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DESCRIPCION
Uso de oritavancina para la prevencion y el tratamiento del antrax
Antecedentes de la invencion

El agente causante del antrax es Bacillus anthracis, una bacteria con forma de bacilo formadora de esporas Gram
positiva. El Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades reconoce esta bacteria como un agente de
categoria A con potencial de bioterrorismo reconocido (bt.cdc.gov/agent/anthrax/needtoknow.asp; 21 de septiembre
de 2006).

El antrax es una enfermedad grave y puede contraerse por exposicion cutanea, ingestion o inhalacion, conduciendo
a enfermedad cutdnea, gastrointestinal y por inhalacién, respectivamente. El &ntrax cutaneo se produce cuando
acceden esporas a través de un corte 0 abrasion en la piel. Los organismos germinan y producen toxinas que dan
como resultado una reaccién local con hinchazén y formaciéon de costras. La enfermedad puede progresar a
bacteremia, y se notifica mortalidad en hasta el 20 por ciento de los casos cutaneos no tratados. El antrax cutaneo
puede reconocerse clinicamente, y la morbimortalidad es baja con terapia antimicrobiana apropiada. La enfermedad
gastrointestinal estd asociada habitualmente con la ingestion de carne contaminada con &ntrax. La enfermedad
gastrointestinal puede prevenirse a través de la inspeccion eficaz del ganado y los productos carnicos que entran en
el mercado. El antrax por inhalacién es el resultado de la exposicion aerosolizada a las esporas de B. anthracis con
la germinacién posterior de las esporas, la produccién de toxinas y la invasion de los tejidos y el torrente sanguineo
por el organismo. Tras un periodo de incubacion habitual de 2 a 6 dias, los individuos expuestos desarrollan
enfermedad sintomatica con mortalidad muy alta.

De las vias de exposicion, el antrax por inhalacion presenta la tasa de mortalidad mas alta a aproximadamente el 40-
80% (Jernigan et al. Emerg Infect Dis. 2001. 7(6):933-944; Meselson et al. Science 1994. 266:1202-1208). Como tal,
la inhalacidon de esporas de antrax es la via de exposicibn mas probable que se aprovecharia en una guerra o
durante un ataque terrorista.

El documento US 2003/0176327 sugiere el uso de antibidticos en el tratamiento de infecciones bacterianas,
incluyendo Bacillus anthracis. Heine et al., 200, 41st INTERSCIENCE CONFERENCE ON ANTIMICROBIAL
AGENTS AND CHEMOTERAPIA, Resumenes, pagina 173, E-524 describe ensayos de dilucion de caldo para
determinar si la oritavancina presenta actividad contra Bacillus anthracis in vitro. Estan aprobados tres tipos de
antibiéticos para el antrax: una fluoroquinolona (ciprofloxacino), tetraciclinas (incluyendo doxiciclina) y p-lactamas
(penicilina). Estas quimioterapias son lo mas eficaces cuando se administran inmediatamente tras la exposicion a
esporas de B. anthracis; retrasos més largos antes del inicio de la terapia se correlacionan con un peor desenlace.
Para el antrax por inhalacién, se les receta a los pacientes normalmente uno o dos antibiéticos adicionales, que
podrian incluir rifampina, vancomicina, penicilina, ampicilina, cloranfenicol, imipenem, clindamicina o claritromicina.
El tratamiento inicial es en vena (intravenoso, o i.v.), seguido por medicacion oral. Un ciclo de terapia con
ciprofloxacino que dura 60 dias es el tratamiento de referencia actual para la profilaxis tras la exposicion a antrax.
Otros estudios recomiendan ciclos incluso mas largos de terapia con antibidticos, al menos cuatro meses de
duracion, para reducir el riesgo de mortalidad tras la exposicion a niveles significativos del organismo (Brookmeyer
et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2003. 100:10129-10132). Estas largas duraciones de la terapia estan asociadas con
una falta de cumplimiento del paciente y que no reciban la dosis recetada completa (Brookmeyer et al., ib.). La
farmacocinética de estos agentes antibacterianos impone normalmente una dosificacion dos veces al dia (o incluso
mas frecuente) para mantener el farmaco a niveles adecuados (protectores). Se han producido victimas mortales a
pesar de la administracion de antibidticos a pacientes expuestos a bacterias B. anthracis (Jernigan et al., ib.).

La posibilidad de resistencia natural emergente o resistencia “generada por ingenieria genética” en B. anthracis es
también un area de gran preocupacion (Inglesby et al. 2002. J. Am. Med. Assoc. 287:2236-2252). Por ejemplo,
aunque la penicilina se ha considerado durante mucho tiempo el tratamiento de eleccidon para el antrax, han
aparecido en la bibliografia numerosos informes de cepas que producen B-lactamasas y fracasos del tratamiento
(Bradaric y Punda-Polic 1992. Lancet 340:306-307; Doganay y Aydin, 1991. Scand J Infect Dis. 23:333-335; Gold
1955. Arch. Intern. Med. 96:387-396; Lightfoot et al. 1990. Salisbury Med. Bull. 68 (supl.): 95-98). Adicionalmente, se
han identificado dos marcos de lectura abiertos para p-lactamasas en el genoma de B. anthracis (Chen et al. 2004.
Antimicrob. Agents Chemother. 48:4873-4877; Materon et al. 2003. Antimicrob. Agents Chemother. 47:2040-2042).
Mas recientemente, han aparecido en la bibliografia varios informes de resistencia de B. anthracis a ciprofloxacino,
macrélidos y tetraciclinas (Brook et al. 2001. Int. J. Antimicrob. Agents 18:559-562; Choe et al. 2000. Antimicrob.
Agents Chemother. 44:1766; Price et al. 2003. Antimicrob. Agents Chemother. 47:2362-2365). Con la preocupacion
afnadida de la resistencia generada por ingenieria genética en un entorno de amenaza biolégica (Leitenberg, 1993.
Biologicals 212:187-191; Pile et al. 1998. Arch. Itern. Med. 158:429-434), se hace importante evaluar el espectro de
antibidticos disponibles para el tratamiento.

El modelo animal de antrax por inhalacién actual para pruebas de antibiéticos utiliza monos rhesus que son tanto
caros como escasos (Friedlander et al. 1993. J. Inf. Dis. 167:1239-1242). El uso de un modelo de roedor pequefio
tanto disminuye el coste por prueba de antibiético como aumenta el nimero de animales por grupo de prueba asi
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como el nimero de antibidticos que pueden someterse a prueba en cualquier momento dado. Se ha mostrado que la
aplicacion de un programa y una dosis predeterminados basados en modelado de infeccién “murina” expande
enormemente la utilidad de estos modelos de animales pequefios y permite pruebas de dosificacién “humanizada”
para determinar su éxito o fracaso antes de los modelos de primates no humanos mas caros y dificiles (Deziel et al.
2005. Antimicrob. Agents Chemother. 49:5099-5106).

El tratamiento de referencia actual para el tratamiento de antrax es por tanto largo, inconveniente y no totalmente
eficaz, y se necesitan compuestos alternativos para su uso en el tratamiento, asi como la profilaxis y la prevencion,
del antrax. En particular, se necesitan compuestos alternativos para su uso en el tratamiento, la profilaxis y la
prevencién del antrax por inhalacion.

Sumario de lainvencién

Tal como se da a conocer en el presente documento, se ha descubierto que el antibiético glicopeptidico oritavancina,
también conocido en la técnica y denominado en el presente documento N°'SA°C-(4-(4-clorofenil)benci)A82846B y
LY333328, demuestra actividad significativa, tanto in vitro como in vivo, contra la forma vegetativa de B. anthracis y
contra esporas de B. anthracis. Los resultados de los experimentos descritos en el presente documento demuestran
que antibidticos glicopeptidicos, tales como oritavancina (o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable
de la misma, o una mezcla de la misma), seran eficaces en el tratamiento, la profilaxis y/o la prevencién de la
infeccion y enfermedad provocadas por B. anthracis en animales, incluyendo seres humanos.

La invencion incluye un antibiético glicopeptidico para su uso en un método de prevencion de una infeccion por B.
anthracis en un sujeto tal como se define en las reivindicaciones. B. anthracis puede estar en forma de una célula
vegetativa, una espora o una mezcla de ambas. El antibidtico glicopeptidico puede estar en forma de una
composicion farmacéutica que comprende el antibiético glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable. El antibiético glicopeptidico es oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de
la misma, o una mezcla de la misma.

La descripcion incluye ademas métodos de inhibicion de bacterias B. anthracis o su crecimiento, in vitro, in vivo y/o
ex vivo, que comprenden poner en contacto B. anthracis con un antibiotico glicopeptidico en una cantidad suficiente
para inhibir las bacterias B. anthracis o su crecimiento. B. anthracis puede estar en forma de una célula vegetativa,
una espora o una mezcla de ambas. El antibiético glicopeptidico puede estar en forma de una composicion
farmacéutica que comprende el antibiético glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El
antibiético glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la
misma, o una mezcla de la misma.

La descripcion también da a conocer un método de inhibicion de la activacion de una espora de B. anthracis, in vitro,
in vivo y/o ex vivo, que comprende poner en contacto una espora de B. anthracis con un antibiético glicopeptidico en
una cantidad suficiente para inhibir la activacion de una espora de B. anthracis. El antibidtico glicopeptidico puede
estar en forma de una composicion farmacéutica que comprende el antibidtico glicopeptidico y un portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibidtico glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal, hidrato o
solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

La descripciéon da a conocer ademas un método de inhibicién de la germinacion de una espora de B. anthracis, in
vitro, in vivo y/o ex vivo, que comprende poner en contacto una espora de B. anthracis con un antibidtico
glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir la germinacién de una espora de B. anthracis. El antibi6tico
glicopeptidico puede estar en forma de una composicién farmacéutica que comprende el antibiético glicopeptidico y
un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal,
hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

La descripcion da a conocer adicionalmente un método de inhibicién del sobrecrecimiento de una espora de B.
anthracis, in vitro, in vivo y/o ex vivo, que comprende poner en contacto una espora de B. anthracis con un
antibidtico glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir el sobrecrecimiento de una espora de B. anthracis.
El antibidtico glicopeptidico puede estar en forma de una composicion farmacéutica que comprende el antibidtico
glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético glicopeptidico puede ser
oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

Ademas, la descripcién da a conocer un método de inhibicion del crecimiento de una forma vegetativa de B.
anthracis, in vitro, in vivo y/o ex vivo, que comprende poner en contacto una forma vegetativa de B. anthracis con un
antibidtico glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir una forma vegetativa de B. anthracis. El antibi6tico
glicopeptidico puede estar en forma de una composicidn farmacéutica que comprende el antibiotico glicopeptidico y
un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibittico glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal,
hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

Tratamiento de infecciones por B. anthracis
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La descripcion da a conocer en general métodos de tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiético glicopeptidico a un sujeto que tiene
una infeccién por B. anthracis. B. anthracis puede estar en forma de una célula vegetativa, una espora o una mezcla
de ambas. El antibidtico glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicion farmacéutica que
comprende el antibidtico glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibidtico
glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una
mezcla de la misma. El antibiético glicopeptidico puede administrarse al sujeto en el plazo de 48 horas de la
infeccidn, en el plazo de 36 horas de la infeccién, en el plazo de 24 horas de la infeccién, en el plazo de 12 horas de
la infeccion o en el plazo de 6 horas de la infeccidn.

La descripcion también da a conocer un método de tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiético glicopeptidico a un sujeto que tiene
una infeccion por B. anthracis, en el que dicho tratamiento inhibe la activacion de una espora de B. anthracis. El
antibiético glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicion farmacéutica que comprende el
antibiético glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético glicopeptidico puede
ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.
El antibiético glicopeptidico puede administrarse al sujeto en el plazo de 48 horas de la infeccion, en el plazo de 36
horas de la infeccién, en el plazo de 24 horas de la infeccién, en el plazo de 12 horas de la infeccién o en el plazo de
6 horas de la infeccion.

La descripcion da a conocer ademas un método de tratamiento de una infeccién por B. anthracis en un sujeto, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiético glicopeptidico a un sujeto que tiene
una infeccién por B. anthracis, en el que dicho tratamiento inhibe la germinacién de una espora de B. anthracis. El
antibiético glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicion farmacéutica que comprende el
antibidtico glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético glicopeptidico puede
ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.
El antibidtico glicopeptidico puede administrarse al sujeto en el plazo de 48 horas de la infeccidn, en el plazo de 36
horas de la infeccién, en el plazo de 24 horas de la infeccién, en el plazo de 12 horas de la infeccion o en el plazo de
6 horas de la infeccion.

La descripcion da a conocer adicionalmente un método de tratamiento de una infecciéon por B. anthracis en un
sujeto, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antibidtico glicopeptidico a un sujeto
gue tiene una infeccién por B. anthracis, en el que dicho tratamiento inhibe el sobrecrecimiento de una espora de B.
anthracis. El antibiético glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicion farmacéutica que
comprende el antibidtico glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibidtico
glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una
mezcla de la misma. El antibidtico glicopeptidico puede administrarse al sujeto en el plazo de 48 horas de la
infeccion, en el plazo de 36 horas de la infeccion, en el plazo de 24 horas de la infeccién, en el plazo de 12 horas de
la infeccion o en el plazo de 6 horas de la infeccion.

Ademas, la descripcion da a conocer un método de tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiético glicopeptidico a un sujeto que tiene
una infeccion por B. anthracis, en el que dicho tratamiento inhibe el crecimiento de una forma vegetativa de B.
anthracis. El antibidtico glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicion farmacéutica que
comprende el antibidtico glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibidtico
glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una
mezcla de la misma. El antibidtico glicopeptidico puede administrarse al sujeto en el plazo de 48 horas de la
infeccion, en el plazo de 36 horas de la infeccién, en el plazo de 24 horas de la infeccién, en el plazo de 12 horas de
la infeccion o en el plazo de 6 horas de la infeccion.

Prevencién de infecciones por B. anthracis

La invencién también se refiere a un antibiético glicopeptidico tal como se define a continuacién para su uso en un
método de prevencion de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, que comprende administrar a un sujeto en
riesgo de exposicion a B. anthracis como una Unica dosis una cantidad de un antibiético glicopeptidico suficiente
para prevenir una infeccion por B. anthracis. Preferiblemente, el antibiético glicopeptidico se administra en forma de
una composicion farmacéutica que comprende el antibidtico glicopeptidico y un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable. El antibidtico glicopeptidico es oritavancina, o una sal, hidrato o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma. Preferiblemente, el antibiético glicopeptidico
se administra al sujeto menos de 48 horas, menos de 36 horas, menos de 24 horas, menos de 12 horas o menos de
6 horas antes del riesgo de exposicion a B. anthracis. La exposicion a una infeccién por B. anthracis puede ser una
exposicion cuténea, exposicion por ingestion o exposicién por inhalacién. La duracion de la prevencion de la
infeccion puede ser de al menos 15 dias, 30 dias, 45 dias o 60 dias. Preferiblemente, el sujeto no ha estado
expuesto anteriormente a B. anthracis.

