamo demostrd por primera
vez que no se requiere una estructura biciclica conformacionalmente restringida
para que la molécula presente una actividad antibacteriana (Cervellati, y otros,
2013).
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Figura 16. Monobactamo.
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3.3.8. Oxapenamos o Clavamos

Son un grupo de compuestos S-lactamicos que contiene la estructura de clavamo
(Figura 17). El nucleo se asemeja a la de las penicilinas pero el anillo de
oxazolidina de cinco miembros tiene un atomo de oxigeno en lugar de azufre y
carece del acilamino de la cadena lateral de las penicilinas, en C6. EI compuesto
clavamo comercial mas importante y el mas conocido es el acido clavulanico,
inhibidor de B-lactamasas producidas por S. clavuligerus. Este compuesto tiene un
nucleo de clavamo biciclico con estereoquimica 3 R, 5R y muestra muy baja
actividad antibacteriana. Los compuestos adicionales con estructura de clavamo
se han aislado de caldos de cultivo de S. Clavuligerus. Los metabolitos con
estructura de clavamo también se han aislado de Streptomyces antibioticus y
Streptomyces hygroscopices. Todos los compuestos clavamo distintos del acido
clavulanico carecen del grupo carboxilo en C-3 y tienen una estereoquimica
3S, 5S. Son agentes antifungicos pero el alanilclavamo y el valclavamo poseen

propiedades antibacterianas (Liras & Martin, 2009).
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Figura 17. 1-Oxapenamo.



4, NOMENCLATURA QUIMICA DE ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS

El primer antibidtico B-lactamico que se obtuvo de una fuente natural es la
penicilina G, de ahi muchos de los antibidticos aislados posteriormente se
obtuvieron de la misma forma, por esta razén se considera en general a los
antibidticos B-lactamicos como productos naturales. Los demas son sintéticos ya

que son producto de la modificacién de la molécula ya existente.

En la nomenclatura quimica de los productos naturales ha habido mucha
confusion. A los primeros compuestos aislados se les asignaron nombres triviales
gque no daban indicacion de la estructura de la molécula. Posteriormente, los
nombres originales se revisaron y modificaron, pero los nombres nuevos con
frecuencia expresaron la estructura inadecuada y no eran aptos para describir la
estructura que se requiere para nombrar derivados o estereisomeros de estos
compuestos. El resultado fue una proliferacion de nombres ftriviales que se

quedaron en la memoria de los quimicos sin una relacién estructural clara.

Esto condujo a la creacion de comités de especialistas con el objetivo principal de
codificar la denominacion de los compuestos en diversas areas conectadas de la
quimica de productos naturales. Seguir estas recomendaciones contribuyé a que

poco a poco se eliminara la confusién de los nombres o el nombre duplicado.

La Comision de Nomenclatura IUPAC de Quimica Organica tiene como finalidad
reunir todos los informes de especialistas en un conjunto de recomendaciones
utiles en las areas de la quimica de productos naturales. En consecuencia, se
prepararon recomendaciones provisionales y se publicaron como Seccién F de las
Normas Organicas de la nomenclatura de la IUPAC, por primera vez en 1976, y
luego en la edicidén 1979 de Nomenclatura de Quimica Organica, las secciones A,
B, C, D, E, Fy H “Libro Azul”.

La Seccién F: Productos Naturales y Compuestos Relacionados esta destinada a
ayudar a los que trabajan con productos naturales y compuestos relacionados
(Giles , Revised Section F: Natural Products and Related Compounds (IUPAC
Recommendations 1999) Corrections and Modifications (2004), 2004).



Para la nomenclatura de los antibidticos p-lactamicos existen diferentes
posibilidades, desde un nombre totalmente sistematico, pasando por
denominaciones semisitematicas y un nombre comun seriado (Camacho Quesada
& Campos Rosa, 2013).

Asi, cuando se aisla un nuevo compuesto de una fuente natural, se sintetiza o
modifica quimicamente, su estructura puede ser conocida con un nombre trivial
de acuerdo a las disposiciones en la regla RF-1 de la seccién F, pero ese nombre

trivial no hace mencién apropiada a la estructura.

