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FIGURE 2A

P. aeruginosa aerobic and anaerobic MIC distributions for levofloxacin (LVX).
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FIGURE 2A

P. aeruginosa aerobic and anaerobic MIC distributions for levofloxacin (LVX).
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METODOS PARA TRATAR UNA INFECCION BACTERIANA PULMONAR

UTILIZANDO FLUORO-QUINOLONAS

. REFERENCIAS CRUZADAS A SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad
para la Solicitud Provisional de E.U. No. 61/172, 625,
presentada el 24 de abril de 2009. El documento completo de
prioridad se incorpora en la presente mediante la referencia

|
en su totalidad.

ANTECEDENTES

Campo-
' Esta solicitud se refiere a los campos de la
quimica y medicina farmacéuticas. En particular, se refiere

a métodos para tratar infecciones bacterianas pulmonares.

Descripcién de la Técnica Relacionada

. El patdgeno asociado <con la mayoria de las
infecciones crénicas gue afectan a pacientes con fibrosis
quistica (CF) es la Pseudomonas aeruginosa. De acuerdo con
la Fundacidn de Fibrosis Quistica (Cystic Fibrosis
Foundétion) (CFF), aproximadamente el 55% de los pacientes
con CF se colonizan con P. aeruginosa. Las exacerbaciones
pulmoﬂares severas son una manifestacién comiun de las
infecciones crénicas con P. aeruginosa.

La P, aeruginosa puede desarrollarse bajo
condiciones anaerdbicas al utilizar nitrato o nitrito para la
respiracidén anaerdbica, o© por la fermentacién de arginina.

El esputo de pacientes con CF contiene niveles de nitrato

promedio de 250-350 pM y puede contener niveles tan altos
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como 1000 M. Por lo tanto, el esputo de CF puede
proporcionar células de P. aeruginosa con un ambiente en el
cual 'promueve y sustenta la colonizacidén bajo condiciones
anaerobicas.

Se ha demostrado que existen areas de baja tensidn
de oxigeno dentro de las secreciones pulmonares densas en los
pulmones de pacientes con CF. Aunque la P. aeruginosa es
tipiéamente aerdbica, puede colonizar y proliferar dentroc de

estos ambientes microaerofilicos en el esputo de CF.
SUMARIO

Algunas modalidades descritas en 1la presente se
refieren a métodos para tratar una infeccién bacteriana
pulmonar, gue incluyen administrar una cantidad
terépéuticamente efectiva de un aerosol de un antibiotico de
flucrequinolona, en donde la infeccién bacteriana pulmonar
inéluye bacterias capaces de desarrollarse bajo condiciones
anaerdbicas.

Algunas modalidades incluyen un método para tratar
una infeccidén bacteriana pulmonar gque incluye administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un aerosol de un
anﬁibiético de fluorcquinolona seleccionadoc del grupo gue
consiste de levofloxacina y ofloxacina, en donde la infecciédn
bacteriana pulmonar incluye bacterias gque se desarrollan bkajo
condiciones anaerdbicas.

En algunas modalidades, el método incluye analizar
la infeccién bacteriana pulmonar para la presencia de
bacterias que se desarrollan bajo condiciones anaerdbicas.
Las bacterias, en algunas modalidades, se desarrollan bajo

condiciones anaerdbicas utilizando nitrato ¢ nitrito.
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Algunas modalidades incluyen ademas analizar la
infeccién bacteriana pulmonar para la presencia de bacterias
que se desarrollan bajo condiciones anaerodbicas utilizando
nitrato, o nitrito. En algunas modalidades, las bacterias
incluyen Pseudomonas aerugincsa. En algunas modalidades, el
método incluye analizar la infeccién bacteriana pulmonar para
la presencia de Pseudomonas aeruginosa.

El antibidtico de fluorcoquinolona, en algunas
modalidades es levofloxacina. El antibidético
fluoroqdinolona, en algunas modalidades es ofloxacina.

| En algunas modalidades, al menos una porcién de la
infeccié% bacteriana pulmeonar se desarrclla bajo condicicnes
anaerdbicas. En algunas modalidades, la infeccidén bacteriana
pulmonar, se identifica por tener al menos una porcién de
dichas  bacterias que se desarrollan bajo condiciones
anaerdbicas.

