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(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi carcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. 1) En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificade, que reemplaza en su totalidad

el Capitulo Reivindicatorio presentado el dia 25 de junio de 2014, en respuesta a la oposicion

presentada por Lafrancol S.A.S.

Asi las cosas, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- en la Reivindicacion 1 se introducen parcialmente las limitaciones de la antigua
Reivindicacion 9 y se elimina la expresion “que contiene una cantidad del compuesto de

formula I para inhibir el crecimiento de una bacteria y una cantidad del agente
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antiinflamatorio para inhibir la inflamacién gastrointestinal”, por lo que la actual
Reivindicacién 1 ahora reclama: .

“Una composicion farmacéutica que contiene una combinacion de un compuesto de

formula I

{3l

Y]

y un agente antiinflamatorio seleccionado de mesalanina y budesonida™;
modificaciones que encuentran soporte en las antiguas Reivindicaciones 1 y 9, en la
pagina 6, parrafo [0028] y la pagina 7, parrafo {0029], del Capitulo PDescriptivo original;

- en la Reivindicacién 2 se reemplazd la expresion “se administran” por la expresidn
“estan’”;

- la Reivindicacién 3 se limita a una proporcion de agente antiinflamatorio de entre 2% y
80% en peso, y se elimina la expresion “aproximadamente™;

- se eliminaron las antiguas Reivindicaciones4a 7y 9;

- lanueva Reivindicacion 4 corresponde a la antigua Reivindicacion 8;

- se incluye la nueva Reivindicacién 5 que encuentra soporte en la antigua Reivindicacion
3.

1) Asimismo, me permito adjuntar un CD que contiene un nuevo Capitulo
Descriptivo, en ¢l cual se han afiadido todas las figuras correspondientes al compuesto de
formula (1) .

Valga anotar que tanto las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio, como al
Capitulo Descriptivo cumplen a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486,
ya que éstas de ninguna manera implican una ampliacion de la proteccion correspondiente a la

divulgacién contenida en la solicitud inicial.

2. a- La Examinadora sefiala que el titulo no corresponde con el objeto de la solicitud

porque es muy general.
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b- Considero superada la anterior objecion, en tanto el titulo fue modificado como se

muestra a continuacion;

“COMBINACIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN FIDAXOMICINA' Y UN
ANTIINFLAMATORIO”

3. a- La Examinadora sefiala que las Reivindicaciones 1, 2 y 4-7 reclaman materia no
patentable, debido a las siguientes razones:
- la Reivindicacién 1 se refiere a un método de tratamiento cuando emplea la
expresion “que contiene una cantidad del compuesto de formula I para inhibir el
crecimiento de una bacteria y una cantidad del agente antiinflamatorio para inhibir la
inflamacion gastrointestinal
- la Reivindicacion 2 se refiere a un método de tratamiento cuando emplea la
expresion “se administran”,
- las Reivindicaciones 4-7 se refieren a un método de tratamiento cuando

mencionan a la bacteria cuyo crecimiento es inhibido por el compuesto de formula ().

b- Considero superada la anterior objecidn, en tanto:

- las antiguas Reivindicaciones 4-7 fueron eliminadas completamente del Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto;

- se ha eliminado la expresién “se administran” de la Reivindicacion 2;

- se ha eliminado la expresidn “que contiene una cantidad del compuesto de
formula I para inhibir el crecimiento de una bacteria y una cantidad del agente antiinflamatorio
para inhibir la inflamacion gastrointestinal” de la actual Reivindicacion 1. Por lo que ahora
dicha reivindicacion reclama:

“Una composicién farmacéutica que contiene una combinaciénkde un compuesto de

férmula 1 ,
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y un agente antiinflamatorio seleccionado de mesalanina y budesonida”.

4. a- 1) La Examinadora sefiala que las reivindicaciones no son claras ni concisas
por las siguientes razones:

- en la Reivindicacion 1, la figura del compuesto de vférmula (I) no es
legible, por lo que no son claros 16s sustituyentes del grupo fenilo, ni de los grupos
tetrahidropiranilo. La Examinadora sugiere incorporar una figura legible;

- en las Reivindicaciones 1 y 5, los términos “agente antiinflamatorio” y
“compuesto basado en el acido 5-aminosalicilico” son imprecisos y no definen los
componentes de la composiciéon y/o combinacion, obteniendo asi un numero
indefinido de combinaciones y/o composiciones que no encuentran soporte en el
Capitulo Descriptivo. La Examinadora sugiere restringir el alcance de las
reivindicaciones a componentes especificos que se encuentren soportados en el
Capitulo Descriptivo;

- la Reivindicacién 2 no estd soportada en el Capitulo Descriptivo cuando
emplea la expresion “formulacion sélida”, ya que en ninguna parte de dicha
descripcion se encuentra que se haya elaborado alguna composicién farmaceutica, y
menos aun una formulacién solida; ‘

- en la Reivindicacion 3, el término “aproximadamente” es impreciso
porque no permite distinguir la invencién del arte previo y tampoco no se encuentra
soportado en el Capitulo Descriptivo;

- la Reivindicacion 9 no esta soportada en el Capitulo Descriptivo cuando se
refiere a los compuestos “sulfasalazina”, “balsalazida”, “infliximab”, “olsalazina”,
“compuesto basado en el 4cido S-aminosalicilico”, ya que en ninguna parte de

dicha descripcién se encuentra quese haya obtenido alguna de las combinaciones

que comprenden dichos compuestos. La Examinadora sugiere restringir el alcance
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del Capitulo Reivindicatorio al producto especifico que se encuentre soportado en

el Capitulo Descriptivo.

ii) La Examinadora también sefiala que el Capitulo Descriptivo no es claro
porque las figuras correspondientes al compuesto de formula (I) se encuentran ocultas bajo

rectangulos de color negro.

b- i) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora
sobre las modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal como se
explican en el punto 1 del presente memorial. Asi, se han eliminado las antiguas
Reivindicaciones 5 y 9, por lo que considero que las objeciones sobre dichas reivindicaciones

u

quedan solventadas.

i) Con respecto a la claridad de la Reivindicacién 1, se ha incluido una nueva
figura del compuesto de formula (I), de tal manera que ahora todos los sustituyentes son legibles.
Adicionalmente, me permito sefialar que el término “agente antiinflamatorio” se refiere -
especificamente a un antiinflamatorio seleccionado de mesalamina y budesonida, de acuerdo con

la pagina 6, parrafo [0028] y la pagina 7, parrafo [0029] del Capitulo Descriptivo original.

iii)  En relacién con la Reivindicacién 2, me permito mencionar que el uso de
la expresion “formulacién sélida” si encuentra soporte en el Capitulo Descriptivo, en particular

en la pagina 33, parrafo [0076].

iv)  En la Reivindicacién 3 se eliminé el término “aproximadamente”, por lo

que considero superada la objecion alzada por la Examinadora sobre esta réivindicacion.

V) Finalmente, y siguiendo las amables recomendaciones de la Examinadora,
me permito adjuntar un nuevo Capitulo Descriptivo, en el cual todas las figuras correspondientes

al compuesto de formula (I) se pueden observar claramente.

vi)  Teniendo en cuenta todo lo anterior, considero respetuosamente que el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad y concision
establecidos en la Decisién 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y la Guia para
Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad de a SIC, permitiéndole a
la persona medianamente versada en la materia comprender inequivocamente el alcance de la

materia reclamada,
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5. a- La Examinadora sefiala que la solicitud colombiana C012-203169 (D1) afecta la
novedad de la presente invencion, debido a que las caracteristicas esenciaIes. de la composicion
aqui reclamada, habian sido divulgadas previamente en D1, el cual divulga un método para tratar
Clostridium difficile con el compuesto de férmula (I) y otro antibi6tico, y composiciones
farmacéuticas que lo comprenden. Particularmente, D1 da a conocer la combinacion del
compuesto de formula (I) y sulfasalazina. Por lo tanto la Examinadora concluye que la
Reivindicacion 1 y sus dependientes (Reivindicaciones 2-9) no son nuevas segin las ensefianzas

de D1.

b- Me permito sefialar que difiero de las afirmaciones hechas por la Examinadora, ya
que la actual Reivindicacién 1 se refiere a una composicion farmacéutica que contiene una
combinacién de un compuesto de formula (I) y un agente antiinflamatorio seleccionado de
mesalamina y budesonida, por lo que las caracteristicas esenciales de esta reivindicacion, asi
como de sus Reivindicaciones dependientes 2-9, no son divulgadas por Dt. En consecuencia, la

presente invencion resulta ser novedosa frente a lo divulgado en D1.

En este punto vale la pena recordar que para fundamentar una afectacién valida contra la
novedad de una invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las
caracteristicas de la invencion.! Es mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado
que para establecer una objecién valida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser
lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha
informacién para reproducir y explotar la invencion.? En el presente caso, el arte previo citado
por la Examinadora no divulga, ensefia o describe explicitamente y sin ambigiiedades las
caracteristicas estructurales esenciales de las composiciones farmacéuticas aqui reclamadas, por

lo tanto, la materia reclamada en la presente solicitud es novedosa frente a D1.

6. a- La Examinadora sefiala que las patentes US2008/0176927 (D2), WO2006/085838
(D3) y el documento “World Gastroenterology Organization Practice Guidelines for the
Diagnosis and Management of IBD in 2010” (D4) afectan el nivel inventivo de la presente

invencion.

: Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 94. (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

2 Praceso 06-IP-89 (hitp://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archives/30jul04/ca36-04.htm)
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i) La Examinadora argumenta que D2 y D3 se consideran ¢l estado de la

u
técnica cercano porque divulgan una composicion farmacéutica que comprenden el compuesto
de formula (I). La Examinadora muestra la tabla comparativa entre las caracteristicas esenciales

de la Reivindicaciéon 1 y D2 y D3, asi:

contieng:

contiene (reivindicaciones):

(reivindicaciones):

Caracteristicas esenciales D2 D3 D4
Tratamiento de
Composicion farmacéutica enfermedad
Composicion farmacéutica que Composicion farmacéutica que que contiene intestinal

inflamatoria que
incluye {pags.
120-121):

una combinacién de un
compuesto de formula Ny,

un }:ompue@to de férmula () v,

un compueste de férmula

o My Antibidticos:
t, ;’1 /m( oa g ol o verificando la
i ANy } " 'K/; % : o g presencia de C.
\IAQJ\/‘ é < ) it Y‘\f‘ 4 \fl“/x s > Q. difficile

i
No se menciona

n.’

No se menciona

un agente anmnﬂamatono Aminosalicilatos:

mesalazina,
sulfasalazina,
mesalamina,
olsalazina,
balsalazida;
Corticosteroides:
como
budesonida,;
Agentes anti-
TNF como
infliximab.

