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RESUMEN

Las fluoroquinolonas son agentes quimioterapéuticos con
potente actividad bioldgica siendo la estructura de los dcidos
4-quinolona-3-carboxilicos privilegiada ya que contiene diferen-
tes sitios para la funcionalizacion, permitiendo ampliar su uso
en la practica clinica por sus actividades antifungicas, antivirales
y anticancerosas. Las variaciones estructurales en quinolonas ha
resultado en una primera, sequnda, tercera y cuarta generacion de
farmacos por lo que es recomendable continuar modificando es-
tructuras existentes en formas novedosas para generar compues-
tos con propiedades bioldgicas y farmacoldgicas deseables.
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Fluoroquinolones: Non-antibacterial properties

ABSTRACT

Fluoroquinolones are a class of well-established chemo-
therapeutic agents with a potent biological activity being the
structure of 4-quinolone-3-carboxilic acids privileged because
it contains different sites for functionalization allowing ex-
pand its use in clinical practice for their antifungal, antiviral
and anticancer activities. Quinolones structural changes have
resulted in a first, second, third and fourth generation of drugs
so it is advisable to continue modifying existing structures in
new ways to generate compounds with desirable biological
and pharmacological properties.
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INTRODUCCION

Los quinolonas son un grupo quimioterapéutico sintético,
numeroso y quimicamente muy heterogéneo. Estructuralmen-
te consisten de una parte A constituida por un dcido 1-sus-
tituido-1,4-dihidro-4-oxopiridin-3-carboxilico combinado con
un anillo aromatico o heteroaromatico B (figura 1). En el caso
de quinolonas policiclicas, existen posiciones puente en N-1,
C-8; N-1, C-2; C-5, C-6; C-6, C-7: N-1, C-2, C-8. Estudios de
relacion estructura-actividad en quinolonas han establecido
que el acido carboxilico en C-3, cetona en C-4 y un fldor en
C-6 son esenciales para presentar actividad biologica y lograr
una mejor penetracion celular’.

De la misma manera, se ha descrito que las sustituciones
en el C-7 como una pieza clave en la actividad inhibitoria de
las quinolonas, teniendo gran impacto en potencia, solubilidad
y espectro antibacteriano®’. Mientras que los sustituyentes
en: N-1 amplian espectro frente a gramnegativos, C-2 no se
han llevado modificaciones de gran importancia, C-5 influye
en potencia y mejora actividad frente a grampositivos y C-8

Figura 1 Estructura general de las quinolonas.
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También, las fluoroqui-

6 O nolonas son activas in vitro

F~ OH frente distintos tipos de mi-

| | cobacterias (M. fortuitum,

N= N NN M. kansasii, M. chelonae,
A M. tuberculosis, M. avium

complex, M. leprae); asi co-
mo frente a patdgenos del

Gemifloxacino 4 tracto gastrointestinal, in-

Figura 2 ‘ Quinolonas utilizadas como agentes anticancerigenos.
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cluyendo Escherichia coli,
algunas especies de Salmo-
nellay Shigella, Yersinia en-
terocolitica y Campylobac-
ter jejuni. Siendo también
eficaces frente a agentes
OH causantes de neumonias atipicas como Legio-
nella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae y contra patoge-
nos genitales tales como: Chlamydia tracho-
matis, Ureaplasma urealyticumy Mycoplasma
hominis.

Desde el punto de vista clinico, se recono-
ce el gran valor que encierran estos quimiote-
rapéuticos: "las fluoroquinolonas” por su am-
plio espectro bactericida, una buena absorcion
en el tracto gastrointestinal, una distribucion
en tejidos excelente y una baja incidencia en
reacciones adversas, su uso se recomienda en
infecciones: urinarias, respiratorias, gastroin-
testinales, abdominales, prostaticas, de piel,
partes blandas y en enfermedades de transmi-
sion sexual, asi como en neumonias nosoco-
miales.

10 Los mecanismos mediante los cuales las

Figura 3 ‘ Fluoroquinolonas policiclicas.

cambios especificos en esta posicion alteran dramaticamente
el objetivo inicial de fluoroquinolonas. Recientemente, se ha
reportado en la literatura, que modificaciones estructurales en
fluoroquinolonas son responsables de la transformacion de un
antibacteriano en un agente anticancer y/o antiviral.