La prevencién puede ser inhibiendo la colonizacion de un sujeto por B. anthracis, que comprende administrar a un
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sujeto en riesgo de exposicion a B. anthracis una cantidad del antibidtico glicopeptidico suficiente para inhibir la
colonizacion de un sujeto por B. anthracis. Preferiblemente, el antibidtico glicopeptidico se administra en forma de
una composicién farmacéutica que comprende el antibidtico glicopeptidico y un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable, en la que el antibidtico glicopeptidico es oritavancina, o una sal, hidrato o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma. Preferiblemente, el antibiético glicopeptidico
se administra al sujeto menos de 48 horas, menos de 36 horas, menos de 24 horas, menos de 12 horas o menos de
6 horas antes del riesgo de exposicion a B. anthracis. La exposicion a una infeccion por B. anthracis puede ser una
exposicion cutanea, exposicion por ingestion o exposicion por inhalaciéon. La duracidon de la prevencion de la
infeccion puede ser de al menos 15 dias, 30 dias, 45 dias o 60 dias. Preferiblemente, el sujeto no ha estado
expuesto anteriormente a B. anthracis.

Profilaxis de una infeccién por B. anthracis

La descripcién da a conocer en general ademas métodos para proporcionar profilaxis de una infeccion por B.
anthracis en un sujeto, que comprende administrar a un sujeto que tiene una infeccién por B. anthracis una cantidad
de un antibidtico glicopeptidico suficiente para lograr la profilaxis de una infeccién por B. anthracis. El antibi6tico
glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicion farmacéutica que comprende el antibidtico
glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético glicopeptidico puede ser
oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.
Preferiblemente, el antibidtico glicopeptidico se administra al sujeto en el plazo de 48 horas de la infeccion, en el
plazo de 36 horas de la infeccion, en el plazo de 24 horas de la infeccion, en el plazo de 12 horas de la infeccion o
en el plazo de 6 horas de la infeccion. Preferiblemente, la profilaxis es una infeccién asintomatica en dicho sujeto.

La presente descripcién también incluye el uso de un antibiético glicopeptidico en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, en el que dicho antibiético glicopeptidico puede
ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o0 una mezcla de la misma.

La presente descripcion incluye ademas el uso de un antibiético glicopeptidico en la fabricacién de un medicamento
para la profilaxis de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, en el que dicho antibiético glicopeptidico puede ser
oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

La presente descripcion incluye adicionalmente el uso de un antibidtico glicopeptidico en la fabricacion de un
medicamento para la prevencion de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, en el que dicho antibiético
glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una
mezcla de la misma.

Ademas, la descripcion incluye un kit que comprende la composicion farmacéutica o un antibiotico glicopeptidico de
la presente invencidn e instrucciones escritas.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 representa las distribuciones de susceptibilidad a oritavancina para B. anthracis (n=30) en ausencia y
presencia de polisorbato-80. Se determinaron las susceptibilidades mediante microdilucion de caldo segun las
directrices del CLSI con 30 cepas de B. anthracis en presencia y ausencia de un 0,002% de polisorbato-80.
Abreviaturas: “Sin P80, sin polisorbato-80; “+P80”, con un 0,002% de polisorbato-80.

La figura 2 representa la farmacocinética de oritavancina en plasma de ratén tras la administracion en bolo de una
dosis de 32 mg/kg Unica mediante la via o bien i.v. o bien i.p.

La figura 3 representa la supervivencia proporcional a partir del estudio de determinacién de la dosis i.p. de
oritavancina de dosis multiple en el modelo de profilaxis tras la exposicion del antrax por inhalacion. Los animales
control no recibieron tratamiento. Los animales en el grupo de “CIP” recibieron ciprofloxacino a 30 mg/kg cada 12 h
por via i.p. durante 14 dias. Las dosis de oritavancina (“ORI”) se indican en la leyenda de la figura y se administraron
cada 48 h por via i.p. durante 14 dias. Todos los tratamientos comenzaron 24 h tras la exposicion. Dosis de
oritavancina de 10 y 30 mg/kg administradas cada 48 h por via i.p. durante 14 d proporcionaron un 100% de
proteccion; no se muestran sus curvas de supervivencia correspondientes.

La figura 4 representa la supervivencia proporcional a partir del estudio de determinacion de la dosis i.v. de
oritavancina de dosis Unica en el modelo de profilaxis tras la exposicién del antrax por inhalacion. Los animales
control no recibieron tratamiento. Los animales en el grupo de “CIP” recibieron ciprofloxacino a 30 mg/kg cada 12 h
por via i.p. durante 14 dias. Se administraron dosis de oritavancina (“ORI") de dosis Unica por via i.v. y se indican en
la leyenda de la figura. Todos los tratamientos comenzaron 24 h tras la exposicion.

La figura 5 representa la supervivencia proporcional a partir del tratamiento con ciprofloxacino en el modelo de

tratamiento tras la exposicion del antrax por inhalacién. Los animales control no recibieron tratamiento. Los animales
en los grupos de “CIP” recibieron ciprofloxacino a 30 mg/kg cada 12 h por via i.p. durante 14 dias. Se inici6 el
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tratamiento a o bien las 24 h (“CIP, 24 h"), las 36 h (“CIP, 36 h”) o bien las 48 h (“CIP, 48 h”) tras la exposicién.

La figura 6 representa la supervivencia proporcional a partir del tratamiento con oritavancina en el modelo de
tratamiento tras la exposicion del antrax por inhalacién. Los animales control no recibieron tratamiento. Los animales
en los grupos de “ORI” recibieron oritavancina a 10 mg/kg cada 48 h por via i.p. durante 14 dias. Se inicio el
tratamiento a o bien las 24 h (“ORI, 24 h"), las 36 h (“ORI, 36 h") o bien las 48 h (“ORI, 48 h") tras la exposicién.

La figura 7 representa la supervivencia proporcional de ratones que recibieron una Unica dosis de oritavancina (ORI;
50 mg/kg por via i.v.) 24 0 42 h tras la exposicion.

La figura 8 representa la supervivencia proporcional a partir del tratamiento con oritavancina en el modelo de
profilaxis antes de la exposicidon del &ntrax por inhalacion. Los animales control no recibieron tratamiento. Los
animales en el grupo de “ORI, 50 mg/kg” recibieron una dosis i.v. de 50 mg/kg Unica de oritavancina 24 horas antes
de la exposicion a aerosol.

La figura 9 representa la supervivencia proporcional de ratones que recibieron una Unica dosis de oritavancina (ORI;
50 mg/kg por via i.v.) o una o dos dosis de ciprofloxacino (CIP; 30 mg/kg por via i.p.) antes de la exposicion a
esporas.

Descripcion detallada de lainvencién

Los solicitantes han descubierto que puede usarse oritavancina en el tratamiento y la prevencién de una infecciéon
por B. anthracis en mamiferos. Como tal, la presente invencién proporciona oritavancina tal como se define en las
reivindicaciones para su uso en métodos para la prevencién de una infecciéon por B. anthracis en un sujeto, tal como
un mamifero, preferiblemente un ser humano.

Inhibicién de B. anthracis

La descripcion incluye métodos de inhibicion de bacterias B. anthracis, in vitro, in vivo y/o ex vivo, que comprenden
poner en contacto B. anthracis con un antibiético glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir bacterias B.
anthracis. B. anthracis puede estar en forma de una célula vegetativa, una espora o una mezcla de ambas. El
antibiético glicopeptidico puede estar en forma de una composicidon farmacéutica que comprende el antibiotico
glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético glicopeptidico puede ser
oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

La descripcion incluye ademas métodos de inhibicion del crecimiento de bacterias B. anthracis, in vitro, in vivo y/o ex
vivo, que comprenden poner en contacto B. anthracis con un antibiético glicopeptidico en una cantidad suficiente
para inhibir el crecimiento de bacterias B. anthracis. B. anthracis puede estar en forma de una célula vegetativa, una
espora o una mezcla de ambas. El antibiotico glicopeptidico puede estar en forma de una composicion farmacéutica
qgue comprende el antibiético glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético
glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una
mezcla de la misma.

La descripcion también da a conocer/se refiere a un método de inhibiciéon de la activacion de una espora de B.
anthracis, in vitro, in vivo y/o ex vivo, que comprende poner en contacto una espora de B. anthracis con un
antibiético glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir la activacion de una espora de B. anthracis. El
antibiético glicopeptidico puede estar en forma de una composicion farmacéutica que comprende el antibiotico
glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético glicopeptidico puede ser
oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

La descripcidon da a conocer ademas un método de inhibicién de la germinacién de una espora de B. anthracis, in
vitro, in vivo y/o ex vivo, que comprende poner en contacto una espora de B. anthracis con un antibiético
glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir la germinacién de una espora de B. anthracis. El antibi6tico
glicopeptidico puede estar en forma de una composicién farmacéutica que comprende el antibiético glicopeptidico y
un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibittico glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal,
hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

La descripcion da a conocer adicionalmente un método de inhibicién del sobrecrecimiento de una espora de B.
anthracis, in vitro, in vivo y/o ex vivo, que comprende poner en contacto una espora de B. anthracis con un
antibidtico glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir el sobrecrecimiento de una espora de B. anthracis.
El antibidtico glicopeptidico puede estar en forma de una composicion farmacéutica que comprende el antibiético
glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético glicopeptidico puede ser
oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

Ademas, la descripcion da a conocer un método de inhibicion del crecimiento de una forma vegetativa de B.
anthracis, in vitro, in vivo y/o ex vivo, que comprende poner en contacto una forma vegetativa de B. anthracis con un

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2445941 T3

antibiético glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir una forma vegetativa de B. anthracis. El antibidtico
glicopeptidico puede estar en forma de una composicién farmacéutica que comprende el antibitico glicopeptidico y
un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético glicopeptidico es oritavancina, o una sal, hidrato
o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

Tratamiento de infecciones por B. anthracis

La descripcion da a conocer en general métodos de tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiético glicopeptidico a un sujeto que tiene
una infeccién por B. anthracis. B. anthracis puede estar en forma de una célula vegetativa, una espora o una mezcla
de ambas. El antibiético glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicidon farmacéutica que
comprende el antibidtico glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibidtico
glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una
mezcla de la misma. El antibidtico glicopeptidico puede administrarse al sujeto en el plazo de 48 horas de la
infeccion, en el plazo de 36 horas de la infeccidn, en el plazo de 24 horas de la infeccién, en el plazo de 12 horas de
la infeccion o en el plazo de 6 horas de la infeccion.

La descripcion también da a conocer un método de tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiético glicopeptidico a un sujeto que tiene
una infeccién por B. anthracis, en el que dicho tratamiento inhibe la activacion de una espora de B. anthracis. El
antibiético glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicion farmacéutica que comprende el
antibiético glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibidtico glicopeptidico puede
ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.
El antibiético glicopeptidico puede administrarse al sujeto en el plazo de 48 horas de la infeccién, en el plazo de 36
horas de la infeccién, en el plazo de 24 horas de la infeccién, en el plazo de 12 horas de la infeccién o en el plazo de
6 horas de la infeccion.

La descripcion da a conocer ademas un método de tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiético glicopeptidico a un sujeto que tiene
una infeccién por B. anthracis, en el que dicho tratamiento inhibe la germinacién de una espora de B. anthracis. El
antibiético glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicion farmacéutica que comprende el
antibiético glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético glicopeptidico puede
ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.
El antibiético glicopeptidico puede administrarse al sujeto en el plazo de 48 horas de la infeccion, en el plazo de 36
horas de la infeccién, en el plazo de 24 horas de la infeccién, en el plazo de 12 horas de la infeccién o en el plazo de
6 horas de la infeccion.

La descripcion da a conocer adicionalmente un método de tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un
sujeto, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antibidtico glicopeptidico a un sujeto
gue tiene una infeccion por B. anthracis, en el que dicho tratamiento inhibe el sobrecrecimiento de una espora de B.
anthracis. El antibiético glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicion farmacéutica que
comprende el antibidtico glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibidtico
glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una
mezcla de la misma. El antibidtico glicopeptidico puede administrarse al sujeto en el plazo de 48 horas de la
infeccion, en el plazo de 36 horas de la infeccion, en el plazo de 24 horas de la infeccién, en el plazo de 12 horas de
la infeccion o en el plazo de 6 horas de la infeccion.

Ademas, la descripcion da a conocer un método de tratamiento de una infeccién por B. anthracis en un sujeto, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiético glicopeptidico a un sujeto que tiene
una infeccién por B. anthracis, en el que dicho tratamiento inhibe el crecimiento de una forma vegetativa de B.
anthracis. El antibiético glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicion farmacéutica que
comprende el antibidtico glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibidtico
glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una
mezcla de la misma. El antibidtico glicopeptidico puede administrarse al sujeto en el plazo de 48 horas de la
infeccion, en el plazo de 36 horas de la infeccion, en el plazo de 24 horas de la infeccién, en el plazo de 12 horas de
la infeccion o en el plazo de 6 horas de la infeccion.

Prevencién de infecciones por B. anthracis

La invencién también se refiere a un antibidtico glicopeptidico para su uso en un método de prevencién de una
infecciéon por B. anthracis en un sujeto tal como se define en las reivindicaciones, que comprende administrar a un
sujeto en riesgo de exposicion a B. anthracis una cantidad de un antibiético glicopeptidico suficiente para prevenir
una infeccion por B. anthracis. Preferiblemente, el antibidtico glicopeptidico se administra en forma de una
composicién farmacéutica que comprende el antibiético glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable. El antibiético glicopeptidico es oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de
la misma, o una mezcla de la misma. Preferiblemente, el antibiético glicopeptidico se administra al sujeto menos de
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48 horas, menos de 36 horas, menos de 24 horas, menos de 12 horas 0 menos de 6 horas antes del riesgo de
exposicion a B. anthracis. La exposicion a una infeccién por B. anthracis puede ser una exposicién cutanea,
exposicion por ingestion o exposicion por inhalacion. La duracion de la prevencion de la infeccién puede ser de al
menos 15 dias, 30 dias, 45 dias o 60 dias. Preferiblemente, el sujeto no ha estado expuesto anteriormente a B.
anthracis.

