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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogada
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
ASUNTO Radicacion 09 120 908
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 519
Oficio 14 1
Folios 15 @ 20
Patente de invencidn ] Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional .
Via PCT (Fase Nacional) 4 Capitulo | Capitulo 11
No. Solicitud Internacional PCT/KR2008/002108
Fecha de Presentacion Internacional 14/Abril/2008

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 45 a 101 27/Octubre/2009
Reivindicaciones: Folios 102 a 104 27/0ctubre/2009
Prioridad: KR 10-2007-0036574 13/Abril/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 89 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de fa
pricridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Aspartato de acido-ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-
diaza-espiro[3.4]oct-6-il)-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftidrina-3-carboxilico, método para
preparar el mismo, y composicion farmacéutica antimicrobiana que comprende la
misma’.

El problema planteado en esta solicitud consiste en {a necesidad de suministrar
agentes antimicrobianos derivados de quinolona mejorados contra Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una sal de
acido aspartico del acido-ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-
espiro[3.4]Joct-6-il)-4-ox0-1,4-dihidro-[1,8]naftidrina-3-carboxilico representada por la
formula (i):

i

AL

L] N
4 v "‘?, 1 M

FOT ()

Expediente  09-120908 Ter Art 45



168

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CQ7D471/04//487/10, AB1K31/47, A61P31/00.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 10 no es patentable de acuerdo con el Art citado.
5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicacion 3 no es clara, concisa, ni esta soportada en la descripcion cuando
emplea el término “disolvente” sin especificar a cual hace referencia, lo cual es
impreciso, no permite distinguir la invencién del estado de la técnica, tampoco
permite que la persona del oficio normalmente versada en la materia distinga cual es
el disolvente en el cual es posible Hevar a cabo la reaccion. Se sugiere eliminar ¢l
termino o definir los disolventes, de acuerdo a lo soportado en la descripcion, de
manera precisa de tal manera que pueda definirse claramente el objeto de la
invencion,

La rewvindicacton 3 no es clara porque hace referencia a un procedimiento pero este
no se define mediante caracteristicas como alguna condicién especifica en que
debiera realizarse. Se sugiere, entonces, definir la invencion por sus caracteristicas
esenciales.

La reivindicacion 9 es idéntica a la reivindicacién 1. Se sugiere eliminar esta
reivindicacion del pliego reivindicatorio.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad 13 de abril de 2007 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

. ltem Documento Tituio Fecha de Publicacién*
Quinolone carboxylic acid

D_1 WQO355/00393 derivatives 07/Enero/19%9
’ In vitro and in vivo antibacterial

D2 Articulo' activities of DW-224a, a new Juniof2006
i fluarecnaphthyridone
: Infusion solutions of 1-

. cyclopropyl-6-fluoro-1,4-di-hydro- .

D3 . US 5.563.140 4-0x0-7-(1-piperazinyl)-quinoline- 18/Septiembre/1890

| 3-carboxylic acid
Aqueous solutions of pyridone

| D4 US 4.957.922 carboxylic acids 08/Octubre/19%6

D1

http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=9
900393A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=19990107&DB=&locale=en_EP, divulga
(ejemplo 1, pg. 25, In 26 — pg. 26, In 13) el compuesto metano-sulfonato de acido-
ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2 6-diaza-espiro[3.4]oct-6-il)-4-oxo-1,4-dihidro-
(18]naftidrina-3-carboxilico, un método para su preparacion y composiciones
farmacéuticas que la contienen.

" Park H, et al; In vitro and in vivo antibacterial activities of DW-224a, a new fluoronaphthyridone;
Antimicrobial agents and chemotherapy; Vol. 50, No. 6; Junio 2006; pg. 2261-2264, fls. 158 - 161.
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D2 (fls 158 - 161) divulga (pg. 2261, fl 158) la sal clorhidrato de acido-ciclopropil-6-
fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-espiro[3.4]oct-6-il)-4-0x0-1,4-dihidro-[1,8]naftidrina-
3-carboxilico.

D3

http://www.google.com/patents 7id=UVkgAAAAEBAJ&pg=PA 1&Ipg=PA1&dq=us+4957
922&source=bl&ots=fIRPcNg6Xs&sig=t8pD45cy49srZWoO-
ZLYOR_icqo&hl=en&sa=X&ei=cdoFUNGZJlyo8QSfIYWACA&ved=0CDYQBAEWAA#RY
=onepage&g=us%204957922&f=false, divulga {ejemplo 42, col 13 — 16} la sal de
acido aspartico del acido-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-
quinolina-3-carboxilico.

