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Classe de compostos

antibacterianos sintéticos

v' Elevado potencial terapéutico
v" Amplo espectro de actividade
v Boa distribuicao ao nivel dos tecidos

v’ Baixa incidéncia de efeitos secundarios



Cinchona officinalis

CH50
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Geracao Fluoroquinolonas Actividade Aplicacoes
Acido nalidixico
Aci lini : e
1@ Cﬁ'\i?(;;ﬁ;mco gram—negativos Moderada aparelho urinario
Acido pipemidico
Norfloxacina _ L P
Ciprofloxacina gram-negativos  Excelente aparelhos urinario, respiratorio, sexual,
22 Ofloxacina B o gastrointestinal,
Enoxacing gram-positivos Limitada infecgbes da pele e ossos
Orbifloxacina gram-negativos Boa
: A . a ~
3a Levofloxac!na gram-positivos Boa idénticas as da 2 geragao
Sparfloxacina destaque no aparelho respiratorio
Grepafloxacina estirpes resistentes 22 Geragao
i ' gram-negativos  Excelente o . B
{_Moxifloxacina idénticas as da 22 geracao
42 Gemifloxacina gram-positivos Excelente excelentes resultados no aparelho
Sit i _ _ respiratorio
(Sarafloxacina estirpes resistentes
N~—
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\Ajentes Terapéuticos

“+ Infecgoes do aparelho urinario

% Infecgoes da aparelho respiratério
% InfecgOes gastrointestinais

** Infeccoes dos ossos

** Infecgoes da pele e mucosas

‘Suplementos Alimentares ‘




Doses Elevadas / Baixa Absorcao

S

Acumulacao nos tecidos
corporais

Eliminacao de grandes
gquantidades de farmaco

Desenvolvimento de resisténcia bacteriana




> Determinar as constantes de ionizacao de duas fluoroquinolonas:

a moxifloxacina e a sarafloxacina

> Descrever detalhadamente a distribuicao das microespécies em

solucao aquosa em funcao do pH

> Determinar os coeficientes de particao aparente e verdadeiro,

no sistema 1-octanol/sol. aquosa na gama de pH de 3,0 a 9,0

>  Determinar a influéncia de par iénico na lipofilicidade destas
fluoroquinolonas na mesma gama de pH usando diferentes contra-

ioes



v' Compostos hidrofilicos e dipréticos

|  Moxifloxacina | | Sarafloxacma

N\ “

Moléculas Anfotéricas
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Equilibrio de Protonacao
| Blacdfloxacina |
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Moxifloxacina
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Moxifloxacina
1.0 1
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v Parametro fisico-quimico que caracteriza a lipofilicidade

1-Octanol

Sol. aquosa

T, P

)

[X] (0)

X
Coeficiente de Parti¢do = [ Locianor
[X]

dgua

(aq)

v Para as Fluoroquinolonas

Verdadeiro

Aparente




Método da Agitacao

** Volumes iguais (5mL)

Sol. antib. + 1-Octanol

% Sujeitos a agitacdo 24 h
Agitador orbital
T=250%0,1°C

&

)

» Depois de separadas ambas

as fases foram analisadas por

espectrofotometria UV



log(Papp)

Coeficiente de Particao Aparente
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* Distribuicdo com perfil parabélico em funcio do pH

% Maximo de lipofilicidade quando pH = pl




Coeficiente de Particao Verdadeiro

“* Considerando as fluoroquinolonas compostos neutros para pH = pl
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A Moxifloxacina é mais lipofilica<g




Contra-ioes

< Objectivo

Fornpacao de pares iénicos Reduzir ou neutralizar a carga
(H,Q* YY) | electrostatica global
Acetato
(Ac)
Aumentar a lipofilicidade
das g

Fluoroquinolonas

<« Sistema 1-octanol /solucao aquosa

H2Q+(aq) +Y_(aq) = (H2Q+ Y_)(aq) A (H2Q+ Y_)(O)

Mesilato
(Mes) Hidrogenomaleato (Hmal)




Moxifloxacina

v pH = 5,0 Papp aumentou 1,4x com o Ac
v" pH = 7,0 Papp aumentou 1,3x com o Ac
v" pH =9,0 Papp diminuiu
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v pH = 3,0 Papp aumentou 2,0x com o Ac
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Moxifloxacina
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* As fluoroquinolonas sao compostos anfotéricos com equilibrios de protonacao
complexos

* Em solucao aquosa podem existir sob a forma de 4 microespécies, cuja
concentracao relativa depende do pH

* A distribuicao do Papp apresenta uma forma parabélica com o valor maximo
préximo do pl

* A moxifloxacina € um composto mais lipofilico do que a sarafloxacina

- E possivel aumentar a lipofilicidade das fluoroquinolonas através da formacao
de pares idnicos, na presenca de contra-ioes adequados

* Moxifloxacina aumentou 1,4x o Papp a pH = 5,0 com o iao acetato
* Sarafloxacina aumentou 2,0x o Papp a pH = 3,0 com o iao acetato



* Determinagcao experimental de propriedades termodinamicas de outras
fluoroquinolonas

* Desenvolvimento de modelos QSAR
* Estudo do efeito de par ibnico com outras fluoroquinolonas e outros contra-ides

* Utilizacao de técnicas como o RMN ou FTIR para compreensao a nivel molecular
de alguns efeitos produzidos pelos contra-ioes

 Estudo da lipofilicidade das fluoroquinolonas noutros sistemas, como por
exemplo lipossomas/solugao aquosa

* Desenvolvimento de novos compostos com actividade biolégica baseados em

liquidos iénicos usando as fluoroquinolonas como principio activo
farmacéutico.



