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PRODUCTOS MEDICOS PARA USO EN ENFERMEDADES RELACIONADAS CON
INFECCIONES MICROBIANAS EN EL TRACTO AERODIGESTIVO SUPERIOR

Campo de la Invencion

La presente invencion tiene que ver con composiciones farmacéuticamente aceptables,
dispositivos médicos y combinaciones para destruir parcial o completamente biopeliculas
formadas por Helicobacter pylori u otros microbios que son capaces de sobrevivir en el tracto
aerodigestivo superior, especialmente en el estdmago, o varios de tales microbios, o para

prevenir la formacion de tales biopeliculas, o para erradicar el microbio(s).

Descripcion del Arte Relacionado

La infeccion con Helicobacter pylori (H. pylori) es una causa de gastritis activa crdnica, la
cual aumenta significativamente el riesgo de metaplasia intestinal en el estobmago, y se
encuentra indudablemente involucrada en la carcinogénesis gastrica. De igual manera, la
infeccidén con H. pylori es el principal factor patogénico que lleva a la gastritis atrofica la cual
constituye el principal factor de riesgo para el cancer de estémago. H. pylori juega un papel
crucial en la patogénesis de la tlcera péptica y sus complicaciones, tales como sangrado y
estenosis. Por lo demads, H. pylori es el principal factor patogénico causante del linfoma tisular
linfoide, asociado con la mucosa. Aparte de H. pylori, muchos otros microbios pueden causar

igualmente infecciones prolongadas y a veces graves en el tracto acrodigestivo superior.

De acuerdo con las directrices de Maastricht 2, el tratamiento de primera linea para la
erradicacion de H. pylori es la triple terapia que utiliza un inhibidor de la bomba de protones
(PPI - proton-pump inhibitor), amoxicilina y claritromicina (1). Causada por el amplio uso de
antibioticos en la practica general, la resistencia a los antibioticos, tales como la
claritromicina, ha aumentado en todo el mundo. Esta se asocia con una disminucion
correspondiente en la tasa de erradicacion de la infeccion con H. pylori. Por lo demas, aparece
resistencia cruzada entre antibidticos. La incidencia cada vez mayor de la resistencia a los
antibioticos es la causa principal, y en aumento, de la falla en la erradicacion de H. pylori (2).
Esto se traduce en tratamientos multiples que acarrean un numero cada vez mayor de efectos

secundarios y costos crecientes.



Es bien sabido que Helicobacter pylori son capaces de sobrevivir y multiplicarse en la mucosa
gastrica del estomago acido debido a su actividad ureasa y a la capacidad de segregar
bicarbonato de amonio y, en consecuencia, reforzar la barrera mucosidad-bicarbonato que

protege a Helicobacter pylori y a la mucosa gastrica del 4cido y la pepsina.

Varios estudios han demostrado la capacidad de Helicobacter pylori de formar biopelicula (3,
4). La posible supervivencia de biopelicula fuera del nicho gastrico se ha sugerido como un
modo de transmisién probable para este organismo (5). Dos estudios distintos han demostrado
la presencia de biopelicula en la mucosa gastrica de sujetos H. pylori-positivos, asi como la
ausencia de biopelicula en sujetos de control H. pylori-negativos (6, 7). Se ha intentado
igualmente la destruccion de biopelicula (8), pero inicamente utilizando formulaciones de
liberacion inmediata, que tienen un efecto de corto plazo en el estdmago, puesto que se
continuan transportando rapidamente al intestino delgado luego de la administracién, por lo
cual no tendran un periodo prolongado de accién en el tracto gastrointestinal superior y, en
consecuencia, no proporcionaran la eficiencia deseada en casos problematicos, que demandan
una eficiencia ideal en la destruccion de biopelicula y condiciones ideales para la erradicacion

de H. pyloriy otros microbios formadores de biopelicula.

En un estudio se ha descubierto que el crecimiento de Cladosporium cladosporioides se
inhibié completa y estadisticamente cuando se cultivd con cisteina (9). Asimismo la
produccion de ATP en C. cladosporioides se inhibi6 por cisteina. Cuando un bloque de
silicona se incub6 con C. cladosporioides, la superficie del bloque se recubri6 con la
biopelicula de C. cladosporioides. No obstante, el bloque que contenia cisteina no se cubri6
con biopelicula. Lo mismo no se ha demostrado previamente con H. pylori u otros microbios
del tracto aerodigestivo superior, ni con otros compuestos activos distintos de la cisteina.

Ademas, este estudio no muestra relacion con la destruccién de biopelicula.

La gastritis atrofica es un factor de riesgo bien conocido de cancer gastrico. Un factor que
contribuye a este riesgo es la enfermedad aclorhidria, la cual lleva a la colonizacién
microbiana del estdbmago. Varios de estos microbios formados son capaces de producir
cantidades significativas de acetaldehido por la oxidacion del alcohol ingerido (10). Bajo
condiciones anaerdbicas estos microbios son también capaces de producir acetaldehido de
glucosa. El acetaldehido presente en las bebidas alcohodlicas y formado del etanol
endégenamente se ha clasificado recientemente como carcindgeno grupo 1 en humanos. El
acetaldehido puede eliminarse de la saliva, luego de la ingesta de alcohol y mientras se fuma,

con un aminoécido semi-esencial, la cisteina, particularmente en la forma de L-cisteina (11,



12). Mas especificamente, se ha demostrado que una formulacioén que libera por ejemplo L-
cisteina en una manera controlada (v.gr. la formulacion conocida como Acetium®) puede
usarse para disminuir la concentracion de acetaldehido durante la exposicidn al alcohol, con el
fin de minimizar la exposicién al acetaldehido carcinogénico (ref. 13, y EP 01980581). Sin
embargo, no se ha demostrado un vinculo entre el uso de cisteina y la formacion de

biopelicula.

En consecuencia, existe una necesidad de tratamientos terapéuticos novedosos que sean
capaces de destruir la biopelicula formada por Helicobacter pylori (H. pylori) u otros
microbios en la mucosa gastrica del estdmago y, potencialmente, incluso erradicar estos
microbios, haciéndolos al mismo tiempo susceptibles al 4cido géstrico o reduciendo su

resistencia a varios antibioticos.

Resumen de la Invencion

Es un objeto de la presente invencion proporcionar productos farmacéuticamente aceptables,
apropiados para uso en tratamientos mejorados de enfermedades relacionadas con infecciones

con Helicobacter pylori.

Particularmente, es un objeto de la presente invencion ofrecer compuestos usados como los
unicos agentes activos en composiciones o dispositivos, o en productos destinados para
tratamientos de combinacién para proporcionar formulaciones de liberacidon controlada,
apropiadas para uso en tratamientos mejorados de infecciones con Helicobacter pylori y otras

infecciones, y enfermedades causadas por estas infecciones.

Estos y otros objetos, junto con las ventajas de los mismos sobre productos y métodos
conocidos, se consiguen por la presente invencion, como se describe y se reivindica a partir de

ahora.

La invencion se basa en el descubrimiento de que el pre-tratamiento mucolitico con cisteina o
un derivado de cisteina es capaz de destruir la arquitectura de la biopelicula, haciendo las
cepas de H. pylori susceptibles al ataque de acido y pepsina, asi como mas vulnerables a los

antibidticos.

Estos agentes son capaces de actuar como agentes que disuelven la biopelicula o como agentes

que previenen su formacion, sensibilizando en esa forma H. pylori a la accién de 4cido,
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pepsina y antibidticos, destruyendo posiblemente no solo la biopelicula formada por
Helicobacter pylori sino también, en parte, la capa mucosa que protege a Helicobacter pylori
del acido y la pepsina en el estdmago. De hecho, en condiciones Optimas, el Helicobacter
pylori puede erradicarse incluso sin el régimen de antibidticos opcionales dirigido a la

erradicacion de H. pylori.

En consecuencia, las formulaciones que liberan cisteina, N-acetilcisteina u otro agente no
toxico, biodegradable, que contiene grupos sulthidrilo libres, seleccionados preferiblemente de
los aminoacidos que contienen grupos sulfhidrilo, mas preferiblemente de cisteina, N-
acetilcisteina u otro derivado de cisteina, muy convenientemente de N-acetilcisteina y L-
cisteina, en una manera controlada, preferiblemente lenta, y localmente en el estomago,
pueden usarse como una forma de tratamiento de primera linea para la infecciéon con
Helicobacter pylori. Estas formulaciones pueden contener y liberar igualmente otros agentes,
particularmente los sugeridos por ser capaces de prevenir la formacion de biopelicula

microbiana.

De acuerdo con una hipotesis, el mecanismo mediante el cual la cisteina, N-acetilcisteina u
otro derivado de cisteina previene la formacién de biopelicula de Helicobacter pylori o la
elimina es destruyendo los dobles enlaces azufre del grupo tiol (SH) de los agentes formadores
de pelicula y, por consiguiente, actuando como un agente que disuelve la biopelicula. Esta
propiedad mucolitica del agente sensibiliza H. pylori a los ataques de acido y pepsina, al igual

que a la accidn de los antibidticos.

