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DESCRIPCION

Composiciones para el tratamiento de trastornos asociados a la Chlamydia.
Ambito técnico

La invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la enfermedad vascular y de otras
enfermedades que resultan de la infeccién por Chlamydia pneumoniae, son agravadas por la misma o estin asociadas
a la misma.

Antecedentes de la invencion

La enfermedad vascular sigue siendo una importante causa de morbidez y mortalidad en todo el mundo. El de-
sarrollo de placa ateromatosa dentro de las paredes vasculares seguido por complicaciones tales como la ruptura de
placa con activacién de la cascada de coagulacién y oclusién del vaso redundando en infarto de tejido distante es res-
ponsable de la mayoria de los infartos de miocardio, los ataques isquémicos y las otras lesiones tisulares isquémicas.
La terapia convencional para la enfermedad vascular persigue impedir o revertir la formacién de codgulos o reducir
factores de riesgo de enfermedad vascular tales como la dislipidemia o la hipertensién. La Chlamydia pneumoniae es
un microorganismo que ha sido descrito recientemente, ha sido identificado en la placa aterosclerética y ha sido incri-
minado como causante de la enfermedad vascular. Se trata de un patégeno intracelular obligado que crece dentro de los
macréfagos y las células endoteliales. La infeccion con C. pneumoniae se caracteriza por la persistencia intracelular
a continuacion de la infeccion. Aproximadamente el 50% de la poblacion son seropositivos para la C. pneumoniae en
la vida adulta, y la mayoria de las personas adquieren la infeccidn por la ruta respiratoria. Sin embargo, no todas las
personas infectadas con C. pneumoniae desarrollan enfermedad vascular. Los porcentajes de recuperacion del micro-
organismo han venido estando situados entre un 20 y un 60% de los sitios de tejido aterosclerético, y el organismo no
ha sido recuperado desde tejido vascular normal. Han sido desarrollados modelos animales en los cuales la infeccién
con C. pneumoniae va seguida por el desarrollo de placa aterosclerdtica. Hasta la fecha, sin embargo, los postulados
de Koch no se han cumplido para C. pneumoniae en la enfermedad vascular aterosclerdtica humana, y esto es en parte
consecuencia de la seriedad del riesgo que revisten las pruebas por exposicion al agente patégeno, asi como del hecho
de que el organismo es un patégeno intracelular obligado. Han sido publicados dos limitados estudios terapéuticos en
los cuales parece darse un beneficio tras monoterapia con un antibiético macrélido. En uno de estos estudios (Gupta
S. et al., Circulation 1997, 96, 404-407) se us6 acitromicina, y el beneficio no era sostenido tras la terapia inicial. En
el otro estudio (Gurfinkel E. et al., Lancet 1997, 350, 404-407) se us6 roxitromicina como terapia unica y se describio
un beneficio en ndmero limitado, si bien no se ha descrito atin un prolongado seguimiento. En otro estudio (Sinisalo J.
et al., J. Antimicrob. Chemother. 1998, 41, 85-92) fueron usados como monoterapia antibidticos de tetraciclina, y no
se constatd beneficio clinico alguno.

En el caso de los patégenos intracelulares “dificiles de erradicar”, el uso extensivo de regimenes de antibidtico
Unico tiene serias consecuencias potenciales adversas para la poblacién en general, asi como para los individuos que
puedan desarrollar infecciones resistentes. Importantes ejemplos de estos problemas en otros sectores de la practica
clinica incluyen la tuberculosis, la lepra y las infecciones por Helicobacter pylori. Una adicional caracteristica de
las infecciones en gran medida intracelulares tales como aquéllas en las cuales se ha pasado a usar regimenes de
tratamiento con combinaciones de farmacos es la relativa al concepto de “supresién” frente al de “erradicacién” a con-
tinuacion del tratamiento. A pesar de que una tanda de macroélidos en el tratamiento de C. pneumoniae puede redundar
clinicamente en una temprana mejoria aparentemente mensurable, los pacientes siguen estando en situacién de riesgo
de desarrollar una recrudescencia de la infeccion intracelular, que ha sido meramente suprimida y no erradicada. Con
el renovado crecimiento de la bacteria, la enfermedad vuelve y disminuye la probabilidad de respuesta a una terapia
repetida, con el espectro de la resistencia antimicrobiana. Ademads, el uso extensivo de regimenes de antibi6tico inico
puede redundar en una mayor resistencia entre la C. pneumoniae y otros importantes patégenos humanos distintos de
los que se tratan. Hasta ahora no se habia comprendido que la monoterapia con antibiético que podia redundar en una
mejora transitoria de los pardmetros clinicos era en realidad una indicacién de la supresién del crecimiento bacteriano,
con una probable entrada de las bacterias en una fase de infeccién mas intracelular pero crénica.

Hay por consiguiente necesidad de métodos para tratar las afecciones asociadas a la infeccién por C. pneumoniae y
por similares microorganismos susceptibles que como tales métodos sirvan para tratar la infeccidn inicial para impedir
la fase crénica de infeccién con sus consecuencias de persistencia de la enfermedad y de aumento de la resistencia
bacteriana.

Los presentes inventores han descubierto que un régimen de terapia multifirmaco es bien tolerado y tiene una
superior eficacia clinica en la resolucién de infecciones ocasionadas por la especie Chlamydia y por similares mi-
croorganismos susceptibles, y en particular por la C. pneumoniae, en comparacion con la monoterapia. Ciertamente,
el método de tratamiento de la presente invencién es mds probable que cure la infeccién en lugar de simplemente
suprimirla, y es mds probable que impida el desarrollo de aislados resistentes.