Desde el acido nalidixico descubierto en 1960 utilizado con-
tra bacterias gramnegativas*®, el espectro de la actividad in vitro
de las quinolonas ha evolucionado considerablemente siendo
capaces de eliminar bacterias gramnegativas y grampositivas. La
cobertura frente a gramnegativas incluye especies de la fami-
lia Enterobacteriaceae, Neisseria meningitidis y N. gonorrheae,
Haemophilus spp. y H. influenzae, Moraxella catarrhalis, Pseu-
domonas aeruginosa y especies del género Vibrio. Dentro de los
grampositivos se encuentran Staphylococcus aureus y otras es-
pecies de Staphylococcus, presentando actividad frente a algu-
nas especies de los géneros Streptococcusy Enterococcus, frente
a Listeria monocytogenes, y especies del género Nocardia.

fluoroquinolonas ejercen su accién, son aun
motivo de discusion. De modo general se
acepta que la accion de las quinolonas puede
lograrse por interaccion quinolona-ADN to-
poisomerasa®, insercion de la fluoroquinolona
entre las hebras del ADN’ y/o la formacion del complejo terna-
rio enzima-fluoroquinolona-ADN®

Debido a que las quinolonas inhiben el crecimiento celu-
lar, es posible considerar a la familia de las quinolonas, no sélo
como un agente antibiotico, sino como un farmaco capaz de
actuar y ser dirigido hacia otros ambitos terapéuticos. Es por
ello, que ésta revision bibliografica esta enfocada a la utilidad
de las quinolonas como agentes auxiliares en el tratamiento
del VIH, cancer y enfermedades micoticas, sin entrar a profun-
didad en los probables mecanismos de accion terapéutica.

APLICACION DE FLUOROQUINOLONAS PARA EL
TRATAMIENTO CONTRA EL CANCER

Debido al mecanismo de accion, las quinolonas representan
una clase importante de agentes quimioterapéuticos de relevan-
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moléculas para el tratamiento
del cancer (figura 2), como la
tiazoloquinolona 2'%'¢

Voreloxin 3, fue la primera
molécula derivada de las qui-
nolonas formalmente aceptada
como agente anticancerige-
no', la cual actua intercalan-

- dose entre las hebras del ADN e

o O inhibiendo la topoisomerasa Il,
F 0 provocando la rotura selectiva
| de las cadenas e interrupcion

N de la replicacion celular en fase
G2, desencadenando los pro-
cesos de apoptosis. Mientras
que, en células SW620 y LoVo
derivadas de cancer de colon,

cinoxacina

Levofloxacino

Figura 4

Esquema general del complejo quinolona-rutenio.

el uso de gemifloxacino 4 de-
mostro inhibicion en la migra-
cién e invasion, conduciendo a
la transicion del mesénquima
al epitelio'®, asi como inhibi-
cion del crecimiento celular en

Tabla 1

tipos de hongos

Concentraciones empleadas para la combinacion de
medicamentos antifungicos y fluoroquinolonas frente a dos

MDA-MB-231 y MDA-MB-453
de cancer de mama'®.

Por otro lado, la posicion

Combinacion C. albicans

) C-8 del anillo ha permitido la
A. fumigatus

Antifingico Fluoroquinolona

(mg/L) (mg/L)

Antifiingico
(mg/l)

formacion de quinolonas po-
liciclicas capaces de inhibir
a la topoisomerasa Il (figura

Fluoroguinolona
(mg/l)

CIP + AMB 0,12 (0,11-0,16) 1,12(0,19-7,65)
CIP + FLC ND ND

CIP + CAS ND ND

LVX + AMB 0,26 (0,26-0,29) 1,62 (0,19-7,65)
LVX + FLC 027 (0,26-0,35)° 2,58 (0,41-16,6)°
LVX + CAS 0,64 (0,58-0,7) 7,58 (1,81-32,88)
MXF + AMB ND ND

MXF + FLC 0,11 (0,09-0,12)* 1,08 (0,16-5,3)

MXF + CAS 0,75 (0,67-0,94) 69 (2,93-16,69)

