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Resumen En las Ultimas tres décadas, se produjo el desarrollo farmacoterapéutico de las quinolonas. El primer

producto, que se incorporé al comercio en el afio 1965, fue el acido nalidixico (quinolona de primera
generacion) y luego, los quimicos sintetizaron varios miles de derivados modificando primariamente la posicion N-
1y las posiciones C-6, C-7 y C-8 sobre el anillo quinolona-naftiridona. Los cambios estructurales incorporados en
los nuevos compuestos aumentaron las propiedades farmacodinamicas y mejoraron los perfiles farmacocinéticos.
Las quinolonas de tercera generacién (levofloxacina, clinafloxacina, sparfloxacina, grepafloxacina, DU-6859a y
trovafloxacina) presentan varias ventajas sobre las quinolonas de primera generacion (acido nalidixico, cinoxacina
y acido oxolinico) y sobre las quinolonas de segunda generacion (norfloxacina, enoxacina, ciprofloxacina, pefloxacina,
ofloxacina, lomefloxacina y fleroxacina). Las nuevas fluoroquinolonas son bien absorbidas en el duodeno y el yeyuno,
poseen grandes volimenes de distribucion y se ha demostrado en el hombre su penetracion en diferentes tejidos
y liquidos corporales, alcanzando concentraciones iguales o mayores que aquellas observadas en el plasma. Las
quinolonas de tercera generacién son antimicrobianos de amplio espectro, con elevada potencia in vitro en la ac-
tividad frente a las bacterias gram-positivas y gram-negativas, incluyendo anaerobios y patégenos intracelulares.
Summary  Quinolones: historic overview. The pharmacotherapeutic development of quinolones was produced
in the last three decades. In 1965, the first commercial product was nalidixic acid (first-generation
quinolone) an then, chemists have been able to synthesize several thouthands of quinolone molecules’s deriva-
tives modifying primarily at the N-1 position and at the C-6, C-7 and C-8 positions. The structural changes incorpo-
rated into these new compounds enhanced pharmacodynamic characteristics and pharmacokinetic profiles. Third-
generation quinolones (levofloxacin, clinafloxacin, sparfloxacin, grepafloxacin, DU-6859a and trovafloxacin) have
several advantages over first-generation quinolones (nalicixic acid, cinoxacin and oxolinic acid) and second-gen-
eration quinolones (norfloxacin, enoxacin, ciprofloxacin, pefloxacin, ofloxacin, lomefloxacin and fleroxacin). The new
fluroquinolones are well absorbed in the duodenum and jejunum. They have large volumes of distribution and their
penetration into different tissues and body fluids in humans has been demonstrated, reaching concentrations equal
to or greater than those observed in plasma. The third-generation quinolones are broad-spectrum antimicrobials
with an improved in vitro potency against gram-positive and gram-negative bacteria, including anaerobes and in-
tracellular pathogens.
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A partir del afio 1965 con la introduccion en la medici-
na asistencial del acido nalidixico, patentado en 1962,
se inicia la terapéutica con los agentes antibacterianos
guimicamente definidos como quinolonas®. En el trans-
curso de las Ultimas tres décadas se han sintetizado y
evaluado miles de moléculas con estructuras de
quinolonas. El acido nalidixico con estructura quimica no
halogenada (Fig.1) se caracterizaba por exhibir exclusi-
vamente actividad antibacteriana frente a Gram negati-
vos. Desde el punto de vista farmacocinético el acido
nalidixico se distinguia por una baja distribucién sistémica
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y la obtencién de elevadas concentraciones en orina, fac-
tores que determinaron su empleo primario sobre infec-
ciones del tracto urinario.

El &cido nalidixico, la cinoxacina y el acido oxolinico
se constituyeron en los agentes mas representativos de
las quinolonas de primera generacion (Fig.1).

Con la sintesis de la molécula de norfloxacina (Fig.2)
se incorporé al arsenal terapéutico la primera
fluoroquinolona?. Desde el punto de vista estructural, la
norfloxacina tiene como predecesores a la flumequina
(Fig. 2) en relacion a la presencia del atomo de fldor en
posicion C-6, y al acido pipemidico (Fig. 2) por la presen-
cia en el C-7 del grupo piperazina.

Es interesante indicar que la molécula de cloroquina
constituyé el origen de la sintesis quimica de las
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Fig. 1.— Estructura quimica de las quinolonas de primera generacion.
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Fig. 2.— Estructura quimica de la norfloxacina y sus prede-
cesores estructurales.

quinolonas (Fig. 2). En este sentido, se interpreta, con
fundamentos relacionados a estructura-actividad, que la
norfloxacina presente propiedades curativas frente a la
malaria, similares a su predecesora estructural®.

La norfloxacina demostro actividad frente a las bacte-
rias Gram-positivas, ademds de la actividad frente a las
Gram-negativas que caracterizaba a las quinolonas
descriptas hasta ese momento. Por otro lado, la
norfloxacina presentaba una baja absorcién digestiva
luego de su administracion oral y un perfil de bajas con-
centraciones sanguineas, por lo cual sus aplicaciones
terapéuticas se circunscribieron a las enfermedades del
tracto urinario y de transmision sexual.

