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Dalbavancina en el tratamiento de infecciones bacterianas del tracto respiratorio en

nifios y pacientes pediatricos.

Campo de la técnica

La presente invencidbn se encuentra dentro de la medicina, y se refiere al empleo de un
antibidtico lipoglicopéptido, dalbavancina, para el tratamiento de enfermedades del tracto
respiratorio, preferiblemente neumonia, en menores de 18 afios.

Estado del arte

La dalbavancina (DBV) es un antibidtico lipoglicopéptido (LGP) semisintético recientemente
comercializado, activo frente a bacterias grampositivas y con un perfil farmacocinético (PK)
novedoso que proporciona una semivida plasmatica de unos 9 dias, pudiendo llegar a 18 dias
en casos de insuficiencia renal grave (IRG). Esta propiedad farmacocinética se debe
fundamentalmente a una cadena lipofilica, que por un lado favorece la formacién de
homodimeros e insercién en el lipido C55, y por otro una actividad tiempo-dependiente cuando
la concentracién maxima (Cmax) es cuatro veces superior a la concentracion minima inhibitoria
(CMI). El resultado es que una Unica dosis semanal de dalbavancina (1000 mg seguida de una
dosis de mantenimiento de 500 mg el dia 8), ha demostrado actividad clinica y microbiologica

en el tratamiento de infecciones de piel y partes blandas (IPPBs) en el paciente adulto.

En la actualidad, la utilizacion de DBV esta restringida a pacientes adultos debido a la ausencia
de datos disponibles en poblacion pediatrica, ya que son muy pocos los estudios llevados a

cabo con nifos.

Dalbavancina ha demostrado potente actividad in vitro frente a gérmenes grampositivos como
Staphylococcus aureus meticilin-resistente (SAMR), Strepfococcus pneumoniae penicilin-
resistente, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae y el grupo de Strepfococcus

anginosus,

Dalbavancina ha sido autorizado para el tratamiento de la infeccidén bacteriana aguda de la piel
y estructuras relacionadas de la piel (ABSSSI) en adultos. Se presenta como polvo liofilizado
para administracion en solucion para infusioén intravenosa (durante 30 minutos) conteniendo
500 mg de sustancia activa. La posologia recomendada es de 1000 mg al inicio del tratamiento,

seguido de 500 mg una semana después
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Fig. 1. Registro de temperaturas corporales (T) en grados centigrados.

Fig. 2. Registro de frecuencia cardiaca (FC) en unidades pulsos por minuto (opm).
Fig. 3. Recuento leucocitario (RL) en unidades de leucocitos/ml (leuc./ml).

Fig. 4. Evolucién de niveles séricos de Proteina C-Reactiva (PCR) en unidades mg/l.
Fig. 5. Evolucién de niveles séricos de Procalcitonina (PCT) en unidades ng/mi.

Fig. 6. Niveles plasmaticos de triglicéridos (TG) en unidades (mg/dl).

Fig. 7. Niveles plasmaticos de ferritina (FRT) en ng/ml.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

El autor de la presente invencién ha demostrado que la administracion de Dalbavancina a
individuos menores de 18 afos, preferiblemente menores de 16 afios, e incluso menores de 12
afos, es segura a unas determinadas dosis. Ademas, han demostrado que es util en el
tratamiento de enfermedades del aparato respiratorio. Se ha comprobado que egjercen su efecto
y no son inactivados por el surfactante pulmonar, lo que la postula como un antibiético
alternativo a daptomicina (DPT) en las infecciones respiratorias y a linezolid (LNZ) en casos

potenciales de toxicidad hematoldgica.

Tras como se muestra en los ejemplos, en casos de neumonia complicada y de larga duracion
en un paciente pediatrico, refractaria a tratamiento convencional, la utilizacién de Dalvavancina

sSupuso una experiencia favorable..
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Por tanto, un primer aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula

general () (también referido como el compuesto de la invencion):
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Foérmula (1)
donde

-R es

—CH(CHs),

—CH,CH,CHs,

CH,CH(CHs;),,
CH2CH2CH(CH3) 2, —CH2CH2CH2CH2CH3, CH2CH(CH3) 2, (CH3) 2, CH2CH3Y 0 nada.

igual a —CH:CH:CH.CH;, —

-R1esigualaHoCH;

o cualquiera de sus sales, preferiblemente cualquier sal farmacéuticamente aceptable, ésteres,
tautdmeros, polimorfos, hidratos farmacéuticamente aceptables, o un isbmero, profarmacos,
derivados, solvatos o analogos, o cualquiera de sus combinaciones, para la prevencién, alivio
y/o tratamiento de una infeccidén bacteriana del aparato respiratorio en un individuo.