Formulaciones que liberan, por ejemplo, cisteina o N-acetilcisteina en una manera controlada
son capaces de erradicar Helicobacter pylori incluso como una monoterapia sin antibiéticos de

ningun tipo y el riesgo asociado de desarrollar bacterias resistentes.

Los “productos” de la presente invencién tienen como fin incluir composiciones que contienen
uno o mas compuestos de la Formula I, dispositivos médicos capaces de transportar uno o mas
de estos compuestos de Formula I al sitio deseado de accion, asi como productos de
combinacién que contienen uno o mas de los compuestos de Férmula I junto con uno o mas
antibidticos, en la misma formulacién o administrados separadamente. Cada uno de estos

productos puede usarse junto con, o puede incluir, uno o mas agentes activos adicionales.

En consecuencia, la presente invencidn tiene que ver con composiciones que comprenden uno

o mas compuestos de la Férmula I, que contienen uno o mas grupos sulfhidrilo libres,
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R! es hidrégeno o un grupo acetilo, y

R%esun grupo sulfhidrilo o una cadena de hidrocarburos recta o ramificada C,-Cs, que
contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados de O, N y S, que contiene
ademaés uno o mas grupos sulfhidrilo libres,

para uso en conexion con infecciones con Helicobacter pylori u otras infecciones

relacionadas, como tales 0 como combinaciones con antibiéticos.

Ademas, la presente invencion tiene que ver con dispositivos médicos en la forma de
comprimidos monoliticos o multiparticulados o capsulas, o granulos como tales, o que tienen

la estructura fisica de un gel.

Mas especificamente, la composicion de la presente invencidn se caracteriza por lo que se

divulga en la reivindicacién 1.

Ademas, el dispositivo médico de la presente invencion se caracteriza por lo que se divulga en
la reivindicacién 15 y las combinaciones de la presente invencion se caracterizan por lo que se

divulga en la reivindicacion 18.

Considerables ventajas se obtienen por medio de la invencion. En consecuencia, la presente
invencion posibilita una liberacion controlada de los compuestos de Férmula I, que se traduce
en un efecto local de este ingrediente activo en el estdmago. Esto, a su vez, facilita un nuevo
tratamiento(s) efectivo para enfermedades relacionadas con infecciones con Helicobacter
pylori u otras infecciones relacionadas. Estos tratamientos nuevos y efectivos no incluyen
necesariamente algin uso de antibidticos, ya que Helicobacter pylori u otras bacterias pueden
erradicarse incluso sin un régimen de antibidticos o, alternativamente, puede usarse un
régimen con antibidticos menos violento. En consecuencia, la presente invencion tendra
eventualmente como resultado una reduccién de la resistencia a los antibidticos. Ademas, la
invencién reduce la necesidad de tratamientos multiples en estas enfermedades relacionadas

con infecciones bacterianas en el tracto aerodigestivo superior.

{
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A continuacion se describird la invencién mas pormenorizadamente con referencia a los

siguientes dibujos, una descripcion detallada y ejemplos.

Descripcion de los Dibujos

Figura 1 es una serie de fotografias que ilustran la formacion de una biopelicula, in vitro,

usando H. pylori.

Figura 2 es una serie de fotografias que ilustran la formacion de una biopelicula, in vitro,
usando H. pylori, con las fotografias inferiores ilustrando la inhibicion de biopelicula
empleando 10mg/ml y 20mg/ml de N-acetilcisteina, comparada con 2mg/ml de N-

acetilcisteina.
Figura 3 es una serie de fotografias que ilustran la formacion de una biopelicula, in vitro,
usando H. pylori, con las fotografias inferiores ilustrando la inhibicion de biopelicula

empleando 10mg/ml y 20mg/ml de L-cisteina, comparada con 2mg/ml de L-cisteina.

Descripcion Detallada de las Modalidades Preferidas de la Invencion

La presente invencion tiene que ver con composiciones que incluyen uno o mas compuestos

de la Formula I, que contienen uno o més grupos sulthidrilo libres,
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donde

R' es hidrogeno o un grupo acetilo,

R? es un grupo sulfhidrilo o una cadena de hidrocarburos recta o ramificada C;-Cs, que
contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados de O, N y S, que contiene
ademas uno o mas grupos sulfhidrilo libres, siendo R? preferiblemente un grupo sulthidrilo, y
n es un entero de 1 a 3, siendo preferiblemente 1,

para uso en conexion con infecciones con Helicobacter pylori u otras infecciones

relacionadas, como tales o como combinaciones con antibidticos, por lo cual el compuesto(s)



y, opcionalmente, cuando estan presentes, el antibidtico(s), se mezclan con uno 0 mas

portadores farmacéuticamente aceptables que facilitan una liberacion local en el estdmago.

El término “uso en conexion con infecciones con Helicobacter pylori u otras infecciones
relacionadas” tiene como finalidad incluir el uso en destruir parcial o completamente
biopeliculas formadas por Helicobacter pylori u otros microbios, que son capaces de
sobrevivir en el tracto aerodigestivo superior, o varios de tales microbios, o para prevenir tal

formacion de biopelicula, o para erradicar el microbio(s).

El término “tracto aerodigestivo superior” tiene como finalidad incluir la boca, la faringe, el

esofago y el estdmago, particularmente el estémago.

Particularmente, el compuesto(s) o combinacion (combinaciones) son para uso en destruir
parcial o completamente biopeliculas formadas por Helicobacter pylori u otros microbios, que
son capaces de sobrevivir en el estdmago y el tracto aerodigestivo superior, o varios de tales
microbios, o para prevenir tal formacion de biopelicula, o para erradicar el microbio(s)

formador de biopelicula.

Los citados otros microbios, que son capaces de sobrevivir en el estomago y el tracto
aerodigestivo superior, incluyen microbios cominmente presentes en el eséfago y en la boca,

incluyendo alguna especie del género Candida, asi como bacterias dentales.

Los compuestos de Formula I se seleccionan preferiblemente de cisteina y sus derivados y
mezclas de los anteriores, mas preferiblemente de cisteina o N-acetilcisteina, muy

convenientemente, de L-cisteina.

La composicion puede contener asimismo otros agentes activos, v.gr. antibidticos lipoliticos,
agentes quelantes y alfa-hidroxi acidos (HICAs - alpha-hydroxy acids) sugeridos por ser
capaces de obstaculizar/destruir biopeliculas microbianas, o acido, tales como clorhidrato de
betaina o acido glutdmico, o pepsina, o ambos, para aliviar cualesquiera enfermedades
relacionadas con un estdmago aclorhidrico, o para prevenir ademas una conversion potencial

de cisteina en la cisteina menos reactiva.

Sin embargo, de acuerdo con una modalidad preferida de la invencidn, el agente(s) activo de la
presente composicion se limitan a los compuestos de Férmula I, opcionalmente en

combinacion con uno 0 mas antibioticos.



De acuerdo con un aspecto particular de la invencidn, inicamente se usan compuestos

naturales como el agente(s) activo.

De acuerdo con otro aspecto particular, se evita el uso de compuestos metalicos (que
contienen iones de metal) debido a su reactividad y a la propension de algunos de estos de

causar dafio, tales como problemas dispépticos.

Ademas, la presente invencidn tiene que ver con un dispositivo médico en la forma de
comprimidos monoliticos o multiparticulados o capsulas, o granulos como tales, o que tienen
la estructura fisica de un gel. Este dispositivo médico funciona entregando el agente(s) activo

a su sitio deseado de accion.

El citado dispositivo contiene uno o més portadores farmacéuticamente aceptables que
proporcionan una liberacion local en el estdmago, envasandose el dispositivo o mezclandose
con una composicion que comprende uno o mas compuestos de la Féormula I, que contienen

uno o mas grupos sulfhidrilo libres,
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donde

R! es hidrégeno o un grupo acetilo,

R? es un grupo sulfhidrilo o una cadena de hidrocarburos recta o ramificada C;-Cs, y

n es un entero de 1 a 3, siendo preferiblemente 1,

que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados de O, N y S, que contiene
ademas uno o més grupos sulfhidrilo libres, siendo R? preferiblemente un grupo sulthidrilo,
mezclados opcionalmente con uno o mas portadores adicionales farmacéuticamente

aceptables.

La composicion, combinacion o dispositivo contiene preferiblemente uno o mas compuestos
de Formula I en una cantidad de 50-500mg, mas preferiblemente 50-300mg y, muy
convenientemente, 100-200mg. Esta cantidad es apropiada para destruir parcial o incluso

completamente la citada biopelicula. Preferiblemente, una cantidad suficiente del



compuesto(s) de Férmula I se administra al sujeto para destruir completamente la citada

biopelicula.

