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DESCRIPCION
Composiciones y procedimientos de tratamiento de bacterias

Campo de la invencidn

La presente invencion se refiere al campo de la bacteriologia. La presente invencion se define en las
reivindicaciones. En particular, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica topica que
comprende una cantidad eficaz de nisina y mupirocina para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevencién
de infecciones causadas por una bacteria grampositiva no resistente a mupirocina.

Antecedentes de la invencion

Dado que el uso de antibidticos convencionales ha aumentado por fines médicos, veterinarios y agricolas han
aparecido simultdneamente cepas de bacterias patdgenas resistentes a antibiticos.

La aparicién de bacterias resistentes a uno o a méas farmacos puede ser el resultado de una movilizacién génica que
responda a las presiones selectivas asociadas con el uso de antibiéticos. Durante las Gltimas décadas, el cada vez
mas frecuente uso de antibidticos ha actuado junto con las mutaciones espontaneas surgidas en el grupo de genes
bacterianos para producir diferentes cepas de bacterias no susceptibles a los actuales tratamientos antibacterianos.
Este repertorio de genes resistentes a antibidticos se puede usar con cepas previamente sensibles que tienen
acceso a estos genes (p. ej., mediante transferencia por conjugacién de plasmidos o transposones). Como
resultado, en una gran variedad de plasmidos bacterianos y de transposones conjugativos habitualmente se
encuentran genes de resistencias a uno o mas farmacos.

Las bacterias grampositivas son una causa principal de infecciones nosocomiales. Los aislados patogénicos mas
frecuentes en hospitales incluyen Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, estafilococos negativos para la
coagulasa y Streptococcus pneumoniae (véase, p.ej., Principles and Practice of Infectious Diseases, 42 ed. Mandell
G L, Bennett J E, Dolin R, ed. Churchill Livingstone, New York 1995), de las que muchas cepas son resistentes a
uno o mas antibiéticos. Enterococcus spp. Forman parte de la flora normal del intestino de los seres humanos. De
las mas de diecisiete especies de enterococos, solo E. faecalis y E. faecium colonizan habitualmente e infectan a los
seres humanos en un numero detectable (E. faecalis se aisla de aproximadamente 80% de infecciones humanas y
E. faecium de la mayoria del resto).

Los enterococos resistentes a vancomicina (VRE) son cada vez mas frecuentes en los contextos hospitalarios. En la
primera mitad de 1999, 25.9% de aislados enterococos de Unidades de Cuidados Intensivos eran resistentes a
vancomicina, un incremento con respecto al 16,6,% en 1996 y con respecto al 0,4% en 1989. Los VRE también son
habitualmente resistentes a muchos otros antibiéticos comerciales, incluidos beta-lactamidos y aminoglucésidos. Por
tanto, los pacientes inmunocomprometidos y aquéllos con una estancia prolongada en el hospital presentan un
mayor riesgo de adquirir una infeccion por VRE.

El problema de la resistencia a los antibiéticos no es Unica de Enterococcus spp. Se han aislado cepas de muchas
otras bacterias grampositivas potencialmente patogénicas que exhiben resistencia a antibiéticos, incluyendo
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (VRSA),
Staphylococcus aureus con susceptibilidad intermedia a glicopéptidos (GISA), MRSA resistente a vancomicina (VR-
MRSA) y Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina (PRSP). Como el VRE, las opciones terapéuticas para
tratar infecciones producidas por estos organismos son limitadas.

La transferencia de resistencias es otro factor que complica la gestién de las infecciones resistentes a antibioticos.
La resistencia a vancomicina se puede transferir de VRE a otras bacterias grampositivas, incluyendo a S. aureus, in
vitro. Por tanto, la presencia de bacterias resistentes (p.ej., VRE) en un hospital no plantea solo el riesgo de infeccion
sino también la evolucién continua de organismos resistentes (p. ej., creando organismos mas virulentos como el
VR-MRSA).

Existe la necesidad de desarrollar estrategias alternativas de tratamiento antibacteriano. Por ejemplo, existe la
necesidad de nuevas composiciones y procedimientos de tratamiento o prevencién de infecciones bacterianas (p.
ej., bacteriemia) causadas por cepas de bacterias no susceptibles a las formas actuales de tratamientos
antibacterianos (p. €j., bacterias grampositivas tales como MRSA y VRE).

Sumario de la invencion

La presente invencién se refiere al campo de la bacteriologia.

La presente invencion se define en las reivindicaciones. En particular, la presente invencion proporciona una
composicion farmacéutica tépica que comprende una cantidad eficaz de nisina y mupirocina para su uso en un
procedimiento para el tratamiento o prevencion de infecciones causadas por una bacteria grampositiva no resistente
a mupirocina.
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Las realizaciones preferidas de la invencién se definen en las reivindicaciones 2-14. El segundo agente
antiinfeccioso es la mupirocina. Aunque no es necesario comprender el mecanismo para practicar la presente
invencion y la presente invencion no esta limitada a ningln mecanismo de accién concreto, se contempla que una
composicién que comprende un péptido antiinfeccioso es capaz de generar poros en bacterias de modo que se
potencia la entrada de compuestos (p. €j., antibiéticos de molécula pequefia o antibiéticos del metabolismo) en las
bacterias. Aunque no es necesario comprender el mecanismo para practicar la presente invencién y la presente
invencion no esta limitada a un mecanismo de accién concreto, se contempla que las composiciones de la presente
invencion pueden estimular (p. €j., cuando estan en contacto con la piel) una respuesta de defensa del huésped (p.
€j., una respuesta inmunitaria innata), de modo que disminuye la probabilidad de infeccién bacteriana o
reduciéndola.

La presente invencion proporciona una formulacion farmacéutica topica para uso como se define en la reivindicacion
1, que comprende un lantibiético y mupirocina. El lantibiético es nisina. En algunas realizaciones, la formulacion
farmacéutica es una crema. En algunas realizaciones, la formulaciéon farmacéutica es una pulverizacion. En algunas
realizaciones, la formulacion farmacéutica es un gel u otro tipo de formulacién Util para administrar nisina y
mupirocina. En algunas realizaciones, la formulacién farmacéutica comprende polietilenglicol. En algunas
realizaciones, la formulacion farmacéutica se prepara para liberacion controlada en el tiempo.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de alterar el crecimiento de bacterias que comprende
administrar a las bacterias a una composicién que comprende un lantibiético y mupirocina. Alterar el crecimiento de
las bacterias comprende matar las bacterias. Alterar el crecimiento de las bacterias comprende inhibir el crecimiento
de las bacterias. Alterar el crecimiento de las bacterias comprende una reduccién de 3 log o mayor de la presencia
de células bacterianas. El lantibidtico puede ser nisina. Las bacterias pueden ser bacterias patogénicas. Las
bacterias pueden ser del género Staphylococci. Las bacterias pueden ser Staphylococcus aureus. Las bacterias
pueden ser Staphylococcus epidermidis. Los Staphylococci pueden ser resistentes a antibidticos. Por ejemplo,
Staphylococcus aureus es resistente a meticilina o resistente a vancomicina. La composiciéon es una formulacion
farmacéutica topica.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de tratar o prevenir la infeccion, que comprende
exponer una superficie de un sujeto a una formulaciéon tépica que comprende un lantibiético y mupirocina. La
exposicion de una superficie de un sujeto a una formulacién farmacéutica tépica que comprende y un lantibiético y
mupirocina puede tratar o prevenir el crecimiento de Staphylococcus aureus sobre la superficie del sujeto. La
presente invencidn no esta limitada por el tipo de superficie tratada con la composicién para uso como se ha definido
en la reivindicacién 1. De hecho, se pueden tratar varias superficies, incluidas, entre otras, superficies de la piel (p.
ej., la epidermis o las capas subepidérmicas), heridas y cortes (p. €j., heridas superficiales heridas de espesor
parcial y cortes profundos), superficies de la mucosa, etc.). La presente invencién no esta limitada por el tipo de
sujeto tratado. De hecho, se puede tratar a varios sujetos, incluidos, entre otros, seres humanos, mamiferos grandes
y pequefios, roedores, peces etc. En algunas realizaciones, la formulacién topica comprende una crema. En algunas
realizaciones, el tratamiento da como resultado una reduccién de 3 log o mayor de las bacterias responsables de la
infeccion. En algunas realizaciones, el tratamiento da como resultado una falta de bacterias responsables de la
infeccion. En algunas realizaciones, la reduccién se produce en un plazo de tres dias desde el tratamiento. En
algunas realizaciones, la reduccion se produce en un plazo de dos dias desde el tratamiento. El antibiotico es nisina.

Descripcidn de las figuras

La Figura 1 muestra la eficacia de nisina sola, mupirocina sola y la combinacién de nisina y mupirocina sobre la
infeccion por S. aureus en piel de raton erosionada.

La Figura 2 muestra la eficacia de nisina, lisostafina y bacitracina solas y en combinacién sobre la infeccion por
S. aureus en piel de ratén erosionada, usando dos formulaciones diferentes de bacitracina.

La Figura 3 muestra la eficacia de nisina sola, mupirocina sola y la combinacién de nisina y mupirocina sobre la
infeccion por S. aureus resistente a mupirocina en piel de ratén erosionada.

La Figura 4 muestra la eficacia de nisina y mupirocina en combinacién con EDTA sobre

la infeccion por P. aeruginosa en piel de ratén erosionada.

La Figura 5 representa el disefio experimental del uso de composiciones y procedimientos de la presente
infeccion para tratar heridas de espesor parcial.

La Figura 6 muestra el crecimiento de Staphylococcus aureus en heridas inoculadas dos dias después del
tratamiento con varios agentes.