0,28 (0,23-0,31)
0,14 (0,09-0,14)°
17,92(16,53-22,07)
0,14 (0,07-0,21)

NDP ND®
10,35 (8,94-15,85)
ND ND a]-carbazol 10, las cuales son
ND® ND®
ND ND

3)® teniendo actividad anti-
neoplasica con quinobensoxa-
zina 5a,b?"?%; intercalacion en
las hebras del ADN mediante
el empleo de benzo- 6 vy di-
benzoderivados 7 y 8%%; vy las
benzazolotriazino[ijlanulenos 9
o el 6-fluoro-4-oxopiridino[2,3-

2,69 (0,81-7,78)
11,41(0,31-11,41)°
097 (0,22-3,95)
1,36 (0,41-5,17)

0,51 (0,14-3,1)
mas efectivas para suprimir el

crecimiento celular que aquellas
que presentan el anillo del ben-

CIP: ciprofloxacino, LVX: levofloxacino, MXF: moxifloxacino, AMB: anfotericina B, FLC: fluconazol, CAS: caspofungina.

El valor fuera del paréntesis se refiere a la concentracion promedio.

El valor dentro del paréntesis se refiere al rango de concentraciones utilizadas en las diferentes pruebas realizadas.
ND: valor de determinado debido a que los resultados no fueron estadisticamente significativos.
“Resultados donde se observaron interacciones antagonistas estadisticamente significativas.

*Se efectud un intercambio del antifiingico: fluconazol por voriconazol.

cia médica®'®. Los recientes descubrimientos de nuevas quino-
lonas con potente actividad contra eucariotas''™", sugiere que
algunos miembros de esta clase pueden ser utilizados para el
tratamiento del cancer en humanos®. Los cientificos de Pfizer',
fueron los primeros en reconocer a las quinolonas como agen-
tes anticancerigenos que presentan actividad contra las enzimas
topoisomerasas de procariota y eucariota, generando nuevas

zotiazol®,

Nuevas estrategias en el
disefio de complejos metalicos
de las quinolonas han dado
lugar a compuestos con acti-
vidad contra el céncer donde
la presencia de iones metali-
cos juega un papel importante en la formacion del complejo
ternario ADN-quinolona-topoisomeras®~2 La interaccion con
iones metalicos no solo impacta en el mecanismo de accion
sino que también en la solubilidad, la farmacocinética y la bio-
disponibilidad de las quinolonas. Complejos de rutenio 11a-d
(figura 4) han demostrado una fuerte union con el ADN, asi
como citotoxicidad en lineas celulares cancerigenas Hela™,

Rev Esp Quimioter 2017;30(1): 01-08 3
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modulatorio sobre la concen-
tracion de la anfotericina B,
existiendo también un efecto
sinérgico al emplear moxi-
floxacino, ciprofloxacino o
levofloxacino®. Siendo este
efecto dependiente de la in-
teraccion quinolona-anfote-
ricina (tabla 1)

El empleo exclusivo de los
anillos de quinolonas frente a
hongos, han mostrado inhi-
bicion del crecimiento de los
micelios en: Xanthomonas ory-
zae, Xanthomonas axonopodis,
Erwinia aroideae y Rhizoctonia

Figura 5 ‘ Derivados de norfloxacino con actividad antifungica.
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solani; alcanzando un prome-
dio entre el 83 y 94% de inhi-
bicion al utilizar derivados de
norfloxacino 12a-f (figura 5),
el cual es comparable al efec-
to obtenido con carbendazima,
fungicida comercial®.

OH Se ha reportado en la lite-

ratura, una serie de nuevas fluo-
roguinolonas provenientes de la
adicion de un grupo bencenosul-
fonilamido sustituido a piperazina
presente en el C-7 de las quinolo-
nas 13a-h (figura 6)* generando
compuestos que tienen actividad
bactericida y fungicida.

Otros ejemplos de com-
puestos con actividad antifun-
gica son los analogos de levo-
floxacino 14a vy 14b (figura 7)*
provenientes del acoplamiento
del &cido carboxilico en C-3 con

Figura 6 ‘ Derivados de fluoroquinolonas con bencenosulfonilamido sustituido.