Cuando este nuevo compuesto tiene una estructura elucidada se le puede generar
un nombre sistematico. Sin embargo, este nombre puede ser demasiado
complicado para ser utilizado continuamente en el texto de un articulo

cientifico. Para superar esta dificultad, se puede crear un nombre semisitematico.

Un nombre semisistematico se crea de acuerdo a las Reglas RF-2 a través de RF-
10, ofreciendo una alternativa simplificada al nombre sistematico (International
Union of Pure and Applied Chemistry, Revised Section F: Natural Products and
Related Compounds (IUPAC Recommendations 1999), 1999).

La nomenclatura de las penicilinas es algo compleja. Sistematicamente el

compuesto es un biciclo formado por dos anillos: uno B-lactama y otro tiazolidina.

Existen dos sistemas de numeraciéon para el biciclo fusionado. Uno de los dos
sistemas es el sistema de puente heterociclico, en particular la regla B-14,
extension del sistema de Von Bayer (Favre & Powell, 2013), es cuando se nombra
el Dbiciclo sin sustituir el 4-tia-1-azabiciclo-[3.2.0]-heptano (Figura 18)
asignandole el numero 1 al atomo de nitrogeno y el 4 al atomo de azufre (Cabildo,
Claramunt, Escollastico, Jiménez, & Santa Maria, 2015; Korolkovas & Burckhalter,
1978; Avendafio, 2001).
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Figura 18. Nombre sistematico: 4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano.

El otro sistema de numeracion para nombrar al biciclo sustituido le da preferencia
al atomo de azufre por lo que se le asigna el numero 1y el numero 4 al atomo de
nitrégeno de acuerdo a la seccion F revisada: Productos naturales y compuestos
relacionados, en particular la seccién de apéndice (Giles , Revised Section F:
Natural Products and Related Compounds (IUPAC Recommendations 1999)
Corrections and Modifications (2004), 2004), razén por la cual se utiliza el nombre
penamo para esta lactama biciclica sin sustituir (Figura19) (Beale & Block, 2011)
(MOSS, SMITH , & TAVERNIER, 1995).

/—N
7 4
o~ 3

Figura 19. Nombre semisistematico: Penamo®.

Nombre sistematico: 4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptan-7-ona.

Otra de las formas como se puede nombrar a las penicilinas es como derivados

del acido penicilanico.

4 Ver “Anexo I” como Penamo (MOSS, SMITH , & TAVERNIER, 1995; Giles , Revised Section F: Natural
Products and Related Compounds (IUPAC Recommendations 1999) Corrections and Modifications (2004),
2004).



Las penicilinas llevan sustituyentes en las posiciones 2 y 3, si se toma en cuenta
el 4-tia-1-azabiciclo-[3.2.0]-heptano (Figura 18), para numerar la Figura 20a. Si
se considera al penamo la numeracion es 3 y 2 por un grupo carboxilico y los
grupos metilo respectivamente (Figura 20b), denominandose a esta estructura con
el nombre de acido penicilanico (Figura 20) (Cabildo, Claramunt, Escollastico,
Jiménez, & Santa Maria, 2015; Korolkovas & Burckhalter, 1978).

4 1

6 5 S 6 5 S
—'/ 3 _CHjs —'/ 2 _CHj
7

N J—N
ay 2 CHj b) / 4 3 CHj

O
COOH COOH

Figura 20. Acido penicilanico.
a) Nombre sistematico: Acido 3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-aza biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico.

b) Nombre semisistematico: Acido 2,2-dimetilpenamo-3-carboxilico.

El acido penicilanico es el penamo adecuadamente sustituido (Korolkovas &
Burckhalter, 1978). Cuando la posicion 6 del biciclo del acido penicilanico tiene
como sustituyente un grupo carboxamido [—NH-CO-R], se le denomina a esta
estructura penicilina (Figura 21) (Cabildo, Claramunt, Escollastico, Jiménez, &
Santa Maria, 2015).

H
N

H4C N S CH,
T I

@)

N

Figura 21. Penicilina.

Nombre sistematico: Acido 6-acilamino-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptan-2-
carboxilico.

Nombre semisistematico: Acido 6-acilamino-2,2-dimetilpenamo-3-carboxilico.