D4

http:/imvww.google.com/patents ?id=2VgpAAAAEBAJ&pg=PA 1&Ipg=PA1&dq=us+5563
149&source=bl&ots=vLSIG1jJHz&sig=ENLAJOEIrvAVae3F S6ndix2rV4Y&hl=en&sa=X
&ei=9NoFUMOUHII08ASBy8z5Bw&ved=0CDYQBAEWAA#V=0nepage&q=us%205563
149&f=false, divulga (col. 4, ejemplo 8, col. 5, tabla 1) |la sal de acido aspartico del
acido-1-ciclopropil-6-flucro-4-oxo-7-([1a,5a,6]-6-amino-1-metil-3-
azabiciclo[3.2.0)heptan-3-il)- 1,8-naftidrina-3-carboxilico.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una sal de acido aspartico del acido-ciclopropil-6-
fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-espiro[3.4Joct-6-il)-4-0x0-1,4-dihidro-[1,8]naftidrina-
3-carboxilico representada por la férmula (I)
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~Comparacion de las caracteristicas tecnlcas esenciales, con |as del estado de la técnica:
: T T
Caracteristicas ! o1 ‘ D2 | D3 ; D4
esenciales . ! ! :
- Sal  de Acido ! L .
Sal de acido . Sal de 4cido
Sal de cido l metano-sulfénico | Sal . d.e acido | i aspartico de | aspartico de {col.
aspartico de | (ejemplo 1, pg. 25, | clorhidrico de (pg. | |(e;emplo 42, col | 4, ejemplo 8, col. !
i 26 - pg. 26, In | 2261, fl 158): | + Elemplo S, col.
43 ) l 5, tabla 1}
acido-ciclopropil- | acido-ciclopropil-  acide-ciclopropil- , Acido-1- Acido-1-
6-flucro-7-{8- | 8-fluoro-7-(8- ! 6-fluoro-7-(8- CicloProDIl-6- ciclopropit-6-
metoxiimino-2 B- metoxiimino-2 8- | metoxiimino-2,6- fluorg-‘i Fil-dihidro— fluoro-4-oxo-7-
diaza - diaza- f diaza- i 4-oxo-7:(‘f- {[1a,5a,6B]-6-
espiro(3.4joct-6- | espiro[3.4]oct-6- espiro[3.4joct-6- inerazini amino-1-metil-3-
il}-4-0x0-1,4- | ii)-4-0x0-1,4- il)-4-0x0-1,4- piperazinil)- azabiciclo[3.2.0]he !
! diudro- -~ dihidro- ! dihidro- ' q”'rg°"’l.‘|?'3' ptan-3-i}- 1.8
(1.8Jnaftidrina-3-  [1.8]naftidrina-3-  [1,8]naftidrina-3- ‘(:gi ;’;Ioigcma] naftidrina-3- !
_ carboxilico carbexilico carboxilico P carboxllico

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulgan ia sal metano-sulfonato y la
sal clorhidrato de acido-ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-espiro[3.4]oct-
6-il)-4-ox0-1,4-dihidro-[1,8]naftidrina-3-carboxilico respectivamente.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1y los compuesto de D1
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y D2 consiste en que divulga de manera especifica la sal aspartato del acido-
ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2 ,6-diaza-espiro{3.4]oct-6-il)-4-oxo-1,4-dihidro-
[1.8]naftidrina-3-carboxilico.

El efecto que togra el incluir esta caracteristica es que |la sal tiene mayor solubilidad y
menor toxicidad.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad de sales del acido-ciclopropil-8-fluoro-7-(8-
metoxiimino-2,6-diaza-espiro[3.4]oct-6-il)-4-0x0-1,4-dihidro-{1,8]naftidrina-3-
carboxilico con mayor solubilidad y menor toxicidad a los ya conocidos en el estado
del arte.

Sin embargo, es de conocimiento comun para la persona del oficio normalmente
versada en la materia que el mejoramiento de la disolucion de farmacos que son
acido o bases débiles poco solubles es uno de los principales motivos para la
formacion de sales {pg. 19y 28, fl 163). Ademas, que la seleccidn y [a preparacion de
una sai adecuada dan la oportunidad de modificar caracteristicas fisicoquimicas y
mecanicas de los farmacos que permiten el desarrollo de formas farmacéuticas con
mejor biodisponibilidad, estabilidad, entre otros (pg. 163, fl 164). Asimismo, que la
eleccion de una sal en particular esta determinada por la acidez o basicidad del grupo
ionizable, la seguridad del grupo potencial para la formacion de la sal (contra-ion),
indicaciones del medicamento, ruta de administracién y la dosis, entre otros (pg. 167,
fl 166)°. Ademas, la formacién de sales con acido aspartico ya esta divulgada en los
documentos D3 y D4, en donde diferentes agentes antimicrobianos de! tipo
fluoroquinolona® forman sales con este acido para mejorar la solubilidad de los
compuestos (D3: ejemplo 42, col 13 - 16; D4: col. 4, ejempio 8, col. 5, tabla 1).