La Figura 7 muestra el crecimiento de Staphylococcus aureus en heridas inoculadas cinco dias después del
tratamiento con varios agentes.

La Figura 8 muestra el crecimiento de Staphylococcus aureus en heridas inoculadas siete dias después del
tratamiento con varios agentes.

La Figura 9 muestra un compuesto del crecimiento de Staphylococcus aureus en heridas inoculadas dos, cinco y
siete dias después del tratamiento con varios agentes.

La Figura 10 muestra el log medio (UFC/mI) de bacterias recuperadas después de un primero o un segundo
tratamiento (MSSA) o después de uno y tres dias (MRSA) de tratamiento con los reactivos indicados.

La Figura 11 muestra la concentracién minima inhibidora (CMI) de tratamiento de S. aureus in vitro con nisina
sola o nisina combinada con mupirocina, neomicina o gentamicina.
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La Figura 12 muestra que la mupirocina no es sinérgica ni proporciona un beneficio aditivo con bacitracina en el
tratamiento de la infeccién de la piel.

La Figura 13 muestra que la nisina y la mupirocina funcionan de forma sinérgica en el tratamiento de S. aureus
en un modelo de infeccion de sutura en raton.

La Figura 14 muestra datos que representan el log de las unidades formadoras de colonias/ml determinadas en
heridas cultivadas 2, 5y 7 dias después del tratamiento.

Definiciones

Como usa en el presente documento, el término “sujeto” se refiere a un individuo (p. €j., ser humano, animal u otro
organismo) a tratar mediante las composiciones de la presente invenciéon. Los sujetos incluyen, entre otros,
mamiferos (p. €j., murinos, simios, equinos, bovinos, porcinos, caninos, felinos y similares) y, méas preferentemente,
incluye seres humanos. En el contexto de la invencién, el término “sujeto” generalmente se refiere a un individuo que
recibira o que ha recibido tratamiento para una afeccion caracterizada por la presencia de bacterias (p. €j., bacterias
patogénicas tales como MRSA) o en previsién de una posible exposicién a bacterias. Como se usa en el presente
documento, los términos “sujeto” y “paciente” se usan de forma intercambiable, a menos que se indique lo contrario.

El término “diagnosticado”, como se usa en el presente documento, se refiere al reconocimiento de una enfermedad
(p. €j., causada por la presencia de bacterias patogénicas) por sus signos y sintomas (p. €j., resistencia a terapias
convencionales) o analisis genético, analisis patoldgico, andlisis histologico y similares.

Como se usa en el presente documento, el término “in vitro” se refiere a un ambiente artificial y a procesos o
reacciones que se producen dentro de un ambiente artificial. Los ambientes in vitro incluyen, entre otros, tubos de
ensayo y cultivos celulares. El término “in vivo” se refiere al ambiente natural (p. ej., un animal o una célula) y a
procesos o reacciones que se producen dentro de un ambiente natural.

Como se usa en el presente documento, los términos “atendian” y “atenuacion” usados en referencia a una
caracteristica (p. €j., crecimiento) de una células bacteriana o una poblacion de células bacterianas hace referencia a
una reduccién, inhibicion o eliminacién de dicha caracteristica, o una reducciéon del o los efectos de dicha
caracteristica.

Como se usa en el presente documento, la expresion “cantidad eficaz” se refiere a la cantidad de una composicion
(p. €j., una composicién que comprende mupirocina y nisina) suficiente para efectuar resultados beneficiosos o
deseados (p. ej., muerte de células bacterianas). Una cantidad eficaz se puede administrar en una o mas
administraciones, aplicaciones o dosis y no se pretende que esté limitada a una formulacion o via de administracién
concreta.

Como se usa en el presente documento, el término “administracion” se refieren a la accion de administrar un
farmaco, profarmaco u otro agente o tratamiento terapéutico (p. ej., una composicién de la presente invencion) a un
sistema fisiolégico (p. ej., un sujeto o células, tejidos y érganos in vivo, in vitro o ex vivo). Ejemplos de vias de
administracion al cuerpo humano pueden ser a través de los ojos (oftalmica), boca (oral), piel (tépica o
transdérmica), nariz (nasal), pulmones (inhalacién), mucosa (p. €j., oral, mucosa o bucal), rectal, 6tica, mediante
inyeccién (p. ej., por via intravenosa, subcutanea, intratumoral, intraperitoneal etc.) y similares.

Como se usa en el presente documento, la expresion “tratar una superficie” se refiere a la accién de exponer una
superficie a una o mas composiciones de la presente invencién. Procedimientos de tratar una superficie incluyen,
entre otros, pulverizar, aplicar neblina, sumergir y recubrir. Las superficies incluyen superficies organicas (p. ej.,
productos alimenticios, superficies de animales etc.) y superficies inorganicas (p. ej., dispositivos médicos,
encimeras, ropas, etc.).

Como se usa en el presente documento, el término “coadministracion” se refiere a la administracion de al menos dos
agentes o tratamientos a un sujeto. En algunas realizaciones, la coadministracion de dos o0 méas agentes o terapias
es concurrente. En otras realizaciones, se administra un primer agente/terapia antes de un segundo agente/terapia.
Los expertos en la técnica entienden que las formulaciones y/o vias de administracion de los diversos agentes o
terapias usadas pueden variar. Un experto en la técnica puede determinar facilmente la dosificacién adecuada para
la coadministracién. En algunas realizaciones, cuando los agentes o terapias se coadministran, los respectivos
agentes o terapias se administran a dosis menores que las adecuadas para su administracion en monoterapia. Por
tanto, la coadministracién es especialmente deseable en realizaciones en las que la coadministracion de los agentes
o terapias reduce la dosis necesaria de uno o mas agentes potencialmente dafinos (p. €j., toxicos)

Como se usa en el presente documento, el término “téxico” se refiere a cualquier efecto perjudicial o dafino en un
sujeto, una célula o un tejido en comparacion con la misma célula o tejido antes de la administracion del tdxico.

Como se usa en el presente documento, la expresion “composicién farmacéutica” se refiere a la combinaciéon de un
agente activo (p. ej., composicidon que comprende mupirocina y nisina) con un vehiculo, inerte o activo, haciendo que
la composicion sea especialmente adecuada para uso diagnéstico o terapéutico in vitro, in vivo o ex vivo.
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Las expresiones “farmacéuticamente aceptable” o “o farmacolégicamente aceptable”, como se usa en el presente
documento, se refiere a composiciones que no producen sustancialmente reacciones adversas (por ejemplo
reacciones toxicas, alérgicas o inmunologicas, cuando se administran a un sujeto.

Como se usa en el presente documento, “tdpicamente” se refiere a la aplicacion de las composiciones de la presente
invencion a la superficie de la piel o células y tejidos mucosos (p. €j., mucosa alveolar, bucal, lingual, masticatoria o
nasal, y otros tejidos y células que recubren los érganos huecos o cavidades corporales).

Como se usa en el presente documento, la expresion “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier
vehiculo farmacéutico estandar, incluidos, entre otros, solucion salina tamponada con fosfato, agua, emulsiones (p.
ej., tal como emulsiones de aceite/agua o de agua/aceite) y varios tipos de agentes humectantes, todos y cada uno
de los disolventes, medios de dispersién, recubrimientos, laurilsulfato sédico, agentes de retraso de la absorcion e
isotonicos, disgregantes (p. €j., almidon de patata o glicolato de almidén soédico) y similares. Las composiciones
también pueden incluir estabilizantes y conservantes. En la técnica se describen ejemplos de vehiculos,
estabilizantes y adyuvantes (véase, por ejemplo, Martin, Remington's Pharmaceutical Sciences, 152 Ed., Mack Publ.
Co., Easton, Pa. (1975)).

Como se usa en el presente documento, la expresién “dispositivos médicos” incluye cualquier material o dispositivo
que se usa sobre, en 0 a través del cuerpo de un sujeto o paciente, por ejemplo, durante el tratamiento médico (p.
ej., para una enfermedad o lesion). Dispositivos médicos incluyen, entre otros, elementos tales como implantes
médicos, dispositivos para cuidados de heridas, dispositivos para liberacién de farmacos y dispositivos de proteccion
personal y de cavidades corporales. Implantes médicos incluyen, entre otros, catéteres urinarios, catéteres
intravasculares, derivaciones de dialisis, tubos de drenaje para heridas, suturas cutaneas, injertos vasculares, mallas
implantables, dispositivos intraoculares, valvulas cardiacas y similares. Dispositivos para cuidados de heridas
incluyen, entre otros, vendajes para heridas generales, materiales para injertos bioldgicos, cierres y vendajes y
gasas quirurgicas estériles. Dispositivos de liberacion de farmacos incluyen, entre otros, agujas, parches cutaneos
para liberacion de farmacos, parches mucosos de liberacion de farmacos y esponjas médicas. Dispositivos de
proteccion personal y cavidades orales incluyen, entre otros, tampones, esponjas, guantes quirargicos y de
exploracion y cepillas de dientes. Dispositivos de control de la natalidad incluyen, entre otros, dispositivos
intrauterinos (DIU), diafragmas y preservativos.