Preferiblemente, la enfermedad bacteriana del aparato respiratorio es una neumonia.

La neumonia o pulmonia es una enfermedad del sistema respiratorio que consiste en la
inflamacion de los espacios alveolares de los pulmones. La neumonia puede afectar a un

l[6bulo pulmonar completo (neumonia lobular), a un segmento de Idbulo, a los alvéolos
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préximos a los bronquios (bronconeumonia) o al tejido intersticial (neumonia intersticial). La
neumonia hace que el tejido que forma los pulmones se vea enrojecido, hinchado y se vuelva
doloroso. Muchos pacientes con neumonia son tratados por meédicos de cabecera y no
ingresan en los hospitales. La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) o neumonia
extrahospitalaria es la que se adquiere fuera de los hospitales, mientras que la neumonia
nosocomial (NN) es la que se adquiere durante la estancia hospitalaria, una vez transcurridas

las 48 horas o dos semanas después de recibir el alta.
En una realizacion particular de este aspecto de la invencidn, la neumonia es extrahospitalaria.

En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, el individuo es menor de 18 afios,
mas preferiblemente el individuo menor de 16 afos, mas preferiblemente en un individuo

menor de 12 anos.

En otra realizacion preferida, el individuo es menor de 11 afios, opcionalmente menor de 10
anos, de 9 afnos, de 8 anos, de 7 anos, de 6 afos, de 5 afos, de 4 afios, de 3 anos, de 2 afos,

o menor de 1 afo

Hasta el momento la Davalbicina esta indicada para las infecciones de |a piel y tejidos blandos.
En el ejemplo de la presente invencidon se demuestra que, frente a otras alternativas, la
Davalbicina es efectiva en el tratamiento de infecciones bacterianas del tracto respiratorio en
individuos menores de 18 afios. Por tanto, en otra realizacion preferida de este aspecto de la
invencion, la infeccién bacteriana es una infeccién respiratoria.

Los compuestos de la presente invencién representados por la férmula (I) pueden incluir
isdmeros, dependiendo de la presencia de enlaces multiples, incluyendo isémeros épticos o
enantiomeros, dependiendo de la presencia de centros quirales. Los isomeros, enantibmeros o
diastereoisdbmeros individuales y las mezclas de los mismos caen dentro del alcance de la
presente invencion, es decir, el término isdbmero también se refiere a cualquier mezcla de
isdmeros, como diasteredbmeros, racémicos, etc., incluso a sus isbmeros épticamente activos o
las mezclas en distintas proporciones de los mismos. Los enantiomeros o diastereocisdbmeros
individuales, asi como sus mezclas, pueden separarse mediante técnicas convencionales.

Asimismo, dentro del alcance de esta invencidbn se encuentran los profarmacos de los
compuestos de férmula (I). El término “prodroga”’ o “profarmaco” tal como aqui se utiliza incluye
cualquier derivado de un compuesto de formula (I) -por ejemplo y no limitativamente: ésteres
(incluyendo ésteres de acidos carboxilicos, ésteres de aminoacidos, ésteres de fosfato, ésteres
de sulfonato de sales metalicas, etc.), carbamatos, amidas, etc.- que al ser administrado a un
individuo puede ser transformado directa o indirectamente en dicho compuesto de férmula (1)
en el mencionado individuo. Ventajosamente, dicho derivado es un compuesto que aumenta la
biodisponibilidad del compuesto de formula (I) cuando se administra a un individuo o que
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potencia la liberacién del compuesto de férmula (I) en un compartimento biologico. La
naturaleza de dicho derivado no es critica siempre y cuando pueda ser administrado a un
individuo y proporcione el compuesto de férmula (I) en un compartimento biolégico de un
individuo. La preparacion de dicho profarmaco puede llevarse a cabo mediante métodos
convencionales conocidos por los expertos en la materia.

Tal como aqui se utiliza, el término "derivado" incluye tanto a compuestos farmacéuticamente
aceptables, es decir, derivados del compuesto de férmula (I) que pueden ser utilizados en la
elaboraciébn de un medicamento o composiciones alimentarias, como derivados
farmacéuticamente no aceptables, ya que éstos pueden ser utiles en la preparacién de
derivados farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencién pueden estar en forma cristalina como compuestos libres o
como solvatos. En este sentido, el término “solvato”, tal como aqui se utiliza, incluye tanto
solvatos farmacéuticamente aceptables, es decir, solvatos del compuesto de formula (I) que
pueden ser utilizados en la elaboracion de un medicamento, como solvatos farmaceuticamente
no aceptables, los cuales pueden ser utiles en la preparacién de solvatos o sales
farmacéuticamente aceptables. La naturaleza del solvato farmacéuticamente aceptable no es
critica siempre y cuando sea farmacéuticamente aceptable. En una realizacion particular, el
solvato es un hidrato. Los solvatos pueden obtenerse por métodos convencionales de
solvatacion conocidos por los expertos en la materia.