Por otra parte, aunque en la descripcién se encuentra soporte de la mayor solubilidad
de la sal aspariato del &cido-ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2 6-diaza-
espiro{3.4]Joct-6-il}-4-oxo-1,4-dihidro-{1,8]naftidrina-3-carboxilico en comparacién con
el clorhidrato, no se encuentra soporte respecto del metano-sulfonato, ademas, en
D4 esta divulgadoe que fa formacion de la sal aspartato con un agente antimicrobiano
del tipo fluoroquinolona incrementa de manera sorprendente su solubilidad (col. 4,
ejemplo 8, col. 5, tabla 1). Asimismo, aunque en la descripcion se encuentra soporte
de la toxicidad de la sal de la invencién respecto de la sal metano-sulfonato y del
clorhidrato, esto so6lo ocurre para el D-aspartato, no se encuentran soportes
correspondientes al L-aspartato. Por lo anterior, no se puede concluir que la sal
aspartato del acido-ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-espiro[ 3.4]oct-6-il)-
4-ox0-1,4-dihidro-[1,8]naftidrina-3-carboxilico reclamada en esta solicitud tenga un
efecto tecnico inesperado o una ventaja superior en comparacion con las sales
clorhidrato y metano-sulfonato del estado de la técnica cercano.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se veria
suficientemente motivada de acuerdo a sus conocimientos comunes y lo divulgado en
los documentos D3 o D4 para formar sales de acido aspartico con el acido-
ciclopropil-6-fluoro-7-{8-metoxiimino-2,6-diaza-espiro[3.4]oct-6-il)-4-0x0-1,4-dihidro-
[1.8]naftidrina-3-carboxilico, en lugar del acido metano sulfénico o el acido clorhidrico
de D1 o D2, respectivamente, para llegar asi al objeto de fa reivindicacion 1 de la

? Handbook of pharmaceutical salts. Properties, selection and use; Wiley-VCH; 2002, Chapter 7 “A
Erocedure for salt selection and optimization”; pgs. 162-167; pgs 19 y 28; {fls 162 - 166).

De acuerdo al documento D2, el compuesto de la invencion es un antibidtico de la familia de las
floroguinclonas (pg. 2261, ft 158, cal. 1)
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solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusién: La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18) segun lo divulgado en los
documentos D3 con D1, D3 con D2, D4 con D1 o D4 con D2.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 y 5 - 9 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacién 3 consiste en un método para preparar |a sal de acido aspartico del
acido-ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-espiro[3.4]oct-6-il)-4-0x0-1 4-
dihidro-[1,8]naftidrina-3-carboxilico de la reivindicacion 1, que comprende la etapa de
hacer reaccionar acido 1-ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-
espiro[3.4Joct-6-il)-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftidrina-3-carboxilico con acido aspartico
en un disolvente.

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracterllstlcas D1 D3 D4
esenciales

. Método para preparar
la sal de acido
aspartico del &cido-
ciciopropil-6-fluoro-7-
{8 metoxiimino-2 6-
diaza-espiro|3.4]oct-6-
i)-4-0x0-1 4-dihidro-

. [1.8]naftidrina-3-
carboxilico, que
comprende:

' Método para preparar

la sal de acido metano
suifénico del acido-
ciclopropil-6-fluoro-7-
(8-metoxiimino-2,6-
diaza-espiro[3.4]oct-6-
il}-4-ox0-1,4-dihidro-
[1.8]naftidring-3-
carboxilico, gue
comprende: (gjemplo 1,
pg. 25, In 26 - pg. 26,
In 13)

Metodo para preparar
la  sal de acido
aspartico de acido-1-
cictopropil-6-flucro-1,4-
dihidro-4-oxc-7-(1-

piperazinil}-guinolina-3-

: 3-il)-

Metodo para preparar la
sal de acido aspartico
de acico-1-ciclopropil-6-
fluoro-4-oxo-7-
([1a,5a,6p]-6-amino-1-

I metil-3-
azabiciclo[3.2.0Jheptan-
1,8-naftidrina-3- ,
(col. 4,

carboxilico
egjemplo 8, col. 5, tabla
1):