Antes de la fecha de la presente invencién no ha sido estudiado el uso de mdltiples antibiéticos para la infec-
cion por C. pneumoniae. Los expertos de sector que han iniciado pruebas clinicas antes y después de la fecha de
la presente invencién han usado solamente regimenes de agente tnico. Con anterioridad a la fecha de la presente
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invencién no se habia considerado necesario o deseable usar regimenes de multiples antibidticos para el tratamien-
to de Chlamydia pneumoniae, otras especies Chlamydia y similares microorganismos susceptibles. Ademads, a pesar
de que en el pasado ha habido para tales infecciones terapias que han sido consideradas adecuadas en el pasado,
los presentes inventores han observado que con el paso del tiempo ha habido en las comunidades un cambio de la
susceptibilidad bacteriana hacia infecciones mas “dificiles de curar” que requieren la invencidn y el desarrollo de te-
rapias mds agresivas pero inocuas. Es un objetivo de la presente invencion el de aportar una terapia mejorada de este
tipo.

Breve exposicion de la invencion

En consecuencia, en una primera realizacion la presente invencidn aporta el uso de un primer antibiético o agente
antimicrobiano seleccionado de entre los miembros del grupo que consta de acitromicina, claritromicina y roxitromi-
cina, un segundo antibidtico o agente antimicrobiano que es una rifamicina y un tercer antibidtico o agente antimicro-
biano que es doxiciclina para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de una infeccién
crénica por Chlamydia pneumoniae en un paciente que tenga necesidad de tal tratamiento.

Descripcion detallada de la invencion

En toda esta descripcion debe entenderse que la palabra “comprendiendo” significa “incluyendo principalmente,
pero no necesariamente tan sélo”. Debe entenderse que las variantes tales como “comprenden” o “comprende” tienen
significados correspondientes.

La presente invencion aporta composiciones farmacéuticas para tratar pacientes que tengan enfermedad vascular o
estén en situacién de riesgo de contraerla a continuacién de una infeccién con C. pneumoniae. El tratamiento redunda
en una curacién de la infeccién y una reversion del estado clinico. La invencién adicionalmente aporta combinaciones
de agentes antimicrobianos que son eficaces contra C. pneumoniae. La invencién por consiguiente aporta composicio-
nes farmacéuticas para el tratamiento no solamente de las complicaciones vasculares de las infecciones por Chlamydia,
sino también de los trastornos que resultan de tales infecciones o se ven agravados por las mismas. Tales trastornos
incluyen el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la demencia y las infecciones clamidiales mucosales
urinarias y ginecoldgicas.

Asi, la invencién aporta composiciones farmacéuticas para la erradicacion de las infecciones persistentes por
Chlamydia en individuos con trastornos que son una manifestacién de dicha infeccién o a los cuales la misma contri-
buye. Estos trastornos incluyen la enfermedad vascular aterosclerdtica que afecta a las arterias coronarias, a la aorta,
a las arterias carétidas y a otras arterias, incluyendo la enfermedad renovascular y glomerular, la enfermedad vascu-
lar adrtica, la enfermedad vascular periférica, la enfermedad carétida o cerebrovascular, la fibrilacién atrial y otras
arritmias cardiacas, el infarto de miocardio, la angina inestable o estable, la enfermedad cardiaca valvular, la cardio-
miopatia, la miocarditis y la vasculitis; la infeccion del tracto respiratorio superior o inferior; la neumonia; el asma; la
limitacion crénica del flujo de aire; la sarcoidosis; el cdncer de pulmon; la hepatitis granulomatosa; la demencia y las
infecciones mucosales ginecolégicas y urolégicas.

Ademads, las composiciones farmacéuticas de la invencién, ademds de tener aplicacién para las infecciones cla-
midiales, tienen utilidad para los sindromes clinicos que resultan de la infeccién por micoplasma, la infeccién por
Bartonella, la leptospirosis y la fiebre Q.

En una forma amplia, la presente invencién se refiere al tratamiento de pacientes con una previa o actual infeccién
con C. pneumoniae administrando una combinacién de antibidticos o agentes antimicrobianos como los que se definen
en la reivindicacién 1. Una principal aplicacion de la presente invencién es para el tratamiento de pacientes con
enfermedad vascular o en situacion de riesgo de contraerla a continuacién de una infeccién con C. pneumoniae.

En otra forma adicional, la invencién aporta una composiciéon farmacéutica para el tratamiento de una afeccién
asociada a infeccion por Chlamydia pneumoniae en un paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo la com-
posicion acitromicina, rifampicina y doxiciclina.

Aun en otra forma, la invencién aporta una composicion farmacéutica para el tratamiento de una afeccién asociada
a infeccién por Chlamydia pneumoniae en un paciente que necesite tal tratamiento, comprendiendo la composicién
claritromicina, rifampicina y doxiciclina.

En la composicién farmacéutica, preferiblemente el segundo antibiético o agente antimicrobiano esta provisto de
un recubrimiento farmacéuticamente aceptable.

En una forma de la composicién farmacéutica, el recubrimiento o los recubrimientos estdn adaptados para hacer
que los antibidticos o agentes antimicrobianos primero y segundo sean liberados en ambientes primero y segundo
en el tracto gastrointestinal de un paciente a quien se le administra la composicion, siendo una cantidad eficaz del
primer antibidtico o agente antimicrobiano capaz de ser absorbida pasando a la corriente sanguinea del paciente desde
el primer ambiente, y siendo una cantidad efectiva del segundo antibiético o agente antimicrobiano capaz de ser
absorbida pasando a la corriente sanguinea del paciente desde el segundo ambiente.
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En otra forma de la composicién farmacéutica, la composiciéon comprende adicionalmente un tercer antibiético o
agente antimicrobiano provisto de un tercer recubrimiento farmacéuticamente aceptable. Tipicamente, el tercer recu-
brimiento estd adaptado para hacer que el tercer antibiético o agente antimicrobiano sea liberado en un tercer ambiente
en el tracto gastrointestinal de un paciente a quien se le administra la composicidn, siendo una cantidad efectiva del
tercer antibidtico o agente antimicrobiano capaz de ser absorbida pasando a la corriente sanguinea del paciente desde
el tercer ambiente.

Preferiblemente, en esta forma de la composicién farmacéutica el primer antibidtico o agente antimicrobiano es
acitromicina, claritromicina o roxitromicina, el segundo antibiético o agente antimicrobiano es una rifamicina, y tipi-
camente rifampicina, y el tercer antibiético o agente antimicrobiano es doxiciclina.