El grupo R varia de unas penicilinas a otras. El nombre se estructura
anteponiendo al nombre base de penicilina el nombre del sustituyente del grupo 6-

carboxamido.

Por ejemplo, cuando R es un grupo bencilo es la bencil penicilina, a la cual se le
ha asignado el nombre comun de penicilina G (Figura 22) (Cabildo, Claramunt,

Escollastico, Jiménez, & Santa Maria, 2015).

Figura 22. Penicilina G.

Bencil penicilina.

En consecuencia, los nombre sistematicos de la penicilina G son los siguientes
(Camacho Quesada & Campos Rosa, 2013).

Nombre sitematico:

Acido 3,3-dimetil-6-(2-fenilacetilamino)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptan-2-

carboxilico, el cual debiera ser, como esta indicado en la seccién F de la IUPAC:
Acido (2R,5R,6S)-3,3-dimetil-6-(2-fenilacetilamino)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico

Nombres semisitematicos:

Acido 6-(fenilacetamido)-penicilanico, considerando al compuesto como derivado
del &cido penicilanico y Acido 6-(2-fenilacetilamino)-2,2-dimetilpenamo-3-
carboxilico (Cabildo, Claramunt, Escollastico, Jiménez, & Santa Maria, 2015).



Otro ejemplo de esto es la meticilina (Figura 23).

HaC
;
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Figura 23. Meticilina.

Nombre sistematico:

Acido 3,3-dimetil-6-(2,6-dimetoxibenzamido)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptan-
2-carboxilico

Alternativo:

Acido 2,6-(2,6-dimetoxibenzamido)-penicilanico

Y su nombre semisitematico es:

Acido 6-(2,6-dimetoxibenzamido)-2,2-dimetilpenamo-3-carboxilico

Al igual que las penicilinas la nomenclatura de las cefalosporinas se puede llevar
acabo de una forma sistematica, tomando como base el biciclo del que derivan, 5-
Tia-1-azabiciclo[4.2.0]octano (Figura 24), numeracion adoptada también por el

Chemical Abstracs (Service, 2007) o tomando como base el cefamo (Figura 25)



que es la lactama biciclica sin sustituir (Cabildo, Claramunt, Escollastico, Jiménez,
& Santa Maria, 2015; Korolkovas & Burckhalter, 1978).

El sistema de numeracién toma las mismas consideraciones que las penicilinas.
En el biciclo del que derivan, se le da prioridad al atomo de nitrégeno con la

posicion 1, sobre el atomo de azufre al cual se le asigna la posicion 5 (Figura 24).

5
7 6 S 4
8
O/ ! 2

Figura 24. 5-Tia-1-azabiciclo[4.2.0]octano.

Por otro lado, cuando el biciclo sin sustituir se le asigna el nombre de cefemo o
cefamo las consideraciones de numeracién del sistema le da mayor importancia al
atomo de azufre asignandole de esta forma la posicion numero 1 y al atomo de

nitrégeno el numero 5 (Figuras 25y 26).

7 6 - 2 7‘6‘/S 2
PN )N

O 4 o 4

Figura 25. Cefamo®. Figura 26. Cefemo.

5 Ver Anexo | referencias (Giles , Revised Section F: Natural Products and Related Compounds (IUPAC
Recommendations 1999) Corrections and Modifications (2004), 2004; Favre , y otros, 2004; Favre , y otros,
2004)



Cuando la posicién 3 del biciclo no sustituido con insaturacion entre C2 y C3 como
biciclo del que derivan o entre C3 y C2 como cefemo, tiene como sustituyente un
grupo carboxilico [—CH3-O-CO-R] y R es CHs se le asigna el nombre de acido
cefalosporanico (Figura 27). Como se observa, el acido cefalosporanico es el

cefemo sustituido de forma especifica.

S
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Figura 27. Acido cefalosporanico.

De esta forma, al igual que las penicilinas, las cefalosporinas también pueden ser
nombradas como derivados de un &acido (Cabildo, Claramunt, Escollastico,
Jiménez, & Santa Maria, 2015):

Asi la Cefaloglicina (Figura 28) es:
Acido 7-(D-a-aminofenilacetamido)-cefalosporanico.

NH,

Figura 28. Cefaloglicina.