Para su aplicacion en terapia, los compuestos de férmula (l), sus sales, profarmacos o
solvatos, se encontraran, preferentemente, en una forma farmacéuticamente aceptable o
sustancialmente pura, es decir, que tiene un nivel de pureza farmacéuticamente aceptable
excluyendo los aditivos farmacéuticos normales tales como diluyentes y portadores, y no
incluyendo material considerado toxico a niveles de dosificacién normales. Los niveles de
pureza para el principio activo son preferiblemente superiores al 50%, mas preferiblemente
superiores al 70%, y todavia mas preferiblemente superiores al 90%. En una realizacién
preferida, son superiores al 95% de compuesto de formula (I), o de sus sales, solvatos o
profarmacos.

Un segundo aspecto de la invencion se refiere a una composicién, de ahora en adelante
composicién de la invencidén, que comprende al menos un compuesto de la invencion, o
cualquiera de sus sales, preferiblemente cualquier sal farmacéuticamente aceptable, ésteres,
tautémeros, polimorfos, hidratos farmacéuticamente aceptables, o un isémero, profarmacos,
derivados, solvatos o analogos, o cualquiera de sus combinaciones, la prevencién, alivio y/o
tratamiento de una infeccién bacteriana del aparato respiratorio en un individuo.
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Preferiblemente, la enfermedad bacteriana del aparato respiratorio es una neumonia. En una

realizacion particular de este aspecto de la invencion, la neumonia es extrahospitalaria.

En otra realizacién preferida de este aspecto de la invencion, el individuo es menor de 18 afios,
mas preferiblemente el individuo menor de 16 afios, mas preferiblemente en un individuo

menor de 12 afos.

En otra realizacion preferida, el individuo es menor de 11 afios, opcionalmente menor de 10
anos, de 9 afics, de 8 arios, de 7 anos, de 6 afios, de 5 afos, de 4 afios, de 3 afos, de 2 afios,

o menor de 1 ano .

En otra realizacién preferida de este aspecto de la invencidn, la infeccién bacteriana es una

infeccion respiratoria.

En oftra realizacién preferida, la composicibn de la invencion comprende uno 0 mas,
preferiblemente dos 0 mas, en algunos casos tres 0 mas, en algunos casos cuatro o mas, en
algunos casos cinco o mas homologos estrechamente relacionados, denominados "Ag, "A¢",
"Bo", "B1", "Co", "C{", "C.", "D¢" y "D4", como se describe a continuacion, o mondémeros,
multimeros (es decir, dimero o multimero de orden superior) , tautdbmeros, ésteres, solvatos o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Como se usa en este documento, "dimero"
o "multimero" se refiere a un homodimero u homomultimero, es decir, un dimero o multimero
compuesto de mondémeros del mismo homodlogo de dalbavancina, o un heterodimero o
heteromultimero, es decir, un dimero o multimero compuesto de monémeros de al menos dos
homoélogos de dalbavancina diferentes. Los factores difieren en las estructuras de las cadenas
laterales de acidos grasos del resto acido N-acilaminoglucurénico, con la excepcioén de C,. La
espectrometria de masas del componente C, ha indicado la presencia de un grupo metileno

adicional en el grupo amino terminal.

Compuesto R R1
Ao —CH(CH;)2 H
A, —CHCH,CH; H
B, CHCH(CH3), H
= —CH,CH,CHzCH H
Co —CH,CH,CH(CHa)» H
Cs —CH,CH,CH,CH,CH; H
B, CH.CH(CH) 2 CHs
Do -(CHa)2
D, -CH.CH3
MAG

Tabla 1. Posibles compuestos de la férmula (1).



10

15

20

25

30

WO 2020/002740 PCT/ES2019/070453
7

Preferiblemente la composicion de la invencién es Dalbavancina. Dalbavancina es un
antibidtico lipoglicopéptido ciclico semisintético que consiste en una mezcla de cinco
homologos estrechamente relacionados que se pueden agrupar en dos familias estructurales,
designadas dalbavancina A y dalbavancina B. La familia dalbavancin A consta de dos subtipos:

dalbavancin Ap y A4. Dalbavancin B, se compone de tres subtipos: Bg, B y B..

