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DESCRIPCION

Uso de la lisofosfatidilcolina para la prevenciéon y/o tratamiento de infecciones

causadas por Acinetobacter baumannii

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se encuadra en el campo de la medicina y la farmacia, y en
concreto se refiere al uso de la lisofosfatidilcolina en la elaboracion de un
medicamento para la prevencién, tratamiento y/o alivio de una infeccién microbiana,

preferiblemente causada por cepas resistentes de Acinetobacter baumannii.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La resistencia de las bacterias a antibiéticos no es un fendbmeno nuevo. La
innovacion en el arsenal quimico disponible para el control de infecciones se viene
dando desde 1945 cuando se reportd la primera evidencia de resistencia a la
penicilina. La resistencia antibidtica es una consecuencia de la evolucion via la
selecciéon natural. La accién antibiética es una presion ambiental: aquellas bacterias
que tengan una mutacion que les permita sobrevivir se reproduciran. Ellas pasaran
este rasgo a su descendencia, que sera una generacion totalmente resistente. En
términos practicos, un antibidtico empieza a perder vigencia en el mismo momento
en que es usado de forma masiva, ya que esto impone una nueva presion evolutiva
a organismos con un tiempo de vida generacional muy corto (alrededor de 20
minutos) con frecuencias de mutacion genética que ronda 1 en 10 millones. En
cuestion de afios estas mutaciones genéticas pueden codificar para la sintesis de
proteinas que eventualmente ayudan a la bacteria a contrarrestar el efecto de un

antibidtico sobre ella (como la enzima NDM-1, capaz de degradar antibiéticos).

A su vez, la resistencia a los antibiéticos utilizados para combatir a los gérmenes
patogenos, facilita la aparicion y dificulta la erradicacion de infecciones
nosocomiales, es decir, las infecciones que no se habian manifestado ni estaban en
periodo de incubacién en un paciente, o un trabajador, en un centro hospitalario (o

cualquier otro recinto de atencién a la salud), es decir, se adquieren durante su
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estancia y no son la causa del ingreso. Segun una encuesta de prevalencia
realizada bajo los auspicios de la OMS en 55 hospitales de 14 paises
representativos de 4 Regiones de la OMS (a saber, Europa, el Mediterraneo
Oriental, el Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental) mostr6 que un promedio de
8,7% de los pacientes hospitalizados presentaba infecciones nosocomiales. En un
momento dado, mas de 1,4 millones de personas alrededor del mundo sufren
complicaciones por infecciones contraidas en el hospital (Tikhomirov E. 1987.
Chemiotherapia 3, 148-151). Las infecciones nosocomiales agravan la discapacidad
funcional y la tension emocional del paciente y, en algunos casos, pueden ocasionar
trastornos discapacitantes que reducen la calidad de la vida. Son una de las
principales causas de defuncién (Ponce de Leon S. 1991. J. Hosp. Infect. 18
(Supplement), 376-381). Los costos econdmicos son enormes (Wenzel RP. 1995. J.
Hosp. Infect. 31, 79-87), ya que hay que sumar el coste de una estadia prolongada
de los pacientes infectados, los costes indirectos por causa del trabajo perdido, asi
como por el mayor uso de medicamentos, la necesidad de aislamiento y el uso de

mas estudios de laboratorio y otros con fines de diagndstico.

Acinetobacter baumannii es un bacilo gramnegativo con una elevada importancia
clinica, derivada del gran numero de infecciones nosocomiales que ocasiona, asi
como por su capacidad para desarrollar resistencia frente a la mayoria de los
antimicrobianos usados en clinica. Ademas, este patdégeno esta relacionado con
brotes causados por cepas multirresistentes y panresistentes, sobre todo en
situaciones de endemia (Valencia R. et al., 2009. Infect. Control Hosp. Epidemiol.
30(3), 257-63).

Por orden de importancia, las infecciones causadas por A. baumannii son:
neumonias, bacteriemias, infeccion del tracto urinario, infeccion de la herida
quirurgica y meningitis posquirurgicas (Rodriguez-Baiio J. et al., 2004. Infect. Control
Hosp. Epidemiol. 25, 819-824). En Espafia, la neumonia asociada a la ventilacion
mecanica presenta una mortalidad elevada, siendo del 40-70% (Garnacho-Montero
J. et al.,, 2003. Crit. Care Med. 31, 2742-51). Ademas, la frecuencia de bacteriemias
por A. baumannii es un parametro que puede servir de ejemplo del aumento de
infecciones por este microorganismo en los ultimos afos. Se ha determinado que A.

baumannii es el microorganismo responsable del 27% de las bacteriemias por
3
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bacilos gramnegativos (Cisneros J.M. et al., 1996. Clin. Infect. Dis. 22, 1026-1032).
La alta mortalidad causada por bacteriemia es también importante, en torno al 30-
44%. (Cisneros J.M. et al., 1996. Clin. Infect. Dis. 22, 1026-1032). En otro estudio
realizado por Valero C. et al., se observd una sepsis grave en el 19% de los
pacientes con bacteriemia por Acinetobacter spp. y el shock séptico se asocio
independientemente a la mortalidad (p = 0,024) (Valero C. et al., 2001. Eur. J. Int.
Med. 12, 425-429). La sepsis es la mayor causa de mortalidad en pacientes criticos,
y se caracteriza por un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica provocado por
una infeccion grave, que puede originarse en distintos focos, siendo los mas
frecuentes de origen pulmonar o abdominal. La mortalidad de los pacientes con
sepsis grave y shock séptico es muy elevada, situdandose entre el 25 y 50%
(Garnacho-Montero J. et al., 2003. Crit. Care Med. 31, 2742-51).

