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Resumen

Un conjunto de nuevos complejos de norfloxacino (NOR) y ciprofloxacino (CIP) con Aluminio, los cuales muestran propiedades
farmacéuticas superadoras a sus precursores, se estudiaron usando técnicas de Resonancia Magnética Nuclear de estado sélido.
Se compararon los compuestos elaborados a través de dos métodos; uno de ellos permitird la formulacién de los mismos a
escala de produccién. Los espectros de 3C de alta resolucién se obtuvieron a través del experimento de polarizacién cruzada
con rotacién al dngulo mégico (CP-MAS). Estos espectros se asignaron utilizando técnicas de edicién de **C cuaternarios y
comparando con los espectros en solucién de las drogas puras. Se midi6 Ti,m, el tiempo de relajacién espin-red de protones
en el sistema rotante a través del espectro de *C, para todas las sustancias acomplejadas. Los valores de Ti,z obtenidos, en
el rango de 300-500us, y alrededor de 2-4 ms, dan indicios de que las muestras no son homogéneas, y poseen mezcla de fases
amorfas y cristalinas.

A set of new aluminium complexes of norfloxacin (NOR) and ciprofloxacin (CIP), which show an improvement in their
pharmaceutical properties, were studied using solid state Nuclear Magnetic Resonance. The compounds elaborated with two
different methods were compared. One of these methods would allow to formulate the complexes at a production scale. High
resolution '3C spectra were obtained with the CP-MAS (cross polarization and magic angle spinning) experiment. The spectra
were assigned using quaternary carbons edition and comparing with the solution spectra of the pure drugs. The proton relaxation
times in the rotating frame, Ti,1r, were measured through the '*C spectra of all the complexes. The Ti,m values, have two
behaviors, one of them in the range 300-500us and the other in the range 2-4 ms, giving evidencing that the samples are

non-homogeneous with amorphous and crystalline phases.
I. INTRODUCCION

Las fluoroquinolonas (FQs) son una familia de agentes
antibidticos usados ampliamente en terapia clinica. Nor-
floxacino (NOR) y Ciprofloxacino (CIP) son los miem-
bros mds representativos de esta familia (Figura 1). El
diseno de formulaciones liquidas conteniendo estos com-
puestos encuentra su principal limitaciéon en la baja so-
lubilidad acuosa, en consecuencia son formuladas a pHs
acidos (3.5-4.5). El acomplejamiento de NOR y CIP con
aluminio fue utilizado como una estrategia para mejo-
rar la compatibilidad acuosa de estos compuestos, lo
que dio origen a los nuevos derivados (HCL.NOR)3Al y
(HCLCIP)3A1*2. Estos compuestos son sélidos estables
con estequiométria 3:1 y muestran alta solubilidad a-
cuosa a pHs neutros®?. Las propiedades bioldgicas de
esos compuestos (permeabilidad intestinal y potencia an-
timicrobiana) no presentaron variaciones significativas
como consecuencia del acomplejamiento. Esta estrate-
gia permitié el diseno de formulaciones liquidas supe-
radoras para su utilizaciéon por via oftdlmica y ototépi-
ca y formulaciones sélidas con favorables propiedades de

disolucién®.

Para la preparacién de estos nuevos derivados se utilizé
una metodologia basada en la precipitacién del produc-
to (Método I). Sin embargo es necesaria la adaptacion
de dicha metodologia original (Método II) que permi-

144 - ANALES AFA Vol. 18

ta la obtencién en mayor escala (escalado). El producto
obtenido por este 1iltimo método requiere una exhaustiva
caracterizacion en el estado sélido.

La Resonancia Magnética Nuclear en sélidos (RMN)
es una técnica poderosa que permite caracterizar com-
puestos farmacéuticos®. En particular los espectros de
alta resolucién de '3C obtenidos utilizando la secuen-
cia de pulsos de Polarizacién cruzada con rotacién al
angulo mégico (Cross polarization -magic angle spi-
nning, CP-MAS) contienen valiosa informacién en las
distintas formas sélidas en que se puede encontrar estos
compuestos’®. El experimento de CP-MAS muestra los
corrimientos quimicos isotrépicos del sélido por lo que los
espectros son comparables con los obtenidos en solucién.
Las diferencias entre espectros de RMN obtenidos para
drogas en estado sélido y en solucién, dan informacién
acerca del entorno molecular, orden y composicién en el
sélido. En forma adicional, por ser una técnica no des-
tructiva, la RMN de sélidos tiene la ventaja de brindar
informacién sin modificaciones de la muestra’'°.

