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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de la solicltud.

Documento que acredita la existencla y representacidn legal cuando el solidtante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No. 06-051.757 Adjunto copla simple.
Documento de cesldn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud Intermacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccldn del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conodmientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informaclén sobre otras sollcltudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invenclén de esta
sollcitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internaclonal.

Otros. Busqueda Internaclonal
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@ Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE

C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74.295

Instrucclones para el diligenciamlento del presente formularlo, ver reverse de esta pagina.
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilinglie inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vipepraaidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 o] suscrito notario Kenneth
Gr;enwood certifica que J. Trevor Lunb, domicfliado en Nueva York ejercfa
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compafifa Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surray, 14 fulio, 2003 por el Notario Kenneth Graenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto reliave rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Refno Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico
2, ha sido firmado por K. Greenwood

3. ejerce funciones de Notario PGblico
4, Lleva el sello de dicho Notarip Piblico
CERTIFICADG
En Londres 8. E1 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad
8. No. G210434
8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado
§ ¢] docomento se usa en o pafs que 50 es parte de la cosvescidn de 1a MWaya de) 5 de pctubre 1961, debe
presentarse ea seccidn conselar de 1a misign que representa el pafs.

Es tradoccion fiel del foglés, eon copla archive para confrontaciée. Bogotd 25 da julio-2003. Marleglafra C (_,

MARLEN
Traducior e Intdrprete Oficigl

Inglds - Espaital . Inglés
Resoluclén Mo, 211 7 del 7 O 1087
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C.
CALLE 100 No. BA55 Piso 10
BOGOTA, CoLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6388200
FAX. +57-1 6388201

www.olarteralsbeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El muscrito,
Pfizer Inc.
domiciled in domiciliado en
235 East 42" Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlog por medio del presente otorga 2 Carlos R.
R. Olarte, J. Ian Raisheck and Ang Olarte, J. Ian Raisbeck Yy Ana Maria
Maria Frier] full and sfficient Power of Frlerlpoderelpecia],lq:lioyluﬁcimmpm

Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Uﬂ!ltyModelnndIndutdﬂDdgmhthe
RepublicofColombil.towhichmditunpowm
ﬂmntuhhlllmpumceun:ybeﬁrelny
administrative or judicial authority of any class for
theobjectalmed,lnﬁlnpeﬁtim.lppuh.repﬁu
mdoppodﬁmpnynmmdmniﬁu,uqlm
hlh':mniu,receivedocummmdlecwiﬁq
abandon applications and collect refimds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
whombmmihew:npmyjuﬂicinnylnd
extrajudicially, to anawer in court in the matter of all
clnimlnddmdnﬂutmybep:uenledin
conuection with the objects atated, giving them
likuwisepowublubc&h:tnﬂmemmd
revoke such substitutions.

presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales d= |
canplﬂhmhkepﬂbliudeColombil,uuyo
efectn log flculupuldlrtndnlloapuou
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
oj‘udicinldecualquierjuuquhpulampli'con
loencommdndo,elevulolicimdﬂ,lpehcima,
Tespuestas y oposiciones, pagar impuestos y
lmlllidndeu,lulicitlrmlﬁmuﬁu.neﬂnir
documentos y valores, desistir y percibir. Se

Signature/Firma: M

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIERI. LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. BA-55 Piso 10
BoGoTA, CoLoMBalA
TELEPHONE. +57-1 6386200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteralsheck.com

Notarial Certification

Certificacién Notarial

On this date, En esta fecha,
July 14, 2003
The i Notary Public certifies: ¢l Notario Pdblico suscrito certifica:
1. That \f ~ Zhoral Losanst 1. Que
J. Trevor Lumb
of legal age and i in mayor de edad y domiciliado
~NEn Folr , A Now York
signed the foregoing document. suscribié el documento que antecede,
z.mtthemnmrhumcubdlhemmgoing 2. Que el otorgante ha suacrito el referido
document as Asgistant General Patent Counsel  documento en su cardcter de
of Pfizer Inc. de
3. That Pfizer Inc., 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en
New York, New York, U.S.A.

isdulyinauponud.ilcmﬂyine:dmﬂee,md
thatﬂnpurpouaforwhichthePowcrofAm:'neyil
granted are within the scope of its corporate
purposes,

4. That the grantor has the authority to execute the
PuwerofAttomymdﬂnthillhﬂrmﬁnnil
legal.

3. The foundation for my certifications contained in
poinhz.Blnd4wnﬂwexhihiﬁmofthefollowin;
anthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

leplvigenteyquelospmpdaitoupmlouculu
noto:glalpodn-lemcumdemmdelolque
comprenden su objeto social.

4. Que ol otorgante ticne Ia representacién para
suscribir el poder, y que ésia s legitima,

5. El findemento dc mis certificaciones
conteniday en los puntos 2, 3 y 4 fue Ia exhibicidn
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):




m-cmuhdsmulxllhwhhﬂmﬁsmmu
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTBERN IRELAND
Country: thuihm«t&u&lﬁn-dlhﬂunltﬂnd
Pays: Rwumwemamqﬂl-ﬁﬁm
Thhnﬂhdmlunbmlunbﬁe

Hea been signeg K Greenwaod
a &té signd par b.v

Aﬁln.hlhqwnf Netary Public
lzinumqmllﬂda

Be-:lhlulh.q.d' The Sald N Poblie
ummwum.u i




Estados Unidos de América
2. El presente documento puiblico fue firmado por: ALBERT L. THEMES.
3. Que actud en su calidad de Notario Publico del Distrito de Columbia
4, Lleva el sello de ALBERT L. THEMES Notario Publico del Distrito de
Columbia.
Se certificd
5. En Washington D. C.
6. E! 26 de junio de 2006
7. Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
8. Bajo el Numero 158332
9. Aparece el sello del Distrito de Columbia
10. Firmado por Patricia Elwood.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pals: Distrito de Columbia
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CESION
Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER INC, sociedad
constituida en virtud de las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de
América, cuya direccion postal completa es 235 East 42nd Street, New York,
New York 10017, Estados Unidos de América, por el presente vendemos y
traspasamos a la citada PFIZER INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y
sobre nuestro invento de una nueva y Gtll mejora en COMBINACION DE
VORICONAZOL Y UN ANTIFUNGICO INHIBIDOR DE CYP2C19, en cuanto
respecta a la Republica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente
en la espacificacion y por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado
de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER
INC., de conformidad con esta cesion.
En fe de lo cual, fimamos de nuestro puiio y letra,
PFIZER LTD.
(Fdo). DAVID J. WOOD

Sandwich Kent, England 10 de diciembre de 2004 - DAVID J. WOOD,
DIRECTOR DEL. DEPARTAMENTO EUROPEO DE PATENTES

Por el presente certifico que este es el documento original.

(Fdo) liegible 26/jun/06

Suscrito y jurado ante mi, el 26 de Junio de 2006.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario PUblico de Washington Distrito Capital,
cuyo cargo vence el 14 de junio de 2008, segln consta en su correspondiente
sello notarial.

(Sello Oficial)



Estados Unidos de América
2. El presente documento publico fue ﬁrrqado por. ALBERT L. THEMES.
3. Que actud en su calidad de Notario Publico del Distrito de Columbla
4. Lleva el sello de ALBERT L. THEMES Notario Publico del Distrito de
Columbia.
Se certifico
5. En Washington D. C.
6. El 26 de junio de 2006
7.  Por parte del Secretario del Distrito de Columbla.
8. Bajo el Numero 158331
9. Aparece el sallo del Distrito de Columbia
10. Firmado por Patricla Elwood.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pals: Distrito de Columbia
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CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER LIMITED.,
sociedad constituida en virtud de las leyes del Inglaterra cuya direccién postal
completa es Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 SNJ, Reino Unido, por el
presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER LIMITED, todo nuestro
derecho, titulo e interés en y sobre nuesiro invento de una nueva y util mejora
en COMBINACION DE VORICONAZOL Y UN ANTIFUNGICO INHIBIDOR DE
CYP2C19 en cuanto respecta a la Republica de Colombia, tal como se indica y
describe plenamente en la especificacién y por el presente autorizamos y
solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a
nombre de la citada PFIZER LIMITED, de conformidad con esta cesion.

En fe de lo cual, firmo de mi pufio y letra,

7 de diciembre 2004 (Fdo). Michael John HUMPHREY
Sandwich Kent, England - Michael John HUMPHREY

Por el presente certifico que este es el documento original.

(Fdo) Hlegible 26/jun/06

Suscrito y jurado ante mi, el 26 de junio de 2006.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Publico de Washington Distrito Capital,
cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009, segun consta en su correspondiente
sello notarial.

(Sello Oficial)



Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. District of Columbia

United States qf America

. This public document has been signed b}LBERT L. THEMES

acting in the capacity of IN AND FOR THE DISTRICT
OF COLUMBIA

ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC, D.C.
bears the seal/stamp of

CERTIFIED

. at Washington, D.C.
. the 26™ dayof _ JUNE 2006

. by Secretary of the District of Columbia
. 158332

10. Signature
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC,, all my (our) right, title and
interest in end to my (our) invention for 2 new and useful Improvement in

COMBINATION OF VORICONAZOLE AND AN ANTIFUNGAL CYP2C19 INHIBITOR

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER INC. in eccordance with this assignment.

In witmess whereof | (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

PFIZER LIMITED

10 DEC 204 a.T-! N
andwic ent, Eng - . y A Al



{ HEREBY CERTIFY THAT THIS
IS THE ORIGINAL DOCUMENT




Apositille

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. District of Columbia
Uniited States of America
. This public document has been signed bALEERT L. THEMES
acting in the capacity of THE DISTRICT
OF COLUMBIA
ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC, D.C.
. bears the seal/stamp of
CERTIFIED
at Washington, D.C.
the 26™ day of JUNE 2006

. by Secretary of the District of Columbia

. 158331

10. Signature
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED & corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Unlted Kingdom.
I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in COMBINATION OF VORICONAZOLE AND AN
ANTIFUNGAL CYP2C19 INHIBITOR 50 far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and
described in the specification, and 1 (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of

Colombia to issue said patent to the said PFIZER LIMITED in accordance with this assignment.