Estos homdlogos comparten la estructura central y todos tienen la misma estereoquimica. Se
diferencian el uno del otro principalmente en la longitud y/o ramificacion de sus respectivas
cadenas laterales de acidos grasos en el resto acido N-acilaminoglucuronico (designado como
R1) y/o la presencia de un grupo metilo adicional (designado como R2) en el grupo amino

terminal.

La sustancia farmacologica de Dalbavancin es una sal hidrocloruro, aunque los compuestos de

la presente invencidn no estan limitados e incluyen todas las sales equivalentes posibles.

La dalbavancina a menudo incluye "MAG", una variante no homdloga descrita a continuacion
que carece del resto acilglucuronamina. Individualmente, los homologos de dalbavancina y

MAG a veces se denominan aqui componentes de dalbavancina. "

La dalbavancina se prepara por modificacion quimica del complejo glicopéptido natural A-
40,926 como se describe en Malabarba y Donadio (1999) Drugs of the Future 24 (8): 839-846.
El componente predominante de dalbavancin es el Factor B,, que representa> 75% del
complejo completo.

La cantidad de cada uno de los componentes presentes en una composicién de la invencion
esta dictada por una variedad de factores, que incluyen, por ejemplo, las condiciones de
fermentacién empleadas en la preparacion del complejo glucopéptido natural A-40926, que es
el precursor de la dalbavancina (véase, por ejemplo, la Patente de Estados Unidos N°
5.843.679), las condiciones empleadas para recuperar A-40926 del caldo de fermentacién, las
reacciones quimicas empleadas para esterificar selectivamente el grupo carboxilo del resto de
azucar de A-40926, las condiciones empleadas para amidar el peptidil carboxilo grupo, las
condiciones empleadas para saponificar el éster del grupo carboxilo de la funcion del acido N-
acilaminoglucurénico, las condiciones empleadas para recuperar dalbavancina de la mezcla

sintética, y similares.

En realizaciones preferidas, las composiciones de dalbavancina comprenden al menos
aproximadamente 80, y mas preferiblemente al menos el 85%, el 90%, el 95%, o
aproximadamente 98% en peso del compuesto By. En realizaciones particularmente preferidas,
la dalbavancina comprende las siguientes cantidades de BO:
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En otra realizacién preferida de este aspecto de la invencién, la composicion ademas
comprende un excipiente o un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otra realizacidén

preferida la composicién es una composicion farmaceéutica.

En una realizacion particular, la composicion solo comprende como principio activo uno o
varios de los compuestos de la invencién, aunque puede comprender otros excipientes y

vehiculos farmaceéuticamente aceptables.

Los adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden ser utilizados en dichas
composiciones son los adyuvantes y vehiculos conocidos por los técnicos en la materia y
utilizados habitualmente en la elaboracién de composiciones terapéuticas.

En el sentido utilizado en esta descripcion, la expresién “cantidad terapéuticamente efectiva” se
refiere a la cantidad del agente o compuesto capaz de desarrollar la accién terapéutica
determinada por sus propiedades farmacolégicas, calculada para producir el efecto deseado v,
en general, vendra determinada, entre otras causas, por las caracteristicas propias de los
compuestos, incluyendo la edad, estado del paciente, la severidad de la alteracién o trastorno,
y de la ruta y frecuencia de administracion.

Los compuestos descritos en la presente invencion, sus sales, profarmacos y/o solvatos asi
como las composiciones farmacéuticas que los contienen pueden ser utilizados junto con otros
farmacos, o principios activos, adicionales para proporcionar una terapia de combinacién.
Dichos farmacos adicionales pueden formar parte de la misma composicién farmacéutica o,
alternativamente, pueden ser proporcionados en forma de una composicion separada para su
administracion simultdnea o no a la de la composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (1), o una sal, profarmaco o solvato del mismo.

Por tanto, en otra realizacidén preferida, la composicion farmacéutica ademas comprende otro

principio activo.

Como se emplea aqui, el término "principio activo", "substancia activa", "substancia
farmacéuticamente activa”, "ingrediente activo" ¢ 'ingrediente farmacéuticamente activo"
significa cualquier componente que potencialmente proporcione una actividad farmacologica u
otro efecto diferente en el diagndstico, cura, mitigacion, tratamiento, o prevencién de una
enfermedad, o que afecta a la estructura o funcién 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.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una forma farmacéutica, de ahora en adelante forma
farmacéutica de la invencion, que comprende el compuesto de la invencién o la composicion de
la invencién.
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En esta memoria se entiende por "forma farmacéutica" la mezcla de uno o0 més principios
activos con o sin aditivos que presentan caracteristicas fisicas para su adecuada dosificacién,

conservacion, administracion y biodisponibilidad.