En un método de tratamiento particularmente preferido se administran acitromicina en una cantidad de 500 mg por
dia, rifampicina en una cantidad de 300 mg por dia y doxiciclina en una cantidad de 100 mg por dia; efectudndose la
administracién diariamente por espacio de cuatro semanas.

En otro método de tratamiento particularmente preferido se administran claritromicina en una cantidad de 500 mg
por dia, rifampicina en una cantidad de 300 mg por dia y doxiciclina en una cantidad de 100 mg por dia; efectudndose
la administracién por via oral y diariamente por espacio de cuatro semanas.

Una composicidon farmacéutica preferida segtn la invencidn incluye acitromicina en una cantidad de 250 mg,
rifampicina en una cantidad de 150 mg y doxiciclina en una cantidad de 50 mg.

Otra composicién farmacéutica preferida segiin la invencion incluye claritromicina en una cantidad de 250 mg,
rifampicina en una cantidad de 150 mg y doxiciclina en una cantidad de 100 mg.

Los ejemplos de agentes antimicrobianos de la clase de las rifamicinas que son adecuados para ser usados en
los métodos y las composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen la rifampicina, la rifabutina y la
rifapentina.

Las dosis de los antibidticos o agentes antimicrobianos que se usan en esta invencién estdn de acuerdo con sus
gamas de dosificacion inocuas que estdn acreditadas y son del dominio piblico cuando los mismos son usados en
monoterapia para el tratamiento de otras afecciones.

Tales dosificaciones para antibidticos o agentes antimicrobianos son perfectamente conocidas para los facultati-
vos médicos y van desde 0,0005 hasta 50 g por dia, en dependencia del agente. Las dosificaciones inocuas de los
antibidticos y agentes antimicrobianos que estdn destinados a ser usados en los métodos de la presente invencién
estan descritas, por ejemplo, en Martindale, The Extra Pharmacopoeia, Trigésimo Primera Edicién (The Royal Phar-
maceutical Society, Londres, 1996). La administracion puede efectuarse por las rutas oral, intravenosa, intraarterial,
intramuscular, inhalatoria, tépica y subcutdnea. Tipicamente, la administracién se efectda por la ruta oral. La admi-
nistracion de cada uno de los antibidticos o agentes antimicrobianos puede hacerse en una tinica dosis diaria o bien en
dos o mds dosis por dia. Tipicamente, los antibidticos o agentes antimicrobianos le son administrados al paciente en
esencia simultineamente, si bien no tienen que serlo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion tipicamente incluyen las sustancias activas en cantidades
de un 10% a un 100% de las respectivas dosis diarias, y mds tipicamente de un 20% a un 50% de las dosis diarias.

Tipicamente, la combinacion de los antibidticos primero y segundo, y opcionalmente uno o varios antibiéticos o
agentes antimicrobianos adicionales, es administrada por espacio de un periodo de tiempo de entre 1 y 28 dias. Sin
embargo, el tratamiento puede ser continuado, segin pueda estar indicado en determinadas circunstancias clinicas, y
en especial en los pacientes previamente tratados, por espacio de un periodo de tiempo de hasta 6 meses. Puede estar
indicada una terapia mas prolongada en los pacientes que no pueden recibir una terapia inicial a dosis adecuadas debido
auna intolerancia a cualesquiera de los agentes antimicrobianos de la composicion, en los pacientes que experimentan
una recidiva de su estado clinico, o en los pacientes que evidencian inflamacién continuada o marcadores inflamatorios
continuados.

El tratamiento de las afecciones asociadas a C. pneumoniae es tipicamente continuado hasta que se establecen los
estados siguientes en el paciente: una deteccién de C. pneumoniae por PCR (PCR = reaccién en cadena de la polime-
rasa) en la sangre periférica reducida hasta niveles indetectables; normalizacién de los marcadores inflamatorios que
incluyen la ESR (ESR = velocidad de sedimentacién de eritrocitos), la CRP (CRP = proteina C-reactiva) y la proteina
amiloide A sérica; reduccién del titulo de IgA anti-C. pneumoniae y reduccién del titulo de IgG anti-C. pneumoniae;
desaparicion de la C. pneumoniae identificable en las biopsias intestinales o bronquiales segtin determinacién efectua-
da por métodos de deteccién de antigenos o métodos moleculares; y desaparicién de la C. pneumoniae en los anélisis
del esputo o de la deposicion segin determinacién efectuada por métodos de deteccién de antigenos o métodos mo-
leculares. Se utilizan similares indicadores diagndsticos para supervisar la eficacia de un método de tratamiento de la
invencién para microorganismos susceptibles similares a la C. pneumoniae.

Preferiblemente, el tratamiento inicial va seguido por una terapia de mantenimiento con dosificacién intermitente
de antibidticos en combinacion con caracter periddico, pudiendo dicha terapia de mantenimiento extenderse por espa-
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cio de un periodo de tiempo de un dia adicional o varios dias adicionales por mes durante adicionales meses o afios.
En algunos pacientes, los organismos durmientes o persistentes pueden requerir que los regimenes de tratamiento se
prolonguen durante muchos afios.

En una forma preferida, la invencion aporta composiciones farmacéuticas presentadas en un formato adecuado para
especificas circunstancias clinicas. Estos métodos especiales de administracion estan recomendados, por ejemplo, para
pacientes con enfermedad vascular, sindromes de neumonia atipica o enfermedad inflamatoria pélvica en particular.
Como se describe mas detalladamente mas adelante, las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden preverse
como formas de dosificacion tnica que liberen de manera controlada las sustancias activas al interior de la corriente
sanguinea del paciente a quien le son administradas, para as{ impedir un repentino incremento de la concentracién en
plasma de los agentes como el que se produciria si dichas composiciones farmacéuticas fuesen administradas en forma
de tabletas independientes, por ejemplo. Puesto que los pacientes con afecciones como las indicadas anteriormente a
titulo de ejemplo a menudo estdn malos y a menudo siguen otra terapia, se contempla que estos mejoramientos del
suministro de los agentes activos reducird las vivencias adversas experimentadas por los pacientes, incluyendo la
intolerancia del tracto gastrointestinal, y minimizar las interacciones con la otra terapia concomitante. El envasado
en forma de combinacién que se describe a continuacién deberfa también servir para facilitar el cumplimiento de la
prescripcion facultativa y por consiguiente para acrecentar los resultados clinicos.