A partir de la molécula de norfloxacina, ciertas modifi-
caciones estructurales dieron origen a dos derivados de
relevancia terapéutica; la ofloxacina y la ciprofloxacina
(Fig. 3). La ofloxacina aportaba mayor actividad antibac-
teriana en estudios in vitro asi como una mayor disposi-
cion sistémica. En funcién de estas propiedades, la
ofloxacina se aprob6 como un agente terapéutico para
infecciones del tracto respiratorio inferior y cutaneas, del
tracto urinario, de enfermedades de transmision sexual
y prostatitis. La ciprofloxacina evidenciaba una actividad
sustancialmente mas elevada frente a ambos tipos de
bacterias: Gram-positivas y Gram-negativas. Ademas, la
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Fig. 3.— Estructura quimica de las principales quinolonas de
segunda generacion.

ciprofloxacina presentaba una mejor absorcion por via
oral y mayor distribucion sistémica. De esta manera, sus
aplicaciones terapéuticas abarcaron infecciones de piel
y tejidos blandos, articulaciones, hueso y tracto respira-
torio inferior asi como del tracto urinario. En ese momen-
to (aproximadamente hace 15 afios) las nuevas
fluoroquinolonas fueron reconocidas como un grupo de
agentes antimicrobianos de relevantes propiedades te-
rapéuticas en funcion de:

- Poseer un amplio espectro de actividad antibacte-
riana.

- Inducir una baja frecuencia de mutaciones esponta-
neas.

- Presentar elevada biodisponibilidad oral.

- Exhibir una buena distribucion tisular obteniendo ni-
veles significativos en los fluidos intersticiales.
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- Presentar una adecuada penetracion intracelular en
macrofagos y otras células fagocitica.

- Alcanzar excelentes concentraciones urinarias.

Este grupo de antimicrobianos dio origen a las
quinolonas de segunda generacion, entre las cuales la
norfloxacina, enoxacina, pefloxacina, ciprofloxacina,
ofloxacina, lomefloxacina y fleroxacina fueron las mas
relevantes (Fig. 3).

Sin duda, la ciprofloxacina demostraba poseer pro-
piedades farmacodinamicas y farmacocinéticas signi-
ficativamente superiores al 4cido nalidixico. No obstan-
te, la ciprofloxacina presentaba una relativamente baja
actividad frente a diversos gérmenes Gram-positivos
entre los que se destacaba el Streptococcus pneu-
moniae. El Steptococcus pneumoniae es un agente
etiologico relevante en infecciones del tracto respiratorio
y en meningitis. Ademas, la ciprofloxacina poseia una
baja actividad sobre los gérmenes anaerobios. Por lo
tanto, continud la busqueda de nuevas quinolonas con
un mayor espectro antibacteriano, asi como con mas
adecuadas propiedades farmacocinéticas (entre ellas,
mayor vida media plasmatica y mayor penetracion tisular).

Las fluoroquinolonas utilizadas actualmente en la prac-
tica médica son todas estructuralmente similares y pre-
sentan un nucleo basico en sus moléculas (el anillo
quinolona o naftiridona, Fig. 4). El nitrdgeno de la posi-
cién N-1y el 4cido carboxilico en C-3 son practicamente
indispensables para evidenciar la actividad antibac-
teriana. El oxigeno cetona en posicién C-4 es imprescin-
dible.

El fldor en C-6, que le ha dado el nombre a este grupo
de antimicrobianos, es muy importante en relacion a la
potencia de la actividad antibacteriana®.

A partir de esta estructura se han efectuado modifica-
ciones primariamente en la posicién N-1 y en las posi-
ciones C-6, C-7 y C-8, dando origen a mas de 10.000
derivados. A nivel de N-1 las nuevas quinolonas presen-
tan un grupo ciclopropilo o arilo. La posicion 8 puede ser
ocupada por un atomo de nitrégeno dando origen a un
grupo naftiridona (Fig. 4). La adicién de un grupo
piperazina en la posicién C-7 incrementa la actividad fren-
te a la Pseudomonas®. La adicién de un atomo de fldor
en la posicion C-8 promueve actividad frente a los
estafilococos®. La incorporacion de un segundo atomo
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Fig. 4.— Sitios estructurales de los anillos naftiridona/quinolona.

de flbor en la posicion C-8 provoca mejorias en el perfil
farmacocinético. En el mismo sentido, la sustitucion del
grupo metilo (presente en el acido nalidixico) por un gru-
po piperazina incrementa la absorcion oral y prolonga la
vida media plasmética.

