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DESCRIPCION

Composiciones gaseosas como antibidticos

La presente invencion se refiere a composiciones gaseosas para su uso como bactericida y/o sustancia
bacteriostatica. Por tanto, la invencién se podria encuadrar en el campo de los métodos de desinfeccion e
industria farmacéutica, en particular del tratamiento de infeccién en pacientes.

ESTADO DE LA TECNICA

La administracion de gases por via respiratoria es una practica comdn en la mayoria de hospitales para el
tratamiento de diversas enfermedades, para suministrar aire medicinal, asi como para el suministro de
sustancias anestésicas.

Sin embargo, a la hora de tratar infecciones, en general se prefiere el suministro de antibiéticos por via oral o via
endovenosa. La via endovenosa en ocasiones no consigue alcanzar concentraciones suficientemente altas en el
tejido infectado. Por otro lado, hay tejidos en el cuerpo humano, como el sistema nervioso central o el sistema
6seo, que son dificiles de alcanzar mediante los tratamientos antibiéticos tradicionales.

En el caso de las infecciones pulmonares, una alternativa que se estd estudiando actualmente es la
administracion de antibiéticos nebulizados. Sin embargo, este tipo de administracion no esta exenta de
inconvenientes. Entre los efectos secundarios de la antibioticoterapia inhalada estan la broncoconstriccién, la
candidiasis oral y la hiperreactividad bronquial. Por otro lado, al tratarse de antibiéticos, se puede generar una
resistencia. De entre las infecciones pulmonares, la neumonia nocosomial es una de las mas comunes
contraidas por pacientes en hospitales y la principal causa de muerte en unidades de cuidados intensivos.

Es por estos motivos que se necesitan nuevas maneras de tratar infecciones, en especial neumonia nocosomial.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

En esta invencion se describe el uso de una composicién gaseosa que comprende al menos un gas anestésico
como bactericida y/o sustancia bacteriostatica y para preparar un medicamento destinado al tratamiento de
infecciones. El gas anestésico se selecciona del grupo constituido por cloroformo, argén, xenén y cualquiera de
sus mezclas.

La presente invencidn presenta las siguientes ventajas:
- Permitiria el tratamiento directo de infecciones pulmonares sin las desventajas de la antibioticoterapia inhalada.

- No sélo serviria para tratar infecciones pulmonares, sino que, dado el rango de las presiones de vapor de los
gases empleados, su peso molecular y los coeficientes de particion sangre/gas, cerebro/sangre, grasa/sangre,
etc. permitiria una penetracién hasta la mayoria de tejidos del cuerpo humano. Por ejemplo, se podria llegar a
obtener penetracién de los gases en el sistema nervioso central o en el tejido 6seo.

- Al no ser un antibiético, no generaria problemas de resistencia.
- La eliminacion es independiente de la funcion renal o hepatica.
- El método permite monitorizar continuamente las concentraciones administradas.

- En el caso concreto de comprender los gases xenon y argon, la composicion tendria ademas efecto
neuroprotector y cardioprotector.

- Ademés se evitaria el alargamiento de los ingresos hospitalarios por complicaciones relativas a infecciones
asociadas al uso de ventilador mecanico.

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere al uso in vitro de una composiciéon gaseosa que comprende
al menos un gas anestésico seleccionado de la lista de cloroformo, argén, xenén y cualquiera de sus mezclas,
como bactericida, fungicida y/o sustancia bacteriostatica o fungistatica.

Dada esta capacidad bactericida y/o bacteriostatica de los gases, un segundo aspecto de la presente invencién
se refiere al uso de una composicion gaseosa que comprende al menos un gas anestésico seleccionado de la
lista de cloroformo, argén, xenén y cualquiera de sus mezclas para preparar un medicamento destinado al
tratamiento de infecciones bacterianas y/o fungicas.
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Definiciones:

El término “bactericida y/o sustancia bacteriostatica” comprende una sustancia o conjunto de sustancias que
pueden destruir bacterias y/o detener su division. Normalmente, que sea bacteriostatica o bactericida dependera
de la concentracion para cada gas, su mecanismo de accién y el tiempo de exposicion.