Hacer reaccionar acido
i-ciclopropil-6-fluoro-7-
{8-metoxiimino-2.6-

" diaza-cspiro]3.4joct-6-
i1)-4-0x0-1.4-dihidro-
i1.8]naftidrina-3-

_carboxilico

Hacer reaccionar acido

1-ciclopropil-6-fluore-7-

(8-metoxiimino-2,6-

diaza-espiro[3.4)oct-6-

" il)-4-ox0-1.4-dihidro-

' [1,8]naftidrina-3-
carboxilico

carboxilico  (ejemplo
42, col 13 — 16}
Hacer reaccionar

acido-1-ciclopropil-6-
fluoro-1,4-dihidro-4-
oxo-7-{1-piperazinil)-
quinolina-3-carboxilico
{Ciprofloxacina)

Hacer reaccionar acido-
1-ciclopropil-6-fluoro-4-
oxo-7-([1a,50,63]-6-
amino-1-metil-3-
azabiciclo{3.2.0lheptan-
3-il)-  1,8-naftidrina-3-
carboxilico

Con acido aspartico

» Con  &cide metano-
suifdnico

Con acido aspartico

Con acido aspartico

En un disolvente

En un disolvente

En un disolvente

En un disolvente

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1 porque divulga el método para preparar la sal metano-sulfonato
de acido-ciclopropil-6-flucro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-espiro[3.4]oct-6-il)-4-oxo-1,4-
dihidro-[1,8]naftidrina-3-carboxilico que comprende hacer reaccionar acido 1-
ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-espiro[3.4]oct-8-il)-4-0xo-1,4-dihidro-
[1,8]naftidrina-3-carboxilico con acido metano sulfénico en un disolvente como etanol.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el proceso de D1
consiste en que divulga de manera especifica que la reaccion del acido 1-ciclopropil-
6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-espiro[3.4]oct-6-il)-4-oxo0-1,4-dihidro-
[1.8]naftidrina-3-carboxilico se hace con Acido aspartico.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado al proceso
reclamado en esta solicitud ya que no parece presentar ventajas superiores en
comparaciéon con los procesos del estado de la técnica cercano.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad de un procedimiento para la preparacién de sales
del acido-ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-espiro[3.4]oct-6-il)-4-oxo-1,4-
dihidro-{1,8]naftidrina-3-carboxilico alternativo a los ya conocidos en el estado del
arte.

Sin embargo, el proceso para la formacion de sales con acido aspartico ya esta
divulgada en los documentos D3 y D4, en donde diferentes agentes antimicrobianos
del tipo fluoroquinolona reaccionan con acido aspartico en un disolvente como agua
(D3: ejemplo 42, col 13 - 16; D4: col. 4, ejemplo 8).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se veria
suficientemente motivada para utilizar el acido aspartico de acuerdo a sus
conocimientos comunes y o divulgado en los documentos D3 o D4 en el proceso de
preparacion de sales de acido-ciclopropil-6-fluoro-7-(8-metoxiimino-2,6-diaza-
espirof3 4Joct-6-il)-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftidrina-3-carboxilico de D1, para llegar asi
al objeto de la reivindicacion 3 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion: La reivindicacion 3 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18) segun lo divuigado en los
documentos D3 con D1, o D4 con D1,

Puesto que la reivindicacion dependiente 4 no menciona caracteristicas inventivas
adictonales tampoco se pueden considerar inventivas.

8. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

ltem Documento " Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
D1 WO099/00393 ] 1-9 Nivel Inventivo
_ D2 Articulo f' 1-9 Nivel Inventivo
N3 | US5.563149 1-9 Nivel Inventivo
D4 US 4.957.922 - 1-9 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articuto 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contadas a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

—_—
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

Elaborado por: Rubiela Pacanchique Vargas UW
Revisado per:  Jacqueline Alfonso Rozo
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DW.224a showed the most potent in vitro activity among the quinolone compounds tested against clinical
isolates of gram-positive hacteria. Against gram-negative bacteria, DW-224a was slightly ess active than the
other fluaroquinolones. The in vivo activities of DW-224a against gram-positive bacteria were more potent than
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t Y l.‘tl.,l

The studed compounds were obtained as follows, DW-2244,
~pueflesnan, moxthovacin, and gemifloxacin were synthesized
e RO&IF Center. Dang Wha Pharmaceutical Tndustry,
Lit. Anvane Cin, Republic of Korea. Oxacillin was purchased
tom Sigma Aldrich Korea. Test organisms used in this study
were onginally isolated from humane clinica) specimens. Fecal
wampies were ohimned trom sencral hospitals in Scoul, Re-

Coarespanding author. AMinling address: School of Life and Food
Sowmees, Fundong Glabal Uiniversiry. Puk-ku, Pohasg Oy, Kyanpbuk
TS Repihae al Korea. Phone: 82-34:260-1353. Fas: 82-54-260-