Como se usa en el presente documento, la expresion “agente terapéutico” se refiere a una composicion que
disminuye la infectividad, la morbididad o el inicio de la moralidad en un sujeto que ha estado en contacto con un
microorganismo patogénico o que previene la infectividad, la morbididad o el inicio de la mortalidad en un huésped
que ha estado en contacto con un microorganismo patogénico. Los agentes terapéuticos abarcan agentes usados
profilacticamente (p. ej., en ausencia de un patdégeno) en vista de posibles futuras exposiciones a un patdgeno.
Dichos agentes pueden comprender adicionalmente compuestos farmacéuticamente aceptables (p. €j., adyuvantes,
excipientes, estabilizantes, diluyentes y similares). En algunas realizaciones, los agentes terapéuticos de la presente
invencion se administran en forma de composiciones tépicas, composiciones inyectables, composiciones ingeribles y
similares. Cuando la via es tdpica, la forma puede ser, por ejemplo, una solucién, crema, pomada, balsamo o
pulverizador.

Como se usa en el presente documento, el término “patdgeno” se refiere a un agente biolégico que produce un
estado de enfermedad (p. ej., infeccion, sepsis etc.) en un huésped. “Patégenos” incluyen, entre otros, virus,
bacterias, arqueobacterias, hongos, protozoos, micoplasma, priones y organismos parasitos.

Los términos “bacterias” y “bacteria” se refieren a todos los organismos procariotas, incluyendo aquéllos de los filos
del reino Procaryotae. Se pretende que el término abarque todos los microorganismos considerados bacterias,
incluyendo Mycoplasma, Chlamydia, Actinomyces, Streptomyces y Rickettsia. Dentro de esta definicion estéan
incluidas todas las formas de bacterias, incluyendo cocos, bacilos, espiroquetas, esferoplastos, protoplastos etc.
También se incluyen dentro de este término los organismos procariotas que son gramnegativos o grampositivos.
"Gramnegativo" y "grampositivo" se refiere a patrones de tincion con el procedimiento de tincion de Gram, que es
bien conocido en la técnica (véase, por ejemplo, Finegold y Martin, Diagnostic Microbiology, 6th Ed., CV Mosby St.
Louis, pp. 13-15 (1982)). Las "bacterias grampositivas" son bacterias que conservan el pigmento primario usado en
la tincién de Gram, haciendo que las células tefidas aparezcan generalmente de color azul oscuro o puarpura al
microscopio. Las “bacterias gramnegativas” no conservan el pigmento primario usado en la tincién de Gram, sino
que se tifien con la contratincién. Por tanto, las bacterias gramnegativas generalmente aparecen en rojo. En algunas
realizaciones, las bacterias estan en cultivo continuo. En algunas realizaciones, las bacterias no estan cultivadas y
existen en su ambiente natural (p. €j., en el lugar de una herida o infeccién) o se obtienen en tejidos de pacientes (p.
ej., mediante una biopsia). Las bacterias pueden exhibir un crecimiento patolégico o proliferacion. Ejemplos de
bacterias incluyen, entre otras, células bacterias de un género de bacterias seleccionadas del grupo constituido por
Salmonella, Shigella, Escherichia, Enterobacter, Serratia, Proteus, Yersinia, Citrobacter, Edwardsiella, Providencia,
Klebsiella, Hafnia, Ewiragella, Kluyvera, Morganella, Planococcus, Stomatococcus, Micrococcus, Staphylococcus,
Vibrio, Aeromonas, Plessiomonas, Haemophilus, Actinobacillus, Pasteurella, Mycoplasma, Ureaplasma, Rickettsia,
Coxiella, Rochalimaea, Ehrlichia, Streptococcus, Enterococcus, Aerococcus, Gemella, Lactococcus, Leuconostoc,
Pedicoccus, Bacillus, Corynebacterium, Arcanobacterium, Actinomyces, Rhodococcus, Listeria, Erysipelothrix,
Gardnerella, Neisseria, Campylobacter, Arcobacter, Wolinella, Helicobacter, Achromobacter, Acinetobacter,
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Agrobacterium, Alcaligenes, Chryseomonas, Comamonas, Eikenella, Flavimonas, Flavobacterium, Moraxella,
Oligella, Pseudomonas, Shewanella, Weeksella, Xanthomonas, Bordetella, Franciesella, Brucella, Legionella, Afipia,
Bartonella, Calymmatobacterium, Cardiobacterium, Streptobacillus, Spirillum, Peptostreptococcus, Peptococcus,
Sarcinia, Coprococcus, Ruminococcus, Propionibacterium, Mobiluncus, Bifidobacterium, Eubacterium, Lactobacillus,
Rothia, Clostridium, Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium, Bilophila, Leptotrichia, Wolinella,
Acidaminococcus,  Megasphaera, Veilonella,  Norcardia, Actinomadura,  Norcardiopsis,  Streptomyces,
Micropolysporas, Thermoactinomycetes, Mycobacterium, Treponema, Borrelia, Leptospiray Chlamydiae.

Como se usa en el presente documento, el término “microorganismo” se refiere a cualquier especie o tipo de
microorganismo, incluyendo, entre otros, bacterias, arqueobacterias, hongos, protozoos, micoplasma y organismos
parasitos.

Como se usa en el presente documento, la expresion “animales no humanos” se refiere a todos animales no
humanos, incluyendo, entre otros, vertebrados tales como roedores, primates no humanos, ovinos, bovinos,
rumiantes, lagomorfos, porcinos, caprinos, equinos, caninos, felinos, aves etc.

Como se usa en el presente documento, el término “kit” se refiere a cualquier sistema de liberacion para liberar
materiales. En el contexto de los materiales de reaccion (p. €j., composiciones que comprende mupirocina y nisina),
dichos sistemas de liberaciéon incluyen sistemas que permiten el almacenamiento, transporte o liberacion de
reactivos de reaccién y/o materiales de soporte (p. €j., instrucciones escritas para su uso los materiales etc.) de un
lugar a otro. Por ejemplo, los kit incluyen uno 0 mas envases (p. €j., cajas) que contienen los reactivos de reaccion
y/o materiales de soporte relevantes. Como se usa en el presente documento, la expresion “kit fragmentado” se
refiere a sistemas de liberaciéon que comprenden dos o mas contenedores separados, cada uno de los cuales
contiene una subporcién de todos los componentes del kit. Los contenedores se pueden liberar en el recipiente
previsto juntos o por separado. Por ejemplo, un primer contenedor puede contener una composicion que comprende
mupirocina y nisina para un uso concreto, mientras que un segundo contenedor contiene un segundo agente (p. €j.,
un antibiético o aplicador pulverizador). De hecho, cualquier sistema de liberacion que comprende dos o mas
contenedores separados, cada uno de los cuales contiene una subporcion de todos los componentes del kit, esta
incluido en la expresiéon “kit fragmentado”. En contraste con esto, un “kit combinado” se refiere a un sistema de
liberacion que contiene todos los componentes de materiales de reaccién para un uso concreto en un unico
contenedor (p. €j., en una sola caja cada uno de los componentes deseados). El término “kit” incluye los kits tanto
fragmentados como combinados.

Descripcion detallada de la invencién

Los esfafilococos son patdégenos bacterianos grampositivos que producen una amplia variedad de enfermedades
que varian desde abscesos superficiales (p. ej., diviesos, orzuelos, forinculos y otros abscesos localizados) a
infecciones méas profundas (p. ej., osteomielitis, neumonia, endocarditis, infecciones de tracto urinario, artritis
séptica, meningitis, infecciones nen heridas posquirdrgicas, septicemia e intoxicacion alimentaria). S. aureus es una
causa principal de infeccion de heridas quirdrgicas adquirida en el hospital (nosocomial) y S. epidermidis produce
infecciones asociadas con dispositivos médicos permanentes. (Véase, p. €j., Silverstein y col., 1990; Patti y col.,
1994; Dann et al., 1994.)

La resistencia a mudltiples antibiéticos es cada vez mas frecuente en S. aureus y S. epidermidis. Las cepas
hospitalarias de Staphylococcus suelen ser resistentes a muchos antibiéticos diferentes. Los aislados nosocomiales
de S. epidermidis también suelen ser resistentes a varios antibiéticos, incluida la meticilina. Ademas, S. aureus
expresa resistencia a antisépticos y desinfectantes, tales como compuestos de amonio cuaternarios, que pueden
ayudar a su supervivencia en el ambiente hospitalario.

Para las infecciones hospitalarias graves con S. aureus resistentes a multiples farmacos, la vancomicina ha sido el
Unico antibiético eficaz. La resistencia a la vancomicina la portan los plasmidos conjugativos que se pueden transferir
a S. aureus en un contexto de laboratorio (Noble et al.,, 1992) y ha aparecido de forma natural en enterococos
(véase, p. €j., Arthur y col., 1993). No obstante, se ha notificado aparicion de S. aureus resistente a vancomicina
(véase, por ejemplo, Lowry, 1998; Mathews y col., J Acquir Immune Defic Syndr. 2005 Oct 1;40(2):155-160) en
EE.UU. y fuera de EE.UU.. Se han desarrollado vacunas dirigidas al organismo o a las exotoxinas que produce, pero
estos abordajes han tenido poco éxito (véase, por ejemplo, Mamo et al., 1994), lo que subraya la necesidad de
desarrollar nuevos procedimientos para controlar las infecciones por estafilococos.

De un modo similar a otras bacterias grampositivas, S. aureus produce la enfermedad principalmente a través de la
produccion de factores de virulencia, tales como hemolisinas, enterotoxinas y toxina del shock téxico, que facilitan la
supervivencia, multiplicacion y propagacion del organismo en tejidos infectados (véase, por ejemplo, Mekalanos,
1992). La sintesis de la mayoria de los factores de virulencia en S. aureus esta controlada por el locus del regulon
global accesorio (agr.), que se activa mediante péptidos autoinductores secretados (AIP) (véase, por ejemplo, Novick
et al., 1993; Novick et al., 1995).

