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DESCRIPCION

Supositorio para la administracion rectal, vaginal o uretral que contiene un probiético, un antibiético y un acido graso
insaturado no esterificado

Sector de la invencion

La presente invencion se refiere al sector de las formulaciones farmacéuticas, en particular a supositorios para la
administracion rectal, vaginal o uretral y a la utilizacién, como minimo, de un acido graso insaturado no esterificado
para la preparacion de un supositorio segun la presente solicitud.

Antecedentes de la invencion

En los humanos, el recto comprende, como minimo, los ultimos 12-19 cm del intestino grueso, y el epitelio rectal
esta formado por una capa Unica de células columnares o cubicas y células caliciformes. Su area superficial es de
aproximadamente 200-400 cm? y esta altamente vascularizado. Este importante suministro de sangre comprende las
venas rectal inferior y media, que estan conectadas directamente a la circulacién sistémica, y la vena rectal superior
que esta conectada al sistema portal. La vascularizacién rectal asegura la absorcion, distribucion y eficacia sistémica
de los farmacos aplicados. Los farmacos administrados como supositorios en la parte inferior del recto se absorben
por las venas inferior y media y circunvalan la eliminacion hepatica “de primer paso” de la vena porta que es
responsable del metabolismo y la evacuacién rapida de muchos farmacos administrados de forma oral (Bergogne-
Bérézin y Bryskier, 1999).

Los antibidticos que pertenecen al grupo de compuestos antimicrobianos se utilizan ampliamente para tratar
diversos tipos de infecciones causadas por microorganismos, que incluyen bacterias, hongos y protozoos. Los
probiéticos son conocidos por sus propiedades microbiologicas y se han utilizado para tratar infecciones de la
mucosa gastrointestinal y vaginal. Los probidticos se utilizan actualmente en diversas indicaciones junto con
antibidticos, en un intento de mejorar el efecto del antibidtico del propio tratamiento o bien para atenuar los efectos
secundarios gastrointestinales principales asociados a menudo con la aplicacién de antibiéticos (D'Souza y otros,
2002).

Los probiéticos se administran normalmente por via oral. Los antibiéticos se administran principalmente por via oral
0 por via parenteral, utilizandose esta Ultima para antibiéticos que no son biodisponibles o lo son escasamente por
via oral o cuando las situaciones clinicas requieren que se consigan en el cuerpo concentraciones de antibiético
rapidas o mas elevadas.

El documento US2006/078616A da a conocer la utilizaciéon de acido oleico como promotor de absorcion, pero no
menciona el aspecto “probidtico”.

El documento GB2412317 A da a conocer una forma de dosificacion sélida para la utilizacion vaginal que
comprende metronidazol, y un probiético. D4 no menciona la utilizacién de un acido graso insaturado no esterificado.

Después de la administracion rectal, el transporte pasivo es el mecanismo principal de absorcién, es decir, la
absorcion es dependiente principalmente del peso molecular, la liposolubilidad y el grado de ionizacién de las
moléculas. Dependiendo de su estructura quimica, los farmacos pueden cruzar la pared rectal mas o menos
mediante absorcion a través de la célula epitelial o bien por medio de los empalmes estrechos que interconectan las
células de la mucosa. La formulacion farmacéutica que comprende el farmaco desempefia un papel principal en la
absorcién rectal y, por consiguiente, en la distribucion sistémica de los farmacos administrados por medio de
supositorios.

Por lo tanto, el problema que debe solucionarse es proporcionar una formulaciéon farmacéutica con propiedades de
resorcién mejoradas para la administracién mucosal de farmacos.

La solucion a este problema se consigue proporcionando las realizaciones que se caracterizan en las
reivindicaciones, y que se describen adicionalmente a continuacion.

Caracteristicas de la invencién

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a un supositorio para la administracién rectal, vaginal o uretral
que comprende, como minimo, un probidtico, como minimo, un antibidtico y, como minimo, un &cido graso
insaturado no esterificado.