P e ke handong cdu

public of Korea. between 2001 and 200+, The chatlenge organ-
isms used in the mense systemue infuctions were obtained s
follows: Smeprococeus pnevmenize ATCC 6305 was obiained
from the Korean Culture Center of Microorganiams, Seoul,
Republic of Korea: Stuphvlocoecuy awrens giovgio. Excherichia
colf S51E. and Morganclla morganii [375E were Kindly pro-
vided by LG Lile Sciences Lid.. Daejon. Republic of Korea
(10 and Kiehsiclle prewmoniae P27, Streptococcus pyogenes
Bldd and MRSA strain P97 were selected through the
screening of clinical isolages.

I vitro MICs were determined by an agar dilution methnd
as described by the Clinical and Laboraiory Standards Institute
{formerly National Commitice for Clinical Laboratory Stan-
dards) (8). Mueller-Hinton agar medium was uscd for testing
acrobic and facultative organisms. Steprococcus prewmone,
Streptocecens pyogenes, and Moraxella catamhalis wers grown

“on Mueller-inton agar supplemented with §% defibrinated
g pp

2201

sheep blood (Huankuh Media Lid., Guapo City, Republic of
Korzw), Mucller-Hinton agar supplemented with 3% Fildes
enrichment (Oxoid Lid.. Basingstoke. Hampshire, England)
was used for Haemophitus influenzae, GCH agar (Difeo) sup-
plemented with 1% IsoVimleX (Becton Dickinson) was nsed
for Neisseria gonerdiocae, Test strains were grown tor 18 h 2nd
diluted with the same {resh medium to a density of approxi-
mately 100 CFUml. These test strams were applicd with a
muitipin inoculator w agar plates containing serial dilintions of
the antmicrobial agenis. viekling 10° CFU per spot, Plales
were incubated at 37°C for 18 h and examined for growth.
Netsseria gonorrhocae was incubated under 3%, CQ.. The MIC
was considered to be the lowest concentration that completely