La presencia de agr y la regulacién de la virulencia mediante RNAfll se ha demostrado en todas las cepas de S.
aureus analizadas hasta la fecha, asi como en otras especies de estafilococos, incluyendo S. epidermidis, S.
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lugdunesis, S. hemolyticus (véase, por ejemplo, Vandenesch y col., 1993), y S. warneri (véase, por ejemplo,
Tegmark y col., 1998).

La infeccién por S. aureus sigue siendo una de las infecciones nosocomiales y adquiridas en la comunidad mas
frecuentes. Con la continua aparicion de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) y cepas de S. aureus con
resistencia intermedia a glicopéptidos y el aislamiento de la cepa clinica de S. aureus completamente resistentes a
vancomicina, S. aureus se esta convirtiendo en un problema para la salud todavia mas dificil de abordar, en
particular en contextos tales como hospitales y residencias.

En la actualidad, BACTROBAN (pomada de 2% de mupirocina, SmithKline Beecham, Bristol, TN) es el agente
antibacteriano mas prescrito y eficaz para el tratamiento de infecciones cutaneas producidas por S. aureus. La
mupirocina es un agente antibacteriano producida mediante fermentacion usando el organismo Pseudomonas
fluorescens. Es un agente activo contra un amplio abanico de bacterias grampositivas, incluyendo la mayoria de las
cepas de S. aureus, incluidos S. aureus resistente a meticilina (MRSA), la mayoria de las cepas de S. epidermidis, S.
saprophyticus y Streptococcus. La mupirocina inhibe la sintesis proteica bacteriana uniéndose de forma reversible y
especificamente a la ARN sintetasa de transferencia de isoleucilo bacteriana. Debido a este Unico modo de accion,
la mupirocina no muestra resistencia cruzada in vitro con otras clases de agentes antimicrobianos. Aunque
BACTROBAN (2% de mupirocina) es un tratamiento habitual, se estan usando o desarrollando diversos compuestos
similares a la mupirocina (p. ej., derivados y funcionales equivalentes) y se conocen en la técnica.

Desafortunadamente, como con muchos antimicrobianos, esta apareciendo resistencia a mupirocina en S. aureus'y
en estafilococos negativos a la coagulasa. Ademas, este antibidtico no elimina de forma rutinaria todos los
organismos infecciosos en todos los pacientes.

La nisina es una sustancia antimicrobiana producida por Lactococcus lactis perteneciente al grupo serolégico de
Lancefield. Es un miembro de un grupo de sustancias similares denominadas lantibiéticos, que incluyen, entre otros,
subtilina, epidermina, galidermina, pep 5, cinamicina, duramicina y ancovenina. La nisina es un péptido compuesto
por 34 residuos de aminoacidos y contiene cinco estructuras anulares reticuladas mediante puentes de tioéter que
forman lantionina o B-metilantionina. Las formulaciones de nisina se describen en las patentes de EE.UU. N°
5.135.910, y 5.753.614. Variantes de la nisina se describen en la patente de EE.UU. N° 6.448.034. Lantibi6ticos
adicionales similares a nisina se describen en las patentes de EE.UU. N° 5.594.103 y 5.928.146.

La nisina tiene actividad de amplio espectro contra bacterias grampositivas y algo de actividad contra bacterias
gramnegativas. La nisina se ha usado como conservante alimentario antimicrobiano y generalmente se acepta como
seguro. Blackburn y col., (véase la patente de EE.UU. N°® 5.866.539) generalmente describen el uso de la nisina
junto con agentes antibacterianos para tratar infecciones cutaneas.

A pesar de los impresionantes éxitos en el control o eliminacion de infecciones bacterianas con antibioticos, el uso
extendido de antibi6ticos en medicina humana y como suplemento alimentario en la produccién de aves y ganado ha
conducido a resistencias farmacoldgicas en muchas bacterias patogénicas. La aparicion de cepas de Staphylococci
panresistentes (p. ej., cepas que no son susceptibles a las formas actuales de tratamiento antibacteriano) hace de la
necesidad de controlar la infeccién por estafilococos un importante problema médico. Por tanto, es deseable
proporcionar nuevas composiciones y procedimientos de tratamiento que muestran eficacia en la reduccién de la
incidencia y gravedad de la infeccion por estafilococos. Especificamente, existe la necesidad de nuevos tratamientos
para cepas de bacterias resistentes, en particular cepas de S. aureus que son resistentes a mupirocina y a otros
antibidticos. También existe la necesidad de antiinfecciosos que tienen un mayor rango de actividad contra bacterias
gramnegativas y de antiinfecciosos mas eficaces. Adicionalmente, seria beneficioso que los pacientes toleraran
estos tratamientos con pocos o ningun efecto secundario.

De acuerdo con lo mencionado, la presente invencion proporciona composiciones para su uso como se define en las
reivindicaciones. El segundo agente antiinfeccioso es mupirocina. Aunque no es necesario comprender el
mecanismo para practicar la presente invencién y la presente invencién no esté limitada a ningin mecanismo de
accién concreto, se contempla que una composicion que comprende un péptido antiinfeccioso es capaz de generar
poros en bacterias de modo que se potencia la entrada de compuestos (p. €j., antibioéticos de molécula pequefa o
antibiéticos del metabolismo) en las bacterias.

Aunque no es necesario comprender el mecanismo para practicar la presente invencién y la presente invencion no
esta limitada a un mecanismo de accién concreto, se contempla que las composiciones de la presente invencion
pueden estimular (p. €j., cuando estan en contacto con la piel) una respuesta de defensa del huésped (p. €j., una
respuesta inmunitaria innata), de modo que disminuye la probabilidad de infeccidon bacteriana o reduciéndola.

La presente invencion proporciona una composicion que comprende nisina y mupirocina para su uso como se define
en las reivindicaciones. Dicha composicion que comprende nisina y mupirocina se puede administrar a un sujeto en
condiciones tales que matan las bacterias (p. €j., bacterias patogénicas). La composicién que comprende nisina y
mupirocina se puede administrar a un sujeto en condiciones tales que se prohibe y/o atenua el crecimiento de las
bacterias (p. €j., bacterias patogénicas). Puede matar a mas del 90% (p. €j., mas del 95%, 98%, 99%, todos
detectables) de las bacterias. Puede haber una reduccién superior a 2 log (p. €j., superior a 3 log, 4 log, 5 log 0 mas)
en bacterias. En algunas realizaciones, la reduccion se observa en dos dias o menos tras el tratamiento inicial (p. €j.,
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menos de 24 horas, menos de 20 horas, 18 horas o0 menos). En algunas realizaciones, la reduccion se observa en
tres dias o menos, cuatro dias 0 menos o cinco dias o0 menos.

La presente invencion demuestra que una composicion que comprende el lantibidtico nisina y mupirocina es mas
eficaz (p. ej.,m en algunas realizaciones proporciona un efecto aditivo y, en otras realizaciones, proporciona un
efecto sinérgico) en el tratamiento de infecciones cutaneas (p. ej., matar bacterias o prohibir crecimientos
bacterianos (p. €j., de infecciones de piel subcutaneas o infecciones de heridas profundas)) cuando se compara con
cualquier agente por separado (véase el Ejemplo 1). La eficacia especifica de una composicién que comprende el
lantibidtico nisina y mupirocina comparada con la del lantibi6tico nisina mas otro tipo de agente antibacteriano se
observo durante el desarrollo de la presente invencion. Por ejemplo, cuando se combind nisina con otros dos
agentes antibacterianos por separado (lisostafina y bacitracina) no se observé ningun efecto aditivo o sinérgico. Por
tanto, la presente invencion proporciona una composicién que comprende mupirocina y el lantibiético nisina.

Una composicién que comprende mupirocina y el lantibiético nisina de la presente invencién se puede administrar (p.
ej., a un sujeto (p. €j., a la piel u otra superficie de un sujeto) o a bacterias (p. €j., bacterias patogénicas (p. €j., que
residen sobre o dentro de la piel de un sujeto))) como agente terapéutico o como profilactico para prevenir la
infeccion bacteriana. Por tanto, la presente invencion se refiere a un procedimiento de alterar el crecimiento de
bacterias (p. ej., de bacterias patogénicas) que comprende administrar a las bacterias una composicion que
comprende un lantibiético (p. ej., nisina) y mupirocina. La administracién a las bacterias de una composicién que
comprende un lantibiético (p. €j., nisina) y mupirocina puede matar a las bacterias. La administracion a las bacterias
de una composiciéon que comprende un lantibiético (p. €j., nisina) y mupirocina puede inhibir el crecimiento de las
bacterias. Se contempla que una composicion que comprende mupirocina y un lantibiético (p. €j., nisina) se puede
administrar (p. €j., a un sujeto o bacteria) mediante una serie de vias y/o mecanismos de liberacion.

Por ejemplo, las composiciones de la presente invencién para su uso como se define en las reivindicaciones se
pueden administrar (p. €j., a un sujeto (p. €j., a una quemadura en la piel o superficie de herida)) mediante varios
procedimientos, incluyendo, entre otros, suspender en una solucién (p. ej., solucién coloidal) y aplicar a una
superficie (p. €j., una superficie que comprende bacterias (p. e€j., bacterias patogénicas) o susceptible a invasién
bacteriana), suspender en una solucién y pulverizar sobre una superficie usando un aplicador pulverizados; mezclar
con adhesivo de fibrina y aplicar (p. €j., pulverizar) sobre una superficie (p. ej., quemadura o herida en la piel);
impregnar sobre un vendaje o venda de heridas y aplicar la venda a una superficie (p. €j., una infeccién o herida);
aplicar mediante un mecanismo de liberacion controlada; impregnar en uno o ambos lados de una matriz biolégica
acelular que se puede colocar después sobre una superficie (p. ej., heridas o quemaduras en la piel), protegiendo de
este modo las interfaces de la herida y del injerto; aplicar como liposoma o aplicar en un polimero.