In witness whercof I (we) have hereunto set my {our) hand(s) this

07 DEC 2004 AN

andwich, Kent, Engiand - Michael John
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=)

(43) knternafional Publication Dats

15 September 2008 (15.09.2008) - PCT

(10) Intoruational Publication Number
. WO 2005/084671 A2

(51) Inkernational Patent Clnmsification”s AGLK 3174196,
31/506, AS1P 3100

(21) Intermations] Applieation Number:
PCT/B2005A000058

(22) Ixtermstional Fliling Date: 13 Jaruary 2005 (13.01.2003)

(25) Filing Language: Bngfish
(36) Publication Langunge: Bnglish
(S Priority Dala:

04024513 4 February 2004 (04.022004) OB

60/545,660 17 February 2004 (17.02.204) US

(71) Applicant (for GB anly) PFIZER LIMITED [GB/OB];
Ramsgate Rond, Sandwich, Kent CT13 9N (GB).

(71) Applicani (for all derignoied Swier exceps GB, USh
PFIZER INC. [US/US): 235 East 42nd Strast, New Yok,
NY 10017 (US).

(72) Invemior; amd
(™) Inventor/Applicand (for US oniyh HUMPHREY,
Michsal, Jokn [GBATR); Phizer Global Research snd

Development, Ramagate Road, Sandwich, Kent CT13 9N
(OB).

(M) Ageotz= WOOD, Duvid, J. ot al; Piizsr Research snd
Developmeni, Ramsgaie Rowl, Sandwich, Kent CT13 9NJ
(aB).

(21) Desiguated Sinias (unless atherwiss indicaled, for evary

kind of national protction avaliabieh AB, AG, AL, AM.

,AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ,CA,CH,CN,

CU, CZ, DE, DK, DM, DXZ, BC, BE, BO, BS, Fl,

, OD, GE, G, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF. KB,

KO, KP. KR, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

MO, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PO,

PH, PL, PT, RO, RU, 5C, 8D, 58, 3G, SK, 5L, SM, 8Y. 1),

‘ru.g;mﬂ.mmmus.quC.W.W.u
™, TV,

(84) Designated States (unlexr otharwise indicated, for svery
kind of mglonal protection availabieh ARIFO (BW, GH,
M, KE, LS, MW, MZ, NA, BD, 5L, 5Z, TZ, UG, 2M,
ZW), Euzmlan (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, T1, T™),
Buropesn (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, D, DK, BE, ES. F1,
FR, GB, OR, HU, IE, 1S, IT, LT, LU. MC, NL, FL, PT, RO,
SE, 5L, SK, TR), OAPI (BR, BJ, CF.C0, CL OM, GA.ON.
0Q, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

PubDabeth
—  withow! insernasional search report and 1o ba republiched
upon receipd of dial repart

For two-istier codes and othar abbreviations, mfer o the "Guid-
ance Noter on Codes and Abbreviations™ appearing a1 tha begin-
ning af sach regulnr issus of the PCT Gawtie.

i

(56) Tl COMBINATION OF VORICONAZOLE AND AN ANTIFUNGAL CYF2C19 INHIBITOR

(57) Absiract: The invention provides a thesapeatic combination comprising voriconszole and sn antifomgal CYPICLS Lohibitor
in specific quantitics snd weight ratios. Pharmacentical compositions, unit dosage forms sd kit comprising voriconazola and an
nﬂhlplmmirﬂuhr.udndrulnumufﬁnplim“dmpm



10

13

35

This Invention relates to & newmblnlﬂonﬂmpyhddnuvo;bommle.
Background to the [nvertion
(2R,38)-2-{2,4-Difiuoropheny!)-3-(5-fluoro-4-pyrimidinyi)-1-{1H-1,2,4-triazol-1-yi}-butan-2-

ol, also known as voriconazole, hdwloaadhEP-A-dehparﬂuhrEnrmIe
7. Voriconazole has the folowing structure:

and s useful In the treatment of fungal infecfions.

The pharmacokinetlcs of voriconazole are characterised by saturable metabolism
reaulting in non-finear increases In exposure with increasing dose levels. Futhermore,
drug exposure varies to a significant extent between subjects. Voriconazoie le
metabollsed by the oytochrome P450 Isczymes CYP2C16, CYP2C9 and CYP3A4. The
major circulating metabolits, the structure of which [s given below, reeutts from N-
oxddation. ]
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We have found that the metabollem of voriconazole Is dapendent to a large extent on the
genotype of subjects being treated. One ganotype metabolises voriconazole
extensively, laading to rapki clsarance of voriconazole from the body and, conssquertly,
low plasma levals of vorioonazole {ranging from about 0.8 to about 1.4 pg/mi). In this
specification this genotype wik be referred to as “axtenaive metabolisers”. A second
genctype can be characterised as'a poor metabolleer of voriconazols: In this genotype,
voriconazole Is cleared much more slowly and therefore remaine at higher levels In the
body (ranging from about 3.5 to about 6.5 pg/mi). In this specification this genotype will
be refarmed to as “poor metabolieers”. The ganotyping [s belleved to be due o a
recesslve gene: homozygous extensive metabolisers make up about 73% of the
Caucasian and 35% of the Japanese population; heterozygous extensive metabolisers
make up about 25% of the Caucasian and 46% of the Japanese population. By oontrast,
poor metabolisers make up only about 2% of the Caucasian and about 18% of the
Japanese population.

It Is now understood that the variability between genotypes with respect to the
metabollsm of voriconazole Is dependent on the extent to which thé enzyme oytochrome
P450 2C10 (herelnafter referred to as CYP2C19) Is presant in the body: the enzyme

" CYP2C10 Is present In extansive metabolladrs, whereas poor metabolleer lack the

functional enzyme. See, for example, M de Morals, G Wilkinaon, J Bialsdell et al. J Biol
Chem (1894), 268, 15419 —15422 (Inoorporated in Ita entirety herein by refarence).

In practice, voriconazoie Is administered to both extensive and poor metabollsers without
dose adjustment. However, the nead for voriconazole to be present in sufficient
quaniitiss In plasma to exart a therapeutic effect on extensive metabofisers requires a
high dose of the drug; the ueual recommended dafly dose Is 400mg (200mg twice a day).
This dose In poor metabolisers results in higher systemic exposure which may lead o
undealrable skle effects. Moreover, the rapid.ciearance of the drug by extensive
metabollsare requires the compound 10 be administered twice a day to enabie I to
malntain plasma levels throughout the day and exart a therapeutic effect. The need for -
twioe-dally therapy ralses compiiance issues if voriconazole is to be self-administered by
the patient.

M. Ghannoum, N. lsham, M. Hossaln and D. Sheehan, Int. J. Infect. Dis. (2002), Vol. 8
Supp. 2, 2550 discloges In vitro combinations of voriconazole with antifungal agents
including amphotericin B, Abaicet™, 6-iuorocytosine and fluconazole, and investigates
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thelr mechaniatio synergy against a range of organisme. Combinations of voriconazole
with fluconazole are atated to be 38% additive and 81% indifferent.

M. Ghannoum, N. Isham and D. Sheehan, Abstracts of the interacience Conference on
Antimioroblal Agents and Chemctherapy (2002) 42, 385 aleo diacicaes In vitro )
combinations of voriconazole with amphotericin B, Abeicet™, fluconazole, micatungin,
revuoonazole and caspofungin. Combinations of vorioonazole with fluconazole are .
stated to be 100% indifferant, le no eynergy of mechanism was observed.

H.dJ. Scherpbiar, M.L. Hilhorst and T.W. Kufjpers, Clin. Infect. Dis. (2003) 37, 828,
discloses the treatment of an AIDS patient with a combination of antiretroviral druge and
report an Interaction between protease nhibiors and voriconazole when the latter was
adided to a patient's therapy to treat oesophageel candidiasis. The interaction involved
fiver function Impaiment and elevated plasma oonoentrations of lopinavir, nevirapine and
amprenavir. Plasma concentrations of voriconazole were not measurad in the pdtients.

N. Wood, K. Tan, L. Purkins, Q. Layton, J. Hamiin, D. Kleinermans and D. Nichols, Br. J.
Cfin. Pharmacol. (2003) 56, 58 describes a study to determine the effects of the proton
pump Inhibltor omeprazole, a CYP2C18 Inhibitor, on the steady state pharmacokinetics
of voriconazole. The study concluded that omeprazole had no olinioally relevant effect
on voriconazole exposure, auggesting that no voriconazole dosage adjustment ls
necsssary for patients in whom omeprazole therapy Is Initiated.

It would be desirable o devise a voriconazole therapy which efminates or reduces
Intersubject variabllity. Furthermore, & would be desinable to devise a voriconazole
therapy In which the administered doss of voriconazole was reduced. In addition, it
would be desirable to devise a voriconazole therapy In which clearance of the drug from

_phﬂnammmwabydowlngwmhbboﬂNnWdeﬂly.

Wa havs surprisingly found that Inhibition of the CYP2C19 enzyme by co-administration
of voroonazole with a second, different antifungal capabie of inhibition of the activity of
CYP2C19 markedly reduces metabolism in extensive metabollsers of voriconazole,
cauaing the pharmacoldnetic profile of such subjects to approximate to thet of poor
metabolisers. This results in markedly reduced Intersubject variabiiity and in therapeutic
piasma levels being achleved at much lower doses of voriconazole. Furthenmors, &
results in reduced clearance of voriconazole from the body, enabiing voriconazole to be
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present in eufficient plasma concantrations throughout the day with the potential to
ldﬂma?ompwﬂceﬂutwhmmfrmaday.