En este trabajo, se utilizaron secuencias de pulsos
de RMN de estado sélido para estudiar los comple-
jos (HCLNOR)3Al y (HCL.CIP)3Al obtenidos por ambos
métodos de elaboracién (Método I y II)''. La RMN ha
sido aplicada al estudio de este tipo de compuestos tinica-
mente en solucién'? 4. En nuestro trabajo, el experimen-
to de CP-MAS, junto con secuencias relacionadas, nos
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Figura 1: Estructura quimica de las fluoroquinolonas uti-
lizadas en los complejos, mostrando la numeracién usada en
los espectros de **C. (a)Ciprofloxacino (CIP) y (b) Norfloxa-
cino (NOR).

permitié asignar el espectro de *C y comparar los com-
puestos obtenidos con los dos métodos de elaboracién.
Ademids la RMN nos permitié estudiar la homogeneidad
en los distintos compuestos, observando los valores de
tiempos de relajacion de espin-red de protones en el sis-
tema rotante a través del espectro de 13C.

II. MATERIALES Y METODOS
A. Materiales

Norfloxacino, NOR, (Parafarm); Ciprofloxacino, CIP
(Neutralizado a partir del Clorhidrato de CIP, Parafarm);
Cloruro de aluminio hexahidratado, AIC13.6H20 (Riedel
de Ha#n); Alcohol etilico 96°, EtOH (Porta); Acetona
(Cicarelli).

B. Meétodos

Se obtuvieron los clorhidratos de complejos de CIP y
NOR con aluminio ((CIP.HCl)3Al y (NOR.HCI1)3Al1)?2,
con estequiometria 3:1 a partir de dos métodos diferentes:

Meétodo I: Precipitacién con Acetona.

Una solucién de CIP (o NOR) y AlCl3.6H3O fue ca-
lentada suavemente bajo agitacion. Posteriormente se de-
ja enfriar hasta aproximadamente 50°C y se procede a
agregar lentamente una mezcla de Acetona: agua (26:1),
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continuando con la agitacién y calentamiento a reflujo,
hasta ebullicién. El sélido obtenido es filtrado y secado
(a 100°C) hasta peso constante.

Meétodo II: Granulacién con Alcohol etilico

CIP (6 NOR) y AICl3.6H20 en forma sélida y man-
teniendo la relacién 3:1, fueron mezclados hasta homo-
geneidad y se agrega EtOH mientras se malaxa suave-
mente. La pasta obtenida se deja a temperatura ambiente
aproximadamente 15 horas. Transcurrido este periodo de
tiempo se seca en estufa hasta peso constante.

Cuadro I: Corrimientos quimicos de los espectros de *C de
NOR y CIP en solucién. El doblete mostrado para ciertos
nicleos se origina en el acoplamiento con el nicleo de Flior.

g NOR CIP
[ppm] [ppm]
4 175.3 168.0
3a 168.8 167.2
155.7 - 150.7[155.2 - 150.1
147.7 147.5
145.2 - 145.0{145.4 - 145.1
9 137.2 138.8

10 119.1-119.0 119.0
5 111.3 - 110.8]113.2 - 113.0

3 106.0 109.5

8 105.7 104.5
2’6’-3’5"| 46.8 - 43.6 | 44.6 - 41.6

la 50.7 36.7

1b 14.17 6.7

III. EXPERIMENTOS DE RMN

Los espectros de RMN de '3C en solucién se obtuvieron
en un espectréometro Bruker AT200 FT operando a una
frecuencia de 50 MHz. La solucién de NOR se obtuvo
haciendo una suspensién de NOR en D2O y adicionando
suficiente DCI para disolverlo. En la soluciéon de CIP se
us6é como solvente agua deuterada (D20O). Los espectros
de C se registraron usando la sefial del Dioxano como
referencia interna. El Cuadro I muestra los corrimientos
quimicos correspondientes a los espectros de >C en solu-
cién para las drogas puras NOR y CIP. Las asignaciones
en estos casos fueron hechas comparando con trabajos
previos de la literatura!:!°