Aunque no es necesario comprender el mecanismo para poner en practica la presente invencion y aunque la
presente invencién no se limita a ningdn mecanismo de accion concreto, se contempla que una vez administradas
(p- €j., a un sujeto o en un sitio que comprende bacterias (p. ej., bacterias patogénicas (p. ej., MRSA))), las
composiciones (p. €j., una composicion farmacéutica tdépica) que comprende mupirocina y nisina entran en contacto
con bacterias (p. €j., bacterias patogénicas), de modo que matan y/o previenen el crecimiento de las bacterias.

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invenciéon para su uso como se define en las
reivindicaciones encuentran aplicacion en el tratamiento de superficies para la atenuacion o inhibicién del
crecimiento de bacterias indeseadas (p. ej., patdégenos). Por ejemplo, superficies que se pueden usar en
tratamientos invasivos tales como cirugia, cateterizaciéon y similares, se pueden tratar para prevenir la infeccién de
un sujeto con contaminantes bacterianos sobre la superficie. Se contempla que las composiciones de la presente
invencion para su uso como se define en las reivindicaciones se pueden usar para tratar numerosas superficies,
objetos, materiales y similares (p. ej., equipamiento médico o de primeros auxilios, equipamiento y superficies de
guarderias y de cocina) con el fin de controlar y/o prevenir la contaminacién bacteriana sobre ellos.

Una composicion de la presente invencién para su uso como se define en las reivindicaciones se puede impregnar
en materiales de absorcion tales como suturas, vendas y gasas, o recubrir sobre la superficie de materiales en fase
solida, tales como grapas quirlrgicas, cremalleras y catéteres para liberar las composiciones, en un sitio para la
prevencion de la infeccion microbiana. Otros sistemas de liberacion de este tipo seran evidentes para los expertos
en la técnica.

También se contemplan otros usos para una composicion que comprende mupirocina y nisina de la invencién para
su uso como se define en las reivindicaciones. Estos incluyen diversas aplicaciones agricolas, horticolas,
ambiéntales y de procesamiento de alimentos. Por ejemplo, en agricultura y horticultura, se puede apuntar a varias
bacterias patogénicas vegetales con el fin de minimizar la enfermedad en la planta. Un ejemplo de un patégeno
vegetal adecuado para ser objetivo es Erwinia amylovora, el agente causal del fuego bacteriano.

Las composiciones de la invencion se pueden formular para administrar por cualquier via, tal como oral, tépica o
parenteral. Las composiciones pueden estar en forma de comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pastillas, cremas
o preparaciones liquidas, tales como soluciones o suspensiones orales o parenterales estériles.
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Las formulaciones tépicas de la presente invencion para su uso como se define en las reivindicaciones se pueden
presentar como, por ejemplo, pomadas, cremas o lociones, espumas, pomadas oculares y gotas oculares u éticas,
vendajes impregnados y aerosoles, y pueden contener aditivos convencionales incluidos, por ejemplo, conservantes,
disolventes para ayudar a la penetracién del farmaco, y emolientes en pomadas y cremas.

Las formulaciones topicas también pueden incluir agentes que potencian la penetracién de los ingredientes activos a
través de la piel. Agentes de ejemplo incluyen una combinacién binaria de N-(hidroxietil)pirrolidona y un compuesto
de alteracion de la cubierta celular, un éster de azicar en combinacion con un sulféxido u 6xido de fosfina, y
monooelato de sacarosa, sulféxido de decilmetilo y alcohol.

Otros materiales de ejemplo que aumentan la penetracion en la piel incluyen tensioactivos o agentes humectantes,
incluyendo, entre otros, monooleato de polioxietilensorbitano (polisorbato 80), monooelato de sorbitano (Spam 80),
polimero de p-isooctilpolioxietileno-fenol (Triton WR-1330); trioleato de polioxietilensorbitano (Tween 85);
sulfosuccinato de dioctilsodio y sarcosinato sédico (-1330); (Sarcosyl NL-97); y otros tensioactivos
farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones de la invencion, las formulaciones para su uso como se define en las reivindicaciones
pueden comprender ademas uno o mas alcoholes, compuestos que contienen cinc, emolientes, humectantes,
agentes espesantes y/o gelificantes, agentes neutralizantes y tensioactivos. El agua usada en las formulaciones es,
preferentemente, agua desionizada que tiene un pH neutro. Aditivos adicionales en las formulaciones tépicas
incluyen, entre otras, fluidos de silicona, pigmentos, fragancias, ajustadores del pH y vitaminas.

Las formulaciones tépicas pueden también contener transportadores convencionales compatibles, tales como bases
de cremas o pomadas, y etanol o alcohol oleico para lociones. Dichos vehiculos pueden estar presentes de
aproximadamente 1% a aproximadamente 98% de la formulacién. La base de la pomada puede comprender uno o
mas de vaselina, aceite mineral, ceresina, alcohol de lanolina, pantenol, glicerina, bisabolol, manteca de cacao y
similares.

En algunas realizaciones de la presente invencion, las composiciones farmacéuticas para su uso como se define en
las reivindicaciones se pueden formular y usar como espumas. Las espumas farmacéuticas incluyen formulaciones
tales como, entre otras, emulsiones, microemulsiones, cremas, gelatinas y liposomas. Aunque de naturaleza
basicamente similar, estas formulaciones varian en los componentes y la consistencia del producto final.

Las composiciones de la presente invencion para su uso como se define en las reivindicaciones pueden contener
adicionalmente, otros componentes adyuvantes encontrados convencionalmente en composiciones farmacéuticas.
Por tanto, por ejemplo, las composiciones pueden contener materiales adicionales, compatibles farmacéuticamente
activos, tales como, por ejemplo, antipruriticos, astringentes, anestésicos locales o agentes antiinflamatorios, o
pueden contener materiales adicionales utiles en la formulacion fisica de varias formas de dosificacién de las
composiciones de la presente invencion, tales como colorantes, agentes aromatizantes, conservantes, antioxidantes,
opacificantes, agentes espesantes y estabilizantes. No obstante, dichos materiales, cuando se afaden,
preferentemente no deberian interferir indebidamente con las actividades biolégicas de los componentes de las
composiciones de la presente invencién. Las formulaciones se pueden esterilizar y, si se desea, mezclar con
agentes adyuvantes, por ejemplo lubricantes, conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes,
sales de influencia sobre la presién osmoética, tampones, colorantes, aromatizantes y/o sustancias aromaticas y
similares, que no interaccionan de forma perjudicial con mupirocina y nisina de la formulacién.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicion farmacéutica para su uso como se define en las
reivindicaciones que contienen (a) una composicién que comprende mupirocina y el lantibiético nisina; y (b) uno o
mas agentes adicionales (p. ej., un antibiético). Ejemplos de otros tipos de antibiéticos incluyen, entre otros,
almecilina, amdinocilina, amicacina, amoxicilina, amfomicina, amfotericin B, ampicilina, azacitidine, azaserine,
azithromicina, azlocilina, aztreonam, bacampicilina, bacitracina, benzil penicilloil-polilisine, bleomicina, candicidina,
capreomicina, carbenicilina, cefaclor, cefadroxil, cefamandol, cefazolina, cefdinir, cefepima, cefixima, cefinenoxima,
cefinetazol. cefodizima, cefonicid, cefoperazona, ceforanida, cefotaxima, cefotetan, cefotiam, cefoxitina, cefpiramida,
cefpodoxima, cefprozil, cefsulodina, ceftazidima, ceftibuten, ceftizoxima, ceftriaxona, cefuroxima, cefacetril,
cefalexina, cefaloglicina, cefaloridina, cefalotina, cefapirina, cefradina, cloranfenicol, clortetraciclina, cilastatina,
cinnamicina, ciprofloxacina, claritbromicina,acido clavulanico, clindamicina, clioquinol, cloxacilina, colistimetato,
colistina, ciclacilina, cicloserina, ciclosporina, ciclo-(Leu-Pro), dactinomicina, dalbavancina, dalfopristina, daptomicina,
daunorubicina, demeclociclina, detorubicina, dicloxacilina, dihidrostreptomicina, diritromicina, doxorubicina,
doxiciclina, epirubicina, eritromicina, eveminomicina, floxacilina, fosfomicina, acido fusidico, gemifloxacina,
gentamicina, gramicidina, griseofulvina, hetacilina, idarubicina, imipenem, iseganan, ivermectina, kanamicina,
laspartomicina, linezolid, linocomicina, loracarbef, magainina, meclociclina, meropenem, metaciclina, meticilina,
mezlocilina, minociclina, mitomicina, moenomicina, moxalactam, moxifloxacina, &cido micofendlico, nafcilina,
natamicina, neomicina, netilmicina, nifimicina, nitrofurantoina, novobiocina, oleandomicina, oritavancina, oxacilina,
oxitetraciclina, paromomicina, penicilamina, penicilina G, penicilina V, feneticilina, piperacilina, plicamicina, polimixina
B, pristinamicina, quinupristina, rifabutina, rifampina, rifamicina, rolitetraciclina, sisomicina, espectrinomicina,
estreptomicina, estreptozocina, sulbacfam, sultamicilina, tacrolimus, tazobactam, teicoplanina, telitromicina,
tetraciclina, ticarcilina, tigeciclina, tobramicina, troleandomicina, tunicamicina, tirtricina, vancomicina, vidarabina,
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viomicina, virginiamicina, BMS-284,756, L-749,345, ER-35,786, S-4661, L-786,392, MC-02479, Pep5, RP 59500 y
TD-6424. En algunas realizaciones se pueden usar dos o0 mas agentes combinados (p. €j., una composicién que
comprende mupirocina y nisina y otro antibi6tico) juntos o de forma secuencial. En algunas realizaciones, otro
antibiético puede comprender bacteriocinas, lantibioticos de tipo A, lantibidticos de tipo B, liposidomicinass,
mureidomicinas, alanoilcolinas, quinolinas, eveminomicinas, glicilciclinas, carbapenems, cefalosporinas,
estreptograminas, oxazoliddononas, tetraciclonas, ciclotialidinas, bioxalomicinas, péptidos catiénicos y/o protegrinas.
En algunas realizaciones, la composicién comprende lisostafina.