En consecuencia, los nombres sistematicos de la Cefalotina (Figura 29) son los
siguientes (Camacho Quesada & Campos Rosa, 2013).

Nombre sistematico:

Acido 3-acetoximetil-8-oxo-7-[2-(2-etienil)-acetamido]-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]octa-
2-en-2-carboxilico.

Alternativo:

Acido 7-[2-(2-tienil)-acetamido]-cefalosporanico.

Y su nombre semisitematico es:

Acido 3-acetoximetil-7-[2-(2-tienil)-acetamido]-cefem-2-carboxilico

(Cabildo, Claramunt, Escollastico, Jiménez, & Santa Maria, 2015).
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Figura 29. Cefalotina.



Para la Cefuroxima (Figura 30) (Avendaio, 2001).

Nombre sistematico:

3-Carbamoiloximetil-7-[2-(2-furil)-2-metoximinol]-acetamido-8-oxo-5-tia-1-
azabiciclo-[4.2.0]-2-octen-2-carboxilato de 1-acetoxietilo

Nombre semisistematico:

3-Carbamoiloximetil-7-[2-(2-furil)-2-metoximino]-acetamido-3-cefemo-4-carboxilato
de 1-acetoxietilo
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Figura 30. Cefuroxima.

Los Oxacefemos se nombran siguiendo la misma metodologia que las
cefalosporinas y por ende, de las penicilinas, ya que su estructura fundamental es
parecida al cefemo (Figura 26), con una sustitucion del atomo de azufre por un

atomo de oxigeno en la posicion 1 (Figura 11).



Por lo que con base en la regla RF-5.3, de la Seccion F: Productos Naturales y
compuestos relacionados (Recomendaciones de la IUPAC 1999), que dice: la
sustitucion de un heteroatomo en una estructura modelo por otro heteroatomo, se

denota por el prefijo de reemplazo apropiado nombrando la posicion de remplazo.

Se considera este término de 1-oxacefemo para nombrar de manera
semisitematica a estos compuestos (Giles , Revised Section F: Natural Products
and Related Compounds (IJUPAC Recommendations 1999) Corrections and

Modifications (2004), 2004).

Ejemplo:

Moxalactama (Figura 31)

Nombre sistematico:

Acido 7B-[2-carboxi-2-(4-hidroxifenil)-acetamido]-7a-metoxi-3-{[1-metil-1H-tetrazol-
5-il)-tio}-metil]-5-oxa-8-oxo-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxilico

Nombre semisistematico:

Acido 7B-{[carboxi-(4-hidroxifenil)-acetil]-amino}-7a-metoxi-3-{[ 1-metil-1H-tetrazol-
5-il)-tio}-metil]-oxacefem-4-carboxilico

HO e
Q \
| oo
XNy L NF N
HO o 4 \\/ N
L7
0 OH

Figura 31. Moxalactama.



Para los carbapenemos, una de las formas en las que se pueden nombrar es
asignandoles un nombre semisistematico tomando como base el carbapenemo
(Figura 12).

Esto se basa en la regla RF-5.2,de la Seccién F: Productos Naturales y
compuestos relacionados (Recomendaciones de la IUPAC 1999), la cual dice que:
la sustitucion de un heteroatomo en una estructura origen o modelo, que en este
caso el penemo (Figura 32), de un producto natural por un atomo de carbono se
describe mediante el prefijo de reemplazo "carba”. La numeracion original se
conserva (Giles , Revised Section F: Natural Products and Related Compounds
(IUPAC Recommendations 1999) Corrections and Modifications (2004), 2004).

S

J

H

Figura 32. Penemo6.

Ejemplo: Tienamicina (Figura 33)

Nombre sistematico:

Acido (5S,6R)-[(2-aminoetil)-tio]-6-[1(R)-hidroxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-
en-2-carboxilico

Nombre semisistematico:

Acido 2-[(2-aminoetil)-tio]-6-[1-hidroxietil]-1-carbapenemo-3-carboxilico

6 Ver Anexo; basado en las referencias (MOSS, SMITH , & TAVERNIER, 1995)



H3C

Figura 33. Tienamicina.

Para los monobactamos la nomenclatura de la IUPAC asigna prioridad al acido

sulfénico respecto a la azetidina por lo que la parte organica es un solo
sustituyente sobre el acido sulfénico.