La Examinadora sostiene que la diferencia entre la invencién y las composiciones de D2 y D3
consiste en que las aqui reclamadas adicionalmente inhiben la inflamacién gastrointestinal. Sin
embargo, para la Examinadora esta diferencia no concede un efecto técnico inesperado o una
ventaja a las composiciones aqui reclamadas, ya que no presentan propiedades superiores en

comparacion con las composiciones del arte previo.

Por tanto, el problema técnico segin la Examinadora es la necesidad de suministrar
composiciones farmacéuticas alternativas que comprendan fidaxomicina, para combatir la
infeccion y reducir los sintomas y la perdida de fluido asociada a la diarrea. Sin embargo, segtn
la Examinadora la combinacion de antibiéticos y aminosalicilatos: como 5-ASA, mesalazina,
sulfasalazina, mesalamina, olsalazina, balsalazida; corticosteroides: como budesonida; agentes
anti-TNF como infliximab, entre otros, para el tratamiento de colitis o de enfermedad intestinal
inflamatoria asociada a bacterias como C. difficile, esta divulgada en D4, el cual ensefia que el
tratamiento de colitis o de enfermedad intestinal inflamatoria requiere el empleo de antibioticos
contra C. difficile y se acompafia de otros compuestos como 5-ASA, infliximab, entre otros

(pags. 120-123).
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Asi las cosas, la Examinadora concluye que la persona medianamente Qersada en la materia,
incluiria uno de los compuestos seleccionados de aminosalicilatos: como 5-ASA, mesalazina,
sulfasalazina, mesalamina, olsalazina, balsalazida; corticosteroides: como budesonida; agentes
anti-TNF como infliximab, tal como lo ensefia D4, en la composiciones de D2 o D3, para llegar
asi al objeto de la Reivindicacion 1 de la solicitud, por lo cual esta y sus reivindicaciones

dependientes (2-9) se consideran obvias.

b- 1) Me permito sefialar que difiero de las afirmaciones hechas por la

Examinadora, seglin los argumentos que expongo a continuacion:

Los documentos del arte previo D2 y D3 son considerados como los documentos del estado de la
técnica mas cercanos a la presente invencion, ya que divulgan una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto de férmula (I) en el tratamiento de infecciones causadas por C. difficile.
Sin embargo, me permito sefialar que estos documentos se diferencian de“ladpresente invencion
en que no mencicnan una combinacién del compuesto de férmula (I) y un agente
antiinflamatorio seleccionado de mesalamina y budesonida tal como se reclama en la actual

Reivindicacion 1.

Por su parte, D4 se refiere a la enfermedad inflamatoria del intestino (EII), incluyendo la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, divulgando que el acido S-aminosalicilico,
sulfasalazina, mesalamina, budesonida, balsalazida y olsalazina se utilizan para el tratamiento de
la EIl como agentes antiinflamatorios, y que infliximab se utiliza como un agente inhibidor del
factor de necrosis tumoral (anti-TNF). Sin embargo, y contrario a lo que afirma la Examinadora,
D4 no divulga el uso de antibidticos contra infecciones causadas por C. difficile en el tratamiento
de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, este documento menciona C. difficile
simplemente para un método de examen de heces (ver la pagina 115, columna izquierda). Por lo
tanto, D4 ni ensefia ni sugiere que los antibiéticos alli descritos se utilicen‘para el tratamiento de

infecciones causadas por C. difficile.

Segun lo anterior, la persona medianamente versada en la materia no estaria motivada a incluir
especificamente los agentes antiinflamatorios mesalamina y budesonida en las composiciones
divulgadas en D2 o D3, para llegar al objeto de la actual Reivindicacion 1, por lo que considero

que la presente invencion reviste nivel inventivo.

7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su

primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
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Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
TP. 74295

Anexos:

— Capitulo Reivindicatorio Modificado. o
— CD con Capitulo Descriptivo corregido.

—~ Recibo de pago por concepto de modificaciones voluntarias.
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Expediente No. 13-186.153
Primer Examen de Fondo

P2013/000145
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Una composicién farmacéutica que contiene una combinacion de un compuesto de

formula |

.
b

N

y un agente antiinflamatorio seleccionado de mesalanina y budesonida:

2. La composicién farmacéutica de la Reivindicacién 1, donde el compuesto de formulal y

el agente antiinflamatorio estan en una formulacion solida.

3. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 2, donde el agente antiinflamatorio

est4 presente en la formulacion solida en una proporcion de entre 2% y 80% en peso.
p prop y p

4, La composicién farmacéutica de la Reivindicacién 1, donde la composicién farmacéutica

contiene adicionalmente un excipiente farmacéuticamente aceptable.

5. La combinacién de la Reivindicacién 2, donde el agente antiinflamatorio esta presente en

la formulacidn sélida en una proporcion de entre 2% y 5% en peso.

sk ok o ok ok 3 ok ¢ ok ok ok ok skok kokok
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TRATAMIENTO DE INFECCIONES BACTERIANAS

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencidén estd relacionada con el uso de
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I y de un agente
antiinflamatorio en el tratamiento de una infeccidén bacteriana en
un sujeto que lo necesita. La presente invencidén también esté
relacionada con composiciones farmacéuticas gque comprenden una
cantidad eficaz de una combinacidén de un compuesto de férmula I y
un agente antiinflamatorio.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Muchos antibidéticos alteran el equilibrio entre 1los
tipos y la cantidad de Dbacterias en el intestino, por lo que
permiten que determinadas bacterias causantes de enfermedades se
multipliquen vy reemplacen a otras. Estas bacterias incluyen
Clostridium spp., Staphylococcus spp. y Enterococcus spp. Una
bacteria particular que suele dar como resultad una infeccidn es
Clostridium difficile (C. difficile). Desde las colonias de C.
difficile, pueden liberarse dos toxinas (la toxina A y la toxina
B) que pueden provocar una inflamacidén en el recubrimiento
protector del intestino grueso (una colitis), la cual
posteriormente puede evolucionar hasta producir una diarrea, la
que a su vez puede dar como resultado una infeccidén de C.
difficile (en cuyo caso puede conocérsela como una diarrea
asociada a C. difficile o una colitis inducida por C. difficile).
C. difficile es responsable de aproximadamente 20% de los casos
de diarrea asociada a los antibidéticos (AAD) y de la mayoria de
los casos de colitis asociada a los antibidéticos (AAC).

[0003] En la actualidad, hay dos farmacos dominantes para

combatir la diarrea asociada a C. difficile (CDAD) : la



vancomicina y el metronidazol. La vancomicina no suele ser re-
comendada como tratamiento principal para la CDAD, principalmente
debido a que es el Unico antibidético que presenta actividad sobre
diversas bacterias resistentes a multiples drogas gque pueden
provocar enfermedades potencialmente mortales. Como consecuencia,
en un esfuerzo para minimizar el surgimiento de enterococos
resistentes a la vancomicina (VRE) o S. aureus resistente a la
vancomicina (VRSA), desde la comunidad médica se desaconseja su
uso, excepto cuando resulta absolutamente necesario.

[0004] El metronidazol es recomendado como una terapia inicial
sin riesgo para promover y sSeleccionar la flora intestinal
resistente a la wvancomicina, especialmente los enterococos. A
pesar de que se ha informado que 1la frecuencia de las cepas
resistentes de (C. difficile puede ser superior a 6% en algunos
paises, el metronidazol sigue siendo practicamente tan eficaz
como la vancomicina, resulta considerablemente menos costoso y
puede ser aplicado por via oral o intravenosa. Sin embargo, el
metronidazol esta asociado a efectos <colaterales adversos
significativos, como es el caso de las néduseas, la neuropatia, la
leucopenia, las convulsiones 'y las —reacciones téxicas en
presencia de alcohol. Por otro lado, no resulta suficientemente

seguro para emplearlo en nifiocs o en mujeres embarazadas.

[0005] Las tiacumicinas, especificamente la tiacumicina B,
presentan actividad sobre diversos patdgenos Dbacterianos, vy
particularmente sobre C. difficile (Antimicrob. Agents

Chemother., 1991, 1108-1111). La tiacumicina B ha presentado una
actividad prometedora sobre C. difficile, y se espera que resulte
util para tratar las infecciones bacterianas, especialmente las

que afectan el tracto gastrointestinal de los mamiferos. Los



ejemplos de estos tratamientos incluyen, sin limitaciones, el
tratamiento de 1la colitis y el tratamiento del sindrome del
intestino irritable.

[0006] Los antibidéticos basados en la tiacumicina se describen
en la Patente de los EEUU N° 4918174 (que fue adjudicada el 17 de
Abril de 1990), en J. Antibiotics, 1987, 40: 575-588, en J.
Antibiotics, 1987, 40: 567-574, en J. Ligquid Chromatography,
1988, 11: 191-201, en Antimicrobial Agents and Chemotherapy,
1991, 35: 1108-1111, en la Patente de los EEUU N° 5583115 (que
fue adjudicada el 10 de Diciembre de 1996) y en la Patente de los
EEUU N° 5767096 (que fue adjudicada el 16 de Junio de 1998).
Otros compuestos relacionados incluyen los antibidéticos basados
en la lipiarmicina (véase J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1987,
1353-1359, y J. Antibiotics, 1988, 41: 308-315) y los
antibidéticos basados en la clostomicina (J. Antibiotics, 1986,
39: 1407-1412). Todas las publicaciones que se han mencionado se
incorporan en la presente a modo de referencia.

[0007] C. difficile es una de las causas principales de 1la
diarrea que se contrae en los hospitales, gque se caracteriza por
una mortalidad elevada entre los pacientes con edades avanzadas y
entre aquellos pacientes cuyo sistema inmune se encuentra
comprometido. Por lo tanto, resultaria deseable disponer de una
terapia que fuera apropiada para combatir estas infecciones, que
en particular se caracterizara por resultar eficaz sobre las
bacterias causantes (por ejemplo, C. difficile) 'y por ser
apropiada para reducir los sintomas y la pérdida de fluido
asociada a la diarrea.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0008] La presente invencidén estd relacionada con un método



para tratar wuna 1infeccidn Dbacteriana en un sujeto que 1lo
necesita, que comprende administrarle al sujeto una cantidad

eficaz de un compuesto de férmula I y de un agente

antiinflamatorio.
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[0009] En un ejemplo de una forma de realizacidén, la infeccidn

es provocada por una bacteria Gram positiva.

[0010] En un ejemplo de una forma de realizacidén, la infeccidn
es provocada por una bacteria Gram negativa.

