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Relación estructura-fotoestabilidad y
fototoxicidad de fluoroquinolonas

ERNESTO FERNÁNDEZ y GEORGINA SÁNCHEZ
Facultad de Farmacia, Universidad de Valparaíso Chile

RESUMEN

Las quinolonas constituyen una familia de antibióticos de amplio uso en la ac-
tualidad, debido a su gran eficacia clínica en el tratamiento de infecciones del
tracto respiratorio, urinario, tejidos blandos y enfermedades de transmisión sexual.
De acuerdo a su estructura base se pueden clasificar en quinolonas naftiridínicas
(enoxacino y ácido nalidíxico), quinolínicas (ciprofloxacino, norfloxacino, ácido
oxolínico, rosoxacino) y pirimido-pirimidinicas (ácido pipemídico). Las quinolonas
se caracterizan por presentar reacciones de fotosensibilidad y fotolabilidad. El áci-
do nalidíxico, quinolona de primera generación, presenta reacciones de fototoxici-
dad, evaluadas en el modelo del glóbulo rojo y en cultivos celulares. El ácido nali-
díxico, exento del sustituyente piperazínico presenta una fotolabilidad disminuida.

Las fluoroquinolonas, a diferencia del ácido nalidíxico, presentan un anillo
piperazínico o metil piperazínico en posición 7, incorporado con el fin de mejorar
las propiedades antibacterianas. En este trabajo se investiga la influencia del anillo
piperazínico en posición 7 sobre la fotolabilidad y fototoxicidad, demostrándose
que las fluoroquinolonas que poseen este sustituyente presentan una fotolabilidad
aumentada y una fototoxicidad disminuída, en relación a quinolonas carentes de
éste grupo. Es probable que la fotodegradación de quinolonas transcurra mediante
un mecanismo radicalario, con la pérdida del grupo carboxílico.

Palabras clave: Fluoroquinolonas.—Fototoxicidad.—Fotodegradación.

ABSTRACT

Structure-photostability and phototoxicity relationship in fluoroquinolones

Quinolones constitute a large class of synthetic antimicrobial agents that are
highly effective in the treatment of respiratory, urinary, sexually transmitted
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diseases and soft tissue infection. In agreement with his structure the quinolones
can be classified into naftaridines (enoxacin and nalidixic acid), quinolines
(ciprofloxacin, norfloxacin, oxolinic acid, roxosacin) and pyrid-pyrimidin
(pipemidic acid). Some quinolones may undergo photodegradation reactions. On
the other hand, quinolones can induce cutaneous photosensitivity reactions.and
photolability as well.

Nalidixic acid, a first quinolone generation, may undergo phototoxic effects on
the red blood cells and in cell culture. Nalidixic acid, which has not the piperazine
group in position 7, exhibit a moderated photolability. The fluoroquinolones as
oppossed to nalidixic acid have a piperazine ring in position 7. We investigated the
influence of the piperazine ring on the phototoxicity and photolability of several
quinolones. We demonstrated that the fluoroquinolones with piperazinic group
present higher photolability and less phototoxicity .It is possible that the
photodegradation of quinolones takes place through a radical pathway, with the
loss of a carboxylic acid group.

Key words: Fluoroquinolones.—Phototoxicity.—Photodegradation.

INTRODUCCIÓN

Las quinolonas son antimicrobianos de amplio uso en la actua-
lidad, debido a su gran eficacia clínica en el tratamiento de infeccio-
nes del tracto respiratorio, urinario, tejidos blandos y enfermedades
de transmisión sexual (1-3). Su actividad antimicrobiana está estre-
chamente relacionada a la estructura porción γ-piridona-ß-carboxíli-
ca, la cual inhibe a la enzima DNA-girasa, enzima responsable del
super-enrollamiento negativo del DNA bacteriano y por lo tanto de
la supervivencia de los micro-organismos (4, 5). De acuerdo a su
estructura base se pueden clasificar en quinolonas naftiridínicas
(enoxacino y ácido nalidíxico), quinolínicas (ciprofloxacino, norfloxa-
cino, ácido oxolínico, rosoxacino, ofloxacino y Moxifloxacino) y pi-
rimido-pirimidinicas (ácido pipemídico) (6).