Ejemplo:
Sulfazecina (Figura 34)

Nombre sistematico:

Acido (3R)-3-(y-D-glutamil-D-alanilamino)-3-metoxi-2-oxoazetidin-1-sulfénico

Nombre semisistematico:

D-y-Glutamil-N-[(3R)-3-metoxi-2-oxo-1-sulfo-3-azetidinil]-D-alaninamida

NH,
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Figura 34. Sulfazecina.



Finalmente los oxapenamos o clavamos que estan en el mismo caso que el de los
oxacefemos con las cefalosporinas, ya que su estructura fundamental se parece a
la de los penamos pero con una sustitucion del atomo de azufre por un atomo de
oxigeno y como se menciond anteriormente bajo la regla RF-5.3, de la Seccién F:
Productos Naturales y compuestos relacionados (Recomendaciones de la IUPAC
1999), se puede utilizar para asignar un nombre semisistematico como 1-

oxapenemo a la estructura fundamental (Figura 17).

Ejemplo:

Acido clavulanico (Figura 35)

Nombre sistematico:

Acido (2R,3Z,5R)-3-(2-hidroxietiliden)-4-oxa-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]heptan-2-

carboxilico

Nombre semisistematico:
Acido (3R,2Z,5R)-2-(2-hidroxietiliden)-1-oxapenam-3-carboxilico

Figura 35. Acido clavulanico.



5. CONCLUSIONES

Se elabord una guia de nomenclatura sistematica con lo que se adquiere la

capacidad de nombrar moleculas de antibidticos de tipo B-lactamicos.

Se realizd una revison exaustiva, hemero y bibliograficamente en la nomenclatura
de penicilinas, cefalosporinas, oxacefemos, carbapenemos, monobactamos y

oxapenemos incluyendo informacion electronica.

Se analizé y clasificé la informacion de acuerdo a la estructura de los sistemas
considerados y se generd un documento de facil entendimiento para nombrarlos

sistematicamente.



6. EJERCICIOS
6.1.-Asignar nombre sistematico y semisistematico

Ejemplo resuelto:

¢ %
N CH
o N V4 ’

5 ;\OH

Figura 36.Carbenicilina.

Nombre sistematico

1.-ldentificar el grupo funcional principal

0
| e
cH e S CH
[ A e
c N H
o o o/ ~c %
c—
Y OH
7
. COOH  Acido Carboxilico
2.-ldentificar la cadena principal (ver figura 18)
5 S
6 4
3
—N
7 1
2

4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano



3.-ldentifica a los sustituyentes

EnC3 ' (CHa)2 (dimetil)

/

en C6 HO o [(carboxifenilacetil)-amino]

yen C7 \C=O (ox0)

S

4.- Asignar configuracion absoluta

2S, 5R, 6S

5.-Asignar el nombre

H H H
% s CH
N 6: - - 2 3
H 3
N N CHs
Hoo | Yo o¢ 71 2
C—
° OH
&

Acido (2S,5R,6S)-6-[(carboxifenilacetil)-amino]-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-aza

biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico



Nombre Semisistematico

1.-ldentificar el sistema estructural representativo (ver figura 19)

Penamo

2 y 3.-Aligual que en la nomenclatura sistematica, identificar el grupo funcional

principal y los sustituyentes.

4 .-Asignar el nombre (Se asume que la configuracion absoluta de los centros de

quiralidad es la misma que la estructura biolégicamente activa).

Acido 6-[(carboxifenilacetil)-amino]-2,2-dimetil-penam-3-carboxilico



Como derivados del acido penicilanico

1.- Identificar la estructura del acido penicilanico (ver figura 20b)

/\OH
Acido penicilanico.

2.- ldentificar los sustituyentes

HO O

Carboxifenilacetamido

3.-Asignar el nombre (Se asume que la configuracién absoluta de los centros de
quiralidad es la misma que la estructura biolégicamente activa)

)

NI
w L

N S CHy
o PR
N CH,
HO O o//
—OH
O/

Acido 6-(a-carboxifenilacetamido)penicilanico



Nombre alternativo

1.- ldentificar la estructura base

(0]
e
N © s CH
R N m— 3
H J<
— CHj
o/
"—OH
7
Penicilina

2.- ldentificar los sustituyentes

‘ IS
Ho/\o 7
Carboxilo Bencilo
3.-Asignar el nombre

Carboxibencilpenicilina



6.2.-

Figura 37. Cefroxadino.