Las composiciones para administracion oral pueden ser preparadas por métodos los
convencionales de Farmacia Galénica, como mezcla y dispersion. Las tabletas se pueden
recubrir siguiendo métodos conocidos en la industria farmacéutica.

Las composiciones y formas farmacéuticas se pueden adaptar para la administracion
parenteral, como soluciones estéeriles, suspensiones, o liofilizados de los productos de la
invencion, empleando la dosis adecuada. Se pueden emplear excipientes adecuados, como
agentes tamponadores del pH o surfactantes.

Las formulaciones anteriormente mencionadas pueden ser preparadas usando métodos
convencionales, como los descritos en las Farmacopeas de diferentes paises y en otros textos
de referencia.

El término "medicamento”, tal y como se usa en esta memoria, hace referencia a cualquier
sustancia usada para prevencidn, diagnéstico, alivio, tratamiento o curacién de enfermedades
en el hombre y los animales.

La administracién de los compuestos, composiciones o formas farmacéuticas de la presente
invencién puede ser realizada mediante cualquier meéetodo adecuado, como la infusiéon
intravenosa y las vias oral, tdépica o parenteral. La administracién oral es la preferida por la
conveniencia de los pacientes y por el caracter crénico de las enfermedades a tratar.

La cantidad administrada de un compuesto de la presente invencién dependera de la relativa
eficacia del compuesto elegido, la severidad de la enfermedad a tratar y el peso del paciente.
Sin embargo, los compuestos de esta invencién seran administrados una o mas veces al dia,
por ejemplo 1, 2, 3 6 4 veces diarias, con una dosis total entre 0.1 y 1000 mg/Kg/dia. Es
importante tener en cuenta que puede ser necesario introducir variaciones en la dosis,
dependiendo de la edad y de la condicion del paciente, asi como modificaciones en la via de
administracion.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden ser empleados junto con
otros medicamentos en terapias combinadas. Los otros farmacos pueden formar parte de la
misma composicién o de otra composicion diferente, para su administracién al mismo tiempo o
en tiempos diferentes.

En algunas realizaciones, se proporciona una dosis unitaria del compuesto o composicion de la
invencion en forma de polvo seco (por gjemplo, liofilizado) y se reconstituye en un vehiculo
farmaceuticamente aceptable, tal como una formulacién acuosa estéril, antes de la

administracion a un individuo. En una realizacion, el vehiculo farmacéuticamente aceptable
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incluye 5% de dextrosa en agua. Una composicion farmacéutica de la invenciéon se puede
administrar a un mamifero que necesite tratamiento o prevenciéon de una infeccion bacteriana,
tal como un ser humano. En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica puede incluir
al menos un antibidtico, tal como un antibiotico que es eficaz (p. Ej., Bactericida) contra una
bacteria Gram-negativa y/o un antibiético que es eficaz contra especies Gram-positivas contra

gué dalbavancina no es efectiva, como las cepas bacterianas resistentes a vancomicina VanA.

Se emplean una o mas sustancias estabilizantes para inhibir la degradacion de uno o mas
componentes de dalbavancina durante el almacenamiento como una formulacion en polvo seco
(por ejemplo, liofilizada) y / o como una formulacién acuosa antes de la administracion a un
individuo. Con el tiempo, la degradacion puede dar como resultado la formacion indeseable de
componentes menos activos y / o inactivos que podrian potencialmente provocar efectos
adversos in vivo. Los estabilizantes preferidos incluyen componentes no ionicos tales como
azucares o alcoholes de azucares, por ejemplo, un mono-, di- o polisacarido, o un derivado del
mismo, tal como, por ejemplo, manitol, lactosa, sacarosa, sorbitol, glicerol, celulosa, trehalosa,

maltosa, o dextrosa, o mezclas de los mismos.

El compuesto y/o la composicién de la invencién se puede administrar como una dosis Unica o
como dosis multiples. En algunas realizaciones, se administra una Unica dosis de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 4000 mg, por ejemplo 3000 mg. En diversas
realizaciones, una Unica dosis puede incluir al menos aproximadamente 0,1, 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2,

2,5 0 3 gramos.

En oftras realizaciones, se administran dos dosis de aproximadamente cinco a
aproximadamente diez dias, tal como una semana de diferencia. La primera dosis puede ser de
aproximadamente 500 a aproximadamente 5000 mg y la segunda dosis puede ser de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 2.500 mg. A menudo, la primera dosis incluye
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3 veces, a menudo al menos aproximadamente el
doble de la cantidad contenida en la segunda dosis. Por ejemplo, la primera dosis puede ser de
aproximadamente 1000 mg y la segunda dosis puede ser de aproximadamente 500 mg. En los
métodos en los que se administran dos dosis, el nivel plasmaticoen un individuo antes de la
administracién de la segunda dosis es generalmente de al menos aproximadamente 4 mgq, a
menudo al menos aproximadamente 10 mg, a menudo al menos aproximadamente 20 mg, mas

a menudo en al menos alrededor de 30 mg por litro de plasma.