Con estos antecedentes, A. baumannii ha pasado de ser un microorganismo con
patogenia discutible a un agente infeccioso de importancia clinica, asociada a una
mortalidad elevada (Munoz-Price L.S. et al., 2008. N. Engl. J. Med. 358, 1271-81;
Falagas M.E. et al., 2006. Crit. Care 10(2), R48). Ademas, la infeccion por A.
baumannii es muy dificil de tratar debido al numero elevado de cepas resistentes a
todos o a casi todos los farmacos antimicrobianos utilizados habitualmente en la
practica clinica (Pachén J. and Vila J., 2009. Curr. Opin. Invest. Drugs; 10(3), 150-6).
Estas cepas resistentes a multiples antimicrobianos, y especialmente a los
carbapenemas, son en ocasiones unicamente sensibles a las polimixinas (colistina y
polimixina B) (Asensio A. et al., 2008. Enferm. Infecc. Microbiol. Clin. 26(4), 199-
204). La dificultad para su erradicacion ha permitido que este microorganismo
adquiera el nivel de patégeno humano de gran éxito - “highly successful human
pathogen”(Pérez F. et al., 2008. Expert Rev. Anti Infect. Ther. 6(3), 269-71).

En los ultimos afios, diferentes estudios han revelado un aumento sustancial en las
tasas de resistencia en A. baumannii a las principales opciones de tratamiento
antimicrobiano utilizadas en clinica, tales como carbapenemas, otros beta-
lactamicos, fluoroquinolonas y aminoglicésidos. A modo de ejemplo, en el “Hospital
Universitario Virgen del Rocio”, las tasas de resistencia a Imipenem, para el
tratamiento de las infecciones por esta bacteria, se ha elevado desde el 43% en

2003 al 94,5% en 2011. En cuanto a otros antimicrobianos, las tasas de resistencia a
4
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ciprofloxacino y amikacina son del 100% y del 88%, respectivamente, en
aislamientos productores de bacteriemia y meningitis (Servicio de Microbiologia,
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla). Este aumento en las tasas de
resistencia de A. baumannii crea un problema importante debido a la escasez de
alternativas terapéuticas disponibles, agravada por la ausencia de desarrollo de
nuevos antimicrobianos frente a bacilos gramnegativos por parte de la industria
farmacéutica, lo cual justifica la necesidad de investigar otras alternativas
terapéuticas no antimicrobianas (Lépez-Rojas R. et al., 2013. Expert Rev. Anti Infect.
Ther. 11(3), 231-233). Hay estudios que demuestran la dificultad y la naturaleza
impredecible a la hora de aplicar y desarrollar vacunas para impedir o apaciguar las
infecciones producidas por A. baumannii (Chen et al., 2013. En Clinical
Manifestations, Therapeutic Options, Infection Control Strategies 2013. Colonia,
Alemania). La frecuencia de infecciones nosocomiales graves causadas por A.
baumannii multirresistentes y panresistentes ha aumentado significativamente a lo

largo de las ultimas décadas.

En esta linea, una alternativa terapéutica adyuvante del tratamiento antimicrobiano,
actualmente no Optimo, para infecciones nosocomiales causadas por cepas
resistentes, multirresistentes y panresistentes es la estimulacion del sistema inmune
para mejorar la evolucion de la infeccion. Sin embargo, la resistencia a antibidticos
de los microorganismos y las infecciones nosocomiales siguen aumentando, por lo
que es necesario desarrollar una aproximacién terapéutica novedosa para reducir la
morbilidad y mortalidad derivadas de las infecciones causadas por microorganismos

resistentes, y en concreto por A. baumannii.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un primer aspecto de la invencion se refiere al uso de la lisofosfatidilcolina (LPC) en
la elaboracion de un medicamento para el diagnostico, prevencion, control,
tratamiento y/o alivio de una infeccion microbiana, o alternativamente a la LPC para
su uso en el diagnéstico, prevencion, control, tratamiento y/o alivio de una infeccion
microbiana. Mas preferiblemente se refiere al uso de la LPC en la elaboracién de un

medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de una infeccibn microbiana,
5
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preferiblemente bacteriana, o alternativamente a la LPC para su uso en la
prevencion y/o el tratamiento de una infeccion microbiana, preferiblemente

bacteriana.

En una realizacion preferida de este aspecto de la invencidn, la infecciéon se produce
por una bacteria resistente. AUn mas preferiblemente, la infeccion se produce por

bacterias del género Acinetobacter.

En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, la bacteria del género
Acinetobacter es una bacteria de la especie que se selecciona de la lista que
comprende: A. baumannii, A. baylyi, A. beijerinckii, A. bereziniae, A. boissieri, A.
bouvetii, A. brisouii, A. calcoaceticus, A.gerneri, A. Qguillouiae, A. grimontii, A.
gyllenbergii, A. haemolyticus, A. indicus, A. johnsonii, A. junii, A.lwoffii, A. nectaris,
A. nosocomialis, A. parvus, A. pittii, A. puyangensis, A. radioresistens, A. rudis, A.

schindleri, A. soli, A. tandoii, A. tjernbergiae, A. towneri, A. ursingiiy A. venetianus.