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere a la utilizacion, como minimo, de un acido graso insaturado
no esterificado para la preparacion de un supositorio para la administracion rectal, vaginal o uretral de un antibiotico
y/o un probiético, en el que se aumenta la resorcién del antibiético.
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La presente invencién quedara mas clara a partir de los detalles que se dan a conocer en la siguiente descripcion.
Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un supositorio para la administracion rectal, vaginal o uretral
gue comprende, como minimo, un probidtico, como minimo, un antibiético y, como minimo, un &cido graso
insaturado no esterificado, en el que el probidtico esta dispuesto en forma retardada.

El término "supositorio”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una forma de aplicacion mucosal,
tal como los supositorios comunes asi como las capsulas y enemas rectales, es decir, soluciones y suspensiones. El
término "acido graso"”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a acidos monocarboxilicos alifaticos
gue incluyen cadenas con menos de 7 atomos de carbono, también denominados &cidos grasos de cadena corta,
con 8 a 12 atomos de carbono, también denominados acidos grasos de cadena media, y con mas de 12 atomos de
carbono, también denominados acidos grasos de cadena larga. El término “acido graso insaturado”, tal como se
utiliza en el presente documento, se refiere a acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados, y el término “acido
graso no esterificado” se refiere a acidos grasos sin un residuo esterificado. El término “antibiético”, tal como se
utiliza en el presente documento, se refiere a compuestos antimicrobianos de origen natural, sintético y microbiano.
El término “probidtico”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a microorganismos vivos incluyendo
también sus formas atenuadas, que confieren un beneficio para la salud en el huésped después de la
administracion.

La forma de administracion del supositorio, segin la presente invencién, proporciona una actividad sistémica del
antibidtico y lleva los probidticos directamente a su localizacion diana, concretamente la flora en la mucosa rectal,
vaginal o uretral. El supositorio evita los inconvenientes de la administracién oral, tal como la nausea, el vémito y el
rechazo resultante de la ingesta, y da como resultado una aceptacion elevada, especialmente en pediatria. Se
puede aplicar aunque exista dificultad de tragado y conciencia y salva el efecto de primer paso de la vena porta del
higado.

El supositorio, segln la presente invencién, comprende una combinacién de uno o mas antibiéticos y uno o mas
probidticos en un solo supositorio. Los antibidticos tratan de forma eficaz infecciones por patégenos mortales, y los
probidticos minimizan simultdneamente los efectos secundarios de los antibidticos, tales como sintomas
gastrointestinales, restaurando la flora bacteriana fisioldgica de la mucosa afectada por el antibiético. Mediante los
sintomas gastrointestinales reducidos, tales como diarrea 0 nausea, se aumenta la aceptacion del paciente y la
calidad de vida durante el tratamiento. Ademas, los probiéticos no sélo restablecen la flora fisioldgica, sino que son
utiles en la lucha contra infecciones de las superficies de las mucosas. Los probidticos inhiben el crecimiento de
patégenos mediante mecanismos complementarios, tales como la produccion de factores inhibidores, inhibicion
competitiva para nutrientes y espacio adecuado, y modificacion del ambiente de la mucosa mediante la produccién,
por ejemplo, de H>O,, acidos grasos organicos o volatiles. Mediante el supositorio, segun la presente invencion, se
amplifican las acciones constitucionales de los probiéticos y antibiéticos. Por ejemplo, se reduce la posibilidad de
colonizacién de hongos al final del tratamiento con antibiético, asi como el desarrollo de bacterias resistentes a los
antibidticos. Por lo tanto, el probidtico mejora de forma sinérgica la eficacia de la terapia de antibiéticos.

El supositorio segun la presente invencion comprende, ademas del antibidtico y probiético en forma retardada, un
acido graso insaturado no esterificado en una sola formulacion farmacéutica. El acido graso en el supositorio de la
presente invencion mejora la resorcion de los antibiéticos por la mucosa e incrementa la permeabilidad de las
membranas celulares para los antibiéticos. Esto significa 1) que los antibiéticos circulan mas rapido y el nivel eficaz
en la circulacion sistémica se alcanza en un periodo mas corto, y 2) la capacidad de resorcién de la mucosa se
mejora. Por lo tanto, el supositorio segun la presente invencién permite reducir extremadamente la dosis aplicada de
antibiéticos, con lo que los efectos secundarios se minimizan enormemente y el organismo del paciente se ve menos
estresado por los antibiéticos que catalizan.

