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DESCRIPCION
Agentes antifungicos con mayor actividad en el pH acido
Campo de la invencion

La presente divulgacion se refiere al uso de compuestos antifungicos triterpenoides derivados de la enfumafungina
para tratar o prevenir infecciones fungicas que se producen en o bajo condiciones acidas en las que el pH es inferior
a aproximadamente 7. Mas particularmente, la divulgacion se refiere al uso de triterpenoides derivados de la
enfumafungina (o sales o hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos) que son inhibidores de la sintesis
de (1,3)-B-D-glucano, en el tratamiento o la prevencion de infecciones por hongos o moho que se producen en
condiciones o areas anatoémicas que tienen un pH acido; tales infecciones incluyen infecciones vaginales por hongos
en las que el pH es tipicamente de aproximadamente 4 a aproximadamente 4.5, abscesos en los que el pH suele ser
de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,8, e infecciones del tracto gastrointestinal superior. Se espera que
un agente antifungico que muestre una mayor potencia antifungica en pH acido proporcione una ventaja en el
tratamiento de las infecciones fungicas que se producen en condiciones de pH bajo, tales como la candidiasis
vulvovaginal (CVV), los abscesos y las infecciones del tracto gastrointestinal superior.

Antecedentes de la invencién

Las infecciones fungicas son un problema sanitario importante y se manifiestan mas comunmente como una
enfermedad fungica invasiva (por ejemplo, candidemia, aspergilosis invasiva), infecciones fungicas localizadas (por
ejemplo, empiema pleural y absceso localizado en el abdomen, cerebro, pulmén, etc.) e infecciones mucocutaneas
(por ejemplo, candidiasis oral, esofagica y vulvovaginal). El tipo y el alcance de la infeccién dependen de los factores
de virulencia del hongo patégeno, de las defensas del huésped y de las zonas anatomicas afectadas.

Las infecciones fungicas sistémicas graves son mas frecuentes en pacientes inmunodeprimidos, tales como los que
reciben quimioterapia para tratar neoplasias, o los que reciben agentes inmunomoduladores para tratar afecciones
inflamatorias crénicas, o los que sufren deficiencias inmunitarias, ya sean adquiridas o debidas a trastornos
genéticos. A pesar de los tratamientos antifungicos disponibles en la actualidad, las infecciones fungicas sistémicas
se asocian a una tasa de mortalidad de hasta el 50 %, dependiendo del patdgeno y de la condicidon subyacente del
paciente.

Las infecciones fungicas localizadas se originan tipicamente a través de la diseminacién de las levaduras desde un
area local donde normalmente colonizan a un area que normalmente es estéril (por ejemplo, un absceso en la
cavidad abdominal después de una perforacion intestinal o una cirugia) o por la entrada de hongos en la sangre o en
el sistema linfatico que llega a un érgano particular (por ejemplo, pulmén, higado, bazo) y desarrolla una infeccion
profunda. Los abscesos secundarios a una fuga gastrointestinal tras un traumatismo o una intervencién quirdrgica
suelen ser infecciones mixtas con participacion de Candida spp. y bacterias, y suelen tener un pH bajo dentro del
absceso (por ejemplo, un pH que oscila entre aproximadamente 5,5 y aproximadamente 6,8 dentro del absceso).

Las infecciones fungicas mucocutaneas pueden ocurrir tanto en individuos inmunocomprometidos como en
individuos no comprometidos. Las infecciones fungicas mucocutaneas mas comunes son las infecciones
vulvovaginales por hongos, que estan causadas predominantemente por especies de Candiday se denominan
comunmente candidiasis vulvovaginal (CVV). Se estima que la CVV afecta a entre el 70% y el 75% de las mujeres al
menos una vez a lo largo de su vida (Sobel J., Vulvovaginal candidiasis, Lancet 369:1961-71 (2007)), y aunque no
pone en peligro la vida, puede tener un impacto sustancial en la calidad de vida de las personas afectadas,
especialmente en aquellas que sufren episodios recurrentes. Se calcula que el diagnostico y el tratamiento de la
CVV, junto con la pérdida de productividad debida a esta afeccion, suponen un coste de unos 1.000 millones de
dolares en EE.UU. (Foxman B, et al., Candida vaginitis: self-reported incidence and associated costs, Sex Transm
Dis 2000, 27: 230-35 (2000)). Aunque la mayoria de las mujeres solo presentan episodios esporadicos de CVV,
algunas tienen manifestaciones mas cronicas y/o episodios recurrentes, comunmente denominados CVV. Varios
agentes antifungicos topicos y dos orales (fluconazol e itraconazol) estan aprobados para el tratamiento de la CVV
en todo el mundo, aunque no hay ninguna terapia aprobada para la CVV. En EE.UU., el fluconazol es el unico
tratamiento oral aprobado para la CVV vy, a nivel mundial, es el antifungico oral mas utilizado para tratar esta
enfermedad. Sin embargo, en un estudio sobre el fluconazol oral que figura en la etiqueta de Diflucan®, la curacion
terapéutica, definida en el estudio como la resolucion completa de los signos y sintomas, y un examen de hidréxido
de potasio negativo y un cultivo negativo, soélo se logré en aproximadamente la mitad de los casos de CVV. Véase la
etiqueta de Diflucan® (fluconazol) (mayo de 2011). El pH del medio vaginal es acido (pH de aproximadamente 4 a
4,5) y permanece inalterado durante las infecciones por Candida spp.; se considera que este entorno de pH bajo es
responsable, al menos en parte, de los resultados terapéuticos suboptimos con las terapias antifungicas actuales
para la CVV (Danby CS, et al., Effect of pH on in vitro susceptibility of Candida glabrata and Candida albicans to 11
antifungal agents and implications for clinical use, Antimicrob Agents Chemother 56: 1403-6 (2012)).

La potencia de un agente antifungico, expresada como la concentracién inhibitoria minima (CIM) que ha demostrado
inhibir el crecimiento de un organismo en el 50% (CIM50) o en el 90% (CIM90) de los aislados probados, se ve
afectada frecuentemente por el pH. Teniendo en cuenta la variabilidad debida a los procedimientos utilizados para
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determinar las CIM, la relevancia clinica de las diferencias en las CIM en cualquier direccion que sean 4 veces o
menos puede ser dificil de establecer, de forma que una diferencia de 4 veces, por ejemplo, puede no ser
clinicamente significativa. Por otro lado, los cambios superiores a 4 veces se consideran generalmente significativos
desde el punto de vista clinico y son probablemente importantes. Dado que el pH de los entornos en los que se
producen las infecciones puede variar y puede tener un efecto sobre la eficacia clinica de los agentes antifungicos
destinados a tratar las infecciones, se ha estudiado y comunicado el impacto del pH sobre la potencia de los
antifungicos. Aunque la mayoria de las investigaciones relativas a la actividad antifungica a pH bajo se han centrado
en los aislados causantes de la CVV, las mismas especies de Candida causan otras infecciones en las que se
espera que el pH sea acido (por ejemplo, abscesos abdominales, candidiasis esofagica con reflujo, empiema pleural,
etc.); en consecuencia, se espera que los hallazgos de estos informes que demuestran la disminucién de la potencia
de los antifungicos a pH bajo sean aplicables a una gama mas amplia de condiciones clinicas en las que el pH bajo
es un factor comun.

Danby et al. (2012) llevaron a cabo un estudio muy completo en el que se evalud el efecto del pH en la potencia
antifungica de 11 agentes antifungicos contra las especies de Candida mas comunes que causan la CVV. Los
resultados de ese estudio indicaron que, para la mayoria de los agentes antifungicos, hubo un aumento de las
CIM (por ejemplo, superior a 4 veces), lo que indica una disminucidon de la potencia antifungica en condiciones
acidas (por ejemplo, pH de 4) en comparacién con las condiciones de pH neutro (por ejemplo, pH de 7). En general,
todos los antifungicos pertenecientes a la clase quimica de los azoles, y en particular el fluconazol (el unico agente
azodlico oral disponible para la CVV en la mayor parte del mundo), se vieron significativamente afectados por este
fendmeno, lo que indica que muchas cepas de Candida que se considerarian susceptibles cuando la infeccion se
produce en condiciones de pH neutro (por ejemplo, pH de aproximadamente 7) son resistentes cuando el entorno de
pH es &cido (por ejemplo, pH de aproximadamente 4 - 4,5), tal como en la CVV. Danby C, et al. (2012) concluyeron
que la disminucion de la potencia antifungica a pH acido es un factor importante para explicar la falta de eficacia de
algunos agentes antifungicos en la CVV, en la que el pH suele ser de aproximadamente 4 a 4,5. Aunque algunos de
los agentes antifungicos probados en este experimento por Danby et al. (2012) parecian verse menos afectados por
la disminucion del pH, ninguno mostré6 un aumento significativo de la potencia antifingica (por ejemplo, una
disminucion > 4 veces de la CIM) en condiciones acidas
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Tabla A. Susceptibilidad antifingica a diferentes condiciones de pH para Candida spp
aislados (Adaptadode Danby ef al 2012)

Valor (pg/ml)
FLUZONAZOL ITRACONAZOL VORICONAZOL POSACONAZOL

Tipo (nomero de
atzlados testzades) rH MICso MICs MIC=y WICs
Fluconaznl - 7 g 0,125 0,125 0,125
resiztents
C. glabrata (40) 4 =64 1 3 4
Fluconamnl - 7 2 0,03 0,03 0,03
resiztents
C. albicans (10) 4 32 0,03 2 0,03
Fluconazol - T 0,123 - 0,03 0,03
sensible R )
C albicans (15) 4 1 - 0,03 0,03

Valor (pg/ml)

EETOCONOZ0L AMFOTERICINA B FLUCITOSINA CASPOFUNGINA
Tipe (nimero de
aizlados testeados) pH MICs MICsq MICsq MICs
Fluconazol - 7 0,06 0,125 0,125 0.3
resistents
C. glabrata (40) 4 >16 4 0,125 0.3
Fluconazl - 7 0.03 0.3 1 0.06
resistents
C. albicans (10) 4 0.3 16 0.3 0.06
Fluconazol - L - 025 0,125 0,06
sensible 4 i
C albicans (13) - 8 0,123 0,06

El impacto del pH en la potencia antifingica y sus implicaciones potenciales para el tratamiento de la CVV también
ha sido informado por Boikov, et al., In vitro activity of the novel echinocandin CD101 at pH 7 and 4
against Candida spp. isolates from patients with vulvovaginal candidiasis, J Antimicrob Chemother 72: 1355-1358
(2017). En el estudio de Boikov et al., se evalud la actividad antifungica de los azoles aprobados para la CVV
(fluconazol e itraconazol), asi como de tres equinocandinas aprobadas (caspofungina, micafungina y anidulafungina)
y de una equinocandina en desarrollo (CD101) a pH 7 y pH 4 contra las especies de Candida comunmente
asociadas a la CVV. El rendimiento tanto de los azoles como de las equinocandinas (los unicos inhibidores de la
sintesis de glucano disponibles) se vio afectado negativamente por el pH bajo, lo que confirma los resultados de
estudios anteriores de que este fendmeno no es exclusivo de una clase de antifungicos (azoles), aunque algunas
clases de farmacos parecen mas afectadas que otras. Ademas, en consonancia con los resultados comunicados
anteriormente, no hubo ningun caso de aumento significativo de la potencia antifungica (por ejemplo, una
disminucion > 4 veces de la CIM) en condiciones acidas. De este modo, la expectativa general de la técnica es que
la potencia de los antifungicos se ve afectada negativamente, al menos en cierto grado, por las condiciones de pH
bajo.

La enfumafungina es un glucésido triterpénico hemiacetal que se produce en las fermentaciones de un Hormonema
spp. asociado a las hojas vivas de Juniperus communis (patente de EE. UU. N° 5.756.472 Pelaez et al., Systematic
and Applied Microbiology, 23:333-343 (2000) Schwartz et al., JACS, 122: 4882-4886 (2000) Schwartz, R.E., Expert
Opinion on Therapeutic Patents, 11(11): 1761-1772 (2001)). La enfumafungina es uno de los varios glucosidos
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triterpénicos que tienen actividad antifingica in vitro. Se determind que el modo de accion antifungica de la
enfumafungina y otros glucosidos triterpenoides antifingicos era la inhibicién de la sintesis de glucano de la pared
celular fungica por medio de su accion especifica sobre la (1,3)-B-D-glucano sintasa (Onishi et al., Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, 44: 368-377 (2000); Pelaez et al., (2000)). La 1,3-B-D-glucano sintasa sigue siendo una
diana atractiva para la accién de los farmacos antifingicos porque esta presente en muchos hongos patégenos vy,
por tanto, ofrece un amplio espectro antifungico. Ademas, dado que no existe un homologo en los mamiferos de la
(1,3)-B-D-glucano sintasa, los derivados de la enfumafungina descritos en el presente documento tienen poca o
ninguna toxicidad basada en el mecanismo. Los derivados de compuestos triterpenoides de la enfumafungina
utilizados de acuerdo con esta invencion han demostrado actividad contra aislados fungicos de Candida spp.,
incluidos aquellos aislados que son resistentes a los azoles u otros inhibidores de la glucano sintasa (por ejemplo,
agentes lipoproteicos, como las equinocandinas), lo que indica que la diana biolégica y molecular de los derivados
de la enfumafungina es diferente de la de otros inhibidores de la glucano sintasa.