En una realizacion aun mas preferida de este aspecto de la invencidn, la infeccion se

produce por cualquier cepa de la especie A. baumannii.

Un segundo aspecto de la invencion se refiere al uso de una composicion, de ahora
en adelante composicion de la invencion, que comprende LPC, en la elaboracion de
un medicamento para el diagndstico, prevencion, control, tratamiento y/o alivio de
una infeccion microbiana, o alternativamente a la composicion de la invencién, que
comprende LPC, para su uso en el diagndstico, prevencién, control, tratamiento y/o
alivio de una infeccion microbiana. Mas preferiblemente se refiere al uso de una
composiciéon que comprende LPC en la elaboracién de un medicamento para la
prevencion y/o el tratamiento de una infeccion microbiana, preferiblemente
bacteriana, o alternativamente a una composicién que comprende LPC para su uso
en la prevencion y/o el tratamiento de una infeccion microbiana, preferiblemente

bacteriana.

En una realizacion preferida de este aspecto de la invencioén, la infeccion se produce
por una bacteria resistente. Aun mas preferiblemente, la infeccion se produce por

bacterias del género Acinetobacter.
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En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, la bacteria del género
Acinetobacter es una bacteria de la especie que se selecciona de la lista que
comprende: A. baumannii, A. baylyi, A. beijerinckii, A. bereziniae, A. boissieri, A.
bouvetii, A. brisouii, A. calcoaceticus, A.gerneri, A. guillouiae, A. grimontii, A.
gyllenbergii, A. haemolyticus, A. indicus, A. johnsonii, A. junii, A.lwoffii, A. nectaris,
A. nosocomialis, A. parvus, A. pittii, A. puyangensis, A. radioresistens, A. rudis, A.
schindleri, A. soli, A. tandoii, A. tjernbergiae, A. towneri, A. ursingiiy A. venetianus.

En una realizacién aun mas preferida de este aspecto de la invencién, la infeccion se

produce por cualquier cepa de la especie A. baumannii.

En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, la composicion es una
composicién farmacéutica. Mas preferiblemente, la composicion puede comprender
ademas vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otra realizacion mas preferida
comprende, ademas, excipientes farmacéuticamente aceptables. En otra realizacién
preferida la composicion farmacéutica puede comprender, ademas, otro principio

activo.

Un cuarto aspecto de la invencion se refiere a una forma farmacéutica, de ahora en
adelante forma farmacéutica de la invencién, que comprende LPC y/o la
composicién de la invencién. En una realizacion preferida de este aspecto de la
invencion la forma farmacéutica de la invencidn se selecciona de la lista que
comprende: formas farmacéuticas liquidas, como por ejemplo pero sin limitarnos
soluciones, suspensiones, emulsiones jarabes, ... formas farmacéuticas solidas,
como por ejemplo, pero sin limitarnos, polvos, granulados, capsulas, tabletas o
comprimidos, pastillas, pildoras, supositorios,... o formas farmacéuticas gaseosas.
En una realizacion particular de la invencién, la forma farmacéutica es una solucion
en suero NaCl 0,9% , y aun mas preferiblemente la solucion comprende NaCl 0,9%
(88,2%) metanol (0,9%) y cloroformo (0,9%), y LPC en polvo valorado.

Un quinto aspecto de la invencion se refiere al uso de la forma farmacéutica de la
invencion, que comprende LPC o la composicion de la invencion, en la elaboracion

de un medicamento para el diagndstico, prevencion, control, tratamiento y/o alivio de
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una infeccion microbiana, o alternativamente a la forma farmacéutica de la
invencién, que comprende LPC o la composicidon de la invencion, para su uso en el
diagndstico, prevencion, control, tratamiento y/o alivio de una infeccién microbiana.
Mas preferiblemente se refiere al uso de la forma farmaceéutica de la invencion en la
elaboracidon de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de una
infeccion microbiana, preferiblemente bacteriana, o alternativamente a la forma
farmacéutica de la invencion para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de una

infeccion microbiana, preferiblemente bacteriana.

En una realizacion preferida de este aspecto de la invencidn, la infecciéon se produce
por una bacteria resistente. Aun mas preferiblemente, la infeccion se produce por

bacterias del género Acinetobacter.

En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, la bacteria del género
Acinetobacter es una bacteria de la especie que se selecciona de la lista que
comprende: A. baumannii, A. baylyi, A. beijerinckii, A. bereziniae, A. boissieri, A.
bouvetii, A. brisouii, A. calcoaceticus, A.gerneri, A. guillouiae, A. grimontii, A.
gyllenbergii, A. haemolyticus, A. indicus, A. johnsonii, A. junii, A.lwoffii, A. nectaris,
A. nosocomialis, A. parvus, A. pittii, A. puyangensis, A. radioresistens, A. rudis, A.
schindleri, A. soli, A. tandoii, A. tjernbergiae, A. towneri, A. ursingiiy A. venetianus.