Sin querer limitacién por ninguna teoria, los presentes inventores creen que la resorcidn mucosal mejorada de los
antibiodticos del supositorio de la presente invencion se atribuye a la naturaleza anfifilica del acido graso insaturado
no esterificado. Debido a esta naturaleza anfifilica, el acido graso es capaz de difundirse pasivamente a través de las
membranas celulares para entrar en el citoplasma mucosal y el lumen del vaso sanguineo. Durante esta difusion, el
antibiético se asocia con el acido graso insaturado no esterificado y de este modo se lleva a la circulacion
sanguinea. El grado de saturacién se puede modificar para fortalecer la asociacion del acido graso y el antibiético.
La longitud de la cadena de &cido graso se modifica para facilitar la permeacién de la membrana calculando el
equilibrio hidrofilico lipofilico (HFB) del acido graso (Brezesinsky y Mogel, 1993).

El acido graso insaturado no esterificado en el supositorio no s6lo mejora la probabilidad de penetracion mucosal del
antibiético sino que también es antimicrobiano, teniendo influencia en la adherencia de las bacterias a las superficies
mucosales. Cuando se suplementa con acidos grasos poliinsaturados libres, la hidrofobicidad de la mayor parte de
los probidticos y bacterias patogénicas tiende a disminuir, con lo cual se reduce la adherencia. Por lo tanto, los
acidos grasos poliinsaturados libres inhiben el crecimiento de la mayor parte de cepas bacterianas sobre la mucosa
del huésped. Una excepcioén es Lactobacillus casei Shirota, cuyo crecimiento se ve potenciado por concentraciones
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bajas de acido gamma-linolénico y acido araquidénico.

Como probidticos se pueden utilizar diferentes organismos procariotas y eucariotas. En una realizacion preferente de
la invencion, el probidtico incluye Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus, y Entereococcus,
como preparacion monovalente o bien multivalente combinando diferentes probidticos. Los probidticos preferentes
son Bifidobacterium longum, Lactobacillus grasseri, Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus, Enterococcus
faecium, Saccharomyces boulardii y Streptococcus thermophilus, porque se evallan para la prevencion o el
tratamiento de la diarrea asociada con la utilizacion del antibiético y/o causada por Clostridium difficile sin ningan
efecto adverso (Czerucka y otros, 2007; Hickson y otros, 2007; Vahjen y Méanner, 2003). La cepa de Bifidobacterium
breve Yakult es preferente, porque es resistente de forma natural al sulfato de estreptomicina y muestra actividad
antiinfecciosa contra Escherichia coli productora de toxina Shiga en un modelo de infeccion por STEC de ratdn
mortal (Asaharay otros, 2004).

En una realizacién preferente adicional de la presente invencién, el antibiético comprende aminoglucésidos,
amikacina, ampicilina, aureotidina, bacitracina, beta-lactama, cefalosporina, cloranfenicol, cloxacilina, cicloserina,
dibekacina, eritromicina, fluoroquinolona, fradiomicina, éacido fusidico, gentamicina, gramacidina, kanamicina,
kanendomicina, lipidomicina, antibiético macrolido, metronidazol, acido nalidixico, neomicina, novobiocina,
paromomicina, penicilina, antibiético péptido, polimixina B, quinolona, rifampicina, espectinomicina, estreptomicina,
sisomicina, tetraciclina, tobramicina, vancomicina o una combinacion de los mismos.

En una realizacion preferente adicional de la presente invencién, el probidtico es resistente al antibiético utilizado en
el supositorio segln la presente invencion. Las combinaciones preferentes de antibidtico y probidtico resistente a
antibiotico son:

- estreptomicina combinada con Bifidobacterium breve cepa Yakult;

- gentamicina, kanamicina, neomicina, o estreptomicina combinada con Lactobacillus acidophilus o Bifidobacterium
lactis.