Summazy of the Invention

The invention provides In a firet aspect a therapeutic combination compriaing
voriconazole and an antifungal CYP2C10 inhibitor In specific quantities or weight ratios,
defined in. more detall herelnafter. ' .

The Invention also providea In a second aspect a pharmaoeutical composition
comprielng a therapeutically effective amount of vorioonazole and an antifungal
CYP2C19 Inhibltor, together with a pharmaneutically acceptable carrier or diluent.

The Invention also provides (n a third aspect a unit dosage form comprising a
therapeutically effective amount of voriconazole and a therapeutically efiective amount of
an antifungal CYP2C18 inhiblior.

The Invention further provides In a fourth aspect a kit comprising a pluraity of separate
contalners, wherelin at least one container contains voriconazole and at least one
different container contains an antifungal CYP2C16 Inhibitor.

The Invention ackfttionally provides In a fitth aspect the use of the above combination,
composition, kit or unit dosage form In the manufacture of a medicament for the
treatment of a fungal infection In & mammal.

The Invention also providss in & sbdh aspect a method of treating a fungal infection In a
mammal, comprising administaring to a memmal In need of such treatment an effective
amount of the above combination, compoaition, kit or unit dosage form.

Hereinafter the therapeutio combination, pharmaceutioal comnposition, unk dosage form,
kit, use and method of the present invention will be referred to jointly as the cambination
of the present Invention®. .

Bdet Descrigtion of Drawings

Ag. 1 Mustrates the pharmacokdnetic profile of an extensive metabollser of voriconazole
when administerad alone.
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Fig. 2 lilustrates the pharmacokinetio profiie of a poor metabolser of voriconazole when
administered alone.

Fig. 3 llustrates the elfect of fluconazole on N-cxide metabollte formation in vitro in
human liver miorosome HL-MIX 101 (control pool).

Fig. 4 Bustrates the effect of fluconazole on N-axdde metabolite formationinvitroin
human Ever microsome HH-82 (CYP2C18 poor metabolleer). .

Fig. 5 luetrates the effect of fluconazole on N-oxide metabolite formation In vitro in
human liver microsome HH-112 (CYP2C10 poor mataboliser).

Fig. 6 Kustrates the effect of fluconazole on N-axdde metabolits formation I vitro In
human liver microsome HH-100 (CYP2C10 extensive metaboliser).

Fig. 7 llustrates the effact of fluconazole on N-axide metabolite formation in ICYP2C18.
Fig. 8 Nustrates the effect af fluconazole on N-oxide metaboilte formation in ICYP3A4.
Figs. 8 and 10 are pharmacokinetic profiies of two poor meiabolissrs of voriconazole
when administered alone and together with fluconazole.

Figs. 11 and 12 are pharmaocokinetic profilea of two axtensive metabollsers of
voriconazole when administered alone and together with fluconazole.

One part of the combination of the present invention Is voriconazole. Vorloonazole is
disclosed in EP-A-440372 (incorporated In ks entirety herein by reference); see In
particular Example 7. As desacribed in more’detall below, voriconazole may be
administered as the free bass, or In the form of a ealt, solvate or prodrug thereol.

The other part of the combination of the present invention Is an antffungal CYP2C19
Inhbitor. The precise nature of the antungal is not particularly imited providad it
exhibits antifungal activity and is capable of acting as an Inhibitor of the mammalian
CYP2C19 enzyme. In the present specification “CYP2C18 Inhibitor” covers any
compound capable of Inhibiting the action of the mammallan CYP2C10 enzyme, as

described In the review by Desta et al. (2002) Clinical Pharmacoldnetios 41(12), 813-858

(noarparated herein n Its entirety by reference). A K value of lses than 10 uM Is
preferably required to ansure Irthibition of voriconazole metabollsm at typical therapeutic
doses. The standard in vitro tast for determination of K; usss (8)-mephenytoin aa the
probe substrate and measurement of 4'-hydroxylation - ese Meler et al. (1985)
Anal.Blochem. 151, 286-281 (incorporated in its entirety herein by reference).
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Examples of antifungal CYP2C19 Inhibltors include fluconazole, whioh has a Ki of 2uM —
808 L.C. Winkers, C.J. Wurden, E. Storch et al, Drug Metab Dispos (1808) 24, 810-4.
Further examples of CYP2C10 Inhbliors are deecribed In Desta et al (2002) (referred to
above).

It s preferred that the antifungal CYP2C10 Inhibitor Is capable of selectively Inhiblting the
metabolism of voriconazole by the enzyme CYP2C19 over the enzyme CYP3AA.
Selectivity for the lsozymes oan be measured by relative inhibltory potency agalnet (8)-
mephenytoin 4-hydroxylase and tastosterone 6 beta hydroxylase activity: measurement
of the latter activity Is described In Funa and Imaoka (168687) Blochem. Blophys. Acta.
926, 348-358 (Incorporatad In its entirety herein by reference). More spadifically the
seleciivity can be demonstrated by the effects on voriconazole N- ceddation using 25 and
2500uM substrate concentrations to assess the effects on CYP2C18 (high affinlty
enzyme) and 3A4 (low affinity enzyms) respectively. The methodology for meastiring
voriconazole N-oxidation by oytochrome P450 isozymes |s desoribed by Hyland, Jones
and Smith (2003) Drug Metabollemn and Dispasttion, 31(5), 540-547 (iIncorporated harain
In lts entirety by reference). The precise level of salectivity required depends on the
antifungal CYP2C10 inhibitor and its pharmacokinetics and veriabfitty between subjects:
however, we prefer that the antifungal CYP2C18 Inhibitor exhibits a selectivity for.
CYP2C10 over CYP3A4 (as measured by their relative ICx vaiues In the ajorementionad
Hyland et al paper) of 2 1o 10, and preferably 3 to 6. Without wiehing to be bound by
theory, It is belleved that ssiective inhibiion of CYP2C19 over CYP3A4 allows
Intsreubject variabiilty to be reduced and therapeutic plasma levels o be achieved at
lower doses of voriconazole, while diminishing passible undesirable side-effects In the
patiant population under the current recommended dosage regimen. At low
concantrations CYP2C10 s the predominant route of ciearance while at higher
concentrations the CYP3A4 route of metabollsm becomes the major, non aaturable,
route of voriconazole clearanoce.

Preferably, the antifungal CYP2C10 inhibitor has a pharmacokinetic hall-ife sultabie to
pemit the voriconazole / antifungal CYP2C18 Inhibitor combination to malntain plasma
levels throughout the day and achieve a therapeutic effect when administered onoce a
day. Suitable half-ives range from 6 1 72 hours, preferably from 12 to 48 hours, and
more preferably from 18 to 38 hours.

o
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kt I preferred that the antifungal CYP2C19 Inhibltor Is exoreted from the body mainly as
unchanged drug. Without wishing to be bound by theory, It is believed that an antifunga!
CYP2C10 inhibltor which 1s excreted from the body mainly as unchanged drug aliows
Intersubject variabliity to be reduced both of the antifungal CYP2C19 Inhibltor and
voriconazole. Preferably from 50 to 9%, more preferably from 70 to 80% and most
preferably about 756% of the drug s exxreted from the body unohanged.

The antifungal CYP2C18 inhibltor exhibits aniffungal activity. Examples of CYP2C16
Inhibitors which are also antifungals include azolee such as fiuconazole. Thia confers

the advantage that the combination axhibita no effect other than an antifungal effect.

The second antifungal would preferably have an additive effect to antifungal activity and
may preferably be approved for safe use in the same patient population. The overall
antifiungal effect depends, of couree, on the specific Infection being treated, the doae of
voriconazole and antlfungal CYP2C19 Inhibitor administered, and the age, sex, weight

and condition of the patlent being treated. '

It [s eapecially preferred that the antliungal CYP2C18 Inhibitor is fluconazole.

The combination of the present invention comprisee voriconazole and an antifungal

CYP2C18 inhbbitor. Voriconazole and the antifungal CYP2C19 Inhibitor may be

administered as the free acld or base, or in the form of a pharmaceutically acceptable

salt, solvate of prodrug thereof. N -

Pharmaceutically acceptabie salts of voriconazole and the antifungal CYP2C18 inhibltor
Inchude the acki addiion and base salts thereof.

Sultable acki addition salts are formed from acids which form non-toxic salts. Examples
inolude the acetate, aspartate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonate,
bisuiphete/eulphate, borate, camsylais, citrats, edieylate, esylate, formate, fumarats,
gluceptate, gluconate, giuouronate, hexafkiorophosphate, hibenzate,
hydrochioride/chioride, hydrobromide/bromide, hydrolodide/ociide, lsethionate, lactats,
malate, maleats, malonate, mesylate, methylsuiphate, naphthylate, 2-napsylats,
nicotinate, nitrate, orotate, oxalate, paimitate, pamoata, phosphate/hydrogen

phosphata/dihydrogen phosphats, saccharate, stearate, succinate, tartrate, tosylate and
trifiuoroacetate salts.
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Suitable bage salts are formed from basee which form non-toxic saits. Examples include
the aluminium, arginine, benzathine, calclum, choline, disthylamine, diclamins, giycine,

lysine, magnesium, megiumine, olamine, potassium, sodium, tromethamine and zinc
salte.

For & review on sultable salts, sse “Handbook of Phanmaceutioal Salts: Properties,
Selection, and Uge” by Stahl and Wermuth (Willey-VYCH, Weinhelm, Germany, 2002).

A phamaoeutically acceptable salt of voriconazole or an antifungal CYP2C18 inhibitor
may be readily prepared by mixing together aclutions of voriconazale or the antifungal
CYP2C18 inhibitor and the desired acid or base, as appropriate. Tha salt may precipitate
from solution and be collected by filtration or may be recovered by evaporation of the
solvent. The degree of lonisation In the salt may vary from completely lonised to aimost
non-lonised. '

Vorloonazole and the antifungal CYP2C18 inhibitor may exdst in both unsolvated and
solvated forms. The term "solvate’ s used herein to desoribe a molecular complex
comprising voriconazole and/or the antifungal CYP2C189 Inhibltor and one or more
pharmacsutically apceptable solvent molecules, for example, ethanol. The term hydrate’
ls employed when sald solvent is watsr.