En una realizacion aun mas preferida de este aspecto de la invencioén, la infeccién se

produce por cualquier cepa de la especie A. baumannii.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los autores de la presente invencién han estudiado el efecto antimicrobiano de la
lisofosfatidilcolina y han comprobado que es capaz de proteger frente a infecciones
de miccroorganismos, incluso de bacterias resistentes como A. baumannii. Tal y
como se muestra en la Tabla 3 y 4, un porcentaje superior al 60% de los ratones
inoculados intraperitonealmente con la dosis minima letal (DML) de A. baumannii
que habian sido tratados con la LPC sobrevivieron durante las 48 horas y los 7 dias
post infeccion, mientras el 100% de los ratones inyectados solo con el suero
fisiolégico murieron durante los 7 dias posteriores a la inoculacion.
8
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Por tanto, un primer aspecto de la invencion se refiere al uso de la LPC en la
elaboracién de un medicamento para el diagndstico, prevencion, control, tratamiento
y/o alivio de una infeccidon microbiana, o alternativamente a la LPC para su uso en el
diagnostico, prevencion, control, tratamiento y/o alivio de una infeccion microbiana.
Mas preferiblemente se refiere al uso de la LPC en la elaboracién de un
medicamento para la prevencidon y/o el tratamiento de una infeccidén microbiana,
preferiblemente bacteriana, o alternativamente a la LPC para su uso en la
prevencion y/o el tratamiento de una infeccibn microbiana, preferiblemente

bacteriana.

En una realizacion preferida de este aspecto de la invencidn, la infeccién se produce
por una bacteria resistente. Aun mas preferiblemente, la infeccion se produce por

bacterias del género Acinetobacter.

En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, la bacteria del género
Acinetobacter es una bacteria de la especie que se selecciona de la lista que
comprende: A. baumannii, A. baylyi, A. beijerinckii, A. bereziniae, A. boissieri, A.
bouvetii, A. brisouii, A. calcoaceticus, A.gerneri, A. guillouiae, A. grimontii, A.
gyllenbergii, A. haemolyticus, A. indicus, A. johnsonii, A. junii, A.lwoffii, A. nectaris,
A. nosocomialis, A. parvus, A. pittii, A. puyangensis, A. radioresistens, A. rudis, A.
schindleri, A. soli, A. tandoii, A. tjernbergiae, A. towneri, A. ursingiiy A. venetianus.

En una realizacion aun mas preferida de este aspecto de la invencion, la infeccién se

produce por cualquier cepa de la especie A. baumannii.

Los organismos del género Acinetobacter son microorganismos celulares, del
Superreino Bacteria; Phylum Proteobacteria; Clase Gammaproteobacteria; Orden

Pseudomonadales; Familia Moraxellaceae.

El término “resistencia” se refiere a cualquier mecanismo de defensa desarrollado
por las bacterias frente a farmacos. Los mecanismos de resistencia adquiridos y
transmisibles son los mas importantes y consisten fundamentalmente en: produccion
de enzimas bacterianas que inactivan los antibidticos, aparicion de modificaciones
que impiden la llegada del farmaco al punto diana y/o alteracion del propio punto

diana. Una cepa bacteriana puede desarrollar varios mecanismos de resistencia
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frente a uno o muchos antibidticos y del mismo modo un antibiético puede ser

inactivado por distintos mecanismos por diversas especies bacterianas.

Un segundo aspecto de la invencion se refiere al uso de una composicion, de ahora
en adelante composicién de la invencion, que comprende LPC, en la elaboracién de
un medicamento para el diagnéstico, prevencion, control, tratamiento y/o alivio de
una infeccion microbiana, o alternativamente a la composicion de la invencién, que
comprende LPC, para su uso en el diagnostico, prevencion, control, tratamiento y/o
alivio de una infeccion microbiana. Mas preferiblemente se refiere al uso de una
composicion que comprende LPC en la elaboracion de un medicamento para la
prevencion y/o el tratamiento de una infeccion microbiana, preferiblemente
bacteriana, o alternativamente a una composicién que comprende LPC para su uso
en la prevencion y/o el tratamiento de una infeccion microbiana, preferiblemente

bacteriana.

En una realizacion preferida de este aspecto de la invencidn, la infeccion se produce
por una bacteria resistente. Aun mas preferiblemente, la infeccion se produce por

bacterias del género Acinetobacter.

En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, la bacteria del género
Acinetobacter es una bacteria de la especie que se selecciona de la lista que
comprende: A. baumannii, A. baylyi, A. beijerinckii, A. bereziniae, A. boissieri, A.
bouvetii, A. brisouii, A. calcoaceticus, A.gerneri, A. Qguillouiae, A. grimontii, A.
gyllenbergii, A. haemolyticus, A. indicus, A. johnsonii, A. junii, A.lwoffii, A. nectaris,
A. nosocomialis, A. parvus, A. pittii, A. puyangensis, A. radioresistens, A. rudis, A.

schindleri, A. soli, A. tandoii, A. tjernbergiae, A. towneri, A. ursingiiy A. venetianus.

En una realizacion aun mas preferida de este aspecto de la invencion, la infeccién se

produce por cualquier cepa de la especie A. baumannii.

Los medicamentos y composiciones de la invencién pueden utilizarse tanto solos
como en combinacién con otros medicamentos o composiciones para la prevenciéon
y/o tratamiento de infecciones producidas por microorganismos, mas preferiblemente
por bacterias, aun mas preferiblemente por bacterias resistentes, y aun mucho mas

preferiblemente bacterias del género Acinetobacter.
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En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencidn, la composicion es una
composicion farmacéutica. Mas preferiblemente, la composicién puede comprender
ademas vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otra realizacion mas preferida
comprende, ademas, excipientes farmacéuticamente aceptables. En otra realizacién
preferida la composicion farmacéutica puede comprender, ademas, otro principio

activo.