Las quinolonas de segunda generación (norfloxacino, ciprofloxa-
cino, enoxacino, lomefloxacino, ofloxacino) mejoran su espectro de
acción y farmacocinética por medio de modificaciones estructurales,
como la introducción de un anillo piperazínico en posición 7, entre
otras, lo que permite una mayor concentración en el sitio de acción
(7, 8). Entre las quinolonas de tercera generación se encuentra el
ofloxacino y moxifloxacino (Fig. 1). La presencia de un grupo me-
toxilo en posición C-8 se ha asociado también con una menor ten-
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dencia al desarrollo de resistencias en estudios con S. aureus (9).
Además la sustitución de un hidrógeno por un flúor en posición 6
aumenta de 10 a 100 veces su capacidad de inhibición de la enzima
DNA girasa (8, 10, 11). Las quinolonas se caracterizan por presentar
reacciones de fotosensibilidad (12-14) y fotolabilidad (15).

El ácido nalidíxico es una quinolona de primera generación que
presenta una fototolabilidad disminuida, pero que al ser irradiada
con todo el arco de una lámpara de Hg se fotoliza, dando origen a
fotoproductos que eventualmente producirían reacciones fototóxi-
cas (16, 17). Las fluoroquinolonas pueden experimentar reacciones

FIGURA 1. Estructuras de quinolonas.
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fotoquímicas que conducen a la pérdida de flúor (18-21) y procesos
que involucran la formación de especies radicalarias.

Es probable que la fotodegradación de las quinolonas transcurra
mediante un mecanismo radicalario (22), produciéndose la pérdida
del grupo carboxílico en posición orto al carbonilo, mecanismo simi-
lar al propuesto por Detzer para la descomposición térmica de ácido
nalidíxico (23). La decarboxilación por efecto de la luz ha sido de-
mostrada en derivados aril acéticos (24), en ácidos α-ceto carboxíli-
cos (25) y en el ácido nalidíxico, quinolona naftiridínica que presen-
ta un grupo metilo en posición 7 (22, 24, 26). En el caso del ácido
nalidíxico, los fotoproductos (ácido nalidíxico decarboxilado y díme-
ro) fueron aislados por técnicas cromatográficas e identificados por
sus propiedades espectrales (22).

Hasta la fecha se han descrito tres tipos de procesos con respecto
al mecanismo molecular de los fenómenos de fototoxicidad, dos
dependientes de oxígeno y uno independiente de oxígeno (27). Las
reacciones dependientes de oxígeno transcurren mediante el meca-
nismo tipo I generando radicales oxigenados como el anión supe-
róxido y radical hidroxilo (28-30) o mediante el mecanismo tipo II
en el cual la molécula excitada en un estado singulete transfiere el
exceso de energía al oxígeno triplete, produciendo la especie oxígeno
singlete, altamente reactiva. Estos productos originados de los pro-
cesos fotodinámicos ejercen daños sobre las membranas celulares
al reaccionar con la porción aminoacídica de las proteínas y lípi-
dos estructurales (lipoperoxidación) con las consecuentes alteracio-
nes de la permeabilidad de la membrana y muerte celular entre
otros (29-32).

El daño fototóxico de algunas quinolonas, como el ácido nalidíxi-
co, está mediado por la especie radicalaria oxígeno singlete (1O2). Las
fluoroquinolonas que presentan rendimientos cuánticos (Φ) de forma-
ción de 1O2 bajos, poseen en posición 7 un anillo piperazínico (33), tal
es el caso de Ciprofloxacino Φ 0.04, lomefloxacino Φ 0.016, norfloxa-
cino Φ 0.017, y ofloxacino Φ 0.007. En cambio la flumaquina que ca-
rece de este anillo piperazínico, presenta un Φ 0.56.