Herelnafter all references to voriconazole and/or the antifungal CYP2C18 Inhibltor
indlude references 1o salts, solvates and complexss thersol and o eolvates and
complaxes of saits thereof.

‘The combination of the inverition includes voriconazole and an antifungal CYP2C18
Inhibitor as hereinbefore defined, polymomhs and prodruge thereof.

As siated, the Invention includes all polymorphs of voriconazole and/or the antifungal
CYP2C10 inhibitor as hereinbefore dafined.

Also within the scope of the Invention are so-called ‘prodruge’ of voriconazole and/or the
antiiungal CYP2C18 Inhibitor. Thus oertain derivatives of voriconazole andior the
antifunga! CYP2C10 Inhibltor which may have liitie or no pharmaoological activily
themseives can, when administered into or onto the body, be convertad Into compounds
having the desired activity, for example, by hydrolytic cleavage. Such derivatives are
refermed to as ‘prodruge’. Further Information on the use of prodrugs may be found in
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‘Pro-druge as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchl and
Waslla)uldﬂlomnblemrﬂenlnnmgm Pergamon Press, 1687 (ed. EB
Hodn.hnérhanPrnmuﬂalAmdnﬁon) \

Prodrugae in accordance with the invention can, for example, be produced by replacing
appropriate functionafities present in voriconazole and/cr the antifungal CYP2C19
Inhibitor with certain moleties known to those akilied In the art as ‘pro-molsties’ as
dascribed, for example, in "Deaign of Prodrugs® by H Bundgaard (Elsevier, 1085).

Voriconazole contains an aloohol functionality (-OkH), therefore some examplee of
prodrugs in accordance with the Invention may include an ester or ether thereof, for
exampie, by replacement of the hydrogen by phoephorylation to provide (2R,38)-2-(2,4-
difiuorophenyl)-3-(5-luoro-4-pyrimidinyl)-1-{1H-1,2,4-triazol-1-yi)-2-butyl dlhydrogen
phosphate as desoribed in WO 87/28169 (Incorparated in lls entirety herein by
reference); see In particular Exampie 3.

Similarly, when the antifungal CYP2C10 inhibitor la fluconezole, this compound aleo
contains an alcohol functionality (-OH), therefore some examples of prodruga In
accordance with the invention may include an ester or ather thereof, for @ample, by
replacement of the hydrogen by phosphorylation o provide 2-(2,4-dituorophenyl) 1,3-
big({1H-1,2,4-trlazoi-1-yl)}-2-propyi dihydrogen phosphets as desoribed in WO 67/28168;
seo In pariculac. Example 1, or a pharmaceutically acceptable salt therecf, especially the
disodium salt (Prodi®). Further exampies of replacement groups in accordance with the
foregoing examples and examples of other prodrug types may be found In the
aforementioned references.

The antifungal CYP2C18 Inhibitor may contain one or more asymmetric carbon atoms
and may therefore exist as two or more stersciaomers. Where the antifungal CYP2C19
inhibltor containe an alkenyl or alkenylene group, geometric als/trans (or Z/E) lsomers
are possble. Where the compound contains, for exampie, a keto or cedme group or an
aromatio molety, tautomeric isomerism (tautomeriam’) can ocour. It follows that a single
compound may exhibit more than one type of isomerism.

Included within the scope of the present invention are all stereolsomers, geometric
Isomers and tautomerio forma of the antifungal CYP2C18 Inhibttor, including compounds
edibl&\nqwmﬂlmmlypadhaneﬂun.andmuumdomormorew.mw
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included are acid addition or base sats wherein the counterion Is optically active, for
example, D-lactate or L-ysine, or racemic, for example, DL-tartrate or DL-arginine.

Cisftrans lsomers may be separated by conventional techniques well known to those
sidlled In the art, for exampie, chromatography and fractional arystallisation. .
Conventional techniques for the preparationisolation of Individual enantiomers inolude
chiral synthesis from a sultabie optically pure pracureor or resciution of the mcemate (or
the racemate of a salt or derivative) using, for example, chiral high preesure iquid
chromatography (HPLC).

Allematively, the racemate (or a racernic pracursor) may be reacted with a suliable
optically active compound, for example, an aloohol, or, in the case where the antifungal
CYP2C10 Inhibitor containa an ackiio or baslo moisty, an aold or base such as tartario
aocld or 1-phenylethylamine. The resulting dlastereomeric mbdure may be separated by
chromatography and/or fractional crystaliization and one or both of the diastersclisomers
converied to the comresponding pure enantiomer(s) by meana well known to a sidlled
person.

Chiral compounds used In the combination of the invention (and chiral precursors
theraof) may be obtainad In enantiomerically-enriched form using chromatography,
typlcally HPLC, on an asymmetric resin with'a moblle phase oonaisting of a hydrocarbon,
typically heptane or hexane, oontalning from 0 to 50% lsopropanol, typically from 2 to
20%, and from 0 to 5% of an alkylamine, typically 0.1% disthylamine. Concentration of
the eluate affords the enriched mbxture, .

Stereoisomaeric conglomemles may be separated by conventional techniques known to

thoes akilled In the art - see, for sxample, "Stereochemisiry of Organio Compounds” by E
L Eliel (Wliey, New York, 1684).

The combination of the invention compriaes an amount of antifungal CYP2C18 Inhibitor
sffective as an antifungal and effective to Inhibit the action of the CYP2C19 enzyme,
prefenably to selectively Inhibit sald enzyme over the CYP3A4 enzyme. The precise
dose administered depends on various factora such as the age, sex, weight and
condition of the patient being treated. However, we prefer that the administered dose s
from about 5 to about 500 mg, more preferably about 10 to about 250 mg, even more
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preferably about 50 mg to about 200 mg, and most prelerably about 75 to about 125 mg.
Preferably the antifungal CYP2C18 inhibltor s fluconazole.

The combination of the Invention comprises an amount of voriconazole effective to actas
ah entifungal. The precise dose administered depends on various faotors such as the
age, sex, weight and condition of the patient being treated. However, we prefer that the
administered dose Is from about & to about 600 mg, preferably about 10 1o about 500

mg, more preferably about 20 to about 300 mg, and moat preferably about 25 o about
250 mg. A dose of about 200 mg Is partioularly preferrect: this confers a significant
advantage acconding to the present invention In that the doee of voriconazole can be
halved from lts usual 400 mg levels, thus minimising undesirable side effects.

In preferred embodiments, the combinetion of the present invention s to be administerad
to a patient once & day. This confers the partioular advantage of better patient
compiiance. However, administration two, three or four times a day [s also envisaged as
being within the scope of the present invantion, Mhmadoaeparudlinlllmbn
wottld be reduced further.

The weight ratio in which the componenta of the combination of the invention are
administered veries depending on various factore such as the age, sex, weight and
condition of the patient being treated. However, we prefer that voriconaznle and the
antifungal CYP2C19 Inhibltor are administered in a weight ratio ranging from about 1:4 1o
sbout 6:1, preferably about 122 to about 3:1, uﬂmpmluublynbout&zbabwt!'ﬂ.
Preferably the antifungal CYP2C18 Inhibitor 1s fluconazole.

Fungal Infections which may be treated by the combination of the invention have been
axtensively described in the erature, including EP-A-440372, and Inciude toploal
infections, mucosal infections, auch as vaginal candidlasis, cesophageal and '
oropharyngeal candidiasle, and systemic infections. Furthermore, the combination of the
invention may be used to treat allergic reactions, such as allergic rhinosinusitis. Fungal
infections which may be treated by the combination of the Invention include those
cauged by, infer alla, Candida spp, Trichophiyton app, Miorosporum spp. Epidermaophyton
floccosum, Cryplocoocus necformans, Aspeipiius spp, Fusarium spp, Scedosporium
spp, Coccidioides immitls, Paracoccidioides brasiiensls, Histopiasma spp, Blasiomyces
dermatiditis, Aternaria spp, Exaphiala spp, Fonsacasa pedrosol, Peniciiium mamefiel,
Phiaiophora spp or Pascifomycee iacinus. | will be appreciated that reference to

11
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treatment Is Intended to Include prophylaxis as well as the alleviation of established
symptoma. .

 Inthe combination of the present inverttion, voriconazole and the antifungal CYP2C19

inhibitor may be administered, in terms of dosage forms, either saparately or In
conjunction with each other; and in terms of their time of administration, either
simultaneously or sequentially. Thus, the administration of voriconazole may be prior to,
concurrent with, or subsaquent fo the administration of the antifungal CYP2C18 Inhibitor.
The time in between adminisiration may vasy within a 24-hour doaing interval.

The unit dosage form of the Invention Is a dosage form In which both voriconazole and
the antifungal CYP2C19 inhiblior are presant. - it may be a solid formulation for oral
administration such as a tabist, a capsule containing a particulats, Bquid, or powder, a
lozenge (Including liquid-flled), a chew, & gel, a solld solution, a liposome, a film
(Including muoco-adhesive), an ovules, a epray or a liquid formulation, a parenteral

_hmﬂdm@yﬂulymmnduhnwﬂd\mmmhm“m

hereinbeiow), or a formulation for topical administration to the skin or muccsa, (le
dermally or tranedermally) such as a hydrogel, a lotion, a solution, a cream, an ointment,
a dusting powder, a dressing, a foam, a akin patch, & wafer, an Implant, a sponge, a
fibre, a bandage or a microamulsion. Preferably the unit dosage form of the invention Is
a tablet or capsule, especially a tablet, containing voriconazole and the antifungal
CYP2C19 Inhibitor. -

Compounxs of the combination of the invention Intanded for pharmaceutical use may be
administered as crystaliine or amorphous products. They may be cbtained, for example,
as solld plugs, powders, or films by methods such as preciptiation, crystailtzation, freeze

drying, spray drying, or evaporative drying. Microwave or radio frequency drying may be
used for this purpose.