La LPC y las composiciones de la presente invenciéon pueden formularse para la
administracién a un animal, y mas preferiblemente a un mamifero, incluyendo al
hombre, en una variedad de formas conocidas en el estado de la técnica. Asi,
pueden estar, sin limitarse, en disolucion acuosa estéril o en fluidos biologicos, tal
como el NaCl. Preferiblemente se formula en suero de NaCl al 0,9%. Las
disoluciones acuosas pueden estar tamponadas o no tamponadas y tienen
componentes activos o inactivos adicionales. Los componentes adicionales incluyen
sales para modular la fuerza idnica, conservantes incluyendo, pero sin limitarse a,
agentes antimicrobianos, antioxidantes, quelantes y similares, y nutrientes
incluyendo la glucosa, dextrosa, vitaminas y minerales. Las composiciones pueden
combinarse con varios vehiculos o excipientes inertes, incluyendo pero sin limitarse
a: aglutinantes tales como celulosa microcristalina, goma tragacanto, o gelatina;
excipientes tales como almidén o lactosa; agentes dispersantes tales como acido
alginico o almidon de maiz; lubricantes tales como estearato de magnesio,
deslizantes tales como dioxido de silicio coloidal; agentes edulcorantes tales como
sacarosa O sacarina; o agentes aromatizantes tales como menta o salicilato de

metilo.

El término "excipiente" hace referencia a una sustancia que ayuda a la absorcion de
los elementos de la composicion o de los medicamentos de la invencion, estabiliza
dichos elementos, activa o ayuda a la preparaciéon del medicamento en el sentido de
darle consistencia o aportar sabores que lo hagan mas agradable. Asi pues, los
excipientes podrian tener la funcion de mantener los ingredientes unidos, como por
ejemplo es el caso de almidones, azucares o celulosas, la funcion de endulzar, la
funcién de colorante, la funcién de proteccion del medicamento, como por ejemplo,
para aislarlo del aire y/o la humedad, la funcién de relleno de una pastilla, capsula o

cualquier otra forma de presentacion, como por ejemplo, es el caso del fosfato de
11
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calcio dibasico, la funcion desintegradora para facilitar la disolucion de los
componentes y su absorcion en el intestino, sin excluir otro tipo de excipientes no

mencionados en este parrafo.

El termino “vehiculo”, al igual que el excipiente, es una sustancia que se emplea en
el medicamento para diluir cualquiera de los compuestos de la presente invencion
hasta un volumen o peso determinado. El vehiculo farmacolégicamente aceptable es
una sustancia inerte o de accion analoga a cualquiera de los elementos de la
presente invencion. La funcién del vehiculo es facilitar la incorporacion de otros
elementos, permitir una mejor dosificacion y administracion o dar consistencia y
forma al medicamento. Cuando la forma de presentacion es liquida, el vehiculo

farmacoldgicamente aceptable es el diluyente.

Como se emplea aqui, el término “principio activo”, “sustancia activa”, “sustancia
farmacéuticamente activa”, “ingrediente activo” o “ingrediente farmacéuticamente
activo” significa cualquier componente que potencialmente proporcione una actividad
farmacologica u otro efecto diferente en el diagndstico, cura, mitigacion, tratamiento,
o prevencion de una enfermedad, o que afecta a la estructura o funcion del cuerpo
del hombre u otros animales. El término incluye aquellos componentes que
promueven un cambio quimico en la elaboracién del farmaco y estan presentes en el
mismo de una forma modificada prevista que proporciona la actividad especifica o el

efecto.

El término "prevenciéon”, tal como se entiende en la presente invencion, consiste en
evitar la aparicion de dafos cuya causa sean bacterias del género Acinetobacter, o

cualquier derivado o producto metabdlico de las mismas.

El término “medicamento”, tal y como se usa en esta memoria, hace referencia a
cualquier sustancia usada para prevencion, diagnostico, alivio, tratamiento o
curacion de enfermedades en el hombre y los animales. En el contexto de la
presente invencién, la enfermedad es un proceso infeccioso microbiano,

preferiblemente bacteriano, y mas preferiblemente por A. baumannii.

Por LPC se entiende una molécula de formula (1):
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Foérmula (1)

en la que

representa una cadena larga de acidos grasos saturados que comprende de 12 a 20

atomos de carbono, preferentemente de 16 a 18.

La LPC, también llamada lisolecitina, es un compuesto quimico que se deriva de la
fosfatidilcolina. Es el resultado de la hidrélisis parcial de la fosfatidilcolina, que
elimina uno de los grupos de acidos grasos. La hidrélisis es generalmente el
resultado de la accidn enzimatica de la fosfolipasa A2. La LPC esta presente como
un fosfolipido menor en la membrana celular y en el plasma sanguineo. La LPC se
metaboliza rapidamente por la lisofosfolipasa y la LPC-aciltransferasa, dura poco in
vivo. Mediante la sustitucién del grupo acilo dentro de la LPC con un grupo alquilo,
se sintetizan alquilo-lisofosfolipidos. Estos analogos de LPC son metabdlicamente
estables, y algunos tales como edelfosina, miltefosina y perifosine estan bajo

investigacion y desarrollo como farmacos contra el cancer y otras enfermedades.