Una composicién farmacéutica puede preverse en envasado secuencial para cada agente antimicrobiano o en en-
vasado que facilite el diario cumplimiento de la prescripcién facultativa y en el cual los agentes antimicrobianos
estén combinados dentro de una cédpsula o tableta comin. En una forma adicional, se prevé un paquete secuencial de
medicaciones para uso intravenoso o intramuscular seguido por un uso oral.

En una forma de tratamiento, el tratamiento comprende ademds la administracion de una o varias otras medicacio-
nes usadas en el tratamiento de la enfermedad coronaria y de otras enfermedades vasculares.

En otra forma del tratamiento, el tratamiento comprende adicionalmente la administraciéon de una o varias otras
medicaciones que estimulen los mecanismos de defensa del huésped que son importantes para la erradicacion de
patégenos intracelulares.

Preferiblemente, el tratamiento de pacientes con enfermedad cardiovascular incluye adicionalmente la adminis-
tracién de uno o varios agentes adicionales seleccionados de entre los miembros del grupo que consta de inhibidores
selectivos y no selectivos de ciclooxigenasa tales como aspirina; otros firmacos antiplaquetarios tales como ticlodipina
o clopidogrel; betabloqueantes; antiarritmicos; bloqueantes de los canales del calcio; otros fairmacos anticoagulantes
tales como Coumadin o heparina; medicinas basadas en nitrato e inhibidores de HMG-CoA reductasa. Los ejemplos de
betabloqueantes incluyen el inderal, el metoprolol y el atenolol; los ejemplos de antiarritmicos incluyen la amiodarona,
la lignocaina, el sotalol y la flecanida; los ejemplos de bloqueantes de los canales del calcio incluyen la amlodipina,
el diltiazem y el verapamil; y los ejemplos de medicinas basadas en nitrato incluyen la isosorbida mononitrato y la
nitroglicerina.

El tratamiento de los pacientes que puedan tener infeccion persistente por Chlamydia puede incluir adicionalmente
la administracién de uno o varios modificadores de la respuesta inmune seleccionados de entre los miembros del grupo
que consta de citoquinas, incluyendo la interleuquina 1, la interleuquina 2, la interleuquina 3, la interleuquina 4, la
interleuquina 5, la interleuquina 6, la interleuquina 7, la interleuquina 8, la interleuquina 9, la interleuquina 10, la
interleuquina 11, la interleuquina 12, la interleuquina 13, la interleuquina 14, la interleuquina 15, la interleuquina 16,
la interleuquina 17, la interleuquina 18, la interleuquina 19 y la interleuquina 20; factores estimuladores de colonias,
incluyendo el G-CSF y el GM-CEFS; factores de necrosis tumoral alfa y beta; interferén alfa, beta y gamma; péptidos
que se fijan a los receptores de superficie de los macréfagos y los linfocitos; glicoproteinas que imitan a citoquinas; y
otras moléculas mediadoras.

El tratamiento puede incluir adicionalmente la administracién de uno o varios otros firmacos con actividad in-
munosupresora cuando estén presentes una inflamacién activa o respuestas inmunes del huésped inapropiadamente
desviadas y dafiinas. Los ejemplos de adecuados fairmacos con actividad inmunosupresora incluyen la prednisona
y los esteroides afines, la azatioprina, el mofetil micofenolato y afines antagonistas de purinas, la ciclofosfamida y
agentes alquilantes afines, el metotrexato y afines antagonistas de folatos, la talidomida, la cloroquina y compuestos
antimaldricos afines, el levamisol y la ciclosporina A y similares agentes inmunosupresores, incluyendo la rapamicina
y el FK506.

Andlogamente, las composiciones farmacéuticas pueden incluir adicionalmente una o varias otras medicaciones
usadas en el tratamiento de la enfermedad coronaria y de otras enfermedades vasculares y/o una o varias otras medi-
caciones que estimulen a los mecanismos de defensa del huésped que son importantes en la erradicacién de patégenos
intracelulares, siendo tales medicaciones como se ha descrito aqui mds ampliamente con anterioridad.

Las dosificaciones de los agentes adicionales tales como los que se han citado aqui anteriormente a titulo de
ejemplo, cuando los mismos son usados en los métodos de la presente invencion, estdn de acuerdo con sus gamas
de dosificaciones acreditadas e inocuas y del dominio publico. Tales dosificaciones son perfectamente conocidas para
los facultativos médicos y estan descritas, por ejemplo, en Martindale, The Extra Pharmacopoeia, Trigésimo Primera
Edicion (The Royal Pharmaceutical Society, Londres, 1996).
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Cada uno de los antibiéticos o agentes antimicrobianos que se coadministran puede serle administrado al paciente
y puede ser ingerido por el mismo en forma de medicacién independiente, o sea por ejemplo en forma de tabletas,
cépsulas o sobrecitos independientes, o bien en forma de agentes administrados por via intravenosa por separado.
Tales tabletas o cdpsulas pueden ser envasadas y administradas al paciente en un paquete de envases independientes
que facilite el cumplimiento de la prescripcion facultativa, por ejemplo. Como alternativa, distintas tabletas, capsu-
las, etc. pueden ser envasadas en envases tipo blister disefiados para guiar al paciente para ayudarle a cumplir con el
protocolo de dosificacién. Por ejemplo, cuando un método de la invencién suponga la administracion de tres medi-
caciones distintas, puede disefiarse un envase tipo blister para alojar las tres medicaciones distintas en el envase tipo
blister de forma tal que se dirija al paciente para que tome una dosis de mafiana de cada una de las tres medicacio-
nes, una dosis de mediodia de dos de las medicaciones, y una dosis vespertina de las tres medicaciones de nuevo.
En una disposicién de este tipo, cada tira de envase tipo blister de medicaciones podria constituir la terapia de un
dia, incrementando con ello la probabilidad de que el paciente cumpla efectivamente con la prescripcién facultativa.
Resultardn obvias otras variaciones de la disposicion que ha sido descrita, de acuerdo con el deseado protocolo de
dosificacion.

