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Abstract 

Quinolones are a modern class of antibacterial agents that have developed since the discovery of 
nalidixic acid to compounds with high potency, broad activity spectrum and improved absorption and 
distribution properties. The major qualitative leap occurred with the introduction of a fluorine atom in the 6th 
position of the quinoline cycle, resulting in fluoroquinolones, compounds with an increased 
chemotherapeutic potential. Taking in consideration their great therapeutic importance development of 
methods for their analysis was and still is a permanent necessity and challenge. Implementations of modern 
methods of analysis lead to a better understanding of quinolones in terms of chemistry, pharmacodynamics 
and conditioning. Development of new methods of analysis is closely linked with explosive evolution 
process of quinolones. The aim of this paper is to present a review regarding the methods used in the 
quinolones' analysis emphasizing on the modern methods of analysis and the latest developments in this 
scientific field. 
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Chinolonele cuprind o serie de agenţi 
antibacterieni sintetici după modelul acidului 
nalidixic, un derivat de naftiridină introdus în 
terapie în anul 1963 pentru tratamentul 
infecţiilor tractului urinar. Până recent, utili-
zările clinice ale chinolonelor au fost limitate la 
tratamentul infecţiilor tractului urinar. Ca 
rezultat al cercetărilor extinse structură chimică 
– activitate terapeutică s-a ajuns la compuşi cu 
potenţă ridicată, spectru de activitate extins, 
respectiv proprietăţi farmacocinetice îmbună-
tăţite (figura 1).  

 
Figura 1. Formula generală a chinolonelor. 

 
Astfel, clasa chinolonelor a evoluat spre 

punctul în care anumiţi noi membri pot fi 
utilizaţi pentru tratamentul unei varietăţi de 
infecţii sistemice grave. Aceşti analogi potenţi 
sunt uneori clasificaţi separat (de agenţii 
specifici tractului urinar) ca fluorochinolone 
(FQ), deoarece toţi membrii grupului au în 
comun un substituent fluor în poziţia 6 a 
ciclului chinolinic. În funcţie de spectru de 

activitate chinolonele sunt clasificate în patru 
generaţii (tabelul I) [12, 44, 48, 65]. 

 
Tabelul I. Clasificarea chinolonelor în generaţii 

după spectrul de activitate. 
 
Criteriile de calitate ale fluorochino-

lonelor sunt stipulate atât în farmacopeele 
naţionale cât şi în Farmacopeea Europeană 
(E.Ph.6). Metodele de analiză folosite în analiza 
calitativă şi cantitativă a chinolonelor sunt: 

1. Metode cromatografice (cromatografia 
pe strat subţire - CSS, cromatografia de 
lichide de înaltă performanţă – CLIP, 
HPLC, cromatografia de gaze – GC);  

2. Metode electroforetice (electroforeza 
capilară - EC);  
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3. Metode spectrale (spectrometria în UV 
şi IR, spectrometria atomică de masă, 
spectrofluorimetria); 

4. Metode electrochimice (voltametria 
stripping, puls polarografia, 
potenţiometria, conductometria); 

5. Metode chimice; 
6. Metode microbiologice; 
7. Altele metode moderne (RMN, MLC, 

biosenzori enzimatici etc.) [4, 11, 10]. 
Metodele cromatografice (tabelul II). 

Cromatografia pe strat subţire (CSS), Thin 
Layer Chromatographic (TLC). CSS este o 
metodă de analiză oficinală atât în E.Ph.6 cât şi 
în Farmacopeea Română Ediţia a X-a (FRX). În 
E.Ph.6 este o metodă oficinală utilizată  în 
analiza calitativă a majorităţii substanţelor 
medicamentoase oficinale [99, 100]. Este o 
tehnică care prezintă o serie de avantaje, fiind o 
metodă simplă, rapidă, economică şi accesibilă, 
care utilizează cantităţi mici de substanţă şi are o 
bună putere de rezoluţie. CSS este utilizată ca 
metodă oficinală (E.Ph.6) de identificare 
(monografiile: acidul nalidixic, flumechina, 
pefloxacina mesilat) şi în controlul purităţii 
(monografiile: acidul nalidixic, acidul oxolinic,  
ciprofloxacina, clorhidratul de ciprofloxacină, 
norfloxacina, ofloxacina) derivaţilor de chino-
lină. CSS îşi găseşte aplicaţii şi în: identificarea 
norfloxacinei din reziduuri şi de pe suprafeţele 
echipamentelor farmaceutice (norfloxacina); 
identificarea FQ din diferite forme farmaceutice; 
studii de stabilitate (acidul nalidixic); deter-
minarea FQ din fluide biologice (norfloxacina, 
pefloxacina şi ciprofloxacina din ser şi urină); 
separarea FQ dintr-un amestec (separarea a şapte 
fluorochinolone) [10, 17, 38, 88]. 