Un cuarto aspecto de la invencion se refiere a una forma farmacéutica, de ahora en
adelante forma farmacéutica de la invencion, que comprende lisofosfatidilcolina y/o
la composicion de la invencion. En una realizacion preferida de este aspecto de la
invencidon la forma farmacéutica de la invencidn se selecciona de la lista que
comprende: formas farmacéuticas liquidas, como por ejemplo pero sin limitarnos
soluciones, suspensiones, emulsiones jarabes, ... formas farmacéuticas sélidas,
como por ejemplo, pero sin limitarnos, polvos, granulados, capsulas, tabletas o

comprimidos, pastillas, pildoras, supositorios,... o férmas farmacéuticas gaseosas.
13
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En una realizacion particular de la invencioén, la forma farmacéutica es una solucion
que comprende NaCl 0,9% (88,2%) metanol (0,9%) y cloroformo (0,9%), y LPC en

polvo valorado.

En esta memoria se entiende por “forma farmacéutica” la mezcla de uno o mas
principios activos con o sin aditivos que presentan caracteristicas fisicas para su

adecuada dosificacion, conservacion, administracion y biodisponibilidad.

Un quinto aspecto de la invencion se refiere al uso de la forma farmacéutica de la
invencion, que comprende LPC o la composicion de la invencion, en la elaboracion
de un medicamento para el diagndstico, prevencion, control, tratamiento y/o alivio de
una infeccion microbiana, o alternativamente a la forma farmacéutica de la
invencion, que comprende LPC o la composicion de la invencion, para su uso en el
diagnostico, prevencion, control, tratamiento y/o alivio de una infeccion microbiana.
Mas preferiblemente se refiere al uso de la forma farmacéutica de la invencion en la
elaboracién de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de una
infeccion microbiana, preferiblemente bacteriana, o alternativamente a la forma
farmacéutica de la invencion para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de una

infeccidon microbiana, preferiblemente bacteriana.

En una realizacion preferida de este aspecto de la invencién, la infeccién se produce
por una bacteria resistente. Aun mas preferiblemente, la infeccion se produce por

bacterias del género Acinetobacter.

En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, la bacteria del género
Acinetobacter es una bacteria de la especie que se selecciona de la lista que
comprende: A. baumannii, A. baylyi, A. beijerinckii, A. bereziniae, A. boissieri, A.
bouvetii, A. brisouii, A. calcoaceticus, A.gerneri, A. guillouiae, A. grimontii, A.
gyllenbergii, A. haemolyticus, A. indicus, A. johnsonii, A. junii, A.lwoffii, A. nectaris,
A. nosocomialis, A. parvus, A. pittii, A. puyangensis, A. radioresistens, A. rudis, A.

schindleri, A. soli, A. tandoii, A. tjernbergiae, A. towneri, A. ursingii y A. venetianus.

En una realizacion aun mas preferida de este aspecto de la invencidn, la infeccion se

produce por cualquier cepa de la especie A. baumannii.
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La dosificacion para obtener una cantidad terapéuticamente efectiva depende de
una variedad de factores, como por ejemplo, la edad, peso, sexo, tolerancia,... del
mamifero. En el sentido utilizado en esta descripcion, la “cantidad terapéuticamente
efectiva” se refiere a la cantidad de LPC que produzca el efecto deseado, y en
general vendra determinadas por el efecto terapéutico a conseguir. Los “adyuvantes”
y “vehiculos farmacéuticamente aceptables” que pueden ser utilizados en dichas

composiciones son los vehiculos conocidos por los técnicos en la materia.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra “comprende” y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes
0 pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de
la invencion se desprenderan en parte de la descripcion y en la parte de la practica
de la invencidon. Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de

ilustracion y no se pretende que sean limitativos de la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Supervivencia de ratones. Los ratones fueron infectados con A. baumannii
ATCC 17978 y tratados 2 h después con 1 dosis de LPC 25 mg/kg o 4 dosis de LPC
25 mg/kg (1 dosis cada 12 h). La supervivencia de los ratones fue monotorizada
durante 48 h.

Figura 2. Supervivencia de ratones. Los ratones fueron infectados con A. baumannii
ATCC 17978 y pretratados 1 h o tratados 2 h después con 1 dosis de LPC 25 mg/kg.

La supervivencia de los ratones fue monitorizada durante 48 h.

EJEMPLOS DE LA INVENCION

Los ejemplos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean

limitativos de la presente invencion.

Se ha estudiado la toxicidad in vivo de la LPC. Ratones C57BL/6 sanos (n=6 / grupo)
fueron inyectados intraperitonealmente con una unica dosis de LPC diluida en suero
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NaCl 0,9% con un volumen final de 0,5 ml. Se administraron diferentes dosis desde
10, 25, 50 y 100 mg/kg. La supervivencia de los ratones se monitorizé durante 7
dias. Como se muestra en la tabla 1, las dosis de LPC 10, 25 y 50 mg/kg no fueron
toxicas, mientras que la dosis de LPC 100 mg/kg indujo 50% de mortalidad de los

ratones.

Tabla 1. Toxicidad de la LPC.