Como alternativa, para simplificar adicionalmente la administracién de las medicaciones al paciente y el cumpli-
miento del protocolo de dosificacidn por parte del paciente, la combinacién de medicaciones puede preverse en forma
de microparticulas o microgranulos, tipicamente microencapsulados, y puede incluirse en una tinica cdpsula o tableta
una masa predeterminada de cada fdrmaco, preferiblemente en su forma microencapsulada. Como alternativa, las me-
dicaciones pueden ponerse en forma de tabletas o cipsulas independientes que son entonces incorporadas a una tnica
tableta o cdpsula de mayor tamafio como la forma de dosificacién final. De esta manera, con la combinacién de dos,
tres o mds agentes antimicrobianos de los descritos anteriormente opcionalmente junto con una o varias otras medi-
caciones de las descritas anteriormente puede formarse una forma de dosificacién unica para simplificar el proceso de
medicacion y suministrar combinaciones de dosis especiales que no estdn actualmente disponibles en las tabletas y
cépsulas de tamafio normalizado que existen actualmente en el mercado.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluir uno o varios excipientes, adyuvantes, diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables que son del dominio publico en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser preparadas por los procedimientos que son conocidos en la técnica
para la preparacion de composiciones farmacéuticas, entre los que se incluyen los de mezcla, molienda, homogenei-
zacion, puesta en suspension, disolucién, emulsionado, puesta en dispersion y, cuando ello sea apropiado, mezcla de
los agentes activos, opcionalmente junto con uno o varios excipientes, diluyentes, vehiculos y adyuvantes.

Para administracién oral, una composicién farmacéutica puede estar en forma de tabletas, trociscos, pildoras,
pastillas, capsulas, elixires, polvos, incluyendo los polvos liofilizados, soluciones, granulos, suspensiones, emulsiones,
jarabes y tinturas. Pueden también prepararse formas de liberacion lenta o de liberacion retardada, por ejemplo en
forma de particulas recubiertas, tabletas multicapa o microgranulos.

Las formas sélidas para administracién oral pueden contener aglutinantes, edulcorantes, agentes desintegrantes,
diluyentes, saborizantes, agentes de recubrimiento, conservantes, lubrificantes y/o agentes de retardo en el tiempo.
Los aglutinantes adecuados incluyen la goma acacia, la gelatina, el almidén de maiz, la goma tragacanto, el alginato
sddico, la carboximetilcelulosa o el polietilenglicol. Los edulcorantes adecuados incluyen la sucrosa, la lactosa, la glu-
cosa, el aspartamo o la sacarina. Los adecuados agentes desintegrantes incluyen el almidén de maiz, la metilcelulosa,
la polivinilpirrolidona, la goma de xantano, la bentonita, el dcido alginico o el agar. Los diluyentes adecuados incluyen
la lactosa, el sorbitol, el manitol, la dextrosa, el caolin, la celulosa, el carbonato cdlcico, el silicato calcico o el fosfato
dicdlcico. Los adecuados agentes saborizantes incluyen el aceite de menta piperita, el aceite de pirola y los sabori-
zantes de cereza, naranja o frambuesa. Los adecuados agentes de recubrimiento incluyen polimeros o copolimeros de
dcido acrilico y/o 4cido metacrilico y/o sus ésteres, ceras, alcoholes grasos, cefna, goma laca o gluten. Los conser-
vantes adecuados incluyen el benzoato sddico, la vitamina E, el tocoferol alfa, el dcido ascorbico, el metilparaben, el
propilparaben o el bisulfito sédico. Los lubrificantes adecuados incluyen el estearato magnésico, el acido estearico, el
oleato sddico, el cloruro sédico o el talco. Los adecuados agentes de retardo en el tiempo incluyen el monoestearato
de glicerilo o el diestearato de glicerilo.

Las formas liquidas para administracion oral pueden contener, ademads de los agentes activos, un vehiculo liquido.
Los adecuados vehiculos liquidos incluyen el agua, aceites tales como el aceite de oliva, el aceite de cacahuete, el
aceite de sésamo, el aceite de girasol, el aceite de cartamo, el aceite de katchung, el aceite de coco, la parafina liquida,
el etilenglicol, el propilenglicol, el polietilenglicol, el etanol, el propanol, el isopropanol, el glicerol, los alcoholes
grasos, los triglicéridos o mezclas de los mismos.

Las suspensiones para administracién oral pueden incluir adicionalmente agentes dispersantes y/o agentes de sus-
pension. Los adecuados agentes de suspension incluyen la carboximetilcelulosa sédica, la metilcelulosa, la hidroxi-
propilmetilcelulosa, la polivinilpirrolidona, el alginato sédico o el alcohol cetilico. Los adecuados agentes dispersantes
incluyen la lecitina, ésteres polioxietilénicos de dcidos grasos tales como 4cido estedrico, polioxietileno sorbitol mono-
o di-oleato, -estearato o -laurato, polioxietileno sorbitan mono- o di-oleato, -estearato o -laurato y compuestos simila-
res.
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Las emulsiones para administracién oral pueden incluir ademads uno o varios agentes emulsionantes. Los adecuados
agentes emulsionantes incluyen agentes dispersantes como los citados anteriormente a titulo de ejemplo o gomas
naturales tales como la goma acacia o la goma tragacanto.