Se han desvelado diversos derivados de la enfumafungina, por ejemplo, en las publicaciones internacionales de
patentes numero WO 2007/126900 y WO 2007/127012.

Ciertos representantes de estos derivados de la enfumafungina pueden administrarse por via oral, han mostrado una
actividad antifungica contra las especies de Candiday han mostrado una distribucién adecuada en los tejidos,
incluidos los tejidos vaginales. Al mismo tiempo, sin embargo, estudios anteriores muestran una disminucién general
de la potencia antifungica de diversos agentes contra Candida spp. en entornos de pH acido, y mas concretamente
en entornos de pH similares al medio vaginal (que tiene un pH de aproximadamente 4 - 4,5). Véase Danby et
al. (2012) y Boikoy et al. (2017).

La actividad antifungica de SCY-078, un compuesto representativo de los derivados de enfumafungina descritos en
el presente documento, se evalué en un estudio de viabilidad relativo al tratamiento de la CVV (Estudio de fase 2 de
SCY-078 en la  candidiasis  vulvovaginal (CVWV) moderada y grave; abril  de  2017;
https://www.escmid.org/escmid_publications/escmid_elibrary/material/?mid=52113)

Como primera etapa de la evaluacién de viabilidad, se llevo a cabo un ensayo exploratorio de prueba de concepto
en 96 pacientes con CVV aguda de moderada a grave. Los individuos recibieron comprimidos de SCY-078 por via
oral, administrados a una dosis de 1250 mg el dia 1, seguida de 750 mg una vez al dia durante 2 o0 4 dias. También
se incluy6é un grupo de comparacion de pacientes que recibian fluconazol oral a la dosis aprobada (150 mg, dosis
unica). Ambos regimenes de dosis de SCY-078 mostraron una actividad similar. Los resultados de eficacia se
presentan en la siguiente tabla:

Tabla B. Poblacion con intencién de tratar (ITT)

SCY-078 (n = 64) Combinado Fluconazol (n = 32)
Cura clinica* 78,1% 65,6%
Erradicacion micolégica* 70,3% 68,8%
Cura terapéutica* 56,3% 56,3%

* En este estudio, la curacion clinica se defini6 como la resolucién de los signos y sintomas de la infeccién sin
tratamiento antifungico adicional (los signos y sintomas que tenian una puntuacion de 2 o 1 al inicio debian ser 0,
y los signos y sintomas con una puntuacion de 3 al inicio debian ser 0 0 1, en la visita de prueba de la curacién);
la erradicaciéon micolégica se definio como un cultivo negativo para el patégeno de la levadura de referencia; y la
curacion terapéutica se definié como la curacion clinica y la erradicacion micoldgica.

Dado que varios compuestos, incluyendo todas las clases de antifingicos clinicamente relevantes disponibles para
su uso hasta la fecha, tales como los azoles, los polienos y las equinocandinas, han mostrado una potencia reducida
en entornos de pH acido (Danby et al. (2012) y Boikoy et al. (2017)), y mas concretamente en entornos de pH
similares al medio vaginal (que tiene un pH de aproximadamente 4 - 4,5), se evalud la actividad antifungica de SCY-
078 en diferentes condiciones de pH como siguiente etapa en la evaluacion de la viabilidad para el desarrollo de la
clase de antifungicos derivados de la enfumafungina para infecciones fungicas en las que se espera un pH bajo.

Existe una necesidad en la técnica de la terapia antifungica para los seres humanos, particularmente en el
tratamiento de las infecciones fungicas que se producen en condiciones de pH bajo, tales como la candidiasis
vulvovaginal y las infecciones del tracto gastrointestinal, en las que el antifungico mantiene la potencia en
condiciones de pH bajo.

Sumario de la invencion

Se encontré sorprendentemente que el compuesto triterpenoide derivado de la enfumafungina SCY-078-un
compuesto representativo de los derivados de la enfumafungina descritos en el presente documento-no mostraba



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2932658 T3

una potencia disminuida en condiciones de pH bajo. Ademas, el compuesto demostro inesperadamente una mayor
actividad en esas condiciones. El compuesto triterpenoide derivado de la enfumafungina mostré sorprendentemente
una actividad antifungica significativamente mayor a un pH bajo representativo del entorno vaginal (pH 4,5).
Ademas, el SCY-078 mostrd una buena biodisponibilidad y una amplia distribucion tisular tras su administracién oral
en ratones. Estas caracteristicas son importantes para el tratamiento y la prevencion de las infecciones fungicas,
incluida la CVV, cuando dicho tratamiento o prevencion implica la administracion oral.

La presente invencion se relaciona con el uso del derivado de enfumafungina como se define en la reivindicacion 1
para el tratamiento o la prevencién de infecciones de candidiasis vulvovaginal (CVV) que ocurren en o bajo
condiciones de acidez pH inferior a aproximadamente 5). Los derivados de la enfumafungina, y las sales o hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son utiles en la inhibicion de la (1,3)-B-D-glucano sintasa, y son
particularmente utiles en la prevencion o el tratamiento de las infecciones fungicas que se producen en condiciones
locales acidas, por ejemplo cuando el pH es de aproximadamente 5 o inferior, que son situaciones de infeccion en
las que se necesita una potente actividad antifungica en el arte.

La presente divulgacion aborda necesidades en la técnica como las descritas anteriormente porque los derivados de
enfumafungina descritos en la presente memoria (a) no sélo retienen inesperadamente la actividad en pH acido, sino
que (b) aun mas sorprendentemente, demuestran una potencia antifingica significativamente mejorada en
condiciones de pH bajo. Estas propiedades son especialmente utiles y relevantes en el tratamiento de las
infecciones fungicas en zonas en las que se espera un pH acido, y en las que se esperaria que otros antifingicos
tuvieran una potencia menor debido al bajo pH del entorno local. Algunos ejemplos de infecciones fungicas en las
que se espera un entorno de bajo pH son, entre otros, la candidiasis vulvovaginal (CVV), el absceso abdominal, el
empiema pleural, el absceso pulmonar, el absceso hepatico y el absceso orofaringeo o esofagico.

Las aplicaciones de esta divulgacion incluyen, pero no se limitan a la capacidad de lograr mas facilmente, en el sitio
de la infeccién, concentraciones (de los derivados de enfumafungina) que son eficaces para tratar o prevenir una
infeccion fungica en condiciones acidas (por ejemplo, para lograr mas facilmente concentraciones por encima de las
CIM necesarias para tratar o prevenir una infeccion fungica en condiciones acidas) porque la actividad antifungica de
estos compuestos sorprendentemente es mayor en condiciones acidas. Debido a que la actividad antifungica se
potencia en condiciones acidas, las CIM de los presentes derivados de enfumafungina necesarias para tratar o
prevenir una infeccion en condiciones de pH bajo son menores que las CIM de los derivados de enfumafungina
necesarias para tratar o prevenir una infeccion en condiciones de pH de aproximadamente 7. La presente
divulgacion también permite, en el tratamiento o la prevencidon de una infeccion fungica que se produce en
condiciones de pH acido (por ejemplo, a un pH de aproximadamente 5 o inferior), administrar dosis del derivado de
enfumafungina que son inferiores a las dosis necesarias para tratar una infeccion fungica en condiciones de pH de
aproximadamente 7.

En un aspecto no reivindicado, la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo:

(1

en la que:

XesOoH,H;

Re es C(O)NR'R? o un grupo heteroarilo de anillo de 6 miembros que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, en el
que el grupo heteroarilo esta opcionalmente monosustituido en un carbono del anillo con fluoro o cloro o en un
nitrégeno del anillo con oxigeno;

Rf, R9, R® y R” son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C4-Cs;

R® es alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C4 o (cicloalquil C4-Cs)alquilo;

R? es metilo o etilo; y

R® y R° opcionalmente se toman conjuntamente para formar un anillo saturado de 6 miembros que contiene 1
atomo de oxigeno,

en un individuo para el tratamiento o la prevencion de una infeccion fungica que se produce en condiciones de pH
acido. La infeccion fungica puede ser una infeccion por hongos o moho que se produce en condiciones o areas
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anatomicas que tienen un pH inferior a aproximadamente 7, incluyendo, por ejemplo, un pH de aproximadamente 5,
aproximadamente 4,5 o aproximadamente 4. Dichas infecciones incluyen, entre otras, las infecciones vaginales por
hongos, los abscesos fungicos o los empiemas en cualquier localizacion, y las infecciones en el tracto
gastrointestinal superior.

En un aspecto no reivindicado, la presente divulgaciéon también proporciona procedimientos para tratar o prevenir
una infeccién fungica que se produce en condiciones de pH acido en un individuo por medio de la administracion del
compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo. Ademas, la divulgacion
proporciona el uso de un compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo
en la preparacion de un medicamento para tratar una infeccién fungica que se produce en condiciones de pH acido
en un individuo.

Descripcion detallada de la invencién

Informes anteriores han demostrado que la potencia de la mayoria de los agentes antifungicos disminuye a un pH
bajo. Hasta la fecha, ningun antifingico ha mostrado un aumento significativo de la potencia (por ejemplo, como lo
demuestra una reduccién de > 4 veces en la CIM) cuando se prueba contra Candida glabratay Candida
albicans (las especies de Candida mas comunes que causan infecciones en los seres humanos) en condiciones
acidas. Inesperadamente, los derivados de la enfumafungina descritos en la presente memoria muestran una mejora
significativa en su potencia antifungica cuando se prueban a bajo pH, proporcionando la base para un beneficio
clinico inesperado cuando se utilizan los compuestos en el tratamiento o la prevencion de infecciones fungicas en
condiciones de bajo pH. Los ejemplos de un beneficio clinico potencial de la actividad mejorada de los derivados de
enfumafungina en condiciones &acidas incluyen, pero no se limitan a: una mayor eficacia en el tratamiento o la
prevencion de las infecciones fungicas que se producen en condiciones acidas, una mayor probabilidad de alcanzar
concentraciones tisulares que estan por encima de la CIM del patégeno fungico causante (proporcionando una
mayor oportunidad de matar o prevenir el crecimiento del patdégeno), y la oportunidad de lograr resultados exitosos
mientras se administran dosis de los derivados de enfumafungina que son mas bajas que las dosis que se
requeririan para tratar o prevenir una infeccién en condiciones de pH neutro.

En un aspecto no reivindicado, la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo:

en la que:
XesOoH,H;

Re es C(O)NR'R? o un grupo heteroarilo de anillo de 6 miembros que contiene 1 o 2 atomos de nitrogeno, en el
que el grupo heteroarilo esta opcionalmente monosustituido en un carbono del anillo con fluoro o cloro o en un
nitrégeno del anillo con oxigeno;

Rf, R9, R® y R” son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C4-Cs;

R® es alquilo C+4-Cs, cicloalquilo C3-C4 o (cicloalquil C4-Cs)alquilo;

R? es metilo o etilo; y

R® y R° opcionalmente se toman conjuntamente para formar un anillo saturado de 6 miembros que contiene 1
atomo de oxigeno,

en un individuo para el tratamiento o la prevencion de una infeccion fungica que se produce en condiciones de pH
acido. La infeccion fungica puede ser una infeccién por hongos o moho que se produce en condiciones 0 zonas
anatomicas que tienen un pH inferior a aproximadamente 7, tal como, por ejemplo, un pH entre aproximadamente 4
y aproximadamente 6,8. En algunas realizaciones, el pH oscila entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6; y en
ciertas realizaciones, tales como las infecciones vaginales por hongos, el pH es inferior a aproximadamente 5, y mas
especificamente puede estar entre aproximadamente 4 y aproximadamente 4,5. Las infecciones tratables y/o
prevenibles por medio de los procedimientos de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, las infecciones
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vaginales por hongos, los abscesos fungicos o los empiemas en cualquier localizacion, y las infecciones en el tracto
gastrointestinal superior.

En un aspecto no reivindicado, la presente divulgaciéon también proporciona procedimientos para tratar o prevenir
una infeccién fungica que se produce en condiciones de pH acido en un individuo por medio de la administracion del
compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo. Ademas, la divulgacion
proporciona el uso de un compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo
en la preparacion de un medicamento para tratar una infeccion fungica que se produce en condiciones de pH acido
en un individuo.