 

Nr. crt. Chinolone CSS/TLC CG/GC LC/HPLC

1 Acid nalidixic ▲ ▲   
2 Acid pipemidic     ▲ 
3 Acid piromidic   ▲ ▲ 
4 Acidul oxolinic ▲ ▲ ▲ 
5 Amifloxacina     ▲ 
6 Besifloxacina     ▲ 
7 Caderofloxacina     ▲ 
8 Cinoxacina   ▲   
9 Ciprofloxacina ▲   ▲ 
10 Clinafloxacina     ▲ 
11 Danofloxacina     ▲ 
12 Difloxacina     ▲ 
13 Enoxacina ▲   ▲ 
14 Enrofloxacina     ▲ 
15 Fleroxacina ▲   ▲ 
16 Flumechina   ▲ ▲ 
17 Gatifloxacina     ▲ 
18 Gemifloxacina     ▲ 
19 Grepafloxacina     ▲ 
20 Levofloxacina ▲   ▲ 
21 Lomefloxacina ▲   ▲ 
22 Marbofloxacina     ▲ 
23 Moxifloxacina ▲   ▲ 
24 Norfloxacina ▲   ▲ 
25 Ofloxacina ▲   ▲ 
26 Orbifloxacina     ▲ 
27 Pazufloxacina     ▲ 
28 Pefloxacina ▲   ▲ 
29 Prulifloxacina     ▲ 
30 Rufloxacina     ▲ 
31 Sarafloxacina     ▲ 
32 Sinafloxacina - trial clinic     ▲ 
33 Sparfloxacina ▲   ▲ 
34 Tosufloxacina     ▲ 
35 Trovafloxacina     ▲ 
36 Ulifloxacina     ▲ 

 Tabelul II. Metode cromatografice utilizate în 
analiza chinolonelor. 

Cromatografia pe strat subţire de 
înaltă performanţă (CSSIP), High Perfor-
mance Thin Layer Chromatography (HPTLC) 
îşi găseşte aplicaţii în determinările cantitative 
şi calitative ale următoarelor substanţe: acidul 
nalidixic din forme farmaceutice şi din plasmă, 
levofloxacina din plasmă, lomefloxacina din 
comprimate, norfloxacina şi ciprofloxacina din 
forme farmaceutice, rezidurile de acid oxolinic 
din peşte, screeningul rezidurilor de chinolone 
din ţesuturile musculare de porc [10, 51]. 

Gazcromatografia (GC), Gas 
Chromatography (GC) este o metodă fizico-
chimică de separare care poate fi utilizată atât 
pentru analiza calitativă cât şi pentru analiza 
cantitativă a substanţelor medicamentoase. 
Utilizarea GC în analiza chinolonelor îşi găseşte 
aplicaţii în studii de stabilitate al acidului 
nalidixic, determinarea cinoxacinei din forme 
farmaceutice, determinarea acidului oxolinic, 
acidului nalidixic şi a acidului piromidic din 
peşte (aici utilizându-se GC cuplată cu 
spectrometria de masă), determinarea acidului 
oxolinic, ofloxacinei, enrofloxacinei şi danaflo-
xacinei din carnea şi rinichii de porc [10, 71]. 
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Cromatografia de lichide de înaltă 
performanţă (CLIP), High-performance 
liquid chromatography (HPLC) este fără 
discuţie cea mai utilizată metodă cromato-
grafică. Avantajele metodei HPLC faţă de GC 
sunt legate de creşterea eficacităţii cromatogra-
fice şi reducerea timpului de analiză. Încă din 
1998, Carlucci descrie utilizarea HPLC la anali-
za unor FQ: norfloxacina, ofloxacina, ciproflo-
xacina, pefloxacina, amifloxacina, fleroxacina, 
difloxacina, lemofloxacina şi rufloxacina. După 
aceasta, HPLC a devenit din ce în ce mai 
utilizată în analiza chinolonelor cât şi a 
metaboliţilor lor din fluidele biologice [15, 16, 
40, 57, 59, 68, 69, 72, 77, 79, 85, 89, 90, 97]. 