Desde el punto de vista de los efectos adversos y sus
relaciones con la estructura quimica es importante indi-
car que la fototoxicidad observada con el empleo de las
fluoroquinolonas es particularmente significativa en las
gue presentan un atomo de halégeno en la posicion C-8,
como ocurre en la lomefloxacina, fleroxacina y
sparfloxacina®. Ha sido demostrado que las fluoroquino-
lonas en las cuales la posicion C-8 es sustituida con fltor
son muy inestables frente a la radiacion UV-A 'y esto de-
termina el desarrollo de productos de degradacion toxi-
cos®. La introduccion de un grupo metoxi en la posicion 8
incrementa significativamente la estabilidad de las
fluoroquinolonas frente a la radiacion UV y, por lo tanto,
disminuye la fototoxicidad’.

Los cambios estructurales mas relevantes para obte-
ner nuevos derivados se han efectuado sobre las aminas
en posicion 7 debido, en alguna medida , a la facilidad
de incorporar diferentes cadenas laterales. En este sen-
tido, se han introducido grupos piperazina, aminopi-
rrolidina y derivados con distintas sustituciones que han
dado origen a las quinolonas de Ultima generaciong, tam-
bién denominadas quinolonas de tercera generacion.
Entre estas quinolonas se destacan en la actualidad:
levofloxacina, clinafloxacina, sparfloxacina, grepafloxa-
cina, DU-6859a y trovafloxacina (Fig. 5).

No obstante todos los intentos y avances para
correlacionar la estructura quimica de las nuevas
fluoroquinolonas tanto con la actividad antibacteriana
como con los efectos adversos, se considera que proba-
blemente el derivado 6ptimo de este grupo terapéutico
no puede ser disefiado tedricamente sino tiene que ser
identificado experimentalmente®. En este sentido, la ex-
periencia recogida con la temafloxacina es un ejemplo
de lo excepcional con este grupo terapéutico pero de
relevancia: debido a la aparicion, en su etapa de
comercializacion, de un inesperado efecto colateral
(hemodlisis, insuficiencia renal, y trombocitopenia) fue re-
tirada del mercado®.

Las quinolonas de tercera generacion presentan una
serie de propiedades farmacocinéticas y farmacodina-
micas que, comparativamente a las quinolonas previas,
constituyen ventajas significativas como agentes
antimicrobianos. Entre las propiedades distintivas mas
relevantes se encuentran®:

- Presentan una disolucion rapida en el medio
gastrointestinal que se acompafia con una adecuada y
rapida absorcion en duodenoy yeyuno. LaC__ se obtie-
ne entre 1y 2 horas. La sparfloxacina es una excepcion,
absorbiéndose lentamente del tubo digestivo, alcanzan-
dolaC__ enplasma alas 4 horas.
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Fig. 5.— Estructuras quimicas de las quinolonas mas relevan-
tes de tercera generacion.

- Presentan grandes volimenes de distribucion, en
general, superiores a los agentes de segunda genera-
cion.

- Alcanzan concentraciones elevadas a nivel tisular
pulmonar, renal, endometrial, miometrial, de cuello uteri-
no, de ovario, vesicular y en liquido biliar, significati-
vamente superiores a las plasmaticas.

- Se detectan concentraciones intracelulares muy al-
tas en macrofagos y otras células fagociticas, varias ve-
ces superiores a los niveles plasmaticos.

- La mayoria presenta vidas medias plasmaticas rela-
tivamente elevadas, que permiten el empleo de estos
agentes en una sola toma diaria.

- Presentan un amplio espectro antimicrobiano con
marcada actividad frente a bacterias Gram-positivas y
Gram-negativas, incluyendo anaerobios, y agentes
patégenos intracelulares. El incremento de la actividad
frente a las bacterias Gram-positivas constituye un signi-
ficativo avance terapéutico de las quinolonas de tercera
generacion. Las modificaciones en las estructuras qui-
micas a nivel C-7 y C-5 han determinado estos logros.

En sintesis, las quinolonas de primera generacion (aci-
do nalidixico y otras) representaban farmacos
antibacterianos que demostraban una efectividad relati-
vamente baja, ocupando un lugar de menor relevancia
en la quimioterapia antibacteriana. Posteriormente, con
la incorporacion de los derivados fluorados, dando ori-
gen a las quinolonas de segunda generacion, la
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norfloxacina rapidamente fue considerada un quimio-
terépico importante en el tratamiento de las infecciones
urinarias y, luego, la ciprofloxacina, con la ampliacién del
espectro antibacteriano y la obtencion de concentracio-
nes plasmaticas y tisulares bactericidas, proyecté a las
fluoroquinolonas como quimioterapicos realmente revo-
lucionarios, activos por via oral, con una baja incidencia
de efectos adversos asi como de resistencia. Sin embar-
go, con la extension de su empleo terapéutico, la resis-
tencia se fue incrementando y se detectaron efectos ad-
versos no descriptos previamente. Se llega asi a las
quinolonas de tercera generacion, con mejores perfiles
farmacocinéticos y farmacodindmicos. De esta manera,
y de acuerdo a Segev S. y Rubinstein ®9, se puede pre-
juzgar que el futuro de las fluoroquinolonas sera deter-
minado, tanto por su desarrollo en manos de los cientifi-
cos basicos como por la prudencia de los médicos en el
empleo de estos valiosos compuestos.
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