En un aspecto no reivindicado, la presente divulgacion también proporciona el uso de un compuesto de Férmula (la),
o una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo:

Sef¥1d

o R by

en la que los sustituyentes son los previstos en la Formula (1), en un individuo para el tratamiento o la prevencion de
una infeccion fungica que se produce en condiciones de pH acido. La infeccion fungica puede ser una infeccion por
hongos 0 moho que se produce en condiciones o zonas anatomicas que tienen un pH inferior a aproximadamente 7,
tal como, por ejemplo, un pH entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6,8. En algunas realizaciones, el pH
oscila entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6; y en ciertas realizaciones, tales como las infecciones
vaginales por hongos, el pH es inferior a aproximadamente 5, y mas especificamente puede estar entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 4,5. Las infecciones tratables y/o prevenibles por medio de los
procedimientos de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, las infecciones vaginales por hongos, los
abscesos fungicos o los empiemas en cualquier localizacion, y las infecciones en el tracto gastrointestinal superior.

En un aspecto no reivindicado, la presente divulgaciéon también proporciona procedimientos para tratar o prevenir
una infeccion fungica que se produce en condiciones de pH acido en un individuo, administrando el compuesto de
Formula (la) o una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo. Ademas, la divulgacion proporciona el
uso de un compuesto de Formula (la) o una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo en la
preparacion de un medicamento para tratar una infeccion fungica que se produce en condiciones de pH acido en un
individuo.

En la realizacion 1: X es H, H, y los demas sustituyentes son los previstos en la formula (I).

En la realizacion 2: Re es piridilo o pirimidinilo opcionalmente monosustituido en un carbono del anillo con flior o
cloro o en un nitrégeno del anillo con oxigeno, y los demas sustituyentes son los previstos en la realizacion 1 o
en la formula (1).

En la realizacion 3: R® es 4-piridilo y los otros sustituyentes son los previstos en la realizacién 1 o en la formula

().

En la realizacion 4: R® es C(O)NH2 o C(O)NH(alquilo C+-Cs) y los demas sustituyentes son los previstos en la
realizaciéon 1 o en la formula (1).

En la realizacion 5: R8 es C1-C4 alquilo y R9 es metilo; y los otros sustituyentes son los previstos en la
realizacion 1, 2, 3 0 4, o en la Formula (1).

En la realizacion 6: R® es t-butilo, R® es metilo; y los otros sustituyentes son los previstos en la realizacion 1, 2, 3
04, 0en laférmula (1).

En la realizacion 7: R® y R” son cada uno independientemente hidrogeno o metilo y los otros sustituyentes son
los previstos en la realizacién 1, 2, 3, 4, 5, 0 6, o en la formula (1).

En la realizacion 1': X es H, H, y los demas sustituyentes son los previstos en la formula (la).

En la realizacion 2": R® es piridilo o pirimidinilo opcionalmente monosustituido en un carbono del anillo con flior o
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cloro o en un nitrégeno del anillo con oxigeno, y los demas sustituyentes son los previstos en la realizacién 1' o
en la formula (la).

En la realizacién 3': R® es 4-piridilo y los otros sustituyentes son los previstos en la realizaciéon 1' o en la férmula

(Ia).

En la realizacién 4': R® es C(O)NHz2 o C(O)NH(alquilo C+4-C3) y los demas sustituyentes son los previstos en la
realizacion 1' o en la formula (la).

En la realizacion 5: R8 es C1-C4 alquilo y R9 es metilo; y los demas sustituyentes son los previstos en la
realizacion 1', 2', 3' 0 4', o en la Férmula (la).

En la realizacion 6" R® es t-butilo, R® es metilo; y los demas sustituyentes son los previstos en la realizacion 1',
2',3'04', 0 enlaférmula (la).

En la realizacién 7": R® y R7 son cada uno independientemente hidrogeno o metilo y los otros sustituyentes son
los previstos en la realizacion 1', 2', 3', 4', 5', 0 6', 0 en la férmula (la).

En un aspecto no reivindicado, la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto de Formula (l1):

OH
o

chrel
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(1)

que es (1S,4aR,6aS,8R,10aR,10bR,12aR,14R,15R)-15-[[2-amino-2,3,3-trimetilbutilJoxi]-8-[(1R)-1,2-dimetilpropil]-14-
[5-(4-piridinil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-1,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-dodecahidro-1,6a,8,10a-tetrametil-4H-1,4a-
propano-2H-fenantro[1,2-c]pirano-7-carboxilico,

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo, en un individuo para el tratamiento o la prevencion
de una infeccion fungica que se produce en condiciones de pH acido. La infeccion fungica puede ser una infeccion
por hongos o moho que se produce en condiciones o zonas anatémicas que tienen un pH inferior a
aproximadamente 7, tal como, por ejemplo, un pH entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6,8. En algunas
realizaciones, el pH oscila entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6; y en ciertas realizaciones, tales como las
infecciones vaginales por hongos, el pH es inferior a aproximadamente 5, y mas especificamente puede estar entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 4,5. Las infecciones tratables y/o prevenibles por medio de los
procedimientos de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, las infecciones vaginales por hongos, los
abscesos fungicos o los empiemas en cualquier localizacion, y las infecciones en el tracto gastrointestinal superior.

En un aspecto no reivindicado, la presente divulgaciéon también proporciona procedimientos para tratar o prevenir
una infeccién fungica que se produce en condiciones de pH acido en un individuo por medio de la administracién del
compuesto de Férmula (II) o una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo. Ademas, la divulgacion
proporciona el uso de un compuesto de Formula (II) o una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo
en la preparacion de un medicamento para tratar una infeccion fungica que se produce en condiciones de pH acido
en un individuo.

La presente invencion proporciona el compuesto de Férmula (lla) (en adelante denominado SCY-078):
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(ITa)

que es (1S,4aR,6aS,7R,8R,10aR,10bR,12aR,14R,15R)-15-[[(2R)-2-amino-2,3,3-trimetilbutilJoxi]-8-[(1R)-1,2-
dimetilpropil]-14-[5-(4-piridinil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-1,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-dodecahidro-1,6a,8,10a-
tetrametil-4H-1,4a-propano-2H-fenantro[1,2-c]pirano-7-carboxilico,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un individuo para el tratamiento o la prevencion de
la candidiasis vulvovaginal (CVV) que se produce en condiciones de pH &cido en las que el pH es inferior a
aproximadamente 5, y mas especificamente puede estar entre aproximadamente 4 y aproximadamente 4.5, en la
que el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto se administra a una dosis diaria total de 150
a 600 mg del compuesto.

En realizaciones preferentes, la sal fosfato de un compuesto de formula (1), (1a), (Il) o (lla) se utiliza o se administra
como se describe en el presente documento.

En realizaciones preferentes, la sal citrato de un compuesto de férmula (1), (1a), (Il) o (lla) se utiliza o se administra
como se describe en el presente documento.

La presente divulgacion también proporciona el uso de una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de Férmula (1), (1a), (II) o (lla), o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador, adyuvante
o vehiculo farmacéuticamente aceptable, en un individuo para el tratamiento o la prevenciéon de una infeccion
fungica que se produce en condiciones de pH acido. La infeccion fungica puede ser una infeccidn por levaduras o
moho que se produce en condiciones 0 zonas anatdmicas que tienen un pH inferior a aproximadamente 7, tal como,
por ejemplo, un pH que oscila entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6, o mas especificamente un pH de
aproximadamente 5, aproximadamente 4,5 o aproximadamente 4. Dichas infecciones incluyen, entre otras, las
infecciones vaginales por hongos, los abscesos fungicos o los empiemas en cualquier localizacion, y las infecciones
en el tracto gastrointestinal superior. Por ejemplo, el pH del medio vaginal es de aproximadamente 4 a 4,5, y el pH
de los abscesos puede oscilar entre aproximadamente 5,5y 6,8.

La divulgacion también proporciona procedimientos para tratar o prevenir una infeccién fungica que se produce en
condiciones de pH &cido en un individuo, administrando una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto de Férmula (1), (1a), (I1) o (lla), o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En la descripcion de los compuestos en las realizaciones expuestas anteriormente, las sustituciones indicadas se
incluyen solo en la medida en que los sustituyentes proporcionan compuestos estables coherentes con la definicion.

Los compuestos de Formula (1), (1a), (Il), y (lla), y las sales farmacéuticamente aceptables y/o formas de hidrato de
los mismos, tienen actividades antimicrobianas(porejemplo, antifingicas) contra las levaduras y otros hongos,
incluyendo uno o mas de Acremonium, Absidia (por ejemplo, Absidiacorymbifera), Alternaria, Aspergillus (por
ejemplo, Aspergillus clavatus, Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus nidulans, Aspergillus niger,
Aspergillus terreus 'y Aspergillus versicolor), Bipolaris, Blastomyces (por ejemplo, Blastomyces dermatitidis),
Blastoschizomyces ( por ejemplo, Blastoschizomyces capitatus), Candida (p. ej, Candidaalbicans, Candida glabrata,
Candida qguilliermondii, Candida kefyr, Candida krusei, Candida lusitaniae, Candida parapsilosis, Candida
pseudotropicalis, Candida stellatoidea, Candida tropicalis, Candida utilis, Candida lipolytica, Candida
famata y Candida rugosa),Cladosporium (por ejemplo, Cladosporiumcarrioniiy Cladosporium
trichloides), Coccidioides (por ejemplo, Coccidioides immitis), Cryptococcus (por ejemplo, Cryptococcus
neoformans),Curvularia, Cunninghamella (por ejemplo, Cunninghamella elegans), Dermatophyte, Exophiala (por
ejemplo, Exophiala  dermatitidis y Exophiala  spinifera), Epidermophyton (por  ejemplo,  Epidermophyton
floccosum), Fonsecaea (por ejemplo, Fonsecaea pedrosoi),Fusarium (por ejemplo, Fusarium  solani),
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Geotrichum ( por ejemplo, Geotrichumcandidum y Geotrichum clavatum), Histoplasma (por ejemplo, Histoplasma
capsulatum var. capsulatum), Malassezia (por ejemplo, Malasseziafurfur), Microsporum (por ejemplo, Microsporum
canis y Microsporum  gypseum), Mucor, Paracoccidioides (por ejemplo, Paracoccidioides brasiliensis),
Penicillium (por ejemplo, Penicillium marneffei), Phialophora, Pityrosporum ovale, Pneumocystis (por ejemplo,
Pneumocystis  carinii),Pseudallescheria (por ejemplo, Pseudallescheria boydii), Rhizopus (por ejemplo,
Rhizopusmicrosporus var. rhizopodiformis y Rhizopus oryzae),Saccharomyces (por ejemplo, Saccharomyces
cerevisiae), Scedosporium (por ejemplo, Scedosporium apiosperum), Scopulariopsis, Sporothrix (por ejemplo,
Sporothrix schenckii), Trichoderma, Trichophyton (por ejemplo, Trichophyton mentagrophytesy Trichophyton
rubrum)y Trichosporon (por ejemplo, Trichosporon asahii, Trichosporon beigeliiy Trichosporon cutaneum). Los
compuestos no solo son utiles contra los organismos que causan infecciones fungicas patégenas humanas
sistémicas, sino que también son utiles contra los organismos que causan infecciones fungicas superficiales, tales
como Trichoderma spp. y otras Candida spp. Los compuestos son particularmente eficaces contra especies
de Candiday Aspergillus .

En vista de su actividad antifungica, los compuestos de férmula (1), (la), (Il) y (lla), y las sales farmacéuticamente
aceptables y/o las formas de hidrato de los mismos, son utiles para el tratamiento y/o la prevencién de una o mas de
una diversidad de infecciones fungicas superficiales, cutaneas, mucocutaneas, subcutaneas y sistémicas, tales
como en la vulva, vagina, piel, ojo, pelo, ufas, mucosa oral, tracto gastrointestinal, bronquios, pulmén, pleura,
peritoneo, endocardio, cerebro, meninges, 6rgano urinario, porcion vaginal, cavidad oral, rifién, corazon, canal
auditivo externo, hueso, cavidad nasal, cavidad paranasal, bazo, higado, tejido hipodérmico, conducto linfatico,
articulacion, musculo, tenddn, célula plasmatica intersticial en pulmén, sangre, etc.