Los espectros de 13C en el estado sélido se regis-
traron mediante la técnica de polarizacién cruzada con
rotacién al dngulo mégico (cross polarization - magic an-
gle spinning, CP-MAS) y desacople de protones durante
la adquisicién. En esta técnica se transfiere polarizacion
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Figura 2: Secuencias de pulsos utilizadas en estado sélido.
Durante el tiempo de contacto de CP, se aplican simultanea-
mentes campos de rf a ambos niicleos. (a) Polarizacién cruza-
da con desacople de protones. (b) Supresién no cuaternaria.(c)
Tiempo de relajacién de protones en el sistema rotante, visto
a través de 3C.

de los niicleos abundantes (‘H) al sistema diluido (*3C)
aplicando campos de radio frecuencia (rf) similtanea-
mente a ambos micleos en la denominada condicién de
Hartman-Hahn durante un intervalo llamado tiempo de
contacto'S. Luego se adquiere la sefial de 13C desacoplan-
do protones para eliminar la interaccién dipolar heteronu-
clear, ver Figura 2. La rotacién al dngulo mégico produce
una promediacién de la anisotropia de corrimiento quimi-
co. Esta secuencia permite obtener un espectro de alta
resolucién en 2C en estado sélido®!7. Se utilizé para los
experimentos de estado sélido un espectrémetro Bruker
Avance IT-300 operando a una frecuencia de 75 MHz para
13C. Las muestras se colocaron en rotores de 4 mm dentro
de una sonda para MAS, y las mediciones se realizaron
a temperatura ambiente. El dangulo mégico se ajusté uti-
lizando la resonancia del "Br en KBr. El adamantano
se utilizé para referenciar los espectros de '3C. Los com-
puestos NOR y CIP se rotaron a 7 kHz y 8 kHz para re-
conocer en forma sencilla las bandas rotacionales. La ve-
locidad de rotacién para (HCL.NOR)3Al y (HCL.CIP)35Al
fue 10 kHz ya que a esa velocidad, desaparecen las bandas
rotacionales de estos compuestos. Para cada compuesto
se registraron diferentes nimeros de FIDs (free induc-
tion decay), tomadas con una diferencia de tiempo de 4s,
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a fin de obtener una adecuada razén senal ruido. El tiem-
po de contacto de la polarizacién cruzada fue 2 ms para
todas las muestras. Se utilizé la secuencia TPPM (two
pulse phase modulation) con un campo de radio frecuen-
cia (Hip) dado por wig/2n = yyHig/2m = 60 kHz
para el desacople de protones durante la adquisicién'®.

En todos los compuestos se realizé la secuencia de
supresién no cuaternaria (non-quaternary supression,
NQS). Esta es una modificacién de la secuencia CP-MAS,
en donde se remueven los campos de radio frecuencia de
'H y 13C, durante 40us antes de la adquisicién, lo que
permite que la magnetizacién de algunos 3C disminuya
debido al acople dipolar con 'H. Esto da como resulta-
do una supresion de las senales de carbonos provenientes
de grupos CH and CH,. Este experimento permite iden-
tificar sefales provenientes de carbonos cuaternarios (y
grupos metilos) y realizar una mejor asignacion en el es-
pectro de 13C en estado sélido.'”. Los espectros de edicién
de carbonos cuaternarios de los compuestos CIP y NOR
se observan en la Figura 3.

T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 175 150 125 100 75 50 25 0
9 m
3a PP

T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 175 150 125 100 75 50 25 0
ppm

Figura 3: Espectro de edicién de carbonos cuaternarios
obtenidos con el experimento NQS. Tiempo de contacto de
2 ms, velocidad de rotacién 8 kHz. (a) Espectro de CIP con
3000 fids. (b) Espectro de NOR con 2000 fids.