En el presente trabajo se exponen los resultados sobre las propie-
dades fotosensibilizantes y fotolabilidad de las fluoroquinolonas



VOL. 71 (4), 835-848, 2005 RELACIÓN ESTRUCTURA-FOTOESTABILIDAD...

839

enoxacino, ciprofloxacino lomefloxacino, fleroxacino, y ofloxacino,
comparándola con la quinolona naftaridínica ácido nalidíxico. Se
discute un posible mecanismo que relaciona la estructura, la estabi-
lidad y la fototoxicidad.

MATERIALES Y MÉTODOS

Drogas: Enoxacino (Laboratorio Parke Davis, Chile) Lomefloxa-
cino (Laboratorio Roche, Chile), Fleroxacino (Laboratorio Roche,
Suiza), Ácido Nalidixico y Ciprofloxacino (Laboratorio Chile, Chile),
Ofloxacino (Laboratorio Hoechst, España).

Reactivos: Todos los reactivos utilizados fueron de calidad ana-
lítica.

Fuente de irradiación: Se empleó un Fotorreactor MVL, equipa-
do con 12 lámparas, que emiten luz UV-A, con una banda centrada
a λ 350 nm. Se usó una irradiancia de 0,32 mW/cm2. Soluciones de
las drogas en estudio (10–5 M) fueron irradiadas en cubetas de cuar-
zo. Las cinéticas de fotodegradación se determinaron en condiciones
atmosféricas y también en presencia de O2 y N2 por técnicas de
cromatografía líquida de alta resolución (HPLC).

Los cálculos de rendimiento cuántico y espectros de fluorescencia
se realizaron utilizando un espectrofluorímetro Shimatzu RF-350.

Estudios de fototoxicidad: Se utilizó el test de fotohemólisis (34).
Los estudios de fototoxicidad se realizaron utilizando el modelo del
glóbulo rojo.

RESULTADOS

Parámetros fotofísicos y fotoquímicos

En la Tabla 1 se presentan los máximos de absorbancia y de
emisión y los rendimientos cuánticos de consumo Φc y ΦF de las seis
quinolonas en estudio enoxacino, lomefloxacino, fleroxacino, ácido
nalidíxico, ofloxacino y ciprofloxacino.
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TABLA 1. Parámetros fotofísicos y fotoquímicos de quinolonas
(Soluciones de drogas en PBS pH 7.4)

Enoxa- Lomeflo- Fleroxa- Ác. Nali- Ofloxa- Ciproflo-
cino (1) xacino (2) cino (3) díxico (4) cino (5) xacino (6)

λabs.max no 264 y 336- 284.5 y 321 279.5 y 258 y 335 287 y 332 340
irra (nm) 348 325.5

λemisión.max 390 420 420 375 460 418

φF 5,3 × 10–3 1,9 × 10–3 2,92 × 10–2 0,08 ± 0,017 0,102 0,26 ± 0,02

φC 0,28 (a) 0,89 (b) 0,473 (c) 0,028 (d) 0,1 (e) 0,200 (f)

Irradiancia: a) 9,5 × 10–10; b) 2,6 × 10–9; c) 5,7 × 10–9; d) 2,4 × 10–4; e) 5,9 × 10–9; f) 5,0 ×
10–9 (Einstein s–1).

Cinética de fotoestabilidad de quinolonas

En la Tabla 2 se presentan las cinéticas de fotoestabilidad de las
quinolonas en estudio, en presencia y ausencia de oxígeno.