La prevencion puede ser inhibiendo la colonizacion de un sujeto por B. anthracis, que comprende administrar a un
sujeto en riesgo de exposicién a B. anthracis una cantidad de un antibidtico glicopeptidico suficiente para inhibir la
colonizacion de un sujeto por B. anthracis. Preferiblemente, el antibidtico glicopeptidico se administra en forma de
una composicién farmacéutica que comprende el antibidtico glicopeptidico y un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable, en la que el antibiético glicopeptidico es oritavancina, o una sal, hidrato o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma. Preferiblemente, el antibiético glicopeptidico
se administra al sujeto menos de 48 horas, menos de 36 horas, menos de 24 horas, menos de 12 horas o menos de
6 horas antes del riesgo de exposicion a B. anthracis. La exposicion a una infeccion por B. anthracis puede ser una
exposicidon cutanea, exposicion por ingestion o exposicién por inhalacién. La duracion de la prevencion de la
infeccion puede ser de al menos 15 dias, 30 dias, 45 dias o 60 dias. Preferiblemente, el sujeto no ha estado
expuesto anteriormente a B. anthracis.

Profilaxis de una infeccion por B. anthracis

La descripcién da a conocer en general ademas métodos para proporcionar profilaxis de una infeccion por B.
anthracis en un sujeto, que comprende administrar a un sujeto que tiene una infeccion por B. anthracis una cantidad
de un antibidtico glicopeptidico suficiente para lograr la profilaxis de una infeccién por B. anthracis. El antibi6tico
glicopeptidico puede administrarse en forma de una composicion farmacéutica que comprende el antibidtico
glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El antibiético glicopeptidico puede ser
oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.
Preferiblemente, el antibidtico glicopeptidico se administra al sujeto en el plazo de 48 horas de la infeccion, en el
plazo de 36 horas de la infeccién, en el plazo de 24 horas de la infeccién, en el plazo de 12 horas de la infeccién o
en el plazo de 6 horas de la infeccion. Preferiblemente, la profilaxis es una infeccién asintomatica en dicho sujeto.

La presente descripcién también incluye el uso de un antibiético glicopeptidico en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de una infeccidon por B. anthracis en un sujeto, en el que dicho antibiético glicopeptidico puede
ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

La presente descripcion incluye ademas el uso de un antibiético glicopeptidico en la fabricacién de un medicamento
para la profilaxis de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, en el que dicho antibiético glicopeptidico puede ser
oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

La presente descripcion incluye adicionalmente el uso de un antibidtico glicopeptidico en la fabricacion de un
medicamento para la prevencién de una infeccién por B. anthracis en un sujeto, en el que dicho antibiético
glicopeptidico puede ser oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una
mezcla de la misma.

Ademas, la descripcion incluye un kit que comprende la composicién farmacéutica o un antibiotico glicopeptidico de
la presente invencion e instrucciones escritas.

Los antibiéticos glicopeptidicos descritos incluyen los de férmula I:

Férmula |
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R! es uno de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, heteroarilo, grupo heterociclico y
-R%-Y-R"-(2),; 0 R* es un grupo sacérido opcionalmente sustituido con -R*-Y-R’-(2),, R', -C(O)R; 0 -C(0)-R*-Y-R"-
(D)

R? es hidrégeno o un grupo sacarido opcionalmente sustituido con -R®Y-R"(Z),, R, -C(O)R" o -C(0)-R*-Y-R"-
(@Dx

R? es -OR’, -NR°R", -O-R®-Y-R"(Z)x, -NR%R*-Y-R-(Z),, -NR°R® u -O-R";

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, -Ra-Y-Rb-(Z)X, -C(O)Rd y un grupo sacarido opcionalmente sustituido con -R%-Y-R-
(2)x, R o -C(O)-Ra-Y-Rb-(Z)X, oR* y R® pueden unirse, junto con los atomos a los que estan unidos, para formar
un anillo heterociclico opcionalmente sustituido con -NRC-Ra-Y-Rb-(Z)X;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halo, -CH(R)-NR°R®, -CH(R®)-NR°R®, -CH(R®)-NR°-R?-Y-
RP-(Z)x, -CH(R%)-R* y -CH(R®)-NR®-R®-C(0)-R*;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, -Ra-Y-Rb-(Z)X, -C O)Rd y un grupo sacarido opcionalmente sustituido con -R*:-Y-R"
(2)x, R', -C(O)Rf o] -C(O)-Ra-Y-Rb-(Z)X, oR® y R pueden unirse, junto con los a&tomos a los que estan unidos, para
formar un anillo heterociclico opcionalmente sustituido con -NRC-Ra-Y-Rb-(Z)x;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, -R*-Y-R"-(Z), y -C(O)R%:

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo,
heteroarilo, grupo heterociclico y -Ra-Y-Rb-(Z)X;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo,
heteroarilo y grupo heterociclico;

R'? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo,
heteroarilo y grupo heterociclico; o R® y R' se unen para formar -Ar'-O-Ar-, en el que Ar' y Ar® son
independientemente arileno o heteroarileno;

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo,
heteroarilo y grupo heterocicliclo, o R y R™ se unen, junto con los atomos de carbono y nitrégeno a los que
estan unidos, para formar un anillo heterociclico;

R'? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalﬂuilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo,
heteroarilo, grupo heterociclico, -C(O)R?, -C(NH)R, -C(O)NR°R®, -C(O)OR", -C(NH)NR°R®, -R*-Y-R"-(Z), y -C(O)-
R%-Y-R®-(Z),, 0 R™ y R™ se unen, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, para formar un anillo
heterociclico;

R*® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno u -OR™:;
R se selecciona de hidrégeno, -C(O)Rd y un grupo sacarido;

R* se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en alquileno, alquileno sustituido,
alquenileno, alquenileno sustituido, alquinileno y alquinileno sustituido;

R’ se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en un enlace covalente, alquileno,
alquileno sustituido, alquenileno, alquenileno sustituido, alquinileno y alquinileno sustituido;

R® se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido,

alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, arilo, heteroarilo, grupo heterociclico y --C(O)R%;
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R se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo
sustituido, arilo, heteroarilo y grupo heterociclico;

R® es cada uno un grupo sacarido;

R" es cada uno independientemente alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, heteroarilo o grupo
heterociclico;

R* es un aminosacarido unido a N o un heterociclo unido a N;

X se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, flaor, cloro, bromo o yodo;

Y se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en, -CH,-, oxigeno, azufre, -S-S-, -NR°®-,
-S(0)-, -SO»-, -NR°C(0)-, -0S0,-, -OC(0)-, -N(R9)SO,-, -C(O)NR’-, -C(0)0-, -SO,NR°®-, -SO,0-, -P(0)(OR"0-,
-P(0)(ORNR®-, -OP(0)(OR")0-, -OP(0)(OR“NR°-, -OC(0)0-, -NR°C(0)0-, -NR°C(O)NR°-, -OC(O)NR°®-, -C(O)-
y -N(R)SO2NR"-;

Z se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo, grupo

heterociclico; o un sacarido.
1 C N
2

xesl62;y

se selecciona de

N

ZT

En particular, los antibidticos glicopeptidicos de formula | incluyen oritavancina, teicoplanina, dalbavancina y
telavancina.

Los antibiéticos glicopeptidicos descritos también incluyen los de formula Il:
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.\“'“\R
Wiy,

R3
HO

5 .
HO OR Férmula Il

asi como sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, y mezclas de los mismos, en la
que:

X e Y son cada uno independientemente hidrogeno o cloro;

R es hidrégeno, 4-epi-vancosaminilo, actinosaminilo, ristosaminilo, o un grupo de formula -Ra-R7a, en el que R?
es 4-epi-vancosaminilo, actinosaminilo o ristosaminilo, y R’ definido a continuacién, esta unido al grupo amino
de R%

R'es hidrégeno o0 manosa;

R? es -NHa, -NHCHs, -N(CHs),, -NHR™ 0 -N(CHz)R"™, en el que R™ se define a continuacion;

R® es -CH,CH(CHz3)2, [p-OH,m-Cl]fenilo, p-ramnosiloxifenilo, p-(ramnosil-galactosiloxi)fenilo, p-(galactosil-
galactosiloxi)fenilo, p-metoxi-ramnosiloxifenilo o p-(metoxiramnosiloxi)fenilo;

R*es -CH2(CO)NH_, bencilo, [p-OH]fenilo o [p-OH,m-Cl]fenilo;

R% es hidrégeno o manosa;

RS es 4-epi-vancosaminilo, L-acosaminilo, L-ristosaminilo o L-actinosaminilo;

R’, tal como se define a continuacién, esta unido al grupo amino de R® y

R’, R™ y R™ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquenilo
(C2-C16), alquinilo (C2-Cy2), (alquil C1-C12)-R?, (alquil C1-Caz)-halo, (alqguenil C2-Ce)-R®, (alquinil C»-Ce)-R® y (alquil

Cl-Clz)-O-RS, siempre que R, R™ y R’ no sean todos hidrégeno, y R” se selecciona del grupo que consiste en:

a) arilo multiciclico no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en:

(i) hidroxilo,

(ii) halo,

(iii) nitro,

(iv) alquilo (C1-C),

(v) alquenilo (C,-Cg),
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(vi) alquinilo (C>-Ce),

(vii) alcoxilo (C1-Ce),

(viii) halo-alquilo (C1-Ce),

(ix) halo-alcoxilo (C1-Ce),

(x) carbo-alcoxilo (C1-Cs),

(xi) carbobenciloxilo,

(xii) carbobenciloxilo sustituido con alquilo (C1-Cs), alcoxilo (C1-Cs), halo o nitro,

(xiii) un grupo de férmula -S(O)n~-R9, enelquen es0-2y R es alquilo (C;1-Cg), fenilo o fenilo sustituido con
alquilo (C1-Cs), alcoxilo (C1-Cs), halo o nitro y

(xiv) un grupo de férmula -C(O)N(R™), en el que cada sustituyente R™ es independientemente hidrégeno,
alquilo-(C;-Cg), alcoxilo-(C1-Csg), fenilo o fenilo sustituido con alquilo-(C;-Ce), alcoxilo-(C1-Cs), halo, o nitro;

b) heteroarilo no sustituido o sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en:

(i) halo,

(i) alquilo (C41-Ce),

(iii) alcoxilo (C1-Ce),

(iv) halo-alquilo (C1-Cs),

(v) halo-alcoxilo (C1-Cs),

(vi) fenilo,

(vii) tiofenilo,

(viii) fenilo sustituido con halo, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C,-Cg), alcoxilo (C1-Ce) 0 nitro,
(ix) carbo-alcoxilo (C1-Ce),

(x) carbobenciloxilo,

(xi) carbobenciloxilo sustituido con alquilo (C1-Cs), alcoxilo (C1-Cs), halo o nitro,
(xii) un grupo de férmula -S(O)nx-Rg, tal como se defini6 anteriormente,

(xiii) un grupo de formula -C(O)N(Rlo)z tal como se definié anteriormente y
(xiv) tienilo;

¢) un grupo de férmula:

I\/\

— Al
en la que A' es -OC(A?)3-C(A?)2-O-, -O-C(A?)2-O-, -C(A?),-O- 0

-C(A?),-C(A?),-C(A?),-C(A?),-, y cada sustituyente A se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo-
(C1-Ce), alcoxilo (C1-Ce) y cicloalquilo (Cs-Cio);

d) un grupo de férmula:
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en la que p es desde 1 hasta 5; y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
(i) hidrogeno,
(i) nitro,
(iii) hidroxilo,
(iv) halo,
(v) alquilo (C1-Cs),
(vi) alcoxilo (C1-Cs),
(vii) alquilo (Ce-C12),
(viii) alquinilo (C2-Co),
(ix) alcoxilo (Co-C12),
(x) alcoxilo (C1-Cs) sustituido con alcoxilo (C1-Cs), hidroxilo, haloalcoxilo (C1-C3) o alquiltio (C1-Ca),
(xi) alqueniloxilo (C2-Cs),
(xii) alquiniloxilo (C2-C13)
(xiii) halo-alquilo (C1-Ce),
(xiv) halo-alcoxilo (C1-Ce),
(xv) alquiltio (C2-Cg),
(xvi) alcanoiloxilo (C2-Cao),
(xvii) carboxi-alquenilo (C2-Ca),
(xviii) alquilsulfoniloxilo (C1-Cs),
(xix) carboxi-alquilo (C1-Cs),
(xx) N-[dialquil (C1-Cs)]amino-alcoxilo (C1-Cs),
(xxi) ciano-alcoxilo (C1-Csg) ¥
(xxii) difenil-alquilo (C1-Cs),

con la condicién de que cuando R es alquilo (C1-Csg), alcoxilo (C1-Cg) 0 halo, p debe ser mayor o igual a 2, o
cuando R es (alquil C]_-C3)-R8 entonces R™ no es hidrégeno, alquilo (C;-Cs), alcoxilo (C1-Csg), 0 halo;

e) un grupo de férmula:

(R12)q
' \ﬁ

F

enlaquegesdeOai; R'? se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

@Z-R"),

(i) halo,
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(ii) nitro,
(i) alquilo (C1-Cs),
(iv) alcoxilo (C1-Cg),
(v) halo-alquilo (C1-Cs),
(vi) halo-alcoxilo (C1-Cs),
(vii) hidroxilo y
(vii) tioalquilo (C1-Cs),
res de 1 a 5; siempre que la suma de q y r no sea mayor de 5;
Z se selecciona del grupo que consiste en:
(i) un enlace sencillo,
(ii) alquilo (C1-Cs) divalente no sustituido o sustituido con hidroxilo, alquilo (C1-Ce) 0 alcoxilo (C1-Cs),
(iii) alquenilo (C»-Cs) divalente,
(iv) alquinilo (C2-Ce) divalente y
(v) un grupo de formula -(C(R**)2)s-R™- 0 -R™-(C(R™).)s-, en la que s es 0-6; en la que cada sustituyente R™
se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo-(C1-Cg) 0 cicloalquilo (Cs-Cio); ¥ R' se selecciona
ﬂle:NO -S-, -SO-, -S0O3-, -S0,-0-, -C(0)-, -OC(0O)-, -C(0)O-, -NH-, -N(alquil C1-C¢)- y -C(O)NH-, -NHC(O)-,
R se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
(i) heterociclilo (Cs-Cio),
(ii) heteroarilo,
(i) cicloalquilo (C4-C10) no sustituido o sustituido con alquilo (C1-Cs) ¥y
(iv) fenilo no sustituido o sustituido con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de: halo,
hidroxilo, nitro, alquilo (Ci1-Cio), alcoxilo (Ci-Cig), halo-alcoxilo (Ci-Cs), halo-alquilo (C1-Cs), alcoxifenilo
(C1-Cy), fenilo, fenil-alquilo (C1-Cs), alcoxifenilo (C1-Cs), fenil-alquinilo (C2-Cs) y alquilfenilo (C1-Cs);

f) cicloalquilo (Cs-Ci9) no sustituido o sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en:

(i) alquilo (C1-Ce),

(ii) alcoxilo (C1-Cs),

(iii) alquenilo (C2-Ce),

(iv) alquinilo (C2-Cs),

(v) cicloalquilo (C4-C1o),

(vi) fenilo,

(vii) feniltio,

(viii) fenilo sustituido con nitro, halo, alcanoiloxilo (C1-Cs) 0 carbocicloalcoxilo y

(ix) un grupo representado por la formula -Z-R%enla que Zy R'® son tal como se definieron anteriormente; y

g) un grupo de férmula:
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\ A3 \

— Ry
P P

en la que A® y A* se seleccionan cada uno independientemente de

(i) un enlace,
(ii) -O-,
(i) -S(0)1-, enel que tes de 0 a 2,

(iv) -C(R17)2-, en el que cada sustituyente RY se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo
(C1-Ce), hidroxilo, alquilo (C1-Cg), alcoxilo (C1-Ce) 0 ambos sustituyentes R'" tomados juntos son O,

(v) -N(Rla)z-, en el que cada sustituyente R'® se selecciona independientemente de hidrégeno; alquilo (C;1-Cs);
alquenilo (C;-Cs); alquinilo (C,-Ce); cicloalquilo (C4-Cio); fenilo; fenilo sustituido con nitro, halo, alcanoiloxilo
(C1-Ce¢); 0 ambos sustituyentes R'® tomados juntos son cicloalquilo (C4-Cio);

R es R™ o R tal como se definieron anteriormente; y u es 0-4.