Los compuestos de férmula (1), (1a), (1), y (lla), y las sales farmacéuticamente aceptables y/o las formas de hidrato
de los mismos, son utiles para prevenir y tratar una o mas de diversas enfermedades infecciosas, tales como la
candidiasis vulvovaginal (CVV), la dermatofitosis (por ejemplo, tricofitosis, tifia o infecciones por tifia), paroniquia,
pitiriasis versicolor, eritrasma, intertrigo, dermatitis del pafal por hongos, vulvitis por candida, balanitis por candida,
otitis externa, candidiasis (cutanea y mucocutanea), mucocandidiasis cronica (por ejemplo, aftas y candidiasis
vaginal), criptococosis, geotricosis, tricosporosis, aspergilosis, peniciliosis, fusariosis, zigomicosis, esporotricosis,
cromomicosis, coccidioidomicosis, histoplasmosis, blastomicosis, paracoccidioidomicosis, pseudalesqueriosis,
micetoma, queratitis fungica, otomicosis, neumocistosis, absceso fungico, empiema pleural fungico y fungemia. Los
compuestos de formula (1), (1a), (Il) y (lla), y las sales farmacéuticamente aceptables y/o las formas de hidrato de los
mismos, también pueden utilizarse como agentes profilacticos para prevenir las infecciones fungicas sistémicas y
topicas.

Los compuestos de férmula (1), (1a), (1), y (lla), y las sales farmacéuticamente aceptables y/o las formas de hidrato
de los mismos, se pueden utilizar para la prevencion de CVV recurrente en pacientes que la padecen. El uso como
agentes profilacticos puede ser apropiado, por ejemplo, como parte de un régimen de descontaminacion intestinal
selectiva en la prevencion de la infeccion en pacientes inmunodeprimidos (por ejemplo, pacientes con sida,
pacientes que reciben terapia de cancer o pacientes de trasplante). La prevencién de la hiperproliferacion fungica
durante el tratamiento con antibidticos también puede ser deseable en algunos sindromes de enfermedades o
estados iatrogénicos. Especificamente, puede ser deseable la prevencion del sobrecrecimiento de Candida spp. en
la vagina en pacientes que reciben tratamiento con antibiéticos o que tienen factores de riesgo no controlados para
el sobrecrecimiento de Candida spp. como la glucosa alta en sangre.

Los compuestos de férmula (1), (1a), (1), y (lla), y las sales farmacéuticamente aceptables y/o las formas de hidrato
de los mismos, se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos de sintesis desvelados en el
documento patente de EE.UU. n.° 8.188.085.

Como se utiliza en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a cualquier grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada que tenga un niumero de atomos de carbono en el intervalo especificado. Asi, por ejemplo, "alquilo C"
(o "alquilo C+-Cg") se refiere a todos los isomeros de hexilo del alquilo y de pentilo del alquilo, asi como al n-, iso-,
sec- y t-butilo, n- e isopropilo, etilo y metilo. Como otro ejemplo, "alquilo C14" se refiere a n-, iso-, sec- y t-butilo, n- e
isopropilo, etilo y metilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a cualquier anillo ciclico de un alcano que tenga un nimero de atomos de carbono
en el intervalo especificado. Asi, por ejemplo, "cicloalquilo Cs4" (0 "cicloalquilo C3-C4") se refiere al ciclopropilo y al
ciclobutilo.

El término "cicloalquilo-alquilo" (o, de forma equivalente, "alquilo-cicloalquilo"), como se utiliza en el presente
documento, se refiere a un sistema que incluye una porcion de alquilo como se ha descrito anteriormente y que
también incluye una porcion de cicloalquilo como se ha descrito anteriormente. La union a un "cicloalquilo-alquilo" (o
"alquilo-cicloalquilo") puede ser a través de la porcion de cicloalquilo o de alquilo. El numero especificado de atomos
de carbono en los sistemas "cicloalquilo-alquilo" se refiere al numero total de atomos de carbono tanto en la parte
alquilo como en la parte cicloalquilo. Los ejemplos de cicloalquilos C4-Cs incluyen, entre otros, metilciclopropilo,
dimetilciclopropilo, metilciclobutilo, etilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo y ciclobutilmetilo.

El término "halégeno” (o "halo") se refiere al fluor, al cloro, al bromo y al yodo (también denominados fluoro, cloro,
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bromo y yodo).
El término "0", como se utiliza en este documento, denota alternativas que pueden, en su caso, combinarse.

Salvo que se indique expresamente lo contrario, todos los intervalos citados en este documento son inclusivos. Por
ejemplo, cuando se indica que un anillo heterociclico contiene de "1 a 4 heteroatomos", esto significa que el anillo
puede contener 1, 2, 3 0 4 heteroatomos. También debe entenderse que cualquier intervalo citado en el presente
documento incluye dentro de su alcance todos los subintervalos dentro de ese intervalo. De este modo, por ejemplo,
cuando se indica que un anillo heterociclico contiene de "1 a 4 heteroatomos", esto pretende incluir, como aspectos
del mismo, anillos heterociclicos que contengan de 2 a 4 heteroatomos, 3 o 4 heteroatomos, 1 a 3 heteroatomos, 2 o
3 heteroatomos, 1 o 2 heteroatomos, 1 heteroatomo, 2 heteroatomos, etc.

Cualquiera de los diversos anillos y sistemas de anillos cicloalquilicos y heterociclicos/heteroarilicos definidos en el
presente documento se puede unir al resto del compuesto en cualquier atomo del anillo (es decir, cualquier atomo
de carbono o cualquier heteroatomo), siempre que produzca un compuesto estable. Los anillos heteroaromaticos de
5 0 6 miembros adecuados incluyen, entre otros, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo y triazolilo.

Un compuesto "estable" es un compuesto que se puede preparar y aislar y cuya estructura y propiedades
permanecen o se pueden hacer permanecer fundamentalmente sin cambios durante un periodo de tiempo suficiente
para permitir el uso del compuesto para los fines descritos en el presente documento (por ejemplo, la administraciéon
terapéutica o profilactica a un individuo). La referencia a un compuesto también incluye complejos estables del
mismo, como un hidrato estable.

Como resultado de la selecciéon de sustituyentes y patrones de sustitucion, algunos de los compuestos de Férmula
(I, (1a), () y (lla) pueden tener centros asimétricos y pueden presentarse como mezclas de estereoisdmeros, o
como diasteredmeros individuales, o enantiomeros. A menos que se indique lo contrario, todas las formas
isoméricas de estos compuestos (y las sales farmacéuticamente aceptables y/o las formas de hidrato de los
mismos), ya sean aisladas o en mezclas, estan dentro del alcance de la presente invencion. También se incluyen en
el alcance de la presente invencién las formas tautoméricas de los compuestos representados (y las sales
farmacéuticamente aceptables y/o las formas de hidrato de los mismos).

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o en la Formula (1), (Ia), (Il) o (lla), su
definicion en cada aparicion es independiente de su definicion en cualquier otra aparicion. Asimismo, las
combinaciones de sustituyentes y/o variables solo son admisibles si dichas combinaciones dan lugar a compuestos
estables.

El término "sustituido" incluye la monosustitucion y la polisustitucion con un sustituyente nombrado en la medida en
que dicha sustitucion simple y multiple (incluida la sustitucion mdultiple en el mismo sitio) esté quimicamente
permitida. A menos que se indique expresamente lo contrario, se permite la sustitucion con un sustituyente
nombrado en cualquier atomo de un anillo (por ejemplo, un arilo, un cicloalquilo, un heteroarilo o un heterociclilo)
siempre que dicha sustitucion del anillo esté quimicamente permitida y produzca un compuesto estable.

Un enlace terminado por una linea ondulada se utiliza en el presente documento para indicar el punto de union de
un grupo sustituyente o una estructura parcial. Este uso se ilustra con el siguiente ejemplo:

T ™~

&
»

o

N, &

D

ApA

Los compuestos de Formula (1), (1a), () y (l1a), y las sales farmacéuticamente aceptables y/o las formas de hidrato
de los mismos, también son utiles en la preparacion y ejecucion de ensayos de cribado de compuestos antifingicos.
Por ejemplo, los compuestos son utiles para aislar mutantes, que son excelentes herramientas de cribado para
identificar otros compuestos antifungicos.
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Los compuestos de Formula (1), (la), (Il) y (lla) pueden administrarse en forma de "sales farmacéuticamente
aceptables" o hidratos, segun proceda. Sin embargo, otras sales pueden ser utiles en la preparacion de los
compuestos o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, cuando los compuestos contienen un grupo
amino basico, pueden aislarse con comodidad como sales del &cido trifluoroacético (por ejemplo, tras la purificacion
por HPLC). La conversion de las sales del acido trifluoroacético en ofras sales, incluidas las sales
farmacéuticamente aceptables, puede llevarse a cabo mediante una serie de métodos convencionales conocidos en
la técnica. Por ejemplo, se puede emplear una resina de intercambio idnico adecuada para generar la sal deseada.
Como alternativa, la conversion de una sal del acido trifluoroacético a la amina libre de origen puede llevarse a cabo
por procedimientos convencionales conocidos en la técnica (por ejemplo, neutralizacién con una base inorganica
apropiada como NaHCOQO:s3). Otras sales de amina deseadas pueden entonces prepararse de manera convencional
haciendo reaccionar la base libre con un acido organico o inorganico adecuado. Entre las sales de amonio
cuaternario representativas y aceptables desde el punto de vista farmacéutico se encuentran las siguientes:
clorhidrato, sulfato, fosfato, carbonato, acetato, tartrato, citrato, malato, succinato, lactato, estearato, fumarato,
hipurato, maleato, gluconato, ascorbato, adipato, glucepato, glutamato, glucoronato, propionato, benzoato, mesilato,
tosilato, oleato, lactobionato, laurilsulfato, besilato, caprilato, isetionato, gentisato, malonato, napsilato, edisilato,
pamoato, xinafoato, napadisilato, bromhidrato, nitrato, oxalato, cinamato, mandelato, undecilenato y camsilato.
Muchos de los compuestos de Formula (1), (1a), (I) y (lla) portan un resto acido carboxilico acido, en cuyo caso las
sales farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales de
sodio o de potasio; sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio o de magnesio; y sales formadas
con ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario.

En un aspecto no reivindicado, la presente divulgacion incluye dentro de su alcance el uso de profarmacos de
Férmula (1), (1a), (I1) y (lla). En general, dichos profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos que son
facilmente convertibles in vivo en el compuesto requerido. De este modo, en los procedimientos de tratamiento de la
presente divulgacion, el término "administrar" abarcara el tratamiento de las diversas afecciones descritas con el
compuesto especificamente divulgado o con un compuesto que se convierta en el compuesto especificado in vivo
tras su administracion al paciente. Los procedimientos convencionales para la seleccién y preparacion de derivados
de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985los
metabolitos de los compuestos de Formula (1), (1a), (1) y (lla) incluyen especies activas producidas al introducir los
compuestos en el medio bioldgico.

El término "administracion" y sus variantes (por ejemplo, "administrar" un compuesto) significa proporcionar un
compuesto (opcionalmente en forma de sal o hidrato del mismo) o un profarmaco del compuesto al individuo que
necesita tratamiento. Cuando un compuesto de Formula (1), (1a), (ll), y (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable
o un hidrato del mismo, se proporciona en combinacién con un segundo agente activo (por ejemplo, otros agentes
antifingicos y/o antibacterianos utiles para el tratamiento de infecciones fungicas y/o bacterianas), se entiende que
la "administracion" y sus variantes incluyen el suministro concurrente y secuencial del compuesto (o la sal o el
hidrato del mismo) y del otro agente activo.

Como se utiliza en el presente documento, el término "composicién" pretende abarcar un producto que comprende
los ingredientes especificados, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacién
de los ingredientes especificados.

Se entiende por "farmacéuticamente aceptable" que los ingredientes de la composicion farmacéutica deben ser
compatibles entre si y no perjudiciales para el receptor de la misma.

El término "individuo" (también mencionado en el presente documento como "paciente"), tal como se emplea en el
presente documento, se refiere a un animal, preferentemente un mamifero, mas preferentemente un humano, que
ha sido objeto de tratamiento, observacién o experimento.

El término "actividad antifungica mejorada" se refiere al efecto de un compuesto de Formula (1), (1a), (II) o (lla) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un hidrato o profarmaco del mismo que tiene una reduccién mayor de
4 veces de la concentracion inhibitoria minima in vitro (MICso) cuando se prueba en condiciones acidas clinicamente
relevantes, tales como, por ejemplo, condiciones en las que el pH es de aproximadamente 4 - 4.5 (que es
clinicamente relevante para las infecciones vaginales), en comparacion con la CIMso observada cuando se prueba a
un pH neutro de aproximadamente 7.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", tal como se emplea en el presente documento, se refiere a una
cantidad del ingrediente activo o agente farmacéutico que provocara la respuesta biolégica o médica en un tejido,
sistema, animal o ser humano que busca el investigador, veterinario, médico u otro profesional sanitario. En una
realizacion, la "cantidad eficaz" puede ser una cantidad terapéuticamente eficaz que alivie los sintomas de la
enfermedad o afeccion que se esta tratando. En otra realizacion, la "cantidad eficaz" puede ser una cantidad
profilactica eficaz para la profilaxis de los sintomas de la enfermedad o afeccidon que se previene o para reducir la
probabilidad de su aparicion. La expresion también puede referirse a una cantidad eficaz de inhibiciéon del derivado
de enfumafungina suficiente para inhibir la (1,3)-B-D-glucano sintasa y, por tanto, provocar la respuesta que se
busca.
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Las referencias a "tratar", "tratamiento" y sus variantes, se refieren generalmente a un tratamiento que, después de
ser administrado, tiene como consecuencia la resolucion o mejora de uno o mas signos o sintomas asociados con
una infeccion fungica, o que tiene como consecuencia la erradicacion de los hongos responsables de una infeccion,
0 cualquier combinacioén de estos resultados.