Una dosis tnica (dosis unitaria) de la composicion puede comprender 50-500mg,
preferiblemente 50-300mg y, muy convenientemente, 100-200mg del compuesto(s) activo de
Férmula I, dosis que puede proporcionarse usando una o mas formulaciones. En este contexto,
la “formulacién” tiene como finalidad incluir un comprimido, capsula, pastilla para chupar o

goma de mascar, o una unidad de un gel o un liquido formador de gel.

El agente(s) activo adicional opcional (tales como HICAs, 4cido o pepsina) pueden agregarse
a la formulacion en cantidades de 1 a 50% en peso de la cantidad total del agente(s) activo,

preferiblemente 10 a 40% en peso, muy convenientemente, 20 a 30% en peso.

Muy convenientemente, los compuestos, composiciones o combinaciones se formulan
empleando portadores apropiados en formulaciones de liberacion controlada. El término

“portador” tiene como finalidad incluir también rellenos y aglutinantes.

De acuerdo con una alternativa preferida, los portadores usados se seleccionan de los
portadores que son capaces de mantener una concentracion efectiva del compuesto
farmacéuticamente activo en el estomago para prevenir la capacidad de formacion de

biopelicula de Helicobacter pylori durante un periodo de 30 minutos.

De acuerdo con otra alternativa preferida, el portador(es) se seleccionan de los portadores que
son capaces de proporcionar una concentracion efectiva del compuesto farmacéuticamente
activo en el estomago para destruir por lo menos parcialmente la biopelicula formada en la
superficie de la mucosa gastrica por Helicobacter pylori o cualesquiera otros microbios, que

son capaces de sobrevivir en el estomago o el tracto aerodigestivo superior.

De acuerdo con una tercera alternativa preferida, el portador(es) se seleccionan de los
portadores que son capaces de proporcionar una concentracion efectiva del compuesto
farmacéuticamente activo en el estdbmago para erradicar Helicobacter pylori, o cualesquiera
otros microbios que, sin el tratamiento, son capaces de sobrevivir en el estdmago o el tracto
aerodigestivo superior, cuando se usa como una monoterapia en sujetos infectados con tales
microbios, 0 que son capaces de ocasionar una tasa de erradicacion mejorada de tales

microbios.

s
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Los citados sujetos pueden ser pacientes humanos o animales.

De acuerdo con una modalidad particularmente preferida, los portadores usados se seleccionan
de aquellos que son capaces de controlar la velocidad de liberacion de los compuestos de
Férmula I, de manera que estos compuestos se liberen, localmente, en el estdmago durante un

periodo de 60 - 120 minutos.

Ejemplos de tales portadores son sustancias, las cuales se seleccionan del grupo de varias
quitosanas, alginatos, tales como alginato sédico, hidréxido de aluminio, carboximetil celulosa
sodica, carbonato hidrogenado de sodio y polimeros entéricos, preferiblemente de polimeros
entéricos. Tales portadores pueden usarse solos 0 como combinaciones de dos o0 mas

sustancias.

En consecuencia, la composicion de acuerdo con la invencidn, que libera su contenido en el
estdmago, contiene por lo menos uno — preferiblemente dos — polimeros, en la forma de
aditivos, tales como portadores, rellenos o aglutinantes, que tienen la tarea de mantener el
medicamento durante tanto tiempo como sea posible, por dos horas como minimo, en el
estdmago, de manera que forme un gel que flote en el contenido del estdmago. Otra tarea de

los polimeros es prolongar la liberacion de la sustancia(s) efectiva.

La composicion esta preferiblemente en la forma de una composicion encapsulada que
comprende una mezcla de polvo o granulos que forman un gel en el estdmago. Aparte de la
cisteina, la composicion comprende los citados polimeros y aditivos adicionales opcionales.
Esta composicion encapsulada se formula muy convenientemente para ser tragada por el

sujeto.

La cantidad de polimeros en esta composicion es 10-50%, preferiblemente 15-40% y, muy

preferiblemente, 20-30%.

De acuerdo con una alternativa, la cisteina en la composicién se mezcla con los rellenos

necesarios y, luego de ello, se granula usando polimeros entéricos como aglutinantes.

En consecuencia, de acuerdo con esta alternativa, la formulacion puede incluir, por ejemplo,
granulos contenidos en una cépsula de HPMC, comprendiendo los granulos un relleno
apropiado y un aglutinante apropiado, asi como, opcionalmente, aditivos farmaccuticos

convencionales adicionales. Una composicion de granulos ejemplar puede contener:
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L-Cisteina o N-acetilcisteina 100 mg
Fosfato hidrogenado de calcio 30 - 50 mg
Eudragit RS-PO 40 — 60 mg
Diéxido de titanio 5-10mg

De acuerdo con otra modalidad particularmente preferida, los portadores usados se
seleccionan de aquellos que son capaces de controlar la velocidad de liberacion de los
compuestos de Formula I, de manera que estos compuestos se liberen, localmente, en la boca
durante un periodo de 60 - 120 minutos. En consecuencia, el contenido liberado tendra un
efecto no solamente en la boca, sino también en las areas del tracto aerodigestivo a donde se

transportan, v.gr. con la saliva, incluyendo estas areas la faringe, el esofago y el estomago.

Ejemplos de tales portadores son sustancias que se seleccionan del grupo de varias quitosanas,
alginatos, tales como alginato sodico, hidroxido de aluminio, carboximetil celulosa sédica, y
carbonato hidrogenado de sodio. Tales portadores pueden usarse solos 0 como combinaciones

de dos o0 mas sustancias.

Por consiguiente, la composicion de acuerdo con la invencién, que libera su contenido en la
boca, contiene por lo menos uno — preferiblemente dos — polimeros, en la forma de aditivos,
tales como portadores, rellenos o aglutinantes, los cuales tienen la tarea de mantener el
medicamento durante tanto tiempo como sea posible, por dos horas como minimo, en la boca,
de manera que forme un gel que se adhiera a las membranas mucosas. Otra tarea de los

polimeros es prolongar la liberacion de la sustancia(s) efectiva.

La composicion, que estd preferiblemente en la forma de un comprimido, capsula, pastilla para
chupar o goma de mascar, forma un gel cuando se pone en contacto con la saliva. Aparte de la

cisteina, la composicion contiene los citados polimeros y aditivos adicionales opcionales. Esta

composicion se formula muy convenientemente para mantenerse en la boca por el sujeto que

la pone bajo la lengua, la chupa o la mastica.

La cantidad de polimeros en esta composicion es 10-50%, preferiblemente 15-40% y, muy

preferiblemente, 20-30%.

En general, la formulacion de acuerdo con la invencion contiene preferiblemente un relleno en

la forma de fosfato hidrogenado de calcio (CaHPOQOy,), el cual tiene las ventajas de no
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esponjarse en el contenido del estomago y de ser apropiado para compresion directa. La
cantidad de relleno en la formulacion es preferiblemente 30-70%, muy convenientemente, 40-

60%.

Ademas, la formulacion contiene preferiblemente un aglutinante seleccionado de cualquier
polimero entérico conocido, preferiblemente un derivado de metacrilato, mas preferiblemente
un derivado conocido por las marcas registradas Eudragit y, muy convenientemente, Eudragit
RS-PO. La cantidad de polimero entérico en la formulacion es preferiblemente 2-5%, muy

preferiblemente 3-4% de toda la formulacion.

La formulacién puede también contener otros aditivos convencionales, tales como didxido de

titanio, preferiblemente en cantidades menores de 2 — 5 % de toda la formulacion.

En el caso de usar polimeros como portadores, se prefiere particularmente mezclar el
polimero(s) o el compuesto(s) de Formula I o el antibidtico(s) de una combinacion con 10-

30%, preferiblemente 20% carbonato hidrogenado de sodio del peso del polimero(s).

La cantidad total de polimeros en la composicién o la combinacion o el dispositivo es
entonces, generalmente, 10-50%, preferiblemente 15-40% y, muy preferiblemente, 20-30%

del peso de la composicion o la combinacidn o el dispositivo.

El producfo de la invencion (es decir, la composicion o combinacidn o dispositivo) es para uso
en destruir parcial o completamente biopeliculas formadas por Helicobacter pylori u otros
microbios, que son capaces de sobrevivir en el estdmago o en cualquier otra parte en el tracto
aerodigestivo superior , o varios de tales microbios, o para prevenir tal formacion de
biopelicula, o para erradicar el microbio(s), particularmente en pacientes que portan el citado
microbio(s) que son sensibles al acido o resistentes a uno o mds antibiéticos que se usan en el

tratamiento convencional de una infeccion por el citado microbio(s).

El citado producto esta preferiblemente en la forma de comprimidos monoliticos o
multiparticulados o capsulas, o granulos como tales, o tiene la estructura fisica de un gel. Este
producto tiene como finalidad administrarse a pacientes infectados con el Helicobacter pylori
diariamente durante un periodo de desde 3 dias a 4 semanas. Utilizando los productos de la
presente invencion, puede usarse un tratamiento prolongado, opcionalmente con la sola

intencion de garantizar una destruccion completa de la biopelicula o la erradicaciéon de
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bacterias nocivas, puesto que el producto de la invencién no contiene sustancias que, en las

concentraciones y cantidades empleadas, serian daiiinas o toxicas.