En una realizacion preferente de la presente invencion, el acido graso incluye un &cido oleico y/o un acido graso
poliinsaturado. El acido graso poliinsaturado preferente es acido gamma-linolénico, acido linoleico, acido graso
omega-3, acido graso omega-6, acido araquiddnico, o una combinacion de los mismos. Los acidos grasos
poliinsaturados, asi como el acido oleico, ejercen un efecto antimicrobiano y muestran unas propiedades éptimas de
permeacion de la membrana para los antibiéticos.

La realizacion mas preferente de la presente invencién es un supositorio que comprende 1) un antibiético adecuado
para tratar la infeccion respectiva, 2) una variante resistente a los antibiéticos de Lactobacillus casei Shirota, 3) y
acido gamma-linolénico y/o acido araquiddnico. Esta realizaciéon es beneficiosa en el caso de que el acido graso
poliinsaturado no esterificado se libere simultaneamente con el probidtico, porque concentraciones bajas de acido
gamma-linolénico y/o acido araquidénico estimulan el crecimiento de Lactobacillus casei Shirota.

En una realizacion preferente de la presente invencion, el probidtico se suministra en forma retardada. El probiético
se separa del antibiético y el acido graso mediante un recubrimiento protector controlado en el tiempo de modo que
el antibiético se libera, en primer lugar, para entrar en la circulacién sistémica para luchar contra la infeccion, y el
probidtico se libera con un retraso para restablecer la flora bacteriana y actuar localmente en la mucosa. En la
realizaciébn mas preferente, el probiodtico se libera poco antes del final del ciclo farmacocinético del antibiotico
presente en el mismo supositorio. Si se utiliza una capa protectora entre el antibidtico y el probiético en el
supositorio, segun la presente invencion, no solo se pueden utilizar probidticos resistentes a los antibiéticos, sino
también variantes no resistentes.

En una realizacion preferente de la presente invencién, el supositorio comprende adicionalmente un agente
antioxidante. El agente antioxidante estabiliza los componentes del supositorio y los protege frente a la oxidacion y
degradacion.

En una realizacion mas preferente, el agente antioxidante incluye imidazol, carnosina, anserina, carotinoide, acido
lipoico, tiol, tiopropionato, acido tiopropiénico, compuesto de sulfoximina, acido graso alfa-hidroxi, acido alfa-hidroxi,
agente quelante de metales, acido félico, quinona, vitamina C, tocoferol, retinoide, vitamina A, acido rdtico, alfa-
glucosilrutina, acido Urico, manosa, compuesto de zinc, selenio, estilbeno, un derivado de los mismos o una
combinacién de los mismos.

En la realizacién mas preferente de la presente invencion, el agente antioxidante es tocoferol, el cual protege la
mucosa y optimiza la funcién de las células epiteliales. Por lo tanto, el tocoferol causa una anastasis rapida de la
mucosa rectal, vaginal o uretral.

En otra realizacion preferente, el supositorio segin la presente invencién comprende adicionalmente una grasa
neutra. Ademas de los ingredientes mencionados anteriormente, los siguientes ingredientes también se pueden
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incluir en el supositorio segun la presente invencion, tal como se desee: agente colorante, hidratante, surfactante,
espesante, estabilizante y conservante.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a la utilizacion, como minimo, de un acido graso insaturado
no esterificado para la preparacion de un supositorio para la administracion rectal, vaginal o uretral de un antibiotico
y/o un probidtico, en el que se aumenta la resorcion del antibiotico.

En especial, la presente invencion se refiere a la utilizacion de un supositorio segun la presente invencion para la
preparacion de un supositorio, en el que se aumenta la resorcion del supositorio, y en el que el supositorio se
administra por via rectal, vaginal o uretral.