HN
FIG. [, Chemical structure of DW-2721a
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T SO S ARTIMICROR, AGENES ClHRMOITIRR.
PABLE 1. I vire antibacteriol activities of DW-224a and quinolones ugainst clinieal isolates
Nusoer asp Anippgered: Ek Microorganism” Anunuciobial MIC fpg i)
el 1ecrt “leg‘ oy e e o1 wolagest Apcnt Range s e
- W, WE oo s pM F Minifloxacin 0 0Y- fimdng2s
Vot Ly 423 [ o Genutlonacin V154125 [EXEX] 12s
Viesthovaony G0 Ta1 28 AT Qi :
Cempdlosaci CONS-00p LS Q03 Crovolucior Jreandii (133 DW-224y D.008- 14 0.6 |
Ciprrofloxacin L0082 0613 .25
ALty OW 20dn 2 4 Moxilhuautin NS5 (h]25 >
Cypoflatacin 32 EI) Gemifluxacn 0.008-4 o3 n3
Mesiflexaein 4 M
iemifloxacin tls-nd : d | Merganedln norgane (38) Dw.2240 DN -4 25 [IN]
: Cigrofioxacin - 0.0D8-0.5 Gs 003
NE s 4 [ELUEASS LIRS g 03s 1125 Moxifloxacin IRCTE 025 0.2s
iprafloxacn 03282 0123 2 Gemifiaxacin RI8-2 3483 0128
Miaflovaan 13- 2 .25 025
Gemiflowen SO0 DS nnis {125 : Froveus nzrabdix (210 DW.224, 11250 a3 2
; Ciproflosacin nhis .2 [EX120 VR
SRR R n2= M v Muoxiflovacin 0125415 w8 i3
SRR LT B ~ i Gemulhmanin 012532 H 123 (L
£ BRVT VI g 2 N |
Cooiforanr DAy 2% | I Priveews oefyocis DUR)Y W22 (IR FA 028 1]
: Ciprofinxacin (LR-(1 5 ti]a (LR
FEA LT s f]2s 2 ' Moxiflosacin nj2s n.2s [N
B N A T 2 +1 Crernflocawn 5= 25 in [N
Mewt v RIS ki i |
Conflonaan s 16 1123 4 T Seana marcescens (349) w2240 N.28 6l M a2
i ! Ciprofoxacin {1 =5 | 4
o e DD Wl 2.3 2 16 i Moxatloxacm Lh0s-16 1 4
L praflovacn 1 63 ] nd Grerflaxauin 012516 z §
Naofiowawin 0.5 § ad
Gemilloaavin 15— 2 32 l Sodneancity cnteree serovar DW.2240 (LOB=01.{300 ng (1.0
Typha {In) Ciprofiunacin D0A-0.12s8 .13 18
e W 224, 1025 03 1 A Moxifiovacin - 0015 0 0n 0oz [{v
PR BV Rk P TNTr} i 4 ] Genufloxaan [ENTREE {0 o) LR (i2s
Meatosu da "I 2 4 |
et alovagnm o TOESD nr 2 C datobactcr aananadt 137) DW-224u {LODS-N 423 B
: Ciproflosacin = (L1D8-pa Al L
' . [EA R RIS [IRIEN 113 : Moxifiuxacin 0uLs s 03 4
profevacn LI M > :; Gemitlogacin 00085 E R 1
Moalen e r TOUNAALA LA 1A 0
L N L B L s} WIS homeroku ter adeenceneny (8) 19W-224a [FEETRS! 4K o
Ciproilaxarin LSy .23
E FALEY O R B N K RIS ! Muovifloxacn (L (H15-1 123 -
baprelo e L g i N H CGemilluxiom U oS- > 843 -
MowHowom 0 23 08 n.23 nls
Gemmfonacn GAELYS 0 Dl S ) ‘ Stenorrophomonas DW.2244 (0 (LR 1
H mfopinhe (27 ('ipruﬂo\;lcin 0015186 it -
e LR ™Y 2240 | Snd .16 | } Mlousfloxacn D03-nd 2 |
Coprofinxacn BIUS-HE nats {3 i Gemitloxacin (,0015-22 s i
Mowlunean 1iix-32 (L{n S .
Gemiflovaom OO08-1h 415 N2 A Huemapdlio: mfinenzoe (17) THAV-224a <ILBNS-N0D8 < (NS .08
i Ciproflusagin < 0,00R SOOE A NNE
[N RN Tatig-b i 2 ; Moxiflosiin ns~01s {4 N5
(hAEs-2 nois fns i Gemifloxacin <08 <ILB0S <000
Mgl 13 #1113 i |
Lnchiileaacia G052 [ [H Moraxedla ¢atarrfinhie (20 DI -234, < AN (13 s fring
Ciproflokacin - <0.008-0.00 nia 006
R et L) S 5 AU X Hii-| 7R [E Movifioxarin 001 50,10 1011 Q0
ipreflosacn G olE, 28 oS L : CGuemillonacmy <UUHN-1123 < [LtKIN (015
ML oapbotern 1 IS i eps !
focmtlosecs UK L3S i L II Newsenia generthogae (27) DW-2235 n0ps-2 | 1
. Ciprofloxacin PATAR T 5 S
' N DV 2ty thth. N [T i . Moxiflasacin 034 2 2
Ciprofies [ ,0n 3 j Gremitloxucin 0.005-2 | H
Mgl et RE LS Uy :
Ceamyilon, . = U 522 REE : Puegrdeonienion g {22) DW-22a < IR~ pa 8 il
:1 Ciproflovacin {364 2 i}
oo K . . AT HERL 2 rlosiflonacin {113+ 51 nd *hd
IR RSN R TR il ikl Cemitfoxacs = D= ol M il

b et b caamntinle S0 atens MSUNS D methicillin-sasceptible coagulsis-negative staphvlacoces:

L VRE nmyeireresstant Calcrovocg,

Yanlen s
b ler,
BT N RTINS

MRONS, meshicillin-esistant eoagulace-nexative
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NOTES 2265

PARTE L Camparative in vive acnivibies of DW.224a against systemic infections in mice

Mo entgansm inovetom CCFU mouse Mucin (1)

Antimiciobial agent™

MIC (pgml) EDq, (mgket (#4577 confidence limits)

Saens giorgto (Lo 1o S DW-224n NS 1L11§017-4.64)
o Ciprofioxacin 1.125 1652 {1.27-18.99)
Moxifloxacin 0,03 1.78 {1.33-7 .60)
Gemifloxacin <(LO08 1.37 {0.27-7.67)
MRSA P S 5 DW.224, h2s 15.52 {9 126,38}
Ciprofioxacin 8 =40
Moxafloxacin 1 353520380150
Gemilloxacin .25 2658 {15.01B47.28;
Vo peene s ATOL SRS 0y W 22da 0NS 053 (D201 67y
Ciproflonacin 0.3 1046 {3.56-32.20)
Muovifloxacin [ERR0) SOHO 416 21
Genfloxcin s 070015 24
Tea 0o 3 DW.22da [SR{S 203 (165-13.73)
[proflovacin 4 30
Mosiflovacin 0.25 S04 {2.10-73.0)
Gemifloxacin (1.6 2831037 15.24)
AR s A DW-224a 3 H.08 (1.64-38.80)
Ciprofloxacin 1008 .78 (0.10-2.20)
MaoxifAoxacin 006 217{0.61-7.73)
Geurlloxacii 015 LA (2513
A peenennae FART (5 7 10%) 3 DW.2Ma (100 077 {2.77-36.201
Ciprofloxacin (.0t 070 ¢0.00-2 39
Muoxifloancin 0.25 264 (0L 3=10.68)
Gremifioxacin LRER 330 (142- 20,240
daerpe DATAF 2 HIN R DW-224da 0128 S 83 (040-20677)
Ciproflosacin 1008 141 (U37-501)
Moxifloxacin 10125 S2R(1,50-18.45)
Ciemifoxacin 000 3A50.77-12,48)