Odată cu evoluţia tehnologiei şi a 
aparaturii s-au dezvoltat metode HPLC care 
utilizează diferite metode de detecţie, pe lângă 
clasica detecţie în UV utilizându-se: HPLC-MS 
(HPLC cuplat cu spectrometru de masă), HPLC 
cu detector de fluorescenţă. Diferite combinaţii 
de metode analitice moderne având la bază 
principiile HPLC au fost dezvoltate în ultimii 
ani fiind utilizate ulterior cu succes şi în analiza 
derivaţilor de FQ [5, 14, 22, 23, 36, 64, 91, 93, 
102]. Ca şi exemplu, putem menţiona pe 
Rambla-Alegre M. şi colab. care au dezvoltat şi 
validat o metodă modernă de cromatografie de 
lichide micelară (MLC, Micellar liquid 
chromatography) [61].  

Electroforeza capilară (EC), 
Capillary electrophoresis (CE) Comparând 
EC cu HPLC observăm că EC prezintă 
avantajul evident al costurilor mai scăzute, al 
timpului de analiză mai scurt şi a eficienţei 
remarcabile a separării dar în acelaşi timp 
dezavantajul unei precizii inferioare la injectare 
şi a sensibilităţii inferioare. De la recenta 
introducere a acestei metode în laboratoarele de 
cercetare, EC şi-a câştigat un loc bine meritat 
printre metodele de analiză utilizate la separarea 
substanţelor medicamentoase. EC nu reprezintă 
doar o singură metodă de analiză, existând mai 
multe tehnici: electroforeza capilară zonală 
(ECZ), electroforeza capilară micelară (ECM), 
electroforeza capilară pe gel (ECG), 
electroforeza prin focalizare isoelectrică (ECFI) 
sau electrocromatografia capilară (ECC). 
Dezvoltarea de noi metode de detecţie,  
spectrofotometrică, spectrofluorimetrică, 
conductometrică şi mai ales cuplarea cu un 

spectrometru de masă (SM) a lărgit şi mai mult 
aria de utilizare a EC. 

Electroforeza capilară zonală (ECZ) îşi 
găseşte numeroase aplicaţii în grupa FQ: 
determinarea calitativă şi cantitativă [28, 52], 
separarea enantiomerilor (ofloxacina) [7], deter-
minarea reziduurilor şi a metaboliţilor [8, 34], 
separarea din medii biologice sau din probe de 
mediu [27, 58, 75, 78, 94], determinarea din 
forme farmaceutice ca de exemplu, determinarea 
rufloxacinei din comprimate filmate [31] sau 
separarea ciprofloxacinei, ofloxacinei şi 
norfloxacinei dintr-un amestec [76]. ECZ poate 
fi folosită şi în combinaţii cu alte metode, de 
exemplu, utilizând polimeri imprimaţi molecular 
sau fenomenul de chemiluminiscenţă [45, 95]. 

Spectrofluorimetria este o altă metodă 
utilizată pentru analiza chinolonelor. 
Drakopoulous şi colab. studiază echilibrul acido-
bazic cât şi comportamentul privind fenomenul 
de complexare cu ajutorul spectrofluorimetriei 
[18]. Fenomenul de complexare este studiat şi de 
Du L.M. şi colab. [19] cu aceeaşi metodă de 
lucru. S-au dezvoltat de asemenea metode 
sprectrofluorimetrice utilizate cu succes la 
determinarea FQ din produse farmaceutice şi din 
fluide biologice [33, 62]. 