Algunas modalidades tienen la infeccidédn bacteriana
pulmonar' en un sujeto con fibrosis quistica. Algunas
modalidades tienen la infeccidén pulmonar caracterizada por
esputo gue incluye niveles de nitrato de al menos 250 puM. En
algunas ‘modalidades, la infeccidébn bacteriana pulmonar se
identifiéa por tener esputo que comprende niveles de al menos
250 uM. |

En algunas modalidades, el método para tratar la
infeccidén bacteriana pulmonar no incluye administrar una
cantidad  terapéuticamente efectiva de urn antibidético
seleccionado del grupo que consiste de tobramicina, amikacina
y aztreonam.

- En algunas modalidades, no se administran otros
antibiéticos en una cantidad terapéuticamente efectiva para

tratar la infeccién bacteriana pulmonar. En algunas
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modalidadés el antibidtico de fluoroquinolona se administra
mediante $uministrc intrapulmonar. En algunas modalidades,
la cantidad terapéuticamente efectiva de fluoroquinolona es
mads de aproximadamente 5 mg. En algunas modalidades, la
cantidad terapéuticamente efectiva de fluoroguinolona es no
mayor de 150 mg.

Algunas modalidades tienen un método para inhibir
el desarrolle bacteriano bajo condiciones anaerdbicas que
comprende exponer dichas bacterias a una cantidad de un
antibidtico de fluorogquinolona, efectiva para inhibir el
desarrollo de dicha bacterias.

" Las pbacterias en algunas modalidades, se exponen a

una mezcla que comprende al menos aproximadamente 0.75 mg/1

del antibiético de fluoroguinolona. En algunas modalidades,
las bacterias incluyen Pseudomonas aeruginosa. En algunas
modalidades, las bhacterias se identifican porque se

desarrolian bajo condicicnes anaerdbicas.
| Algunas modalidades del método incluyen analizar
una muestra de dichas bacterias para determinar si las
bacterias se desarrollan bajo condiciones anaerdbicas. En
algunas' modalidades, una muestra de las Dbacterias se
caracteriza por los niveles de nitrato de al menos 250 uM.
E1 antibidtico de fluoroguincolona, en algunas
modalidédes, es levofloxacina. El antibidético

fluoroquinolona, en algunas modalidades es ofloxacina.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una tabla que muestra pruebas MIC
(Concentracién Inhibidora Minima) aerdbicas y anaerdbicas de

varios antimicrokianes.



La Figura 2A es una grafica de las distribuciones
de levofloxacina (LVX) en MIC aerdbica y anaerébica para P.
aeruginosa.

La Figura 2B es una grafica de las distribuciones

5 de tobramicina (TOB) en MIC aerébica y anaerdbica para P.
aeratiéns.
La FiQura 2C es una gréfica' de las distribuciones de
amikaciﬁa (AMK) en MIC aerdbica y anaerdbica para P.
aeruginosa.

10 - La Figura 2D es una gréafica de las distribuciones
de aztreonam (ATM) en MIC aerdbica y anaerdbica para P.
aeruginosa.

La Figura 3A es una grafica de la media logaritmica
de CFU (bnidades Formadoras de Colonias)/ml de P. aeruginosa

15 a través del tiempo para la cepa PAM1020, tipo silvestre.

"La Figura 3B es una grafica de la media logaritmica
de CFU/ml- de P. aeruginosa a través del tiempo para la cepa
PAM1032, nalB.

La Figura 3C es una grafica de la media logaritmica

20 de CFU/ml de P. aeruginosa a través del tiempo para la cepa
PAM1481, nalB gyrA.

La Figura 3D es una grafica de la media logaritmica
de CFU/ml ae P. aeruginosa a través del tiempo para la cepa

PAM1573, nalB gyrA (Thr83Ile).

25
:-DESCRIPCIéN DETALLADA DE LA INVENCION
La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria
que da como resultado frecuentes infecciones bacterianas
30 pulmonares que requieren tratamiento con antibiéticos. La

Publicacién de E.U. No 2006/0276483, que se incorpora en la
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presente mediante la referencia en su totalidad, ensera las
fluoroquinolonas en aerosol y su usc para tratar infecciones
bactérianas pulmonares.