[0011] En un ejemplo de una forma de realizacidén, la infeccidn
es provocada por Clostridium spp., por Staphylococcus spp., POr
Streptococcus spp., por Enterococcus spp. O por una combinacidn
de éstas.

[0012] En un ejemplo de una forma de realizacién,
Staphylococcus spp. es resistente a la meticilina.

[0013] En un ejemplo de una forma de realizacidén, la infeccidn
es provocada por Clostridium spp.

[0014] En un ejemplo de una forma de realizacidén, la infeccidn
es provocada por Clostridium difficile, por Clostridium
perfringens o por Staphylococcus aureus.

[0015] En un ejemplo de una forma de realizacidén, la infeccidn
toma la forma de una enfermedad o un trastorno gue se selecciona
del grupo que consiste en la diarrea asociada a C. difficile, la
colitis asociada a (€. difficile y la enfermedad intestinal

inflamatoria.



[0016] En un ejemplo de una forma de realizacidén, el compuesto
de férmula I se administra en forma de una composicidn
farmacéutica.

[0017] En un ejemplo de wuna forma de realizacidn, la
composicidén farmacéutica que comprende el compuesto de fédrmula I
también comprende hidroxitolueno butilado.

[0018] En un ejemplo de wuna forma de realizacidn, la
composicidén farmacéutica que comprende el compuesto de fédrmula I
se administra por via oral.

[0019] En un ejemplo de una forma de realizacidn, la terapia
para tratar la inflamacidén comprende administrar un agente
antiinflamatorio por via intramuscular, intraperitoneal,
intranasal, oral, sublingual, intravaginal o rectal.

[0020] En un ejemplo de una forma de realizacidn, el agente
antiinflamatorio se administra por via rectal.

[0021] En un ejemplo de wuna forma de realizacidn, la
combinacién del compuesto de férmula I y el agente
antiinflamatorio se administra en una formulacidén sdlida.

[0022] En un ejemplo de una forma de realizacidn, el agente
antiinflamatorio es la mesalamina (&dcido 5-aminosalicilico (5-
ASA), Asacol®, Pentasa®, Rowasa), la sulfasalazina (Azulfidine®),
la balsalazida (Colazal®), el inflixamab (Remicadee), la
olsalazina (Dipentum®) o la budesonida (Entocort EC®).

[0023] En un ejemplo de una forma de realizacidn, el agente
antiinflamatorio se administra en una composicidén farmacéutica
qgue comprende un excipiente.

[0024] En un ejemplo de una forma de realizacidén, el compuesto
de férmula I comprende al menos 93% del estereoisdmero R.

[0025] En un ejemplo de una forma de realizacidn, el sujeto es



un mamifero. En una forma de realizacidn particular, el mamifero
es un ser humano.

[0026] La presente invencidén también estd relacionada con
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de

una combinacidén de un compuesto de fdédrmula I
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y un agente antiinflamatorio.

[0027] En un ejemplo de una forma de realizacidn, el agente
antiinflamatorio se selecciona del grupo gue consiste en la
mesalamina, la sulfasalazina, la balsalazida, el inflixamab, 1la
olsalazina y la budesonida.

[0028] En un ejemplo de una forma de realizacidn, el agente
antiinflamatorio es la mesalamina.

[0029] En un ejemplo de una forma de realizacidn, el agente
antiinflamatorio es la budesonida.

[0030] En un ejemplo de una forma de realizacidn, el agente
antiinflamatorio es un compuesto basado en el 4acido 5-
aminosalicilico.

DESCRIPCION BREVE DE LOS DIBUJOS

[0031] En la figura 1 se representa el patrdédn de difraccidn de
rayos X en polvo de una primera forma polimbébrfica que fue un
compuesto de férmula I, que se produjo a partir de metanol vy
agua.

[0032] En la figura 2 se representa el patrdédn de difraccidn de

rayos X en polvo de una primera forma polimbérfica que fue un



compuesto de fédrmula II, que se produjo a partir de acetato de
etilo.

[0033] En 1la figura 3 se provee una representacidén de la
supervivencia de Kaplan-Meier que corresponde a ratones gue
fueron tratados con diversas dosis de (C. difficile VP11063
(2x102, 103, 104 o 10° cfu), después someterlos a un tratamiento
preliminar con un antibidético durante 3 dias y de aplicarles una
sola dosis de clindamicina (n = 12 por grupo, excepto por el
grupo que fue tratado con la dosis de 10° cfu, cuyo n fue de 24).
[0034] En 1la figura 4 se ilustran las caracteristicas
histoldédgicas de las muestras de tejido que se tomaron del colon
de los ratones que fueron expuestos a C. difficile y que fueron
tratados con el antibiético.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0035] La presente invencidén estd relacionada con un método
para tratar wuna 1infeccidédn Dbacteriana en un mamifero, que

comprende administrarle al mamifero una cantidad de un compuesto

de férmula I
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y un agente antiinflamatorio.
[0036] La presente invencidén también estd relacionada con
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de

una combinacidén de un compuesto de fédrmula I
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y un agente antiinflamatorio.
[0037] Segin se wusa en la presente, la "fidaxomicina" se

refiere a la composicidn terapéuticamente activa que se evalla en
los ejemplos descritos en la presente, que comprende al compuesto
de la fédrmula I. El1 andlisis por HPLC mostrd que la fidaxomicina
contiene aproximadamente >93% del compuesto de la férmula I como
componente principal y una mezcla de tiacumicinas como componente
menor.

[0038] Seguin se usa en la presente, el término "tratamiento"
indica un procedimiento que estd disefiado para aliviar una o més
causas, sintomas o efectos indeseados debidos a una infeccidn
bacteriana en un sujeto. Asimismo, el término "tratar" se usa
para indicar la realizacidén de un tratamiento. El tratamiento
puede, aungque no necesariamente, curar al sujeto, es decir, puede
eliminar la o las causas o puede eliminar por completo el o los
sintomas y/o efectos indeseados debidos a una infeccidn
bacteriana en el sujeto. Por consiguiente, un tratamiento puede
incluir tratar a un sujeto para inhibir el crecimiento o 1la
proliferacién de Dbacterias o protozoos, por ejemplo, C.
difficile, en dicho sujeto, o puede atenuar los sintomas tales
como, pero en un sentido no taxativo, diarrea, fiebre, calambres,
deshidratacidén y peritonitis, o puede incluir la eliminacidén o
disminucidédn de la severidad de la causa béasica de la infeccidn

bacteriana en el sujeto. El tratamiento de una infeccidn



bacteriana también incluye realizar dicho tratamiento después que

aparecieron los sintomas relacionados con la infeccidén inicial,

tal como diarrea, fiebre, calambres, deshidratacién y
peritonitis.
[0039] Seguin se usa en la presente, el término "sujeto" se usa

indistintamente con el término "paciente" y se refiere a un
animal, en particular un mamifero, y aun més particularmente un
primate no humano o humano.

[0040] Segin se usa en la presente, el término "compuesto de
dcido b5-aminsalicilico (5-ASA)" se refiere a un compuesto Jque
incorpora toda o una parte de la estructura del 5-ASA mientras
retiene a los efectos anti-inflamatorios del 5-ASA.

[0041] Una "infeccidén bacteriana" se usa en la presente segun
el significado que tiene en el arte, y la frase también se usa en
la presente para incluir infecciones por protozoos, asi como
trastornos, condiciones o sintomas asociados con la infecciédn
bacteriana y/o con infecciones por protozoos. En una forma de
realizacién, la infeccidén Dbacteriana es una infeccidén por
Clostridium difficile (C. difficile), Staphylococcus  Spp.,
incluyendo pero en un sentido no taxativo S. aureus resistente a
meticilina (MRSA), Enterococcus spp. Incluyendo, pero en un
sentido no taxativo, Enterococci resistentes a vancomicina (VRE)
o) Clostridium perfringens (C. perfringens) . La infeccidn
bacteriana puede ser en cualgquier sistema, &6rgano, tejido o area
del sujeto, tal como pero en un sentido no taxativo, el sistema
gastrointestinal incluyendo porciones superiores y/o inferiores
del mismo, el sistema urinario, piel, ocular, auditivo, sangre vy
respiratorio, para nombrar a unos pocos.

[0042] Otras infecciones bacterianas y trastornos relacionados



con dichas infecciones incluyen, pero en un sentido no taxativo,
los trastornos asociados con el uso de antibidéticos,
guimioterapias o terapias antivirales, incluyendo, pero en un
sentido no taxativo, colitis, por ejemplo, colitis pseudo-
membranosa, diarrea asociada con antibidéticos. Méas
especificamente, la diarrea asociada a antibidticos causada por
cepas productoras de toxina de C. difficile, S. aureus incluyendo
S. aureus resistente a meticilina, vy C. perfringens. Otras
incluyen colitis asociada a antibidticos, pneumonia, otitis
media, sinusitis, bronquitis, tonsilitis y mastoiditis
relacionada con una infeccidén por S. pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, S. aureus o Peptostreptococcus
Spp., faringitis, fiebre reumatica y glomerulonefritis
relacionada con una infeccidn por S. pyogenes, Streptococci de
los Grupos C y G, C. diptheriae o Actinobacillus hoemolyticum.
AUn otras incluyen infecciones del tracto respiratorio
relacionados con una infeccidén por Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae o Chlamydia pneumoniae, infecciones de piel y tejidos
blandos sin complicaciones, abscesos y osteomielitis, y fiebre
puerperal relacionada con una infeccidén por S. aureus,
Staphylococci positivas para la coagulasa (por ejemplo, S.
epidermis 'y S. hemolyticus), S. pyogenes, S. agalactiae,
Streptococci de los grupos C-F (Streptococci de colonias
pequefas), Streptococci viridans, Corynebacterium minutissimum,
Clostridium spp. © Bartonella henselae; infecciones agudas del
tracto urinario sin complicaciones relacionadas con una infeccidn
por Staphylococcus saprophyticus o Enterococcus sSpp.; uretritis y