A pesar de ser agentes prometedores para contrarrestar
los efectos producidos por el cancer, faltan estudios que per-
mitan comprender a detalle su accion como agentes antican-
cerigenos®.

AVANCES DE LAS FLUOROQUINOLONAS COMO
AGENTES ANTIFUNGICOS

La actividad quimioterapéutica no especifica que pre-
sentan las quinolonas, permiten utilizarlos en diferentes
microorganismos patégenos, como hongos. Este campo
aun se encuentra en las primeras etapas de su investiga-
cion. Presentandose inicialmente, como moléculas de efecto

compuestos heterociclicos con-
teniendo aminas para reducir los
efectos que tiene levofloxacino
en el tracto gastrointestinal.

LAS FLUOROQUINOLONAS COMO AGENTES
AUXILIARES PARA EL TRATAMIENTO DEL VIH

El 4tomo de flior en C6 permite una mejor penetracion
celular e inhibicion de la ADN topoisomerasa Il y IV (de 1a 70y
2 a 17 veces mayor que la no fluorada, respectivamente), por
lo que es considerado como el sustituyente optimo en esta po-
sicion. Sin embargo, existen reportes en la literatura que sugie-
ren el reemplazo del atomo de fltor por un grupo aminico*,
o bien quinolonas desfluoroadas®, las cudles han presentado
una fuerte actividad sobre el VIH-1%.

Asi mismo, compuestos quimicos derivados de las

Rev Esp Quimioter 2017;30(1): 01-08 4
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(figura 8). Existiendo la in-
o O N'N\ O O N= troduccion de grupos fun-
F /1"\ >_NH2 F _N.,/? cionales como: dicetotriazol
N S N N 60-62 H 63
| - I H 16562 dicetotetrazol 17%,
N N |/\N N dicetopiridina 18% y 7-oxo-
MeN o) MeN l0) 8-hidroxi-(1,6)-naftiridina
\) \)'MB \) \)'Me 19%6  reportados  como
bioisosteros del diceto acido
14a 14b encontrado en el farmaco,

Figura 7 ‘ Analogos de levofloxacino con actividad antiftingica.
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han sido considerados esen-
ciales para la actividad inhi-
bitoria de la integrasa en el
VIH,

Las quinolonas antivira-
les pueden consideradas co-
mo estructuras importantes
en la busqueda vy sintesis de
compuestos terapéuticos con
actividad antiviral 6ptima.

CONCLUSIONES

La accion inhibitoria de
la ADN topoisomerasa por las
fluorogquinolonas permite el
tratamiento alternativo con-
tra algunos tipos de cancer,
VIH e infecciones provoca-
das por hongos. Generando
N/ nuevas vertientes en la fun-

cionalizaciéon de las fluoro-

O OH quinolonas, en donde se des-
19 taca el interés por desarrollar
nuevos derivados con mayor

Figura 8
de la integrasa en el VIH.

quinolonas, en los cuales no poseen sustituyentes en C-7,
pero si en C-6 y un grupo hidroxilo o fluoro en C-5, han
mostrado mejorias en la actividad antiviral contra VIH-
1 1lIB del tipo silvestre, teniendo valores de EC50 entre
29,85 a 0,032 uM?®0-52,

Aunque el mecanismo de accion antiviral de las qui-
nolonas sobre el VIH no se ha determinado, si se conocen
algunos aspectos importantes que permiten comprender
su accion antiviral como son: la integracion del ADN pro-
viral hacia el ARNm®** la interferencia con el blanco pos-
tintegracional del ciclo replicativo del VIH-1%" los inhi-
bidores de la integrasa VIH-1%%, agente anti-hepatitis por
virus C (HCV)®¢ o la polimerasa NS5B del HCV®*7-*9,

Por otro lado, estudios realizados en el tratamiento
contra el VIH-1N, han promovido la sintesis de nuevos
farmacos basados en la quinolona 15, los cuales pueden
representar una nueva generacion de inhibidores de VIH

Nuevos bioisosteres derivados de dicetoacidos con actividad inhibitoria

actividad bioldgica, amplio
espectro y con propiedades
farmacocinéticas adecuadas
para su uso en la medicina.
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