El tiempo de relajacion espin-red de protones en el sis-
tema rotante (7',m) para los compuestos acomplejados,
obtenidos con ambos métodos de elaboracién fue medido
a través de la sefial de 13C. En esta secuencia se aplica un
campo de espin-lock durante un tiempo variable antes de
transferir la magnetizacién a '>C durante un tiempo de
contacto de 80us. Este tiempo se eligié suficientemente
corto, para que esté dominado por la polarizacién de los
'H directamentes ligados a cada 'C. Luego se adquiere
la sefial de >C desacoplando protones, como se muestra
en la figura 2. Los valores de Ti,m son sensibles a los

MERLO 2006 - 146


XP2200
   146 - ANALES AFA Vol. 18                                                                                                             MERLO 2006 - 146


movimientos en la escala de los kHz y son muy ttiles
para estudiar compuestos espacialmente inhomogéneos o
con diferentes grados de cristalinidad®*. El campo de ra-
dio frecuencia aplicado a protones fue caracterizado por
w1g /27 = 40 kHz. Todos los espectros se obtuvieron a
10 kHz de velocidad de rotacién al dngulo mégico. El
tiempo de espin-lock, 7, fue incrementado de 20us hasta
8 ms. Durante este tiempo la magnetizacién de protones
en el sistema rotante (es decir con espin-lock aplicado)
decae, por lo tanto observando la intensidad de la mag-

netizacién de 3C en funcién de 7 obtenemos una medida
de Tl pH-

IV. RESULTADOS Y DISCUSION
A. Andlisis de los espectros CP-MAS de 2C
1. Ciprofloxacino y complejos de CIP con aluminio

Con el objetivo de comparar los complejos obtenidos
con los dos métodos de elaboracién y relacionarlos con
la droga pura, los espectros de CP-MAS de 2C con sus
asignaciones tentativas, se muestran en la Figura 5. El
cuadro II muestra los corrimientos quimicos de CIP y
sus complejos. En el caso del espectro de CIP pura, las

Cuadro II: Corrimientos quimicos de los espectros de CP-
MAS de **C de CIP y sus complejos. Los valores corresponden
a picos detectables. Algunos corrimientos quimicos se tomaron
directamente del espectro de edicién de carbonos cuaterna-
rios.

(HCLCIP),Al | (HCLCIP),Al
3¢ cip Método I Método 11
[ppm]
[ppm] [ppm]
4 173.2 172.3 173.2
3a 172.9 171.0-168.8 170.1-169.3
6 |152.8-149.2| 155.8-151.9 155.1-151.4
2 143.0 149.8 150.6
7 141.5 145.2 145.9
9 138.0 140.4-138.3 140.1
3 123.3 1115 112.3-110.6
10 119.8 120.0-118.0 123.6-120.3
5 115.3 109.7 109.3
8 106.2 104.8-103.5 107.0
2°6-3'5"| 45.6-42.6 44.5 46.3-43.5
la 35.4 37 37.7-35.8
1b 7.5 9.3 10.8-9.4-6.3

asignaciones fueron hechas comparando con el correspon-
diente espectro en solucién (Cuadro I) y teniendo en
cuenta el experimento de NQS (Figura 3). Los espec-
tros en estado sélido son comparables con los de solucién
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Figura 4: Espectros de ediciéon de carbonos cuaternarios para
los complejos de ciprofloxacina. El tiempo de contacto du-
rante CP fue 2 ms y la velocidad de rotacién 10 kHz.(a)
(HCL.CIP)sAl (I), (b) (HCL.CIP)sAl (II)

va que el experimento CP-MAS muestra los corrimientos
quimicos isotrépicos del sélido. En el espectro de CIP es
claro observar el doblete correspondiente a C(6) origina-
do en la interaccién dipolar con su nicleo vecino de flior.
Las resonancias de C(9) y C(10) mantienen una posicién
similar a las correspondientes del espectro en solucién,
por lo cual fueron asignadas en forma directa. Por otra
parte la linea espectral de C(3) est4 a ppm mds altos que
en solucién y C(4) y C(3a) aparecen con una unica linea
en el espectro de estado sélido.

Las asignaciones para (HC1.CIP)3Al (I y IT) fueron he-
chas comparando con el espectro CP-MAS de '3C para
CIP y teniendo en cuenta el espectro de edicién de car-
bonos cuaternarios de cada complejo (Figura 4). En ge-
neral, podemos observar en los espectros de los comple-
jos, que se forman tres grupos de senales por encima de
los 100 ppm. En cada uno de estos grupos los nticleos
de C(3a), C(9), C(10) se pueden asignar directamente, el
resto de las resonancias en dichos grupos son identificadas
usando NQS.