Sin embargo, un tratamiento efectivo o prevencion de enfermedades relacionadas con
infecciones con H. pylori u otras infecciones microbianas puede obtenerse usando un periodo
de administracion diaria de considerablemente menos de 4 semanas, tal como desde 3 dias a 3-

semanas, o 3 a 14 dias, o incluso 3 a 7 dias.

Un producto previsto para ser tragado por el sujeto, para ser llevado al estomago, esta
apropiadamente en la forma de un comprimido o una cépsula, que comprende particularmente
una mezcla de polvo o granulos. Muy preferiblemente, estd en la forma de capsulas que

comprenden granulos.

En el caso de que el producto esté en la forma de granulos (contenidos opcionalmente en
capsulas), estos granulos contienen preferiblemente, como aglutinantes, polimeros entéricos,
preferiblemente derivados de metacrilato, cuyo pH de la solucién es 6-7 y la cantidad total del

peso de la preparacion es 2-5%, preferiblemente 3-4%.

De acuerdo con una modalidad preferida de la presente invencion, el producto se administra a
un paciente empleando una dosis de 50-300mg, preferiblemente 100-200mg, entre comidas,
tales como en intervalos de 3 a 6 horas, preferiblemente en intervalos de alrededor de 4 horas,
2-6 veces al dia, preferiblemente 4—6 veces al dia, muy convenientemente, a un estomago
vacio, por ejemplo por lo menos 1 hora, preferiblemente por lo menos 2 horas, o dentro de 2-5

horas, después de la comida anterior.

Para erradicacion de los microbios dafiinos del tracto aerodigestivo superior, una alternativa
efectiva es administrar una dosis unica, o posiblemente incluso una dosis 2—4 veces mas
grande que la ya mencionada, justo antes de la hora de irse a acostar, para permitir que el

agente activo reaccione mientras el sujeto estd durmiendo.

En el caso de un producto de combinacion, es decir una formulacién prevista para terapia de
combinacion, el producto (es decir, la formulacién) comprende uno o més antibidticos,

mezclados con el compuesto(s) de Formula I, o administrados separadamente en una manera
que ofrezcan por lo menos una superposicion parcial del periodo de-accidn del compuesto(s)

de Férmula I y el antibiotico(s). Esta administracion aporta la sinergia deseada.
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Los antibidticos se seleccionan preferiblemente del grupo de amoxicilina, ampicilina,

claritromicina, metronidazol, tetraciclina y levofloxacina.

Mas preferiblemente, el régimen de antibiéticos se selecciona de las alternativas usadas

comunmente, tales como una de las siguientes:

1) L-cisteina/N-acetilcisteina como una monoterapia durante 1 - 4 semanas

2) L-cisteina/N-acetilcisteina + amoxicilina 1000mgx2 o tetraciclina 500mg x 4 durante 1-2

semanas

3) L-cisteina/N-acetilcisteina + amoxicilina 1000mg x2 + metronidazol o tinidazol 500mg x 2

+ claritromicina 500mg x 2

4) L-cisteina/N-acetilcisteina + amoxicilina 1000mg x2 + metronidazol o tinidazol 500mg x 2

+ claritromicina 500mg x 2 + PPI (inhibidor de bomba de protones) dosis estandar x 2

5) L-cisteina/N-acetilcisteina + amoxicilina 1000mg x2 dias 1-10
+ amoxicilina 100mg x 2 los dias 1-5
+ claritromicina 500mg x 2 los dias 5-10

+ tai — PPI (dosis estandar) x 2 durante todos los 10 dias

6) L-cisteina/N-acetilcisteina

+ subcitrato de bismuto o subsalicilato 2 x 3-4
+ tetraciclina HCL 500mg x 4

+ metronidazol o tinidazol 500mg x 2

+ tai — PPI (dosis estandar) x 2 durante todos los 10 dias

7) L-cisteina/N-acetilcisteina + claritromicina 500mg x 2 + amoxicilina 1g x 2

8) Cepas resistentes:

a. L-cisteina/N-acetilcisteina + levofloxacina 500mg + amoxicilina 1g x 2 durante alrededor

de 10 dias.

Particularmente, el tratamiento se ensaya primeramente usando la 1.* alternativa, y la

siguiente(s) se usan si la anterior(es) no ha(n) sido exitosa(s).
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Otra alternativa es usar un régimen de antibidticos guiado por cultivo.

De acuerdo con una alternativa preferida, se evita el uso de inhibidores de la bomba de
protones (PPIs), ya que estos reducen la acidez del estdmago, disminuyendo potencialmente
en consecuencia la capacidad natural del acido y la pepsina en el estomago de reaccionar sobre
los microbios o incluso directamente sobre la biopelicula. No obstante, los PPIs pueden
mejorar la eficacia en algunas féormulas mejorando la disponibilidad de la forma activa de

cualquiera de los antibioticos.

La presente invencion tiene que ver igualmente con un tratamiento de pacientes que sufren de
biopeliculas formadas por Helicobacter pylori u otros microbios, que son capaces de
sobrevivir en el estdmago, o varios de tales microbios, que incluye administrar a los citados
pacientes el producto ya mencionado, que comprende uno o mas compuestos de la Férmula I,

que contienen uno o mas grupos sulthidrilo libres,
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donde

R' es hidrégeno o un grupo acetilo,

R? es un grupo sulthidrilo o una cadena de hidrocarburos recta o ramificada C;-Cs, y

n es un entero de 1 a 3, siendo preferiblemente 1,

que contiene opcionalmente uno o mas heterodtomos seleccionados de O, N y S, que contiene
ademds uno o mas grupos sulfhidrilo libres, siendo R” preferiblemente un grupo sulfhidrilo,
como tales o0 como combinaciones con antibidticos, con lo cual el compuesto(s) u
opcionalmente, cuando se emplean, el antibidtico(s), se mezclan con uno o mds portadores

farmacéuticamente aceptables que proporcionan una liberacién local en el estomago.

Los antibioticos se mezclan con el compuesto(s) de Formula I, o se administran
separadamente en una manera que ofrezcan por lo menos una superposicion parcial del

periodo de accidn del compuesto(s) de Férmula I y el antibi6tico(s) para obtener sinergia.

2\
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Los productos de combinacién y los tratamientos de combinacién de la presente invencion
pueden incluir asimismo la administracion de las composiciones, que comprenden uno o mas
compuestos de la Formula I y los antibidticos, en conexién con administrar al sujeto, o en
conexion con el sujeto que consume, productos adicionales que tienen un efecto supresor
sobre Helicobacter pylori, tales como inhibidores de la bomba de protones, por ejemplo

omeprazol, lansoprazol, pantoprazol o rabeprazol.

La invencion y sus ventajas se ilustran con mas detalle usando ¢l siguiente ejemplo, el cual no

pretende limitar el ambito de la invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1 — Erradicacidon de Helicobacter pylori

En este ensayo clinico, aleatorizado, abierto, 50% de los pacientes con por lo menos cuatro
fallas de erradicacion de H. pylori recibieron antes del régimen de antibidticos guiado por
cultivo 600mg de N-acetilcisteina (NAC — N-acetylcysteine) una vez al dia durante siete dias.
En el grupo de pre-tratamiento con NAC se erradicé exitosamente H. pylori en 13/20 y en el

grupo estandar unicamente en 4/20 pacientes (p<0,1).

Ejemplo 2 — Efecto de L-cisteina sobre la formacion de pelicula de Helicobacter pylori

En este ejemplo, se examinaron cepas de H. pylori NCTC 11637, National Culture
Collection, Londres, Reino Unido, y ATCC 43504, American Type Culture Collection),
desarrolladas en liquido de cultivo sin agitacion, para determinar su capacidad de formar

biopeliculas en la presencia y la ausencia de L-cisteina.

Las bacterias se identificaron sistematicamente con respecto a la produccion de biopelicula
usando un ensayo de pelicula modificada (modified pellicle assay), como se describe
previamente por Joshua et al. 2006 (14). La formacién de peliculas en la interface liquido-gas

de cultivos desarrollados sin agitacion se observd después de 3-6 dias.

Todos los aislados se cultivaron en tubos de ensayo de vidrio de 13- por 125-mm que
contenian 6 ml de caldo de BHI suplementado con 2% (p/v) B-ciclodextrina (BCD; Sigma) en
la presencia y ausencia de L-cisteina. Se ajusto la concentracion bacteriana en forma

equivalente a aproximadamente 0,5 el estandar de McFarland (~10% CFU/ml). Los cultivos se
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incubaron bajo condiciones micro-aerébicas (N, 85%; O, 5%; CO, 10%) a 35 °C durante 7
dias sin agitacion. Diariamente se examino el desarrollo de pelicula y/o células bacterianas
adheridas en la superficie interior del tubo de ensayo en la interface aire-liquido, representadas

como biopelicula.