TABLA 2. Cinética de fotoestabilidad de quinolonas
(Soluciones de drogas en PBS pH 7,4)

Enoxacino Lomefloxa- Fleroxacino Ác. Nalidí- Ofloxacino Ciprofloxa-
(1) cino (2) (3) xico (4) (5) cino (6)

k atm (.s–1) 2,4 × 10–3 8,6 × 10–3 2,05 × 10–4
1,7 × 10–4 2,93 × 10–3 4,107 × 10–3

± 1,0 × 10–4 ± 5,31 × 10–4 ± 1,5 × 10–3 ± 3 × 10–5 ± 2 × 10–4

k02 (s
–1) ND

9,8 × 10–3 2,24 × 10–2

ND
2,80 × 10–3  

ND± 3,1 × 10–4 ± 3,65 × 10–3 ± 2 × 10–4

kN2 (s
–1) 2,2 × 10–3 5,3 × 10–3 2,03 × 10–2

ND 2,50 × 10–3  ND± 5,47 × 10–4 ± 4 × 10–4 ± 6,24 × 10–3 ± 2,5 × 10–3

KD20
2,1 × 10–3 3,3 × 10–2   ND ND 2,0 × 10–3  ND± 2,4 × 10–4 ± 1,1 × 10–4 ± 1 × 10–4

Concentración quinolonas (1) Enoxacino = 2 × 10–4 M; (2) Lomefloxacino = 1 × 10–4 M;
(3) Fleroxacino = 2 × 10–5 M; (4) Ácido Nalidíxico = 1 × 10–4; (5) Ofloxacino = 2 × 10–5 M;
(6) Ciprofloxacino = 1 × 10–4 M.

El pH también influye en el proceso fotodegradativo de la quino-
lonas, como vemos en la cinética de fotodegradación de la quinolona
enoxacino (Tabla 3).
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TABLA 3. Cinética de estabilidad de Enoxacino en función del pH

pH % droga inalterada % droga inalterada % droga inalterada
 tiempo 0  5 min. irradiación  10 min. irradiación

4 100 95,97 92,95

7,4 100 63,49 61,30

8,0 100 56,52 50,36

10 100 84,22 —

ESTUDIOS DE FOTOTOXICIDAD DE QUINOLONAS

En la Tabla 4 se presentan los estudios de hemólisis de las qui-
nolonas en presencia y ausencia de luz.

TABLA 4. Fototoxicidad en glóbulos rojos

Enoxa- Lomefloxa- Fleroxa-  Ác. Nalidí- Ofloxacino
cino (1) cino (2) cino (3) xico (4) (5)

Ensayo
Hemolítico (%) 0,29 3,1 0,0 ± 0,0 0,21 0,0

Ensayo
Hemolítico
(irradiado) 1,11 6,1 1,18 ± 0,07 7,3 1,18 ± 0,01

Fotohemólisis
(atmósfera) 0,49 7,3 1,35 ± 0,11 44 2,95 ± 0,11

Fotohemólisis
(con N2) 0,0 — 1,32 ± 0,10 1,8 2,85 ± 0,19

DISCUSIÓN

Como se observa en la Tabla 1, las quinolonas presentan un
espectro de absorción con dos bandas centradas a 264 y 336-348
correspondiente a la transición π → π* y n → π* respectivamente
(Fig. 2). Esta similitud espectral se asocia a la porción γ piridona β
carboxílica, presentes en todas las estructuras quinolónicas.
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FIGURA 2. Espectro de absorción de enoxacino no irradiado e irradiado por 30 seg.

Al irradiar soluciones de las quinolonas las bandas permanecen
sin variación a excepción del hombro a 348 nm el que desaparece.
La desaparición de este hombro en el espectro de absorción por
efecto de la irradiación podría indicar pérdida del grupo carboxilo
(Fig. 2). La formación del radical decarboxilado se ha observado en
ácidos aril acéticos (35). En algunas quinolonas también se ha com-
probado la pérdida de este grupo por efecto de la irradiación (26),
pérdida que se ve facilitada por la presencia de sustituyentes dadores
de electrones. El espectro de absorción en alcohol también presentó
dos bandas, no observándose ningún hombro en la banda n → π*.
Esto nos indicaría que, dado los rasgos estructurales de estos fárma-
cos, en estas condiciones podrían formar un enlace intramolecular
entre el grupo carbonilo y el COOH (Fig. 3). Este mismo enlace in-
tramolecular ha sido propuesto en soluciones de pH ácido, ya que
derivados carboxílicos que carecen del grupo cetónico adyacente son
incapaces de formar este enlace (36).
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FIGURA 3. Formación de puente de hidrógeno intramolecular en enoxacino.