" Generally, the composition of the invention will be administered as a formulation In

assoclation with one or more pharmeoeutically acceptable exciplents. The term
"sxciplent” Is usad herein to describe any ingredient other than the compounds of the
Invention. The cholce of exciplent will to a large extent depend on factors such as the
particular mode of adminisiration, the effect of the excipient on solubliity and stabiiity,
and the neture of the dosage form.

Pharmaoceutical compositions sulteble for the dellvery of compounds of the present
invention and methods for thelr preparation will be readily apparent to those sidlied In the

K22
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art. Such compositions and mathods for thelr preparation may be found, for example, in
MW&PWMM. 10H1E:Fllon(MnckPublichlng Company, 1885).

The compounds of the invention may be administered orally, Oral sdministration may
involve swallowing, so that the compounds enter the gastrointestinal tract, or buccal or
sublingual administration mey be employed by which the compounds enter the blood
stream directly from the mouth.

Formulations suftable for oral administration Include sold formulations euch s tablats,
capeules containing particulates, liquids, or powders, lozenges (Including Nquid-filed),
chews, muli- and nano-particulates, gels, solid solution, lipogomne, fiims (Including muco-
adhesive), ovules, sprays and liquid formulations.

Liquid formulationa Include suspensions, solutions, syrupe and albdre. Such formuiations
may be employed as fllers In soft or hard capaules and typloally compriee a cander, for
emmple, water, ethanal, polystiylsne glycol, propylene glycol, methyloelluloss, or a
sultable oll, and one or more amulsifying agents and/or suspending agents. Liquid
formuiations may aleo be prepared by the reconatitution of a solid, for exampie, from a
aachet.

MWM!dmhmﬂmmmthMm.fmddmm
dosage forms such as those described in Expert Opinlon in Therapeutic Patants, 11 (6),
881-886 by Llang and Chen (2001).

For tablet dosage forms, depending on dosa, the drug may make up from 1 wi% to 80
mam-mam.mwmsmwwmdmmm. In
addition to the drug, tablsts generally contain a disintegrant. Examples of claintegranta
include sodium starch glycolats, sodium carboxymethyl celiuioss, calclum carbaxymethyi
cellulose, croscarmellose sodhan, crospovidone, polyvinyipyrrolidone, methyl cellulose,
microarystaliine celiuloss, lower alkyl-substituted hydroxypropyl cellulose, starch,
pregelatinised etarch and sodium alginate. Generally, the dlsintegrant will compriee from
1 wi% to 25 wi%, preferably from 5 wi% to 20 wt% of the dosage form.

Binders are generally usad to impart coheaive quallties to a tablet formulation. Sultable
binders Include micracrystalline celiuloss, gelatin, sugars, polysthylene glycol, natura!
and eynthetic guma, polyvinylpyrrolidons, pregelatinised starch, hydroxypropy! celluioas
and hydraxypropyl methyicsilulose. Tablets may also contain’diiuents, such as lactose
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(monohydrats, epray-dried monohydrate, anhydrous and the Iks), manniol, xylito,
dexiroes, sucross, sorbitol, microorystaliine celfulose, atarch and dibaslo calolum
phosphate dhydrate.

Tablets may also optionaly Include surtace active agents, such as sodkum lauryi sulfaie
and polysorbate 80, and gidants such as silioon dioxide and talo. When presant, surface
active agents may comprise from 0.2 wi% 10 5 wi% of the tablet, and gfidants may
comprise from 0.2 wi% to 1 wi% of the tablet. -

Tablets also generally contain lubricants such as magnesium stearats, calolum sieans,
zinc gtearate, sodium stearyl fumarete, and mbdures of magnesium stearate with sodium

lauryl suiphats. Lubricanta generally comprise from 0.25 wi% to 10 wi%, preferably from
0.5 wt% to 3 wi% of the tablet.

Other posalble ingredients inchude antioxidants, colourants, flavouring agents,
preservatives and taste-masking agents.

Exemplary tabiets contain up to about 80% drug, from about 10 wi% to about 80 wtle
binder, from about 0 wi% to about 85 wi% diuent, from about 2 wt% to about 10 wt%
disimtagrant, and from about 0.25 wi% to about 10 wi% lubricant.

Tablet blends may be compresaad directly or by roller to form tablets. Tablet blends or
portiona of blends may aftemetively be wet-, dry-,"or mait-granulated, meit congealed, or
extruded before tabletting. The final formulation may comprise one or more layers and
may be coatad or uncoated; it may even be encapsulated.

The formulation of tablets ls discussad in “Pharmaceuticel Dosage Forma: Tablets, Vol.
1*, by H. Lieberman and L. Lachman, Marcel Delker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN
0-8247-6018-X).

Solld formulations for oral administration may be formulated to be Immediate and/or
modified release. Modifiad relsass formulations Include delayed-, sustained-,
pulsed-, controlled-, targetsd and programmed releasa.

Sultable modifled releass formulations for the purposes of the Invention are desoribed in
UB Patent No. 8,106,884, Detalls of cther sultable release technologles such as high
energy dispersions and cemotic and coated particies are to be found in Verma et aj,

14
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Pharmaceutical Technology On-ine, 25(2),-1-14 (2001). The use of chewing gum to
achleve controlied release ls described In WO 00/35298.

The compounds of the Invention may also be administered directly into the biood stream,
Into musale, or into an intemal organ. Sultable means for parenteral administration
include Intravenous, Intraarterial, Intraperitoneal, Intrathecal, intraventricular,
Intraurethral, Intrastemal, intracranial, Intramuscular and subcutaneous. Suitable devices
for parenteral administration inchude needls (including microneedie) injectors, needie-
free Injectors and infuslion tachniques. An example of a needie free Injection ls
Powdallout“_'. '

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contain excipiernts
such as salts, carbohydraies and buffering agents (preferably, to a pH of from 8 1o 9),
but, for some applioations, they may be more sultably formulated as a sterfle non-
agueous solution or as a powcdered, dried form to be used In conjunction with a suttable
vehiole such as sterlls, pyrogen-iree water.

The preperation of parenteral forrmilations under sterile conditions, for eample, by
mlw.mmmmmmgmwmm
well known to thosa akdlled In the art.

The solubliity of voriconazole and the antifungal CYP2C18 inhibltor used In the
preparation of parenteral solutione may be Increasad by the use of appropriats
formulation techniques, such as the incorporation of solubllity-enhancing agents.
Formulations for use with needle-free Injection administration compriee a compound of
the invention In powdered form [n conjunction with & sultable vehicle such as eterlle,
pyrogen-iree water. For example, the aqueous eclubliity of voriconazole may be
Increased by formulating it with one or more poloxamers as described in UK Patent
Application No. 0327390.1 (incorporated herein by reference). Altamatively, the
agueous solubifty of voriconaznle may be increased by formulating it with a sulfobutyl
ether cyclodexdrin such as thoae dieciosed In WO 81/11172 and WO 84/02518
(incorporatad hereln by reference). A formulation of voriconazole with a sulfobutyl ether
oyclodexdrin Is dasaribad In WO 88/58677 (Incomporated herein by reference).

Formulations for parenteral adminlstration may be formulated to be Immediate and/or
modifiecd/controlled release. Controlied/modified release formulations include delayed-,
sustained-, puised-, controfled-, targeted and programmed release. Thus compounda of
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L



WO 2003084671 PCT/IB2003/000098

the Invention may be fomulated as a solld, semi-solid, or thbeotropic liquid for
adminjetration as an Implanted dspot providing modified release of the active compound.
Examples of such formulations include drug-coated stents and PGLA microspheres.

The compounds of the invention may also be administered topically to the skin or
mucoes, that la, dermally or transdarmally. Typloal formulations for this purpose inclide
gels, hydrogels, lotions, solutions, creams, ointments, dusting powders, dressings,
foams, fiima, aldn patohes, wafers, impleints, sponges, fibres, bandages and
mioroemusions. Liposomes may also be used. Typloal camers Inciude alcohol, water,
mineral ofl, lquid petrolatum, white petrolatum, glycerin, polyethylens glyool and
propyiens glyool. Penetration enhancers may be Incorporated - see, for eample, J
Pharm Sc!, 88 (10), 965-858 by Finnin and Morgan (October 1968). Topioal
administration may also be achieved using a patch, such ae a transdermal lontophoretic

patoh.

Other means of topical administration inciude delivery by electroporation, lontophoresis,
phonophoresis, sonophoresie and microneedie or neadie-iree (e.g. Powderject™,
Bloject™, aic.) Injection.

Formulations for topical administration mey be formulated to be Immadiats and/or
modifisdicontrofied release. Controied/madified releese formulations include delayed-,
sustained-, pulsed-, controliad-, targeted and programmed release.

It In within the scope f the presant Invention that compositions contalning vorioonazole
and the antifungal CYP2G18 Inhibitor may conveniently be combined in the form of a kit
suitable for coadminlatration of the compositions.

Thus the It of the Invention comprisss two or more saparate pharmaceutical
compositions, at least one of which contains voriconazole and ancther coniains the
antifungal CYP2C19 inhibltor, and means for separately retaining sald sompositions,
such as a container, dviied bottle, or divided foll packet. An example of such a kit s the
tamiller blister pack used for the packaging of tablets, capsules and the fke.

The kit of the Invention is partioularly suitable for administering different dosage forms,
mmqwmmm.!wummmmmmmmmﬁm
ugelmp,whrﬂnﬂngmommaoﬂnnmmﬁom
ocompilance, the kit typically comprises directions for administration and may be provided
with a so-called memory ald,
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The daia In Table 1 below wers determined according 1o the method described In Meler
‘et al_ (1985) Anal.Blochem. 151, 288-281, and In Funa and Imacka (1887) Biochem.
Biophys. Acta. 926, 349-358.