En los ensayos utilizando L-cisteina y N-acetil-cisteina, cantidades cada vez mayores de L-

cisteina o N-acetil-cisteina se agregaron al medio de cultivo en concentraciones crecientes.

Resultados (inhibicion de la formacién de la biopelicula de H. pylori por L-cisteina y N-acetil-

cisteina):

10mg/ml y 20mg/ml de N-acetilcisteina y L-cisteina inhibieron la formacién de la biopelicula
de H. pylori completamente (Figuras 1 a 3), mientras que 2mg/ml de cada sustancia inhibieron

parcialmente la formacién de biopelicula.

En Figura 1, las fotografias muestran una pelicula adherida a la pared del tubo de ensayo,
pelicula que es la biopelicula color marrén formada por H. pylori. Esta pelicula es igualmente
visible en la fotografia superior de Figura 2 y la fotografia superior derecha de Figura 3, las

cuales ilustran la sttuacidn sin el uso de N-acetil cisteina o L-cisteina.

Usando L-cisteina (Figura 3) o N-acetil cisteina (Figura 2), particularmente cuando se han

afiadido 10 mg/ml o 20 mg/ml del agente activo, no puede observarse biopelicula.

En estudios con L-cisteina, es de suponer que una parte significativa de la L-cisteina se oxido
a cisteina y se cristalizd (Figura 3). Esto sugiere que se necesitan concentraciones menores de

L-cisteina para la inhibicion de la formacion de biopelicula de H. pylori.

Traduccidn realizada por Hernando Torres
Id. 253449 - WPC20563

19



2

18

Referencias

1. Malfertheiner P, Mégraud F, O'Morain C, Hungin AP, Jones R, Axon A, Graham DY,
Tytgat G. Current concepts in the management of Helicobacter pylori infection--the
Maastricht 2-2000 Consensus Report. Aliment Pharmacol Ther 2002; 16: 167-180

2. Queiroz DM, Dani R, Silva LD, Santos A, Moreira LS, Rocha GA, Corréa PR, Reis LF,
Nogueira AM, Alvares Cabral MM, Esteves AM, Tanure J. Factors associated with treatment
failure of Helicobacter pylori infection in a developing country. J Clin Gastroenterol 2002; 35:

315-320

3. Stark RM, Gerwig GJ, Pitman RS et al. Biofilm formation by Helicobacter pylori. Lett
Appl Microbiol 1999; 28:121-126.

4. Cole SP, Harwood L, Lee R et al. Characterization of monospecies biofilm formation by

Helicobacter pylori. J Bacteriol 2004; 186:3124-3132.

5. Percival SL, Thomas JG. Transmission of Helicobacter pylori and the role of water in
biofilms. ] Water Health 2009; 7:469-477.

6. Carron MA, Tran VR, Sugawa C et al. Identification of Helicobacter pylori biofilms in
human gastric mucosa. J Gastrointest Surg 2006; 10:712-717.

7. Coticchia JM, Sugawa C, Tran VR et al. Presence and density of Helicobacter pylori
biofilms in human gastric mucosa in patients with peptic ulcer disease. J Gastrointest Surg

2006; 10:883-889.

8. Cammarota G, Branca G, Ardito F. et al. Biofilm demolition and antibiotic treatment to
eradicate resistant Helicobacter pylori: A clinical trial. Clin Gastroenterol Hepatol 2010;
8:817-820.

9. Watanabe T, Ueno Y, Ogasawara A, Mikami T, Matsumoto T. Growth-inhibitory activity
of Cladosporium cladosporioides by cysteine. Yakugaku Zasshi 2007; 127:1139-1144.



19

10. Salaspuro MP. Acetaldehyde, microbes and cancer of the digestive tract. Crit Rev Clin Lab
Sci 2003; 40: 183-208.

11. Salaspuro V, Hietala J, Kaihovaara P, Pihlajarinne L, Marvola M, Salaspuro M. Removal
of acetaldehyde from saliva by a slow-release buccal tablet of L-cysteine. Int J Cancer. 2002

Jan 20;97(3):361-364.

12. Salaspuro VJ, Hietala JM, Marvola ML, Salaspuro MP. Eliminating carcinogenic
acetaldehyde by cysteine from saliva during smoking. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.

2006 Jan; 15(1):146-149.

13. Linderborg K, Marvola T, Marvola M, Salaspuro M, Farkkild M, Vikeviinen S. Reducing
carcinogenic acetaldehyde in the achlorhydric stomach with cysteine. Alcoholism Clin Exp

Res, in press.

14. Joshua GWP, Guthrie-Irons C, Karlyshev AV, Wren BW. Biofilm formation in
Campylobacter jejuni. Microbiology, 2006; 152: 387-396.

15



20

Reivindicaciones

1. Una composicion que comprende uno o mas compuestos de la Férmula I, que contienen uno

o mas grupos sulthidrilo libres,

H
N COOH
R
( HC4 o
D
donde

R' es hidrogeno o un grupo acetilo, y

R? es un grupo sulfhidrilo o una cadena de hidrocarburos recta o ramificada C;-Cs, que
contiene opcionalmente uno o mas heterodtomos seleccionados de O, Ny S, que contiene
ademas uno o mas grupos sulfhidrilo libres,

para uso en destruir parcial o completamente biopeliculas formadas por Helicobacter pylori u
otros microbios, que son capaces de sobrevivir en el tracto aerodigestivo superior, o varios de
tales microbios, 0 para prevenir tal formacion de biopelicula, o para erradicar el microbio(s),
los cuales compuestos se mezclan con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables |

que proporcionan una liberacion local en el estdmago.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que el compuesto de
Férmula I, que contiene grupos sulfhidrilo libres, es cisteina o un derivado de cisteina,

preferiblemente L-cisteina o N-acetilcisteina.

3. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizada por que el portador
se selecciona de los portadores que son capaces de mantener una concentracion efectiva del
compuesto farmacéuticamente activo en el estdmago para prevenir la capacidad de formacién
de biopelicula de Helicobacter pylori, o cualesquiera otros microbios que son capaces de
sobrevivir en el tracto aerodigestivo superior, o varios de tales microbios, durante un periodo
de 30 minutos, o destruir tal biopelicula formada microbialmente en la superficie de la mucosa

gastrica.

4. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizada por que el portador
se selecciona de los portadores que son capaces de proporcionar una concentracion efectiva

del compuesto farmacéuticamente activo en el estdmago para erradicar Helicobacter pylori, o



—— .

21

cualesquiera otros microbios que son capaces de sobrevivir en el tracto aerodigestivo superior,
o varios de tales microbios, cuando se usa como una monoterapia en pacientes infectados con

tales microbios, o que son capaces de ocasionar una tasa de erradicacion mejorada de tales

microbios.

5. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, earacterizada
por que es para uso en destruir parcial o completamente biopeliculas formadas por
Helicobacter pylori o cualesquiera otros microbios que son capaces de sobrevivir en €l tracto
aerodigestivo superior, o varios de tales microbios, o para prevenir tal formacion de
biopelicula, o para erradicar el microbio(s), en pacientes que portan el citado microbio(s) que
son resistentes a uno o mas antibidticos que se usan en el tratamiento de una infeccion por el

citado microbio(s).

6. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada
por que el portador se selecciona de portadores que son capaces de controlar la velocidad de
liberacion del compuesto(s) activo, de manera que este compuestos se liberan en €l tracto
aerodigestivo superior, particularmente el estémago, durante un periodo de 30 — 120 minutos,

preferiblemente 60 - 120 minutos.

7. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada
por que una dosis tnica de la composicion comprende 50-500mg, preferiblemente 50-300mg
y, muy preferiblemente, 100-200mg del compuesto(s) activo de Férmula I, dosis que puede

proporcionarse usando una o mas formulaciones.

8. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada
por que el portador comprende una o mas sustancias, las cuales se seleccionan del grupo de
varias quitosanas, alginatos, tales como alginato sodico, hidréxido de aluminio, carboximetil
celulosa sodica y carbonato hidrogenado de sodio, asi como polimeros entéricos,

preferiblemente por lo menos uno o mas polimeros del citado grupo.

9. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizada por que comprende 10-

30%, preferiblemente 20% de carbonato hidrogenado de sodio del peso de los polimeros.

10. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 8§ o 9, caracterizada por que la cantidad
total de polimeros en la composicion es 10-50%, preferiblemente 15-40% y, muy

preferiblemente, 20-30% del peso.
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11. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada por que comprende granulos que contienen, como aglutinantes, polimeros
entéricos, preferiblemente derivados de metacrilato, cuyo pH de la solucién es 6-7 y la

cantidad total del peso de la preparacion es 2-5%, preferiblemente 3-4%.

12. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizada por que esta en la forma de comprimidos monoliticos o multiparticulados o
capsulas, o granulos como tales, o tiene la estructura fisica de un gel, preferiblemente un

comprimido o capsula que comprende una mezcla de polvos o granulos.

13. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizada por que esta en la forma de cépsulas, las cuales tienen como finalidad
administrarse a pacientes infectados con Helicobacter pylori diariamente o durante un periodo
de 3 dias a 4 semanas, preferiblemente durante un periodo de 3 dias a 3 semanas, mas

preferiblemente 3 a 14 dias.

14. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizada por que se administra
en intervalos de 4 horas 6 veces al dia, preferiblemente a un estdbmago vacio por lo menos 1

hora, mas preferiblemente 2-5 horas después de la comida previa.

15. Dispositivo médico para uso en destruir parcial o completamente biopeliculas formadas
por Helicobacter pylori u otros microbios que son capaces de sobrevivir en el estdmago, o
varios de tales microbios, o para prevenir tal formacion de biopelicula, o para erradicar el
microbio(s), dispositivo que estd en la forma de comprimidos monoliticos o multiparticulados
o capsulas, o granulos como tales, o que tiene la estructura fisica de un gel, caracterizado por
que el dispositivo se envasa 0 mezcla con una composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14,

mezclado opcionalmente con uno o mas portadores adicionales farmacéuticamente aceptables

que proporcionan una liberacion local en el estomago.

16. El dispositivo médico de acuerdo con la reivindicacién 15, caracterizado por que esta en

la forma de un comprimido o una cépsula.

17. El dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 15 o 16, caracterizado por que €l

compuesto (s) de Férmula I se usan como una combinacién con uno o mas antibidticos

23
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seleccionados del grupo de amoxicilina, ampicilina, claritromicina, metronidazol, tetraciclina
y levofloxacina, mezclados con el compuesto(s) de Férmula I, o administrados separadamente
en una manera que ofrezca por lo menos una superposicion parcial del periodo de accion del

compuesto (s) de Formula [ y el antibiotico(s).

18. Una combinacién que comprende la composicion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 junto con uno o mas antibidticos seleccionados del grupo de
amoxicilina, ampicilina, claritromicina, metronidazol, tetraciclina y levofloxacina, mezclados
con el compuesto(s) de Férmula I, o administrados separadamente en una manera que ofrezca
por lo menos una superposicion parcial del periodo de accion del compuesto(s) de Férmulaly
el antibidtico(s), para destruir parcial o completamente biopeliculas formadas por
Helicobacter pylori u otros microbios que son capaces de sobrevivir en el estdmago o en
cualquier otra parte en el tracto aerodigestivo superior, o varios de tales microbios, o para
prevenir tal formacion de biopelicula, o para erradicar el microbio(s), los cuales compuestos y
antibidticos se mezclan con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables que

proporcionan una liberacién local en el estdbmago.

19. Tratamiento de pacientes que sufren de biopeliculas formadas por Helicobacter pylori u
otros microbios que son capaces de sobrevivir en el estdmago o en cualquier otra parte en el
tracto aerodigestivo superior, o varios de tales microbios, que incluye administrar a los citados
pacientes una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o una

combinacién de la reivindicacion 18.



Resumen

La presente invencion tiene que ver con productos, tales como composiciones o dispositivos
médicos, que comprenden uno o mas compuestos de la Férmula I, que contienen uno o més

grupos sulfhidrilo libres,

H
- /NYCOOH
[ Hhre

@

donde

R' es hidrégeno o un grupo acetilo, y

R? es un grupo sulfhidrilo o una cadena de hidrocarburos recta o ramificada C;-Cs, que
contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados de O, N y S, que contiene
ademas uno o mas grupos sulthidrilo libres,

para uso en conexion con infecciones con Helicobacter pylori u otras infecciones
relacionadas, como tales 0 como combinaciones con antibidticos, por lo cual el compuesto(s)
y opcionalmente, cuando estén presentes, el antibiético(s), se mezclan con uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables que proporcionan una liberacion local en el

estdmago o en cualquier otra parte en el tracto aerodigestivo superior.

Traduccién realizada por Hernando Torres
Id. 253449 - WPC20563
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Claim 18 relates to a method or treatment of the human body by therapy (PCT Rule 67.1 (iv)).

El the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.
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Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step and industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
1. Statement
Novelty (N) Claims 1-17 YES
Claims NO
Inventive step (IS) Claims 1-17 YES
Claims NO
Industrial applicability (IA) Claims 1-17 YES
Claims NO

2. Citations and explanations (Rule 70.7)

2.1 Documents cited in the International Search Report

D1: WO 2005014014 A1 (WOMENS & CHILDRENS HOSPITAL et al.) 17 February 2005 (17.02.2005)
D2: WO 0189534 A1 (PFYLORI LTD et al.) 29 November 2001 (29.11.2001)

2.2 Claimed invention

The claimed invention relates to pharmaceutically acceptable compositions, medical devices and
combinations. The invention according to independent claim 1 relates to a composition comprising one
or more compounds of formula |, containing at least one free sulphhydryl group. The composition is used
for partly or completely destroying biofilms formed by Helicobacter pylori or other microbes that are able
to survive in the upper aerodigestive tract, or preventing such biofilm formation, or for the eradicating the
microbes. Compounds are mixed with one or more pharmaceutically acceptable carriers providing
sustained local release in the stomach.

Independent claim 14 relates to a medical device for use in partly or completely destroying biofilms
formed by Helicobacter pylori or other microbes that are able to survive in the stomach, or preventing
such biofilm formation, or for the eradicating the microbes. The device is in the form of monolithic or
multiparticular tablets or capsules, or as granules as such, or having the physical structure of a gel,
characterised in the device being filled or mixed with a composition according to previous claims.

The independent claim 17 relates to a combination comprising the composition according any of the
claims 1-14 together with one or more antibiotics selected form the group provided, either mixed or
administered separately.

2.3 Applicant's response

New claim 1 has been amended by adding the subject matter of pending claim 3 i.e. by specifying the
selection of the carriers. Also pending claim 2 has been amended by limiting the compound containing
sulphhydryl groups to L-cysteine or N-acetylcysteine. These amendments are considered to fulfil the
requirements of PCT Article 34(2)(b). The amendments have resulted in cancellation of pending claim 3.

In a letter accompanying the amended claims the Applicant states that the invention defined in the
claims is new and involves an inventive step over the prior art cited. Applicant also states, that the
present invention which is based on the mucolytic pretreatment with cysteine or cysteine derivatives for
demolishing the biofilm architecture, is not anticipated by the references cited.

Continued to next page
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2.4 Novelty under PCT Articles 33(2)

The documents D1 and D2 disclose compositions for eradicating Helicobacter pylori. The composition
includes cysteine or its derivative (see e.g. D1:claims, examples; D2: examples, claim 8).

Independent claims 1, 14, and 17

None of the cited documents disclose a composition mixed with one or more pharmaceutically
acceptable carriers providing sustained local release according to independent claim 1. Therefore, in
view of either of the documents D1 or D2, the subject matter of the said claim is novel. Likewise, the
subject matter of the independent claims 14 and 17 is considered novel.

Dependent claims 2-13, 15, and 16

Because the subject matter of the independent claims 1 and 14 is novel, all the referring dependent
claims 2-13 relating to the composition and 15-16 relating to the medical device are also novel.

2.5 Inventive step under PCT Article 33(3)

Independent claims 1, 14, and 17

The invention according to independent claims 1 and 14, and 17 is neither described in nor made
obvious by the available prior art. None of the cited documents teaches or suggests to prepare a
composition according to independent claim 1. Thus, claims 1,14, and 17 are considered to involve an
inventive step.

Dependent claims 2-13, 15, and 16

Because the subject matter of the independent claims 1 and 14 involves an inventive step, all the
referring dependent claims 2-13 relating to the composition and 15-16 relating to the medical device are
also considered to involve an inventive step, too.

2.6 Industrial applicability under PCT Article 33(4)

Claims 1-17 meet the requirement of industrial applicability because the claimed subject matter can be
made or used in industry.
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YOUR REFERENCE: BY ELECTRONIC FILING

To the INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

Re: International Application No. PCT/FI2012/050377
Applicants: BIOHIT OYJ et al.

VIITTEEMME:
OUR REFERENCE:

BIOH 8 PCT
P7880PC00

Please enclosed herewith find a demand for international preliminary examination under

Article 31 of the Patent Cooperation Treaty.

With reference to the written opinion by the ISA of 15 October 2012, we respectfully submit

the following:

Attached new pages 20-23 replace the corresponding pending pages. New claims 1-18

replace pending claims 1-19.

New claim 1 has been amended by adding the subject matter of pending claim 3, i.e. by
specifying the selection of the carriers. In addition the origin of free sulphhydryl groups has
been limited to cysteine or a cysteine derivative. Also the number of methylene groups in

Formula | has been clarified (n is an integer of 1 to 3).