et Ay sdminetered o 1and b atter mitectien,

ope b I ahne selubion contaning 3 gastae muci. exeept for Y preaetone ATCC 6305, which was suspended 12 449% saline

4 hestel wrowth oo gy plates, disregarding a single colony or
tent fuze ciused by the mncuium.

Ve e acteviny of DW-224a against systemic intections
vomeee wasdeteriimed  Fouraveek-old male JCR mice weigh-
wir 1w 22 g Dachan The Link Co., Lid., Eum-sung Gun,
wo pubhe ot horea were used for the systemic infection model,

cocwere mointued inoanimal rooms kepl at 23 = 20 with

e relitive hondity, Tost wnganisms fur infection

S il ot oy agar medium (Difeod at 37°C Tor
ko S purommonee and S0 pvogenes. trvptic soy agar
Cooatdim wes suppaemented with 377 defibrinased sheep bleod,
e s e, bacterial strams were suspended in 0,9%
wnolTon wontaining 349 gastric mucin (Difco ). except for
cevarcanee. ATCC O3UA which was suspended in (L4897
wdste sodution Mice were used 1o groups of six for each inoc-
vt and were clullenged miraperitoneatly with a single 0.5-mi
[rortivm af the hacternal suspension. corresponding to an inocilum
+ange of B [0 times Uke mimmal lethal dose of bacieria, Four
dme levels were used for cach untibintic, depending on the in
vitre antimicrobind activity of the compound. Antibiotics at vari-
v dose pegimiens were orally administered 10 mice twice. at ]
rd b pestmtecton. Mortality was seeorded for 7 davs. and the
median etfective dose needed 1o protect 30% of the mice (EDy,)
wirs caleulated by the Prebit method (33 The chailenge inoculum

was sufficient t kil 1007 of the untreated control mice. which
died within 43 h postinfection.

The in vitro efficacy of DW.-224a against the clinical isolates
is presented in Table 1. DW-224a was slightly supcrior in
pemifloxacin and much more active than moxiiosacn and
viprofloxacin against clinical isolates of gram-positive bacteria,
Against methicillin-sensitive 8. qurens and MRSA, the antibuc-
terial setivity of DW-224 was comparable to that of gemi-
fluxacin but 2- 10 16-fold more potent than those of moxifloxa-
an and ciprofloxacin. The MICqs of DW-224u agmunst
methicillin-sensitive 8 aurens and MRSA were (0,03 wg/ml and
4 pgiml. respectively, DW.224a was alse more active than
ciprofloxacin and moxifloxacin and was slightly superior ta
gemifloxacin ngainst Sraphylocaccns epidermidiy (MI1C,,. (1123
peml), S, pvogenes (MIC,,,,, 0.06 pgiml). Enrerococeus frecals
{(MICq,. 2 pg/ml). and Enrerococcus faecium (MIC,.. 16 g/
my. Against 8. pnerimoniae. the activity of DW-224a (MIC,,,
0.03 pg/ml) was S-fold higher than that of gemifloxacin aud at
least Lo-fold higher than those of moxifioxacin and ciprofloxa-
cin. Amaong the compounds tested. DW-224a showed the most
polent antibacterial activities againgt grum-positive Pavteria,
Against most members of the family Ewerofuicteriaccac. the
activity of DW-224a was twofold or fourfold lower than those
of ciprofloxacin and gemifioxacin. respectively, but it was com-
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pasable to that of moxifloxacin, DW-224a inhibited 90% of the
bode Ko prenmonidac. Klebsiella oxvtoca, Fmerobarter cloaeae.
P er werogenes. and Merganella morganii isolates at
sovccnirdions ot U LS 200 andd 08 pooml respeetively.
Nooerial dcnboctor Buaeenanadn (MIEC, L4 pgemb). Aciae-
corcenc IO s peml), and Srenonropho-
Soemtrepindine IMEC . 1 pe/mls DW-2240 showed an
ety camparable o the other componnds. DW-2240 was
S aanst Howeffeonzee (NTC OO0 pg/mi) and M.
ke MIC O pgeml)., Against N vonorrhiocae, V-
e s MIC D e i weas eightfold more active than cipro-
vive, The acoy of DW.2240 apgainst Psendomonas
<o NAC 0 03 pgeml) was inferior to those of cip-
retioacin and gemnfoxacin but it was comparable to that of
moviffovavin
Lac proteerve etficacy of DW-224u against sysicmic infeg-
B i mice wis compared with those of ciprofloxacing moxi-
P oxacin, and gemifloasein {Table 2), 1DW-2244 exhibited the
st polent motective effects against systemic infections
< taed By aram-positive bacteria, Against infection caused by
S s vorgo the EDgs of W-2244, ciprofloxacin, moa-
Coveam. ond genitlesadin were 111 1632, 178, and 137