cervicitis; y enfermedades de transmisidén sexual relacionadas con
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una infeccidén por Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi,
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum o Neiserria gonorrhea.
Otras 1incluyen enfermedades por toxinas relacionadas con una
infeccidén por S. aureus (envenenamiento por alimentos y sindrome
de shock téxico), o Streptococci de los Grupos A, B y C; ulceras
relacionadas con una infeccidédn por Helicobacter pylori, sindromes
febriles sistémicos relacionados con una infeccidén por Borrelia
recurrentis; una infeccidén relacionada con la enfermedad de Lyme
por Borrelia burgdorferi, conjuntivitis, queratitis y
dacrocistitis relacionadas con una infeccidén por Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, S. aureus, S. pneumoniae, S.
pyogenes, H. influenzae © Listeria Spp . Otras incluyen
enfermedades del complejo de Mycobacterium avium (MAC)
diseminadas relacionadas con una infeccidn por Mycobacterium
avium o Mycobacterium intracellular; gastroenteritis relacionada
con una infeccién por Compylobacter jejuni, protozoos
intestinales relacionados con una infeccidédn por Cryptosporidium
spp., infeccidén odontogénica relacionada con una infeccidn por
Streptococci viridans; tos persistente relacionada con una
infeccidn por Bordetella pertussis, gangrena gaseosa relacionada
con una infeccidén por C. perfringens o Bacteroides spp., VY
aterosclerosis relacionada con una infeccidén por H. pylori o
Chlamydia pneumoniae. Otras infecciones bacterianas que se pueden
tratar, prevenir o cuya probabilidad se puede reducir de acuerdo
con los métodos de la invencidédn se pueden consultar en Sanford,
J. P., The Sanford Guide To Antimicrobial Therapy, 40% edicidn
(Antimicrobial Therapy, Inc. 2010). Cualquiera de las infecciones
bacterianas, o trastornos o sintomas de los mismos, pueden ser

recurrentes o0 no recurrentes.
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[0043] En un ejemplo de una forma de realizacidén, la infeccidn
es una enfermedad que es una AAD. Los sintomas wvarian de acuerdo
con el grado de inflamacidén causada por las bacterias, pudiendo
variar entre deposiciones ligeramente blandas y diarrea
sanguinolenta, dolor abdominal y fiebre. Los casos mas severos
pueden comprender una deshidratacidén, presidn sanguinea Dbaja,
megacolon téxico y perforacidédn del intestino grueso, todos 1los
cuales pueden ser una amenaza para la vida. Si un sujeto que
sufre, por ejemplo, de una infeccidén por C. difficile desarrolla
diarrea mientras recibe antibidéticos, las drogas se deben
discontinuar de inmediato a menos gque sean indispensables. Una
colitis inducida por C. difficile sin complicaciones
habitualmente desaparece dentro de los 5 a 7 dias después de
haber terminado la ingesta del antibidético. Cuando esto sucede,
no se necesita ninguna otra terapia.

[0044] En un ejemplo de una forma de realizacidn, la
enfermedad estd asociada con C. difficile. En la mayoria de 1los
casos de una infeccidén més severa por C. difficile, habitualmente
el antibidético metronidazol es efectivo contra C. difficile, en
tanto el antibidético vancomicina se reserva para 1los casos mas
severos. Los sintomas vuelven como una recurrencia clinica en el
20% a 30% de las personas con este trastorno, y se repite el
tratamiento con antibidticos. Si la diarrea recurre
repetidamente, puede ser necesaria una terapia prolongada con
antibidéticos. En algunos casos raros, la colitis inducida por
Clostridium difficile es tan severa dque la persona debe ser
hospitalizada para que se le administren fluidos intravenosos,
electrolitos (tales como sodio, magnesio, calcio y potasio) vy

transfusiones de sangre. En estos casos severos a veces es
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necesario practicar una ileostomia temporal (una conexidn creada
quirtrgicamente entre el intestino delgado y una abertura en la

pared abdominal que desvia las deposiciones del intestino grueso

y recto) o la eliminacidédn quirtrgica del intestino grueso
(colectomia), como una medida para salvar la vida.
[0045] En un ejemplo de forma de realizacidn, la bacteria es

C. difficile. (C. difficile produce dafio intestinal vy diarrea
debido a la liberacidén de dos exotoxinas, A y B, hacia el lumen
intestinal. La toxina A, una proteina de 308 kDa 1lédbil al calor,
provoca enteritis aguda y secrecidn de liquidos desde el ileo y
el colon en varias especies de animales. La toxina genera un
exudado inflamatorio que contiene linfocitos, neutrdéfilos vy
proteinas séricas y citogquinas pro-inflamatorias que actlan como
mediadores de una respuesta inflamatoria profunda y rapida. La
induccidédn de 1la secrecidén de fluidos y de inflamacidn por 1la
toxina A comprende una extensiva comunicacidén de sefialamiento
entre células epiteliales, mastocitos, neuronas sensoriales vy
células inflamatorias de la lamina propia intestinal.

[0046] El mecanismo celular de la toxina A comprende
glucosilacién de un residuo treonina en la posicidén 37 de las
proteinas Rho, Rac y cdc42, que son pequeflas proteinas de unidn a
GTP que regulan la forma de la célula por modulacidén de la actina
del citoesqueleto. La monoglucosilacidén y la inactivacidén de las
proteinas Rho por 1la toxina, causa severas anomalias en el
citoesqueleto en colonocitos humanos de cultivo e intactos. Sin
embargo, las vias de transduccidén de seflales por las cuales la
toxina A induce la inflamacidén intestinal no se conocen
acabadamente. La toxina A se une a un receptor acoplado a la

proteina G sobre el aspecto luminal de la membrana de células
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epiteliales intestinales vy luego es 1internalizada activando
después a MAPK, la liberacidén de calcio intracelular, la
liberacidén de especies de oxigeno reactivo (ROS) y secrecidn de
mediadores pro-inflamatorios. La toxina A libera prostaglandina
EZ (PGEZ) hacia el lumen del ileo en ratas intactas y Alcantara
informé que la secrecidédn de electrolitos y agua inducida por la
toxina A in vivo era Dblogqueada significativamente por un
inhibidor de COX-2. COX-2 es inducido por citoquinas pro-inflama-
torias, lipopolisacéadridos, factores de crecimiento vy agentes
infecciosos en una variedad de tipos celulares. PGEZ es un po-
tente estimulante de la secrecidén en intestino de cloruro y agua
en el intestino de mamiferos, y la PGEZ es liberada en el trans-
curso de diversas formas de inflamacidén e infeccidn intestinales.
[0047] Los métodos de tratamiento o ©prevencidédn de una
infeccidén bacteriana que se describen en la presente comprenden
administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto
de la férmula I y un agente anti-inflamatorio a un sujeto. Segun
se usa en la presente, los términos "administrar" y "adminis-
tracidén" significan introducir el compuesto de la fédrmula I en un
sujeto. Cuando la administracidén estd destinada a un tratamiento,
la sustancia se provee al comienzo, o después del comienzo, de un
sintoma de una infeccién bacteriana. La administracidén
terapéutica de esta sustancia sirve para atenuar cualquier
sintoma o para prevenir la aparicidén de sintomas adicionales.
Cuando la administracién estd destinada a la prevencidn o
reducciodn de la probabilidad de contraer una infeccién
bacteriana, la sustancia se provee antes de la aparicidén de
cualquier sintoma visible o detectable, tal como después de 1la

aparicién de los sintomas de la infeccién inicial. La
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administracidén profiladctica de la sustancia sirve para atenuar la
subsiguiente aparicidén de sintomas o para prevenir o reducir por
completo la probabilidad de aparicidén de dichos sintomas. Por 1lo
tanto, el compuesto de la férmula I se puede usar en la
prevencidén de una enfermedad o trastorno y de manera concurrente
con el tratamiento de otro (por ejemplo, prevencidén de AAC),
mientras se trata una AAD urinaria.

[0048] La ruta de administracidén del compuesto de la férmula I
incluye, pero en un sentido no taxativo, las vias oral (tal como
una suspensidén oral), tdépica, transdérmica, intranasal, wvaginal,
rectal, intraarterial, intramuscular, intradsea, intraperitoneal,
epidural e intratecal. En un ejemplo de forma de realizacidn, la
ruta de administracidén es la via oral.

[0049] AUn mas, los métodos de tratamiento o prevencidédn de una
infeccidén Dbacteriana de la presente invencidn también se rela-
cionan con la co-administracidén de una o mas sustancias ademas
del compuesto de la fédrmula I y un agente anti-inflamatorio al
sujeto. El término "co-administrar" indica que cada uno de por lo
menos dos compuestos se administra dentro de un marco de tiempo
en el cual se superponen los respectivos periodos de actividad
bioldégica o de efectos. Por consiguiente, el término incluye una
administracidédn sucesiva asi como co-extensiva de los compuestos.
De manera similar a la administracidén de los compuestos, la co-
administracidén de més de una sustancia puede ser para fines
terapéuticos y/o profildcticos. Si se co-administra mas de una
sustancia o compuesto, las rutas de administracidén de dichas dos
o mas sustancias no son iguales necesariamente. El1 alcance de la
invencidén no estd limitado por la identidad de la sustancia que

se puede co-administrar con el compuesto de la férmula I. Por
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ejemplo, las composiciones que comprenden al compuesto de la
férmula I se pueden co-administrar con liquidos u otras sus-
tancias capaces de aliviar, atenuar, prevenir o eliminar los sin-
tomas en un sujeto que sufre de una infeccidédn bacteriana, dgque
presenta los sintomas de la misma o gque tiene riesgo de sufrir
una infeccidén bacteriana. Los tipos de liquidos que se pueden co-
administrar con el compuesto de la férmula I deberian ser espe-
cificos de las circunstancias especiales del sujeto en particular
que sufre de una infeccidén bacteriana, que presenta los sintomas
de la misma o que tiene riesgo de sufrir una infeccidén Dbac-
teriana. Por ejemplo, los ligquidos que se pueden co-administrar
con el compuesto de la férmula I incluyen, pero en un sentido no
taxativo, electrolitos y/o agua, soluciones de sales, tales como
cloruro de sodio y bicarbonato de sodio, asi como sangre com-

pleta, plasma, suero, albumina de suero y soluciones coloidales.

[0050] Seglin se usa en la presente y a menos que se indique de
otra manera, la frase "cantidad terapéuticamente eficaz" (o
"cantidad farmacéuticamente eficaz") del compuesto de la fdérmula

I, o una sal o una prodroga farmacéuticamente aceptable del
mismo, se mide de acuerdo con la eficacia terapéutica de un
compuesto de la invencidén, que permite disminuir o aliviar por 1lo
menos un efecto adverso de un trastorno. En una forma de
realizacién, el término "cantidad terapéuticamente eficaz" se
refiere a una cantidad del compuesto de la férmula I que es
suficiente para proveer el efecto y desempefio local o sistémico
deseados «con una relacidén razonable de riesgo/beneficio de
cualquier tratamiento médico. La respuesta a la cantidad
terapéuticamente eficaz puede ser una respuesta celular,

especifica de tejidos o de dérganos, O una respuesta de un sistema
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o0 sistémica. En una forma de realizacidén, la frase "cantidad
terapéuticamente eficaz" de una composicidén de la invencidn se
mide se acuerdo con la eficacia terapéutica de un compuesto de la
invencidén para aliviar por lo menos un sintoma asociado con
infecciones bacterianas. Los ejemplos de cantidades terapéu-
ticamente eficaces incluyen, pero en un sentido no taxativo,
aquellos en presentados en la seccidédn de ejemplos de la presente.
[0051] Segin se usa en la presente, y a menos que se indique
de otra manera, el término "aglutinantes" se refiere a agentes
usados para afectar las cualidades cohesivas del material en
polvo. Los aglutinantes, o "granuladores" como se denominan en
algunas ocasiones, imparten cohesividad a la formulacidén para
tabletas, que asegquran gque la tableta permanezca intacta después
de su compresidédn, y ademds mejoran las cualidades de flujo libre
de la formulacidén de grénulos de la dureza y el tamafio deseados.
Los materiales usados comunmente como aglutinantes incluyen
almidén, gelatina, azlUcares, tales como sacarosa, glucosa,
dextrosa, molasas y lactosa, gomas naturales y sintéticas, tales
como acacia, alginato de sodio, extracto de musgo de Irlanda,
goma de Panwar, goma Ghatti, mucilago de céscaras de 1isapol,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona,
Veegum, celulosa microcristalina, dextrosa microcristalina,
amilosa, arabogalactano de alerce y semejantes.