Algunos tipos de Dbacterias que pueden estar
presentes en una infeccidn Dbacteriana pulmonar pueden
desarrollarse bajo condiciones anaerdbicas. Se ha demostrado
que eﬁisten areas de baja tensién de oxigeno dentro de las
secreciones pulmonares densas en los pulmones de pacientes
con CF: Asi, la infeccién bacteriana pulmonar puede tener
bacterias que se desarrollan bajo condiciones anaerébicas.
Los ambientes hipdxicos que puede encontrarse en pacientes
con CF, pueden impedir la potencia de algunas clases de
antibidticos, y por lo tanto son necesarios métodos de
tratamiento mejorados.

‘Sorprendentemente, se ha encontrado gue las
fluoroquiﬂolonas exhiben actividad similar contra bacterias
que  se desarrollan en ambas condiciones aerdbicas vy
anaerdébicas.

Definiciocnes

El término “microbio” se refiere a organismos
microscépicos, tales como bacterias u hongos. Asi, cualquier
exposicidén de este términc también contempla caracteristicas
relacionadasla la clase mas especifica de “bacterias”. Por
ejemplo, las descripciones relacionadas a compuestos
antimicrobianes también contemplan utilizar antibidéticos.

El términoc “administracién” o “administrar” se
refieren a un:método para dar una dosis de una composicidn
farmacéutica antimicrobiana a wun vertebrado. E1l método
preferido de administracién puede variar dependiendo de

varios factores, e.g., los componentes de la composicién

farmacéutica, el sitio de la infeccidn bacteriana potencial o

10
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real,:el microbio involucradeo, y la severidad de la infeccién
micreblana real.

El términe “mamifero” se utiliza en su sentido
bioldégico comun. Asi, incluye especificamente humanos,
ganado, caballos, perros y gatos, pero también incluye muchas
otras especies.

El términc “infeccidén microbiana” se refiere a la
prolifeﬁacién no deseada o a la presencia de una invasidn de
microbios patdégenos en un organismo huésped. Esto incluye el
desarrollo excesivo de microbios que se encuentran presentes
normalmente en o sobre el cuerpo de un mamifero u otro
organismo. Mas generalmente, una infeccidén microbiana puede
ser cualéuier situacidén en la cual la presencia de unaf{s)
poblaciénies) de microbics es dafilna para un mamifero
huésped. . Asi, existe una infeccidén microbiana cuando se
encuentra . presente un numero excesivo de una poblacién
microbiana en o sobre el cuerpo de un mamifero, ¢ cuando los
efectos de, la presencia de una{s) poblacién{es) de microbics
dafia las células u otros tejidos de un mamifero.

En el contexto de la respuesta de un microbio, tal
comc una bacteria, a un agente antimicrobiano, el término
“susceptibilidad” se refiere a la sensibilidad del micrebio
por la preséncia del agente antimicrobiano. De este modo,
incrementar la susceptibilidad significa que el microbic se
inhibiré por una concentracidn menor del agente
antimicrobiano en el medio circundante de las c¢élulas
microbianas. - Esto es egquivalente a decir gque el microbio es
mas sensible él agente antimicrobiano. En la mayoria de los
casos la concéntracién inhibidora minima (MIC) de ese agente
antimicrobiano se reducira.

Por | “cantidad terapéuticamente efectiva” o)

11
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“cantidad farmacéuticamente efectiva” se entiende una
cantidad de agente antimicrecbiano de fluoroquinolona, gue
tiene un efectc terapéutico. Las dosis de agente
antimicrobiano de fluoroquinolona gque son uUtiles en el
tratamiento son cantidades terapéuticamente efectivas. Asi,
como se utiliza en la presente, una cantidad terapéuticamente
efectiva significa las cantidades de agente antimicrobiano de
fluoroquinolona gque producen el efecto terapéutico deseado
segun se juzga por los resultados de pruebas clinicas y/o
estudios ' modelo de infeccidén animal. En modalidades
particulares el agente antimicrobianc de fluoroguinoclona se
administré en una dosis pre-determinada, y asi una cantidad
terapéuticamente efectiva seria la cantidad de la dosis
administrada. Esta cantidad y 1la cantidad del agente
antimicrobianc de fluoroquinolona pueden determinarse de
manera rutinaria por alguien de experiencia en la técnica, vy
variard dependiendo de varios factores, tal como la cepa
microbiana- particular involucrada. Esta cantidad puede
depender aﬁemés de la altura, peso, sexo, edad e historia
médica del paciente. Para tratamientos profilacticos, una
cantidad terapéuticamente efectiva es la cantidad que seria
efectiva para prevenir una infeccidn microbiana.

