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m RESUMO: Foi realizada uma revisao na literatura sobre as quinolonas, classe
antibacteriana que possui amplo espectro de agdo, enfocando, principal-
mente, o esparfloxacino, fluorquinolona de terceira geragao que possui potente
atividade contra bactérias Gram-positivas, como Streptococcus pneumoniae e
Staphylococcus aureus inclusive cepas metilina resistentes (MRSA), bactérias
Gram-negativas, anaerdbios, Legionella spp, Mycoplasma spp, Chlamydia
spp e Mycobacterium spp.

» PALAVRAS-CHAVE: Antibacterianos; esparfloxacino; fluorquinolonas; quino-
lonas.

Introducao
1 Consideracoes gerais

As quinolonas (Figura 1) constituem um grupo de antimicrobianos
de largo espectro de agéo, sendo utilizadas no tratamento de infecgbes
causadas por bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e contra mi-
Crorganismos pouco sensiveis a muitos farmacos como Chlamydia.
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FIGURA 1 - Estrutura quimica das quinolonas.

Moderadamente ativas contra Pseudomonas aeruginosa, as quino-
lonas possuem boa atividade contra estafilococos e estreptococos, prin-
cipalmente S. pneumoniae. . 8. 97, 122

0 4cido nalidixico (Figura 2), sintetizado por Lesher et al. em 1962, é
considerado o precursocr de 4-quinolonas e pertence a primeira geragao
destes derivados.* 8! Em 1963, esse agente foi introduzido na terapéu-
tica de infecgdes do trato urindrio, em razéo de suas caracteristicas far-
macocinéticas, que tornaram seu uso improprio para outros tratamen-
t0s.120 O 4cido oxolinico, relatado em 1966, é o segundo derivado terapéu-
tico das quinolonas e é considerado o prototipo da classe.?? Na década de
1970, foram sintetizados muitos derivados quinoldnicos, como o acido
pipemidico e o rosoxacino, que sio comercializados no Brasil.82 Desde a
sintese do acido nalidixico, numerosas pesquisas tém sido realizadas a
fim de melhorar poténcia e espectro de atividade antibacteriana,” uma vez
que este precursor possui utilidade terapéutica limitada e facilidade no
desenvolvimento de resisténcia bacteriana.®! O nucleo 4-quinolona e a
carboxila na posigdo 3 sdo comuns a esta classe de compostos, 0s quais
sdo freqiientemente chamados de quinolonas. Os detivados diferem entre
si nos substituintes do anel e da cadeia lateral.’® A introdugéo do grupa-
mento piperazinil, além de reduzir a neurotoxicidade € melhorar a estabi-
lidade de metabdlitos, conferiu atividade contra P. aeruginosa. Com este
objetivo, surgiu, em 1978, o norfloxacino (Figura 3), que possui um
atomo de fldor na posigdo 6 e um grupamento piperazinil na posigéo 7
do anel quinoldnico,’ os quais aumentam a poténcia e o espectro de ati-
vidade.!® 32 Tais modificagbes levaram a vantagens farmacocinéticas e
toxicologicas sobre a primeira geragdo de quinolonas, como também a
diminuigdo no aparecimento de cepas resistentes.25 33, 5. 72, 74, 114, 147
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FIGURA 2 - Estrutura quimica do acido nalidixico (I) e do acido oxolinico (If).

O 4acido nalidixico apresenta 4tomos de nitrogénio nas posi¢bes 1 e
8 do nucleo biciclico (Figura 2) e ¢, na verdade, uma azoquinolona ou
1,8-naftiridina, em vez de uma quinolona verdadeira.

Muitos agentes antimicrobianos pertencentes a classe das quinolo-
nas estdo sendo introduzidos no mercado. As fluorquinolonas, que fazem
parte do arsenal terapéutico no Brasil® sdo ciprofloxacino (I), norfloxacino
(I), ofloxacino (I}, pefloxacino (IV) e lomefloxacino (V) (Figuras 3 e 4).

As quinolonas que apresentam um segundo atomo de flaor, locali-
zado na posigao 8, como ¢ lomefloxacino e o esparfloxacino sao conside-
radas quinolonas de teceira geragdo. Possuem meia-vida mais longa que
as demais fluorquinolonas, sendo administradas somente uma vez ao
dia. Atualmente, o lomefloxacino® (Figura 4) é o Unico derivado de ter-
ceira geragdo comercializado no Brasil.
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FIGURA 3 - Estrutura quimica de algumas fluorquinolonas - (I) ciprofloxacino; (II) nor-
floxacino; (III) ofloxacino; (IV) pefloxacino.
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O norfloxacino, sintetizado em 1978, deu inicio a nova era de deri-
vados quinolénicos.” O pefloxacino, sintetizado em 1979, e o ofloxacino
em 1981, embora possuam melhor absorg¢éo oral, tém o mesmo espectro
de atividade antibacteriana .5 101 118 Qg novos fluorquinoldnicos sinteti-
zados estdo sendo utilizados clinicamente para diferentes processos
infecciosos, inclusive os do trato respiratorio.
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FIGURA 4 - Estrutura quimica do lomefloxacino, quinolona de terceira geragao comer-
cializada no Brasil.

A Figura 5 representa a classificagao quimica dos derivados quino-
l6nicos. 18
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FIGURA 5 - Classificagio quimica dos derivados quinolc‘micos.18
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A estrutura minima, que confere atividade as quinolonas, consiste
de um anel piridona associado a grupamento carboxilico,!® que esta
apresentada na Figura 6.