El término “fungicida y/o fungistatico” comprende una sustancia o conjunto de sustancias que pueden destruir
hongos y/o detener su division. Normalmente, que sea fungistatica o fungicida dependera de la concentracion
para cada gas, su mecanismo de accioén y el tiempo de exposicion.

En lo aqui descrito, por el término “composicién gaseosa” se entiende una composicion en forma de gas a
presion y temperatura atmosféricas. Las composiciones gaseosas se transportan normalmente de manera
licuada, bajo condiciones de alta presién.

Por el término “infecciones bacterianas” se entiende cualquier infeccion que esté provocada por bacterias, e
infecciones micéticas por aquellas causada por hongos. Preferiblemente, por infecciones bacterianas se entiende
infecciones pulmonares.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A lo largo de la descripcidn y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus variantes no pretenden excluir
otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos,
ventajas y caracteristicas de la invencion se desprenderan en parte de la descripcién y en parte de la practica de
la invencién.

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere al uso in vitro de una composiciéon gaseosa que comprende
al menos un gas anestésico seleccionado de la lista de cloroformo, argén, xenén y cualquiera de sus mezclas,
como bactericida, fungicida y/o sustancia bacteriostatica o fungistatica, preferiblemente como bactericida y/o
bacteriostatico.

En una primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion, la concentracion del cloroformo, argén,
xenoén o de cualquiera de sus mezclas es de 1% a 99%, preferiblemente entre 10% y 80% en volumen. Las
concentraciones preferidas dependeran del gas utilizado entre otros factores.

El uso como bactericida y/o sustancia bacteriostatica de las composiciones gaseosas aqui descritas puede tener
diversas finalidades. Por ejemplo, en otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, la composicion
gaseosa tal y como se ha descrito anteriormente se usa para la esterilizacion de materiales, preferiblemente para
la esterilizacion de sistemas de respiracion asistida.

Precisamente este poder bactericida y/o bacteriostatico de las composiciones gaseosas de la invencién esta
relacionado con el segundo aspecto de la presente invencibn. Como se ha comentado anteriormente, un
segundo aspecto de la presente invencion es el uso de una composicion gaseosa que comprende al menos un
gas anestésico seleccionado de la lista de cloroformo, argdn, xendn y cualquiera de sus mezclas para preparar
un medicamento destinado al tratamiento de infecciones bacterianas y/o fungicas, preferiblemente infecciones
bacterianas.

Los gases de la invencion han demostrado tener un gran efecto bactericida y bacteriostatico sobre las bacterias
expuestas en medios de cultivo con nutrientes, que antes de la experimentacién animal, es el modelo mas
aproximado a un paciente infectado.

Todos los gases citados presentan poder bactericida, fungicida y/o bacteriostatico o fungistatico. Excelentes
resultados se han obtenido con cloroformo.

Por lo tanto, en una realizacién del segundo aspecto de la invencion, el gas anestésico es cloroformo.

Otra realizacion del segundo aspecto de la presente invencion, el gas anestésico es un gas noble seleccionado
de la lista que comprende argdn y xendén. Estos gases nobles proporcionan ademas efecto neuro y
cardioprotector. En una realizacién del segundo aspecto de la invencién, el gas anestésico es argon. En otra
realizacion del segundo aspecto de la invencion, el gas anestésico es xenén.

La actividad bactericida y/o bacteriostatica es funcion de la concentracion del gas anestésico entre otros factores.
En otra realizacion del segundo aspecto de la presente invencion, la concentracion del gas anestésico es de 2%
a 80% en volumen, preferiblemente de 5% a 70% en volumen y aun mas preferiblemente entre un 5% y un 50%.
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Para obtener resultados oOptimos, la concentracién se debe de optimizar segun el gas empleado. En otra
realizacion del segundo aspecto de la presente invencion, la concentracion del cloroformo es de 2% a 20% en
volumen, preferiblemente de 5% a 10% en volumen.