[0052] Segin se usa en la presente, y a menos que se indique
de otra manera, el término "vehiculo" se refiere a un diluyente,
adyuvante, excipiente o transportador con el cual se administra
una composicidén. Dichos wvehiculos farmacéuticos pueden ser
estériles, como agua y aceites, incluso los de origen petrolero,

animal, vegetal o sintético, tales como aceite de mani, aceite de
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soja, aceite mineral, aceite de sésamo y semejantes.

[0053] Segin se usa en la presente, y a menos que se indique
de otra manera, el término "compuesto" significa, en su conjunto,
un compuesto descrito en la presente y/o una sal, un solvato, un
hidrato, una forma amorfa y polimorfa farmacéuticamente aceptable
del mismo. Los compuestos se identifican en la presente por sus
estructuras quimicas y/o nombres quimicos. Cuando se hace refe-
rencia a un compuesto tanto por su estructura quimica como por su
nombre quimico, y existe un conflicto entre ambos, la estructura
gquimica serd determinante para la identidad del compuesto. Los
compuestos pueden contener uno o mas centros quirales y/o enlaces
dobles y por ello pueden existir como estereoisbdmeros, tales como
isémeros de enlace doble (es decir, isdmeros geométricos), enan-
tidmeros o diasteredmeros. De acuerdo con la invencidén, 1las
estructuras quimicas representadas en la presente, y por ello los
compuestos, abarcan todos los correspondientes enantidmeros vy
estereoisdbébmeros del compuesto, es decir, tanto la forma este-
reoméricamente pura (por ejemplo, geométricamente pura, enan-
tioméricamente pura o diaestereoméricamente ©pura) y mezclas
enantioméricas y estereoisoméricas, vy solvatos y/o hidratos de
los mismos. Las mezclas enantioméricas y estereoisoméricas se
pueden resolver en sus componentes de enantidmeros o estereo-
isébmeros mediante métodos bien conocidos, tales como cromato-
grafia gaseosa en fase quiral, cromatografia liquida de alta
presidén en fase quiral, cristalizacidén del compuesto como un
complejo de sales quirales o por cristalizacidédn del compuesto en
un solvente quiral. Los enantidmeros y estereoisdmeros también se
pueden obtener a partir de intermediarios, reactivos y

catalizadores estereoméricamente o enantioméricamente  puros
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mediante métodos de sintesis asimétricos bien conocidos.

[0054] En una forma de realizacién, las composiciones
farmacéuticas usadas en los métodos de la presente invencidn
comprenden al compuesto de la férmula I en una forma
sustancialmente estereoméricamente pura. En formas de realizacidn
especificas, las composiciones farmacéuticas comprenden al
compuesto de la férmula I que es por lo menos aproximadamente un
75% puro, un 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98% o 99% puro, es decir, que esté libre de otros
estereolisdémeros, diastereoisdmeros, enantidbmeros, etc.

[0055] Segin se usa en la presente, y a menos que se indique
de otra manera, los "diluyentes" son sustancias inertes qgue se
agregan para aumentar el volumen de la formulacidédn y que la
tableta sea de un tamafio practico para la compresidén. Los
diluyentes wutilizados comunmente incluyen fosfato de calcio,
sulfato de calcio, lactosa, caolin, manitol, cloruro de sodio,
almiddén seco, azlUcar en polvo, silica y semejantes.

[0056] Seglin se usa en la presente y a menos que se indique de
otra manera, los "desintegradores" o "desintegrantes" son
sustancias que facilitan 1la ruptura o desintegracién de las
tabletas después de su administracidén. Los materiales que sirven
como desintegrantes se han <clasificado quimicamente como
almidones, arcillas, celulosas, alginas o) gomas. Otros
desintegrantes incluyen Veegum HV, metilcelulosa, agar,
bentonita, celulosa vy productos de madera, esponja natural,
resinas de intercambio catidénico, acido alginico, goma guar,
pulpa de citricos, polivinilpirrolidona entrecruzada,
carboximetilcelulosa y semejantes.

[0057] El término “MIC” o “concentracidén inhibidora minima” se
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refiere a la menor concentracidédn de un antibidtico necesaria para
inhibir el crecimiento de una forma aislada bacteriana in vitro.
Un método comin para determinar la MIC de un antibidtico
comprende preparar varios tubos que contienen diluciones en serie
del antibidético, e 1inocular con la forma aislada bacteriana de
interés. La MIC de un antibidético se puede determinar a partir
del tubo con la menor concentracidén gue no muestra turbidez (sin
crecimiento) . El término "MICS5o0" se refiere a la menor
concentracidn de antibidtico necesaria para inhibir el
crecimiento del 50% de las cepas bacterianas evaluadas dentro de
una especie bacteriana dada. El1 término "MIC90" se refiere a la
menor concentracidén de antibidético necesaria para inhibir el
crecimiento del 90% de las cepas bacterianas evaluadas dentro de
una especie bacteriana dada.

[0058] Segin se usa en la presente, y a menos que se indique
de otra manera, el término "mezcla de tiacumicinas" se refiere a
una composicidén que contiene por lo menos un compuesto macrdlido
de la familia de compuestos conocidos como tiacumicinas. En otra
forma de realizacidén, el término "mezcla de tiacumicinas"™ incluye
una mezcla que contiene por 1lo menos un miembro de los compuestos
conocidos como tiacumicinas y el compuesto de la férmula I, en
donde dicho compuesto de la férmula I estéd presente en una
cantidad que comprende por lo menos aproximadamente un 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 99%, 99,9% o 99,99% en peso. En particular, el
término "mezcla de tiacumicinas" se refiere a composiciones que
comprenden al compuesto de la férmula I, en donde dicho compuesto
de la férmula I tiene una relacidn de tiempo de retencidn
relativo ("RTT") de 1,0, y que ademds comprende por lo menos uno

de los compuestos 101-112 de 1la Patente de 1los EE.UU. N°:
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7.378.508 gque se incorpora en la presente a modo de referencia.

[0059] Tal como se los emplea en la presente, y a menos que se
indique 1lo contrario, los términos “isdbébmero odptico puro”,
“estereoisdmero puro” y “estereoisdmero sustancialmente puro” son
sinénimos y hacen referencia a cualquier estereoisdmero de un
compuesto, que puede estar presente en una composicidn, que se
encuentra sustancialmente 1libre de 1los otros estereoisdmeros
posibles. A modo de ejemplo, un estereoisdmero puro de un
compuesto que se origina en un solo centro quiral, gque puede
estar presente en una composicidn, se encuentra sustancialmente
libre del enantidémero opuesto. Por otro lado, un estereoisdmero
puro de un compuesto que se origina en dos centros quirales, gque
puede estar presente en una composiciédn, se encuentra
sustancialmente libre de los otros diasterebdmeros posibles. Un
estereoisdémero puro de un compuesto suele estar presente en una
proporcidén de al menos aproximadamente 80% en peso, por lo que
los otros estereoisdémeros, los otros diasteredmeros, los otros
enantidémeros o las otras formas isoméricas posibles del compuesto
han de estar presentes en una proporcidn de aproximadamente 20%
en peso o menos. Preferiblemente, el estereoisdmero puro de un
compuesto puede estar presente en una proporcidédn de al menos
aproximadamente 90% en peso, mientras que los otros
estereoisbdmeros pueden estar presentes en una proporcidn de
aproximadamente 10% en peso o menos. Mas preferiblemente, el
estereoisdémero puro de un compuesto puede estar presente en una
proporcidén de al menos aproximadamente 95% en peso, mientras que
los otros estereoisbdmeros pueden estar presentes en una pro-
porcidén de aproximadamente 5% en peso. Aun més preferiblemente,

el estereoisdémero puro de un compuesto puede estar presente en
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una proporcidén de al menos aproximadamente 97% en peso, mientras
que los otros estereoisémeros pueden estar presentes en una
proporcidén de aproximadamente 3% en peso O menos.

[0060] Tal como se lo emplea en la presente, y a menos que se
indique lo contrario, el término “farmacéuticamente aceptable” se
aplica a cualquier material o cualgquier composicidn que resulta
tolerable desde el punto de vista fisioldgico y que tipicamente
no produce una reaccidn alérgica o una reaccidn adversa similar,
como podria ser el caso de una evacuacidn gastrica, los mareos o
una reaccidén semejante, cuando se lo administra en un ser humano.
Tipicamente, tal como se lo emplea en la presente, el término
“farmacéuticamente aceptable" se aplica a aquellos componentes
gque han sido aprobados por la agencia de regqulacidn corres-
pondiente, que puede pertenecer al gobierno federal o al estado,
o0 a aquellos componentes de los que en la Farmacopea de los EEUU
o en cualquier otra farmacopea conocida se indica que son
apropiados para administrarlos en animales, y particularmente en
los seres humanos.