Un “efecto terapéutico” alivia hasta cierto grado,
uno © mas de los sintomas de la infeccidn, e incluye curar
una infeccidén. “Curar” significa que los sintomas de la
infeccidn aétiva se eliminan, incluyendo la eliminacidn total
0 sustancial de miembros excesivos de microbios viables de
aquellos involucrados en la infeccién hasta un punto en o por
debajo del umbral de deteccidén por mediciones tradicionales.
Sin embargo, pueden existir ciertos efectos de la infeccidn a

largo plazo ¢ permanentes, aun después de obtener la curacidn

12
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(tal selule dafio extenso al tejido). Como se utiliza en la
presente; un “efecto terapéutico” se define como una
reduccién estadisticamente significativa en la carga de
bacterias en un huésped, el surgimiento de la resistencia o
mejora en los sintomas de la infeccidn segun se mide por los
resultados clinicos en humanos o estudios en animales.
“Tratar”, “tratamiento” ¢ “tratando”, como  se
utiliza en la presente se refiere a administrar una
composiéién farmacéutica para propésitos profilédctices y/o
terapéuticos. El término “tratamiento profilactice” se
refiere a tratar a un paciente quien atn no se encuentra
infecta&o, pero gque es susceptible ¢ de otra manera se
encuentra en riesgo de una infeccidn particular. EI término
“tratamiento terapéutico” se refiere a administrar un
tratamiento a un paciente que vya sufre de una infeccidn.
Asi, en las nodalidades preferidas, ftratar es la
administracién a un mamifero (ya sea para propdsitoes
terapéuéicos o prcfilacticos} de cantidades terapéuticamente
efectivas de un agente antimicrobiano de fluoroquinolona.

Método de Tratamiento

Algunas modalidades descritas en la presente son
métodos, para tratar una infeccidén bacteriana pulmonar que
incluye administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de
un aero%ol de un antimicrobianco de fluorogquinolona, en donde
la infeccidn bacteriana pulmonar comprende bacterias gue se

desarrcllan bajo condiciones anaerdbicas.

La cantidad terapéuticamente efectiva puede
incluir, por ejemplo, al menos aproximadamente 5 mg; al menos
aproximadamente 10 mg; al menos aproximadamente 20 mg; o al

mencs aproximadamente 50 mg. De manera similar, la cantidad

terapéuticamente efectiva puede incluir por ejemple, no méas
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de aproximadamente 150mg; no mads de aproximadamente 140 mg;
no-mas de aproximadamente 125 mg; o no mas de aproximadamente
100 mg.

| Debido a que las fluoroquinolonas exhiben actividad
contra las bacterias gue se desarrollan bajo condiciones
anaerdbicas, el método puede incluir analizar la infeccién
bacteriana pulmonar para la presencia de bacterias en
desarrollo, 5 capaces de desarrollarse bajo condiciones
anaerdbicas. Por ejemploc, puede tomarse un cultivo de 1la
infecéién y determinarse el tipc de bacterias presentes. Si
existen bacterias capaces de desarrollarse bajo condiciones
anaexébicas, puede utilizarse wun tratamiento que incluye
administrar una fluoroguineolona. Ademas, utilizando tal
andlisis, pueden utilizarse otros criterios para determinar
sl es apropiado un tratamientc que incluye administrar una
fluoroquinolona. Una fluoroquinolona puede ser apropiada

cuando existen bacterias gue se desarrollan bajo condiciones

anaerdpicas utilizando un nitrito o) nitrato, 0
alternativamente cuando la bacteria es Pseudomonas
aeruginosa.

Pueden utilizarse varias fluorogquinolonas para
tratar las 1infecciones bacterianas pulmonares. En una
modalidad, Ela fluoroquinclona se selecciona del grupo gue
consiste de levofloxacina y ofloxacina. En otra modalidad,
la fluoroquinolona puede ser 1levofloxacina. En aun otra
modalidad lé fluoroquinclona puede ser ofloxacina. Las
fluoroquinolonas pueden estar en forma de aerosol para
permitir el suministro intrapulmonar.

En élgunas modalidades el método no incluye tratar
la infeccién: bacteriana pulmonar con una cantidad

terapéuticamente efectiva de tobramicina, amikacina o
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aztreonam. En otra modalidad, no se administran otros
antimicrobianos en una cantidad terapéuticamente efectiva
para tratar la infeccidén bacteriana pulmonar.