En estudios previos se caracterizaron los complejos en
estado sélido mediante técnicas espectroscépicas, Difrac-
cién de Rayos X de polvos (DRXP) y calorimétricas.!.
En las mismas pudo verse que la reaccién entre el Al y
la FQ ocurre en forma completa. Por otro lado, estudios
previos informan las asignaciones por RMN de 'H y '3C
en solucién correspondientes a FQ y los complejos!' 1213,

Los espectros de C de los complejos muestran en
general los mismos grupos que CIP, pero con mayor
multiplicidad como consecuencia del acomplejamiento.
Ademads se observa un ensanchamiento de las senales, lo
cual es consistente con la naturaleza amorfa previamente
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Figura 5: Espectros CP-MAS de '3C de Ciprofloxacino pu-
ra y acomplejado con aluminio. Se muestran las asignaciones
tentativas usando la numeracién de la Fig 1. El tiempo de con-
tacto durante CP fue 2 ms.(a) El espectro de CIP fue adquiri-
do con 2000 fids. Los asteriscos senalan las bandas rota-
cionales. (b) Espectro de (HCL.CIP)3Al obtenido por el méto-
do I, adquirido con 2000 fids. (c) Espectro de (HC1.CIP)3Al
obtenido por el método II, adquirido con 1500 fids.

evidenciada por DRXP. En los espectros de los complejos
de la figura (5) vemos que la senal correspondiente a C(4)
y C(3a) se separa y una de ellas se corre a ppm més bajos.
Otra linea que sufre un corrimiento apreciable es la corre-
spondiente a C(3), moviéndose desde 123.3 ppm en CIP
a 111.5 0 112.5 al acomplejarse. Estos hechos dan indicios
de que el oxigeno carboxilico ligado a C(3a) interviene en
la coordinacién con el aluminio. Este grupo es el princi-
pal grupo de reaccién con el ion de aluminio. Trabajos
previos realizados en complejos de drogas de la familia
de las fluoroquinolonas, como la lomefloxacino, muestran
que los nicleos de carbono asociados a los oxigenos co-
ordinados con el aluminio se mueven a ppm mas bajos,
en espectros de 13C en solucién al acomplejarse con alu-
minio. En ese caso, los autores sugieren que 3 moléculas
de lomefloxacino se coordinan con el aluminio a través del
grupo carboxilico de C(3a) y el carbonilo de C(4)'? 14,
En nuestro espectro de *C en estado sélido, no obser-
vamos corrimiento de la linea de C(4) al acomplejarse,
aunque estudios previos por espectros de IR muestran
que el aluminio es coordinado tanto en los casos de CIP
como de NOR a través de los oxigenos de C(4) y del
grupo carboxilico de C(3a)%!!.

Existen diferencias notables a partir de los datos de
RMN entre los complejos de (HCLCIP)3Al elaborados
con ambos métodos. Ambos espectros muestran lineas de
un ancho superior a los 80 Hz. El espectro del complejo
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de CIP del método II muestra un porcentaje de cristal-
inidad similar al correspondiente del complejo elaborado
por el método I, tal como fuera observado por DRXP
(ver Fig 5). Pequenas sefiales que se observan en 56 ppm
y 18 ppm en (HCL.CIP)3Al (II) y que no estdn presentes
en (HCL.CIP)3Al (I) o en CIP pura, muestran evidencia
sobre la presencia de moléculas de etanol incorporadas
a la estructura del complejo, formando un solvato. La
RMN es una técnica importante para reconocer solvatos,
debido a las posiciones precisas de las resonancias de los
mismos, no siendo observables en otro tipo de espectros-
copia como por ejemplo, IR?°. En ambos complejos no
hay senales correspondientes a droga pura. Llegamos a
esta conclusién observando los corrimientos de C(3), que
se corre notoriamente a bajos ppm, y C(7) que se en-
cuentra a altos ppm al acomplejarse. Por esto podemos
concluir que toda la droga pura ha reaccionado con el
aluminio para formar el complejo.