COOH

FIGURA 6 - Estrutura minima responsavel pela atividade das quinolonas.]8

O esparfloxacino, acido 5-amino-1-ciclopropil-6,8-diflaor-1,4-diidro-7-
(cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)-4-oxo-quinolino-3-carboxilico (Figura 7), ¢
um agente antibacteriano de amplo espectro e potente atividade con-
tra bactérias Gram-positivas, incluindo Streptococcus pneumoniae e
Staphylococcus aureus inclusive cepas metilina resistentes (MRSA),
bactérias Gram-negativas, ndo fermentadoras de glicose, anaer6bios,
Legionella spp, Mycoplasma spp, Chlamydia spp e Mycobacterium
spp.B 87 112122, 144, 157, 162

Geralmente, o esparfloxacino é mais ativo que outros derivados qui-
nolénicos, como ofloxacino, enoxacino e norfloxacino, diferindo destes
derivados pela presenga de grupamento amino na posi¢do C-5 do anel
quinolinico. Além disso, os dois atomos de flior em posi¢des C-6 e C-8,
associados ao anel piperazinico no C-7, conferem impedimento estérico
a conformagédo de esparfloxacino e aumentam qualitativa e quantitativa-
mente o0 espectro de atividade antimicrobiana. Pela analise cristalogra-
fica de raios X, observou-se que o anel piperazinil é perpendicular ao
anel quinoldnico, assim como a ciclopropila do C-3. Ja o oxigénio da car-
bonila forma ligagtes intramoleculares com os hidrogénios dos grupa-
mentos carboxilico e aminico.1%0
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FIGURA 7 - Estrutura quimica do esparfloxacino.
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2 Atividade farmacolégica

A Figura 8 apresenta a classificagdo segundo o espectro de ativi-
dade biologica dos derivados quinoldnicos, que pode ser representada de
acordo com sua transformacgéo biolégica.'®

No caso de, no maximo, 5% da dose do farmaco ser detectada
como metabolito, a molécula é considerada “néo significativamente
metabolizada”. Ainda de acordo com os autores,'® os Grupos I e II con-
sistem nos primeiros derivados que sao identificados pelas caracteristi-
cas farmacocinéticas desfavoraveis e baixa atividade in vitro. J& os
novos derivados pertencem aos Grupos III e IV, que além de perfis far-
macocinéticos melhores que resultam em concentragdes séricas ele-
vadas e baixas concentra¢des inibitérias minimas, possuem atividade
em infecgdes sistémicas. 8

ESPECTRO LIMITADO AMPLO ESPECTRO
(Enterobacteriaceae)
4 3 4 p']
GRUPO 1 GRUPO I GRUPO II1 GRUPO IV
c/metabdlitos s/metabdlitos ¢/ metabolitos s/metabolitos
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CIPROFLOXACINO | [ESPARFLOXACINO

FLEROXACINO

FIGURA 8 - Classifica¢do dos derivados quinolonicos segundo seu espectro de ativi-
dade bioldgica relacionada ao tipo de biotransformaq:z?xo.18

Por meio de modificagdes estruturais foram sintetizadas as quinolo-
nas de segunda geracao, que apresentaram aumento da atividade anti-
bacteriana. As propriedades fisico-quimicas caracterizam as diferentes
propriedades farmacocinéticas conduzindo as atividades terapéuticas e,
tambérm, aos efeitos colaterais.® Pesquisas futuras!®! procurardo obter
compostos com atividade contra microrganismos de dificil tratamento
como as micobactérias,? Chlamydia pneumoniae, 1% 11! Mycoplasma,
Pseudomonas aeruginosa,® Xanthomonas maltophilia, Alcaligenes e
Legionella.
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A atividade de diferentes quinolonas diante de inimeras cepas bac-
terianas, como Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mora-
xella subgenus, Branhamella catarrhalis, Staphylococcus aureus, metici-
lina resistentes e meticilina sensiveis (MRSA e MSSA), Enterococcus
faecalis, E faecium e Streptococcus pneumoniae, foi avaliada.®® 12
Também neste estudo,* o esparfloxacino apresentou maior atividade
contra todas as bactérias Gram-positivas testadas. A eficacia de espar-
floxacino ante cepas multi-resistentes de Streptococcus pneumoniae foi
demonstrada em modelo bicldgico utilizando camundongos. !9

Como outros farmacos com volume de distribuicéo elevado, o es-
parfloxacino possui boa distribuigéo e penetra¢do nos tecidos e secre-
¢oOes, alcangando concentra¢oes que inibem o crescimento das bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, podendo ser eficaz no tratamento de
doengas respiratérias, infecgdes dermatolédgicas, doengas sexualmente
transmissiveis, infecgdes biliares, peritoniais e génito-urinarias.#4 Quan-
do a atividade do esparfloxacino ¢ comparada a do ciprofloxacino, o
primeiro € mais ativo contra as cepas isoladas de Bacterioides fragilis e
Clostridium, e menos ativo contra Enterobacteriaceae e P. aerugino-
sa.14, 30,79, 80, 106, 127 (3 ggparfloxacino apresentou maior atividade em
relagdo a outras quinolonas e atividade semelhante a minociclina e a
doxiciclina in vivo e in vitro contra Chlamydia trachomatis.**? Diante
dos microrganismos B. fragilis e E. coli, as fluorquinolonas esparfloxa-
cino e ciprofloxacino demonstraram, também, boa atividade.3!

O esparfloxacino apresenta boa penetra¢do em neutréfilos humanos,
em que a concentragao intracelular é superior a extracelular,®® causando
redugdo significativa de S. aureus intracelular na concentragdo de 0,5 mg.

A administragéo de uma dose diaria de 200 a 300 mg de esparfloxa-
cino é efetiva no tratamento de diferentes doengas bacterianas como
infecgbes do trato respiratério,®® pneumonias bacterianas,”? enterites
infecciosas, '3 infecgdes do trato urinario, infecgdes dermatologicas, oti-
tes e infecgbes cirdrgicas. 14

O esparfloxacino apresentou excelente atividade contra cepas de V.
gonorrheae, C. trachomatis, G. vaginalis, M. hominis e U. urealyticum,
incluindo cepas tetraciclina-resistentes, para os quais mostrou ser a
mais potente das quinolonas testadas.’ Tratamentos utilizando dose
Unica didria de 300 mg via oral, durante 3 a 14 dias, em homens com ure-
trites sexualmente transmissiveis causadas principalmente por N.
gonorrheae e C. trachomatis, demonstraram a eficacia desse farmaco.!%!

O esparfloxacino, em concentragdo de 0,5 ig/ml, inibiu 90% de Acne-
tobacter sp, A. hydrophila, C. diversus, Enterobacter sp, E. coli, Klebsiella
sp, P.vulgaris e S. marcescens isolados de pacientes com cancer.3¢ Foi
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moderadamente ativo contra Pseudomonas sp, Proteus sp e C. freundii.
Também inibiu mais de 90% de estafilococos, inclusive cepas metici-
lina-resistentes e coagulase negativa em concentragdes de 0,12 yg/mle
mais de 90% de estreptococos, inclusive S. pneumoniae, em concentra-
¢ao de 1 ug/ml. Apresenta concentra¢des inibitérias minimas para 50%
e 90% contra pneumococos, incluindo cepas meticilina-resistentes, de
0,25 e 0,5 pg/ml, respectivamente.! Esta fluorquinolona foi mais ativa
que o temafloxacino, ofloxacino e ciprofloxacino; demonstrando ser téo
ativa quanto a vancormicina.