Studii recente au avut ca scop deter-
minarea spectrofluorimetrică a FQ, având la 
bază fluorescenţa nativă a acestora [67], 
elaborarea unei metode sensibile şi selective 
după iradierea UV a FQ [24], determinarea 
simultană a norfloxacinei, ofloxacinei şi enoxa-
cinei din urină pe baza fluorescenţei emisă de 
aceşti compuşi în dodecilsulfat de sodiu [25], 
determinarea FQ din forme farmaceutice sau 
din probe biologice printr-o metodă care are la 
bază formarea unui complex stabil cu 
bromanilul care are rolul de a creşte fluo-
rescenţa compuşilor [66] sau o altă metodă 
bazată pe derivatizarea compuşilor cu 4-cloro-
7-nitrobenzofurazan [84, 86]. Cañada-Cañada 
F. şi colab. determină danofloxacina din lapte 
utilizând fenomenul de fluorescenţă [13]. 

Fenomenul de luminiscenţă stă la baza 
dezvoltării mai multor metode de determinare a 
FQ sau a complecşilor dintre FQ şi lantanide 
(terbium) [42, 54].  

Spectrofotometria în ultraviolet şi 
vizibil (UV - VIS) este foarte des folosită în 
determinările chinolonelor. În vizibil, se 
bazează pe proprietatea acestora de a forma 
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complecşi coloraţi cu diferiţi coloranţi (albastru 
de bromfenol, 2-metil oranj, albastru de 
bromfenol şi bromcrezol, albastru de bromtimol 
0, 2,4-dinitrofluorobenzen etc.) sau cu ionii 
metalici: Fe(II), Fe(III) şi o-fenantrolină, Pd(II) 
şi eozină etc. [10, 29, 47, 50, 63, 80].  

Ciprofloxacina poate fi determinată 
spectrofotometric în UV folosind o fază solidă 
(Sephadex SP C-25), sensibilitatea acestei 
metode fiind de 40 de ori mai mare decât a 
metodei corespunzătoare din soluţie. Este o 
metodă rapidă, simplă, ieftină, care poate fi 
utilizată ca o metodă de rutină pentru 
determinarea cesteia din forme farmaceutice 
[55]. Ciprofloxacina şi ofloxacina pot fi 
determinate simultan prin spectrofotometrie în 
UV din urină, alături de diclofenac şi acid 
mefenamic, după o prealabilă extracţie. Aceeaşi 
autori au propus o metodă spectrofluorimetrică 
unde nu mai este necesară o etapă preliminară 
extractivă [21, 22]. 

Unele FQ au fost determinate spectro-
fotometric, pe baza complecşilor formaţi cu 
ionul de Fe(III) din sărurile nitrat de fier, 
clorură ferică şi citrat de amoniu fier. 
Complecşii formaţi în aceste reacţii sunt de 
culoare brună [73]. S-au dezvoltat metode 
cantitative de determinare spectrofotometrică în 
VIS a sparfloxacinei din substanţa farmaceutică 
şi forme farmaceutice, pe baza formării unui 
complex de culoare galbenă, între sparfloxacină 
şi roşu de bromcresol [74]. Asemănător, s-a 
dezvoltat o metodă de determinare cantitativă a 
pefloxacinei din substanţa farmaceutică şi 
forme farmaceutice, bazată pe extracţia 
indicatorului albastru de bromfenol din 
combinaţia pefloxacină-indicator. Această 
metodă poate fi utilizată la monitorizarea 
uniformităţii conţinutului comprimatelor şi 
fiolelor precum şi puritatea pefloxacinei în 
materia primă [9]. 

Rosoxacina poate fi determinată 
spectrofotometric din substanţa farmaceutică şi 
din comprimate pe baza reacţiei cu 
nitroprusiatul de sodiu, cu care formează un 
complex colorat în roşu [6]. La fel şi 
gemifloxacina poate fi determinată cantitativ 
din forme farmaceutice pe baza complecşilor 
coloraţi formaţi şi care apoi au fost extraşi în 
cloroform, cu mai mulţi coloranţi: safranin O, 
albastru de metilen, albastru naftol 12BR, 
ayocaramin G [39].  