1b

;% 103

@ 4,5, 6

T T T T T T T T T
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T T T T
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ppm

Figura 6: Espectros de ediciéon de carbonos cuaternarios para
los complejos de norfloxacina. El tiempo de contacto durante
CP fue 2 ms y la velocidad de rotacién 10 kHz. Se observan
las sefiales del grupo metilo C(1b). (a) (HCLNOR)sAl (I), (b)
(HCLNOR)sAl (II)

Los complejos de aluminio de NOR y CIP forman séli-
dos estables en donde las moléculas se coordinan al ion de
aluminio con una proporcién de 3:1. Por ello es esperable
ver una gran cantidad de lineas de resonancia en los es-
pectros de 13C en estado sélido. Los espectros muestran
senales anchas y un patrén no-uniforme en el nimero de
lineas espectrales por cada nicleo de carbono. Por ello no
podemos deducir una estructura especifica tinicamente de
los datos de RMN.
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Figura 7: Espectros CP-MAS de '3C de Norfloxacino y
sus complejos. Asignaciones tentativas usando la misma nu-
meracién que en la figura 1. El tiempo de contacto durante
CP fue 2 ms para todos los espectros.(a) Espectro de NOR
adquirida con 2000 fids. Las bandas rotacionales estdn mar-
cadas con asterisco. (b) Espectro de (HCL.NOR)3Al obtenido
por el método I adquirida con 3000 fids. (c) Espectro de
(HCLNOR)3Al obtenido por el método IT adquirida con 4000
fids.

2. Norfloxacino y complejos de NOR con aluminio

Los espectros CP-MAS de '>C de NOR y sus comple-
jos con aluminio elaborados con los métodos I y II se
muestran en la Figura 7. Del andlisis de dichos espectros,
se observé el mismo patrén que CIP, con 5 grupos de
sefiales bien diferenciadas (3 por encima de 100 ppm y 2
por debajo de 60 ppm). El espectro de estado sélido de
NOR pura muestra varios picos por cada carbono, reve-
lando informacién estructural que no es posible observar
en el espectro en solucién. El cuadro III muestra los co-
rrimientos quimicos del espectro de CP-MAS de 3C para
NOR y sus complejos.

En cada grupo de senales hay picos que pueden ser
identificados facilmente (C(4), C(9), C(10), C(1a)) com-
parando con el espectro en solucién del mismo compuesto
(ver Tabla 1). El resto de los picos en cada uno de esos
grupos se asignaron teniendo en cuenta el espectro de
edicién de carbonos cuaternarios de NOR (Figura 3). Es
posible notar, en comparacién con el espectro en solu-
cién, que la resonancia de C(3) se encuentra en ppm més
altos. Ademds vemos que en C(4), C(3a), C(8) y C(10)
hay varios picos con diferentes intensidades indicando di-
ferentes entornos moleculares y evidencia de més de una
molécula magnéticamente inequivalente por celda unidad
en NOR. Este hecho confirma las diferentes estructuras
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Cuadro III: Corrimientos quimicos de los espectros de CP-
MAS de '3C de NOR y sus complejos. Los valores corres-
ponden a picos detectables. Algunos corrimientos quimicos
se tomaron directamente del espectro de edicién de carbonos
cuaternarios.

(HCLNOR)sAl | (HCLNOR)sAl
13 NOR
C Método 1 Método 11
[ppm]
[ppm] [ppm]
4 176.6-174.9 173.1 174.0-172.1-171.1
3a |171.0-169.1-166.8 167.6 166.5-164.8
6 [154.6-152.6-149.0| 153.9-151.2 152.1-149.7
2 144.5-149.0 151.0 147.2
7 146.7-142.7 145.2 146.2-143.3-141.6
9 137.0 137.5 137.0
10 121.8-119.7 120.0 121.3-118.3-117.6
3 [115.4-113.8-108.1 111.8 112.0-109.4-106
110.0 111.0 111.8
105.5-104.0 105.4 104.6-103.5
la 51.4 51.2 51.3
2’6 46.1 46-44 48.1-46.5-44.1
3’5’
1b 14.4-9.1 15.9 15.3