Sin embargo, en otra realizacion del segundo aspecto de la presente invencion, la concentracion del xenén,
argon o cualquiera de sus mezclas es de 30% a 70% en volumen, preferiblemente de 40% a 60% en volumen.

Obviamente, las composiciones gaseosas preferiblemente comprenden oxigeno para que sean compatibles con
la vida en tiempos largos de aplicacién. Asi, en otra realizacion del segundo aspecto de la presente invencion, el
medicamento ademas comprende oxigeno medicinal.

No sélo eso, si no que preferiblemente las composiciones de la invencion también comprenden nitrégeno
medicinal. Por tanto, en otra realizacién del segundo aspecto de la presente invencion, el medicamento ademas
comprende nitrogeno medicinal. La proporcién de oxigeno medicinal:nitrdgeno medicinal es preferiblemente de
2:1 a 1:2, y aun mas preferiblemente de 1:1.

Por supuesto otros componentes pueden formar parte de las composiciones gaseosas de la invencion. Asi, en
otra realizacion del segundo aspecto de la presente invencién el medicamento ademas comprende excipientes.
Por el término “excipiente” se entiende un ingrediente inactivo que se afiade a un compuesto farmacéutico.

Las concentraciones de oxigeno y nitrégeno pueden variar segun la composicion. Por tanto, en otra realizacion
del segundo aspecto de la presente invencion, las concentraciones del oxigeno o de oxigeno y nitrégeno son las
necesarias para completar el 100% en volumen.

Estas composiciones de la invencién se utilizan para tratar diversas infecciones bacterianas. Por ejemplo, en una
realizacion del segundo aspecto de la presente invencion, la infeccion bacteriana es neumonia, preferiblemente
neumonia nocosomial.

En otra realizacion del segundo aspecto de la presente invencion, la infecciéon bacteriana es provocada por los
microorganismos que pertenecen a los géneros de la lista que comprende Pseudomonas, Enterobacter,
Staphylococcus, Candida, Stenotrophomonas, Legionella, Streptococcus o Klebsiella. Preferiblemente, los
microorganismos se seleccionan de la lista que comprende Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae,
Staphylococcus aureus, Candida albicans, Stenotrophomonas maltophilia, Legionella pneumophila,
Streptococcus pneumoniae y Klebsiella pneumoniae.

A continuacién se ilustrara la invencién mediante unos ensayos realizados por los inventores, que pone de
manifiesto el uso como bactericida y/o sustancia bacteriostatica de las composiciones de la invencion. Los
siguientes ejemplos y figuras se proporcionan a modo de ilustracién, y no se pretende que sean limitativos de la
presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

FIG. 1. Se representa un esquema del dispositivo utilizado para estudiar el uso como bactericida y/o
bacteriostatico de las composiciones de la invencion. A: pulmén artificial; B: CO2; C: camara de vidrio que
comprende placas de petri, agua, medidor de humedad; D: filtro, E: respirador.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. Ejemplo de uso como bactericida y/o sustancia bacteriostatica de las composiciones de la
invencion.

Se utilizé un circuito de anestesia estandar, con un respirador con retenedor de cal sodada y analizador de gases
inspirados y espirados (Julian Drager®) programado con los siguientes parametros:

Volumen tidal: 300 ml

Frecuencia respiratoria: 10 rpm

Presion positiva al final de la expiracion (PEEP): 4 mmHg

Razén del tiempo de inspiracion-expiracion (Ti/Te): 1:2

La presion Plateau se mantuvo constante a 20mmHg.

El respirador se conecté a través de unas tubuladuras y un filiro (Small Volume Breating System Filter®) y una
camara de PVC hermética a humedad relativa entre 80%-90% y temperatura entre 21°C-25°, donde se colocaron
las placas de petri con los diferentes microorganismos. Se conect6 al sistema un aporte externo de CO2 con el
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fin de obtener una presion parcial de CO2 entre 32-38 mmHg. Finalmente se afiadié un balén de 3 litros
(Mapleson R D Bain) para representar el sistema respiratorio. Una representacion esquematica del montaje esta
representada en la Figura 1.