Em 1994, novas quinolonas com maiores valores de meia-vida, 0
que permite somente uma administragdo diaria, receberam a aprovagao
para uso terapéutico.® Sio elas: fleroxacino (AM 833, RO 23-6240,
Roche), esparfloxacino (AT-4140, Warner-Lambert) e rufloxacino (MF
934, Smith Kline-Beecham). Para duas administragdes didrias foram
liberadas pefloxacino (EU 5306, RB 1589, Rhone-Poulenc-Rorer), levoflo-
xacino (DR 3355, Daiichi) e succinil norfloxacino (Farmades). Para uso
topico foram colocadas no mercado norte-americano irloxacino (E-3432,
Esteve) e nadifloxacino (OPC-72561, Otsuka).

Além disso, um grande numero de novas flucrquinolonas estd em
fase pré-clinica de estudos em varias etapas de desenvolvimento. As pes-
quisas tém sido voltadas para a busca de derivados mais potentes, menor
incidéncia quanto a resisténcia dos microrganismos, melhor penetragao
no fluido cérebro-espinhal/SNC e maior tolerancia pelo paciente.5

O objetivo da associacdo de fluorquinolonas com outros agentes
antimicrobianos é aumentar o espectro de atividade dos produtos. Dessa
forma, a associagdo de fluorquinolonas com B-lactdmicos, macrolideos,
clindamicina ou imidazdis ndo causou antagonismo. A utiliza¢do de fluor-
quinolonas com aminoglicosideos é realizada quando estes ndo séo ini-
bidos pela fluorquinolona. Quanto as penicilinas, a associa¢do pode ser
benéfica, mas ainda ndo ha resultados conclusivos.!®® As fluorquinolo-
nas também vém sendo utilizadas em tratamentos profilaticos.%3 160

As concentragdes inibitérias minimas de esparfloxacino diante de
inumeros microrganismos estao apresentadas na Tabela 1:

Tabela 1 - Concentragoes inibitorias minimas (CIM) de esparfloxacino
diante dos microrganismos

Microorganismo CIM (uG/ml) Referéncias
Acetobacter calcoaceticus 0,1 79
Bacillus sp 0,25 14
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Continuagdo

Microorganismo CIM (uG/ml) Referéncias

Bacterioides fragilis 1,56 7

20 14, 28
Branhamella catarrhalis 0,0125 »
Chlamydia 0,031-0,063 7
Chlamydia trachomatis 0,05 110
Citrobacter freudii 0.5 8

1,0 u

1,56 7
Clostridium sp 4,0 14.17
Clostridium difficile 6,25 7
Clostridium perfringens 0.5 8

078 »
Enterobacter aerogenes 0,12 28.14
Enterobacter cloacae 0,25 »
Enterococcus sp 0,2 n
Escherichia coli 0,016 2

0'03_0’05 28,50, 17
Haemophilus influenzae 0,0125 2.17.28
Klebsiella pneumoniae 0.1 17

0,25 2
Legionella spp 0,0125-0,05 107. 50
Listeria monocytogenes 1,0 14

2.0 28
Moraxella catarrhalis 0,016 2
Morganella morganii 0.2 »

0,25 28

0’5 14
Mycobacterium intracellulare 0,3 107
Mycobacterium pneumoniae 0,1 107
Mycobacterium tuberculosis 0,1 107
Mycoplasma 0,0125-0,2 107
Neisseria gonorrheae 0,0125 107. 28
Neisseria meningitidis <0,008 14
nao fermentadores de glicose 107

0,025-0,78
(Xanthomonas, Moraxella, ' '
Acinetobacter, Alcaligenes,
Flavobacterium e Brucella)
Peptostreptococcus sp 1,0 7

Rev. Ciénc. Farm., Sdo Paulo, 20(2): 301-333, 1999 309



Continuagao

Microorganismo CIM (uG/ml) Referéncias
Proteus mirabilis 0.39 17
0,5 2
Proteus vulgaris 0,39 79
0'5 14
Providencia rettgeri 1,56 79
2'0 14
Providencia stuartii 0,2 9
2.0 28
Pseudomonas aeruginosa 0,25 14
10 2
2,0 : %
313 17,79
Pseudomonas cepacia 12,5 .
Rickettsia conorii 0,25-0,5 12
Rickettsia rickettsii 0,12-0,25 128
Salmonella sp 0,063 2,28
Serratia marcescens 2,0 14
4,0 2
12,5 79
Shigella sp 0,016 2
0,025 7
0,06 28
Staphylococcus aureus 0.1 107
0,13 14
0.25 2,28
Staphylococcus aureus meticilina 0,125 145
resistentes 0,25 28
8,0 2
Staphylococcus epidermidis 0.1 17
2.0 14
Streptococcus agalactiae 05 14
Streptococcus pneumoniae 0.2 17,28
0.25 2
0,5 145
Streptococcus pyogenes 0,39-0,78 79, 14.107. 28, 145
Xanthomonas maltophilia 0,5 28
0,78 7
2,0 14, 50
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3 Mecanismo de agao

O é&cido nalidixico (Figura 2), sintetizado acidentalmente em 1962
durante a sintese da cloroquina,?® foi o precursor de importantes desco-
bertas que contribuiram para a rapida expansao das quinolonas. O pri-
meiro fato foi a identificagédo da enzima DNA girase ou topoisomerase II
por Gellert et al.52 em 1976, que levou ao conhecimento do mecanismo
de acéo das quinolonas que inibem dois mondmeros A e dois mondme-
ros B das DNA topoisomerases das células bacterianas. A DNA girase €
uma enzima essencial para as bactérias e estd relacionada ao enovela-
mento da dupla fita de DNA e & replicacdo do DNA bacteriano.? A subu-
nidade A é responsavel pelo relaxamento da dupla hélice e, associada a
subunidade B, é responséavel pela abertura e fechamento da dupla-fita
de DNA 88 67. 142 A gubunidade B envolve a hidrélise de ATP, que for-
nece energia para a reacdo de enovelamento.2

A utilizacdo inadequada de antibidticos tanto nos hospitais como na
comunidade em geral esta associada ao desenvolvimento de resisténcia
bacteriana, o que dificulta o tratamento antimicrobiano apropriado.8. 105

A resisténcia as novas quinolonas pode estar relacionada a somente
uma quinolona, a um certo numero de quinolonas ou a quinolona e
outros antibidticos.125 138 Agsim, as quinolonas podem induzir diferen-
tes tipos de resisténcia na célula bacteriana.! Essa resisténcia parece
resultar da diminui¢do da afinidade da quinolona pela subunidade A da
girase ou pela alteragao da permeabilidade da parede celular por causa
da perda de proteinas.5?