[0061] Tal como se lo emplea en la presente, y a menos que se
indique 1lo contrario, el término “hidrato farmacéuticamente
aceptable” hace referencia un compuesto de férmula I que
comprende una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de
agua unida a través de fuerzas intermoleculares no covalentes.
[0062] Tal como se lo emplea en la presente, y a menos que se
indique lo contrario, el término “forma polimérfica farma-
céuticamente aceptable” hace referencia a una de las diversas
formas que puede tomar un compuesto de férmula I, que por
ejemplo, puede ser cristalina o amorfa. Todas las formas

polimérficas posibles se encuentran dentro del alcance de la
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invencién. En una forma de realizacidédn, una forma polimdbrfica
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula I se
caracteriza por un patrdén de difraccidén de rayos X en polvo que
presenta picos en los siguientes angulos de difraccidén 2 theta:
7,7°, 15,0° vy 18,8° + 0,04, + 0,1, £+ 0,15 o £ 0,2, segln se
ilustra en la figura 1. En otra forma de realizacidén, una forma
polimérfica de un compuesto de fédrmula I se caracteriza por un
patrén de difraccidédn de rayos X en polvo gque presenta picos en
los siguientes &ngulos de difraccidédn 2 theta: 7,6°, 15,4° y 18,8°
+ 0,04, £ 0,1, £+ 0,15 0o £ 0,2, segun se ilustra en la figura 2.
[0063] Los métodos con los que pueden elaborarse y
caracterizarse las formas polimérficas farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con diversas formas de realizacidn de la
invencidén pueden hallarse en la Patente de los EEUU N° 7378508,
gue se incorpora en la presente a modo de referencia.

[0064] Tal como se lo emplea en la presente, y a menos que se
indique lo contrario, el término ‘“prodroga farmacéuticamente
aceptable” hace referencia a un derivado o© una variante
modificada de una forma polimdérfica de un compuesto de fédrmula I
que puede hidrolizarse, oxidarse o reaccionar de otro modo en un
ambiente bioldgico (tanto in vitro como in vivo) para obtener un
compuesto de fédrmula I. Los ejemplos de las prodrogas de este
tipo incluyen, sin limitaciones, aquellos compuestos que
comprenden unidades biohidrolizables, tales como las amidas
biohidrolizables, los ésteres Dbiohidrolizables, 1los carbamatos
biohidrolizables, los carbonatos Dbiohidrolizables, 1las ureidas
biohidrolizables vy 1los andlogos de fosfatos Dbiohidrolizables.
Otros ejemplos de prodrogas abarcan aquellos compuestos que

comprenden oligonucledétidos, péptidos, lipidos, grupos
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alifaticos, grupos aromaticos o unidades de NO, de NOD, de ONO o
de ONOZ. Las prodrogas tipicamente pueden elaborarse de acuerdo
con métodos conocidos, tales como los dque se describen en
Medicinal Chemistry and Drug Discovery (1995), de Burger, y en
Design of Prodrugs (1985).

[0065] Tal como se los emplea en la presente, y a menos que se
indique 1lo contrario, los términos “amida Dbiohidrolizable",
“éster biohidrolizable", “carbamato biohidrolizable"™, “carbonato
biohidrolizable", “ureida biohidrolizable" y “fosfato
biohidrolizable" hacen referencia a wuna amida, un éster, un
carbamato, un carbonato, una ureida o un fosfato de un compuesto
de férmula I (1), respectivamente, gue no presentan una actividad
bioldégica diferente de la del compuesto de férmula I original,
pero que puede presentar propiedades ventajosas in wvivo, por
ejemplo, con relacidén a la captacidén o la duracidn o el inicio de
su accidén, o (2) qgue pueden no presentar actividad bioldgica,
pero que pueden ser convertidos in wvivo en compuestos con
actividad bioldgica. Los ejemplos de ésteres biohidrolizables
incluyen, sin limitaciones, los ésteres de alquilos inferiores,
los ésteres de acoloxialquilos inferiores (tales como los ésteres
de acetoxilmetilo, de acetoxietilo, de aminocarboniloxi-metilo,

de pivaloiloximetilo o de pivaloiloxietilo), 1los ésteres de

lactonilo (tales como los ésteres de ftalidilo o) de
tioftalidilo), los ésteres de alcoxiaciloxialquilos inferiores
(tales como los ésteres de metoxicarboniloximetilo, de

etoxicarboniloxietilo o de isopropoxicarboniloxietilo), los
ésteres de alcoxialquilo, los ésteres de colina y los ésteres de
acilaminoalquilo (tales como los ésteres de acetamidometilo). Los

ejemplos de amidas biohidrolizables incluyen, sin limitaciones,
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las alquil amidas inferiores, las amidas de aminoacidos, 1las
alcoxiacil amidas y las alquilaminoalquil-carbonil amidas. Los
ejemplos de carbamatos biohidrolizables incluyen, sin limita-
ciones, 1las alqgquilaminas, inferiores las etilendiaminas susti-

tuidas, los aminoacidos, las hidroxialquilaminas, las aminas he-

terociclicas, las aminas heterocaromdticas vy las aminas de
poliéteres.
[0066] El término “sal farmacéuticamente aceptable”, tal como

se lo emplea en la presente, hace referencia a aquellas sales que
pueden formarse a partir de los grupos acidos gque estdn presentes
los compuestos de acuerdo con la invencidédn. En particular, 1los
compuestos de acuerdo con la invencidén qgue son basicos pueden
formar wuna amplia variedad de sales con diversos acidos
inorgdnicos u organicos. Los 4cidos que pueden usarse para
elaborar sales de adicidén éacidas no tdédxicas y farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencidn son
aniones apropiados para aplicaciones farmacoldgicas, y entre
otros, abarcan el &cido sulftarico, el &cido citrico, el A&cido
maleico, el acido acetico, el acido oxalico, el acido
clorhidrico, el &cido Dbromhidrico, el &cido iodhidrico y 1los
cationes de sulfato, de bisulfato, de fosfato, de fosfato &cido,
de 1isonicotinato, de acetato, de lactato, de salicilato, de
citrato, de citrato &4cido, de tartrato, de oleato, de tanato, de
pantotenato, de Dbitartrato, de ascorbato, de succinato, de
maleato, de gentisinato, de fumarato, de gluconato, de
glucaronato, de sacarato, de formato, de benzoato, de glutamato,
de metanosulfonato, de etanosulfonato, de bencenosulfonato, de p-
toluenosulfonato y de pamoato (es decir, de 1,1"-metilen-bis-(2-

hidroxi-3-naftoato)). Los compuestos de acuerdo con la invencidn
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que comprenden unidades de amino también pueden formar sales
farmacéuticamente aceptables con cualquiera de los &cidos que se
enumeraron con anterioridad. Por otro lado, los compuestos de
acuerdo con la invencidén que son &cidos pueden formar sales de
adicidén basica con cationes apropiados para aplicaciones
farmacoldégicas, como es el caso de los metales alcalinos o 1los
metales alcalinos térreos, entre los que puede mencionarse en
particular el calcio, el magnesio, el sodio, el litio, el cinc,
el potasio y el hierro.

[0067] En algunas formas de realizacidén, los métodos de la
invencidén comprenden administrar composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad variable de una primera forma polimébrfica
de un compuesto de fédrmula I, de una segunda forma polimbdérfica de
un compuesto de férmula I, de otras formas polimérficas de un
compuesto de fédrmula I o de diversas formas amorfas de un
compuesto de férmula I, en combinacidén con tiacumicinas. En
determinadas formas de realizacidén, los métodos de la presente
invencidédn también pueden comprender administrar composiciones
farmacéuticas que son mezclas con tiacumicinas, gque pueden
resultar utiles para tratar la CDAD, la AAD 1 la AAC. En una
forma de realizacidén especifica, la mezcla con tiacumicinas
comprende entre aproximadamente 76% y aproximadamente 100% de un
compuesto de férmula I.

[0068] Las presentes composiciones, que comprenden una O mas
formas polimdérficas cristalinas o amorfas de un compuesto de
férmula I, solo o en combinacidédn con tiacumicinas, pueden
administrarse a través de cualquier ruta conveniente, ©por
ejemplo, por via peroral, por via parenteral, por medio de una

infusidén, a través de wuna inyeccidén en Dbolo o mediante 1la
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absorcidén a través de un epitelio o un recubrimiento mucocutéaneo
(por ejemplo, la mucosa oral, rectal o intestinal). También sera
posible administrar las presentes composiciones en combinacidn
con otro agente que presente actividad bioldbégica. La
administracidén puede ser sistémica o local. Se conocen diversos
sistemas apropiados para administrar las composiciones de 1la
invencién, como es el caso de la encapsulacidén en liposomas o la
administracién a través de microparticulas, microcédpsulas o
cépsulas, entre otros medios. En determinadas formas de
realizacidén, al paciente se le administra mas de un compuesto de
férmula I, solo o en combinacidédn con tiacumicinas. Las rutas a

través de las cuales puede llevarse a cabo la administracién

incluyen, sin limitaciones, las rutas intradérmica,
intramuscular, intraperitoneal, intranasal, epidural, oral,
sublingual, intranasal, intracerebral, intravaginal,

transdérmica, rectal, tépica o por inhalacidén. En particular, la
administracidén puede ponerse en préactica en los oidos, en la
nariz, sobre los ojos o sobre la piel. La ruta a través de la
cual se realiza la administracidédn dependerd finalmente de la
decisidén del profesional a cargo, y también podrd depender el
parte de la localizacidén del trastorno gue se desee tratar. En la
mayoria de los casos, la administracidén darad como resultado la
liberaciébn de la forma polimérfica cristalina o amorfa del
compuesto de fédrmula I en el torrente sanguineo.

[0069] En formas de realizacidén especificas, puede resultar
deseable administrar una o mas formas polimbérficas cristalinas o
amorfas de un compuesto de férmula I de manera local, en el &4rea
donde se desea aplicar el tratamiento. A modo de ejemplos no

limitativos, la administracidén puede llevarse a cabo por medio de
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una infusidén local durante una cirugia, a través de una
aplicacién toépica, por ejemplo, en combinacidn con un vendaje
para una herida después de una cirugia, por medio de una
inyeccidén, a través de un catéter, mediante un supositorio o a
través de un implante, el cual puede estar compuesto por un
material poroso, no poroso o gelatinoso o por fibras, y puede ser
una membrana, por ejemplo, una membrana sialdstica. En una forma
de realizacidén, la administracidén puede basarse en una inyeccidn
directa en la localizacidén presente o pasada de una placa
aterosclerdtica.

[0070] También es ©posible recurrir a una administracidn
pulmonar, que por ejemplo, puede efectuarse mediante el uso de un
inhalador o un nebulizador. Para este propdsito, puede emplearse
una formulacidén con un agente aerosolizante apropiado o puede
perfundirse la composicidén deseada con un agente tensioactivo
pulmonar natural o sintético, ©por ejemplo, uno basado en
fluorocarburos. En determinadas formas de realizaciédn, los
compuestos de la invencidén pueden formularse como supositorios,
con aglutinantes o vehiculos tradicionales, como es el caso de
los triglicéridos.