JARLE1
Cytochrome P450
| CYP2C19 (6-Mephenytoln 4-tydroxyigse) | 47
| CYP3AM (Testosterone 8 beta —hydroylase) (214

As demonstrated by the data above, fluconazole exhiblte selective Inhibition of the
enzyme CYP2C18 over CYP3A4.

The following Inoubation mix (final concentrations) was used for all assays deacribed in
this study; 50mM potasaium phosphate butfer (pH 7.4), 5mM MgCl, SmM isocttrio acld,
1U/mL lsocitric acid dehydrogenase. Reducing equivalants required for P450
metabollsm were provided by NADPH, which was regenerated using lsociric
acid/isoaltrio ackl dehydrogenase.

Time Courss Studiea

Incubations were performed In the following human liver miorosome preparationa; control
batch HL-MIX-101 (prepered from a poo! of 80 donors); two donore genotyped as
CYP2C18 poor metabolisers (HH-82, HH-112) and a CYP2C19 extensive metaboliser
with high CYP2C19 activity (HH-100). Relative CYP2C10 and CYP3A4 activities are
shown [n Table 2 below:

17
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CYP2C19 activity activily
genotype  Protein  Total P450  (nmolimin/mg  (nmolimin/mg
(mg/mL) (pmolmL)  protein) protein)
HL-MIX-101 Mbedpool 204 18 5.2 0.050
HH-82 PM 178 14 82 0.004
HH-112 PM 200 9 18 0.0012
HH-100 EM 187 7 a8 0.18

(PM = poor metabolleer; EM = axtensive metaboliser)

Additional Incubations were performed with microsomes prepared from Insect cells .
transfected with recombinant CYP2C10 and CYP3A4 (BDQENTEBT® supersomas and
Panvera baculosomes, respectively)

A seriss of preliminary studies were required to ensure the formation of the N-cxdde
metaboiite was linear during the incubation period using the aforementioned reaction
mbcure. Here human [iver microsomea (1mg/mL) were pre-incubated In the presence of
the substrate voriconazole (25uM final conoentration) prior to the adcition of the NADPH.
Note for studies using rCYP2C10 and rCYP3A4, pre-incubations were performed with
NADPH and the reaction inltiated by the addition of the subsirate voriconazola. Allquots
{1mL) of the reaction mixture were ooflected over time (0-80mina) and added to 4ml. of
dichloromethane containing 50uL of Intemal standard (2-(2,4-difluorophenyf)-3-{4-
pyrimidyl)-1-(1H-1,2 4-trlazol-1-yi}-2-butanol; 16pg/mL). Samples were rotary mixed for
10 minutes, and then centrifuged at 3000 rpm for &min (4°C). The upper aqueous layers
were removed and discarded. The lower organic ayer was evaporated to drynees at
87°C under a stream of Np. Samples were subsaquently reconstituted In 100ul. moblle
phase A (see balow) and 25ul Injected onto the HPLC.

18
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Samples were analysed on an Aglient 1100 Series UV-HPLC. Chromatographio
eeparation was performed using a Hichrom 100-5C18 column (150 x 4.6 mm) at a flow
rate of 1mL/ min with UV- A set at 254nm. The moblje phases usad were; (A) 0.1M
ammonium phosphate In 70:30 HyO0:MeOH, {(pH adjusted to 7.0, prior to the addition of
MeOH) and (B) MeOH, using the following gradient; 0-2min (0% B), 2-20 (0-100% B),
20-23 (100% B), 23.1 (0% B). Column was allowed fo re-equiiitirate for 7 mins prior to
next injeation. Typical retention timee were 7.8min for fluconazole; 11.7min for the N-
oxide metabolite: 13.1min for the intemal standard and 14.5min for voriconazole.

The Inhibitory potential of fluconazole against voriconazole N-oxidation was investigatad
In human Bver micreecme and tCYP2C19 and rCYP3A4 preparations. The final
concentrations of fluconazole siudied were 0 0.1, 1, 10, 100 and 1000pM.

Human liver microsomes were incubated at 1mg/mL for 80mins, rCYP2C10 at 10pmol
CYP/mL for 80min and rCYP3A4 at 100pmiol CYP/mL for 20mins. For each mairix,
aliquots (4mL) of-the reaction mixture were pre-warmed at 37°C In a waterbath followad
by the addition of 200ul. NADPH (20mM) and 40uL of reapective fluconazole solutions.
(0-100mM). Reactions were Initiated by the adition of 50uL. voriconazole (2mM). At the
end of the Incubation ime aliquots (n=3) were taken from each incubation mix and added
Into tubes contalning 4mL of dichloromethane and 50ul. of Intemal standard (2-(2,4-
difiuorophenyl)-3-{4-pyrimidyl)-1-{(1H-1,2,4-trlazol-1-+yi)-2-butanol; 15ug/mL). The
axtraction and analysis procedures foiowed that described ebove.

At the concentrations reported, formation of the N-cxdde metaboitte was linear to 60mine

In human ver miorosomes preparationa and rCYP2C10. In rCYP3A4 Rnearity was
measurad to 20mins,

The Inhibltory potential (IC) of fluconazole egainst metabollam of vorioonazole to lts N-
oxide metaboilte was studied In a pool of human fiver microsames (HL-MIX-101) as well
as Individual donors genotyped as being poor (HH-82 and HH-112) or extenaive
CYP2C10 metaboliesrs (HH-100). Furthermore the CYP2C19 PM'e were subdivided as
having either high and low CYP3A4 metabolic capacities. To better define the selectivity
of fluoonazole for inhibition of CYP3A4- or CYP2C18-mediated metabollam of
vorloonmle.ﬂP&MorrcYszDwemnboimﬂgm Aesults are summarised
In Figures 3-8 and collaiad In Table 3.
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ICe (WM) )
HL-MIX-101 (mbced pool)
HH-82 (poor metabaiiser) 214
HH-112 (poor metaboliser) . 176
HH-100 (extansive metabolleer)
rCYP2C18 29
rCYP3A4 108

In CYP2C10 poor metabolissr human liver microsomes fluoconazole [s & weak inhibitor of
voriconazole N-cddation (ICx~ 175uM and 214uM). More potent inhibitions were
observed In the CYP2C19 axtensive metaboliser microsomas (ICeo~ SOuM).
BExperiments using rCYP2C10 and rCYP3A4 demonstrate fluconazole to be a more
potent Inhibitor of CYP2C18 mediated N-axidation (1Ce~ 20uM) compared to CYP3A4
(iCor~ 1084M0).

The overall finding from these experimenta highlights a 3-4 foid selectivity for fiuconazole
towards Inhibition of CYP2C 18 mediated voriconazole N-oxidation over CYP3AM
mediated N-cxddation.

A study was oonducted 10 Investigate the effect of co-administered fluconazole on steady
state pharmaookinetios of voriconazole In healthy male subjects and to assess the safety
and toleration of co-administered fluconazole and voriconazole. Ten healthy male
subjects aged 21-55 were recrulted to ensure at loast 8 subjects completad the etudy,
Including two CYP2C18 poor metabolisers. The two treatments were: -

1. 2400mg twice dally oml loading doss of voriconazole on day 1, followed by
200mg twice dally oral doses on Days 2-3 and a single 200mg oral dose on the

I
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moming of Day 4.

2. a400mg twice dally oral oading doss of voriconazole on Dey 1, followed by
200mg twice dally oral dosae on Days 2-3 and a singls 200mg oral does on the
moming of Day 4, plus a single oral doss of 400mg fluconazole with the moming
doge of voriconazole on Day 1, and single oral doses of 200mg fluconazole once

» dally on the moming of Days 2-5.

Subjects were randomiy assigned to recsive ireatments elther in the saquence of
voriconazole followed by voriconazole pius fluconazole, or In the sequence voriconazole
plus fluconazole folowed by vorioonazole.

Blood sampies were taken on Days 4, 5 and 8 of each treatment period to provide ]
plasma concentrations of voriconazole for calculation of the pharmacokinefic paramsters
Gy Tz, AUGH, AUC, and AUG for Dary 4 of each frestment period. For the subjects
olaseed as CYP2C10 extensive metabollsers, these parameters were then used to
ocompare vorioonazole alone versus voriconazole plus fluconazols. The same
parametars for the subjects classified as CYP2C18 poor metabolisers were aiso usad for
comparison with the data from the extensive metabolisers.

ﬂnrewlhamdm'mhﬁgwuomdwpoormmolurU)MH and 12 (axtensive
metabolleers). Figures 8 and 10 clearly show that fluconazole haas llitle or no effect on
the pharmacokinetios of voriconazole in poor metabolisers.

However, Figures 11 and 12 show the effect of 200mg fluconazole once dally on the
standard dose of vorioonazole of 200mg twice dally in an extensive metaboliser. It
should be noted thet at 24 hours after the last dose the voriconazole levels are.

_maintalned at >2000ng/mi which is considered to be in excess of the piasma

conoentration required for efficacy. Furthermore, the half-iife of voriconazole In
extensive metabolisers Is Increased o >18 houre.

This shows that co-administration of voriconazole with fluconazole results in reduced
clearance of voriconazole from the body of an extensive metaboiiser. This snables
voriconazole to be present In sufficlent plasma concentrations throughout the day so that
It can achieve a thempeutio effect in an extensive metabolisar when administered once &
day.

21
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Furthermore, the data indicates that by co-administration of vorioonazole with
ﬂuMMMdeprmmthMd
voriconazole — a reduction by a factor of two for once dally dosing and four for twice dally
dosing can be envisaged. In addition, the data Indicates that significantly reduoed
variabiiity In the paffent population oan be achieved.

The data shows that therapeutic piaama levela of voriconazole may be achleved at much
reducad doses of vorioonazsle. ‘This may allow poor metabolisers of heterozygous
extensive metabollsers 1o reduce the administerad voriconazole doses and biood levels
by a faotor of 2to 4. The lower systemio exposure achieved may In tum minimise any
undeeirable side effects.
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1.