A resisténcia as quinolonas pode ser resultante de modificagoes a
sua permeacio. Os gens nfx B e cfx B, que diminuem a expressao de
OmpF (outer membrane protein), causam diminuigdo do acumulo de
norfloxacino nas células.t

Em estudo sobre a susceptibilidade de S. aureus meticilina-resis-
tentes diante de quinolonas,® os autores referem que existe outro me-
canismo de resisténcia dos microrganismos, além da resisténcia devida
aos genes norA, gyrA e gyiB.

Muitos trabalhos tém sido publicados relatando o aumento de resis-
téncia de vérios microrganismos as novas fluorquinolonas.2!: 33.72 A utili-
zagdo cuidadosa desses farmacos, em doses adequadas, é necessaria a
fim de minimizar a resisténcia a esta promissora classe antimicrobia-
na.® O numero de cepas de P. aeruginosa resistentes ao ciprofloxacino
aumentou de 6% para 33%; enquanto o de Enterobacter, Klebsiella pneu-
moniae e Escherichia coli permaneceu sensivel. 14!
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Mutagdes no gene gyrA em S. aureus apresentaram resisténcia a
novas quinolonas. Resultados similares foram obtidos com P. aerugi-
nosa, E. coli, N. gonorrhoeae, Klebsiella e Citrobacter freudii 56 114

A atividade bactericida das quinolonas é reduzida significativa-
mente quando a sintese protéica ou RNA ¢ inibida. E importante ressal-
tar que a identificagdo da DNA girase conduziu ao desenvolvimento de
novos compostos quinoldénicos.® Outro ponto que contribuiu ao rapido
desenvolvimento dessa classe de farmacos foi a possibilidade de funcio-
nalizacdo dos nucleos de 4-quinolonas.’™ A molécula foi modificada na
posicdo N-1 e diferentes grupamentos foram adicionados em C-6, C-7 e
C-8. Essas modificagdes levaram a alterag0es na atividade antimicrobia-
na, propriedades metabolicas e farmacocinéticas das quinoclonas.

4 Relagao estrutura-atividade

A primeira revisdo sobre a estrutura de derivados do acido nalidi-
xico foi publicada em 1977 por Albrecht. Desde entdo, mais de 7.000 de-
rivados tém sido relatados na literatura.’® Muitos trabalhos vém sendo
publicados abordando a relagéo estrutura atividade.”- 25 29. 40

A poténcia antibacteriana é fortemente influenciada pelo impedi-
mento estérico do substituinte em N-1.18 Foi demonstrado que para boa
atividade ¢ necessdrio, na posi¢ao 1, a presenga de grupamento como a
etila, por exemplo no caso do enofloxacino, lomefloxacino, norfloxacino
e pefloxacino. A substituigio do grupamento etila por ciclopropila resul-
tou no ciprofloxacino, que possui atividade 2 a 8 vezes maior. O pardme-
tro “sterimol lenght [L]" encontrado por Koga et al.”® para os substituin-
tes da posicdo 1 é L = 4,2. Dessa forma, quinolonas que possuem
grupamento etila (L. = 4,11), 2-fluoroetila (L = 4,24), vinila (L. = 4,24),
metoxila (L = 3,98), ciclopropila (L = 4,14), isopropila (L. = 4,11) e t-butila
(L = 4,11) exibiram forte atividade. Substituintes como metila, ciclobu-
tila, ciclopentila ou fenila na posicdo 1 reduziram a atividade do com-
posto.38. 3

A posicdo 2 ndo possui substituintes em razdo de sua proximidade
com o sitio de ligacdo enzimatico,!® que é o conjunto de grupamentos
carboxilico em C-3 e carbonilico em C-4. Tais grupamentos sdo essen-
ciais para a interago com a DNA girase.¥2 Entre as novas quinolonas
ndo ha modificagtes nos substituintes da posi¢ao 4 e tem-se conheci-
mento que a carbonila € necessaria para a manutencao da atividade.”
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A introdugdo de substituintes na posi¢ao 5, como 0s grupamentos
hidroxila, metoxila, metiltio, metila, amino e halogénios geralmente
diminuem a atividade. Somente o grupamento amino nas 6,8-difluor-1-
ciclopropilquinolonas melhora a poténcia de atividade antibacteriana
contra Gram-positivas e negativas.38: 10

A atividade diminui na seguinte ordem de substitui¢do!® em C-5:

(NH2>CIZFZOH

O 4atomo de flilor na posigao 6 favorece a ligagdo da enzima DNA
girase e aumenta a penetragio na célula bacteriana.?® A substituigdo do
flior da posigdo 6 por qualquer outro substituinte resulta na diminuigao
de atividade antibacteriana.”8: 16

Os substituintes da posig¢do 7 estio diretamente associados as pro-
priedades das quinolonas, bem como ao espectro de atividade antibac-
teriana, biodisponibilidade e efeitos colaterais. O anel piperazinico
ligado ao C-7 melhora a afinidade com o local especifico da enzima DNA
girase, ¥ mas nao confere boa absorgdo oral. Esse problema pode ser
diminuido com a introdugdo de metilas no anel piperazinico, que
aumenta a atividade in vivo como no esparfloxacinoe.

Os derivados com atomo de flior na posicdo 6 e um grupamento
piperazinico na posicdo 7 apresentam maior atividade antibacteriana,
inclusive contra bactérias Gram-negativas como Pseudomonas e
Gram-positivas como Staphylococcus aureus. A introducgéo de substi-
tuintes no C-7 melhora a atividade antibacteriana com grupamento
basico, que é necessario, especialmente, para a atividade in vivo. A ati-
vidade antibacteriana contra bactérias Gram-negativas decresce na
seguinte seqiiéncia destes compostos: 18

3'-aminopirrolidinil > piperazinil > 3'-metilpiperazinil 2
4'-metilpiperazinil > 3'-hidroxipirrolidinil.