Se administr6 a la siguiente composicion gaseosa: cloroformo 8% - 46% oxigeno medicinal — 46% nitrégeno
medicinal

La aplicacion de los diferentes gases se realizé a través del filtro.
Las tubuladuras, el filtro y el balon fueron reemplazados por material nuevo en cada experimento. La camara se
esterilizd en autoclave (alta presiéon y a 75°C durante 24h).

Se probaron los efectos de las composiciones gaseosas de la invencién sobre los siguientes organismos:
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa y Streptococcus
pneumoniae.

Los inéculos bacterianos se prepararon para obtener una suspensién bacteriana de 0,50 en la escala de
McFarland en 2 ml de medio de suspension (suero fisiolégico salino NaCL 0,9%).

Cada cepa se sembr6 en dos placas de agar sangre (uno de ellos se utiliz6 como control para comprobar que los
inoculos estaban en buenas condiciones).

Una de las placas se introdujo en el circuito respiratorio una vez inoculada, y después de la exposicion las
bacterias fueron incubadas a 37°C durante 48 horas. La placa control se incub6é directamente. Es importante que
el experimento se lleve a cabo con las bacterias en medios de cultivo con sus nutrientes, ya que es el modelo
mas parecido a un paciente infectado.

El crecimiento de los cultivos se comprobd pasadas las 24 y las 48 horas.

LC: Leve Crecimiento NC: No Crecimiento

Cloroformo (en UfC)
Bacteria Horas 8 16 24
contacto
S.aureus 8 LC >100.000 >100.000
16 LC 50.000 50.000
24 NC 50.000 50.000
control >100.000 >100.000 >100.000
K.pneumoniae 8 LC >100.000 >100.000
16 LC 20.000 20.000
24 NC NC NC
control >100.000 >100.000 >100.000
Candida albicans 8 NC LC 50.000
16 NC LC 50.000
24 NC NC 10.000
control LC 50.000 50.000
P.aeruginosa 8 NC 10.000 10.000
16 NC <10.000 <10.000
24 NC NC <10.000
control >100.000 >100.000 >100.000
S.pneumoniae 8 NC NC NC
16 NC NC NC
24 NC NC NC
control >100.000 >100.000 >100.000

Tabla 1. Crecimiento de los cultivos de distintas bacterias en cloroformo. UfC: Unidades de formadores de
colonia.
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REIVINDICACIONES

1.- Uso in vitro de una composicion gaseosa que comprende cloroformo, como bactericida, fungicida y/o
sustancia bacteriostética o fungistatica.

2.- Uso de la composicién segln la reivindicacién anterior, donde la composicién ademas comprende
argon.

3.- Uso de la composicién segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la composicién
ademas comprende xenon.

4.- Uso de la composicion gaseosa segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde la
concentracién del cloroformo es de 1% a 99%.

5.- Uso de la composicion gaseosa segun la reivindicacién anterior, donde la concentracién de cloroformo
es de 10% a 80% en volumen.

6.- Uso de la composicibn gaseosa segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para la
esterilizacién de materiales.

7.- Uso de la composicion gaseosa segun la reivindicacién anterior, para la esterilizaciéon de sistemas de
respiracién asistida.

8.- Uso de una composicion gaseosa que comprende cloroformo para preparar un medicamento
destinado al tratamiento de infecciones bacterianas y/o fingicas.

9.- Uso de la composicién segln la reivindicacién anterior, donde la composicién ademas comprende
argon.

10.- Uso de la composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 8 0 9, donde la composicién ademéas
comprende xenon.

11.- Uso de la composicibn gaseosa segln cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10 donde la
concentracién del gas anestésico es de 2% a 20% en volumen.

12.- Uso de la composicibn gaseosa segln la reivindicacién anterior, donde la concentracién de
cloroformo es de 5% a 10% en volumen.