La presente invencion también se refiere a procedimientos que implican la coadministracion de compuestos que
comprenden mupirocina y un lantibiético (p. €j., nisina) con uno o mas agentes activos adicionales (p. ej., antibiético,
antioxidante, etc.). De hecho, la presente invencién se refiere a procedimientos para potenciar los tratamientos y/o
composiciones de la técnica anterior coadministrando una composicién que comprende mupirocina y nisina de la
presente invencion. En los procedimientos de coadministracién, los agentes se pueden administrar de forma
concurrente o secuencial. Los compuestos descritos en el presente documento se administran antes que el o los
otros agentes activos. Las formulaciones farmacéuticas y modos de administracion pueden ser cualquiera de los
descritos en el presente documento. Ademas, los dos 0 mas agentes coadministrados pueden administrarse, cada
uno, usando diferentes modos o diferentes formulaciones.

Los agentes adicionales que se van a coadministrar, tales como otros antibiéticos, pueden ser cualquiera de los
agentes bien conocidos en la técnica, incluidos, entre otros, los que actualmente estan en uso clinico.

El tratamiento de las diversas enfermedades y trastornos descritas en el presente documento a menudo estan
limitados por los siguientes dos factores principales. (1) el desarrollo de resistencia al farmaco y (2) la toxicidad de
agentes terapéuticos conocidos. Algunos agentes terapéuticos tienen efectos secundarios perjudiciales, incluyendo
toxicidad inespecifica.

Los procedimientos descritos en el presente documento abordan ambos problemas. La resistencia a farmacos,
cuando se requieren dosis crecientes para alcanzar el beneficio terapéutico, se supera coadministrando los
compuestos que comprenden mupirocina y un lantibiético (p. e€j., nisina) descritos en el presente documento con o
sin un agente conocido. Los compuestos descritos en el presente documento pueden sensibilizar las células diana
frente a agentes conocidos (y al contrario), y, en consecuencia, se necesitan menos de estos agentes para alcanzar
un beneficio terapéutico.

La funcion de sensibilizacién de las composiciones reivindicadas para su uso como se define en las reivindicaciones
también aborda los problemas asociados con los efectos tdxicos de terapéuticas conocidas. En los casos en los que
el agente conocido es téxico, es deseable limitar las dosis administradas en todos los casos y, en particular, en los
casos en los que la resistencia al farmaco ha aumentado la dosis necesaria. Por tanto, cuando los compuestos
reivindicados se coadministran con el agente conocido, reducen la dosis requerida, lo que, a su vez, reduce los
efectos perjudiciales. Ademas, dado que los propios compuestos reivindicados son tanto eficaces como no toxicos a
dosis moderadas, la coadministracion de proporcionalmente mas de estos compuestos que las terapéuticas toxicas
conocidas alcanzaran los efectos deseados al tiempo que se minimizan los efectos toxicos.

En algunas realizaciones, las preparaciones farmacéuticas para su uso como se define en las reivindicaciones que
comprenden mupirocina y nisina se formulan en forma de unidad de dosificacion para facilidad de administracion y
uniformidad de la dosificacion. La forma de unidad de dosificacion, como se usa en el presente documento, hace
referencia a una unidad fisicamente pequefa de la preparacién farmacéutica adecuada para el paciente sometido a
tratamiento. Cada dosis debera contener una cantidad de las composiciones que comprenden mupirocina y un
lantibidtico (p. €j., nisina) calculada para producir el efecto antibacteriano (p. ej., matar a las bacterias o atenuar su
crecimiento) antibacteriano en asociacién con el vehiculo farmacéutico seleccionado. Los expertos en la técnica
conocen bien los procedimientos para determinar la unidad de dosificacién adecuada.

Las unidades de dosificacion pueden aumentarse o disminuirse de forma proporcionada en funcion del peso del
paciente. Concentraciones adecuadas para alcanzar la erradicacion de bacterias patogénicas en una poblacién
celular o tejido diana se pueden determinar mediante célculos de la curva concentracién dosis, como se conoce en
la técnica.

En algunas realizaciones, la composiciéon para su uso como se define en las reivindicaciones comprende de 0,1 a
2000 pg/ml del lantibiético nisina y de 0,1 a 2000 pg/ml de mupirocina (p. €j., 1 - 1000 pg/ml, 1 - 500 pg/ml, 5 - 200
pg/ml etc.). En algunas realizaciones, la composicién es de 0,01 a 15% (p. €j., 0,1 - 10%, 0,5 - 5%, 1 - 3%, 2%) en
peso del lantibiotico nisina y/o mupirocina. En algunas realizaciones, la cantidad de lantibiético nisina y/o mupirocina
liberado en un sujeto es de 0:1 a 1000 mg/kg/dia (p. €j., 1 a 500 mg/kg/dia, de 5 a 250 mg/kg/dia, 10-100 mg/kg/dia,
etc.). En algunas realizaciones, la proporcion entre la concentracion del lantibidtico nisina y la concentracién de
mupirocina es 10:1, 5:1, 3:1, 2:1, 1,5:1,1:1, 1:1,5, 1:2, 1:3, 1:5, 1:10, etc.

Se contempla que las composiciones de la presente invencién para su uso como se define en las reivindicaciones
encontraran uso en varias situaciones, incluidos los contextos de investigacién. Por ejemplo, las composiciones de la
presente invencion para su uso como se define en las reivindicaciones también se usan en estudios del metabolismo
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de la APP (p. ej., mediante analisis de proteinas y sustancias farmacéuticas capaces de alterar la resistencia a los
antibiodticos) y en estudios in vivo para observar la susceptibilidad de las células bacterianas a los tratamientos
antibacterianos. Los usos de las composiciones proporcionadas por la presente invencién abarcan sujetos humanos
y no humanos, y muestras de dichos sujetos y también abarcan aplicaciones en investigaciéon usando estos sujetos.
Por tanto, no se pretende que la presente invencion esté limitada a ningun sujeto y/o situacion de aplicacion.

Las composiciones de la presente invencion para su uso como se define en las reivindicaciones encuentran uso
cuando se conoce la naturaleza de la infeccion presente o a evitar, asi como cuando se desconoce la naturaleza de
la infeccion. Por ejemplo, la presente invencién contempla el uso de las composiciones de la presente invencion en
el tratamiento o prevencién de infecciones asociadas con cualquier aplicacion topica que implica alimentos de la piel,
incluyendo, entre otros, lesiones cutaneas, heridas, Ulceras, escaras de decubito, dermatitis del pafal, ampollas,
acné, psoriasis y verrugas.

Parte experimental

Los ejemplos siguientes se proporcionan con el fin de demostrar e ilustrar adicionalmente ciertos aspectos de la
presente invencion. Ejemplos que no entran dentro del alcance de las reivindicaciones se proporcionan Unicamente
con fines ilustrativos y no forman parte de la presente invencién.

Ejemplo 1
Las composiciones que comprenden mupirocina y nisina eliminan la infeccion en la piel de raton

Materiales: La lisostafina se fabrica en Biosynexus, Inc. y la nisina (AMBICIN N) se obtuvo de AMBI, Inc. La
mupirocina (pomada BACTROBAN), bacitracina (Sigma), y pomada de bacitracina (G&W Laboratories Inc) se
obtuvieron todas comercialmente. Polietilenglicol (PEG) 400 y PEG 3350 se adquirieron en Spectrum Chemicals.

Modelo infecciones cutaneas en ratén: Un cultivo durante la noche de S. aureus cultivado en caldo de soja triptica
(SAS8; intervalo de 1 a 6 X 10° UFC/ml) se centrifugd a 4.000 g x g durante 10 minutos y se resuspendié en un
volumen igual de solucién salina tamponada con fosfato (PBS). Las bacterias se diluyeron hasta un porcentaje de
transmitancia de 40 (Spectronic 20D+) y se diluyeron un 1:1.000 adicional en PBS para una concentracion final de
las bacterias de aproximadamente 3x10°. Ratones SKH1 (hrhr) sin pelo (Charles River) se sedaron con 0,2 ml de
ketamina (80 mg/kg) y se liberd xilazina (32 mg/kg) por via intraperitoneal. La parte superior del dorso del raton se
froté con un pafo impregnado en alcohol al 70% y se dej6 secar. Se realizaron erosiones finas sobre los dorsos de
los ratones entre los hombros, usando un papel de lija de grano 150. Se frotaron las bacterias sobre el area
erosionada con un aplicador estéril con punta de algodén hasta que se satur6 el area con la solucion.