Ja contra Gram-positivas a atividade antibacteriana decresce na
seguinte ordem:

3’-aminopirrolidinil > 3'- hidroxipirrolidinil > 4’-metilpiperazinil >
3'-metilpiperazinil > piperazinil
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O grupamento 3'-aminopirrolidinil como 7-substituinte aumenta a
poténcia in vitro contra bactérias Gram-positivas e P. aeruginosa. Entre-
tanto, a atividade in vivo nao corresponde a in vitro, em razao das proprie-
dades fisicas, como a baixa solubilidade em agua e a pouca absorgdo
oral. A introdugdo de grupamentos metila procura modificar tais carac-
teristicas fisicas.!¥” Quinolonas com grupamentos néo ciclicos na posi-
¢ao 7, como amino, alquiloxila, alquiltio e ariltio, ndo mostraram boa ati-
vidade,” enquanto o grupamento 4-piridil na posi¢do 7 aumenta a
poténcia contra bactérias Gram-positivas.

A introducdo de um halogénio como fluor, cloro ou bromo na posi-
¢do 8 aumenta a poténcia antibacteriana, especialmente contra Gram-
positivas.?? A adigdo de um atomo de fltor na posicdo C-8 aumenta a
absorcao oral,!® e o flior da posigdo C-8 é responsavel pela maior ativi-
dade In vitro e in vivo dos derivados.®® Os compostos com substituintes
na posigdo 8 possuem a seguinte ordem para atividade in vitro contra
bactérias Gram-negativas:

F>H > Cl= OCH; > Br > CN 2 SCH, >> NH,, OH, NO,

e contra Gram-positivas:

OCH;>F > Cl > H > Br >> CN, OH, SCHj, NO,, NH,

As rotas metabolicas variam de acordo com a molécula e, especial-
mente, com 0 substituinte em N-1. A fim de evitar a transformagao
metabdlica desse anel, grupamentos metila tém sido introduzidos nas
posigbes 3 e 5, como, por exemplo, o esparfloxacino.!®

O isbmero (-) ofloxacino é 8 a 128 vezes mais potente que o isémero
(+), enquanto outros isémeros apresentam pouca ou, até mesmo, nenhu-
ma diferenca na atividade, como no caso do temafloxacino, para o qual os
isdmeros possuem atividade antibacteriana in vivo semelhantes.!8

Por meio dessas modificagdes estruturais, foram sintetizadas quinolo-
nas com maior atividade antibacteriana e com propriedades fisico-quimicas
que conferem diferentes caracteristicas farmacocinéticas e terapéuticas. s

5 Caracteristicas farmacocinéticas

O esparfloxacino, massa molecular 392,4, em condigdes fisiologicas
apresenta pK, de 6,27 e 8,80, sendo estavel no plasma e na urina,? por 24
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horas a 37°C e por 28 dias a -20°C. Esta fluorquinolona € bem absorvida no
duodeno, jejuno, ileo e cblon, ao contrdrio do estémago. O farmaco atra-
vessa a membrana intestinal por dois mecanismos, ou Seja, processo pas-
sivo e sistema mediador dipeptideo. A disponibilidade sistémica apds
dose oral é de 60% em 1atos e de 80% a 90% em cdes e macacos.5’

A concentragao maxima plasmatica e a rea sob a curva de concen-
tragdo versus tempo (ASC) aumentam linearmente com o aumento da
dose oral até 400 mg. Porém, em doses de 600 e 800 mg ha uma leve
diminuigao da biodisponibilidade do esparfloxacino, provavelmente, por
causa da satura¢do do processo ndc passivo envolvido na absorc¢éo.
Uma concentragdo plasmatica maxima de 1,40 mg/] foi verificada por
Bron et al.}” apds a administragao oral de 400 mg. O steady-state é atin-
gido na segunda hora?® apos a administragdo de 400 mg/dia.

Aproximadamente 37% de esparfloxacino é ligado as proteinas
plasmaticas, apds dose unica oral de 400 mg em voluntarios sadios. O
grau de ligagdo ndo parece ser afetado pela administragao do farmaco a
200 mg duas vezes ao dia.’¥ A caracteristica mais importante em estu-
dos farmacocinéticos é a meia-vida prolongada.10% 108,133 A Jenta elimi-
nagao do esparfloxacino pode estar relacionada a circulagao entero-
hepatica®® de aproximadamente 40% e eliminagdo extra-renal,'® como
foi demonstrado em estudos in vivo. Pela eliminagdo de 13% a 21% na
urina e 21% a 80% nas fezes, apés dose unica oral de 10 mg/kg, 0 com-
portamento de esparfloxacino com #C em ratos foi determinado.® Em
estudos com MC-esparfloxacino em doses repetidas de 10 mg/kg
durante 14 dias em ratos, a eliminagédo diaria do farmaco foi de 20% na
urina e 73% nas fezes.%

A distribuicéo de esparfloxacino no fluido cérebro-espinhal foi ava-
liada em pacientes com disfuncoes renais.” A razao entre a concentra-
¢do do fluido cérebro-espinhal e a plasmatica é de aproximadamente
0,25 e 0,35 respectivamente, para doses Unica e continuada. Estas con-
centra¢oes sdo inferiores as do ofloxacino e fleroxacino, o que pode sig-
nificar menor incidéncia de efeitos adversos no nivel de SNC.

Apés administracdo Unica de esparfloxacino, o composto, rapida-
mente absorvido, é distribuido nos tecidos em concentragdes mais ele-
vadas do que os niveis plasmaticos, biotransformado como glicuronideo
e excretado principalmente pela bile.8. 9. 118 A glimina¢io de esparflo-
Xacino ocorre, principalmente por via extra-renal, 8 ou seja, 1/3 foi elimi-
nado pela urina e 2/3, pelas fezes. Além da eliminagdo renal e extra-
renal, o esparfloxacino possui biotransformagio hepética, excregao
biliar e secregdo transluminal através da mucosa entérica.!44
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A biotransformagéo de esparfloxacino ocorre no grupamento carbo-
xilico no C-3, no qual produz um conjugado glicurénico.