13.- Uso de una composicién gaseosa segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12 caracterizada
porque ademas comprende oxigeno medicinal.

14. Uso de la composiciéon gaseosa segln cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13 caracterizada porque
ademas comprende nitrégeno medicinal.

15.- Uso de la composicién gaseosa segun la reivindicacién anterior donde la proporcién de oxigeno
medicinal:nitrégeno medicinal es de 2:1 a 1:2.

16.- Uso de la composicién gaseosa segun la reivindicacién anterior donde la proporcién de oxigeno
medicinal:nitrégeno medicinal es 1:1.

17.- Uso de la composiciéon gaseosa segln las reivindicaciones 8 a 16 caracterizada porque ademas
comprende excipientes.

18.- Uso de una composicién gaseosa segun las reivindicaciones 13 a 17 donde las concentraciones de
oxigeno o de oxigeno y nitrégeno son las necesarias para completar el 100% en volumen.

19.- Uso de una composicion gaseosa segln cualquiera de las reivindicaciones 8 a 18 donde la infeccién
bacteriana es neumonia, preferiblemente neumonia nocosomial.

20.- Uso de una composiciéon gaseosa segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 19 donde la infeccién
bacteriana es provocada por bacterias que pertenecen a los géneros de la lista que comprende
Pseudomonas, Enterobacter, Staphylococcus, Candida, Stenotrophomonas, Legionella, Streptococcus o
Klebsiella.
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21.- Uso de una composicion gaseosa segun la reivindicacién anterior donde la infeccién bacteriana es
provocada por bacterias seleccionadas de la lista que comprende Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Stenotrophomonas maltophilia,
Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae y Klebsiella pneumoniae.
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documento se divulga que entre los compuestos ensayados, el cloroformo es uno de los biocidas (tanto como bactericida
como fungicida) mas efectivo.

El documento D02 divulga el efecto de distintos gases anestésicos como bactericidas. Entre los gases ensayados se
encuentra el cloroformo, siendo éste mas efectivo como bactericida que el resto de gases ensayados. En este documento se
ensaya su efecto en aparatos de anestesia, como los vaporizadores anestésicos.

Por lo tanto, el objeto de la invencién, tal y como se recoge en las reivindicaciones 1 y 4-6 ya ha sido divulgado en los
documentos D01 y DO2. En consecuencia, a la vista del estado de la técnica conocido no se considera nuevo en el sentido
del art. 6.1 de la Ley 11/1986 y carece de actividad inventiva en el sentido del art. 8.1 de la Ley 11/1986.

Actividad Inventiva (art. 8.1 de la Ley 11/1986 de Patentes).

El documento D02 divulga el efecto de distintos gases anestésicos (entre ellos, el cloroformo) como bactericidas. En este
documento se ensaya su efecto en aparatos de anestesia, como los vaporizadores anestésicos.

La diferencia entre lo divulgado en el documento D02 y el objeto de la invencién recogido en la reivindicacién 7, es que la
composicién gaseosa se usa especificamente para la esterilizacién de sistemas de respiracion asistida. Sin embargo, en el
documento D03 se divulga una practica habitual para la esterilizacion de equipos para la ventilacién pulmonar (sistemas de
respiracion asistida) que es utilizar gases o vapores bactericidas que penetran en todas y cada una de las distintas partes de
dichos equipos proporcionando una esterilizacion completa de los mismos.

A la vista de lo divulgado en los documentos D02 y D03, resultaria obvio para un experto en la materia utilizar una
composicién gaseosa de cloroformo, del que ya se conocen sus propiedades bactericidas y fungicidas, para la esterilizacién
de sistemas de respiracion asistida.

Por lo tanto, el objeto de la invencion, tal y como se recoge en la reivindicacion 7 se considera nuevo en el sentido del art.
6.1 de la Ley 11/1986, pero no implica actividad inventiva en el sentido del art. 8.1 de la Ley 11/1986 de Patentes.
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