LPC (mg/kg) Supervivencia (%)
10 100
25 100
50 100
100 50

A fin de conocer la dosis efectiva de la LPC, se calcul6 la dosis efectiva 50 (DEs)
usando un modelo de sepsis peritoneal. Grupos de 6 ratones fueron inoculados
intraperitonealmente con la dosis minima letal (DML) (3.2 log UFC/ml) de A.
baumannii ATCC 17978. Dos horas después de inocular con esta bacteria, los
ratones fueron inyectados con suero NaCl 0,9% o con LPC (10 o 25 mg/kg). La
supervivencia de los ratones fue monitorizada durante 7 dias. Como se muestra en
la tabla 2, la dosis de LPC 25 mg/kg alcanzé el 50% de la supervivencia de los
ratones hasta 48 h tras la infeccién con A. baumannii mientras la dosis de la LPC 10

mg/kg alcanzo6 solo el 16,67% de la supervivencia de los ratones.

Tabla 2. DE5p de la LPC en modelo de sepsis causado por A. baumannii ATCC
17978.

LPC (mg/kg) Supervivencia a las 48 horas (%)
0 0
10 16,67
25 50
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Para aumentar la eficacia terapéutica de la LPC, un grupo de 6 ratones se
inocularon intraperitonealmente con la DML de A. baumannii ATCC 17978. Dos
horas después de inocular con esta bacteria, los ratones fueron inyectados
intraperitonealmente con suero NaCl 0,9% o con LPC 10 o 25 mg/kg cada 12 h
durante 48 h. La supervivencia de los ratones se monitorizé durante 7 dias. Como se
muestra en la tabla 3, la dosis de LPC 25 mg/kg alcanzé el 83,33% de la
supervivencia de los ratones hasta 48 h tras la infeccion con A. baumannii mientras
la dosis de LPC 10 mg/kg alcanzo solo el 16,67% de la supervivencia de los ratones.
Es importante sefialar que el uso de dosis de LPC 25 mg/kg cada 12 h durante 48 h
no presentd ninguna toxicidad acumulada en los ratones. Estos resultados muestran

que la LPC es capaz de tratar la infeccién causada por A. baumannii.

Tabla 3. Supervivencia de ratones infectados con A. baumannii ATCC 17978 y
tratados con LPC cada 12 h durante 48 h.

Supervivencia a las 48 Supervivencia a los
LPC (mg/kg) ]
horas (%) 7 dias (%)
0 0 0
10 16,67 16,67
25 83,33 16,67

Para determinar si el tratamiento previo con la LPC impide el desarrollo de la
infeccion causada por A. baumannii, se utiliz6 un modelo de sepsis peritoneal en
ratones C57BL/6. Los ratones (n=6) se inyectaron intraperitonealmente con 0,5 ml
de LPC 25 mg/kg. Una hora después, los ratones fueron inoculados con la DML de
la cepa ATCC 17978 o la cepa 77 multirresistente de A. baumannii. La supervivencia
de los ratones fue monitorizada durante los 7 dias siguientes. El 66,67% de los
ratones tratados con la LPC sobrevivieron durante los 7 dias, mientras el 100% de
los ratones inyectados solo con el suerro NaCl 0,9% murieron durante los 7 dias
posteriores a la inoculacion (tabla 4). Estos resultados muestran que la LPC es
capaz de proteger frente a infeccion por A. baumannii.

Tabla 4. Supervivencia de ratones tratados con LPC y infectados con A. baumannii.
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Supervivencia a las

Supervivencia a

Cepa LPC (mg/k
P (mg/kg) 48 horas (%) los 7 dias (%)
ATCC 17978 25 66,67 66,67
77 25 66,67 66,67
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REIVINDICACIONES

1.- El uso de la lisofosfatidilcolina en la elaboracion de un medicamento para la

prevencion, tratamiento y/o alivio de una infeccidn microbiana.

2.- El uso de una composicion que comprende lisofosfatidilcolina segun la
reivindicacién anterior, en la elaboracién de un medicamento para la prevencion,

tratamiento y/o alivio de una infeccidon microbiana.

3.- El uso de una forma farmacéutica que comprende la composicidon segun la
reivindicacion 2, o la lisofosfatidilcolina segun la reivindicaciéon 1, en la elaboracién
de un medicamento para la prevencién, tratamiento y/o alivio de una infeccion

microbiana.

4.- El uso de la lisofosfatidilcolina segun la reivindicacion 1, la composicion segun la
reivindicacion 2, o la forma farmacéutica segun la reivindicaciéon 3, donde la infeccion

es bacteriana.

5.- El uso de la lisofosfatidilcolina, la composicién o la forma farmacéutica segun
cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde la infeccion la produce una bacteria

resistente.

6.- El uso de la lisofosfatidilcolina, la composicién o la forma farmacéutica segun
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde la infeccidn se produce por bacterias
del género Acinetobacter.

7.- El uso de la lisofosfatidilcolina, la composicién o la forma farmacéutica segun
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde la infeccidn se produce por una
especie que se selecciona de la lista que comprende: A. baumannii, A. baylyi, A.
beijerinckii, A. bereziniae, A. boissieri, A. bouvetii, A. brisouii, A. calcoaceticus, A.
gerneri, A. guillouiae, A. grimontii, A. gyllenbergii, A. haemolyticus, A. indicus, A.
johnsonii, A. junii, A. Iwoffii, A. nectaris, A. nosocomialis, A. parvus, A. pittii, A.
puyangensis, A. radioresistens, A. rudis, A. schindleri, A. soli, A. tandoii, A.

tjernbergiae, A. towneri, A. ursingii y A. venetianus.
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8.- El uso de la forma farmacéutica, la composicion o la lisofosfatidilcolina segun
cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde la infeccidn se produce por cualquier

cepa de la especie A. baumannii.