El supositorio, segun la presente invencion, se utiliza para el tratamiento y/o prevenciéon de todos los tipos de
inflamaciones agudas y crénicas e infecciones bacterianas, especialmente en el tracto gastrointestinal, vaginal o
uretral. Por ejemplo, el supositorio se utiliza para restablecer la flora mucosal y para tratar y/o prevenir
enfermedades inflamatorias del intestino, tales como Colitis ulcerosa o Morbus Crohn, especialmente como profilaxis
de recrudescencia, diarrea, estrefiimiento, cistitis, colquitis, alergia o neurodermatitis. El supositorio de la presente
invencion se aplica preferentemente en pediatria y geriatria, en casos de mala conformidad con la aplicacion oral o
sensibilidad gastrica.

Ejemplo de una formulacién de supositorio

Formulacién de un supositorio para pediatria y nifios de 1 g de peso o un supositorio para adultos de 2 g de peso:

- 25 mg de Lactobacillus grasseri y 25 mg de Bifidobacterium longum, recubiertos por una capa protectora dentro del
nucleo de retardo del supositorio

- 30 mg de cefaclor/kg de peso corporal, 3 x dia para infecciones ligeras/medias o 50 mg cefaclor/kg de peso
corporal, 3 x dia para infecciones graves

- 0,05 g de tocoferol

- 0,05 g de acido linolénico

- Adeps neutralis: quantum satis
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REIVINDICACIONES

1. Supositorio para la administracién rectal, vaginal o uretral que comprende, como minimo, un probiético, como
minimo, un antibidtico y, como minimo, un acido graso insaturado no esterificado, en el que el probiético se
suministra en forma retardada.

2. Supositorio, segun la reivindicacion 1, en el que el probidtico se selecciona del grupo que comprende
Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus, Entereococcus, y combinaciones de los mismos.

3. Supositorio, segun la reivindicacion 1 6 2, en el que el antibidtico se selecciona del grupo que comprende
aminoglucosidos, amikacina, ampicilina, aureotidina, bacitracina, beta-lactama, cefalosporina, cloranfenicol,
cloxacilina, cicloserina, dibekacina, eritromicina, fluoroquinolona, fradiomicina, &cido fusidico, gentamicina,
gramacidina, kanamicina, kanendomicina, lipidomicina, antibiético macrdlido, metronidazol, &cido nalidixico,
neomicina, novobiocina, paromomicina, penicilina, antibiético péptido, polimixina B, quinolona, rifampicina,
espectinomicina, estreptomicina, sisomicina, tetraciclina, tobramicina, vancomicina o una combinacion de los
mismos.

4. Supositorio, segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que el &cido graso es acido oleico.

5. Supositorio, segin una de las reivindicaciones anteriores, en el que el acido graso es un &acido graso
poliinsaturado.

6. Supositorio, segun la reivindicacion 5, en el que el acido graso poliinsaturado se selecciona del grupo que
comprende acido gamma-linolénico, acido linoleico, acido graso omega-3, acido graso omega-6, acido araquidoénico,
y una combinacién de los mismos.

7. Supositorio, segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que el probiético es una variante resistente a los
antibidticos de L. casei Shirota, y el acido graso es acido gamma-linolénico y/o acido araquidénico.

8. Supositorio, segin una de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente un agente antioxidante.

9. Supositorio, segln una de las reivindicaciones anteriores, en el que el agente antioxidante se selecciona del grupo
que comprende imidazol, carnosina, anserina, carotinoide, acido lipoico, tiol, tiopropionato, acido tiopropidnico,
compuesto de sulfoximina, acido graso alfa-hidroxi, acido alfa-hidroxi, agente quelante de metales, acido fdlico,
quinona, vitamina C, tocoferol, retinoide, vitamina A, acido ratico, alfa-glucosilrutina, acido Urico, manosa, compuesto
de zinc, selenio, estilbeno, un derivado de los mismos y una combinacién de los mismos.

10. Supositorio, segun una de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente una grasa neutra.

11. Utilizacion del supositorio, segln la reivindicacion 1, para la preparacion de un supositorio, en el que se aumenta
la resorcién del antibiotico, y en el que el supositorio se administra por via rectal, vaginal o uretral.
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