Pomada tdpica: A un batidor de vidrio de 250 ml se afnadieron 74 g de PEG 400 y 24 g de PEG 3350 y se calenté
hasta que todo el PEG 3350 se fundid. La solucién se agit6 bien y se dejé enriar hasta la temperatura ambiente, que
tuvo como resultado una pomada suave y opaca. A la pomada se anadieron nisina y bacitracina en polvo en
peso/peso y se agité hasta que se mezclaron homogéneamente. Para las formulaciones que contenian mupirocina,
se pes6 1 g de pomada Bactroban en un contenedor y se afadio nisina en polvo hasta 2%- 6% (peso/peso) y se
mezclaron bien. Primero se disolvi6 la lisostafina hasta una concentracion de aproximadamente 150 mg/ml en agua
DI antes de mezclar en la pomada para dar una concentracion final de 2% (peso/peso).

Tratamiento de piel infectada con pomada tdpica: Los tratamientos dirigidos a erradicar infecciones cutaneas por S.
aureus en el modelo de ratén se iniciaron por la manana después de la infeccién (Dia 1). Aproximadamente 0,1 g de
las pomadas tépicas que contiene nisina (0, 2, o 6% peso/peso), mupirocina (0 o 2%), bacitracina (0 o 500 U), y
lisostafina (0 0 2% peso/peso) se frotaron sobre el area infectada 3 veces al dia los dias 1 y 2 usando un aplicador
estéril con punta de algoddn, Se sacrlflco a los ratones mediante asfixia con CO; por la manana del dia 3 y se
escindio un parche de piel de 0,5-cm? alrededor del area infectada. La muestra de la piel se disecciond y se introdujo
en un tubo de ensayo que contenia 1 ml de proteinasa K 5 mg/ml, esterasa 20 mg/ml y carbdn activad 20 mg/ml en
PBS para neutralizar la actividad de los agentes antibacterianos. Las bacterias se movieron de la muestra de la piel
mediante ultrasonidos. tratamientos de 2 minutos por muestra con 5 segundos alternos a 3 W y 5 segundos a 0 W
en un Virsonic 600 con micropunta (VirTis). Después de mezclar con vortex, 50 ul de cada muestra se sembré en
placas con agar sangre, se incub6 a 37 °C durante la noche y se contaron las colonias y se compararon con los
controles sin tratar.

Para los datos siguientes, excepto cuando se indicd en la Figura 2, todas las formulaciones antibidticas estaban en
una pomada de polietilenglicol (PEG) comun (PEG 400 mas PEG 3350).

La figura 1 muestra que la eficacia de la nisina sola aumentaba con las dosis crecientes de nisina y disminuye las
UFC infecciosas en 2 log, en comparacién con un descenso de 3 log con mupirocina sola (en base molar, 2% de
mupirocina es dos veces la dosis de 6% de nisina). Ningun farmaco solo fue capaz de eliminar completamente la
infeccion. Por el contrario, 3 de 10 animales en el grupo de combinacién de 2% de nisina/2% de mupirocina y 5 de
11 en el grupo de combinacion de 6% de nisina/2% de mupirocina se eliminaron de la infeccion y las UFC
infecciosas en las infecciones residuales se redujeron en 5 log, 100 veces mas que cualquiera de las terapias solas.
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La Figura 2 muestra la eficacia de nisina, lisostafina y bacitracina solas y en combinacion sobre la infeccién por S.
aureus en piel de raton erosionada, usando dos formulaciones diferentes de bacitracina. Pomada de PEG y una
formulacion disponible comercialmente de G&W Laboratories Inc (base de vaselina). Ninguno de estos agentes
antibacterianos administrados de forma independiente o administrados en una composicion que comprende nisina,
fue significativamente mas eficaz que la administracién independiente de nisina (reduccién de aproximadamente 1,5

log).

Como se muestra en la Figura 3, la mupirocina exhibié una actividad minima contra una cepa de S. aureus resistente
a mupirocina. No obstante, la nisina fue capaz de reducir las UFC infecciosas en 3 log.

Se ha demostrado que la mupirocina tenia mala actividad contra P. aeruginosa. No obstante, el espectro de
actividad de la nisina incluye bacterias gramnegativas cuando se formula en presencia de quelantes, tensioactivos o
aceites esenciales.

Como se muestra en la Figura 4, la nisina mas EDTA tenia mas actividad que la nisina sola en esta formulacién y
menos UFC infecciosas en 1,5 log. La mupirocina no afiade ninguna actividad adicional a la formulacién de nisina.

Ejemplo 2

Las composiciones que comprenden mupirocina y nisina eliminan Staphylococcus aureus inoculado de
heridas de espesor parcial

Animales experimentales. Una cerda hembra joven sin patdgenos (SPF: Looper Farms, North Carolina) de 25-30 kg
de peso se mantuvo estabulada durante dos semanas antes de iniciar el experimento. El animal recibi6 dieta basal a
demanda y se estabulé individualmente en las instalaciones de animales (cumpliendo las normas de la American
Association for Accreditation of Laboratory Animal) con temperatura (19-21 °C) y luz (12h/12h LO) controladas. Los
protocolos de animales experimentales usados para este estudio siguieron las guias para cuidados y uso de los
animales de laboratorio (véase, U.S. Department of Health and Human Services, U.S. Department of Agriculture). Se
monitorizé a los animales a observacion diaria para detectar signos de dolor o molestias. Con el fin de minimizar las
posibles molestias, el primer dia se administré a cada animal un analgésico buprenorfina 0,03 mg/kg (Buprenex
inyectable; Reckitt Benckiser Hull, Inglaterra) y, después, cada tres dias, durante la anestesia; se us6 un sistema
transdérmico de fentanilo: 25 pg/h (Duragesic; Alza Corp. Mountain View, CA) durante todo el experimento.

Preparacion de los animales, formacion de heridas y tratamiento: Cada animal se anestesié con Telazol HCI (1,4
mg/kg), Xilazina (2 mg/kg), Atropina (0,05 mg/kg) |.M. e inhalaciéon de una combinacion de isofluorano y oxigeno. El
pelo en el dorso del cerdo se cortd con tijeras para animales estandar. La piel de ambos lados del animal se preparé
lavando con un jaboén sin antibiético (NEUTROGENA) y agua estéril. El animal se sec6 con una gasa estéril. Se
realizaron cuarenta y ocho heridas de un espesor parcial de (10mm x 7mm x 0,3 mm de profundidad) en el area
paravertebral y toracica de cada animal con un electroqueratona especializado equipado con una cuchilla de 7 mm.
Las heridas se separaron una de otra por al menos 7 cm de plel no herida. Despues a cada herida se inocul6 una
cantidad conocida de Staphylococcus aureus (suspension de 10° ). La suspension se froté ligeramente en el lugar de
ensayo durante diez segundos usando una espatula estéril de TEFLON. Después de la inoculacion se cubrieron las
heridas con un vendaje de pelicula de poliuretano TEGADERM (3M, Inc.) durante 24 horas antes del inicio del
tratamiento con el fin de dar tiempo a las bacterias para colonizar las heridas y desarrollar una pelicula biolégica.

Inoculacion en las heridas. Se us6 un cultivo fresco del aislado patogénico obtenido directamente de la Coleccion
Americana de Cultivos Tipo (ATCC) Rockville, Maryland, (Staphylococcus aureus ATCC #6538). El cultivo bacteriano
liofilizado se recuperd segun el protocolo de recuperacion estandar de la ATCC. Todas las suspensiones del inéculo
se realizaron frotando el cultivo durante la noche procedente de una placa de cultivo en 4,5 ml de agua estéril y
preparando la suspension hasta que la turbidez de la suspensién era equivalente a la del patron de turbldez de
McFarland n® 8. Esto tuvo como resultado una concentramon de la suspension de aproximadamente 10° unidades
formadoras de colonias/ml (UFC/mI). La suspensién de 10 se diluyé en serie para formar una suspension del
indculo con una concentracion de 10° UFC/ml en 35 ml de caldo de soja triptico (TSB). Una pequefia cantidad de la
suspension del inéculo se sembré en medio de cultivo para cuantificar la concentracién exacta de los organismos
viables antes del experimento. La suspensién del in6culo se usé directamente para inocular cada punto. Un alicuota
de 25 pl se deposité en un cilindro de gas estéril (diametro de 22 mm) en el centro de cada punto de herida. La
suspension se frotd ligeramente en el lugar de ensayo durante diez segundos usando una espatula estéril de
TEFLON. Después de la inoculacién, las heridas se cubrieron con un vendaje de poliuretano durante 48 horas para
permitir que las bacterias desarrollaran una pelicula biolégica sobre las heridas. Después, se retiraron los vendajes
para cultivar las heridas basales y para tratar el resto de acuerdo con el disefio experimental descrito en la FIG. 5.
Las heridas se trataron dos veces al dia.

Procedimientos de recuperacion. Se cultivaron tres heridas 48 horas después de a inoculacién para cuantificar la
pelicula biolégica basal y dos heridas de cada grupo de tratamiento los dias 2, 5 y 7 después del tratamiento. En
cada punto de tiempo de obtencién de muestras, los sitios se cultivaron cuantitativamente. Cada sitio se cultivé solo
una vez. El area herida se roded con un cilindro de vidrio estéril (diametro externo 22 mm) que se mantuvo en su
sitio con dos asas. Un ml de la solucion de frotado se pipeted en el cilindro de vidrio y el sitio se froté con una
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espatula estéril de TEFLON durante 30 segundos.

Se realizaron diluciones en serie y las soluciones de frotado se cuantificaron usando el sistema Spiral Plater System
que deposita una pequefna cantidad definida (50 pl) de suspensién sobre la superficie de una placa de agar en
rotacion. El medio selectivo para Staphylococcus aureus fur agar de sal manitol. Todas las muestras se incubaron
aerobicamente durante 24 horas a 37 °C. Después del periodo de incubacion (24 h), se contaron las colonias en las
placas y se calcularon las unidades formadoras de colonias por ml (UFC/ml). El ensayo de identificacion hipotética
para el patégeno es la capacidad de S. aureus para coagular el plasma de conejo.