En una realizacién mas preferida, la dosis es de una carga inicial ajustada en peso a 15 mg /

kg y 1 dosis de mantenimiento de 7,5 mg / kg a los 7-8 dias, preferiblemente a los 8 dias. En
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otra realizacién mas preferida, se administran 3 dosis de mantenimiento 7,5 mg / kg a los dias

6-9, 13-17 y 20-25, y mucho mas preferiblemente a los dias 7, 14y 21, o alos dias 8, 16, 24.

En otra realizacion preferida, la via de administracién es parenteral, por ejemplo administracion
intravenosa. En algunas realizaciones, la administracion es intravenosa con la velocidad de
administracion controlada de manera que la administracién se produce durante al menos

aproximadamente 30 minutos o mas.

El término "tratamiento” tal como se entiende en la presente invencién se refiere a combatir los
efectos causados como consecuencia de una enfermedad o condicion patologica de interés en
un sujeto(preferiblemente mamifero, y mas preferiblemente un humano) que incluye:

(i) inhibir la enfermedad o condicidn patoldgica, es decir, detener su desarrollo;

(i) aliviar la enfermedad o la condicion patologica, es decir, causar la regresidn de la
enfermedad o la condicién patolédgica o su sintomatologia;

(iii) estabilizar la enfermedad o la condicién patologica.

El término "prevencién" tal como se entiende en la presente invencidén consiste en evitar la
aparicion de la enfermedad, es decir, evitar que se produzca la enfermedad o la condicidn
patologica en un sujeto(preferiblemente mamifero, y mas preferiblemente un humano), en
particular, cuando dicho sujeto tiene predisposicion por la condicidn patoldgica.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus variantes no
pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los
expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencion se
desprenderan en parte de la descripcién y en parte de la practica de la invencién. Los
siguientes ejemplos y figuras se proporcionan a modo de ilustracién, y no se pretende que sean
limitativos de la presente invencion.

EJEMPLOS DE LA INVENCION

Andlisis retrospectivo y observacional de un caso de neumonia extrahospitalaria complicada de
dos meses de evolucién desde su ingreso en el hospital, que requirié estancia en el area de
Cuidados Criticos de Pediatria de un hospital general de especialidades del sur de Espana. El
paciente de 4 afos tuvo una duracion de ingreso de 54 dias. El seguimiento del mismo fue
llevado a cabo a través de los Servicios de Pediatria y Farmacia Hospitalaria, en el entorno del
grupo de trabajo PROA (Programa de Optimizacion de Antibioticos) el cual, presté
asesoramiento farmacoterapéutico del paciente a lo largo del periodo de hospitalizacion,

registrando todos los datos analiticos y antropométricos, asi como los datos clinicos y
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evolutivos, en el software corporativo de la Junta de Andalucia DAH (Diraya Atencidn

Hospitalaria).

Tanto la visita facultativa como la consigna de datos fueron realizadas a diario, evaluando tanto
el estado clinico de paciente como los aspectos de mejora a través de las pruebas diarias de

laboratorio.

Al inicio del ingreso, se consignaron datos relativos a talla (cm), peso (kg), FiO2 (%),
temperatura (°C), frecuencia respiratoria (FR, rpm), frecuencia cardiaca (FC, Ipm), tension
arterial (TA, mmHg), proteina C reactiva (PCR, mg/dl) y velocidad de sedimentacién globular

(VSG, mm/h) como reactantes de fase aguda, asi como parametros hematicos y bioquimicos.

Como norma general, se considera febricula cuando la temperatura axilar estd comprendida
entre 37 a 38°C, mientras que la fiebre es considerada cuando la temperatura medida en la
axila es > 38°C y la rectal > 38,5C.

Se realiz6é estudio de identificacién y seguimiento de microorganismos causantes del cuadro
infeccioso, analizando la presencia de gérmenes en diferentes muestras bioldgicas.

Con la intencién de realizar un diagnostico, se solicitd estudio citobioquimico del liquido pleural
compatible con empiema y respaldado con prueba de imagen mediante ecografia toracica para
valoracion del aumento del derrame.

Resultados

Al ingreso, tras evaluacion y realizacion de pruebas bioquimicas y microbiologicas, el nifio fue
diagnosticado de neumonia de Iébulo inferior izquierdo por Staphylococcus aureus meticilin-
sensible (SAMS) y empiema pleural.