O volume de distribuigao aparente (Vd/F) de esparfloxacino é ele-
vado, com faixa de 4,3 a 5,5 I/kg, quando comparado a outras quinolo-
nas como ciprofloxacino (1,7-1,9 Vkg),*! enoxacino (1,6-2,9 Vkg),26 flero-
xacino (1,4 I/kg)!® 183 e ofloxacino (1,3 I/kg).%

O esparfloxacino, secretado pela saliva e liquido lacrimal, possui
excelente distribuigdo tecidual e penetragao nos fluidos extracelula-
res. 1 As concentraces salivares de esparfloxacino correspondem a
66%-70% das concentragdes plasmaticas, o que pode indicar a saliva
para a monitorizagdo terapéutica do farmaco.

As fluorquinolonas possuem valores de meia-vida maiores que 0s
do seu precursor, o acido nalidixico, que é de 2 horas. A t,, do ciprofloxa-
cino é de 3-4 horas; norfloxacino, 3-4h 30min; ofloxacino, 6-7 horas; e 0
pefloxacino, 10-14 horas. A t;,, do esparfloxacino é de 16-20 horas,”. 144
sendo considerada longa quando comparada a outras quinolonas, o que
favorece a administracdo de dose diaria. O t, 4 de novos quinolénicos
encontra-se entre 1 e 4 horas apds a administragéo.%. 109

6 Toxicidade

A toxicidade das novas quinolonas é baixa e, quando comparada a
de outros agentes antimicrobianos, é bastante segura. Disturbios gas-
trintestinais, como nauseas, vémitos, diarréia e dispepsia sdo os mais
frequentes, em cerca de 2% a b% dos pacientes em tratamento. Sao rela-
tadas poucas reagdes no nivel de sistema nervoso central (1% a 2%),
como cefaléia, tontura e insénia. Os efeitos neurotéxicos, como depres-
séo, alucinagdes e reagbes psicoticas sdo raros (inferiores a 0,5%) e rever-
siveis com o término do tratamento. Da mesma forma, as reagdes de
hipersensibilidade sdo muito pouco freqlentes, ou seja, 0,4% a 1% dos
pacientes tratados, e incluem reagoes alérgicas, urticéria, eritema, erup-
¢oes e fototoxicidade, como também os relatos de hipotensao, taquicar-
dia, anemia, leucopenia, trombocitopenia e reagdes nefrotdxicas.

A incidéncia de fototoxicidade causada pelas fluorquinolonas, que
ocorre com freqiiéncia de 0,0256% a 15%, vem sendo investigada. A
melhor hipétese esta relacionada com a interag¢éo entre a luz e a fluor-
quinolona, que resulta na formacédo de produtos de fotodegradacao e
radicais oxigenados.® Tais produtos podem ser causadores de danos
nos tecidos.8® A fototoxicidade de quinolonas foi demonstrada em estu-
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dos!1. 40. 46, 55, 126, 155 que apontam quinolonas de primeira geragio, como
acido nalidixico, dcido exolinico, acido pipemidico, cinoxacino e rosoxa-
cino, e quinolonas de segunda geragdo, como enofloxacino, fleroxacino,
norfloxacino e ofloxacino. Nesse mesmo estudo, os autores referem que
o ciprofloxacino néo induziu fototoxicidade nas mesmas concentragdes
utilizadas para as outras quinolonas. Porém, o potencial fototoxico do
ciprofloxacino foi demonstrado em estudos in vitro € in vivo. 4

Em estudo sobre a penetracdo de esparfloxacino no humor aquoso
ap6s administragdo oral em 28 pacientes, néo foi observada a ocorréncia
de qualquer efeito adverso, provavelmente por causa da pequena quan-
tidade de amostra administrada ou pelo curto periodo de tratamento.!?
Porém, em estudo realizado entre 1990 e 1992 no Sparfloxacin Investiga-
tor's Brochure-Rhéne-DPC - Europe, com 4.087 pacientes submetidos a
longas exposigdes em terapias, foi observado que 198 pacientes, ou
seja, 4,8%, apresentaram algum efeito adverso. Os mecanismos desses
efeitos ainda ndo foram determinados,”” podendo estar envolvidos com
as proprias substdncias ou com os produtos formados pela incidéncia de
radiagdo UV. Esses produtos podem ser toxicos ou instaveis ou reagir e
formar derivados também toxicos.b! A fotossensibilidade induzida por
farmacos ¢é geralmente iniciada pela absor¢do de energia luminosa pelas
substancias que entio provocam reagdes quimicas no organismo. Sao
trés os possiveis mecanismos de reagdes fototoxicas: farmacos ativados
ligam-se covalentemente ao DNA e as proteinas; os produtos formados
por fotodegradagao provocam lesées no organismo; e, finalmente, far-
macos transferem a energia absorvida a moléculas de oxigénio, for-
mando oxigénio reativo que causa danos inespecificos ao organismo.
A fototoxicidade das flucrquinolonas pode ser dependente de espécies
com oxigénio reativo.18

Os produtos de degradagdo de farmacos podem ser causadores de
toxicidade, porém substancias altamente estaveis podem desencadear
problemas ambientais. 168

Em relag¢do aos produtos de fotodegradagao, a substituigdo do fluor
ou hidrogénio da posigdo 8 do nicleo quinolinico por metoxila pode
aumentar a estabilidade a luz UV-A e diminuir a fototoxicidade em
camundongos.%2 %4

As quinolononas antibacterianas tém sido sintetizadas ha trés déca-
das, desde a descoberta do 4cido nalidixico. Entretanto, poucos trabalhos
tém sido publicados sobre os produtos de degradagéo.2’. %4. 123, 153, 168

A fotodegradagdo do acido nalidixico foi avaliada em diversos tra-
balhos®- 152 ¢ pode ser decorrente de mecanismos via radicais livres,
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que resultam em produtos incluindo derivados descarboxilados.4”- 103
Esses produtos podem levar, além da diminui¢do de atividade do far-
maco, a ocorréncia de reagdes adversas.®® 139 140 A Rhone-Poulenc
refere que a fototoxicidade ocorre ainda com elevada freqiiéncia, apesar
de o esparfloxacino apresentar toxicidade menor que o acido nalidixico
em ensaios com animais. !’