Los antibiéticos glicopeptidicos descritos incluyen cada uno de los dados a conocer en la patente estadounidense n.°
5.840.684.

Los antibiéticos glicopeptidicos tal como se definen en las reivindicaciones incluyen oritavancina (también
denominada N-(4-(4-clorofenil)bencil)A82846B y LY333328), que tiene la siguiente férmula IlI:

C.

Ho, A Ho
e, OH

H

N
v \CH;;

CHj

NH2 CH3

Foérmula 1l

Los sustituyentes alquilo mencionados en el presente documento indican hidrocarburos de cadena lineal o
ramificada, sustituidos o no sustituidos de la longitud especificada. El término “alquenilo” se refiere a una cadena de
alquenilo lineal o ramificada, sustituida o no sustituida de la longitud especificada en el presente documento. El
término “alquinilo” se refiere a una cadena de alquinilo lineal o ramificada, sustituida o no sustituida de la longitud
especificada en el presente documento.

Los sustituyentes alcoxilo mencionados en el presente documento representan un grupo alquilo unido a través de un

puente de oxigeno. El término “alquenoxilo” representa una cadena de alquenilo de la longitud especificada unida a
un atomo de oxigeno.
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El término “arilo multiciclico” significa un anillo biciclico condensado organico de 9 a 10 miembros, sustituido o no
sustituido, saturado o insaturado, estable; un anillo triciclico condensado organico de 12 a 14 miembros sustituido o
no sustituido, saturado o insaturado, estable; o un anillo tetraciclico condensado organico de 14 a 16 miembros
sustituido o no sustituido, saturado o insaturado, estable. El anillo biciclico puede tener de 0 a 4 sustituyentes, el
anillo triciclico puede tener de 0 a 6 sustituyentes y el anillo tetraciclico puede tener de 0 a 8 sustituyentes. Los arilos
multiciclicos tipicos incluyen fluorenilo, naftilo, antranilo, fenantranilo, bifenileno y pirenilo.

El término “heteroarilo” representa un anillo monociclico organico de 4 a 7 miembros, sustituido o no sustituido,
saturado o insaturado, estable que tiene un heteroatomo seleccionado de S, O y N; un anillo biciclico condensado
organico de 9 a 10 miembros, sustituido o no sustituido, saturado o insaturado, estable que tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados de S, O y N; o un anillo triciclico condensado organico de 12 a 14 miembros, sustituido
0 no sustituido, saturado o insaturado, estable que tiene un heterodtomo seleccionado de S, O y N. Los atomos
nitrogeno y azufre de estos anillos estan opcionalmente oxidados, y los heteroatomos de nitrdgeno estan
opcionalmente cuaternizados. El anillo monociclico puede tener de 0 a 5 sustituyentes. El anillo biciclico puede tener
de 0 a 7 sustituyentes y el anillo triciclico puede tener de 0 a 9 sustituyentes. Los heteroarilos tipicos incluyen
quinolilo, piperidilo, tienilo, piperonilo, oxafluorenilo, piridilo y benzotienilo y similares.

El término “cicloalquilo (C4-C10)” abarca sustituyentes que tienen desde cuatro hasta diez &tomos de carbono, tales
como ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptiio que pueden estar no sustituidos o sustituidos con
sustituyentes tales como alquilo y fenilo. Este término también abarca grupos cicloalquenilo de Cs a Cjo tales como
ciclopentenilo y ciclohexenilo. El término “cicloalquilo (Cs-Ci0)” también abarca cicloalquilos biciclicos y ftriciclicos
tales como biciclopentilo, bicilohexilo, bicicloheptilo y adamantilo.

El término “alcanoiloxilo” representa un grupo alcanoilo unido a través de un puente de oxigeno. Estos sustituyentes
pueden ser cadenas lineales o ramificadas, sustituidas o no sustituidas de la longitud especificada.

El término “ciano-alcoxilo (C1-Cs)” representa una cadena de alcoxilo lineal o ramificada, sustituida o no sustituida
que tiene desde uno hasta seis atomos de carbono con un resto ciano unido a la misma.

El término “alquilo (C;1-Cs) divalente” representa una cadena de alquilo divalente lineal o ramificada, no sustituida o
sustituida que tiene desde uno hasta seis atomos de carbono. Los grupos alquilo (C1-Cg) divalentes tipicos incluyen
metileno, etileno, propileno, isopropileno, butileno, isobutileno, secbutileno, t-butileno, pentileno, neo-pentileno y
hexileno. Tales grupos alquilo (C1-Cs) divalentes pueden estar sustituidos con sustituyentes tales como alquilo,
alcoxilo e hidroxilo.

El término “alquenilo (C,-Cs) divalente” representa una cadena de alquilo divalente lineal o ramificada que tiene
desde dos hasta seis atomos de carbono. Los alquenilos (C»-Cs) divalentes tipicos incluyen etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares.

El término “alquinilo (C,-Cg) divalente” representa una cadena de alquinilo divalente lineal o ramificada que tiene
desde dos hasta seis atomos de carbono. Los alquinilos (C,-Cg¢) divalentes tipicos incluyen etinileno, 1-propinileno,
2-propinileno, 1-butinileno, 2-butinileno y similares.

El término “halo” representa cloro, flGor, bromo o yodo.

El término “halo-alquilo (C1-Cg)” representa una cadena de alquilo lineal o ramificada que tiene desde uno hasta seis
atomos de carbono con desde 0 hasta 3 atomos de haldégeno unidos a cada carbono.

Los grupos halo-alquilo (C;-Cg) tipicos incluyen clorometilo, 2-bromoetilo, 1-cloroisopropilo, 3-fluoropropilo, 2,3-
dibromobutilo, 3-cloroisobutilo, yodo-t-butilo, trifluorometilo, y similares.

El término “halo-alcoxilo (C1-Cg)” representa una cadena de alcoxilo lineal o ramificada que tiene desde uno hasta
seis atomos de carbono con desde 0 hasta 3 &tomos de halégeno unidos a cada carbono.

Los grupos halo-alcoxilo (C1-Cg) tipicos incluyen clorometoxilo, 2-bromoetoxilo, 1-cloroisopropoxilo, 3-fluoropropoxilo,
2,3-dibromobutoxilo, 3-cloroisobutoxilo, yodo-t-butoxilo, trifluorometoxilo, y similares.

El término “heterociclilo” abarca grupos saturados que tienen de tres a diez miembros de anillo y cuyo anillo
heterociclico contiene un heteroatomo seleccionado de oxigeno, azufre y nitrégeno, ejemplos del cual son
piperazinilo, morfolino, piperdilo, metilpiperdilo, azetidinilo y aziridinilo.

El antibiotico glicopeptidico de la presente invencion, concretamente oritavancina, puede usarse per se o en forma
de una sal, hidrato, solvato farmacéuticamente aceptable o mezclas del mismo. Lo anterior puede denominarse en el
presente documento antibiéticos glicopeptidicos de la presente invencion. El término “sal farmacéuticamente
aceptable” se refiere a sales de adicién de acido no toxicas derivadas de acidos organicos e inorganicos. En una
realizacién preferida, una sal farmacéuticamente aceptable de oritavancina es difosfato de oritavancina.
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Acidos cominmente empleados para formar sales de adicion de acido son acidos inorganicos tales como &cido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, y similares, y acidos organicos tales
como acido p-toluenosulfonico, acido metanosulfénico, acido oxalico, acido p-bromofenilsulfénico, acido carbonico,
acido succinico, acido citrico, acido benzoico, acido acético, y similares. Las sales de adicion de base incluyen las
derivadas de bases inorgéanicas, tales como hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos de amonio o metales alcalinos o
alcalinotérreos, y similares. Tales bases Utiles en la preparacion de las sales de esta invencién incluyen por tanto
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de amonio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato
de sodio, bicarbonato de potasio, hidroxido de calcio, carbonato de calcio, y similares. Se prefieren particularmente
las formas de sal de potasio y sodio.

Debe reconocerse que el contraion particular que forma una parte de cualquier sal de esta invencion no es de una
naturaleza critica, siempre que la sal en su totalidad sea farmacol6gicamente aceptable y siempre que el contraion
no contribuya a cualidades no deseadas para la sal en su totalidad.

Pueden encontrarse medios para la preparacion de los antibidticos glicopeptidicos, incluyendo oritavancina y
analogos de la misma, por ejemplo, en la patente estadounidense n.° 5.840.684.

Tal como se usa en el presente documento, un “sujeto” se refiere a un animal, tal como un mamifero,
preferiblemente un ser humano. El sujeto puede tener una infeccién asintomatica por B. anthracis, una infeccion
sintomatica por B. anthracis, puede correr el riesgo de desarrollar una infeccion por B. anthracis o puede correr un
mayor riesgo que la poblacion general de desarrollar una infeccion por B. anthracis. Los ejemplos de sujetos que
tienen un riesgo superior de una infeccién por B. anthracis incluyen pacientes con funcion inmunitaria alterada (por
ejemplo, deficiencia en inmunoglobulinas, disfuncién esplénica, esplenectomia, infeccion por VIH, funcion
leucocitaria alterada, hemoglobinopatias), los ancianos, personas con determinados tumores malignos (por ejemplo,
mieloma multiple, leucemia linfocitica crénica, linfoma), personal con riesgo ocupacional aumentado (por ejemplo,
trabajadores de servicios publicos, tales como bomberos, abastecimiento de agua, sanitarios, policia, médicos y
trabajadores de laboratorios, trabajadores de hospitales, funcionarios tales como trabajadores de correos y
empleados del gobierno, miembros de la prensa y los medios de comunicacion), personas en poblaciones cerradas
(por ejemplo, prisiones, militares, geriatricos) y los que tienen deficiencias inmunoldgicas que podrian potenciar su
susceptibilidad a la infeccion bacteriana.

Los métodos descritos en el presente documento pueden realizarse in vivo, in vitro o ex vivo. Los métodos in vitro
muestran a modo de ejemplo, pero no se limitan a, métodos realizados en un entorno de laboratorio, tal como en un
cultivo celular, asi como métodos realizados sobre objetos inertes tales como equipo y dispositivos de laboratorio u
hospital, superficies tales como mostradores y mesas de trabajo. Los métodos ex vivo muestran a modo de ejemplo,
pero no se limitan a, métodos realizados sobre la superficie del cuerpo humano, tal como sobre las manos.

En cada uno de los métodos de la presente invencioén, el antibiético glicopeptidico, concretamente oritavancina,
puede usarse solo, en combinacion con uno o mas glicopéptidos adicionales, tales como vancomicina, en
combinacién con uno o mas agentes antibidticos diferentes 0 como una combinacién de dos o0 més glicopéptidos y
uno o mas agentes antibidticos diferentes. En particular, en cada uno de los métodos de la presente invencion,
puede usarse oritavancina (a) sola, (b) en combinaciéon con uno o mas glicopéptidos adicionales, tales como
vancomicina, (c) en combinacién con uno o mas agentes antibiodticos diferentes o (d) como una combinacién de (i)
oritavancina, (i) uno o mas glicopéptidos diferentes y (iii) uno o0 mas agentes antibidticos diferentes. Los otros
agentes antibidticos incluyen fluoroquinolonas (incluyendo ciprofloxacino), tetraciclinas (incluyendo doxiciclina),
macrélidos (incluyendo eritromicina, cetromicina, azitromicina y claritromicina), p-lactamas (incluyendo penicilina,
imipenem y ampicilina), ansamicinas (incluyendo rifampina), fenicoles (incluyendo cloranfenicol), estreptograminas
(incluyendo quinupristina-dalfopristina), aminoglucésidos (incluyendo gentamicina), oxazolidinonas (incluyendo
linezolid), tetraciclinas, glicilglicinas (incluyendo tigeciclina), lipopéptidos ciclicos (incluyendo daptomicina) y
lincosaminas (incluyendo clindamicina).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden oritavancina y uno o mas de un portador,
diluyente y excipiente. La presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden
oritavancina (a) en combinacion con uno o mas glicopéptidos adicionales, tales como vancomicina, (b) en
combinacién con uno o mas agentes antibitticos diferentes, incluyendo fluoroquinolonas, tales como ciprofloxacino,
doxiciclina, eritromicina o penicilina, y (c) una combinacion de (i) oritavancina, (ii) uno o mas glicopéptidos diferentes
y (i) uno 0 mas agentes antibidticos diferentes, junto con uno o mas de un portador, diluyente y excipiente.

Los expertos en la técnica conocen bien portadores, diluyentes y excipientes adecuados e incluyen solucion salina,
solucion salina tamponada, dextrosa, agua, glicerol, etanol, propilenglicol, polisorbato 80 (Tween-80™),
poli(etilen)glicol 300 y 400 (PEG 300 y 400), aceite de ricino pegilado (por ejemplo Cremophor EL), poloxamero 407
y 188, portadores hidréfilos e hidréfobos y combinaciones de los mismos. Los portadores hidr6fobos incluyen, por
ejemplo, emulsiones de grasas, lipidos, fosfolipidos pegilados, matrices de polimero, polimeros biocompatibles,
lipoesferas, vesiculas, particulas y liposomas. Los términos excluyen especificamente medio de cultivo celular.
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Los portadores incluyen almidéon de maiz, gelatina, lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina, caolin, manitol,
fosfato de dicalcio, cloruro de sodio, acido alginico, croscarmelosa sddica y glicolato sédico de almidén.