El tipo de infecciones pulmcnares a tratarse no se
limiﬂa en particular. La 1infeccién pulmonar puede incluir
una Iinfeccién encontrada en un paciente con fibrosis
quistica. También, el método puede utilizarse para tratar
una infeccién bacteriana pulmonar que se caracteriza por
espute que comprende niveles promedio de nitrato de al menos
aproximadamente 250 uM, o al menos aproximadamente 500 pM.
Finalmente, el método puede utilizarse para una infecciédn
bacteriana pulmonar gque tiene al menos una porcidn de
bacterias que se desarrollan bajo condiciones anaerdbicas.

| Adem&s, se contemplan varics tipos de bacterias
para él tratamiento, mientras que las bacterias se
desarroilen 0 sean capaces de desarrollarse bajo condiciones
anaerébicas. Por ejemplo, las Dbacterias pueden ser
Pseudom@nas aeruginosa. En una modalidad, el tratamiento
incluye ' bacterias gque se desarrollen o son capaces de
desarrojlarse bajo condiciones anaerdbicas utilizando nitrato

o nitritb.
EJEMPLOS

Las modalidades de la presente solicitud se
describen en mas detalle en los siguientes ejemplos, en los
cuales no{se pretende de ninguna manera limitar el alcance de
la invenciédn.

Cepas bacterianas y antibidticos

Se obtuvieron ciento catorce CF de aislados de

Pseudomonas aeruginosa para probar la susceptibilidad, del CF
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Referral Center for Susceptibility & Synergy Studies (Centro
de Referencia de CF para estudios de Susceptibilidad vy
Sinergia) en la Universidad de Columbia (Nueva York, NY) vy
también de dos laboratorios CF Therapeutics Development
Network (TDN) {Red para el Desarrcllo de Terapéuticos para
CF) (Seattle Children’s Hospital, Seattle, WA y University of
North  Carolina en Chapel Hill, Chapel Hill, NC) .
Aproximadamente el sesenta por ciento se aislé recientemente
(2004-2007}) con el cuarenta por c¢iento restante, aislado
entre 1980 y 2004.

| Las cepas de Pseudomonas aeruginosa PAM1020 (tipo
silvestre), PAM1032 (nalB), PAM1481 (nalB gyrA (Asp87Tyr)), y
PAM1573l (nalB gyraA (Thr83Ile}) representan mecanismos
relevante mediados por eflujo y de resistencia a la mutacién
dirigidé y se utilizaron en los andlisis de tiempo-
eliminacién por levofloxacina.

.;Los antibidticos wutilizados en estos estudios
incluyen tobramicina, levofloxacina, amikacina y aztreonam
gue se eﬁcuentran en uso o en desarrolloc como terapias en
aerosol para CF. Para pruebas de susceptibilidad aerdbica,
el clorhidrato de levofloxacina, sulfato de tobramicina vy
bisulfato de amikacina se adquirieron de LKT Laboratories
(St. Paul, MN) y aztreonam base se adguirié de MP Biomedicals
(Selon, OHf, Todos 1los antibidticos utilizadeos para las
pruebas de susceptibilidad anaerdbica se adguirieron de la
United States Pharmacopeia (Farmacopea de Estados Unidos)
Rockville, MD).

Prueba de susceptibilidad

El criterio de valoracidén MIC de los antibidéticos
se obtuvo utiiizando el método de microdilucidédn en caldo de

acuerdo al método de referencia CLSI. Ver Clinical and
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Laboratory Satandards Institute (Instituto de Normas Clinicas
y de Laboratorio). Methods for Dilution Antimicrobial
Susceptibility Test ~for Bacteria That Grow Aerobically
(Métodos'bara Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana por
Dilucién para ‘Bacterias que se Desarrollan Aerobicamente) -
Séptima Edicidén:  Norma M7-A7 Aprobada. - CLSI, Wayne, PA
E.U.A., 2006. Los antibiéticos de diluyercn de - manera serial
a las 'siguientes concentraciones ‘para pruebas ' aerébicas:
levofloxac¢ina y tobramicina de 0.03 - 32 mg/l y amikacina vy
aztreonam de 0.125 - 128 mg/l. "La prueba de susceptibilidad
anaerébicé reguiridé la adicién de 1% de nitrato de potasio
(KNO3) ai caldo . de Mueller-Hinton ajustado de cationes
(CAMHR) ‘para permitir la respiracién anaerdbica de
Pseudomonds aeruginosa. Para la - prueba anaerdbica, se
descongelaron placas MIC congeladas y se almacenaron en la
camara anaerdbica durante la noche ~para asegurar la

eliminacién de todo el oxigeno antes de la inoculacidén con

las cepas de prueba. El rango de dilucién para todes los
antibiéticos fue 0.125 - 128 mg/l para las pruecbas de
susceptibilidad anaerébica. = Pudo requerirse  la incubacidén

prolongadé de hasta 48 horas bajo condiciones anaerdbicas y
se necesitd 54% de los aislados.