A therapeutic combination comprising voriconazole and an antifungal CYP2C19
Inhibitor, wherein the voriconazole Is present in an amount of about 5 to about 600
mg and the antifungal CYP2C18 Inhibitor le present in an amount of about & to about
500 mg. )

A oombination according to claim 1, wherein the voriconazole is present in an

amount of about 20 1o about 300 mg and the antifungal CYP2C18 inhibitor is present
In an amount of about 60 to about 200 mg.

A combination according to claim 1, wherein the voriconazole !s present In an
mwmdmammmmwmmwcvmmmmmnm
In an amount of about 75 to about 125 mg.

A therapeutic combination comprising voriconazole and an antifungal CYP2C19
Inhibitor, wherein the voriconazols and antffungal CYP2C18 inhibltor are present ina
welight ratio of about 1:4 to about 6:1.

A combination according to claim 4, wherein the voriconazole and antifungal
CYP2C18 Inhibitor are presant in a weight ratio of about 1:2 to about 3:1.

A comblnation acoording to clalm 4, whereln the vorioonazole and antifungal
CYP2C18 inhibltor are present In a welght ratio of about 3:2 to about 5:2.

A combination according to any preceding clalm, wherein the antifungal CYP2C18
Inhibitor le fluconazole.

A pharmacsutioal composition comprising a therapeutically effective amount of
vorioonazole and an antifungal CYP2C18 Inhibltor, together with a pharmaceutically
accepiable carrlar.or diluent.

A composition according to clalm B, whereln the antifungal CYP2C18 inhibltor Is
fluconazole and the voriconazole and fluconazole are present In the amounts given In
any one of claims 1 to 3 or the ratios given In any one of claims 410 8.

10. A kit compriging a pluraiity of saparate containers, wherein at least one container

contains voriconazole and at least one different contalner containe an antifungal
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CYP2C19 Inhibltor.

11. A kk according 1o clalm 10, wherein the antifungal CYP2C18 inhibitor (s fiuconazote
and the voriconazole and fluconazole are present in the amounts given In any one of
claime 1 fo 3 or the mtioa given in any one of claims 4 1o 6, .

12. A unit dosage form comprising a therapeutically effeative amount of voriconazole and
a therapeutically effective amount of an antifungal CYP2C18 inhibitor.

13.Auitdongefmnmmmbdahn12.whudnmemwc'vmc1ohhumr
Is fluoconazole and the voriconazole and fiuconazole are prasent In the amounts given
in any one of claims 1 to 3 or the ratics given &n any one of claims 4 t0 8.

14. The use of a combination according 1o any one of clalms 1 to 7, a composftion
according to claim 8 or claim 8, a kit according to claim 10 or claim 11 or a unit
dosage form according to claim 12 or clalim 13 In the manutacture of a medioament
for the treatment of a fungal infection in a memmal. ’

15. A method of treafing & fungal infection In a mammal, comprising administering to
mammal In need of such reatment an effective amount of 8 combination acodrding to
any one of claima 1 1o 7, a composition according fo claim 8 or claim 8, a kit
aocording to clalm 10 or claim 11 or & unit dosage form aocording o olaim 12 or |
claim 13.
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Figure 1 Steady etate pharmacokinatic profile of an extsnsive metabolleer of
voriconazolé administersd alone for 10 days

Figure 2 Stsady state pharmacokinetic profile of a poor metabollser of vorioonazole
administered alone for 10 days
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Fgure 3 Effect of fluconazols on N-oxide metabollte formation In HL-MIX 101 (control
poof) (each value s mean of n=3)
IS = Intema! standard
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Figure 4 Effect of fluconazole on N-cxdde metabolite formation in HH-82 (CYP2C10
pogrnwhholneﬂ(eaﬁvnhnhmdn-a)
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Figure 5 Effect of fluconazole on N-cxide metabolite formation in HH-112 (CYP2C18
poor metaboliser) (each value s mean of n=3)
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Figure 8 Effect of fluconazole on N-oxide metabolite formation In HH-100 (CYP2C19
extensive metabofieer) (each value is mean of n=3) .
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Figure 7 Effect of fluconazole on N-oxide metabolite formation In rCYP2C10 (each
value la mean of n=38) .
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Figure 8 Effect of fluconazole on N-oxide metabolits foimation in rCYP3A4 (each
value ls mean of n=3)
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Figures 8 gnd 10 Pharmacokinetic profies of twq poor metabollsars of voriconazole
when administered alone and together with flucohazole
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Fgures 11 and 12 Pharmacokinetic profile of iwo extensive metabollsers of
voriconazole when administered alone and together with fluconazole
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Combinaclén de voriconazol y un antifiingico Inhibidor de la CYP2C19
Ca i j
Esta invencién se refiere a una nueva terapia de combinacién que incluye
voriconazol.
A de la invengién
(2R,38)-2-(2,4-Difiuorofenil)-3-(5-fluoro-4-pirimidinil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-if)-
butan-2-ol, también conocido como voriconazol, se describe en el documento EP-A-
440372; véase en particular el Ejemplo 7. El voriconazol tiene la siguiente estructura:

y es (til en el tratamiento de infecciones fingicas.

La farmacocinética del voriconazol estd caracterizada por el metabolismo
saturable que da como resultado incrementos no lineales de la exposicidn al
incrementar los niveles de la dosis. Ademas, la exposicién al fdrmaco varia hasta un
grado significativo entre sujetos. El voriconazol se metaboliza por las isozimas
CYP2C18, CYP2CO y CYP3A4 del citocromo P450. La mayor parte del metabolito
circulante, la estructura del cual se da a continuacién es el resultado de la N-oxidaclén.

Hemos encontrado que el metabolismo de voriconazol depende en gran
medida del genotipo de los sujetos que se estdn tratando. Un genotipo metaboliza el
voriconazol extensaments, lo que conduce al aclaramiento répido del voriconazol del
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cuerpo y, consecuentsmente a bajos niveles en plasma de voriconazol (que varian de
alrededor de 0,8 a alrededor de 1,4 ug/ml). En esta memoria descriptiva este genctipo
se denominard "metabolizadores extensos”. Un segundo genctipo se puede
caracterizar como un metabolizador pobre del voriconazol: en este genotipo el
voriconazol se aclara mucho mds lentamente y por lo tanto permanece a més altos
niveles en el cuerpo (que varlan desde alrededor de 3,5 hasta alrededor de 5,5 pg/mi).
En esta memoria descriptiva este genctipo se denominaré "metabolizadores pobres”.
Se cree que el genctipado es debido a un gen recesivo: los metabolizadores extensos
homocigéticos componen alrededor del 73% de ia poblacién caucésica y el 35% de la
poblacién japonesa; loe metabolizadoree extensos heterocigéticos componen
alrededor del 25% de la poblaclén caucdsica y el 46% de la japonesa. En contraste,
los metabolizadores pobres componen solo alrededor del 2% de la poblacién
caucdsica y alrededor del 18% de la japonesa.

Se entiende ahora que la variabilidad entre genotipos con respecto al
metabolismo del voriconazol depende del alcance hasta el que la enzima P4502C19
de citocromo (de aqul en adelante denominada CYP2C19) estd presente en el cuerpo:
la enzima CYP2C10 esté presente en los metabolizadores extensos, mientras que los
metabolizadores pobres carecen de la enzima funcional. Véase, por ejemplo, M de
Morais, G. Wilkinson, J Blaisdell et al. J. Biol. Chem. (1684), 269, 15418-15422
(incorporada en su totalidad aqul como referencia).

En la préctica, el voriconzazol se administra a los metabolizadores tanto
extensos como pobres sin ajuste de la dosis. Sin embargo, la necesidad de que el
voriconazol esté presente en cantidades suficientes en plasma para ejercer un efecto
terapéutico en los metabolizadores extensos requiere una alta dosis del férmaco: la
dosis diaria recomendada usual es 400 mg( 200 mg dos veces al dla). Esta dosis en
los metabolizadores pobres da como resuttado una alta exposicién sistémica que
puede conducir a efectos secundarios indeseables. Ademas, el rapido aclaramiento
del fdrmaco por los metabolizedores extensos requiere que el compuesto sea
adminietrado dos veces al dia para permitifile mantener los niveles en plasma a lo largo
del dia y ejercer un efecto terapéutico. La necesidad de una terapia dos veces al dia
plantea cuestiones de cumplimiento si el voriconazol se lo debe autoadministrar el
paciente.

M. Ghannoum, N. Isham, M. Hossain y D. Sheehan, Int. J. Infect. Dis. (2002),
Vol. 6 Supp. 2, 2550 describe combinaciones in vitro de voriconazol con agentes
antifingico que incluyen anfotericina B, Abelcet™, 5-fluorocitosina y fluconazol, e
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investiga su sinergia del mecanismo contra varios organismos. Las combinaciones de
voriconazol con fluconazol se afirma que son el 38% aditivas y el 61% indiferentes.

M. Ghannoum, N. Isham y D. Sheehan, Absiracts of the Interscience
Conference o Antimicroblal Agents and Chemotherapy (2002) 42, 385 también
describa combinaciones in vitro de voriconazol con anfotericina B, Abeicet™,
fluconazol, micafungina, ravuconazol y caspofungina. Las combinaciones de
voriconazol con fluconazol se afirma que son e 100% indiferentes, @s decir no se
observé sinergia del mecanismo.

H.J. Scherpbier, M.l. Hithorst and T.W. Kujpers, Clin. Infect. Dis. (2003) 37,
828, describe el tratamlento de un paciente de SIDA con una combinacion de
fidrmacos antiretrovirales y publica una interaccién entre inhibidores de proteasa y
voriconazol cuando se afladid el Ultimo a la terapia de un paciente para tratar
candidiasis esofégica. La interaccién Implicaba impedimento de la funcién hepética y
elevadas concentraciones en plasma de lopinavir, nevirapina y amprenavir. No se
midieron las concentraciones en plasma de voriconazol en los pacientes.