Tres heridas por grupo de tratamiento se cultivaron 2, 5, y 7 dias después del tratamiento. Se diluyeron en serie, se
sembraron en agar sal manitol y se incubaron durante 24 horas. Después del periodo de incubacién se contaron las
colonias y se determind el log de las unidades formadoras de colonas/ml. La media geométrica del log (UFC/ml) y la
desviacién estandar se calcularon para cada tiempo y tratamiento. El tamafio de in6culo inicial usado para este
experimento fue de 6,13 log ufc/ml. Los recuentos basales después de 24 horas de inoculacién en el entorno de la
herida fueron 7,48 + 1,0 log ufc/ml. Los datos brutos combinados para el experimento total se muestran en la figura
14. La sustancia activa X es una composicion que tiene nisina (6%). La sustancia activa Y es una composicién que
tiene nisina (6%) y mupirocina (2%).

Los datos de la comparacion de tratamientos dia a dia fueron los siguientes:

Dos dias después del tratamiento inicial de las heridas inoculadas se observé que una composicion que comprende
mupirocina y nisina elimina completamente Staphylococcus aureus de las heridas (véase la FIG. 6). Los siguientes
tratamientos mas eficaces fueron nisina y mupirocina, que dieron 2,29 + 20 y 4,96 + 0,8 Log UFC/ml,
respectivamente. Las heridas tratadas con vehiculo y las heridas que se dejaron expuestas al aire dieron nimeros
similares este dia (6,5 log de UFC/ml y 6,9 log UFC/mlI, respectivamente) (véase la FIG. 6).

El dia 5 después del tratamiento se observd la misma tendencia que el punto de evaluacién previo. Las bacterias
cultivadas de las heridas tratadas con una composicibn que comprende mupirocina y nisina no dieron
Staphylococcus aureus (véase la FIG. 7), siendo la nisina el siguiente tratamiento mas eficaz que da menos de i log
UFC/ML. La mupirocina tuvo un resultado similar. Las heridas tratadas con vehiculo dieron aproximadamente 3 log
UFC/ml de bacterias menos que el grupo de control negativo, que dio aproximadamente 4,5 lo UFC/ml de bacterias
(véase la FIG. 7).

El dia 7 después del tratamiento, el Gltimo dia de evaluacion, la tendencia observada en los dos puntos de tiempo
previos permanecié. Las heridas tratadas con una composicion que comprende mupirocina y nisina no dieron
Staphylococcus aureus (véase la FIG. 8), mientras que la nisina dio 1,05 + 1,8 Log UFC/ml. La mupirocina dio 1,63
Log UFC/ml, cercano a los resultados del vehiculo (1,77 + 1,6 Log UFC/mI). El control negativo tuvo como resultado
un poco menos de 4 log UFC/mI (3,7) (véase la FIG. 8). En la FIG. 9 se representa un resumen de los datos de los
tres puntos de tiempo del tratamiento.

Ejemplo 3
Las composiciones que comprende gentamicina y nisina eliminan Staphylococcus aureus

Los ratones proporcionaron una abrasion cutanea superficial y se inoculd S. aureus como se describe en el ejemplo
2, y se trataron con una composicién que comprende una combinacién de 6% de nisina y 0,1% de gentamicina.
Esta combinacion eliminé sustancialmente todo el S. aureus detectable.

Ejemplo 4

Una composicion que comprende nisina y mupirocina es superior a una composicion que comprende solo
mupirocina en el tratamiento de S. aureus sensible a meticilina y resistente a meticilina

Se proporciond a los ratones una abrasion cutanea superficial como se describe en el ejemplo 2 y se infectaron con
S. aureus sensible a meticilina (MSSA) o S. aureus resistente a meticilina (MRSA) y después se tratd con una
composicién que comprende: Vehiculo (crema de PEG) solo, mupirocina (2%) o mupirocina (2%) y nisina (6%)
(sustancia activa Y). La Figura 10 muestra el log medio (UFC/mI) de bacterias recuperadas después de un primero o
un segundo tratamiento (MSSA) o después de uno y tres dias (MRSA). La combinacién de nisina y mupirocina fue
superior en el tratamiento (p. ej., matar y/o inhibir el crecimiento) de MSSA y MRSA en comparacién con los
controles y con cualquiera de los tratamientos solos.

Ejemplo 5
La nisina no es sinérgica con mupirocina, neomicina o gentamicina in vitro

Con el fin de determinar si la nisina podia funcionar de forma sinérgica con otros antimicrobianos para tratar (p. €;j.,
matar y/o inhibir el crecimiento) de bacterias in vitro, se analizé la concentracion minima inhibidora (CMI) de la nisina
sola o la nisina en combinacién con mupirocina, neomicina o gentamicina. La CMI se determin6 calculando la
reduccion log de S. aureus viables tras la incubacion con las cantidades de nisina y otros antimicrobianos como se
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indica en la FIG. 11.

Como se documenta en la FIG. 11, ninguno de los antimicrobianos analizados (es decir, mupirocina, neomicina y
gentamicina) mostraron la capacidad de sinergizar in vitro con nisina.

Ejemplo 6
La nisina no es sinérgica con neomicina o galidermina en el tratamiento de infecciones cutaneas

Con el fin de determinar si la nisina podia funcionar de forma sinérgica con otros antimicrobianos para tratar (p. €j.,
matar y/o inhibir el crecimiento) de bacterias en un moldeo de herida superficial (véase el ejemplo 2), se usoé nisina
en combinacién con neomicina o galidermina y se analizaron. La nisina no es sinérgica con neomicina ni con
galidermina en el modelo de infeccidn cutanea.

Ejemplo 7

La nisina no es sinérgica con gentamicina y galidermina no es sinérgica con mupirocina en el tratamiento de
infecciones cutaneas

Con el fin de determinar si la nisina o la galidermina podia funcionar de forma sinérgica con otros antimicrobianos
para tratar (p. €j., matar y/o inhibir el crecimiento) de bacterias en un moldeo de herida superficial (véase el ejemplo
2), se usé nisina o galidermina en combinacién con gentamicina y mupirocina, respectivamente, y se analizaron. La
nisina si fue sinérgica con gentamicina y la galidermina no fue sinérgica con mupirocina para reducir los recuentos
bacterianos en el modelo de infeccidn cutanea.

Ejemplo 8
La mupirocina no es sinérgica con bacitracina en el tratamiento de infecciones cutaneas

Con el fin de determinar si la mupirocina podia funcionar de forma sinérgica con bacitracina para tratar (p. €j., matar
y/o inhibir el crecimiento) de bacterias en un moldeo de herida superficial (véase el ejemplo 2), se usé mupirocina en
combinacién con bacitracina y se analizaron para tratar las bacterias. Como se muestra en la FIG. 12, la mupirocina
no fue sinérgica con la bacitracina ni tampoco se produjo un beneficio aditivo cuando se usaron los dos juntos en la
reduccion de S. aureus en el modelo de herida infectada.

Ejemplo 9

Una composicion que comprende nisina y mupirocina proporciona una capacidad sinérgica para tratar S.
aureus en un modelo de infeccion de sutura

Se determiné si la nisina y la mupirocina, solas o en combinacién, podrian tratar S. aureus en un modelo de infeccién
de tejidos profundos. Se generd un modelo de infeccion cutanea de las suturas en el que se produjo un corte
profundo (p. €j., uno que necesite suturas para su cierre) en un ratén y se introdujo S. aureus en la incision. Como se
muestra en la FIG. 13, la nisina y la mupirocina solos mostraron muy poca eficacia en el tratamiento de S. aureus.
No obstante, la combinaciéon de nisina mas mupirocina casi erradicd la infeccion. Por tanto, se puede usar una
combinacion de nisina y mupirocina para tratar una infeccién de tejidos profundos as6 como una infeccién
subcuténea.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica tépica que comprende una cantidad eficaz de nisina y mupirocina para su uso en
un procedimiento de tratamiento o prevencion de infecciones causadas por una bacteria grampositiva no resistente a
mupirocina.

2. La composicioén para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicha composicion farmacéutica es una
crema.

3. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicha composicidén farmacéutica es una
pulverizacion.

4. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicha composicion farmacéutica
comprende polietilenglicol.

5. La composicién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, en la que dicha composicién farmacéutica
comprende 6% de nisina y 2% de mupirocina.

6. La composicién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, en la que dicha composicién farmacéutica
comprende 2% de nisina y 2% de mupirocina.

7. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicha bacteria grampositiva es
Staphylococcus aureus.

8. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en la que dicho Staphylococcus aureus es
resistente a antibioticos.

9. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que dicho Staphylococcus aureus es
resistente a meticilina.

10. La composicion para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-9, en la que el tratamiento o prevencién de la
infeccion evita el crecimiento de Staphylococcus aureus.

11. La composicién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10, en la que dicha infeccién es una
infeccion de una herida.

12. La composiciéon para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10, en la que dicha infeccién es una
infeccion de una superficie cutanea.

13. La composicion para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 10 a 12, en la que el tratamiento de la infeccion
da como resultado una reduccion de 3 log o mayor de Staphylococcus aureus en comparacién con un control no
tratado.

14. La composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 13, en la que dicha reduccion se produce tras dos
dias desde la administracion de la composicién farmacéutica.
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FIGURA 5
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FIGURA &
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FIGURA 7
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FIGURA 8
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FIGURA 9
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FIGURA 11
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FIGURA 13
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FIGURA 14
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