En las composiciones farmacéuticas pueden aplicarse recubrimientos a las medicaciones preferiblemente para
suministrar los agentes antimicrobianos de manera diferenciada a distintas regiones del tracto gastrointestinal. Los
recubrimientos pueden ser aplicados, por ejemplo, a tabletas de las medicaciones que son entonces incorporadas a
una forma de dosificacién tinica tal como una tableta o cidpsula. Como otra posibilidad, los recubrimientos pueden ser
aplicados en un proceso de microencapsulacion, y con las medicaciones microencapsuladas pueden hacerse tabletas
o capsulas para asi tener todas las medicaciones microencapsuladas en una forma de dosificacién tnica. Por ejem-
plo, los agentes antimicrobianos pueden ser recubiertos, por ejemplo por microencapsulacion, de forma tal que sean
liberados a distintas velocidades en el lumen géstrico, el duodeno distal y mds alld, acrecentandose asi la absorcién
y reduciéndose la reaccidon cruzada entre las medicaciones. Tipicamente, en esta forma se aplica a un antibidtico o
agente antimicrobiano un recubrimiento que maximiza su liberacién en una parte del tracto gastrointestinal en la cual
dicho antibidtico o agente antimicrobiano es absorbido con la mdxima eficacia, y que minimiza su liberacién en otras
partes del tracto gastrointestinal.

Por ejemplo, en una composicién que contenga acitromicina, rifampicina y doxiciclina, la acitromicina puede
ser microencapsulada para que se disuelva en el ambiente dcido géstrico, mientras que los otros dos agentes activos
son microencapsulados para que practicamente no se disuelvan en ese ambiente, siendo la doxiciclina recubierta pa-
ra que sea liberada en las condiciones que reinan dentro de la segunda parte del duodeno, y siendo la rifampicina
recubierta para que sea liberada més distalmente. De tal manera, los agentes son liberados a ambientes en los cua-
les los mismos son absorbidos facilmente, y se minimiza la posibilidad de que los mismos experimenten reaccién
cruzada.

Como posibilidad adicional, una composicién farmacéutica puede ponerse en una forma de dosificaciéon multicapa
en la cual los antibiéticos o agentes antimicrobianos estén previstos en capas distintas, o bien en forma de un nicleo y
una o varias capas distintas, estando las sustancias activas separadas por al menos un recubrimiento de forma tal que
una sustancia activa prevista en una capa exterior sea liberada en primer lugar para asi pasar a la corriente sanguinea
de un paciente en una regioén apropiada del tracto gastrointestinal, y uno o varios otros antibidticos o agentes antimi-
crobianos previstos en una o varias capas interiores sean liberados con posterioridad, cuando el primer agente activo
haya sido en sustancia liberado y haya sido disuelto o erosionado un recubrimiento que lo separe del otro agente activo
o de los otros agentes activos.

Son del dominio ptblico en la técnica las regiones del tracto gastrointestinal en las cuales son absorbidos con la ma-
xima eficacia los antibidticos o agentes antimicrobianos que se usan en los métodos o las composiciones de la presente
invencion. Andlogamente, son del dominio publico en la técnica los recubrimientos para sustancias farmacéuticamen-
te activas que son adecuados para retardar la liberacion de las sustancias hasta que las mismas lleguen a ambientes
predeterminados dentro del tracto gastrointestinal, al igual como lo son las técnicas de microencapsulacién con tales
materiales. Son ejemplos de referencias que describen tales recubrimientos y técnicas la Kirk-Othmer’s Encylopedia
of Chemical Technology, Cuarta Edicién, Volumen 7, pp. 274-300 (Wiley-Interscience, 1993) y las referencias que
ahf se citan; la publicacién Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18 Edicién, Capitulos 90 y 91 (Mack Publishing
Company, Easton, Pennsylvania, 1990) y las referencias que ahf se citan; las Patentes Australianas nimeros 601974 y
603568 y las referencias que ahi se citan; y las Patentes Estadounidenses nimeros 5914132, 5910322 y 588550 y las
referencias que ahf se citan. Otras referencias relevantes incluyen las siguientes:

Ranade, V.V, J. Clin. Pharmacol., 1991, 31, 2-16;

Smart, J.D. et al., J. Pharm. Pharmacol., 1984, 36, 295;

Hovgaard, L. and Brondsted, H., Crit. Rev. Ther. Drug Carrier Syst., 1996, 13, 185-223;y
Leopold, C.S., Pharm. Sci. Technol. Today, 1999, 2, 197-204.

Los ejemplos de recubrimientos para dirigir la liberacién de una sustancia farmacéutica en el estdmago incluyen
celulosas modificadas tales como la hidroximetilcelulosa y la hidroxipropilcelulosa, gomas de polisacaridos, la goma
tragacanto, la carboximetilcelulosa sddica, el chitosan y los acrilatos y metacrilatos. Cuando se desee que un antibiético
0 agente antimicrobiano de una composicién farmacéutica de la invencién sea liberado en el estdmago, no es necesario
dotar de un recubrimiento al antibidtico o agente antimicrobiano. El recubrimiento para dirigir la liberacién de un
antibidtico o agente antimicrobiano de una composicioén farmacéutica de la invencidn en el estdmago puede consistir,
por ejemplo, en polimeros de los que son suministrados por la Rohm GmbH, de Alemania, y se venden con las marcas
de fabrica Eudragit E, Eudragit RL y Eudragit RS.

Los ejemplos de recubrimientos para hacer que la liberacién de una sustancia farmacéutica tenga lugar en el
intestino inferior incluyen recubrimientos entéricos tales como copolimeros de dcido metacrilico, acetato ftalato de
celulosa, acetato succinato de celulosa y copolimeros maleicos de estirol (Agyilirah, G.A. et al., en Polymers for
Controlled Drug Delivery, pp. 39-66; Tarcha, P.J. ed., CRC Press, Boca Raton (1991)).
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Los ejemplos de recubrimientos para hacer que la liberacién de una sustancia farmacéutica tenga lugar en el colon
incluyen recubrimientos poliméricos resistentes al pH tales como Eudragit L y Eudragit S y polimeros bioerosionables
tales como goma laca, etilcelulosa, acetato ftalato de celulosa y ftalatos de celulosa modificados tales como hidroxi-
propilmetilcelulosa ftalato, celulosa acetato trimelitato, poli(acetato de vinilo/alcohol vinilico) ftalato y ésteres mixtos
de acetoacetato de celulosa (Patente Estadounidense N° 5811121).