Los excipientes incluidos en una formulacion tienen diferentes fines dependiendo, por ejemplo, de la naturaleza del
farmaco y el modo de administracion. Los ejemplos de excipientes usados generalmente incluyen, sin limitacion:
agentes estabilizantes, agentes solubilizantes y tensioactivos, tampones, antioxidantes y conservantes, agentes de
tonicidad, agentes de carga, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de suspension o viscosidad, diluyentes
inertes, cargas, agentes disgregantes, agentes de unién, agentes humectantes, agentes lubricantes, antibacterianos,
agentes quelantes, edulcorantes, agentes de perfume, agentes aromatizantes, agentes colorantes, adyuvantes de la
administracion y combinaciones de los mismos.

El portador, diluyente o excipiente particular usado dependera de los medios y el fin para el que esta aplicandose el
principio activo.

Pueden usarse agentes de tonicidad como excipientes farmacéuticamente aceptables y sirven para hacer que la
disolucion sea compatible con la sangre. Agentes de tonicidad son particularmente deseables en formulaciones
inyectables.

Las composiciones farmacéuticas y los antibidticos glicopeptidicos de la presente invencion o descripcion pueden
formularse, por ejemplo, para administracion oral, sublingual, intranasal, intraocular, rectal, transdérmica, mucosa,
topica o parenteral para el tratamiento, la profilaxis o la prevencion de una infeccion por B. anthracis. Los modos de
administracion parenteral incluyen, sin limitacion, intradérmica, subcutanea (s.c., s.q., sub-Q, Hypo), intramuscular
(i.m.), intravenosa (i.v.), intraperitoneal (i.p.), intra-arterial, intramedular, intracardiaca, intra-articular (articulacion),
intrasinovial (zona del liquido de la articulacion), intracraneal, intraespinal e intratecal (liquidos cefalorraquideos).
Puede usarse cualquier dispositivo conocido Uutil para infusibn o inyeccién parenteral de formulaciones
farmacoldgicas para efectuar tal administracion.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden estar en forma de emulsiones de grasa, suspensiones o
disoluciones para inyeccion estériles isotonicas acuosas o0 no acuosas. La forma parenteral usada para la inyeccion
debe ser fluida hasta el grado de que exista una facil inyectabilidad. Estas disoluciones o suspensiones pueden
prepararse a partir de granulos, polvos o liquidos concentrados.

Los excipientes usados en preparaciones parenterales también incluyen, sin limitacion, agentes estabilizantes (por
ejemplo hidratos de carbono, aminoacidos y polisorbatos, tales como dextrosa al 5%), agentes solubilizantes (por
ejemplo cetrimida, docusato de sodio, monooleato de glicerilo, polivinilpirrolidona (PVP) y polietilenglicol (PEG)),
tensioactivos (por ejemplo polisorbatos, succinato de tocoferol PEG, poloxamero y Cremophor™), tampones (por
ejemplo acetatos, citratos, fosfatos, tartratos, lactatos, succinatos, aminoacidos y similares), antioxidantes y
conservantes (por ejemplo BHA, BHT, acidos gentisicos, vitamina E, acido ascorbico, ascorbato de sodio y agentes
que contienen azufre tales como sulfitos, bisulfitos, metabisulfitos, tiogliceroles, tioglicolatos y similares), agentes de
tonicidad (para ajustar la compatibilidad fisiol6gica), agentes de suspension o viscosidad, antibacterianos (por
ejemplo timersol, cloruro de bencetonio, cloruro de benzalconio, fenol, cresol y clorobutanol), agentes quelantes y
adyuvantes de la administracion (por ejemplo anestésicos locales, agentes antiinflamatorios, agentes anti-
coagulacién, vasoconstrictores para prolongacién y agentes que aumentan la permeabilidad tisular) y combinaciones
de los mismos.

Las formulaciones parenterales que usan portadores hidréfobos incluyen, por ejemplo, emulsiones de grasa y
formulaciones que contienen lipidos, lipoesferas, vesiculas, particulas y liposomas. Las emulsiones de grasa
incluyen ademas de los excipientes mencionados anteriormente, un lipido y una fase acuosa, y aditivos tales como
emulsionantes (por ejemplo fosfolipidos, poloxameros, polisorbatos y aceite de ricino de polioxietileno), y agentes
osmoticos (por ejemplo cloruro de sodio, glicerol, sorbitol, xilitol y glucosa). Los liposomas incluyen fosfolipidos
naturales o derivados y opcionalmente agentes estabilizantes tales como colesterol.

En otra realizacion, la forma farmacéutica unitaria parenteral de antibidticos glicopeptidicos puede ser una disolucion
lista para usar del antibitico glicopeptidico en un portador adecuado en ampollas estériles, herméticamente selladas
0 en jeringas precargadas estériles. El portador adecuado comprende opcionalmente cualquiera de los excipientes
mencionados anteriormente.

Alternativamente, la dosificacién unitaria de los antibiéticos glicopeptidicos de la presente invencidon o descripciéon
puede ser un liquido concentrado, polvo o forma granular para su reconstitucién ex tempore en el portador
farmacéuticamente aceptable apropiado en el momento de su administracién, y dilucion cuando sea apropiado.
Ademas de los excipientes mencionados anteriormente, las formas de polvo incluyen opcionalmente agentes de
carga (por ejemplo manitol, glicina, lactosa, sacarosa, trehalosa, dextrano, hidroxietilalmiddn, ficol y gelatina) y crio o
lioprotectores.

En uso intravenoso (i.v.), una formulacion estéril de las composiciones farmacéuticas de la presente invencion y
opcionalmente uno o mas aditivos, incluyendo solubilizantes o tensioactivos, puede disolverse o suspenderse en
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cualquiera de los fluidos intravenosos cominmente usados y administrarse mediante infusion. Los fluidos
intravenosos incluyen, sin limitacion, solucion salina fisioldgica, solucién salina tamponada con fosfato, dextrosa al
5% o disolucion de Ringer™.

En preparaciones intramusculares, una formulacion estéril de las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion puede disolverse y administrarse en un diluyente farmacéutico tal como agua para inyeccion (WFI),
solucién salina fisiolégica o dextrosa al 5%. Una forma insoluble adecuada de las composiciones farmacéuticas
puede prepararse y administrarse como una suspensién en una base acuosa o una base de aceite
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo un éster de un &cido graso de cadena larga tal como oleato de etilo.

Para uso oral, la composicién farmacéutica oral puede prepararse en forma de una dosificacién unitaria que contiene
una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica. Formulaciones solidas tales como
comprimidos y cépsulas son particularmente (tiles. También pueden idearse preparaciones recubiertas
entéricamente o de liberaciéon sostenida. Para aplicaciones pediatricas y geriatricas, son especialmente adecuados
suspensiones, jarabes o elixires, obleas y comprimidos masticables.

Para fines terapéuticos, los comprimidos y las capsulas pueden contener, ademas de los antibidticos glicopeptidicos,
portadores convencionales tales como: diluyentes inertes (por ejemplo, carbonato de sodio y calcio, fosfato de sodio
y calcio, y lactosa), agentes de unién (por ejemplo, goma arabiga, almidon, gelatina, sacarosa, polivinilpirrolidona
(povidona), sorbitol, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa y
etilcelulosa), cargas (por ejemplo, fosfato de calcio, glicina, lactosa, almidén de maiz, sorbitol o sacarosa), agentes
humectantes, agentes lubricantes (por ejemplo, estearatos metalicos, acido estearico, polietilenglicol, ceras, aceites,
silice y silice coloidal, fluido de silicio o talco), agentes disgregantes (por ejemplo, almidon de patata, almidon de
maiz y acido alginico), aromatizantes (por ejemplo menta, aceite de gaulteria, aromas de frutas, cereza, uva, chicle,
y similares), agentes colorantes, agentes edulcorantes y conservantes. Los portadores también pueden incluir
excipientes de recubrimiento tales como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, para retrasar la
absorcion en el tracto gastrointestinal.

En formulacién oral particular, los antibioticos glicopeptidicos de la presente invencion o descripcion pueden estar en
forma de una cépsula que contiene el antibiotico glicopeptidico, gelatina, 6xido de hierro, polietilenglicol, diéxido de
titanio y uno o mas componentes inactivos diferentes. Las cantidades adecuadas del antibiético glicopeptidico en la
capsula pueden oscilar entre 10 y 1000 mg, incluyendo las cantidades preferidas 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250,
275, 300, 350, 400, 450 6 500 mg del antibidtico glicopeptidico.

Preparaciones liquidas orales, generalmente en forma de disoluciones, suspensiones, emulsiones o elixires acuosos
u oleosos, pueden contener aditivos convencionales tales como agentes de suspensién, agentes emulsionantes,
agentes no acuosos, conservantes, agentes colorantes y agentes aromatizantes. Los ejemplos de aditivos para
preparaciones liquidas incluyen goma arabiga, aceite de almendras, alcohol etilico, aceite de coco fraccionado,
gelatina, jarabe de glucosa, glicerina, grasas comestibles hidrogenadas, lecitina, metilcelulosa, celulosa
microcristalina, para-hidroxibenzoato de metilo o propilo, propilenglicol, sorbitol o acido sérbico.

Para uso topico, las composiciones farmacéuticas de presente invencion también pueden prepararse en formas
adecuadas para aplicarse a la piel, 0 membranas mucosas de la nariz y garganta, y pueden tomar la forma de
cremas, pomadas, gotas nasales, pulverizadores liquidos o inhalantes, pastillas para chupar o tinturas para la
garganta. Tales formulaciones tépicas pueden incluir ademas compuestos quimicos tales como dimetilsulfoxido
(DMSO) para facilitar la penetracion en la superficie del principio activo. Para su aplicacion a los ojos o los oidos, las
composiciones farmacéuticas pueden presentarse en forma liquida o semiliquida en bases hidrofobas o hidrdéfilas
como pomadas, cremas, lociones, tinturas o polvos. Para administracion rectal, las composiciones farmacéuticas
pueden administrarse en forma de supositorios mezcladas con portadores convencionales tales como manteca de
cacao, cera u otro glicérido.

El término “dosis”, “dosis unitaria”’, “dosificacién unitaria” o “dosis eficaz” se refiere a unidades fisicamente
diferenciadas que contienen una cantidad predeterminada de principio activo calculada para producir un efecto
terapéutico deseado.

La cantidad terapéuticamente eficaz de los antibidticos glicopeptidicos de la presente invencién o descripcion varian
dependiendo de las caracteristicas fisicas del paciente, la gravedad de los sintomas del paciente, el periodo de
tiempo desde la infeccidn, la formulacion y los medios usados para administrar el farmaco. La dosis especifica para
un paciente dado se fija habitualmente por el criterio del médico encargado. Sin embargo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de los antibidticos glicopeptidicos de la presente invencion o descripcion, incluyendo
oritavancina, es normalmente de entre aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal y 500 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente entre 1 y 100 mg/kg, mas preferiblemente entre 3 y 50 mg/kg, de 3 a 30 mg/kg o de 3 a 15 mg/kg,
independientemente de la formulacion. En realizaciones igualmente preferidas, una cantidad terapéuticamente eficaz
es de aproximadamente 0,5, 1, 3, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 6 50 mg/kg de peso corporal, independientemente
de la formulacién. En algunas situaciones, una dosis inferior a 0,5 mg/kg de peso corporal puede ser eficaz.
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Las cantidades de los antibidticos glicopeptidicos de la presente invencién o descripcidn suficientes para inhibir el
crecimiento de bacterias B. anthracis también variaran dependiendo del entorno en el que las bacterias se ponen en
contacto con el antibidtico glicopeptidico, y la forma de las bacterias (por ejemplo, célula vegetativa o espora). Sin
embargo, en general la cantidad del antibidtico glicopeptidico, incluyendo oritavancina, suficiente para inhibir el
crecimiento de bacterias B. anthracis es de entre aproximadamente 0,001 y 100 pg/ml, preferiblemente de 0,01 a
10 pg/ml, més preferiblemente de 0,01 a 1 ug/ml.

Las frecuencias adecuadas para poner en contacto las bacterias con un glicopéptido de la invencion o descripcion, o
administrar un glicopéptido de la invencion o descripcion a un sujeto, pueden variar basandose en si la
administracion es para los fines de inhibicién, tratamiento, profilaxis o prevencion. Las frecuencias de administracion
para el tratamiento de un sujeto que tiene una infeccion por B. anthracis, para la profilaxis o para la prevencion de
una infeccion por B. anthracis incluyen 4, 3, 2 o una vez al dia, cada dos dias, cada tres dias, cada cuatro dias, cada
cinco dias, cada seis dias, una vez a la semana, cada ocho dias, cada nueve dias, cada diez dias, bisemanalmente,
mensualmente y bimensualmente, y dosis menos frecuentes incluyendo una Unica dosis. El antibiético glicopeptidico
para su uso segun la presente invencion se administra como una Unica dosis tal como se define en las
reivindicaciones.

Tal como se usan en el presente documento, los términos “inhibir”, “que inhibe” e “inhibicién” tienen sus significados
habituales y acostumbrados, e incluyen una o mas de inhibicién de la colonizacién de B. anthracis, inhibicion del
crecimiento de una forma vegetativa de B. anthracis, inhibicion de una funcién de una forma vegetativa de B.
anthracis, inhibicion de la propagacion de una forma vegetativa de B. anthracis, inhibicién de la esporulacion de B.
anthracis, inhibicién de la activacion de una espora de B. anthracis, inhibicion de la germinacién de una espora de B.
anthracis e inhibicién del sobrecrecimiento de una espora de B. anthracis. Tal inhibicidbn es una inhibiciéon de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 100% de la actividad particular frente a la actividad en ausencia del
antibidtico glicopeptidico. Preferiblemente, la inhibicion es una inhibicién del 100%, el 99%, el 98%, el 97%, el 96%,
el 95%, el 90%, el 80%, el 70%, el 60%, el 50%, el 40%, el 30%, el 20%, el 10%, el 5% o el 1% de la actividad frente
a la actividad en ausencia del antibiético glicopeptidico. Tal como se usa en el presente documento, la inhibicion
dura al menos 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 o0 mas dias tras la administracion
de una composicion farmacéutica o antibiotico glicopeptidico de la presente invencion.