Los registros de temperatura oscilaron entre valores de febricula y fiebre, llegando a alcanzar
valores pico de 40,1 °C y donde los valores medios de temperatura corporal fueron de 37,20°C
(IC95% 36,62 a 37,75). Se le practicé un Ecocardiograma-Doppler® para descartar posible

endocarditis, mostrando resultados de normalidad salvo ligera regurgitaciéon aoértica sin interés
(Fig 1).

Se inicié tratamiento antibiético con gentamicina (5mg/kg/dia) mas cloxacilina (200mg/kg/dia),
observandose una mejora progresiva. Tanto en el aspecto respiratorio como en el
hemodinamico, la evolucion fue constante al igual que en el renal, sin embargo, en el perfil
infeccioso el nifio continud con picos febriles con predominio vespertino y acomparnados de
exantema troncular, aceptando su compatibilidad con la potencial liberaciéon de toxinas (Fig 2).

La citobioquimica del liquido pleural fue compatible por la presencia de bacterias, con niveles
de glucosa al 50% (50 mg/dl).
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A pesar de que en el momento del ingreso registrdé una leucocitosis de 37.000 leucos/jL, en el
recuento leucocitario (RL), a los pocos dias del ingreso, los resultados analiticos aun
evidenciaban una leucocitosis en liquido pleural de 24.350 leucocitos/uL, Tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa): 24,1 segundos (rango de normalidad: 25,0-37,0),
Dimero-D: 19.550 ng/ml (rango de normalidad: 0-500), PCR: 291,6 mg/L (rango de normalidad:
0-5 mg/L) y procalcitonina (PCT): 2,30 ng/ml (rango de normalidad: 0-0,05 ng/ml). Durante los

primeros 20 dias, tuvo 2-3 picos febriles diarios.

A pesar de una ligera mejoria y recuperacion parcial del apetito, se solicité cultivo y
antibiograma de control donde continuaban creciendo cocos grampositivos agrupados en

racimo (Staphylococcus spp).

Después de seis dias de tratamiento antibiotico con gentamicina mas cloxacilina, se decidio
modificar la pauta antibiética por ausencia de mejoria clinica y analitica (PCR: 324 mg/L y
leucocitos: 21.000/mm3), valorando vancomicina (VCM) o linezolid (LNZ) como posibles
candidatos. Debido a que se desconocia la concentraciéon minima inhibitoria (CMI) de VCM
(dato no facilitado por laboratorio de microbiologia), finalmente se opté por iniciar tratamiento
con LNZ por cuestiones de seguridad tanto renal como hematolégica. En este momento, los
picos febriles llegaron a 40,1 °C.

Tras 3 dias de terapia combinada linezolid mas cloxacilina, se afadi6 gentamicina por
continuar con picos febriles de 39,3 °C y aparicion subita de exantema en miembros inferiores.
Tras dos dias con triple terapia antibidtica, el paciente continué con picos febriles de 39,1 °C,
PCR: 291 mg/L y 36.740 leucocitos/mm3.

En ausencia de mejora, el dia 20 de ingreso, se solicitdé serologia de control y pruebas
moleculares para descartar infecciones atipicas por Bordetella pertusis, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pnumoniae o diversos tipos de virus, dando negativos todos los
resultados.

Ante la sospecha de infeccion por catéter venoso central (CVC), éste fue retirado y se realizé
cultivo de la punta del mismo, en el que pudo aislarse Haemophylus influenzae. En este
momento, se optd por sustituir linezolid por amoxicilina/acido clavulanico.

Tres dias después de modificar la pauta antibiética, el paciente volvio a tener fiebre alta con
intensos escalofrios, PCR: 303 mg/L y signos sépticos, por lo que se realizé interconsulta a la
Unidad de Farmacia Hospitalaria para valoracién de alternativas antibioticas.

Una vez se hubo revisado la evolucidén cronolégica del paciente y los antibidticos utilizados,
fueron consideradas otras terapias como daptomicina (DPT), rifampicina (RFP), macrolidos

(MCR) y fluoroquinolonas (FQ). Macrolidos fueron descartados inicialmente debido a su
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indicacién en neumonias atipicas y alergias a betalactamicos, daptomicina no era candidata
por su inactivacion por el surfactante pulmonar, rifampicina se comportaba como inductor
enzimatico de LNZ y FQ tienen limitada su indicacion en paciente pediatrico por su interferencia

de crecimiento con el cartilago

Finalmente se decidi¢ administrar Dalbavancina (DBV). El ajuste de dosis se realizd por peso
del paciente, usando 15 mg/kg en dosis de carga el dia de inicio de tratamiento y 7,5 mg/kg en
dosis de mantenimiento. El paciente mantuvo funcién renal conservada durante todo el periodo

de hospitalizacion.