Los recubrimientos pueden ser aplicados a las sustancias activas desde una solucién en disolventes organicos o
disolventes acuoso-organicos. Los recubrimientos pueden incluir aditivos tales como plastificantes, como por ejemplo
ésteres de dcido ftalico tales como ftalato de dibutilo, triacetina, alcoholes grasos tales como alcohol cetilico, ésteres
de 4cido citrico, succinato de dibutilo y compuestos similares; dispersantes particulados tales como talco y diéxido de
titanio; y colorantes tales como 6xidos o tintes metalicos. Los disolventes que pueden ser usados incluyen el metanol,
el etanol, el isopropanol, la acetona, el diclorometano, el éter dietilico, el acetato de etilo y mezclas de los mismos. La
eleccion del disolvente viene primariamente determinada por la solubilidad del polimero y la facilidad de evaporacién
del disolvente. La seleccién del tipo y de la cantidad de disolvente, de plastificante opcional y/o de particulado sélido
inerte opcional y del proceso de recubrimiento se efectia sobre la base del especifico material de recubrimiento que se
use, segtin los criterios que son conocidos para los expertos en la técnica en cuestion. Los métodos de recubrimiento
son conocidos para los expertos en la técnica en cuestion y pueden utilizar equipos tales como lechos fluidizados,
tambores perforados y equipos de pulverizacion.

Ejemplos
Ejemplo 1
Tratamiento de pacientes con enfermedad cardiaca coronaria

Diez pacientes de 48-75 afios de edad habian tenido infarto de miocardio y recibian terapia aguda con agentes
tromboliticos. A continuacién fueron sometidos a angiografia coronaria y posteriormente a la colocacion de stents o
a cirugia de bypass de las arterias coronarias. Los valores de colesterol de linea base eran relativamente bajos, estan-
do al nivel de menos de 5,5 mmoles/l. A pesar del buen tratamiento convencional, cada paciente desarroll angina
recurrente dentro de un periodo de 12 meses a partir de la revascularizacién, seglin quedé documentado mediante
las correspondientes pruebas de ejercicio con Sestamibi. Las verificaciones seroldgicas efectuadas mediante andlisis
de microinmunofluorescencia y ELISAs (ELISAs = inmunoandlisis ligados a enzimas) confirmaron la “persistente”
infeccién con C. pneumoniae con elevados niveles de anticuerpos IgA e IgG. Los pacientes fueron tratados con una
combinacién de rifampicina 300 mg por dia y doxicilina 100 mg dos veces al dia, asi como roxitromicina 150 mg dos
veces al dia por espacio de un mes. Los sintomas de la enfermedad cardiaca isquémica disminuyeron a continuacién
de la terapia, y los estudios de ejercicio progresivo con Sestamibi confirmaron la mejoria. Dieciocho meses después,
ningiln paciente ha tenido recurrencia de su enfermedad o progresion de su enfermedad. Los andlisis de células mo-
nonucleares de la sangre periférica pusieron de manifiesto una reduccién del DNA de C. pneumoniae detectable (por
PCR) tras la terapia, y declinaron los anticuerpos IgA especificos.

Ejemplo comparativo 2
Tratamiento de pacientes con neumonia atipica y fibrilacion atrial

Habian sido hospitalizados tres pacientes de 40-72 afios de edad con fiebre, tos y disnea. Dichos pacientes habian
presentado signos clinicos y radiolégicos de neumonia bilateral y evidencia de importante hipoxia en estudios de
los gases de la sangre arterial. En cada paciente, la neumonia fue investigada mediante serologia de fase aguda y
convaleciente, y se comprobd que era debida a C. pneumoniae. Todos los pacientes tenian fibrilacién atrial de ataque
reciente. Los pacientes recibieron tratamiento con doxiciclina 100 mg por dia y acitromicina 500 mg dos veces al dia
por espacio de tres semanas. En cada paciente, la fibrilacién atrial quedé resuelta en una semana y la neumonia quedé
resuelta en tres semanas. Un afio mds tarde, ningtin paciente ha tenido recurrencia de la fibrilacién atrial.

Ejemplo comparativo 3
Tratamiento de pacientes con enfermedad vascular, infeccion por C. pneumoniae y cdncer

Un paciente varén de 68 afios de edad habia sido sometido a endarterectomias de las cardtidas bilaterales. Dos
afios més tarde desarroll6 obstruccién del conducto biliar comtn. Un afio después le fue diagnosticado cancer de la
cabeza del pancreas con metastasis hepaticas. El paciente fue sometido a anastomosis paliativa del intestino delgado.
El paciente desarrollo angina. Mediante andlisis por microinmunofluorescencia se comprobd que el paciente tenia
persistentes anticuerpos IgA e IgG anti-C. pneumoniae. El paciente rehus6 la quimioterapia citotéxica para su cancer
de pédncreas. El paciente comenzé una terapia con 3 millones de unidades de interleuquina-2 (administrada por via
subcutdnea 4 dfas cada mes), Mycobacterium w muerto (107 organismos sc) y antibiéticos combinados que inclufan
doxiciclina 100 mg al dia (tres semanas) y roxitromicina 150 mg por dia (tres semanas). Tras tres meses de terapia se
habia producido una regresién de mas de un 80% de las lesiones metastaticas del cancer pancredtico. Su CA19-9 volvié
a alcanzar un nivel indetectable. Se comprobé que las células CD4 T circulantes que no habian expresado TNF (TNF =
factor de necrosis tumoral) o interferén gamma antes de la terapia con citoquina tenfa expresion citopldsmica de TNF e
interfer6n gamma tres meses después de la terapia con citoquina. Su angina ces6 sin cambios del electrocardiograma,
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y no se reprodujo. El paciente sigue bien tres afios mds tarde, sin angina y sin evidencia de enfermedad vascular,
y no presenta signos de metdstasis segtin las exploraciones efectuadas por PET (PET = tomografia por emisién de
positrones). Es negativa la serologia de IgA anti-C. pneumoniae.