9.- El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2-8, donde la composicion es una

composicion farmacéutica.

10.- El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2-9, donde la composicién

ademas comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11.- El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2-10, donde la composicion

ademas comprende otro principio activo.
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Fig.1
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Fig.2
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201331715

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacion de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 YAN JI-JING et al. Therapeutic effects of lysophosphatidylcholine in 31.01.2004
experimental sepsis. Nature Medicine Febrero 2004 (02.2004) VOL: 10
No: 2 P4gs: 161-167 ISSN 1078-8956 (ISSN print).

D02 LOPEZ-ROJAS R et al. Efficacy of cecropin A-melittin peptides on a 12.04.2011
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12.04.2011 VOL: 30 No: 11 Pags: 1391-1398 ISSN 1435-4373
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multidrug-resistant  Acinetobacter baumannii infections. LANCET
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VOL: 8 No: 12 Pags: 751-762 ISSN 1473-3099

Doi: doi:10.1016/S1473-3099(08)70279-2.

D05 GORDON N C et al. A review of clinical and microbiological outcomes 31.03.2009
following treatment of infections involving multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii with tigecycline. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy ABR 2009 (04.2009) VOL: 63 No: 4 Pags: 775-780

ISSN 0305-7453 Doi: doi:10.1093/jac/dkn555.

D06 WO 2009059379 Al (DYNAMIC MICROBIALS LTD et al.) 14.05.2009

2. Declaracion motivada segin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La presente invencién divulga el uso de la lisofostatidilcolina en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de
una infeccién microbiana. Las reivindicaciones 1-5, 9-11 van dirigidas a reivindicar el uso del compuesto para la fabricacion
de un medicamento para la prevencion, tratamiento y/o alivio de cualquier infeccién microbiana. Las reivindicaciones 6-8
reivindican el uso de la lisofosfatidilcolina, la composicion o la forma farmacéutica donde la infeccién se produce por
bacterias del género Acinetobacter.

D01 divulga los efectos terapéuticos de la lisofosfatidilcolina en un modelo de sepsis experimental donde se administré en
ratones lisofosfatidilcolina (LPC), posterior a una inyeccion intraperitoneal de Escherichia coli. El tratamiento in vivo con LPC
mejoré notablemente el aclaramiento de bacterias intraperitoneal. In vitro, LPC aumenté la actividad bactericida de los
neutréfilos, pero no la de los macréfagos. Esos resultados sugieren que LPC puede prevenir y tratar la sepsis de infecciones
microbianas de forma eficaz.

D02 divulga un estudio donde se mostro la eficacia de péptidos denominados cecropina -A melitina en un modelo murino de
sepsis por infeccion de Acinetobacter baumannii pan-resistente.

D03 hace una compilacion de las nuevas estrategias de prevencion y tratamiento para las infecciones causadas por A.
baumannii conocidas. Varios estudios han comenzado a caracterizar enfoques no antibidticos que utilizan nuevos
mecanismos de accién para lograr la actividad antibacteriana. En concreto se describen la terapia de fagos, la terapia de
guelacién del hierro, los péptidos antimicrobianos, la vacunacién profilactica, la terapia fotodindmica y el éxido nitrico (NO),
terapias que han mostrado tener actividad contra A. baumannii.

D04 divulga una revision de los tratamientos disponibles contra A. baumannii.

D05 muestra una revision de los resultados clinicos y microbiolégicos después del tratamiento de infecciones de
Acinetobacter baumannii con tigeciclina.

D06 divulga un péptido antimicrobiano que tiene citotoxicidad contra una bacteria Gram-negativa del género
Acinetobacteror, que es capaz de reducir o evitar el crecimiento de Acinetobacter baumannii.

Dado que D01 divulga la actividad bactericida del LPC en modelos murinos y su eficacia a la hora de controlar procesos de
sepsis, las reivindicaciones 1-5, 8-11 carecerian de novedad y actividad inventiva tal y como se menciona en los arts. 6 y 8
de laley 11/1986.

Ninguno de los documentos del estado de la técnica divulgan el uso de LPC para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una infeccién por bacterias del género Acinetobacter, por lo que las reivindicaciones 6-8 cumplirian con el
requisito de novedad tal y como se menciona en el art. 6 de la ley 11/1986.

D02 - D06 muestran el uso de distintos compuestos en el control de infecciones por A. baumannii. La diferencia entre estos
documentos y las reivindicaciones 6-8 seria la lisofosfatidilcolina (LPC). El empleo de LPC en los ratones seleccionados
arroja una eficacia del tratamiento experimentado de hasta un 60% de supervivencia a las 48h de la inyeccion
intraperitoneal. Ninguno de los documentos del estado de la técnica tomados solos 0 en combinacion permitirian al experto
en la materia deducir la utilidad de la LPC para el tratamiento de infecciones por A. baumannii. Asi pues, las reivindicaciones
6-8 cumplirian con el requisito de actividad inventiva tal y como se menciona en el art. 8 de la ley 11/1986.
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