cristalinas y polimorfos encontradas para NOR!?. Las
asignaciones de los espectros de estado sélidos de los com-
puestos (HCL.NOR)3Al fueron hechos comparando con el
espectro CP-MAS de NOR, y teniendo en cuenta el es-
pectro de edicién de carbonos cuaternarios de cada mues-
tra, mostrados en la figura 6. A partir del analisis de
los espectros de 3C de los complejos de NOR pueden
observarse los mismos grupos pero con anchos de linea
mayores, comparados con el farmaco sin acomplejar. Los
anchos de linea de (HCL.NOR)3Al (I) son mayores a 160
Hz indicando el predominio de un material amorfo, donde
varias lineas se confunden en una tinica resonancia ancha.
El complejo (HCL.NOR)3Al (IT) muestra anchos de linea
por encima de 40 Hz con varios picos correspondientes a
cada carbono, indicando un material con mayor porcenta-
je de parte cristalina. Estos resultados concuerdan con
los datos obtenidos por difraccién de Rayos X de polvos.!
La similitud de los espectros de estado sélido de la droga
pura y (HCL.NOR)3Al (IT) puede observarse en la Fig. 7.
Este hecho hace dificil asociar ciertas caracteristicas de
(HCLLNOR)3Al (IT) con el proceso de acomplejamiento,
ya que pueden ser inherentes a la estructura de NOR.
Cambios significativos pueden observase en las resonan-
cias de C(4) y C(3a), las cuales se corren en conjunto a
ppm m4&s bajos. Este hecho es indicativo de coordinacién
entre el ion de aluminio y los oxygenos de C(4) y del
grupo carboxilico de C(3a). En estos complejos C(3) no
muestra un corrimiento notable en relacién con la droga
pura. Los complejos de aluminio de NOR no muestran
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Figura 8: Magnetizacién de *C (en escala logaritmica) como
funcién de 7. Se muestran los ajustes de los datos experimen-
tales a la funcién de la ecuacién (1). Gréfico superior: datos
correspondientes a los complejos de NOR; en estos espectros
se utilizé la senal ancha que se encuentra entre 45 y 50 ppm.
Grafico inferior: datos correspondientes a los complejos de
CIP; en estos espectros se utilizé la senal que se encuentra
alrededor de 9 ppm.

presencia de droga pura. Este hecho se apoya en la re-
sonancia de C(1b) en 8 ppm de NOR que desaparece al
acomplejarse.!!

B. Tiempo de relajacién de protones en el sistema
rotante Ti,H

La figura 8 muestra la magnetizacién de 3C, Mc(71),
para ciertos niicleos, en funcién del tiempo de espin-lock,
7, para los complejos de CIP y NOR. El comportamiento
de Mc(7) estd bien representado por dos exponenciales,

de la forma,
Me(r) =I(Aexp(—7/71) + (1 — A)exp(—7/72)) (1)

indicando un sistema no-homogéneo. Para todas las
muestras estudiadas obtuvimos un tiempo de decaimien-
to corto entre 300-500 us y un tiempo de decaimiento
largo en el rango 2-4 ms. Ademds los valores de 11,5 ob-
servados para los complejos elaborados con el método I
son en general menores que para el método II, indicando
una mayor movilidad en el entorno molecular. Los dos
regimenes observados para el comportamiento de M¢(7)
son evidencia de que los compuestos acomplejados tienen
mezcla de dominios amorfos o de distintos tipos de amor-
fo, tal como es posible deducir de la observacion de los
espectros.

V. CONCLUSIONES

En este trabajo se estudiaron nuevos complejos de los
compuestos Ciprofloxacino y Norfloxacino con Aluminio,
utilizando técnicas de RMN. En particular se caracteri-
zaron los complejos y se asignaron los distintos espec-
tros de 13C de estado sélido. Los corrimientos de ciertas
lineas dieron indicios de la forma de coordinacién entre
el aluminio y las drogas puras. Las mediciones de 17,1
mostraron que los sistemas estdn compuestos por dos fa-
ses, y que hay diferencias en la composicién de dichas
fases para los complejos obtenidos por los dos métodos.
Nuevas secuencias se pondran a punto a fin de completar
la caracterizacién de estos compuestos como asi también
se complementardn con experimentos en Rx e IR.
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