El experto en la técnica entendera que en métodos de inhibicién de la colonizaciéon de un sujeto por B. anthracis, la
inhibicion se refiere en general a una disminucién en la capacidad de la poblacion de B. anthracis que entra en el
sujeto para formar una infeccion productiva en el sujeto. Tal disminucion puede resultar de una o mas de una
inhibicion del crecimiento de células vegetativas de B. anthracis, una inhibicion de la funcién de células vegetativas,
una inhibicion de la propagacion de células vegetativas, una inhibicién de la esporulacion de B. anthracis, una
inhibicion de la activacion de esporas de B. anthracis, una inhibicion de la germinacion de esporas B. anthracis y/o
una inhibicién del sobrecrecimiento de esporas de B. anthracis. Tal inhibicién es una inhibicién de aproximadamente
el 1% a aproximadamente el 100% de la actividad particular frente a la actividad en ausencia del antibidtico
glicopeptidico. Preferiblemente, la inhibicidon es una inhibicién del 100%, el 99%, el 98%, el 97%, el 96%, el 95%, el
90%, el 80%, el 70%, el 60%, el 50%, el 40%, el 30%, el 20%, el 10%, el 5% o el 1% de la actividad frente a la
actividad en ausencia del antibidtico glicopeptidico. Tal como se usa en el presente documento, la inhibicién de la
colonizacién dura al menos 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 o mas dias tras la
administracion de una composicién farmacéutica o antibiotico glicopeptidico de la presente invencion.

Tal como se usa en el presente documento, “espora” se refiere a los términos tanto “espora” como “endospora”
usados convencionalmente.

Tal como se usan en el presente documento, los términos “tratar” y “tratamiento” tienen sus significados habituales y
acostumbrados, e incluyen una o mas de mejora de un sintoma de una infeccion por B. anthracis en un sujeto,
bloqueo o mejora de una recaida de un sintoma de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, disminucion de la
gravedad y/o frecuencia de un sintoma de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, estasis, disminucién o
inhibicion del crecimiento de una forma vegetativa de B. anthracis en un sujeto, inhibicién de la esporulacién de B.
anthracis, inhibicién de la activaciéon de una espora de B. anthracis en un sujeto, inhibicion de la germinaciéon de una
espora de B. anthracis en un sujeto e inhibicién del sobrecrecimiento de una espora de B. anthracis en un sujeto.
Tratamiento significa mejorar, bloquear, reducir, disminuir o inhibir en de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 100% frente a un sujeto al que no se le ha administrado una composicion farmacéutica o
antibiético glicopeptidico de la presente invencién. Preferiblemente, la mejora, el bloqueo, la reduccioén, la
disminucion o la inhibicién es del 100%, el 99%, el 98%, el 97%, el 96%, el 95%, el 90%, el 80%, el 70%, el 60%, el
50%, el 40%, el 30%, el 20%, el 10%, el 5% o el 1% frente a un sujeto al que no se le ha administrado una
composicién farmacéutica o antibidtico glicopeptidico de la presente invencion. El tratamiento puede comenzar
antes, simultdneamente con o después de la aparicién de sintomas clinicos de la infeccion.

Tal como se usan en el presente documento, los términos “prevenir’ y “prevencion” tienen sus significados
habituales y acostumbrados, e incluyen una o mas de prevencion de la colonizaciéon de B. anthracis en un sujeto,
prevencion de la infeccion de B. anthracis en un sujeto, prevencion de un aumento en el crecimiento de una
poblacion de B. anthracis en un sujeto, prevencién de la activacion, germinacion o sobrecrecimiento de esporas de
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B. anthracis en un sujeto, prevencion de la esporulacion de B. anthracis en un sujeto, prevencion del desarrollo de
una enfermedad provocada por B. anthracis en un sujeto y prevenciéon de los sintomas de una enfermedad
provocada por B. anthracis en un sujeto. Tal como se usa en el presente documento, la prevencién dura al menos
05,1, 2, 3,4,5,6, 7, 10, 12, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 o mas dias tras la administracion de una
composicion farmacéutica o antibiotico glicopeptidico de la presente invencion.

Tal como se usa en el presente documento, “profilaxis” incluye inhibir el desarrollo de una infecciéon productiva o
progresiva por B. anthracis en un sujeto, donde la profilaxis dura al menos 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 15, 20, 25,
30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 o mas dias tras la administracibn de una composicion farmacéutica o antibidtico
glicopeptidico de la presente invencion. Inhibicion frente al desarrollo de una infeccién productiva o progresiva por
infecciéon por B. anthracis significa que la gravedad de una infeccién por B. anthracis en un sujeto se reduce en de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 100% frente a un sujeto al que no se le ha administrado una
composicion farmacéutica o antibidtico glicopeptidico de la presente invencion. Preferiblemente, la reduccién en la
gravedad es una reduccion del 100%, el 99%, el 98%, el 97%, el 96%, el 95%, el 90%, el 80%, el 70%, el 60%, el
50%, el 40%, el 30%, el 20%, el 10%, el 5% o el 1% en la gravedad. La gravedad de una infeccién puede basarse
en la cantidad de B. anthracis presente en un sujeto, el periodo de tiempo que puede detectarse B. anthracis en un
sujeto y/o la gravedad de un sintoma de infeccion por B. anthracis, entre otros factores.

En los usos de oritavancina de la presente invencién dirigidos a prevenir una infeccién por B. anthracis e inhibir la
colonizacidn por B. anthracis, el antibiético glicopeptidico se administra al sujeto menos de aproximadamente 60, 50,
40, 30, 25, 20, 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4 0 3 dias antes del riesgo de exposicién a B. anthracis, 0 menos de
aproximadamente 60, 48, 36, 24, 12, 8, 10, 6, 4, 2 6 1 hora antes del riesgo de exposicion a B. anthracis.

En los métodos de la presente descripcion dirigidos a tratar una infeccion por B. anthracis y proporcionar profilaxis
de una infeccion por B. anthracis, el antibiético glicopeptidico se administra tan rapidamente como sea posible tras la
exposicion a B. anthracis. El antibidtico glicopeptidico puede administrarse a un sujeto expuesto a B. anthracis en el
plazo de 15, 30, 45, 60, 90 6 120 minutos, o en el plazo de 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 36, 48, 60 6 72 horas, 0 en el
plazode 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 6 25 dias de la exposicion.

En algunas circunstancias, no puede determinarse el momento en el que el sujeto se expuso a B. anthracis, y la
infeccion por B. anthracis se diagnostica solo tras la aparicion de sintomas clinicos. En tales circunstancias, el
antibiético glicopeptidico se administra a un sujeto en el plazo de 15, 30, 45, 60, 90 6 120 minutos, o en el plazo de
3,6,9, 12, 15, 18, 21, 24, 36, 48, 60 0 72 horas, o en el plazo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 6 25 dias del diagndstico de la infeccion por B. anthracis.

Tal como se usa en el presente documento, el término “bisemanalmente” se refiere a una frecuencia de cada 13-15
dias, el término “mensualmente” se refiere a una frecuencia de cada 28-31 dias y “bimensualmente” se refiere a una
frecuencia de cada 58-62 dias.

Tal como se usa en el presente documento, el término “poner en contacto” pretende referirse ampliamente a
aproximar suficientemente una célula bacteriana y una molécula de un antibiético glicopeptidico de la presente
invencién como para que el antibidtico glicopeptidico pueda ejercer un efecto sobre la célula bacteriana. El
antibidtico glicopeptidico puede transportarse a la ubicacion de la célula bacteriana, o el antibiético glicopeptidico
puede situarse en una ubicacion a la que se desplaza la célula bacteriana o con la que entra en contacto. El experto
en la técnica entenderd que el término “poner en contacto” incluye la interaccion fisica entre un antibiotico
glicopeptidico y una célula bacteriana, asi como todas las interacciones que no requieren interaccion fisica.

La presente descripcion incluye un kit que comprende la composicion farmacéutica o un antibiético glicopeptidico e
instrucciones escritas para su uso en el tratamiento, la profilaxis y/o la prevencion de una infeccién por B. anthracis.
La composicion farmacéutica/antibidtico glicopeptidico e instrucciones escritas pueden estar en un envase, tal como
una caja. La composicion farmacéutica/antibiético glicopeptidico puede estar también en un envase mas pequefio,
tal como un vial, comprendiendo el envase mas grande la composicion farmacéutica/antibiético glicopeptidico e
instrucciones escritas. El envase mas pequefio puede ser un instrumento para su uso en la administraciéon de la
composicién farmacéutica/antibiotico glicopeptidico a un sujeto. La composicion farmacéutica/antibiotico
glicopeptidico puede estar en una formulacion que puede administrarse directamente a un sujeto.

Ejemplos

La demostracion de la actividad de un agente antibacteriano, tal como un antibiético glicopeptidico, en un modelo
animal tiene un impacto significativo en la identificacién de dosis y regimenes de dosis que proporcionarian una
terapia eficaz en seres humanos porque no pueden realizarse ensayos clinicos de fase Il y fase Ill (en pacientes
infectados con antrax) por motivos éticos. Como tales, los estudios con animales infectados con antrax son criticos
para la aprobacion de agentes para la quimioterapia del antrax (“Two Animal Rule”, Federal Register. 2002. Fed.
Regist. 67:37988-37998; y Guidance for Industry. Inhalational Anthrax [Post-Exposure] -Developing Antimicrobial
Drugs. CDER marzo de 2002).
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Asimismo, la caracterizacion de la actividad in vitro de un agente antibacteriano, tal como un antibiético
glicopeptidico, contra aislados bacterianos representativos es una etapa importante en la prediccién de si una dosis
de antibidtico y un régimen de dosis que son eficaces en animales infectados con una Unica cepa de prueba puede
esperarse que proporcionen un beneficio terapéutico en animales infectados con otros aislados distintos del mismo
organismo que es probable que se encuentren fuera del entorno del laboratorio.

Experimento 1 — Susceptibilidad de cepas de B. anthracis a oritavancina tal como se mide mediante microdilucién de
caldo

Se determinaron las concentraciones inhibidoras minimas (CIM) mediante microdiluciéon de caldo para oritavancina
contra un conjunto de exposicion de 30 cepas de B. anthracis, incluyendo la cepa Ames, de la coleccion del
USAMRIID. Estas cepas eran aislados de infecciones en seres humanos o animales en todo el mundo y representan
los ocho clados de genotipo identificados por Keim (Keim et al. 2000. J. Bacteriol. 182:2928-2936). Se determinaron
en paralelo las CIM para los antibiéticos comparadores ciprofloxacino y vancomicina.

Se determinaron las CIM mediante el método de microdilucion de caldo en placas de 96 pocillos segin la directriz
M7-A7 del Clinical and Laboratory Standards Institute (Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). 2006a.
Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically; norma aprobada — séptima
edicion. Documento del CLSI M7-A7 (ISBN 1-56238-587-9); Clinical and Laboratory Standards Institute, 940 West
Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pensilvania 19087) con la excepcion de que se incluy6 polisorbato-80 al 0,002%
en algunos ensayos con oritavancina.

Se disolvié difosfato de oritavancina en polisorbato-80 al 0,002% en agua para minimizar la unién del farmaco a
superficies (Arhin et al. 2007a. Influence of Polisorbate-80 on Susceptibility of gram-positive Bacteria to Oritavancin.
17th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases; Munich, Alemania, 31 de marzo-3 de abril.
Péster n.° P827; Arhin et al. 2007b. Effect of Polisorbate-80 on Oritavancin Binding to Plastic Surfaces-Implications
for Susceptibility Testing. 17th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases; Munich,
Alemania, 31 de marzo-3 de abril. Poster n.° P1112) y se diluyé en serie dos veces en 50 ul de caldo de Mueller-
Hinton con ajuste de cationes (CAMHB) con polisorbato-80 al 0,004% de manera que tras la inoculacién con un
volumen igual de células en CAMHB, la concentracion final de polisorbato-80 seria del 0,002%. Para determinar el
impacto, si hay alguno, del polisorbato-80 sobre las CIM de oritavancina para B. anthracis, se realizd un ensayo de
microdiluciéon de caldo paralelo en el que se disolvio oritavancina en agua y se prepararon diluciones de farmaco
mediante dilucién en serie de dos veces en CAMHB sin polisorbato-80. Para ensayos con polisorbato-80, el intervalo
de concentraciones de oritavancina era de 0,002-2 pg/ml basandose en un volumen de pocillo final de 100 pl tras la
inoculacion; para ensayos sin polisorbato-80, el intervalo de concentraciones oritavancina era de 0,008-8 pg/ml.

Se preparo6 el indculo mediante la suspension de colonias de placas de agar sangre de oveéa (SBAP) en CAMHB. Se
diluyeron las suspensiones con CAMHB hasta una densidad de células bacterianas de 10° unidades formadoras de
colonia (UFC)/ml (factor de conversion, 3,82 x 10" UFC/mI/DO600 nm). A cada pocillo de la placa de 96 pocillos se le
afiadieron 50 ul de esta suspension de células para un inéculo final de aproximadamente 5 x 10* UFC/pocillo (5 x
10° UFC/ml) y una concentracién de polisorbato-80 final del 0,002%, cuando esta presente. Tras 18 h de incubacién
a 35°C, se leyeron las placas visualmente y se verificaron a 600 nm (lector de microplacas M1, Molecular Designs
Inc). Se considero valida la prueba si (i) los pocillos control de crecimiento tenian crecimiento visible, (ii) los pocillos
control de CAMHB y antibiético no tenian crecimiento ni precipitado vy (iii) las placas de dilucion del inéculo original
tenian cultivos puros que producian recuentos finales de 10° a 10” UFC/ml.

Se estableci6 el control de calidad de las diluciones de oritavancina usando Staphilococcus aureus ATCC 29213
segun las recomendaciones del CLSI (CLSI, 2006b, citado anteriormente) con polisorbato-80 al 0,002% todo el
tiempo.

Tal como se muestra en la figura 1, los resultados demuestran claramente una disminucion en promedio de cuatro
diluciones de duplicacion para las CIM de oritavancina para B. anthracis cuando se determinaron las
susceptibilidades a oritavancina con polisorbato-80: la CIMgo de oritavancina (concentracion a la que el 90% de los
organismos en el grupo se inhiben) con polisorbato-80 (0,12 pg/ml; n=30) era 16 veces inferior a la CIMgy en
ausencia de polisorbato-80. Este resultado concuerda con resultados de estudios in vitro previos que mostraron una
reduccion de 16 a 32 veces en la CIMg de oritavancina para estafilococos y enterococos (Arhin et al., 2007a; 2007b;
citado anteriormente). La CIM de oritavancina para la cepa Ames se desplaz6 especificamente desde 1 pg/ml hasta
0,015 pg/ml en presencia de polisorbato-80. La cepa “atipica” en ambas determinaciones (CIM de oritavancina, 4
ug/ml sin polisorbato-80 y 1 pg/ml con polisorbato-80; figura 1) se sabe que es una alta productora de capsula. Las
concentraciones bactericidas minimas (CBM) son imposibles de determinar de manera precisa para B. anthracis
debido a la presencia de esporas.