Desde el inicio de tratamiento con DBV, el paciente fue mejorando sustancialmente todos los
signos y sintomas del cuadro infeccioso hasta disminuir niveles de leucocitos, PCR, PCT y

otros biomarcadores a niveles normales.

El valor medio de leucocitos fue de 23.231,17 leucocitos/pL (IC95% 19.504,63 a 26.957,70) y
situando la mediana en 25.400 leucocitos/uL. Asi mismo, los valores medios de PCR y PCT
fueron respectivamente de 195,28 mg/L (IC95% 140,82 a 249,73) y 8,33 ng/ml (2,23 a 14,43)
(Fig. 3 -5).

Debido a la excelente respuesta al tratamiento, ademas de la dosis de carga, se optd por
administrar tres dosis de mantenimiento a pesar de no existir evidencia cientifica —en términos
de seguridad y eficacia- con DBV, debido a que aunque se considerd resuelto el caso, aun
tenia sintomas respiratorios. En ningin momento el paciente estuvo en riesgo, pues fueron
monitorizadas sus constantes fisiolégicas constantemente.

El resto de biomarcadores fueron normalizandose a medida que pasaban los dias, sin gran
variabilidad. Sin embargo, hubo dos parametros analiticos que experimentaron un aumento
significativo. Por un lado y pesar de no haberse podido establecer relacién alguna, se observé
una elevacioén de los triglicéridos (TG) con el inicio de tratamiento con DBV (Fig. 6) y, por otro
lado, se registraron niveles de ferritina (FRT) de hasta 26.600 ng/ml (Fig. 7), lo que hizo
plantearnos la sospecha de un sindrome hemofagocitico (SHF) en el contexto de la infeccion.

Tras descartar mediante recuento de marcadores CD25 solubles el SHF y habiéndose
normalizado tanto los parametros clinicos como analiticos, el paciente fue dado de alta con
tratamiento de cloxacilina oral y citado a revisién 15 dias después, considerandose como
variable principal “respuesta clinica favorable (RCF).



WO 2020/002740 PCT/ES2019/070453
15

REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula general (I) (también referido como el compuesto de la invencion):

e A o A3
- \'\‘,\?’g '\,\}Xﬁ» N\Q?ﬁ"'kj
i { 3 i
1 N § N
3 N 3 N
- 3 o § o)
oo, S

Formula (1)
5 donde

-R es igual a —CH(CHj3), —CH,CH.,CH;, CH,CH(CHj);, —CH,CH,CH,CH,;, —
CH2CH2CH(CH3) 2, —CH2CH2CH2CH2CH3, CH2CH(CH3) 2, (CH3) 2, CH2CH3 0 nada.

-R1esigualaH o CH;

o cualquiera de sus sales, preferiblemente cualquier sal farmacéuticamente aceptable, ésteres,

10 tautdbmeros, polimorfos, hidratos farmacéuticamente aceptables, o un isémero, profarmacos,
derivados, solvatos o analogos, o cualquiera de sus combinaciones, para la prevencion, alivio
y/o tratamiento de una infeccidén bacteriana del aparato respiratorio de un individuo.
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2.- Composiciéon que comprende al menos un compuesto segun la reivindicacion 1, para la
prevencion, alivio y/o tratamiento de una infeccién bacteriana del aparato respiratorio de un

individuo.

3.- La composicion segun la reivindicacion 2 que ademas comprende excipientes y/o un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4.- La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 2-3, donde la composicion es una

composicion farmaceéutica.

5.- El compuesto segun la reivindicacién 1, o la composicion segun cualquiera de las

reivindicaciones 2-4, donde la infeccion bacteriana del aparato respiratorio es la neumonia.

6.- El compuesto o la composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde el

individuo es menor de 18 afos.

7. El compuesto o la composiciébn segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde el
individuo es menor de 12 afios.

8. El compuesto o la composicidbn segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde la
administracién se realiza con una dosis de carga inicial ajustada en peso a 15 mg/ kg y 3 dosis

de mantenimiento de 7,5 mg/ kg, en los dias 6-9, 13-17 y 20-25.

9.- El compuesto o la composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde la
administracién se realiza con una dosis de carga inicial ajustada en peso a 15 mg/ kg y 3 dosis

de mantenimiento de 7,5 mg/ kg, en los dias 7, 14 y 21.

10.- El compuesto o la composiciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde la
administracién se realiza con una dosis de carga inicial ajustada en peso a 15 mg/ kg y 3 dosis

de mantenimiento de 7,5 mg / kg, en los dias8, 16, 24.
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