Actividad Bactericida

Se condujeron analisis aerdbiccs e hipdxicos de
tiempo-eliminacién para determinar la actividad bactericida
de 1evoflogacina a concentraciones gque variaron de 32 - 1,024
mg/1. Laé concentraciones de levofloxacina variaron dJde 16
veces a 2;048 veces la MIC contra las cepas isogénicas de
Pseudomonas aeruginosa PAM1020 (MIC = 0.125 mg/l), PAM1032
MIC = 1 mg/l), PAM1481 (MIC = 4 mg/l) y PAM1573 (MIC = 8

mg/l) . Los cultivos aerdbicos e hipdxicos en caldo de
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Muelier—Hinton (MHB) se diluyeron a una inoculacién inicial
de i X 107 - 1 X 10% CFU/ml. Las condiciones hipdxicas se
simularon al maximizar el volumen de MHB en el recipiente de
desarrollo y se omitié la agitacién durante la incubacidén a
37°C. Las tasas de desarrollo gque utilizaron estas
condicicnes o MHB tratado con el Sistema de Enzima Oxirasa
(Oxyrhse, Inc., Mansfield, OH) fueron similares. El volumen
del éultivo final fue de 10 ml. A 0, 10, 20, 40, 80 y 160
minutos las muestras de 0.5 ml se retiraron de cada cultivo,
se lavaron inmediatamente dos veces con MHB para minimizar
los éfectos remanentes de levofloxacina, se diluyeron de
maneré serial con salina fisiocldgica y se colocaron en placas
en agar Mueller-Hinton (MHA). Las placas de agar se
incubaion hasta 48 horas a 37°C y se analizé la actividad
bactericida. El limite de deteccidn fue 2 log;y; CFU/ml. Los
conteos de bacterias obtenidos después de la incubacién bajo
cualquier condicidén se compararon utilizando una prueba t
pareads.

Resultados

Los resultadeos para pruebas MIC aerdbicas vy
anaerébicas se resumiercn en la Tabla mostrada en la Figura
1. Existieron peccos cambios en el potencial de levofloxacina
bajo condiciones anaerdbicas; la MICsy s56lo se incrementd 2
veces, sin incremento en MICg. En contraste, la incubacidn
anaerébica incrementdé la media geométrica de- la: MIC. para
tobramicina, amikacina y aztreonam por aproximadamente 7
veces, 4 veces y 6 veces respectivamente, con valores MICsg
para tobramicina y aztreonam incrementados 4 veces y 6 veces
respectivamente bajo condiciones anaerdbicas. Més del 40% de
1¢s aislados. tuvieron incrementos de MICs >4 veéces- para

tobramicinag; amikacina y aztreonam en comparacién a sdlo 4%
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! Las Figuras 2A-D muestran la distribucidén de los

| . i i . LY ]
resultados MIC aerdbicos y anaerdbicos para cada antibidético

con to?os los 114 aislados de P. aeruginosa. Bajo
condlclqnes anaerébicas, la tobramicina, amikacina 1
\
aztreonam demostraron reducida potencia, indicada por el
|
I
|

desplazamiento en la distribucién de MIC. En contraste, las

\
distribucicnes MIC aerdbicas y anaerdbicas para levofloxacina
|

fueron similares.
|
Las curvas de tiempo-eliminacién se desarrollaron

|
|
para Qeterminar la actividad bactericida de altas

L . .
concentracicnes de levofloxacina logradas después de 1la
|

administracidén en aerosol contra las cepas iscgénicas de P.

|
aeruginosa bajo condiciones aerdbicas e  hipdxicas para

simular | el gradiente parcial de oxigeno presente en los

|

|
pulmone% de pacientes con CF. La actividad bactericida
rapida y sostenida in vitro dentro de 10 minutcs se observd

| .
para cada cepa a cada cepa en cada concentracién de

\
levofloxXacina bajo ambas condiciones (p>»0.05), como se

muestra}en la Figura 3.
\
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REIVINDICACIONES

1. Un método para tratar una infeccidn bacteriana
pulmonar que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un aerosol de un antibidtico de
fiuoroquinolona seleccionado del grupo gque consiste de
levofloxacina y ofloxacina, en donde la infeccién bacteriana
pulmenar comprende bacterias gque se desarrcllan bkajo
condiciones anaerdbicas.

i 2. El método de la reivindicacidn 1, que
comprende ademas analizar la infeccidn bacteriana pulmonar
para la presencia de bacterias gque se desarrollan bajo
condiciones anaerdbicas.