Experimento 2 — Determinaciones de la dosificacidn y farmacocinética de oritavancina

Se ha usado la via de administracion intravenosa (i.v.) para oritavancina en todos los ensayos clinicos hasta la
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fecha. Sin embargo, debido a que se requieren a menudo multiples dosis de los agentes de prueba y control durante
la terapia en el modelo de ratén de antrax por inhalacién, la via i.p. es la via de administracién mas conveniente
puesto que generalmente se toleran bien por el animal multiples administraciones i.p. del agente de prueba y los
agentes de comparacion. Se realizd por tanto un estudio de farmacocinética (PK) en ratones para comparar la
exposicion a oritavancina en plasma tras la administracion de una Unica dosis de oritavancina por las vias i.v. e i.p.

Se realizaron todos los estudios in vivo segun las directrices fijadas por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de
Animales del USAMRIID.

Se formulé oritavancina para inyeccion para tanto estudios de PK como estudios de eficacia disolviendo difosfato de
oritavancina (lote de Abbott 01005PPQ0; potencia del ensayo (base libre de volatiles), 84,9%) en dextrosa al 5% en
agua (D5W) hasta la concentracion apropiada seguido por filtracion estéril.

Los ratones (hembra CD-1; peso corporal 19-21 g) recibieron una Unica dosis en bolo de oritavancina 32 mg/kg en
formulacion de dosificacion (tal como se describié anteriormente) o bien por via i.v. 0 bien por via i.p. y se recogi6é
sangre mediante puncion cardiaca (n=3 ratones/punto de tiempo). Se determinaron los niveles de oritavancina en
plasma mediante un método de CL/EM validado. Se calcularon los pardmetros de PK usando el software WinNonlin
(Pharsight). Se calcularon todos los parametros usando el modelo no compartimental.

El perfil de concentraciéon en plasma-tiempo de oritavancina tras la administracion i.v. de un unico bolo de dosis
coincidia con el de andlisis previos de farmacocinética (PK) de oritavancina en ratones (Phillips. 1996. Plasma
Concentrations of LY333328 in Male Fischer 344 Rats Administered a Single Intravenous Inyection of 30 mg/kg (free
base) of LY333328 Difosfate (R31595). ADME Report 11. Eli Lilly and Company; Boilan et al. 2003. Antimicrob
Agents Chemother, 47 (5): 1700-6; Lehoux et al. 2007. Efficacy of oritavancin in a mouse model of Streptococcus
pneumoniae pneumonia. 17th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases and 25th
International Congress of Chemoterapia, Munich, Alemania, 31 de marzo-3 de abril de 2007. Pdster P-1781): tras la
administracion de una Unica dosis i.v. de oritavancina a 32 mg/kg a ratones, la concentracion en plasma de
oritavancina permanecid por encima de la CIM para la cepa Ames de B. anthracis (0,06 ug/ml con polisorbato-80)
durante entre 24 y 48 horas (figura 2). El pico observado (Cmax.), €l tiempo hasta el pico (Tmax) Y €l &rea bajo la curva
de concentracion-tiempo desde 0,25 hasta 72 h (AUCg2s.72 n) fueron de 270 pg/ml, 0,25 h y 950 npg*h/ml,
respectivamente, para la via i.v. y de 95 ug/ml, 4 h y 840 pg*h/ml, respectivamente, para la via i.p. Por tanto,
mientras que el nivel pico en plasma era significativamente superior tras la administracion i.v. frente a i.p. (y
probablemente se infraestimaba para la via i.v. puesto que no se incluyé un punto de tiempo inmediatamente tras el
final de la administracion en bolo), y mientras que el Tmax. Se retrasaba hasta 4 h tras la administracion i.p., se
encontré que la exposicién a oritavancina (medida en este caso como AUC 2s.721) era similar para las dos vias.

Parametros del modelé de antrax por inhalacién de ratén, pruebas de eficacia de oritavancina y determinacién de la
carga bacteriana en tejido

Para todos los ensayos de eficacia de antibiéticos, se usaron esporas Ames de B. anthracis para una exposicion en
aerosol de 50-75 DLso (DLsg = 3,4 X 10* esporas) (Heine et al. 2007. Antimicrob. Agents Chemother. 51:1373-1379).
Los animales control negativo (n=10) o bien no recibieron tratamiento o bien vehiculo sélo. También se incluy6 de
manera rutinaria un grupo control positivo (n=10) de ciprofloxacino 30 mg/kg por via intraperitoneal (i.p.),
comenzando 24 h tras la exposicion, dos veces al dia (cada 12 h) durante 14 dias. Los grupos de tratamiento con
oritavancina consistian en 10 animales. Para todos los experimentos de eficacia de antibi6ticos, se compararon
curvas de Kaplan-Meier mediante la prueba de rangos logaritmicos para determinar la significacidon con respecto a
los controles.

Experimento 3 — Estudios de eficacia de determinacion de la dosis en el modelo de profilaxis tras la exposicidn-dosis
multiple

Un estudio de determinacién de la dosis de dosis mdltiple en el modelo de antrax de profilaxis tras la exposicion
(Heine et al., 2007, citado anteriormente) sometié a prueba la eficacia de oritavancina cuando se administraba por
via i.p. en un intervalo de 0,1, 0,3, 1, 3, 10 y 30 mg/kg cada 48 h durante 14 dias. Se iniciaron todos los tratamientos
24 horas tras la exposicion y se termin6 el experimento en el dia 29. Se evaluaron diariamente los signos clinicos y
la supervivencia.

El estudio de determinacion de la dosis de dosis multiple mostré que dosis i.p. de oritavancina cada 48 h (cada 48 h)
a 3 mg/kg ofrecian profilaxis tras la exposicion eficaz contra una exposicion en aerosol de B. anthracis, cepa Ames
(figura 3). Se observé una respuesta a la dosis clara en este estudio entre oritavancina 0,1 mg/kg, que no
proporcionaba proteccion, y 1 mg/kg, que proporcionaba una proteccion del 50%, hasta 3 mg/kg, que proporcionaba
una proteccion del 100% (figura 3). Tal como se predeciria a partir del efecto protector que se observé a 3 mg/kg,
dosis de oritavancina por encima de 3 mg/kg (es decir, 10 y 30 mg/kg) también proporcionaron proteccién completa
(datos de Targanta Therapeutics, en archivo). En este modelo, el 100% de los ratones control no tratados
sucumbieron a la infeccién a los 4 dias tras la exposicion (figura 3, curva “Control”) y el 90% de los animales
sobrevivieron en el grupo que recibié ciprofloxacino a 30 mg/kg cada 12 h durante 14 dias (figura 3, curva “CIP"). La
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supervivencia proporcional observada con animales no tratados y tratados con ciprofloxacino coincide con los
hallazgos de la bibliografia (Heine et al., 2007, citado anteriormente).

Experimento 4 — Estudios de eficacia de determinacién de la dosis en el modelo de profilaxis tras la exposicidén-dosis
Unica

Se administré oritavancina como una Unica dosis intravenosa (i.v.) de 5, 15 6 50 mg/kg. Se iniciaron todos los
tratamientos 24 horas tras la exposicién y se termind el experimento en el dia 30. Se evaluaron diariamente los
signos clinicos y la supervivencia.

Los resultados demostraron que una Unica dosis i.v. de oritavancina a 50 mg/kg administrada 24 horas tras la
exposicion ofrecia una proteccion del 100%; ademas, un numero significativo de animales (7/10) sobrevivieron hasta
30 dias con una Unica dosis i.v. de oritavancina 15 mg/kg (figura 4). Las muertes tardias en el grupo de tratamiento
de 15 mg/kg se deben lo mas probablemente a sobrecrecimiento de esporas residuales que estan presentes todavia
en el tejido pulmonar, posiblemente tras haber disminuido los niveles de antibiético por debajo de algin supuesto
umbral terapéutico. Tras la dosis Unica de oritavancina a 50 mg/kg, para la que no hubo muertes posteriores, la
oritavancina puede haber reducido la carga de esporas hasta por debajo del umbral de infeccién (Heine et al., 2007,
citado anteriormente) antes de que el nivel de oritavancina disminuya por debajo de su umbral terapéutico. La tabla
1 muestra que la carga de esporas/tejido a la finalizacion del estudio no excedia 5 x 10* UFCl/g de tejido en ratones
tratados con oritavancina. Experimentos previos han mostrado que cargas de esporas/tejido en este intervalo y por
debajo son compatibles con la supervivencia (Heine et al., 2007, citado anteriormente).

Tabla 1
Recuento de esporas tras el tratamiento en tejido pulmonar de ratén a partir del modelo de profilaxis tras la
exposicion del antrax por exposicidn (experimento de determinacién de la dosis)
Tratamiento UFC/g de tejido®
Ciprofloxacino 30 mg/kg cada 12 h x 14 dias 5,20 x10”
Oritavancina 30 mg/kp i.p. cada 48 h x 14 dias 1,82 x10”
Oritavancina 10 mg/kg i.p. cada 48 h x 14 dias 4,79 x10”
Oritavancina 3 mg/kg i.p. cada 48 h x 14 dias 3,68 x10"
Oritavancina 1 mg/kg i.p. cada 48 h x 14 dias 2,95 x10”
Oritavancina 0,3 mg/kg i.p. cada 48 h x 14 dias 2,80 x10”
Oritavancina 50 mg/kg i.v. dosis Unica 3,61 x10”
Oritavancina 15 mg/kg i.v. dosis Unica 2,03 x10"
QOritavancina 5 mg/kg i.v. dosis Unica 3,50 x10"
*Tejido pulmonar recogido en el dia 30 tras la exposicion

Experimento 5 — Estudio de eficacia de dosis multiple en el modelo de tratamiento tras la exposicién (ejemplo de

referencia)

El retraso del comienzo del tratamiento desde 24 horas hasta 36 0 48 horas tras la exposicion en el modelo de
antrax en aerosol de raton da como resultado la diseminacién del antrax a la sangre y tejidos (Heine et al., 2007,
citado anteriormente). Este modelo se ha denominado por tanto modelo de tratamiento tras la exposicion ya que
puede reflejar la necesidad de ciclos largos de terapia tras la aparicion de los sintomas para lograr la cura en seres
humanos.

Para determinar la eficacia del tratamiento con oritavancina tras el desarrollo de los sintomas (Heine et al., 2007,
citado anteriormente), se realizé un estudio en el que se retrasoé el inicio de la terapia con oritavancina hasta o bien
36 o bien 48 h tras la exposicion. Se administrd oritavancina a 10 mg/kg por via i.p. cada 48 h durante 14 dias; se
evaluaron los signos clinicos y la supervivencia diariamente hasta el dia 31.

Oritavancina (10 mg/kg i.p. cada 48 h) y ciprofloxacino (30 mg/kg i.p. cada 12 h) proporcionaron una proteccion
equivalente cuando se inicid el tratamiento 36 horas tras la exposicion (comparese la figura 5, CIP, 36 h con la figura
6, ORI, 36 h). Cuando se retras6 adicionalmente el tratamiento hasta 48 h tras la exposicion, el grupo de tratamiento
con oritavancina demostrd6 una supervivencia proporcional del 50% en relacién con el 80% en el grupo de
tratamiento con ciprofloxacino correspondiente (compérese la figura 5, CIP, 48 h con la figura 6, ORI, 48 h); sin
embargo, debe indicarse que no habia significacion estadistica en esta diferencia y que todos los grupos de
tratamiento tenian tasas de supervivencia proporcional que eran significativamente diferentes del control no tratado.
La tabla 2 muestra que la carga de esporas/tejido estaba dentro del intervalo de 10° a 10* UFC/g de tejido, un
intervalo que era compatible con la supervivencia (Heine et al., 2007, citado anteriormente).

Tabla 2

Recuentos de esporas tras el tratamiento en tejido pulmonar de raton a partir del modelo de tratamiento tras la
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exposicion (tratamiento retrasado) del antrax por inhalacién
Tratamiento (duracion: 14 dias) Inicio del tratamiento (h tras la exposicion) UFC/g de tejido®

Ciprofloxacino 30 mg/kg cada 12 h 24 1,09 x10°
Ciprofloxacino 30 mg/kg cada 12 h 36 2,88 x10°
Ciprofloxacino 30 mg/kg cada 12 h 48 3,08 x10°
Oritavancina 10 mg/kg i.p. cada 48 h 24 3,50 x10°
Oritavancina 10 mg/kg i.p. cada 48 h 36 2,52 x10°
Oritavancina 10 mg/kg i.p. cada 48 h 48 1,68 x10°
*Tejidos recogidos en el dia 31 tras la exposicion

Ejemplo 6 — Estudio de eficacia de dosis Unica en el modelo de tratamiento tras la exposicién (ejemplo de referencia)

Para caracterizar adicionalmente la eficacia de oritavancina en el tratamiento tras los sintomas (Heine et al., 2007,
citado anteriormente), se realiz6 un segundo estudio en el que se retraso la terapia con oritavancina hasta 42 h tras
la exposicion. Dosis i.v. Unicas de oritavancina 50 mg/kg administradas 24 h (como control de eficacia) y 42 h tras la
exposicion protegieron a 10/10 (100%) y 5/9 (55%) ratones, respectivamente (figura 7). Estos hallazgos coinciden
con la tasa de supervivencia proporcional que se encontré cuando el inicio de la terapia con oritavancina i.p. de
dosis multiple se retras6 hasta 48 h tras la exposicion (50%; figura 6). Debe indicarse que la supervivencia
proporcional que se observé en el modelo de tratamiento tras la exposicion de antrax con tratamiento con
oritavancina i.p. e i.v., ya se iniciara 36, 42 o 48 h tras la exposicion, era significativamente diferente de la del grupo
control (no tratado).

La eficacia extendida de oritavancina in vivo, tal como se demuestra en este caso, predice que una dosificacion poco
frecuente de oritavancina puede ser suficiente para lograr proteccién en seres humanos puesto que la oritavancina
presenta una duracién de la eficacia prolongada. Ademas, estos estudios demuestran que la oritavancina, cuando se
administra como dosis multiples comenzando hasta 48 h tras la exposicién, e incluso cuando se administra como
una dosis Unica a las 42 h tras la exposicion, proporciona un nivel de proteccién significativo a ratones. La
oritavancina por tanto puede tener utilidad en el tratamiento de sujetos que han comenzado a mostrar signos clinicos
de antrax.

Experimento 7 — Estudio de eficacia de dosis Unica en el modelo de profilaxis antes de la exposicién

Basandose en los resultados de los estudios de profilaxis tras la exposicion y tratamiento tras la exposicion descritos
anteriormente, se realiz6 un experimento de seguimiento en el que se administré una Unica dosis i.v. de 50 mg/kg de
oritavancina 24 h antes de la exposicién. Se evaluaron los signos clinicos y la supervivencia diariamente hasta el dia
31

A esta dosis, se encontrd que la oritavancina protegia al 100% de los animales tal como se midi6é a los 31 dias tras
la exposicion (figura 8). La tabla 3 muestra que la carga de esporas/tejido estaba dentro del intervalo de
supervivencia de 10° a 10* UFC/g de tejido tal como se observo en experimentos previos (Heine et al., 2007, citado
anteriormente).