Los espectros de absorción de las quinolonas varían en función del
pH, observándose un desplazamiento hipsocrómico a pH ácidos y un
desplazamiento batocrómico a pH básicos. Es así como al irradiar
soluciones de enoxacino en PBS, a diferentes valores de pH se obser-
va que el porcentaje de droga inalterada a los 5 minutos de irradia-
ción es de 56,52 a pH 8; 63,5 a pH 7,4 y 95,97 a pH 4. Esto estaría
indicando un equilibrio zwitterionico en la estructura de estos fárma-
cos (Fig. 4). El pH determina la existencia o ausencia de la forma
aniónica de las quinolonas. A pH 8, la estructura predominante es la
aniónica, estructura química más lábil a la acción de la luz (37).

FIGURA 4. Estructura zwitter ion de enoxacino.

Luego podemos sostener que el grado de decarboxilación es de-
pendiente de la estructura predominante que presente el fármaco y
ésta, a su vez, es dependiente del pH de la solución.

-
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A partir de los valores de la Tabla 1 podemos observar que a
excepción de ofloxacino y ciprofloxacino las demás quinolonas pre-
sentan rendimientos cuánticos de fluorescencia bajos, lo que estaría
indicando para estas quinolonas un decaimiento principalmente por
una vía fotolítica o por termalización. La emisión también varía en
función del pH, de acuerdo a los valores de pKa determinados para
el enoxacino la emisión alcanza un valor máximo en el punto iso-
electrico (pH 7,5). A valores de pK bajo o sobre el punto isoeléctrico
las interacciones ión dipolo hacen variar la intensidad de la emisión
fluorescente.

La fotólisis de enoxacino, al igual que el ácido nalidíxico, pro-
duce la decarboxilación, con la formación de un radical, el cual
en el caso de ácido nalidixico da origen a un dímero (22). A partir
de los valores de φ C de las quinolonas de la Tabla 1, podemos
observar que el ácido nalidíxico (quinolona exenta del anillo pipe-
razínico) presenta una mayor fotoestabilidad que las quinolonas
que presentan este anillo. Lo anterior nos lleva a postular que la
presencia del anillo piperazínico en quinolonas contribuye a la foto-
inestabilidad de éstas. La velocidad de fotodegradación es mayor en
aquellas quinolonas con sustituyentes dadores de electrones (anillo
piperazínico o metil piperazínico). Sin embargo, ésta disminuye al
incorporar en la estructura de las quinolonas un anillo oxacino como
sucede en el caso del Ofloxacino. En el caso de esta fluoroquinolona,
la menor fotolabilidad que presenta en relación a otras quinolonas
fluoradas se debe a la presencia de un anillo oxacino, postulándose
un mecanismo para la decarboxilación fotolítica, en el cual el efecto
electrón donante del grupo piperazínico competiría con el del anillo
oxacino.

Recientemente hemos comprobado que la fotodegradación de
quinolonas in vitro conduce a la pérdida de la actividad antibióti-
ca (37). La irradiación con luz UVA de ácido nalidíxico, ciproflo-
xacino y ofloxacino produjo un aumento de las concentraciones
mínimas inhibitorias (CMI) de un 50% frente a las cepas de E. Coli
y de S. Aureus. Para el caso de soluciones en PBS de ofloxacino
(10–4 N) se necesitó una dosis de radiación de 720 mJ/cm2 para pro-
ducir el 50% de fotodecomposición. Los hechos anteriores nos con-
ducen a postular la ruptura de la porción γ-piridona-β-carboxílica
(indispensable para la actividad antimicrobiana) con la consecuente
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pérdida del grupo carboxílico y formación de un fotoproducto decar-
boxilado, el cual ha sido demostrado en trabajos anteriores (22, 38).