3. El método de las reivindicaciones 1 o 2, en
donde las bacterias son capaces de desarrollarse bajo
condi¢iones anaerdbicas utilizando nitrato o nitrito.

4. El método de la reivindicacidn 3, que
comprgnde ademas analizar la infeccidén bacteriana pulmonar
para la presencia de bacterias capaces de desarrollarse bajo
condigiones anaerdbicas utilizandoe nitrato o nitrito.

5. El método de cualguiera de las
reiviqdicaciones 1-4, en donde las bacterias comprenden
Pseudomonas aeruginosa.

6. El método de la reivindicacion 5, gue
comprende ademas analizar la infeccidn bacteriana pulmonar
para la presencia de Pseudomonas aeruginosaf

7. El método de cualquiera de las
reivindicacicnes 1-6, en donde el antibiético de
fluordquinolona es levofloxacina.

8. El método de cualguiera de las
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reivindicaciones 1-7, en donde el antibidtico de
fluoroguinolona es ofloxacina.

9. El método de las reivindicaciones 1-8, en
donde dicha infeccidén bacteriana pulmonar se identifica por
tener Ial menos una porcidn de dichas bacterias que se
desarréllan bajo condiciones anaerdbicas.

10. El método de cualguiera de las
reivindicaciones 1-9, en donde 1la infeccidén bacteriana
pulmonar se encuentra en un sujeto con fibrosis quistica.

11, ElL método de cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde la infeccidén pulmonar se
caracteiiza por esputo que comprende niveles de nitrato de al
menos 250 M.

12. El método de cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, en donde dicha infeccidén bacteriana
pulmona£ se identifica por tener esputc que comprende niveles
de nitréto de al menos 250 uM.

13. E1 método de cualquiera de las

reivindicaciones 1-12, en donde el método para tratar la
infeccidén bacteriana pulmonar no incluye administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un antibidético
seleccidnado de grupo que consiste de tobramicina, amikacina
y aztreonam.
. 14. El nétodo de cualgquiera de las
reivindicaciones 1-13, en donde no se administran otros
antibidticos en una cantidad terapéuticamente efectiva para
tratar lé infeccidén bacteriana pulmonar.

15. El método de cualguiera de las
reivindiéaciones 1-14, en donde el antibidético de
fluoroquinolona se administra por suministro intrapulmonar.

16. E1 método de cualguiera de las
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reivindicaciones 1-15, en donde dicha cantidad
terapéuticamente efectiva de fluoroquinolona es mayor de
aproximadamente 5 mg.

17. El método de cualquiera de las
reivindicaciones 1-16, en donde dicha cantidad
terapéﬁticamente efectiva de fluoroguinclona no es mayor de
aproximadamente 150 mg.

18. E1 método para inhibir las bacterias que se
desarrollan bajo condiciones anaerdbicas que comprende
exponef‘ dichas bacterias a una cantidad de antibidtico de
fluoroquinoclona efectiva para inhibir el desarrollo de dichas
bacteriés.

19. El1 método de la reivindicacidén 18, en donde
las bacterias se exponen a una mezcla que comprende al menos
aproximadamente 0.75 mg/l del antibiético de fluoroquinolona.

. 20. El método de cualquiera de las
reivindicaciones 18-19, en donde las bacterias comprenden
Pseudomdnas aeruginosa.

21. E1 método de cualguiera de las
reivindibaciones 18-20, en donde las bacterias se identifican
por desa?rollarse bajo condiciones anaerdébicas.

22, El método de cualquiera de las
reivindicaciones 18-21, gue comprende ademds analizar una
muestra de dichas bacterias para determinar si dichas
bacteria§ se desarrollan bajo condiciones anaerdbicas.