Uma vez que as reages de fotossensibilidade sdo observadas como
efeitos adversos, apds a terapia com quinolonas, é importante avaliar o
potencial téxico dos produtos de fotodegradagdo. A degradacédo pode
ser evitada protegendo o farmaco da luz natural e/ou artificial. Dessa
forma, tais produtos devem ser armazenados em frascos de vidro &mbar
para minimizar a perda de atividade terapéutica desses poderosos agen-
tes antibacterianos. 153

7 Reagodes adversas

Em pesquisa sobre a freqiiéncia de efeitos colaterais em 1.540 pa-
cientes em tratamento com norfloxacino, os autores verificaram que
aproximadamente 1% dos pacientes precisaram interromper o trata-
mento por causa das reagdes apresentadas, que incluiam nauseas
(1,9%), cefaléia (1,2%), tontura (1,2%) e desconforto no trato gastrintesti-
nal como dispepsia, vomito e flatuléncia (0,3%).32 37. 113 Também foram
descritas reac0es inflamatorias associadas a precipitagao de complexos
do farmaco nos tubulos renais.13?

Em razdo das reacles adversas apresentadas, o temafloxacino,
desenvolvido pelo Laboratério Abbott e aprovado pela FDA, em janeiro de
1992, foi retirado do mercado em junho do mesmo ano, por causa da sin-
drome que consistia em hemolise associada a disfungao renal, coagulo-
patia ou disfun¢ 4o hepatica, conhecida como sindrome do temafloxa-
cino.34 8 Trovafloxacino, licenciado no Canada pela Pfizer sob 0 nome
comercial de Trovan®, também foi retirado do mercado pouco tempo
apos o langamento, em junho de 1999, em virtude de reag¢des adversas.

Como podem afetar o desenvolvimento de cartilagens, as fluorqui-
nolonas sdo contra-indicadas para criangas, adolescentes, gestantes e
lactantes .52

8 Interagdes medicamentosas

Desde o primeiro relato de interagéo do ciprofloxacino com antiaci-
dos contendo aluminio ou magnésio,®® em 1985, muitos trabalhos tém
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sido desenvolvidos para avaliar o efeito sobre a biodisponibilidade de
fluorquinolonas, que ¢ diminuida diferentemente para cada uma, mos-
trando ser dose-dependente.® O mecanismo de inibicdo ainda néo foi
elucidado, mas talvez esteja associado a quelagéo da quinolona com o
cation. 1 A co-administragdo de 200 mg de esparfloxacino com 1 g de
hidréxido de aluminio diminuiu a concentra¢do plasmatica do farmaco,
todavia a ty,, néo foi afetada pelo antiacido.43 Comparada a outras qui-
nolonas, a concentragdo de esparfloxacino € pouco afetada em presencga
de hidréxido de magnésio ou de aluminio.

A interagdo de fluorquinolonas com alimentos e medicamentos
antiacidos, antitilceras, antagonistas de receptores H,, como a raniti-
dina; antimuscarinicos como a pirenzepina, o sulfato ferroso e outros é
apresentado em trabalho de revisdo.%

A co-administragdo de algumas quinolonas como ciprofloxacino,
enoxacino, pefloxacino e tosufloxacino com teofilina produz o aumento
das concentragdes plasmaticas do broncodilatador, 2. 14 como conse-
gliéncia da inibicdo da biotransformagio hepatica desse farmaco. Esse
efeito ocorre também na presenca de cafeina ou varfarina.

Ao contrario de outras fluorquinolonas, a administragdo concomi-
tante de esparfloxacino com a teofilina nédo alterou os pardmetros farma-
cocinéticos, assim como néo foi afetada a excregao urindria da teofilina
e seus metabolitos.1%0 Isso indica que o esparfloxacino ndo interfere no
sistema citocromo P450. Da mesma forma, o fembufeno, antiinflamato-
rio ndo esterdide, provoca aumento na neurotoxicidade de outras quino-
lonas, como o enoxacino, o qual inibe a ligagdo do 4cido gama aminobu-
tirico (GABA) com as membranas sinapticas levando & excitagdo do
SNC e, eventualmente, as convulsdes. O esparfloxacino nao interage
com o fembufeno.¥

A probenecida bloqueia a secre¢do tubular de compostos anidnicos
como as penicilinas. A administragio de probenecida diminui a depura-
¢do (renal clearance - CLp) das quinolonas, prolongando a ty, €
aumentando a area sob a curva (ASC). Tal fato sugere que a secregao
tubular possui importante papel na excre¢ao das quinolonas. No caso
do esparfloxacino 200 mg, 0 CLz e o ASC néo foram alterados apds
administragdo de 1,5 g de probenecida, 0 que indica que a excregao
renal desse farmaco difere das outras quinolonas, as quais sofrem
secrec¢do tubular, enquanto o esparfloxacino é reabsorvido nos tubulos
distais dos néfrons. 144 Dessa forma, o comportamento renal diferencia-
do em relagdo a outras quinolonas pode explicar 0 maior tempo de
meia-vida desse farmaco.
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Por praticamente ndo possuir interagdes com outros farmacos e ser
um agente antimicrobiano eficaz e seguro, o esparfloxacino podera ser uma
importante ferramenta na terapéutica. Tais fatos corroboram a neces-
sidade de que sejam realizados maiores estudos com essa classe de
farmacos.

9 Quinolonas contra infecgées causadas por micobactérias

As doenc¢as micobacterianas sdo alvo de constante interesse nos
paises desenvolvidos. Dessa forma, a tuberculose, apés um periodo de
declinio, reemergiu em razao da estrutura social da populagéo e a epide-
mia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA).!® A SIDA é res-
ponsavel pelo aumento das micobacterioses atipicas, particularmente
as causadas pelo complexo Mycobacterium avium-intracellulare. Em
estudos utilizando cepas de M. tuberculosis, o norfloxacino e o pefloxa-
cino foram pouco ativos,®® enquanto o ciprofloxacino e o ofloxacino
apresentaram boea atividade.”® Novas quinolonas, como o esparfloxa-
cino, sdo mais ativas in vitro, além de possuirem atividade contra mico-
bactérias que desenvolvem-se no interior de macréfagos. 121 130. 131 A atj-
vidade in vitro das fluorquinolonas esta sendo confirmada por meio de
modelos animais, inclusive para demonstrar a poténcia antibacteriana
de quinolonas contra M. leprae.4® 9. 88. 99

A CIMg,de 0,06 mg/1 para o esparfloxacino diante da M. tuberculo-
sis, 187 foi inferior as encontradas em outras quinolonas testadas: clina-
floxacino 0,125; levofloxacino 0,25; ciprofloxacino 0,25; e ofloxacino
0,5mg/l. Somente o esparfloxacino e o clinafloxacino apresentaram
CIMg,de 0,5 e 1 mg/l e CIMgyde 1 e 2 mg/], relativamente baixas quando
testadas em M. tuberculosis multi-resistente. Quando as guinolonas
foram testadas contra M. kansasii®? e M. scrofulaceum, o esparfloxacino
apresentou a menor CIMg,, ou seja, 1 e 0,5 mg/], respectivamente e
CIMgpde 2 e 1 mg/1. As outras quinolonas testadas apresentaram CIMjg,
superiores a 4 mg/l. No ensaio utilizando o complexo M. avium-intracel-
lulare e M. chelonae, todas as quinolonas apresentaram CIMg, superio-
res a 8 mg/l.