Rezonanţa magnetică nucleară 
(RMN) are ca principală aplicaţie caracterizarea 
structurală a materiilor prime şi a produselor 
finite, dar îşi găseşte aplicaţii şi la determinarea 
impurităţilor (inclusiv la determinarea purităţii 
izomerilor optici) fără separare, până la un nivel 
de concentraţie de 10%, analiza calitativă a 
amestecurilor, analiza cantitativă a substanţelor 
farmaceutice din formulări, fără o separare 
prealabilă [26, 101]. Astfel găsim, o metodă 
RMN validată pentru determinarea cantitativă a 
chinolonelor la care informaţiile cantitative sunt 
obţinute luând în calcul migrarea protonilor 
[49]. De asemenea Wetystein H. G. şi colab. au 
identificat metaboliţii enrofloxacinei printr-o 
metodă RMN [92]. Într-un studiu mai amplu, 
metoda RMN a fost utilizată pentru a determina 
structurile produşilor de degradare în natură (în 
ecosistemele acvatice) ai ciprofloxacinei şi 
enrofloxacinei: legăturile atomice, informaţii 
despre grupările funcţionale şi schimbările 
structurale [41]. 

Spectrometria de absorbţie atomică 
(SAA) se utilizează la determinarea cantitativă 
a numeroase FQ [67]. Este de menţionat că 
SAA poate fi utilizată la analiza FQ şi în 
combinaţii cu alte metode [2, 56, 67].  

Metode electrochimice - metode 
voltametrice. Puls polarografia (differential 
pulse polarography - DPP) îşi găseşte utilizare 
în analiza unor FQ din materiile prime, forme 
farmaceutice şi fluide biologice [35, 60, 98]. 
Titrarea oscilopolarografică este utilizată la  
determinarea norfloxacinei din comprimate şi 
capsule [10]. Voltametria poate fi utilizată ca 
metodă de determinare a fleroxacinei din 
comprimate [37]. 

De asemenea voltametria cu redizolvare 
anodică (adsorbtive stripping voltammetry - 
ASV) este o metodă foarte sensibilă utilizată 
pentru determinarea enrofloxacinei [20]. Linear 
sweep stripping voltammetry este o metodă 
modernă utilizată de Ni Y. şi colab. [10, 53]. 
Voltametria stripping puls diferenţială 
adsorbtivă este oarecum asemănătoare cu 
voltametria puls diferenţială cu redizolvare 
anodică. S-a utilizat încă din anul 1995 la 
determinarea rufloxacinei din tablete, plasmă şi 
urină. Această metodă poate fi utilizată la 
determinarea majorităţii FQ din fluide biologice şi 
din forme farmaceutice [30, 92].  
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Potenţiometria şi conductometria sunt 
utilizate combinat pentru determinarea 
levofloxacinei din soluţiile injectabile [3]. 
Titrarea electrolitică poate fi utilizată pentru 
determinarea ciprofloxacinei din forme 
farmaceutice [1]. Ca metodă chimică, titrarea 
în mediu neapos este utilizată la determinarea 
gatifloxacinei din forme farmaceutice [46].  

Metodele microbiologice pot fi utilizate 
pentru determinarea FQ din forme farma-
ceutice, dar au dezavantajul că necesită echi-
pamente scumpe şi un timp îndelungat [10, 70].  

Alte metode moderne de analiză. 
Studiul unor asociaţii complexe care se formează 
între FQ şi Cu (II), care ulterior se leagă de 
eritrozină au fost cercetate de Wang J. şi 
colaboratorii. [87] Injecţia fluidelor (flow 
injection - FIA) şi chemiluminiscenţa poate fi 
utilizată la determinarea unor FQ din forme 
farmaceutice [43]. Astfel, FIA şi spectro-
fotometria UV au fost utilizate pentru a 
determina ciprofloxacina din preparatele farma-
ceutice [32]. Noile direcţii de dezvoltare ale 
metodelor analitice utilizate în studiul 
chinolonelor includ utilizarea de biosenzori 
rotativi şi amprenta moleculară a acestora [81, 82, 
83, 96]. 
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