Con el fin de prevenir o tratar una infeccion fungica, el compuesto de Férmula (1), (la), (I1) o (lla) (opcionalmente en
forma de una sal o un hidrato) puede administrarse en las formas convencionales disponibles para su uso junto con
productos farmacéuticos.

Con el fin de prevenir o tratar las infecciones fungicas que se producen en condiciones o0 zonas anatémicas que
tienen un pH acido, el compuesto de Formula (1), (Ia), (Il) o (lla) (opcionalmente en forma de una sal o un hidrato)
puede administrarse por si solo como un agente terapéutico individual o con uno o mas agentes antifingicos
(secuencial o concurrentemente) como una combinacién de agentes terapéuticos.

Con el fin de prevenir o tratar una infeccion fungica, el compuesto de Férmula (1), (1a), (Il) o (lla) (opcionalmente en
forma de sal o hidrato) puede administrarse con un portador farmacéutico seleccionado en funcion de la via de
administracion elegida y de la practica farmacéutica habitual.

Por ejemplo, los compuestos de Férmula (1), (1a), (I), y (lla), y las formas farmacéuticas de sales y/o hidratos de los
mismos, pueden administrarse por una o mas de las siguientes vias: por via oral, parenteral (incluyendo inyecciones
subcuténeas, intravenosas, intramusculares, inyecciones intra-lesionales o técnicas de infusion), por inhalacion (p.
ej, spray nasal o bucal para inhalacion, aerosoles de inhalador de dosis medida e inhalador de polvo seco), por
nebulizador, por via ocular, tépica, transdérmica o rectal, en forma de una dosis unitaria de una composicion
farmacéutica que contenga una cantidad eficaz del compuesto y portadores, adyuvantes y vehiculos convencionales
no téxicos farmacéuticamente aceptables. Las preparaciones liquidas adecuadas para la administraciéon oral (por
ejemplo, suspensiones, jarabes, elixires y similares) pueden prepararse de acuerdo con técnicas conocidas en la
técnica y pueden emplear los medios habituales tales como agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares. Las
preparaciones solidas adecuadas para la administracion oral (por ejemplo, polvos, pildoras, capsulas y comprimidos)
pueden prepararse de acuerdo con técnicas conocidas en la técnica y pueden emplear excipientes solidos tales
como almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegradores y similares. Las
composiciones parenterales pueden prepararse de acuerdo con conocidas en la técnica y suelen emplear agua
estéril como portador y, opcionalmente, otros ingredientes, tales como un auxiliar de solubilidad. Las soluciones
inyectables pueden prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, en los que el portador
comprende una solucion salina, una solucion de glucosa o una solucion que contiene una mezcla de solucion salina
y glucosa.

Una descripcion adicional de los procedimientos adecuados para la preparacion de composiciones farmacéuticas y
de los ingredientes adecuados para su uso en dichas composiciones se proporciona en Remington's Pharmaceutical
Sciences, 20?2 edicion, editado por A. R. Gennaro, Mack Publishing Co., 2000.

Los compuestos de Formula (1), (1a), () y (lla), y las sales farmacéuticamente aceptables y/o las formas de hidrato
de los mismos, se pueden administrar, por ejemplo, por via intravenosa, en un intervalo de dosificacion, por ejemplo,
de 0,001 a 1000 mg/kg de peso corporal de mamifero (por ejemplo, ser humano) al dia en una dosis Unica o en
dosis divididas. Un ejemplo de intervalo de dosificacion es de 0,01 a 500 mg/kg de peso corporal al dia por via
intravenosa en una dosis Unica o en dosis divididas. Otro ejemplo de intervalo de dosificacion es de 0,1 a 50 mg/kg
de peso corporal al dia por via intravenosa en dosis Unicas o divididas. Para la administracion oral, las
composiciones pueden proporcionarse en forma de comprimidos o capsulas que contengan, por ejemplo, de 1,0 a
1000 miligramos del principio activo, en particular 1, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600,
750 y 1000 miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de la dosis al paciente a tratar. La dosis y la
frecuencia de dosificacion especifica para cualquier paciente concreto puede variar y dependera de una diversidad
de factores, como la actividad del compuesto especifico utilizado, la estabilidad metabdlica y la duracién de la accion
de dicho compuesto, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el modo y el momento de la
administracion, la tasa de excrecion, la combinacion de farmacos, la gravedad de la afeccién concreta y el individuo
sometido a terapia. De acuerdo con la presente invencion, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de
Férmula (lla) se administra a un individuo para proporcionar una dosis diaria total de 150 a 600 mg del compuesto
de Férmula (lla). En ciertas realizaciones, se administra una dosis diaria total de 150 mg, una dosis diaria total de
300 mg o una dosis diaria total de 600 mg del compuesto de Formula (lla); la dosis diaria total puede administrarse
una vez al dia o puede dividirse, como por ejemplo para una dosis BID (dos veces al dia) o TID (tres veces al dia).
En las realizaciones, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de Férmula (lla) se administra BID para
proporcionar de 150 a 300 mg del compuesto de Férmula (lla) dos veces al dia, para una dosis diaria total de 300
mg a 600 mg del compuesto de Formula (lla). En una realizacion, se administran a un individuo dos comprimidos
que contienen una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de Férmula (lla), cada uno de los cuales
proporciona 150 mg del compuesto de Férmula (lla), y luego se administran al individuo otros dos comprimidos de
este tipo 12 horas después, para una dosis diaria total de 600 mg. En otra realizacion, se administra a un individuo
un comprimido que contiene una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de Foérmula (lla), que proporciona
150 mg del compuesto de Férmula (lla), y luego se administra al individuo otro comprimido de este tipo 12 horas
después, para una dosis diaria total de 300 mg.
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En un aspecto no reivindicado, la presente divulgacion proporciona procedimientos para tratar o prevenir una
infeccion fungica que se produce en entornos de pH bajo (por ejemplo, donde el pH es inferior a aproximadamente
5), que comprenden la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), (1a), (Il) o (lla) (o una
sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo), en la que la cantidad eficaz es menor que la cantidad del
compuesto que se requeriria para tratar o prevenir una infeccidon fungica que se produce donde el pH es
aproximadamente 7.

Por ejemplo, la cantidad de un compuesto de Férmula (1), (1a), (II) o (lla) eficaz para tratar o prevenir una infeccion
fungica en condiciones de pH donde el pH es, por ejemplo, aproximadamente 4 - 4,5, puede ser aproximadamente
90%, aproximadamente 80%, aproximadamente 70%, aproximadamente 60% o aproximadamente 50% menor que
la cantidad del compuesto requerida para tratar o prevenir una infeccién fungica en condiciones donde el pH es, por
ejemplo, aproximadamente 7. Como se muestra en el presente documento, en una realizacién ejemplar de los
procedimientos de la presente divulgacioén, el compuesto de Férmula (1), (1a), (1), o (lla) o una sal farmacéuticamente
aceptable de hidrato del mismo exhibié una mayor potencia en entornos de pH bajo, incluyendo en entornos donde
el pH es de 4,5. Ademas, en ratones se observd una buena absorcion y llegada a los tejidos (incluidos los vaginales)
tras la administracion oral. La presente divulgacion proporciona, por tanto, la posibilidad de utilizar cantidades de
dosificacion reducidas de un compuesto de Foérmula (1), (1a), (II) o (lla) (o una sal farmacéuticamente aceptable o un
hidrato del mismo) para conseguir una cantidad eficaz del compuesto en el lugar de la infeccion.

La actividad antifungica de los compuestos puede demostrarse por medio de diversos ensayos conocidos en la
técnica, por ejemplo, por su concentracion inhibidora minima (CIM) contra las levaduras y su concentracion eficaz
minima (CEM) contra los mohos filamentosos y los dermatofitos en un ensayo de microdiluciéon en caldo, o la
evaluacion in vivo de la actividad anti-Candida y anti-Aspergillus en modelos de ratéon o de conejo. Se descubrié que
los compuestos de formula (I) proporcionados en los ejemplos de la patente de EE.UU. n.° 8.188.085 en general
inhibian el crecimiento de Candida spp. en el intervalo de <0,03-32 pg/mL o que tenian una MEC contra Aspergillus
fumigatus en el intervalo de <0,03-32 pg/mL.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos sirven Unicamente para ilustrar la invencion y su practica. Los ejemplos no deben
interpretarse como limitaciones al alcance de la invencion.

EJEMPLO 1

Evaluacion del efecto del pH en la susceptibilidad de aislados clinicos vaginales de Candida
glabratay Candida albicans

El propdsito de este estudio fue determinar si los cambios en el pH del medio de prueba tenian un efecto sobre la
susceptibilidad in vitrode los aislados vaginales de Candida glabratay Candida albicansa un compuesto
representativo de los derivados de la enfumafungina (por ejemplo, la sal de citrato de SCY-078), mediante el uso de
fluconazol y micafungina como comparadores.

Materiales y procedimientos:

Aislados clinicos y antifungicos

Se probaron diez cepas de cada una de las cepas vaginales de C. glabratay C. albicans . Las cepas se obtuvieron
de pacientes de ensayos clinicos recientes con candidiasis vulvovaginal (CVV) antes del tratamiento. Las cepas de
Candida se obtuvieron de la Mycology Reference Library (MRL) de la Case Western Reserve University School of
Medicine, Ohio, Estados Unidos.

Pruebas de susceptibilidad a los antifingicos

Las pruebas de susceptibilidad se realizaron por medio de un procedimiento de microdiluciéon en caldo, de acuerdo
con las directrices del CLSI M27-A3 (CLSI. 2008. Procedimiento de referencia para las pruebas de susceptibilidad
antifingica por dilucion en caldo de las levaduras; norma aprobada - tercera edicion. Clinical and Laboratory
Standards Institute, documento M27-A3 del CLSI). Los antifungicos y las concentraciones probadas fueron SCY-078
y micafungina (ambos en concentraciones dentro del intervalo de 0,015 a 8 ug/ml) y fluconazol (en concentraciones
dentro del intervalo de 0,125 a 64 pg/ml). Se anadié a cada pocillo de microdilucion un in6culo de 0,1 ml de
C. albicansy C. glabratade 0,5-2,5 x10%blastosporas/ml en medio RPMI 1640. También se incluyeron
simultaneamente cepas ATCC de Candida parapsilosis y Candida krusei QC para garantizar el control de calidad.
Las pruebas de susceptibilidad antifingica se llevaron a cabo para cada aislado en RPMI 1640 a pH 7 (para imitar el
medio RPMI utilizado en las pruebas de susceptibilidad de las levaduras por el documento CLSI M-27A3), pH 5,7 y
pH 4,5 (para imitar el pH de la cavidad vaginal) ajustando el pH de los medios utilizando NaOH o HCI. La
amortiguacion de los medios se consiguié con acido morfolinpropanosulfénico (MOPS; 0,165 M), tal como se
describe en Marr et al., The trailing end point phenotype in antifungal susceptibility testing is PH dependent,
Antimicrob. Agentes Quimicos, 43: 1383-1386 (1999).
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Los puntos finales de inhibicion se leyeron como una reduccion del 50% en el crecimiento, determinada por la
densidad optica, en comparacion con el crecimiento del control después de 24 horas de incubacién a 35° C. El polvo
SCY-078 fue fabricado por Avista, Laboratories, NC. La micafungina y el fluconazol se obtuvieron de LGM Pharma.

Resultados

Actividad de SCY-078 contra C. glabrata

Las Tablas 1a - 1c muestran los intervalos de CIM y las CIMso y CIMgo para los compuestos de prueba contra
C. glabrata. Los intervalos de MIC para SCY-078 a pH 7,0, pH 572 y pH 4,5 contra los aislados de
C. glabrata fueron de 0,5 - 1 yg/mL, 0,5 pg/mL y 0,031 - 0,063 pg/mL, respectivamente. La CIMsg y la CIMgg para
SCY-078 a un pH de 7,0 fueron de 1 pug/mL. La CIMso y la CIMgo para SCY-078 a un pH de 5,72 fueron de 0,5
pg/mL. La MICso y la MICg para SCY-078 a un pH de 4,5 fueron de 0,063 ug/mL. Estos resultados mostraron una
reduccion significativa, de 16 veces, de la MICso a pH 4,5 en comparacién con la MICsy a pH 7,0, lo que indica un
aumento significativo de la potencia antifungica a pH 4,5 contra Candida glabrata.