2 o0 hody wenhi, respectively, Especially against quine-

coc-peaisb it S sprers PIOT can MRSAY DW-2244 (FD,,
: Tective than apraosacin (E1),,, -40
oo mentlevian (EDG 3537 mz ke and gennfloxucin
Py Closhme kb AW 2 2dawas also the most effective drug

caieal nle e

Toane mIiw - unde of

cattsed by streptococer including S parere-
e wnd 8 opeseaey strins for which the EDg s were 0,33
e s mgoaes respectively. But DW-224a was <hown to be
P ew rtective than the test compounds spaingt infections caused
©ogbam-negative wreunisims, Against £ cofi 831E. DW.-224a
SED a8 mekg) was less active than ciprofloxacia (EDy,
7 mye ke, moxifioxacin (EDg,. 217 meske). and gemifioxa-
wn CEDC Ll mp'kg)r Against K poeumonice P427, the
s ot DW-22a, aproffosacin,g. moxiflexacin, and gemi-
Hanacin were 97700700 204, and 530 mg/kg, respectively,
M =D 483 myg kg) was ess active than ciprofloxacin
T3 meag) and gemiflosacin (E1,. 34) mgikg)
vroinst MW mmorsese 13758 but more active than moxifloxacin
PG 2% my by I generall she D s of DW-224a were
b certel ted with mositro MIECs,

OV L demonsttated potent i vitre and in vivo witibe-
Catdelis iles pautnst botle gram-positive and gram-negative
totads e aeoradl angibacterial activitics of DW-224a
ol aram-posilive pathogens, such as MRSA. methicillin-
osistant congulase-negative staphviococei, 8. prermoniae. S,
cen o und £ fuecales, were mare potent than those of the
Sterende compounds, such as ciprofloxacin, moxifloxacing and
wenfloxacn, DW-10da especiolly showed increased potency
st S prierumonive, which s the bacterial strain most tre-
Juenddy solated Hom patients with communitv-acguired preg-
mon b wanthaags 1o be o significast cause of maostahty,
Flossover, TYW- 20 was shelulv less active than other flooro-

ANTIMICROR, AGENES CHEMOTIHRR,

quinolones against members of the family Enterabacteriacene.
[t is & general trend that the improving antibacterial activities
of the Huoroquinolones against gram-paositive bacteria is likely
associated with a relative decrease in activity against grum-
negative bacteria, but DW-224a was very active against gram-
negative respiratory pathogens such as strains of H infivenzace
and M. cararrhelis, known as clinically significant pathogens.
These findings sugges! that DW-2240 with its expanded anti-
pneumococcal actvily, may be very usefut for Lhe treatment of
communtty-ucqurired  respicatory tract infections,  becanse
B-lactam resistance in M influenzae and M. cursvhalis s a
documented probiem in the community (9).

DW-224a at two times the MIC had very rapid bactericidal
activity against §. preumonige and S. aurews, regrowth after
24 h of incubation wus not detected. and the minimal bacteri-
cidal concentrations of DW-224a were twotold higher than the
MICs tor all test strains (3. Kwak, M. 1. Seol. FI. Kim. . Park.
D. Chot, und Y. Jung, Abstr. 44th Intersei. Conf. Antimicrob.
Agents Chemaother, abstr, FL 1947, 2004,

In view of its improved antibacterial activities against gram-
pusitive bacteria and good pharmacokinetic profiles in animals.
the clinical usefulness of DW-2244 should be established by
further studies.

This study was supported by a prant from the Korea Health 21 R & 1)
Project. Manntry of Health and Welfare, Republic of Karea (01-PI1-PG4-
OTPTOT-001 2.
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