O aumento da incidéncia de tuberculose e infec¢des micobacteria-
nas atipicas, especialmente em pacientes aidéticos, vem sendo acom-
panhado pelo aumento de resisténcia dos microrganismos acs agentes
quimioterapicos.68

320 Rev. Ciénc. Farm., Sdo Paulo, 20(2): 301-333, 1999



Fluorquinolonas como ciprofloxacino, norfloxacino e ofloxacino nédo
inibiram o M. avium, porém a atividade dessas fluorquinolonas associa-
das a agentes tuberculostéticos tem demonstrado efeito sinérgico ante
micobactérias atipicas.54 169

0O efeito sinérgico de ciprofloxacino e amicacina® ou etambutol'62 e
pefloxacino, ofloxacino e ciprofloxacino associados a isoniazida e rifam-
picina® 24 foi demonstrado ante M. tuberculosis, M. chelonei, M. fortui-
tum e M. avium.

O Mycobacterium tuberculosis apresentou sensibilidade de 93,9% a
estreptomicina, 94,4% a isoniazida, 92,2% a rifampicina, 98,9% ao etam-
butol e 100% a pirazinamida; as micobactérias atipicas (MOTT) foram
resistentes a isoniazida, rifampicina e etambutol e somente 44,2% sensi-
veis a estreptomicina. Ja o ciprofloxacino apresentou consideravel ativi-
dade contra M. tuberculosis e o grupo MOTT, de 97,2% e 73,7%, respec-
tivamente.?0

Foram realizados estudos que avaliaram as atividades de esparflo-
xacino, temafloxacino, azitromicina e rifapentina contra duas cepas de
M. avium isoladas de pacientes aidéticos comparando com a claritromi-
cina.’?! O esparfloxacino reduziu significativamente a replicagao intra-
celular. Além disso, quando associado a azitromicina mostrou ser ainda
mais ativo. A atividade de esparfloxacino foi determinada contra o M.
avium-intracellulare e M. kansasii, 16 187 embora tal atividade seja infe-
rior aquela encontrada em outras publicagdes. 12 76. 131, 165,166 Ag concen-
tragdes inibitérias minimas (CIM) de esparfloxacino contra M. tuberculo-
sis in vitro foram inferiores as do ciprofloxacino e ofloxacino, assim como
as CIM in vivo em camundongos infectados com M. tuberculosis. O
esparfloxacino foi seis a oito vezes mais ativo do que o ofloxacino.”

As atividades de esparfloxacino, ciprofloxacino e ofloxacino foram
comparadas ante 44 cepas de micobactérias.!%® As concentragdes inibi-
térias minimas de esparfloxacino foram inferiores as dos outros agentes,
especialmente diante da M. avium-intracellulare. Esses resultados indi-
cam que esta fluorquinolona pode ser de grande importancia para o tra-
tamento de infecgdes causadas por esses MiCrorganismos.

10 Perspectivas

A industria farmacéutica procura atender & necessidade de que
novos farmacos satisfagam a terapéutica mundial. Dessa forma, o inves-
timento com estudos no desenvolvimento de novas quinolonas parece
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ter mercado garantido,’® uma vez que pesquisas indicam que as fluor-
quinolonas sdo consideradas uma classe dominante na década de 1990,
provocando a queda das cefalosporinas.® Tal fato deve-se a dois crité-
rios considerados importantes pela terapéutica, isto &, largo espectro de
acdo antimicrobiana e aceitacdo do paciente, que esta relacionada a
pouca incidéncia de efeitos adversos e ao nitmero reduzido de adminis-
tragoes didrias.

O largo espectro de atividade das fluorquinolonas, associado a
baixa incidéncia de efeitos colaterais em pacientes adultos, é respon-
savel pela elevada utilizagdo na terapéutica em um curto espago de tem-
po!3® e pelo grande numero de publicagdes a respeito dessa classe de
antibacterianos.4 119

A comunidade cientifica devera decidir sobre a necessidade de fluor-
quinolonas com maior espectro antimicrobiano ou o desenvolvimento
de compostos para alvos especificos, nos quais modificagoes podem
atribuir atividade contra agentes causadores de malaria, toxoplasmose,
DNA-viroses, fungos ou bactérias quinolonas-resistentes. Também
devera pesquisar sobre a utilizagdo individual, ou em associagdo, com
outros agentes que contribuam com o aumento da eficacia e com a
diminui¢éo do risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana.5 42

Esses fatos associados & funcionalizagdo do nucleo das quinolonas,
0 qual ¢ passivel de modificagdes quimicas, podem favorecer o planeja-
mento Iacional de novos farmacos, desenvolvendo derivados mais
potentes, com maior penetragao no fluido cérebro-espinhal e no sistema
nervoso central, menor resisténcia e maior tolerabilidade do paciente.!®
Esses fatores permitem estimar uma distribuigdo projetada de trés
bilhdes de ddlares no ano de 1995, apontando como lider do mercado o
ciprofloxacino com 18% (600 milhGes de dolares) do valor total, seguido
de lomefloxacino (15%), fleroxacino (13%) e esparfloxacino (10%).53
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m ABSTRACT: A revision was accomplished in the literature on the quinolones,
antibacterial class that presents wide action spectrum, focusing, mainly, the
sparfloxacin, third generation fluorquinolone which has potente activity
against Gram positive organisms, including Streptococcus pneumoniae and
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Gram negative orga-
nisms, Legionella spp, Mycoplasma spp, Chlamydia spp and Mycobacterium
spp, including multidrug resistant organisms.

n KEYWORDS: Antibacterial activity; fluoroquinolones, quinolones; sparfloxacin.
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