" 23. El método de cualquiera de las
reivindiéaciones 18-21, en donde una muestra de las bacterias
se caracteriza por niveles de nitrato de al menocs 250 uM.

24, E1 método de cualguiera cde las
reivindicaciones 18-23, en donde el antibidético de

fluorogquinolona es levofloxacina.
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RESUMEN

Se describen en la presente métodos para tratar una
infeccidén bacteriana pulmonar que comprende el desarrollo de
bacterias bajo condiciones anaerdbicas utilizando un
antibiético de - fluoroquinolona. El antibidtico de
fluoroguinolona puede por ejemplo, ser levofloxacina o
oflo#acina. También se describen métodos para inhibir el
desarrollo de bacterias bajo condiciones anaerdbicas al
exponer las bacterias a una cantidad de antibidtico de
fluorbquinolona efectiva para inhibir el desarrollc de dichas

bacterias.



FIGURA 1

Resultados de susceptibilidad aerébica-y anaerébica para 114 aislados de P. éerdginosa
A o de pacientes de fibrosis quistica

. Aerbbica Anaerdbica (+1% KNOs)

Incremento de Aislados con

bicico (Conemniracion Y Ceométican | Incremento MIC de >4

AP Minmage” RangodeMIC MedR G,  RangoceMic  Meda Condiiones " “Anarepions
Inhibicién) - eo Anaerdbicas

Levofloxacina 2/ 16 <0.03-32 1.7 4116 €0.125 - 128 24 14 4
Tobramicina 1/32 0.06->32 12 47128 0.5->128 84 6.7 66
Amikacina 8/>128 <0.25->128 7.9 16/>128 1->128 323 4.1 ' 46
Aztreonam 4/128 <0.125->128 39 64/>128 <. 125->128 223 57 42

Los resultados MIC se reportan como mg/l.

Media Geo, media geométrica de la distribucion MIC.
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Distribuciones MIC aerdbicas y anaeroébicas de P. aeruginosa para levofloxacina
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FIGURA 2C

Distribuciones MIC aerébicas y anaerébicas de P. aeruginosa para amikacina {AMK)
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FIGURA 2D

Distribuciones MIC aerdbicas y anaerébicas de P, aeruginosa para aztreonam (ATM)
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FIGURA 3A
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Media log CFU/mI de P. aeruginosa a través del tiempo para la cepa PAM1020,

tipo silvestre
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FIGURA 3C

Media log CF_'UImI de P. aeruginosa a través del tiempo para la cepa PAM1481,
nalB gyrA

[~}

wmaseee CO N7
O~ 128 pg/mi
—O— 256 pug/m)
—%— 512 pg/ml
—%¥— 1024 pg/mi

LOg1o CFU/mI
| % I ) - R - S T - - Y - ]

20 40 B0 160

Tiempo {(minutos)

(=]
—
.~

FIGURA 3D

Media log CFU/mlI ﬁe P. aeruginosa a través del tiempo para la cepa PAM1573,
nalB gyrA (Thr83lle)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
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e RECIBO DE CAJA
LA No. 11 - 107562
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 02 de 2011 - 14:43:51
RECIBIDO DE : GOMEZ PINZON ASEMARCAS S.A, NI 830.121.797
' *** Soporte del Pago ***
TIe0 PAGO . BANCO CLENTA No. PAGO EECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 192556954 011112011 11.945.000.00
- *** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO VEUNDITARIO  Vr CONCERPT(
5 50005-01-0 SOLICITUDES: 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 27.000.00 135.000.00
ALAS 1 INICICIALES __________'___“____'-_E1__3_5‘;9Qq-99___
SON: **CIENTO TRE"_\!TA Y CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Responsable:
Recibo de CajaAplicado al Expediente No.
DUSTRIAY COMERCIO
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PATENTE DE INVENCION [:1 MODELO DE UTILIDAD D .7 Ar'33Decision asovu

L0

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacidn del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (Ce ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT E/MODELO DE UTILIDAD PCT I:l Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

AR

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espaiiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos peninehtes

Comprobante de pagé de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuenio)
Completa ég

Incompleta l:]

DISENO INDUSTRIAL || (Art. 119 Decision 486/00)

ERNENE

Indicacidn que se solicita Disefo industrial

Datos de identificacion del solicitante o de 1a persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta EI

ESQUEMA DE TRAZADO [_| (Art. 92 Decision 486/00)

HENRNAN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

P102-FO8 (2009-11-18)