6.3.-
H H o
N\%\/N/\H/N -
N—N O //—N 7 S S
S \( />
7 N—N
07 OoH
Figura 38. Ceftezol.
6.4
/
y—"CHa
N /
H CH3

Figura 39. Meropenemo.



6.5.-

S
H2N/<\ \ || tl \\\CH3
N .

Figura 40. Aztreonamo.

6.6.-
7 HH
N : S
: H NJ<
NH, Y /
0
o/ Yo\/o
0]
Figura 41. Bacampicillina.
6.7.-

Figura 42. Carumonamo.



7. RESPUESTAS

Figura 37. Cefroxadino

Acido (6R,7R)-7-[[(2R)-amino-1,4-ciclohexadien-1-ilacetillamino]-3-metoxi-8-oxo-5-
tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxilico

Acido 7-[D-2-amino-2-(1,4-ciclohexadienil)acetamida]-3-metoxi-3-cefem-4-
carboxilico

Figura 38. Ceftezol

Acido (6R,7R)-8-oxo0-7-[(1H-tetrazol-1-ilacetil)amino]-3-[(1,3,4-tiadiazol-2-
iltio)metil]-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico

Acido 7-(1H-tetrazol-1-il)acetamido-3-(1,3,4-tiadiazol-2-iltio)metilcef-3-em-4-
carboxilico

Figura 39. Meropenemo

Acido (4R,5S,6S)-3-[[(3S,5S)-5-[(dimetilamino)carbonil]-3-pirrolidinil]tio]-6-[(1R)-1-
hidroxietil]-4-metil-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico

Acido (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-5-(dimetilaminocarbonil)pirrolidin-3-iltio]-6-[(R)-1-
hidroxietil]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico

Figura 40. Aztreonamo

Acido [2S-[2a,3B(2)]]-2-[[[1-(2-amino-4-tiazolil)-2-[(2-metil-4-oxo-1-sulfo-3-

azetidinil)amino]-2-oxoetiliden]amino]oxi]-2-metilpropanoico

Figura 41. Bacampicillina

(2S,5R,6R)-6-[[(2R)-aminofenilacetillamino]-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]heptan-2-ilcarboxilato de [1-[(etoxicarbonil)oxi]etilo
(83S,5R,6R)-6-[[(2R)-aminofenilacetillamino]-2-dimetil-penamo-3-[1-
[(etoxicarbonil)oxi]etil éster del acido carboxilico

Figura 42. Carumonamo

Acido [[(2)-[2-[[(2S,3S)-2-[[(aminocarbonil)oxi]metil]-4-oxo-1-sulfo-3-
azetidinillJamino]-1-(2-amino-4-tiazolil)-2-oxoetilidenJamino]oxi]acético
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ANEXO’
Penicilinas:

Penamos sustituidos que tienen la estructura basica mostrada, incluyendo las

penicilinas naturales y analogos sintéticos.

A
Dy o
R : S CHj
Y/ J.\CHs
O/ __
/=0

HO

Penamos:

Antibidticos naturales y sintéticos que contienen 4-tia-1-azabiciclo [3.2.0] heptan-7-
ona estructura, asume generalmente tener la configuracién 5 R, a menos que se

especifique lo contrario.

7 Proviene de referencia (MOSS, SMITH , & TAVERNIER, 1995) y de (Giles , Revised Section F: Natural
Products and Related Compounds (IUPAC Recommendations 1999) Corrections and Modifications (2004),
2004).


http://www.chem.qmul.ac.uk/iupac/class/antib.html#04

Penemos:

2,3-Didehidropenamos.

Cefalosporinas:
Cefemos:
3,4-Didehidrocefamo: 5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-8-ona.

@)

g

o/_N 7R

R

~
HO” o

Cefamos:

Antibidticos naturales y sintéticos que contienen el nucleo 5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]octan-8-ona; se considera la configuracion 6 R, a menos que se

especifique lo contrario.
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