Pending claim 2 has been amended by limiting the compound containing sulphhydryl groups

to L-cysteine or N-acetylcysteine.
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Pending claim 3 has been deleted.
Pending claims 4-19 have been renumbered and their dependencies appropriately changed.
No new matter has been introduced.

The present invention relates to pharmaceutically acceptable compositions, medical devices
and combination products for partly or completely destroying biofilms formed by Helicobacter
pylori, or other microbes that are able to survive in the upper aerodigestive tract, or several
such microbes, or for preventing such biofilm formation, or for eradicating the microbe(s).

The invention according to the new claims is clearly not anticipated by any of the cited
references, which fail to suggest the same surprising finding, based on the mucolytic
pretreatment with cysteine or cysteine derivatives, for demolishing the biofilm architecture. In
addition the present invention comprises pharmaceutically acceptable carriers, as now more
precisely described in claim 1.

Reference D1 (WO 2005/014014 A1) discloses methods and compositions for inhibiting
bacterial colonisation of mucous epithelium in biological systems. The method includes a
step of administering to the biological system an effective amount of a mucolytic agent and
one or more of colostrum, hyperimmune milk or a component of colostrum and/or
hyperimmune milk, which together are capable of inhibiting the said colonisation. Although
the mucolytic agent in D1 can include cysteine or its derivative, the invention is mainly based
on colostrum.

Reference D2 (WO 01/89534) relates to the use of cobalt salts in treating or preventing
gastrointestinal infections. In addition cobalt salt comprising pharmaceutical compositions,
which release cobalt-ions in a controlled way or comprise an antibiotic and/or proton pump
inhibitor, are described. Although these compositions are aimed for inhibiting or preventing
H. pylori infections, different active compounds (i.e. cobalt salt) are used compared to the
present invention, and therefore also the drug releasing mechanism is obviously different.

Contrary to said references, the present invention comprises one or more pharmaceutically
acceptable carrier(s), which can maintain an effective concentration of the pharmaceutically
active compound(s) in the stomach and release it/them within certain time range. In other
words, the present invention provides formulations releasing active compounds, e.g.
cysteine, in a controlled, preferably slow, manner and locally in the stomach, as a first line
treatment for H. pylori infection (cf. description page 4, lines 4-10).

Thus, none of the cited references disclose all the claimed features of the present invention,
whereby the subject-matter of the independent claims of the present application is novel.

ye



Further, a person skilled in the art would not end up to the solution of this invention by
combining the teachings of D1 and D2, because neither one of the references presents the
composition based on Formula |, combined with pharmaceutical carrier(s) controlling the
release of the active agent(s). Thus, the claimed solution is also inventive.

Based on the amendments and what is stated above, favourable consideration of the
application is respectfully solicited.

Yours faithfully,
Seppo Laine Oy

Kathy Wasstrém

Encl.: Demand
new pages 20-23
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Claims

1. A composition comprising one or more compounds of the Formula I, containing one or

more free sulphhydryl groups,

H
_N.___COOH

a
(be%?HRz

R1
(M

which are selected from cysteine or a cysteine derivative, and where

n is an integer of 1 to 3,

R' is hydrogen or an acetyl group, and

R® is a sulphhydryl group or a C1-C5 straight chained or branched hydrocarbon chain,
optionally containing one or more heteroatoms selected from O, N and S, further
containing one or more free sulphhydryl groups,

for use in partly or completely destroying biofilms formed by Helicobacter pylori or other
microbes that are able to survive in the upper aerodigestive tract, or several such microbes,
or for preventing such biofilm formation, or for eradicating the microbe(s), which
compounds are mixed with one or more pharmaceutically acceptable carriers providing
sustained local release in the stomach, the carrier being selected from the carriers that are
capable of maintaining an effective concentration of the pharmaceutically active compound
in the stomach for preventing the biofilm formation capacity of Helicobacter pylori that is
able to survive in the upper aerodigestive tract, or several such microbes, during a period
of 30 minutes, or destroying such a biofilm microbially formed on the surface of gastric

mucosa.

2. The composition according to claim 1, characterized in that the compound of Formula |

containing free sulphhydryl groups is L-cysteine or N-acetylcysteine.

3. The composition according to claim 1 or 2, characterized in that the carrier is selected
from the carriers that are capable of providing an effective concentration of the
pharmaceutically active compound in the stomach for eradicating Helicobacter pylori, or

any other microbes that are able to survive in the upper aerodigestive tract, or several such
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microbes, when used as a mono therapy in patients infected with such microbes, or that are

capable of causing an enhanced eradication rate of such microbes.

4. The composition according to any of claims 1 to 3, characterized in that it is for use in
partly or completely destroying biofilms formed by Helicobacter pylori or any other
microbes that are able to survive in the upper aerodigestive tract, or several such microbes,
or for preventing such biofilm formation, or for eradicating the microbe(s), in patients
carrying said microbe(s) that are resistant to one or more antibiotics that are used in the

treatment of an infection by said microbe(s).

5. The composition according to any of claims 1 to 4, characterized in that the carrier is
selected from carriers that are capable of controlling the releasing speed of the active
compound(s) so that these compound(s) are released in the upper aerodigestive tract,

particularly the stomach, during a period of 30 — 120 minutes, preferably 60 - 120 minutes.

6. The composition according to any of claims | to 5, characterized in that a single dose
of the composition comprises 50-500mg, preferably 50-300mg, and most preferably 100-
200mg of the active compound(s) of Formula I, which dose can be provided using one or

more formulations.

7. The composition according to any of claims 1 to 6, characterized in that the carrier
comprises one or more substances, which are selected from the group of various chitosans,
alginates, such as sodium alginate, aluminium hydroxide, sodium carboxymethyl cellulose,
and sodium hydrogen carbonate, as well as enteric polymers, preferably at least one or

more polymers from said group.

8. The composition according to claim 7, characterized in that it comprises 10-30%,

preferably 20% sodium hydrogen carbonate of the weight of the polymers.

9. The composition according to claim 7 or 8, characterized in that the total amount of
polymers in the composition is 10-50%, preferably 15-40%, and most preferably 20-30%
of the weight.
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10. The composition according to any of claims 1 to 9, characterized in that it comprises
granules containing, as binders, enteric polymers, preferably methacrylate derivatives, the
solution pH of which is 6-7 and the total amount of the weight of the preparation is 2-5%,

preferably 3-4%.

11. The composition according to any of claims 1 to 10, characterized in that it is in the
form of monolithic or multiparticular tablets or capsules, or granules as such, or it has the
physical structure of a gel, preferably a tablet or a capsule comprising a mixture of powder

or granules.

12. The composition according to any of claims 1 to 11, characterized in that it is in the
form of capsules, which are intended to be administered to Helicobacter pylori infected
patients daily for a period of from 3 days to 4 weeks, preferably for a period of 3 days to 3

weeks, more preferably 3 to 14 days.

13. The composition according to claim 12, characterized in that it is administered at 4
hours intervals 6 times a day, preferably to an empty stomach at least 1 hour, more

preferably 2-5 hours after the previous meal.

14. Medical device for use in partly or completely destroying biofilms formed by
Helicobacter pylori or other microbes that are able to survive in the stomach, or several
such microbes, or for preventing such biofilm formation, or for eradicating the microbe(s),
the device being in the form of monolithic or multiparticular tablets or capsules, or
granules as such, or having the physical structure of a gel, characterized in the device
being filled or mixed with a composition according to any of claims | to 13,

optionally mixed with one or more further pharmaceutically acceptable carriers providing

sustained local release in the stomach.

15. The medical device according to Claim 14, characterized in that it is in the form of a

tablet or a capsule.

16. The device according to claim 14 or 15, characterized in that the compound(s) of
Formula I are used as a combination with one or more antibiotics selected from the group

of amoxicillin, ampicillin, clarithromycin, metronidazole, tetracyclin and levofloxacin,

“
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either mixed with the compound(s) of Formula I, or administered separately in a manner
providing at least partial overlap of the period of action of the compound(s) of Formula I

and the antibiotic(s).

17. A combination comprising the composition according to any of claims 1 to 13 together
with one or more antibiotics selected from the group of amoxicillin, ampicillin,
clarithromycin, metronidazole, tetracyclin and levofloxacin, either mixed with the
compound(s) of Formula I, or administered separately in a manner providing at least partial
overlap of the period of action of the compound(s) of Formula I and the antibiotic(s), for
partly or completely destroying biofilms formed by Helicobacter pylori or other microbes
that are able to survive in the stomach or elsewhere in the upper aerodigestive tract, or
several such microbes, or for preventing such biofilm formation, or for eradicating the
microbe(s), which compound(s) and antibiotic(s) are mixed with one or more

pharmaceutically acceptable carriers providing sustained local release in the stomach.

18. Treatment of patients suffering from biofilms formed by Helicobacter pylori or other
microbes that are able to survive in the stomach or elsewhere in the upper aerodigestive
tract, or several such microbes, including administering to said patients a composition

according to any of claims 1 to 13 or a combination of claim 17.