[0071] En otra forma de realizacidén, la forma polimdbrfica
cristalina o amorfa del compuesto de férmula I puede
administrarse en un liposoma (véase Langer, 1990, Science, 249:
1527-1533; Treat, Liposomes in The Therapy of Infectious Disease
and Cancer, Lopez-Berestein vy Fidler (editores), Liss, Nueva
York, pp. 353-365 (1989); Lopez- Berestein, ibid., pp. 317-327).
[0072] En aun otra forma de realizacidn, las composiciones de
la invencidén pueden administrarse mediante el uso de un sistema

de administracidén controlada. En una forma de realizacidn, puede
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usarse una bomba (véase Langer, supra; Sefton, 1987, CRC Crit.
Ref Biomed. Eng., 14: 201; Buchwald, 1980, Surgery, 88: 507;
Saudek, 1989, N. Engl. J. Med., 321: 574). En otra forma de
realizacidén, pueden usarse materiales poliméricos. En aun otra
forma de realizacidn, puede colocarse un sistema de liberacidn
controlada cerca del Dblanco del compuesto de férmula I, por
ejemplo, en el higado, de manera tal de disminuir la dosis
sistémica necesaria. En el contexto de la presente invencidn, es
posible usar cualquiera de los sistemas de liberacidn controlada
que se describen en Langer (1990), Science 249: 1527-1533.

[0073] Las presentes composiciones comprenderdn una cantidad
eficaz para el uso terapéutico de una o més formas cristalinas
polimérficas o amorfas de un compuesto de fédrmula I, que por
ejemplo podran estar purificadas, y también podrdn comprender una
cantidad apropiada de un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
con el propdsito de facilitar la administracidn en el paciente.
[0074] En una forma de realizacidén especifica, la composicidn
farmacéutica comprende una o mas formas polimdérficas cristalinas
o amorfas de un compuesto de férmula I. Las formas polimdérficas
cristalinas del compuesto de fdérmula I abarcan, sin limitaciones,
aquellas que presentan un patrén de difraccidédn de rayos X en
polvo como el que se representa en las figuras 1 y 2.

[0075] En una forma de realizacidédn especifica, el término
“farmacéuticamente aceptable" se aplica a aquellos componentes
que han sido aprobados por la agencia de regulacidn
correspondiente, que puede pertenecer al gobierno federal o al
estado, a aquellos componentes de los que en la Farmacopea de los
EEUU se indica que son apropiados para administrarlos en

animales, y particularmente en los seres humanos, o a aquellos
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componentes que se caracterizan por una compatibilidad conocida
con los animales, particularmente con 1los seres humanos. E1
término “vehiculo" puede hacer referencia a un diluyente, a un
coadyuvante, a un excipiente o a un portador apropiado para
administrar un compuesto de férmula I. Los vehiculos
farmacéuticos apropiados pueden ser liquidos como el agua o 1los
aceites, los cuales pueden ser aceites derivados del petrdleo,
aceites de origen animal, aceites de origen vegetal o aceites
sintéticos, como es el caso del aceite de mani, el aceite de
soja, los aceites minerales, el aceite de sésamo o semejantes.
Otros vehiculos farmacéuticos apropiados incluyen la solucidn
salina, la goma acacia, la gelatina, la pasta de almiddén, el
talco, la queratina, la silice coloidal, la urea y semejantes.
Por otro lado, pueden usarse agentes auxiliares, estabilizadores,
espesantes, lubricantes o colorantes. Cuando se lleva a cabo la
administracidén en los pacientes, los compuestos de la invencidn y
los vehiculos farmacéuticamente aceptables preferiblemente toman
formas estériles. El agua es un ejemplo de un vehiculo apropiado
para los compuestos de la invencidén. También pueden usarse
soluciones salinas o soluciones acuosas a base de dextrosa o
glicerol como vehiculos liquidos, particularmente en el caso de
las soluciones inyectables. Aun otros vehiculos farmacéuticos
apropiados incluyen excipientes como el almiddén, la glucosa, la
lactosa, la sacarosa, la gelatina, la malta, el arroz, la harina,
la tiza, el gel de silice, el estearato de sodio, el
monoestearato de glicerol, el talco, el cloruro de sodio, la
leche descremada seca, el glicerol, el propilenglicol, el agua,
el etanol y semejantes. Si se lo desea, las presentes

composiciones también pueden comprender cantidades menores de
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agentes humectantes, emulsionantes o amortiguadores del pH.

[0076] Las presentes composiciones pueden tomar la forma de
soluciones, suspensiones, emulsiones, tabletas, pildoras,
pellets, cépsulas (las cuales pueden comprender liquidos),

polvos, formulaciones de liberacidn sostenida, supositorios,
aerosoles, atomizaciones u otras formas apropiadas para el uso
deseado. En una forma de realizacidén, el vehiculo farmacéuti-
camente aceptable toma la forma de una céapsula (véase la Patente
de los EEUU N° 5698155). Se describen otros ejemplos de vehiculos
farmacéuticos apropiados en The Science y Practice de Pharmacy,
de Remington (2010). Las composiciones farmacéuticas también
pueden comprender agentes conservantes, solubilizadores, estabi-
lizadores, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes,
colorantes o aromatizantes, sales, amortiguadores, recubrimientos
o antioxidantes, tales como el hidroxitolueno butilado (BHT). Por
otro lado, pueden comprender otros agentes con actividad tera-
péutica, diferentes de los compuestos de la presente invencidn.

[0077] En una forma de realizacidn, las composiciones de la
invencidén se administran por via oral. A modo de ejemplo, las
composiciones que pueden administrarse por via oral pueden tomar
la forma de tabletas, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas,
granulos, polvos, emulsiones, céapsulas, Jjarabes o elixires. Por
otro lado, 1las composiciones que pueden administrarse por via
oral pueden comprender uno o mas agentes opcionales, los cuales
pueden ser agentes edulcorantes como la fructosa, el aspartame o
la sacarina, agentes saborizantes como la menta piperina, el
aceite de gaulteria o la cereza, agentes colorantes o agentes
conservantes, con el ©propdsito de obtener una preparacidn

farmacéutica palatable. Mas aun, cuando las composiciones toman
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la forma de tabletas o ©pildoras, es posible aplicar un
recubrimiento apropiado para demorar la desintegracidén vy la
absorcién en el tracto gastrointestinal, con lo que puede
obtenerse una accidén apropiada durante un periodo de tiempo
extendido. Con el objeto de obtener formas apropiadas para la
administracidén oral, también pueden aplicarse membranas
selectivamente permeables alrededor de las formas polimbérficas o
amorfas de los compuestos de fédrmula I gque presentan actividad
osmbédtica. En este Ultimo caso, el fluido del ambiente puede
introducirse en la cépsula que comprende el compuesto o la
composicidén para provocar su dilatacidédn o su desplazamiento a
través de las aberturas apropiadas. Con estos sistemas de
administracién, puede obtenerse un perfil de liberaciédn
esencialmente de un orden cero, en contraste con los perfiles
caracterizados por picos qgue pueden obtenerse cuando se emplean
formulaciones de liberacidén inmediata. También es posible usar un
material apropiado para obtener una liberacidén demorada, como es
el caso del monoestearato de glicerol o el estearato de glicerol.
Las composiciones orales pueden comprender vehiculos
convencionales, tales como el manitol, la lactosa, el almiddn, el
estearato de magnesio, la sacarina de sodio, la celulosa o el
carbonato de magnesio, entre otros. Estos vehiculos
preferiblemente son de grado farmacéutico.

[0078] La cantidad de wuna forma polimérfica <cristalina o
amorfa de un compuesto de férmula I que resulte eficaz para
tratar un trastorno o una afeccidn particular como los que se
describen en la presente podrd depender de la naturaleza de dicho
trastorno o de dicha afeccidén, vy podrad ser determinada con

procedimientos c¢linicos convencionales. Por otro lado, podran
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emplearse analisis in vitro o in vivo apropiados para identificar
los rangos de dosificacidén oéptimos. La dosis precisa que se
emplee de las composiciones también podra depender de la ruta a
través de la cual se efectle le administracidén y de la severidad
de la enfermedad o del trastorno, por lo que finalmente seré
determinada por el profesional a cargo, en funcidén de su criterio
y de las circunstancias relacionadas con cada paciente. En
cualquier <caso, los rangos de dosificacidén apropiados en el
contexto de una administracidédn oral generalmente serdn de entre
0,001 miligramos y 1000 miligramos del compuesto de férmula I por
kilogramo de peso corporal. En una forma de realizacidn, la dosis
oral sera de entre aproximadamente 0,01 miligramos y
aproximadamente 500 miligramos por kilogramo de peso corporal,
entre aproximadamente 0,1 miligramos y aproximadamente 100
miligramos por kilogramo de peso corporal o entre aproximadamente
0,5 miligramos y aproximadamente 50 miligramos por kilogramo de
peso corporal. En una forma de realizacidn especifica, la dosis
oral sera de entre aproximadamente 1 miligramo y aproximadamente
10 miligramos por kilogramo de peso corporal. En una forma de
realizacidén més especifica, la dosis oral serd de aproximadamente
1 miligramo de una forma polimébrfica cristalina o amorfa de un
compuesto de férmula I por kilogramo de peso corporal. Las dosis
que se describen en la presente estdn relacionadas con la
cantidad que se administra. Vale decir, si se administra mas de
un compuesto de la invencidn, las dosis preferidas corresponderén
a la cantidad total que se administre. Las composiciones orales
que se describen en la presente pueden comprender entre
aproximadamente 10% y aproximadamente 95% en peso del ingrediente

activo, y pueden administrarse 1, 2, 3, 4, 5 o mas veces por dia.
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[0079] Los rangos de dosificacidén apropiados para administrar
un compuesto de fédrmula I por via intranasal generalmente varian
entre aproximadamente 0,01 rg/kg de peso corporal y
aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal. Los supositorios
generalmente comprenden entre aproximadamente 0,01 miligramos vy
aproximadamente 50 miligramos de un compuesto de fdérmula I por
kilogramo de peso corporal, donde la proporcidédn del ingrediente
activo puede hallarse en el rango de entre aproximadamente 0,5% y
aproximadamente 10% en peso. Las dosis recomendadas para
administrar un compuesto de férmula I por via intradérmica,
intramuscular, intraperitoneal, epidural, sublingual,
intracerebral, intravaginal, transdérmica o por inhalacidén suelen
hallarse en el rango de entre aproximadamente 0,001 miligramos vy
aproximadamente 1000 miligramos por kilogramo de peso corporal.
En el contexto de una administracidén tédépica, las dosis apropiadas
de los compuestos de férmula I de acuerdo con la invencidn se
encuentran en el rango de entre aproximadamente 0,001 miligramos
y aproximadamente 1 miligramo, en funcidén del area donde se desea
administrar los compuestos. Las dosis eficaces pueden
extrapolarse a partir de curvas de respuesta a la dosis, las
cuales pueden obtenerse mediante el uso de sistemas de andlisis
in vitro o modelos basados en animales conocidos en la técnica.