Tabla 3

Recuentos de esporas tras el tratamiento en tejido pulmonar de ratén a partir del modelo de profilaxis antes
de la exposicion del &ntrax por inhalacion

Tratamiento Inicio del tratamiento UFC/g de tejido®
Oritavancina 50 mg/kg i.v. 24 h antes de la exposicion 1,98 x10°
*Tejidos recogidos en el dia 31 tras la exposicion

Se extendieron los ensayos de eficacia de oritavancina para examinar la proteccién proporcionada por dosis de
50 mg/kg Unicas de oritavancina administradas siete dias antes de la exposicion, para caracterizar adicionalmente la
duracion de la eficacia que resulta de una dosis Unica de oritavancina.

Los resultados demostraron que oritavancina, cuando se administra en una dosis i.v. Unica de 50 mg/kg o bien uno
(como control de eficacia) o bien siete dias antes de la exposicion letal a esporas, protegio al 90% (9/10) de los
animales en el punto final tras la exposicion de 33 dias (figura 9). En cambio, ciprofloxacino, cuando se administra o
bien como una dosis i.p. de 30 mg/kg i.p. Unica 24 h antes de la exposicién a esporas o bien como dos dosis i.p. de
30 mg/kg, 24 h y 12 h antes de la exposicién a esporas, no pudo proporcionar proteccién puesto que todos los
ratones murieron por la infeccién para el dia 4 tras la exposicion (figura 9).

Experimento 8 - Determinacion de la carga bacteriana en tejido

Se determinaron las cargas bacterianas en tejidos de animales muertos o moribundos. Se sacrificaron los ratones
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supervivientes de cada grupo en el dia 30. Se extirparon los pulmones de manera aséptica, se pesaron y se
homogeneizaron en 1 ml de agua estéril. Se diluyeron en serie los homogenados 1:10 en agua y se sembraron en
placa alicuotas de 100 ul sobre SBAP. Para determinar si estaban presentes esporas de antrax, se sometieron los
homogenados a “choque térmico” durante 15 minutos a 65°C para matar las células vegetativas, luego se diluyeron
en serie y se sembraron en placa sobre SBAP. Se determinaron las susceptibilidades a antibiéticos mediante el
método de microdilucion tal como se describid anteriormente. Se muestran los resultados en la tabla 4.

Tabla 4
Sumario de eficacia y recuentos de esporas tras el tratamiento en tejido pulmonar de ratén.
Agente Régimen Comienzo de la Supervivencia Carga de esporas
terapia (h tras la | proporcional a 30/31 d en pulmén (UEC/g)
exposicion) (%; n=10)
Nihguno | - - 0* n.d.
CIP 30 mg/kg cada 12 hx 14 d 24 h 90 5,20 x 10”
ORI 30 mg/kg i.p. cada 48 h x 14 d 24h 100 1,82x10"
10 mg/kg i.p. cada 48 h x 14 d 24 h 100 4,79 x 10"
3mg/kgi.p. cada48 hx 14d 24 h 100 3,68 x 10"
1 mg/kg i.p. cada 48 hx 14 d 24 h 50 2,95 x 10°
0,3 mg/kg i.p. cada 48 h x14 d 24h 30 2,80 x 104
50 mg/kg i.v. dosis Unica 24h 100 3,61 x 10"
15 mg/kg i.v. dosis Gnica 24 h 70 2,03 x 10°
5 mg/kg i.v. dosis Unica 24 h 40 3,50 x 10”
CIP 30 mg/kg cada 12 h x 14 d 24 h 100 1,09 x 10°
36 h 70 2,88 x 10°
48 h 80 3,08 x 10°
ORI 10 mg/kg i.p. cada 48 h x 14 d 24 h 100 3,50 x 10°
36h 920 2,52 x 10°
48 h 50 1,68 x 10°
ORI 50 mg/kg i.v. dosis Unica -24 h 100 1,98 x 10°
*100% muertos a los 4d

Experimentos 3 a 7 - Resumen

La oritavancina es activa en un modelo de raton de profilaxis tras la exposicion del antrax por inhalacion:
oritavancina administrada por la via o bien i.p. o bien i.v. aumento6 la supervivencia proporcional de ratones que
habian recibido una exposicion letal de esporas de B. anthracis. Oritavancina administrada por via i.p. a 3 mg/kg una
vez cada dos dias durante 14 dias o por via i.v. a 50 mg/kg como una dosis Unica era al menos tan activa,
respectivamente, que ciprofloxacino a 30 mg/kg administrado dos veces al dia durante 14 dias. Por tanto, un
régimen de dosificacion de oritavancina es mas conveniente que el tratamiento con ciprofloxacino control positivo ya
gue una dosis i.v. Unica o siete dosis i.p. de oritavancina al nivel de dosis apropiado lograron la misma supervivencia
proporcional que 28 dosis de ciprofloxacino.

Se ha demostrado que el retraso del tratamiento hasta 36 y 48 horas induce el desarrollo de sintomas y bacteremia
en el modelo de antrax en aerosol de ratén (Heine et al., 2007, citado anteriormente). La oritavancina demostré una
actividad potente en este modelo de tratamiento tras la exposicién cuando se administré cada 48 h i.p. durante 14
dias, logrando una proteccion del 90% y el 50% tras la dosificacion de 10 mg/kg cuando se inicid el tratamiento a las
36 y 48 h tras la exposicién, respectivamente. Ademas, el retraso del tratamiento con oritavancina de dosis Unica
hasta 42 h tras la exposicion también produjo una proteccion significativa (55%).

La profilaxis antes de la exposicion que se proporcioné por una dosis i.v. de 50 mg/kg Unica de oritavancina tanto 24
horas como 7 dias antes de la exposicion en aerosol resalta adicionalmente la semivida extendida de la oritavancina.
Ademas, este hallazgo sugiere que la oritavancina puede concentrarse en los compartimentos celulares en los que
pueden estar germinando esporas en los estados tempranos de la infeccidn. Esta idea concuerda con los datos de la
bibliografia que muestran una acumulacion intracelular significativa de oritavancina en macroéfagos in vitro (Van
Bambeke et al. 2004. Antimicrob. Agents Chemother. 48:2853-2860).

Los datos de susceptibilidad in vitro y los datos de eficacia in vivo descritos en el presente documento sugieren que
la oritavancina podria servir como terapia para la profilaxis antes de la exposicion, profilaxis tras la exposicién y
tratamiento tras la exposicién del antrax por inhalaciéon. Debido a la persistencia de las esporas en los pulmones y
tejidos de individuos expuestos a B. anthracis, las terapias aprobadas actualmente deben continuar durante 60 dias.
La eficacia potenciada de la oritavancina in vivo en el modelo de aerosol de ratdn sugiere que una dosificacion
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menos frecuente (incluyendo dosificacién de una Unica dosis) de oritavancina en relacion con ciprofloxacino todavia
puede proporcionar un grado de proteccién similar. Ademas, multiples mecanismos de accién para la oritavancina
(Allen y Nicas, 2003. FEMS Microbiol. Rev. 26: 511-532; McKay et al. 2006. Poster C1-682. 46th annual Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC), San Francisco, CA, 27-30 de septiembre de 2006)
pueden permitir que conserve actividad contra cepas resistentes a farmacos de B. anthracis, incluyendo las
resistentes a vancomicina, a otros antibidticos activos en la pared celular y a otras clases de antibiéticos.

La descripcién da a conocer ademas los siguientes puntos 1-29:

1. Un método de inhibicion del crecimiento de B. anthracis, que comprende poner en contacto B. anthracis con un
antibidtico glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir el crecimiento de B. anthracis, inhibiendo de ese
modo el crecimiento de B. anthracis.

2. Un método de inhibicién de la activacion de una espora de B. anthracis, que comprende poner en contacto una
espora de B. anthracis con un antibiotico glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir la activacion de una
espora de B. anthracis, inhibiendo de ese modo la activacién de una espora de B. anthracis.

3. Un método de inhibicion de la germinacion de una espora de B. anthracis, que comprende poner en contacto una
espora de B. anthracis con un antibidtico glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir la germinaciéon de una
espora de B. anthracis, inhibiendo de ese modo la germinacién de una espora de B. anthracis.

4. Un método de inhibicion del sobrecrecimiento de una espora de B. anthracis, que comprende poner en contacto
una espora de B. anthracis con un antibiético glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir el
sobrecrecimiento de una espora de B. anthracis, inhibiendo de ese modo el sobrecrecimiento de una espora de B.
anthracis.

5. Un método de inhibicion del crecimiento de una forma vegetativa de B. anthracis, que comprende poner en
contacto una forma vegetativa de B. anthracis con un antibiético glicopeptidico en una cantidad suficiente para inhibir
el crecimiento de una forma vegetativa de B. anthracis, inhibiendo de ese modo el crecimiento de una forma
vegetativa de B. anthracis.

6. Un método de tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiotico glicopeptidico a un sujeto que tiene una infeccién por B. anthracis,
tratando de ese modo una infeccién por B. anthracis en un sujeto.

7. Un método de tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiotico glicopeptidico a un sujeto que tiene una infeccion por B. anthracis,
en el que dicho tratamiento inhibe la activacion de una espora de B. anthracis.

8. Un método de tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiotico glicopeptidico a un sujeto que tiene una infeccién por B. anthracis,
en el que dicho tratamiento inhibe la germinacién de una espora de B. anthracis.

9. Un método de tratamiento de una infeccidon por B. anthracis en un sujeto, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiotico glicopeptidico a un sujeto que tiene una infeccion por B. anthracis,
en el que dicho tratamiento inhibe el sobrecrecimiento de una espora de B. anthracis.

10. Un método de tratamiento de una infeccion por B. anthracis en un sujeto, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un antibiético glicopeptidico a un sujeto que tiene una infeccion por B. anthracis,
en el que dicho tratamiento inhibe el crecimiento de una forma vegetativa de B. anthracis.

11. Un método de prevencién de una infeccién por B. anthracis en un sujeto, que comprende administrar a un sujeto
en riesgo de exposicidn a una infeccién por B. anthracis una cantidad de un antibiético glicopeptidico suficiente para
prevenir una infeccién por B. anthracis, previniendo de ese modo una infeccion por B. anthracis en un sujeto.

12. Un método para inhibir la colonizaciéon de un sujeto por B. anthracis, que comprende administrar a un sujeto en
riesgo de exposiciobn a B. anthracis una cantidad de un antibiético glicopeptidico suficiente para inhibir la
colonizacion de un sujeto por B. anthracis.

13. Un método para proporcionar profilaxis de una infeccién por B. anthracis en un sujeto, que comprende
administrar a un sujeto que tiene una infeccién por B. anthracis una cantidad de un antibiético glicopeptidico
suficiente para lograr la profilaxis de una infeccién por B. anthracis, proporcionando de ese modo profilaxis de una
infeccion por B. anthracis en un sujeto.

14. El método de uno cualquiera de 1, 6, 11, 12 y 13, en el que B. anthracis es una forma vegetativa de B. anthracis,
una espora de B. anthracis o una mezcla de ambas.
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15. El método de uno cualquiera de 1-14, en el que el antibidtico glicopeptidico es un compuesto tal como se define
en la féormula I, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla del mismo.

16. El método de uno cualquiera de 1-14, en el que el antibiotico glicopeptidico es un compuesto tal como se define
en la formula I, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla del mismo.

17. El método de uno cualquiera de 1-16, en el que el antibiético glicopeptidico es oritavancina, o una sal, hidrato o
solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o una mezcla de la misma.

18. El método de uno cualquiera de 1-17, en el que el antibidtico glicopeptidico esta en forma de una composicion
farmacéutica que comprende el antibiotico glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

19. El método de uno cualquiera de 1-18, en el que B. anthracis se pone en contacto in vitro, in vivo 0 ex vivo.

20. El método de uno cualquiera de 6-13, en el que la infeccién por B. anthracis se selecciona del grupo que
consiste en &ntrax cutdneo, antrax gastrointestinal o &ntrax por inhalacion.

21. El método de uno cualquiera de 6-10 y 13, en el que el antibiético glicopeptidico se administra en el plazo de 48
horas del diagnéstico de una infeccién por B. anthracis.

22. El método de uno cualquiera de 6-10 y 13, en el que el antibiético glicopeptidico se administra en el plazo de 72
horas del diagnoéstico de una infeccién por B. anthracis.

23. El método de uno cualquiera de 6-10 y 13, en el que el antibiético glicopeptidico se administra en el plazo de 48
horas de la exposicién a B. anthracis.

24. El método de uno cualquiera de 6-10 y 13, en el que el antibiético glicopeptidico se administra en el plazo de 72
horas de la exposicion a B. anthracis.

25. El método de 11 6 12, en el que el antibittico glicopeptidico se administra menos de 24 horas antes del riesgo de
exposicion.

26. El método de 11 6 12, en el que el antibiético glicopeptidico se administra menos de 7 dias antes del riesgo de
exposicion.

27. El método de 11, en el que la duracion de la prevencion es de al menos 30 dias.
28. El método de 12, en el que la duracion de la inhibicién es de al menos 30 dias.

29. El método de uno cualquiera de 6-13, en el que la administracion es mediante administracion intravenosa.

28



10

15

20

25

30

ES 2445941 T3

REIVINDICACIONES

Antibiético glicopeptidico para su uso en un método de prevencion de una infeccién por B. anthracis en un
sujeto, que comprende administrar a un sujeto en riesgo de exposicion a una infeccion por B. anthracis
como una Unica dosis una cantidad de un antibiético glicopeptidico suficiente para prevenir una infeccion
por B. anthracis, previniendo de ese modo una infeccion por B. anthracis en un sujeto, en el que el
antibiético glicopeptidico es oritavancina, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, o una mezcla de la misma.

Antibiético glicopeptidico para su uso segun la reivindicacién 1, en el que el antibiético glicopeptidico se
administra menos de aproximadamente 24 horas antes del riesgo de exposicion o menos de
aproximadamente 7 dias antes del riesgo de exposicion.

Antibidtico glicopeptidico para su uso segun la reivindicacion 1, en el que la duracion de la prevencion es de
al menos 30 dias.

Antibidtico glicopeptidico para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que la
administracion es mediante administracion intravenosa.

Antibiético glicopeptidico para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que B.
anthracis es una forma vegetativa de B. anthracis, una espora de B. anthracis o una mezcla de ambas.

Antibidtico glicopeptidico para su uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que la
infeccion por B. anthracis se selecciona del grupo que consiste en antrax cutaneo, antrax gastrointestinal o
antrax por inhalacion.

Antibiético glicopeptidico para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el

antibidtico glicopeptidico esta en forma de una composicién farmacéutica que comprende el antibiético
glicopeptidico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7
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Figura 8
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Figura 9
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