S
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Reivindicaciones

1. Una composicion que comprende uno o mas compuestos de la Formula I, que contienen uno

o mas grupos sulfhidrilo libres,

H
N COOH
=
R T,
[ Hmre

@

los cuales se seleccionan de cisteina o un derivado de cisteina, y donde

nesunenterode ] a3,

R' es hidrégeno o un grupo acetilo, y

R? es un grupo sulfhidrilo o una cadena de hidrocarburos recta o ramificada C-Cs, que
contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados de O, N y S, que contiene
ademas uno o mas grupos sulthidrilo libres,

para uso en destruir parcial o completamente biopeliculas formadas por Helicobacter pyloriu
otros microbios, que son capaces de sobrevivir en el tracto aerodigestivo superior, o varios de
tales microbios, o para prevenir tal formacién de biopelicula, o para erradicar el microbio(s).
los cuales compuestos se mezclan con uno o més portadores farmacéuticamente aceptables
que proporcionan liberacion local sostenida en el estomago, el portador seleccionandose de los
de los portadores que son capaces de mantener una concentracion efectiva del compuesto
farmacéuticamente activo en el estomago para impedir la capacidad de formacion de
biopelicula de Helicobacter pylori, que es capaz de sobrevivir en el tracto aerodigestivo
superior, o varios de tales microbios, durante un periodo de 30 minutos, o destruir tal

biopelicula formada microbianamente en la superficie de la mucosa gastrica.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que el compuesto de

Formula I que contiene grupos sulfhidrilo libres es L-cisteina o N-acetilcisteina.

3. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizada por que el portador
se selecciona de los portadores que son capaces de proporcionar una concentracion efectiva
del compuesto farmacéuticamente activo en el estomago para erradicar Helicobacter pylori, o
cualesquiera otros microbios que son capaces de sobrevivir en el tracto aerodigestivo superior,

o varios de tales microbios, cuando se usa como una monoterapia en pacientes infectados con
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tales microbios, 0 que son capaces de ocasionar una tasa de erradicacion mejorada de tales

microbios.

4. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
por que es para uso en destruir parcial o completamente biopeliculas formadas por
Helicobacter pylori o cualesquiera otros microbios que son capaces de sobrevivir en el tracto
aerodigestivo superior, o varios de tales microbios, o para prevenir tal formacién de
biopelicula, o para erradicar el microbio(s), en pacientes que portan el citado microbio(s) que
son resistentes a uno o mas antibioticos que se usan en el tratamiento de una infeccién por el

citado microbio(s).

5. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada
por que el portador se selecciona de portadores que son capaces de controlar la velocidad de
liberacion del compuesto(s) activo, de manera que este estos compuestos se liberan en el tracto
aerodigestivo superior, particularmente el estémago, durante un periodo de 30 — 120 minutos,

preferiblemente 60 - 120 minutos.

6. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada
por que una dosis tnica de la composicion comprende 50-500mg, preferiblemente 50-300mg
y, muy preferiblemente, 100-200mg del compuesto(s) activo de Formula I, dosis que puede

proporcionarse usando una o mas formulaciones.

7. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada
por que el portador comprende una o mas sustancias, las cuales se seleccionan del grupo de
varias quitosanas, alginatos, tales como alginato sdédico, hidroxido de aluminio, carboximetil
celulosa sddica y carbonato hidrogenado de sodio, asi como polimeros entéricos,

preferiblemente por lo menos uno o mas polimeros del citado grupo.

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizada por que comprende 10-

30%, preferiblemente 20% de carbonato hidrogenado de sodio del peso de los polimeros.

9. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 7 u 8, caracterizada por que la cantidad
total de polimeros en la composicion es 10-50%, preferiblemente 15-40% y, muy

preferiblemente, 20-30% del peso.
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10. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizada por que comprende granulos que contienen, como aglutinantes, polimeros
entéricos, preferiblemente derivados de metacrilato, cuyo pH de la solucion es 6-7 y la

cantidad total del peso de la preparacion es 2-5%, preferiblemente 3-4%.

11. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada por que estd en la forma de comprimidos monoliticos o multiparticulados o
capsulas, o granulos como tales, o tiene la estructura fisica de un gel, preferiblemente un

comprimido o capsula que comprende una mezcla de polvo o granulos.

12. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizada por que estd en la forma de capsulas, las cuales tienen como finalidad
administrarse a pacientes infectados con Helicobacter pylori diariamente o durante un periodo
de 3 dias a 4 semanas, preferiblemente durante un periodo de 3 dias a 3 semanas, mas

preferiblemente 3 a 14 dias.

13. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizada por que se administra
en intervalos de 4 horas 6 veces al dia, preferiblemente a un estémago vacio por lo menos 1

hora, mas preferiblemente 2-5 horas después de la comida previa.

14. Dispositivo médico para uso en destruir parcial o completamente biopeliculas formadas
por Helicobacter pylori u otros microbios que son capaces de sobrevivir en el estbmago, o
varios de tales microbios, o para prevenir tal formacion de biopelicula, o para erradicar el
microbio(s), dispositivo que estd en la forma de comprimidos monoliticos 0 multiparticulados
o capsulas, o granulos como tales, o que tiene la estructura fisica de un gel, caracterizado por
que el dispositivo se envasa o se mezcla con una composicion de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13,

mezclado opcionalmente con uno o mas portadores adicionales farmacéuticamente aceptables

que proporcionan una liberacion local sostenida en el estémago.

15. El dispositivo médico de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizado por que estd en

la forma de un comprimido o una capsula.

16. El dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 14 o 15, caracterizado por que el
compuesto (s) de Férmula I se usan como una combinacién con uno o mas antibioticos

seleccionados del grupo de amoxicilina, ampicilina, claritromicina, metronidazol, tetraciclina

‘@



y levofloxacina, mezclados con el compuesto(s) de Férmula I. o administrados separadamente
en una manera que ofrezca por lo menos una superposicion parcial del periodo de accion del

compuesto(s) de Formula I y el antibiotico(s).

17. Una combinacién que comprende la composicién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 junto con uno o mas antibidticos seleccionados del grupo de
amoxicilina, ampicilina, claritromicina, metronidazol, tetraciclina y levofloxacina, mezclados
con el compuesto(s) de Formula I, o administrados separadamente en una manera que ofrezcan
por lo menos una superposicion parcial del periodo de accion del compuesto(s) de Formulal y
el antibiotico(s), para destruir parcial o completamente biopeliculas formadas por
Helicobacter pylori u otros microbios que son capaces de sobrevivir en el estomago o en
cualquier otra parte en el tracto aerodigestivo superior, o varios de tales microbios, o para
prevenir tal formacion de biopelicula, o para erradicar el microbio(s), el cual compuesto(s) y
antibiotico(s) se mezclan con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables que

proporcionan una liberacién local en el estémago.

18. Tratamiento de pacientes que sufren de biopeliculas formadas por Helicobacter pylori u
otros microbios que son capaces de sobrevivir en el estdbmago o en cualquier otra parte en el
tracto aerodigestivo superior, o varios de tales microbios, que incluye administrar a los citados
pacientes una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una

combinacion de la reivindicacion 17.

Traduccion realizada por Hernando Torres
Id. 253450 - WPC20563
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(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad ~ (32)  Fecha  (33) Pais
20115377 2011104118 FI o
61/1476,335 2011/04/18 US | (72) Inventor(es)  MATTI HARKONEN
Y OTROS
(74) Apoderado: ~ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/11/18

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/04/18
No. de solicitud PCT/F12012/050377

(87)  Publicacion internacional
Fecha: 2012/10/126
N° publicacion: WO 2012/143608 A3

(54) Titulo:
EL TRACTO AERODIGESTIVO SUPERIOR

PRODUCTOS MEDICOS PARA USO EN ENFERMEDADES RELACIONADAS CON INFECCIONES MICROBIANAS EN

Resumen:

La presente invencion tiene que ver con productos, tales como
composiciones o dispositivos médicos, que comprenden uno o
mas compuestos de la Formula |, que contienen uno o mas

grupos sulfhidrilo libres,

H

N COCH
R (1

( H2C7\n\R2

R' es hidrogeno o un grupo acetilo, y

donde

R2 es un grupo sulfhidrilo o una cadena de hidrocarburos recta
o ramificada C+-Cs, que contiene opcionalmente uno o méas
heteroatomos seleccionados de O, N y S, que contiene
ademas uno o mas grupos sulfhidrilo libres,

para uso en conexion con infecciones con Helicobacter pylori
u ofras infecciones relacionadas, como tales o como
combinaciones con antibiéticos, por lo cual el compuesto(s) y
opcionalmente, cuando estan presentes, el antibidtico(s), se
mezclan con uno o mas portadores farmaceuticamente
aceptables que proporcionan una liberacion local en el
estémago o en cualquier otra parte en el fracto aerodigestivo

superior.
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