[0080] En la invencién también se proveen conjuntos de
elementos farmacéuticos que comprenden uno o mas recipientes que
contienen una o mas formas polimdérficas cristalinas o amorfas de
un compuesto de férmula I. Estos recipientes también pueden
comprender 1indicaciones provistas por la agencia gubernamental
responsable de la regulacidén de la manufactura, el uso o la

comercializacidédn del producto farmacéutico o Dbioldgico en
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cuestidédn, donde puede indicarse que el producto ha sido aprobado
para administrdrselo a los seres humanos. En una forma de
realizacién determinada, el conjunto de elementos puede
comprender mas de una forma polimdérfica cristalina o amorfa de un
compuesto de férmula I.

[0081] En la Patente de los EEUU N° 7378508, que se incorpora
en la presente a modo de referencia, se describen métodos
apropiados para manufacturar los compuestos de férmula I vy
algunas de sus formas polimdérficas.

[0082] Sin m&s, se cree que aquellos versados en la técnica,
mediante el uso de 1la descripcidn precedente y los ejemplos
ilustrativos que se proveen mas adelante, han de poder poner en
prédctica y utilizar la presente invencidédn y los métodos que se
reivindican. Como consecuencia, ha de interpretarse que 1los
ejemplos de trabajo solamente se proveen para ilustrar formas de
realizacidén preferidas de la presente invencidédn, por lo gue no

tienen por objeto limitar el alcance de la invencidén de modo

alguno.
[0083] En los siguientes ejemplos se describe la accidén de una
combinacién de fidaxomicina con diversos compuestos

antiinflamatorios en un modelo de una infeccidn de Clostridium
difficile (CDI) basado en ratones.
EJEMPLOS

Ejemplo 1. Modelo de una CDI en ratones

[0084] Aunque se han usado hémsteres para investigar la
patogénesis y el tratamiento de las CDI, no se trata de animales
ideales debido a que no hay reactivos especificos disponibles
para ellos y a que las CDI no se desarrollan en ellos de una

manera similar a la que puede observarse en los seres humanos.
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Una vez que tiene lugar la infeccidn, ésta suele ser fulminante y
rédpidamente fatal en los hémsteres, mientras que en los seres
humanos suele observarse una enfermedad con una severidad y un
resultado variables. Estas limitaciones del modelo de la CDI
basado en hédmsteres limitan su utilidad en el andlisis de las
terapias c¢linicas relevantes. Por 1lo tanto, los inventores
recurrieron al wuso de un modelo de wuna CDI inducida con
antibidético en ratones, que deberia ser mas similar a la CDI en
los seres humanos (Gastroenterology, 2008, 135: 1984-1992). En
este modelo, se expusieron ratones C57BL/6 a wuna mezcla de
antibidticos orales (kanamicina, gentamicina, colistina,
metronidazol y vancomicina) durante 3 dias, a lo que, dos dias
después, siguid una administracidén parenteral de clindamicina,
qgque un dia después, fue seguida a su vez por un ataque con C.
difficile en una variedad de concentraciones. La CDI dio como
resultado una diarrea y una pérdida de peso en los ratones que
habian sido expuestos a los antibidticos y a C. difficile, y la
severidad de la enfermedad varidé entre fulminante y minima, de
manera proporcional con la concentracidén gque se empled para el
ataque, segun se ilustra en 1la figura 3. las caracteristicas
histoldgicas tipicas de una CDI se representan en las figuras 4A-
4C (Gastroenterology, 2008, 135: 1984-1992).

[0085] En la figura 4A se ilustra una enteritis en la dque
pueden observarse ulceraciones proliferativas, una necrosis
epitelial y la liberacidédn de exudados inflamatorios y material
celular necrdético hacia el Ilumen intestinal (porcidn superior
derecha), lo cual es consistente con una colitis pseudomembranosa
(PMC) . En la figura 4B puede observarse un edema marcado debajo

de la mucosa, sin inflamacién (véase el 4rea més clara en el
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tercio inferior de la figura), una situacidn que suele observarse
en los seres humanos que padecen una PMC. En la figura 4C se
provee una fotografia con aumento donde puede observarse la
proliferacién de la mucosa, la necrosis del epitelio y el
reclutamiento de células inflamatorias (gque predominantemente son
neutréfilos) .

[0086] En resumen, el desarrollo de la CDI en los ratones es
mas similar al que puede observarse en 1los seres humanos,
particularmente en el contexto de los factores de riesgo, 1los
6rganos afectados y las manifestaciones de la enfermedad, ya que
suele comprometerse la totalidad del colon, suelen formarse
pseudomembranas y suele observarse una enfermedad con una
severidad variable, predominantemente en funcidén del wuso de
antibidéticos (Gastroenterology, 2008, 135: 1984-1992).

Ejemplo 2. Analisis de diversos compuestos de prueba en el modelo

basado en ratones

[0087] Se alojaradn ratones C57BL/6 en jaulas apropiadas, con
un acceso libre al alimento y al agua. Los animales seréan
tratados con una mezcla de antibidéticos orales (kanamicina,
gentamicina, colistina, metronidazol vy vancomicina) durante 3
dias (Gastroenterology, 2008, 135(6): 1984-1992), a lo qgque, dos
dias después, seguird una administracidén parenteral de fosfato de
clindamicina (en una dosis subcutdnea de 10 mg/kg), 1lo que
corresponderd al dia 0. El ataque de los ratones se basard en un
tratamiento oral con entre 102 y 107 cfu de una cepa toxinogénica
de C. difficile, que serd puesto en practica un dia mas tarde (el
dia 1). Entre 1 y 5 dias después de la administracidén de C.
difficile, se espera que se desarrolle una colitis entre moderada

y fulminante. De no tratarse, la infeccidén C. difficile podréd dar
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como resultado una colitis severa y la muerte en la mayoria de
los animales que hayan sido tratados con una concentracidn
elevada de la bacteria.

[0088] En estos experimentos, los ratones seran tratados con
la bacteria C. difficile (de la cepa 10465, en una concentracidn
aproximada de 10° cfu), con el propdésito de provocar una colitis
entre moderada y severa. Algunos animales seran tratados con
fidaxomicina (en una dosis de entre 1 y 50 mg/kg). Los compuestos
de prueba consistirdn en mesalamina o budesonida, y se los
administrard en los animales por si solos o en combinacidédn con
fidaxomicina. La administracidén por via oral comenzard 1-2 dias
después de gue se realice el ataque con C. difficile, una vez que
se observe una CDI que resulte evidente desde el punto de vista
clinico, y continuara de manera diaria durante 5 dias.

Tabla 1. Ejemplo de los grupos experimentales y del cronograma

del tratamiento

N° n Tratamiento Dosis Ruta | Dias en
a, b los que se
aplicaré
la dosis ©
1 Entre | Control Vehiculo Oral |3, 4, 5, ©
8 y | positivo y 7
10
2 Entre | Fidaxomicina | Se la | Oral |3, 4, 5, ©
8 y | sola determinara en y 7
10 el futuro
3 Entre | Compuesto de | Se la | Oral |3, 4, 5, 6
8 y | prueba A determinard en y 7
10 el futuro
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4 Entre | Compuesto de | Se la|Oral |3, 4, 5, 6
8 y | prueba B determinard en y 7
10 el futuro
5 Entre | Fidaxomicina | Se la|Oral |3, 4, 5, ©
8 y | mas el | determinard en y 7
10 compuesto de | el futuro ¢
prueba A
6 Entre | Fidaxomicina | Se la|Oral |3, 4, 5, ©
8 y | mas el | determinard en y 7
10 compuesto de | el futuro ¢
prueba B
7 Entre | Control Vehiculo Oral |3, 4, 5, ©
8 y | negativo y 7
10
a. El dia 0, a todos los animales excepto los correspondientes

al control se les administrard clindamicina (en una dosis
subcuténea de 10 mg/kg) .
b. El dia 1, a todos los animales excepto los correspondientes
al control se les administrardn aproximadamente 10¢ cfu de
C. difficile por via oral.
C. Podrédn analizarse dosis mayores o menores de fidaxomicina,
de mesalamina o de budesonida.
[0089] Diariamente, se pesardn los animales y se analizard la
morbilidad y la presencia de diarrea. Los animales de los que se
considere que se encuentren en un estado moribundo serén
sacrificados antes de que termine el periodo de tratamiento.
[0090] Durante el estudio, se analizardn los siguientes
pardmetros: (1) la supervivencia, (2) la pérdida/ganancia de peso

y (3) la severidad de la colitis, que podra ser determinada (a)
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por medio de un andlisis histopatoldégico con un sistema de
calificacidén semicuantitativo, (b) en funcidén de un andlisis de
las citoquinas inflamatorias, tales como el TNFoa o la guimioquina
CXC (KC), y (c) mediante la determinacidén del grado de
infiltracién de linfocitos PMN, sobre la base de un procedimiento
de MPO. Se compararadn los datos para determinar la severidad de
la CDI y la inflamacidén asociada entre los grupos.

[0091] Aunque la presente invencidédn ha sido descripta en
detalle en los ejemplos precedentes, ha de comprenderse que sera
posible poner en practica diversas modificaciones sin apartarse
de su espiritu. Por lo tanto, la invencidén solamente estaréa

limitada por las reivindicaciones a continuacidn.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicidén farmacéutica que contiene una

combinacién de un compuesto de fédrmula I

Cl

OH

Formula |

y un agente antiinflamatorio seleccionado de mesalamina vy
budesonida.

2. La composicidédn farmacéutica de la reivindicacién 1,
donde el compuesto de férmula I y el agente antiinflamatorio
estdn en una formulacidn sdlida.

3. La composicidén farmacéutica de la reivindicacidén 2,
donde el agente antiinflamatorio estd presente en la formulacidn
s6lida en una proporcidén de entre 2% y 80% en peso.

4. La composicidén farmacéutica de la reivindicacidén 1,
donde la composicidén farmacéutica contiene adicionalmente un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

5. La composicidén farmacéutica de la reivindicacidén 2,
donde el agente antiinflamatorio estd presente en la formulacidn

s6lida en una proporcidn de entre 2% y 5% en peso.
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TRATAMIENTO DE INFECCIONES BACTERIANAS

RESUMEN

Métodos para tratar infecciones bacterianas en los sujetos
qgque lo necesitan, que comprenden administrarles a los sujetos una
cantidad eficaz de un compuesto de fédrmula (I) y de un agente
antiinflamatorio. Composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad eficaz de un compuesto de fédrmula (I) y de un agente

antiinflamatorio.
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