Actividad de SCY-078 contra C. albicans

Las Tablas 2a - 2c muestran los intervalos de CIM y las CIMsol y CIMgo para los compuestos de prueba contra
C. albicans. Los intervalos de CIM para SCY-078 a pH 7,0, pH 5,72 y pH 4,5 contra los aislados de
C. albicans fueron de 0,125 - 0,5 pg/mL, 0,125 - 0,25 pg/mL y <0,016 - 0,031 pg/mL, respectivamente. La CIMs para
el SCY-078 a pH de 7,0 y pH de 5,72 fue de 0,25 pg/mL, y las CIMgy, fueron de 0,5 y 0,25 ug/mL, respectivamente.
Las CIMsp y CIMgy para SCY-078 a pH 4,5 fueron <0,016 pg/mL. Estos resultados mostraron una reduccion
significativa, de 16 veces, de la MICso a pH 4,5 en comparacion con la MICsy a pH 7,0, lo que indica un aumento
significativo de la potencia antifungica a pH 4,5 contra Candida albicans.

Tanto para C. glabratacomo para C. albicans, la reduccion del pH a 4,5 dio lugar a valores de CIM
significativamente menores en comparacion con las condiciones de pH neutro (pH 7,0). Este resultado indicé que el
pH tenia un impacto en la actividad antifungica de SCY-078. Esta tendencia se mantuvo a las 48 horas.

Micafungina contra C. glabrata

Los intervalos de MIC para la micafungina a pH 7,0, pH 5,72 y pH 4,5 contra los aislados de C. glabrata probados
fueron de 0,25 - 0,5 yg/mL, 0,25 pug/mL y 0,25 pug/mL, respectivamente. Las MICso de C. glabrata de los tres pH, y
las MICgo de pH 5,72 y pH 4,5 fueron las mismas (0,25 ug/mL), mientras que la MICgo de micafungina a un pH de 7,0
fue de 0,5 pg/mL.

Micafungina contra C. albicans

Los intervalos de MIC para la micafungina a pH 7,0, pH 5,72 y pH 4,5 contra los aislados de C. albicans probados
fueron 0,25 pg/mL, 0,063 - 1 pg/mL y 0,25 - 0,5 ug/mL, respectivamente. Las MICso y MIC9, de la micafungina
contra C. albicans no difirieron para cada pH y no difirieron significativamente entre las condiciones de pH (pH 7,0
MICso y MICgy = 0,25 pg/mL, pH 5,72 MICsp y MICgo = 1 pg/mL, pH 4,5 MICso y MICgo = 0,5 pg/mL).

No hubo diferencias significativas entre las concentraciones inhibitorias minimas (CIM) para la micafungina en los
tres pH diferentes, ni para C. albicans ni para C. glabrata.

Fluconazol contra C. glabrata

Los intervalos de MIC para fluconazol a pH 7,0, pH 5,72 y pH 4,5 contra los aislados de C. glabrata probados fueron
de 0,5-2 pug/mL, 2 - 16 pg/mL y 1 - 16 pg/mL, respectivamente. La CIMso del fluconazol a pHs de 7,0, 5,72 y 4,5 fue
de 1 ug/mL, 8 uyg/mL y 8 pug/mL, respectivamente. La CIMgo del fluconazol a pHs de 7,0, 5,72 y 4,5 fue de 2 ug/mL,
16 pg/mL y 16 pg/mL, respectivamente. Estos resultados mostraron un aumento significativo de 8 veces en la MICsg
cuando la actividad del fluconazol a pH 7 se compard con su actividad a pH 4,5, lo que indica una disminucién
significativa de la potencia antifungica a pH 4,5 contra Candida glabrata.

Fluconazol contra C. albicans

Los intervalos de MIC para fluconazol a pH 7,0, pH 5,72 y pH 4,5 contra los aislados de C. albicans probados fueron
<0,125 - 1 pg/mL, <0,125 - 1 ug/mL, y 0,25 - 8 pg/mL, respectivamente. La CIMsg y la CIMg, del fluconazol a pH 7,0,
pH 5,72 y pH 4,5 fueron 0,25 pg/mL y 0,25 pyg/mL, <0,125 y 0,25 pyg/mL, y 0,25 y 1 yg/mL, respectivamente. Las CIM
de fluconazol contra C. albicans tendian a aumentar a medida que disminuia el pH. Sin embargo, las diferencias no
fueron significativas.
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Tabla 1b.

Tabla 1c.

Tabla 2a.

Tabla 2b.

Tabla 2c.

Datos de la CIM (en pg/ml) para SCY-078 y los comparadores contra aislados de C. glabrata a un pH de
SCY-078 M?c’:(;.fungin Fluconazol

Intervalo 0,5-1 0,25-0,5 0,5-2

MICso 1 0,25 1-

Mic®° 1 0,5 2

Datos de la CIM (en pg/ml) para SCY-078 y los comparadores contra aislados de C. glabrata a un pH de

SCY-078 si;zéfungin Fluconazol

Intervalo 0,5 0,25 2-16

MICso 0,5 0,25 8

Mmics® 0,5 0,25 16

Datos de la CIM (en pg/ml) para SCY-078 y los comparadores contra aislados de C. glabrata a un pH de
SCY-078 4’5i\llicafungin Fluconazol

Intervalo 0,031 - 0,063 0,25 1-16

MICso 0,063 0,25 8

Mmic*® 0,063 0,25 16

Datos de la CIM (en pg/ml) para SCY-078 y los comparadores contra aislados de C. albicans a un pH de
SCY-078 7I’\I(I)i.cafungin Fluconazol

Intervalo 0,125-0,5 0,25 <0,125-1

MICso 0,25 0,25 0,25

Mmic*® 0,5 0,25 0,25

Datos de la CIM (en pg/ml) para SCY-078 y los comparadores contra aislados de C. albicans a un pH de
SCY-078 5’7I\21I.icafungin Fluconazol

Intervalo 0,125-0,25 0,063 - 1 <0,125-1

MICso 0,25 1- <0,125

MICso 0,25 1- 0,25

Datos de la CIM (en pg/ml) para SCY-078 y los comparadores contra aislados de C. albicans a un pH de

SCY-078 = Micafungin Fluconazol

Intervalo <0.016 - 0.031 0,25-0,5 0,25-8

MICso <0,016 0,5 0,25

Mmic*® <0,016 0,5 1-
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Tabla 3a - d. Datos individuales de los aislados de Candida (todas las unidades en pg/mL) Tabla
3a. Resultados de la CIM de SCY-078 contra los aislados de C. glabrata probados en todos los pH a las 24 horas

Organismo MRL SCY-078
50% 100%
pH— 7,0 5,72 4,5 7,0 5,72 4,5

C. glabrata 32075 0,5 0,5 0,063 1- 1- 0,125
C. glabrata 32232 1- 0,5 0,063 1- 1- 0,125
C. glabrata 32626 0,5 0,5 0,063 1- 1- 0,125
C. glabrata 32993 0,5 0,5 0,031 1- 1- 0,063
C. glabrata 33204 1- 0,5 0,031 1- 1- 0,063
C. glabrata 33960 0,5 0,5 0,031 1- 1- 0,063
C. glabrata 33961 1- 0,5 0,063 1- 1- 0,063
C. glabrata 34339 1- 0,5 0,063 1- 1- 0,125
C. glabrata 34407 1- 0,5 0,063 2 1- 0,125
C. glabrata 34576 1- 0,5 0,063 2 1- 0,125
INTERVALO 0,5-1 0,5 0,031 - 0,063 1-2 1- 0,063 - 0,125
MICso 1 0,5 0,063 1- 1- 0,125
MICgo 1 0,5 0,063 2 1- 0,125

Tabla 3b. Resultados de la CIM de los comparadores contra los aislados de C. glabrata probados en todos los pH a

las 24 horas
Organismo MRL Micafungin Fluconazol
50% 50%

pH— 7,0 5,72 4,5 7,0 5,72 4,5
C. glabrata 32075 0,25 0,25 0,25 2 8 8
C. glabrata 32232 0,5 0,25 0,25 2 8 8
C. glabrata 32626 0,5 0,25 0,25 1- 8 8
C. glabrata 32993 0,25 0,25 0,25 2 16 16
C. glabrata 33204 0,25 0,25 0,25 2 8 8
C. glabrata 33960 0,5 0,25 0,25 1- 16 16
C. glabrata 33961 0,25 0,25 0,25 1- 2 1-
C. glabrata 34339 0,25 0,25 0,25 0,5 2 8
C. glabrata 34407 0,25 0,25 0,25 1- 8 8
C. glabrata 34576 0,25 0,25 0,25 1- 8 16
INTERVALO 0,25-0,5 0,25 0,25 05-2 2-16 1-16
MICso 0,25 0,25 0,25 1- 8 8
MICgo 0,5 0,25 0,25 2 16 16
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Tabla 3c. Resultados de la CIM de SCY-078 contra los aislados de C. albicans probados en todos los pH a las 24

horas
Organismo MRL SCY-078
50% 100%*
pH— 7,0 5,72 4,5 7,0 5,72 4,5
C. albicans 34366 0,5 0,25 0,031 0,5 0,5 0,031
C. albicans 34367 0,125 0,125 <0,016 0,5 0,5 0,031
C. albicans 34372 0,25 0,25 <0,016 0,25 0,25 <0,016
C. albicans 34373 0,25 0,25 <0,016 0,25 0,25 <0,016
C. albicans 34374 0,25 0,125 <0,016 0,25 0,25 <0,016
C. albicans 34385 0,25 0,25 <0,016 0,5 0,5 0,031
C. albicans 34389 0,125 0,25 <0,016 0,25 0,25 0,031
C. albicans 34399 0,25 0,25 <0,016 0,25 0,25 0,031
C. albicans 34408 0,5 0,25 <0,016 4 2 4
C. albicans 34449 0,25 0,25 <0,016 0,5 0,25 0,031
INTERVALO 0,125-0,5 0,125-.25 <0,016 - 0,031 0,25-4 0,25-2 -<0,016 - 4
MICso 0,25 0,25 <0,016 0,25 0,25 0,031
MICgqo 0,5 0,25 <0,016 0,5 0,5 0,031

Tabla 3d. Resultados de la CIM de los comparadores contra los aislados de C. albicans probados en todos los pH a

las 24 horas
Organismo MRL Micafungin Fluconazol
50% 50%

pH— 7,0 5,72 4,5 7,0 5,72 4,5
C. albicans 34366 0,25 |05 0,5 <0,125 <0,125 0,25
C. albicans 34367 0,25 |05 0,5 0,25 0,25 1-
C. albicans 34372 0,25 | 1- 0,5 <0,125 <0,125 0,25
C. albicans 34373 0,25 | 1- 0,5 0,25 <0,125 0,5
C. albicans 34374 0,25 | 1- 0,5 0,25 <0,125 0,25
C. albicans 34385 0,25 | 1- 0,5 <0,125 <0,125 0,25
C. albicans 34389 0,25 | 1- 0,5 <0,125 <0,125 0,5
C. albicans 34399 0,25 | 1- 0,5 1- 1- 8
C. albicans 34408 0,25 | 0,063 0,25 0,25 0,25 0,25
C. albicans 34449 0,25 | 0,25 0,5 0,25 <0,125 0,5
INTERVALO 0,25 | 0,063 -1 0,25-0,5 <0,125 -1 <0,125 -1 0,25-8
MICso 0,25 | 1- 0,5 0,25 <0,125 0,25
MICgo 0,25 | 1- 0,5 0,25 0,25 1-
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Estos datos mostraron que la CIM de SCY-078 contra C. glabrata y C. albicans disminuia a medida que disminuia el
pH. Los valores de la CIM para los comparadores, en consonancia con informes anteriores, no parecian verse
afectados por el pH en el caso de la micafungina, o parecian verse significativamente afectados por el pH en el caso
del fluconazol, que mostraba un aumento de los valores de la CIM a medida que disminuia el pH, especialmente
para C. glabrata.

Las cepas de control de calidad C. parapsilosis ATCC 22019 y C. krusei ATCC 6258 estaban dentro de sus
intervalos para fluconazol y micafungina.

Los intervalos de pH probados en este experimento cubrieron las condiciones clinicas mas comunes en las que el
pH acido se asocia con una infeccion fungica.

EJEMPLO 2
Concentraciones vaginales de SCY-078 tras su administracion oral en ratones

El objetivo de este estudio fue determinar la exposicion de SCY-078 en el tejido y las secreciones vaginales, y la
relacion de esta exposicion con las concentraciones de SCY-078 en el plasma, tras la administracion oral de SCY-
078 a ratones, un modelo reconocido para las infecciones por Candida .