Ejemplo 4
Composicion farmacéutica

Lo descrito a continuacion es ilustrativo de una composicién farmacéutica segiin la invencion.

Recubrimiento de doxiciclina

Se prepara una solucién de Eudragit L100-55 (100 partes en peso) y ftalato de dibutilo (20 partes en peso) en iso-
propanol:acetona:agua (37:9:1 en peso; 1000 partes en peso), y se pone en suspension en la solucién talco micronizado
(40 partes en peso). La solucién es aplicada como recubrimiento a una preparacion comercial finamente pulverizada de
doxiciclina que incluye lactosa como ingrediente inerte (200 partes en peso) en una recubridora de tambor perforado
manteniendo una temperatura del lecho/aire de salida de aproximadamente 30°.

Recubrimiento de rifampicina

Una solucién de ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (100 partes en peso) y alcohol cetilico (5 partes en peso)
en acetona:etanol (2,5:1 en peso, 1300 partes en peso) es aplicada por pulverizacién a una preparacion comercial
finamente pulverizada de rifampicina que contiene lactosa como ingrediente inerte (200 partes en peso) en un aparato
de lecho fluidizado con pistolas pulverizadoras colocadas encima del lecho.

Preparacion de composicion farmacéutica en forma de dosificacion

Se mezclan acitromicina, rifampicina recubierta y doxiciclina recubierta en unas proporciones de 5:3:1 en peso de

sustancias activas, y porciones de la mezcla son encapsuladas en cdpsulas de gelatina que contienen cada una 125 mg
de acitromicina, 75 mg de rifampicina y 25 mg de doxiciclina.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un primer antibidtico o agente antimicrobiano seleccionado de entre los miembros del grupo que consta
de acitromicina, claritromicina y roxitromicina, un segundo antibiético o agente antimicrobiano que es una rifamicina
y un tercer antibidtico o agente antimicrobiano que es doxiciclina para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento o la prevencién de una infeccion crénica por Chlamydia pneumoniae en un paciente que tiene necesidad
de tal tratamiento.

2. Uso segtin la reivindicacion 1, en el que dichas rifamicinas son seleccionadas de entre los miembros del grupo
que consta de rifampicina, rifabutina y rifapentina.

3. Uso segun la reivindicacién 1 de acitromicina, doxiciclina y rifampicina para dicha fabricacién de un medica-
mento.

4. Uso segtn la reivindicacién 1 de claritromicina, doxiciclina y rifampicina para dicha fabricacién de un medica-
mento.

5. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que se usan uno o varios agentes adicionales selec-
cionados de entre los miembros del grupo que consta de inhibidores de ciclooxigenasa, foirmacos antiplaquetarios,
betabloqueantes, antiarritmicos, bloqueantes de los canales del calcio, anticoagulantes, medicinas basadas en nitrato e
inhibidores de HMG-CoA reductasa, prednisona y esteroides afines, azatioprina, mofetil micofenolato y afines antago-
nistas de purinas, ciclofosfamida y agentes alquilantes afines, metotrexato y afines antagonistas de folatos, talidomida,
cloroquina y compuestos antimalaricos afines, levamisol, ciclosporina A, rapamicina y FK506.

6. Uso segun la reivindicacién 5, en el que el inhibidor de ciclooxigenasa es aspirina.

7. Uso segun la reivindicacién 5, en el que los betabloqueantes son seleccionados de entre los miembros del grupo
que consta de inderal, metoprolol y atenolol.

8. Uso segtin la reivindicacién 5, en el que los farmacos antiplaquetarios son seleccionados de entre los miembros
del grupo que consta de ticlodipina y clopidogrel.

9. Uso segtin la reivindicacién 5, en el que los anticoagulantes son seleccionados de entre los miembros del grupo
que consta de coumarina y heparina.

10. Uso segun la reivindicacidn 5, en el que los antiarritmicos son seleccionados de entre los miembros del grupo
que consta de amiodarona, lignocaina, sotalol y flecanida.

11. Uso segtn la reivindicacién 5, en el que los bloqueantes de los canales del calcio son seleccionados de entre
los miembros del grupo que consta de amlodipina, diltiazem y verapamil.

12. Uso segtin la reivindicacion 5, en el que las medicinas basadas en nitrato son seleccionadas de entre los miem-
bros del grupo que consta de mononitrato de isosorbide y nitroglicerina.

13. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que se usan uno o varios modificadores de la respuesta
inmune seleccionados de entre los miembros del grupo que consta de interleuquinas, factores estimuladores de colonias
incluyendo el G-CSF y el GM-CSF, el factor de necrosis tumoral alfa, el factor de necrosis tumoral beta, interferén
alfa, interferén beta e interferén gamma.

14. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que dicha infeccion crénica por Chlamydia pneu-
moniae estd asociada a una afeccién resultante de dicha infeccién y seleccionada de entre los miembros del grupo
que consta de enfermedad vascular aterosclerdtica que afecta a las arterias coronarias, a la aorta, a las arterias ca-
rétidas y a otras arterias, enfermedad renovascular y glomerular, enfermedad vascular adrtica, enfermedad vascular
periférica, enfermedad cardtida y cerebrovascular, fibrilacién atrial y otras arritmias cardiacas, infarto de miocardio,
angina inestable y estable, enfermedad cardiaca valvular, cardiomiopatia, miocarditis y vasculitis, infeccion del tracto
respiratorio superior e inferior, neumonia, asma, limitacién crénica del flujo de aire, sarcoidosis, cancer de pulmoén,
hepatitis granulomatosa, demencia e infecciones mucosales ginecoldgicas y uroldgicas.

15. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que dicha infeccion crénica por Chlamydia pneumo-
niae esta asociada a enfermedad vascular resultante de dicha infeccién.

16. Composicién farmacéutica que comprende doxiciclina, acitromicina y rifampicina.

17. Composicién farmacéutica que comprende doxiciclina, roxitromicina y rifampicina.
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