La fototoxicidad de quinolonas posiblemente se deba a la parti-
cipación de especies oxigenadas del oxígeno, como oxígeno singlete,
anión superóxido y radical hidróxilo. El ácido nalidíxico es capaz de
fotooxidar al 2,5-dimetilfurano, reacción parcialmente inhibida por
la azida sódica, sugiriéndose la participación de 1O2 en el proceso
fototóxico (26). Asimismo, Cárdenas y Fernández (31, 17) reportan
un mecanismo fotohemolítico inducido por ácido nalidíxico, en el
cual se comprueba la participación de 1O2 y OH..

Por otra parte, Dayhaw-Barker y Truscott (36) confirman la par-
ticipación de 1O2 mediante la detección luminiscente a 1.270 nm. Sin
embargo las fluoroquinolonas a diferencia del ácido nalidíxico son
sensibilizadores poco eficientes de acuerdo a los bajos rendimientos
cuánticos de formación de 1O2 (0,03 a 0,092) y a la baja producción
fotosensitizada de anión superóxido (19, 39).

Gibbs et al. (40) al discutir la influencia del grupo sustituyente
en C8 de diversas quinolonas, concluyen que las quinolonas que
no poseen sustituyentes en C8 presentan una fototoxicidad míni-
ma (ciprofloxacino, enoxacino, norfloxacino y grepafloxacino). En
contraste, las quinolonas que poseen sustituyentes en C8 presen-
tan una fototoxicidad aumentada en el orden: Cl > F> OC2CH3> N>
C> OCH3.

Los resultados de la Tabla 4 nos demuestran que las quinolonas
que poseen un anillo piperazínico en C7 (enoxacino, lomefloxacino,
ofloxacino y fleroxacino) presentan un % de fotohemólisis menor
que el ácido nalidíxico, quinolona que carece de este anillo. Al con-
trario de lo que sucede con la fotodegradación de quinolonas, la
presencia del anillo piperazínico disminuye la fototoxicidad. Resu-
miendo, podemos decir que el daño fototóxico de diversas quinolo-
nas está mediado por la especie radicalaria oxígeno singlete (1O2 )
(29), es así que las fluoroquinolonas que presentan rendimientos
cuánticos de formación de 1O2 bajos, poseen en posición 7 un anillo
piperazínico (33), como ciprofloxacino Φ 0,04, lomefloxacino Φ
0,016, norfloxacino Φ 0,017 y ofloxacino Φ 0.007. En cambio, la
flumaquina que carece de este anillo piperazínico posee un rendi-
miento cuántico de formación de 1O2 alto (Φ 0,56) (40).
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Como conclusión al trabajo presentado podemos establecer
la siguiente especulación. Si estimamos que la radiación solar UVA
que penetra a la dermis es aproximadamente de un 20% (41), po-
demos esperar que una persona expuesta a una radiación solar de
6 mW/cm2 (máxima irradiancia solar en Valparaíso, Chile, 33º 03’S)
durante 10 minutos, sometida a una terapia con ofloxacino, estaría
recibiendo una dosis de radiación equivalente a 720 mJ/cm2, lo que
produciría un 50% de fotodescomposición de la droga a nivel plas-
mático.

De esto se infiere la importancia de conocer la fotolabilidad de las
drogas, así como los niveles plasmáticos en las condiciones de irra-
diancia solar a que está expuesta la población y poder por ende esta-
blecer la incidencia de la radiación UV en la estabilidad de los medi-
camentos y en la génesis de reacciones adversas de fotosensibilidad.
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