Procedimientos

Se administré a ratones CD-1 hembra (n=3/ punto de tiempo/grupo de dosis) SCY-078 por via oral para una, dos u
ocho dosis totales que iban de 10 a 80 mg/kg, consistentes en regimenes de dosis QD (una vez al dia) y BID (dos
veces al dia), con y sin dosis de carga, como sigue:

QD (Dia 1): 10, 20, 40, 80 mg/kg
BID (Dia 1): 10/5, 20/10, 40/20, 80/40 mg/kg
Dosis repetida BID (Dias 1 - 4): 10/5, 20/10 40/20, 80/40 mg/kg el dia 1; 5, 20, 20, 40 mg/kg BID los dias 2 a 4

Se recogi6é sangre, tejido vulvo-vaginal y secreciones vaginales antes de la dosis, y alas 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18 y 24
horas después de la dosis final administrada por grupo. Las muestras se procesaron, se extrajeron por medio de
precipitacion de proteinas y se analizaron para SCY-078 por medio de LC MS/MS.

Resultados

Tras la administracion oral, se alcanzaron altas concentraciones de SCY-078 tanto en el tejido como en las
secreciones vaginales, en relacion con la concentracion plasmatica.

En los tejidos vaginales, la exposicion a SCY-078 fue mayor que la proporcional a la dosis, con el AUC0-24 (area
bajo la curva, medida de 0 a 24 horas) para cada régimen de dosificacion que oscilé entre 26,7y 171, 24,6 y 337,y
24,4 y 1798 pg-hr/g, respectivamente. En el régimen de dosis repetidas, el potencial de acumulacién de SCY-078 en
el tejido vaginal aumentd con el incremento de la dosis, dado que la relacion entre la concentraciéon en el tejido
vaginal después de la ultima dosis, y la concentracion en el tejido vaginal después de la primera dosis, oscilo entre 1
y 10,5 veces.

En las secreciones vaginales, el AUCO0-24 para cada régimen de dosificacion oscilo entre 1,32y 12,3, 1,55y 17,8,y
4,32 y 120 pg+hr/ml, respectivamente. En plasma, el AUCO0-24 para cada régimen de dosificacion oscil6 entre 8,33 y
75,5, 7,47y 101,y 7,47 y 101 ug*hr/ml, respectivamente. La Tabla 4 resume las exposiciones (AUC0-24) por grupo
de dosis.

Tabla 4.
Dosis (mg/kg) Plasma (pg*hr/ml) Secrecion vaginal Tejido
(ng*hr/ml) vaginal
(ng+hrig)
QD
10 8,33 1,32 26,7
20 19,7 1,87 53,6
40 42,3 4,41 187
80 75,5 12,3 171
BID
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10/5 7,47 1,55 24,6
20/10 16,6 4,21 72,9
40/20 46,5 10,6 204
80/40 101 17,8 337

Dosis repetidas BID

10/5 5,12 4,32 24,4
20/10 14,6 8,63 71,6
40/20 53,0 38,8 275
80/40 143 120 1798

Tras la administracion oral a ratones, se demostré la exposicion al SCY-078 en los tejidos vaginales, las secreciones
vaginales y el plasma. Se alcanzaron altas concentraciones de SCY-078 en los tejidos vaginales tras la
administracion oral y, con la repeticiéon de la dosis, se demostré un potencial de acumulacion en el tejido vaginal de
mas de 10 veces en relacion con el plasma.

EJEMPLO 3 (ejemplo de referencia)
SCY-078 Estudio de fase 2 en la candidiasis vulvovaginal moderada y grave

Este estudio fue un estudio de prueba de concepto realizado para evaluar la seguridad y la eficacia de dos
regimenes de dosificacion de SCY-078 oral (administrado como sal de fosfato) en individuos que presentaban una
CVV de moderada a grave.

Procedimientos
Los criterios clave de inclusion incluian:

1. Individuos con CVV de moderada a severa, confirmada por una prueba de hidréxido de potasio (KOH) positiva
a partir de una muestra de secrecion vaginal

2. Tres episodios de vaginitis en el ultimo afio que se confirmaron como causados por Candida spp. 0 que
respondieron a la terapia antifingica

Los individuos fueron asignados al azar en una proporcion de 1:1:1 a uno de los tres brazos de tratamiento: Dosis
oral de carga de SCY-078 de 1250 mg de SCY-078, seguida de 750 mg de SCY-078 QD durante 2 dias o durante 4
dias, o Fluconazol oral 150 mg durante 1 dia.

Los individuos fueron evaluados el dia 24 (visita de prueba de curacion), el dia 60, el dia 90 y los 120 dias (fin del
estudio).

Los andlisis incluyeron la curacion clinica (todos los signos y sintomas presentes en la linea de base mejoraron en al
menos dos puntos (por ejemplo, de moderados a ausentes o de graves a leves); después del inicio del estudio, la
FDA propuso que la curacion clinica se logra si todos los signos y sintomas presentes en la linea de base estan
ausentes), la erradicacion micologica (un cultivo negativo para el patégeno de la levadura de la linea de base) y la
curacion terapéutica (tanto la curacion clinica como la erradicacion micoldgica). La FDA ha propuesto la curacion
clinica como criterio de valoracioén principal para evaluar la eficacia en la CVV.

Se inscribieron 96 individuos (poblacion con intencién de tratamiento (ITT)), y 70 individuos tenian una infeccion
por Candida spp. confirmada por cultivo (poblacion por protocolo (PP)).

La Tabla 5 resume los resultados.
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Tabla 5
Evaluacién de la eficacia en el dia 24 (por poblacion del protocolo)
N Tasas % SCY-078 (3 SCY-078 (5 SCY-078 Fluconazol % A SCY-078
dias) dias) (n = 26) (Combinado) (n =20) (combinado)
(n=24) (n =50) frente a
Fluconazol
Cura clinica 1979,2 % 19 73,1% 3876 % 1365 % 11%
Cura clinica 17-70,8% 18 69,2 % 3570 % 11-55 % 15%
(definiciéon
actualizada de la
FDA)
Evaluacion de la eficacia en el mes
Recurrencias que requieren 14,2% 1-3,8 % 24 % 3-15% -11%
terapia antifungica
Cura clinica 21-87,5 % 23-88,46 % 44-88 % 1365 % 23%
"0" Signos y sintomas 1979,1 % 21 80,7 % 40 80 % 1365 % 15%

La tasa de erradicacion micologica en el dia 24 y en el mes 4 fue del 70% y el 74% para los brazos combinados de
SCY-078, frente al 65% y el 60% para el brazo de fluconazol. La curacion terapéutica (definida como curacion clinica
y erradicacion micolégica) en la visita de prueba de curacion del dia 24 fue del 56,3% para los brazos combinados
de SCY-078 y el brazo de fluconazol. No se informaron infecciones graves en ningun grupo de tratamiento. En los
brazos de tratamiento con SCY-078 se notificO una mayor tasa de acontecimientos adversos Gl (por ejemplo,
nauseas, diarrea), que fueron de gravedad leve a moderada y de naturaleza transitoria.

Los resultados de la poblacién por protocolo (PP) fueron consistentes con los resultados de la poblacién por
intencion de tratar (ITT) (pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacion del estudio), como se
muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Poblaciéon con intencién de tratar (ITT)

SCY-078 (n = 64) Combinado Fluconazol (n = 32)

Cura clinica* 78,1% 65,6%
Erradicacion micoldgica 70,3% 68,8%
Cura terapéutica 56,3% 56,3%

* En este analisis, la curacion clinica se definid como la resoluciéon de los signos y sintomas de la infeccién (los
signos y sintomas que tenian una puntuacion de 2 o 1 al inicio debian ser 0, y los signos y sintomas con una
puntuacion de 3 al inicio debian ser 0 o 1, en la visita de prueba de curacion).

Las altas tasas de curacion clinica y la reduccidon de las tasas de recurrencia observadas en este estudio
proporcionaron pruebas del potente efecto anticandida de SCY-078 en la CVV.

EJEMPLO 4

Se lleva a cabo un experimento para demostrar que la actividad mejorada de SCY-078 en condiciones acidas
permite reducir las dosis necesarias para lograr la eficacia en CVV. Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego,
doble simulacion, con control activo o con placebo, para evaluar la eficacia de SCY-078 oral en individuos femeninos
adultos de 18 afios o0 mas con CVV de moderada a grave. El estudio evalua dosis inferiores a las que han
demostrado provocar una respuesta en otros estudios, teniendo en cuenta el sorprendente hallazgo de una mayor
actividad de SCY-078 en condiciones de pH bajo. Se evaluan los siguientes regimenes de dosis:

o Grupo de tratamiento 1: SCY-078 oral 750 mg QD sélo el dia 1
o Grupo de tratamiento 2: SCY-078 oral 300 mg BID sdlo el dia 1
o Grupo de tratamiento 3: SCY-078 oral 450 mg BID sdlo el dia 1
0 Grupo de tratamiento 4: SCY-078 oral 150 mg BID los dias 1 a 3
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0 Grupo de tratamiento 5: SCY-078 oral 300 mg BID los dias 1 a 3

SCY-078 se administra por via oral en una forma de dosificacion oral adecuada que contiene 50 mg o 100 mg o 150
mg 0 200 mg o 250 mg o 300 mg o 500 mg o 750 mg del principio activo. Las formas de dosificacion oral adecuadas
incluyen, por ejemplo, comprimidos, capsulas, suspensiones, polvos, granulos y similares.

Tener aproximadamente 30 individuos por grupo de tratamiento proporciona una indicacion de la magnitud del efecto
de cada régimen de dosis. Se incluye un brazo de control, que recibe fluconazol oral en su régimen de dosis
aprobado.

Los pacientes de este estudio son evaluados en una visita inicial el dia 1 y en el dia 10 para evaluar la eficacia. Se
llevan a cabo evaluaciones farmacocinéticas para valorar la exposicion de SCY-078 alcanzada en el tejido vaginal y
en el plasma en cada régimen de dosificacion.

Los individuos de este estudio deben cumplir los siguientes criterios de inclusion:

1. El individuo es una mujer de 18 afios o0 mas y goza de buena salud general.
2. El individuo tiene un diagndstico de CVV sintomatico que cumple los siguientes criterios:

a. Enfermedad de moderada a grave, definida como una puntuacién minima compuesta de signos y sintomas
vulvovaginales de =7 con al menos 2 signos o sintomas que tengan una puntuacion de 2 (moderada) o
superior en la Escala VSS al inicio.

b. Examen microscépico positivo con hidréxido de potasio (KOH) al 10% en una muestra vaginal que revele
formas de levadura (hifas/pseudohifas) o levaduras en ciernes con la posterior confirmacién de un cultivo
positivo para levaduras.

c. PH vaginal <4,5

La eficacia se determina principalmente por el porcentaje de individuos con curacion clinica (resolucion de los signos
y sintomas), asi como la erradicacion micolégica (cultivo negativo) en el dia 10. Los datos se analizan con un
software estadistico estandar como SAS® version 9.3 o posterior. Las pruebas estadisticas son de dos caras y se
interpretan con un nivel de significacion del 5%. El estudio no necesita ser potenciado para comparaciones
estadisticas formales; mas bien, proporciona una indicacion direccional de la eficacia de dosis mas bajas o de
regimenes de dosis mas cortos de SCY-078 en relaciéon con, por ejemplo, las dosis y los regimenes de dosis
utilizados en el Ejemplo 3. Se proporcionan estadisticas descriptivas (media, desviacion estandar, mediana, minimo,
maximo, etc.) para todas las variables continuas; las frecuencias y los porcentajes se tabulan para las variables de
incidencia y categoéricas. Todos los analisis se presentan por grupo de tratamiento.

EJEMPLO 5

Se lleva a cabo un experimento para demostrar que la actividad mejorada de SCY-078 en condiciones acidas
permite mejorar la eficacia en el tratamiento de la CVP con una formulacion topica de SCY-078. La mayor actividad
de SCY-078 bajo un pH bajo facilita el desarrollo de una formulacion topica que se aplica en la cavidad vaginal y da
lugar a una mayor eficacia al alcanzar facilmente concentraciones locales superiores a la CIM necesaria para tratar o
prevenir la levadura causante de la infeccion. Ejemplos de formulaciones tépicas adecuadas son la crema, la
pomada, el gel, el supositorio, los comprimidos o la espuma vaginal, y similares.

El estudio es un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado por actividad o por placebo para evaluar la eficacia de
una formulacién topica de SCY-078 en individuos femeninos adultos de 18 afios o mas con CVP de moderada a
grave. Este estudio incluye de 2 a 5 regimenes de dosis diferentes de SCY-078 y un placebo o un comparador activo
tal como nistatina topica o clotrimazol tépico o miconazol topico.

SCY-078 se administra por via topica en una formulacién adecuada que contiene 5 mg o 10 mg o 20 mg o 25 mg o
50 mg o 75 mg o 100 mg o 150 mg del principio activo. El comparador activo se administra a las dosis aprobadas
para este uso previsto.

Tener aproximadamente 30 individuos por grupo de tratamiento proporciona una indicacion de la magnitud del efecto
de cada régimen de dosis.

Los pacientes de este estudio son evaluados en una visita inicial el dia 1 y en el dia 10 para evaluar la eficacia.Los
individuos de este estudio deben cumplir los siguientes criterios de inclusion:

1. El individuo es una mujer de 18 afios o mas y goza de buena salud general.
2. El individuo tiene un diagndstico de CVV sintomatico que cumple los siguientes criterios:

a. Examen microscopico positivo con hidréxido de potasio (KOH) al 10% en una muestra vaginal que revele
formas de levadura (hifas/pseudohifas) o levaduras en ciernes con la posterior confirmacién de un cultivo
positivo para levaduras.

b. PH vaginal <4,5
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La eficacia se determina principalmente por el porcentaje de individuos con curacion clinica (resolucion de los signos
y sintomas), asi como la erradicacion micolédgica (cultivo negativo) en el dia 10. Los datos se analizan con un
software estadistico estandar como SAS® version 9.3 o posterior. Las pruebas estadisticas son de dos caras y se
interpretan con un nivel de significaciéon del 5%. El estudio no necesita ser potenciado para realizar comparaciones
estadisticas formales; mas bien, proporciona una indicacién direccional de la eficacia de diferentes dosis o de
diferentes regimenes de dosis de SCY-078. Se proporcionan estadisticas descriptivas (media, desviacién estandar,
mediana, minimo, maximo, etc.) para todas las variables continuas; las frecuencias y los porcentajes se tabulan para
las variables de incidencia y categdricas. Todos los analisis se presentan por grupo de tratamiento.

EJEMPLO 6

Se lleva a cabo un experimento para demostrar que la actividad mejorada de SCY-078 en condiciones acidas
permite la eficacia en la prevencion de episodios de CVV en pacientes que sufren de CVV recurrente (rVC).
Actualmente no hay terapias aprobadas para la prevencion de la CVV en pacientes que sufren de CVV, y un agente
antifungico con mayor actividad en el medio vaginal tendria el potencial de ser eficaz en la prevencion de episodios
recurrentes de esta enfermedad al permitir una eliminacidon méas eficaz de la levadura que causa la infeccion y
prevenir el recrecimiento.

Este experimento es un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la eficacia de una
formulacién oral de SCY-078 en individuos femeninos adultos de 18 afios o0 mas con CVV de moderada a grave.
Este estudio incluye de 1 a 4 regimenes de dosis diferentes de SCY-078. Los regimenes de dosis probados incluyen
la administracién de 1 a 3 dosis de SCY-078 oral una vez al mes durante 3 o 6 meses, 0 una vez a la semana
durante 3 0 6 meses, por mencionar algunos.

SCY-078 se administra por via oral en forma de comprimidos que contienen 50 mg o 100 mg o 150 mg 0 200 mg o
250 mg 0 300 mg o0 500 mg o 750 mg del principio activo.

Los individuos de este estudio deben cumplir los siguientes criterios de inclusion:

1. El individuo es una mujer de 18 afios 0 mas y goza de buena salud general.
2. El individuo tiene un diagndstico de CVV recurrente sintomatica, definida como al menos 3 episodios de CVV
en el ultimo afio, que cumple los siguientes criterios:

a. Examen microscopico positivo con hidroxido de potasio (KOH) al 10% en una muestra vaginal que revele
formas de levadura (hifas/pseudohifas) o levaduras en ciernes con la posterior confirmacion de un cultivo
positivo para levaduras.

b. PH vaginal <4,5

La eficacia se determina principalmente por el porcentaje de individuos sin recurrencia durante el periodo de
observacion. El periodo de observacion es de 6, 9 0 12 meses.

EJEMPLO 7

Un estudio de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, doble simulacion y controlado activamente
para comparar la seguridad y la eficacia de SCY-078 oral con fluconazol oral en individuos con CVV aguda

Se llevd a cabo un estudio de fase 2 para evaluar la seguridad, la eficacia, la tolerabilidad y la farmacocinética de
cinco regimenes de dosis de SCY-078 oral (administrado como sal de citrato) en comparacién con el fluconazol oral
en pacientes adultas, de sexo femenino, con CVV aguda de moderada a grave (definida como con una puntuacion
de signos y sintomas (S&S) de 7 o superior). Un total de 186 pacientes con intenciéon de tratar (ITT) fueron
distribuidos aleatoriamente en seis brazos de tratamiento diferentes: cinco regimenes de dosificacion diferentes de
SCY-078 oral y un brazo de tratamiento con fluconazol oral. La poblacién modificada por intencion de tratar (mITT)
se utilizé para el andlisis de eficacia e incluy6 a 153 pacientes con infeccion vaginal por Candida spp. confirmada por
cultivo (examen microscépico positivo de las secreciones vaginales que mostraba hongos, pH vaginal < 4,5) al inicio
del estudio. Las dosis de SCY-078 probadas oscilaron entre 600 mg y 1800 mg de dosis total administrada a lo largo
del tratamiento, y las duraciones del mismo fueron de 1 o 3 dias:

Tabla 7
Dosis total (mg) Régimen de dosis Numero de pacientes, ITT/mITT
600 mg SCY-078 300 mg BID durante 1 dia 30/27
750 mg SCY-078 750 mg QD durante 1 dia 32/26
900 mg SCY-078 450 mg BID durante 1 dia 28/21
900 mg SCY-078 150 mg BID durante 3 dias 32/29
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1800 mg SCY-078 300 mg BID durante 3 dias 32/26

150 mg de fluconazol 150 mg QD durante 1 dia 32/24

El criterio de valoracion primario de la eficacia fue la curacién clinica, que de acuerdo con la guia actual de la FDA
se define como la resolucién completa (puntuacion = 0) de todos los signos y sintomas en la visita de prueba de
curacioén del dia 10 sin necesidad de terapia antimicética adicional. Los criterios de valoracion secundarios incluian
la erradicacion micoldgica (cultivo negativo) y un criterio de valoracion compuesto que incluia tanto la curacién
clinica como la erradicacidon micologica. La respuesta también se evalud en base al porcentaje de pacientes que
lograron una mejora notable de sus signos y sintomas, ya sea alcanzando una puntuaciéon de S&S de 0 0 1 o un
cambio absoluto (reduccion) en la puntuacion media de S&S compuesta desde el inicio. La puntuacion de S&S se
basa en los sintomas declarados por el paciente (ardor, picor e irritacién) y en los signos evaluados por el
investigador (hinchazon, enrojecimiento y excoriaciones); cada signo y sintoma puede estar ausente, ser leve,
moderado o grave, con una puntuacion correspondiente de 0 a 3; la escala compuesta total es de 0 a 18 puntos. La
respuesta se evalué ademas por medio de la valoracién del numero de pacientes que recibieron terapia antifungica
de rescate. Los pacientes fueron evaluados en la visita de prueba del dia 10 y también en la visita de seguimiento
del dia 25. El estudio no fue disefiado para lograr diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
criterios de valoracién evaluados.

Todos los regimenes de dosificacién de SCY-078 que se probaron lograron tasas significativas de curacion clinica y
erradicacion micolégica. En particular, la administracion de una dosis total de 600 mg de SCY-078, administrada en
régimen BID (300 mg administrados dos veces al dia) durante 1 dia, proporcioné una actividad clinica y micolégica
o6ptima y una tolerabilidad favorable. La exposicion estimada con este régimen de dosificacion de 300 mg BID
durante 1 dia es AUCO0-24 en un intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 8 uM-+hr, y la Cmax en un
intervalo de aproximadamente 200 a aproximadamente 500 nM.

En la visita de prueba del dia 10, los pacientes que recibieron el régimen de dosificacion de 300 mg BID durante 1
dia (dosis total de 600 mg) de SCY-078 mostraron tasas de respuesta clinica y micolégica en linea con las tasas de
respuesta de los individuos del brazo de fluconazol de referencia. En concreto, se notificd la curacién clinica en 14
de 27 pacientes (52%) en el brazo de dosis de 600 mg de SCY-078, y en 14 de 24 pacientes (58%) en el brazo de
fluconazol. El porcentaje de pacientes que mostraron una puntuacion de S&S de 0 o 1 también fue comparable, con
un 70% y un 71% de pacientes que informaron de esta mejora en los brazos de dosis de 600 mg de SCY-078 y de
fluconazol, respectivamente. La puntuacion media de S&S en este punto de tiempo fue de 1,0 en el brazo de dosis
de 600 mg de SCY-078, frente a 1,8 en el brazo de fluconazol. La erradicacion micoldgica en este punto de tiempo
fue del 63% para ambos brazos.

En la visita de seguimiento del dia 25, el brazo de la dosis de 600 mg de SCY-078 mostré una tendencia a mejorar
los resultados clinicos y micolégicos en comparacion con el brazo de fluconazol. Si los pacientes seguian
presentando signos y sintomas de CVV en la visita de Prueba de Curacion o mas tarde, se podia prescribir una
medicacién antifiungica de rescate. Siete de los 24 pacientes tratados con fluconazol (29%) recibieron medicacion
antimicética de rescate, mientras que soélo uno de los 27 pacientes tratados con 600 mg de SCY-078 (4%) recibid
medicacién antimicética de rescate. Ademas, el porcentaje de pacientes con curacion clinica (resolucion completa
de los signos y sintomas) en la visita de seguimiento fue del 70% para el brazo de la dosis de 600 mg de SCY-078,
frente al 50% del brazo de fluconazol. Se observé una diferencia similar con el analisis de la puntuacion de 0 o 1 de
S&S, ya que el 81% de los pacientes que recibieron 600 mg de SCY-078 lograron esta mejora, frente al 58% de los
pacientes del brazo de fluconazol. Ademas, la puntuacién media de S&S en el dia 25 fue de 0,4 en el brazo de dosis
de 600 mg de SCY-078, frente a 2,6 en el brazo de fluconazol, y para este criterio de valoracion los dos tratamientos
dieron lugar a una diferencia estadisticamente significativa (p=0,1). Ademas, en el dia 25, se logré la erradicacion
micolégica en el 48% de los pacientes del brazo de dosis de 600 mg de SCY-078, en comparacion con el 38% de los
pacientes del brazo de fluconazol.

La dosis oral de 600 mg de SCY-078 fue generalmente bien tolerada, siendo los eventos adversos gastrointestinales
autolimitados (generalmente de un dia de duracion), de leves a moderados, los mas comunmente reportados.
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REIVINDICACIONES

. Un compuesto de Férmula (lla) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un

procedimiento de tratamiento o prevencion de la infeccidn por candidiasis vulvovaginal (CVV) en un individuo que
lo necesite, comprendiendo el procedimiento la administracion al individuo de un compuesto de Férmula (lla) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

(Ila)

el compuesto es (1S,4aR,6aS,7R,8R,10aR,10bR,12aR,14R,15R))-15-[[(2R)-2-amino-2,3,3-trimetilbutil]oxi]-8-
[(1R)-1,2-dimetilpropil]-14-[5-(4-piridinil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-1,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-dodecahidro-
1,6a,8,10a-tetrametil-4H-1,4a-propano-2H-fenantro[1,2-c]piran-7-carboxilico,

en la que el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto se administra a una dosis diaria
total de 150 a 600 mg del compuesto,

en la que la infeccion por CVV se produce en una condicion o area anatomica en la que el pH es inferior a
aproximadamente 5.

. El compuesto de Formula (Ila) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la

reivindicacion 1, en el que el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra a una
dosis diaria total de 300 a 600 mg del compuesto.

. El compuesto de Férmula (lla) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la

reivindicacion 1 o 2, en el que el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto se administra
BID (dos veces al dia) a una dosis de 150 a 300 mg del compuesto dos veces al dia, para una dosis total de 300
mg a 600 mg del compuesto.

. El compuesto de Formula (Ila) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la

reivindicacion 1, en el que el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra a una
dosis diaria total de 150 mg, una dosis diaria total de 300 mg o una dosis diaria total de 600 mg del compuesto.

. El compuesto de Férmula (lla) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
se administra a una dosis diaria total de 600 mg del compuesto.

. El compuesto de Férmula (lla) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que se administra la sal de citrato del compuesto de Férmula (l1a).

. El compuesto de Férmula (lla) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
se administra por via oral.

. Un compuesto de Férmula (Ila) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
se administra por via oral en un comprimido.

. El compuesto de Férmula (lla) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
se administra por via topica.
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