N. Wood, K Tan, L. Purkins, G. Layton, J. Hamlin, D. Kleinermans and D.
Nichols, Br. J. Clin. Pharmacol. (2003) 56, 56 describe un estudio para determinar los
efectos del inhibidor de la bomba de protones omeprazol, un inhibidor de la CYP2C18,
en la farmacocinética del estado estacionario del voriconazol. El estudio concluy6 que
el omeprazol no tenia efecto clinicamente relevante en la exposicién a voriconazol,
sugiriendo que no es necesario un ajuste de la dosificacién de voriconazol para
pacientes en los que la terapia de omeprazol esta Iniciada.

Seria deseable idear una terapla de voriconazol que elimine o reduzca la
variabilidad entre sujetos. Ademds, serla deseable idear una terapia de voriconazol en
la que la dosis administrada de voriconazol fuera reducide. Ademds, serla deseable
Idear una terapia de voriconazol en la que el aclaramiento del férmaco del plasma
fuera reducido, permitiendo por ello que el voriconazol se administrara una vez al dia.

Hemos encontrado sorprendentemente que la inhlbicibn de la enzima
CYP2C19 por co-administracién de voriconazol con un segundo antifingico diferente
capaz de la inhibicion de la actividad del CYP2C19, reduce marcadaments el
metabolismo en los metabolizadores extensoe de voriconazol, provocando que el perfil
farmacocinético de tales sujetos se aproxime al de loe metabolizadores pobres. Esto
da como resultado una variabilidad entre sujetos marcadamente reducida y que los
niveles en plasma terapétticos se consigan a dosis mucho mas bajas de voriconazol.
Ademéas, da como resultado un aclaramiento reducido de voriconazol del cuerpo,
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permitiendo que el voriconazol eeté presente en conceniraclones en plasma
suficientes a lo largo del dia con el potencial para conseguir un efecto terapéutico
cuando se administra una vez al dfa.

Sumario de la invencién

La invencién proporciona en un primer aspecto una combinacién terapéutica
que comprende voriconazol y un antifingico inhibidor de la CYP2C18 en cantidades o
relaciones en peso especfficas, definidas con mas detalie aqul a continuacion.

La invencién también proporciona en un segundo aspecto una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de voriconazol y
un antifingico Inhibidor de la CYP2C19, Junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

La invencion también proporciona en un tercer aspecto una forma de
dosificacién unitarla que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
voriconazol y una cantidad terapéuticamente efectiva de un antifiingico inhibidor de la
CYP2C19.

La invencién proporciona adicionaimente en un cuarto aspecto un kit que
comprende una pluralidad de recipientes separados, en el que por lo menos un
reciplente contiene voriconazol y por o menos un recipisnte diferente contiene un
antifingico inhibidor de Ia CYP2C19.

La invencién adicionaimente proporciona en un quinto aspecto el uso de la
combinacidn, composicién, kit o forma de dosificacién unitaria anterior para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una infeccién fl'mgléa en un
mamifero.

La invencién también proporciona en un sexto aspecto un método para tratar
una infeccién fiingica en un mamffero, que comprende administrar a un mamifero que
necesite tal tratamiento una cantidad efectiva de la combinacién, composicién, kit o
forma de dosificacién unitaria anterior.

De equf en adelants la combinacién terapéutica, composicién farmacéutica,
forma de dosificacién unitaria, kit, uso y método de la presente invencién se
denominarén conjuntamente "la combinacién de la presente Invencion”.

Breve descripcién de los di

La Fig. 1 ilustra el perfll farmacocinético de un metabolizador extenso de
voriconazol cuando se administra solo.

La Fig. 2 ilustra el perfil farmacocinético de un metabolizador pobre de
voriconazol cuando se administra solo.
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La Fig. 3 ilustra el efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-
&xido in vitro en microsoma de higado humano HL-MIX 101 (mezcla de control).

La Fig. 4 flustra el efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-
éxido in vitro microsoma de higade humano HH-92 (metabollzador pobre de
CYP2GC19).

La Fig. 5 llustra el efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-
6xido in vitro en microsoma de higado humano HH-112 (metabolizador pobre de
CYP2C19).

La Fig. 6 ilustra el efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-
éxido in vitro en microsoma de higado humano HH-100 (metabolizador pobre de
CYP2C19).

La Fig. 7 flustra el efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-
6xido in vitro en rCYP2C19.

La Fig. 8 llustra el efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-
6xido in vitro en rCYP3AA4.

Las Figs. 8 y 10 son perfiles farmacocinéticos de dos metabolizadores pobres
de voriconazo! cuando se administran solos y conjuntamente con fluconazol.

Las Figs. 11 y 12 son perfiles farmacocinéticos de dos metabolizadores
extensos de voriconazol cuando se administran solos y conjuntamente con fluconazol.

llada d lizaciones Preferj

Una parte de la combinacién de la presente invencién es voriconazol. El
voriconazol se describe en el documento EP-A-440372 (incorporado en su totalidad
aqul como referencia); véase en particular el Ejemplo 7. Como se describe con més
detalle a continuacién, el voriconazol se puede administrar como la base libre, o en
forma de una de sus sales, solvatos o proférmacoe.

La otra parte de la combinacién de la presente invencién es un antifingico
inhibidor de la CYP2C19. La naturaleza precisa del antifingico no esté particularmente
limitada con tal de que exhiba actividad antifiingica y sea capaz de actuar como
inhibidor de la enzima CYP2C19 humana. En la presente memoria descriptiva el
“inhibidor de la CYP2C19" cubre cualquier compuesto capaz de inhibir la accién de la
enzima CYP2C19, tal como se describe en la revisién por Desta et al. (2002) Clinical
Pharmacokinetics 41 (12), 813-858 (incorporada aqui en su totalidad como referencia).
Se requiere preferentemente un valor de K; de menos de 10 uM para asegurar la
inhibicién del metabolismo del voriconazol a dosis terapéuticas tipicas. El ensayo
estdndar in vitro para la determinacién de K; usa (S)-mefenitoina como substrato sonda
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y la medida de la 4'-hidroxdlacién - véase Meier et al. (1985) Anal. Biochem. 151, 288-
291 (incorporada en su totalidad aqul como referencia).

Los ejemplos de antifiingicos inhibidores de la CYP2C18 incluyen fluconazol,
que tiene una K; de 2 uM - véase L.C. Winkers, C.J: Wurden, E. Storch et al., Drug
Metab Dispos (1898) 24, 610-614. Se describen ejemplos adicionales de inhibldores
de la CYP2C19 en Desta et al (2002) (al que nos referimos anteriormente).

Se prefiere que el antifingico inhibidor de la CYP2C19 sea capaz de inhibir
selectivamente el metabolismo del voriconazol por la enzima CYP2C18 por encima de
la enzima CYP3A4. La selectividad para las Isozimas se puede medir por la potencla
inhibidora relativa contra la actividad de la (S)-mefenitoina 4-hidroxilasa y la
testosterona 8 beta hidroxilasa: la medida de la actividad de la Gltima se describe en
Funa and Imaoka (1987) Biochem. Biophys. Acta. 928, 349-358 (incorporada en su
totalidad aqul como referencia). Mas especificamente la selectividad puede ser
demostrada por los efectos sobre la N-oxidaccién del voriconazol usando
concentraciones de substrato 25 y 2500 M para verificar ios efectos sobre la
CYP2C19 (enzima de alta afinidad) y 3A4 (enzima de baja afinidad) respectivamente.
La metodologla para medir la N-oxidacién del voriconazol por isozimas de citocromo
P450 se describe por Hyland, Jones and Smith (2003) Drug Metabolism and
Disposition, 31(5), 540-547 (incorporada aqui en su totalidad como referencia). El nivel
preciso de selectividad requerida depende del antlfiingico Inhibidor de la CYP2C19 y
su farmacocinética y variabilidad entre sujetos: sin embargo, preferimocs que el
antifiingico inhibidor de la CYP2C19 exhiba una selectividad para la CYP2C19 por
encima de la CYP3A4 (tal como se mide por sus valores de ICg relativos en (a
publicacién de Hyland et al. anteriormente mencionada) de 2 a 10, y preferentemente
de 3 a 8. Sin desear estar vinculados a la teoria, se cree que la inhibiclén selectiva de
la CYP2C19 por encima de la CYP3A4 permite que se reduzca la variabilidad entre
sujetos y que los niveles terapéuticos en plasma se consigan a dosis més bajas de
voriconazol, mientras disminuyen los posibles efectos secundarios indeseables en la
poblacién de pacientes bajo el actual régimen de dosificacién recomendado. A bajas
concentraciones la CYP2C19 es la ruta predominante de aclaramiento mientras que a
concentraciones més altas la ruta de CYP3A4 de metabollsmo se convierte en la
principal, no saturable, ruta de aclaramiento del voriconazol.

Preferentemente, el antifingico inhibidor de la CYP2C18 tiene una semivida
farmacocinética apropiada para permitir la combinacién de voriconazol/antifingico
inhibidor de la CYP2C198 para mantener los niveles en plasma a lo largo del dia y
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conseguir un efecto terapéutico cuando se administra una vez al dfa. Las semividas
apropiadas varfan de 6 a 72 horas, preferentemente de 12 a 48 horas, y més
preferentemente de 18 a 36 horas.

Se prefiere que el antifiingico inhibidor de la CYP2C19 se excrete del cuerpo
principalmente en forma de fémaco sin camblos. Sin desear estar vinculados a la
teoria, ee cree que un antifinglco inhibidor de la CYP2C18 que se excreta del cuerpo
principaimente como farmaco sin cambios permite que la variabilidad entre sujetos se
reduzca tanto del antifiingico inhibidor de la CYP2C18 como del voriconazol.
Preferentemente de 50 a 99%, més preferentemente de 70 a 80% y lo mas
preferentements alrededor del 75% del férmaco se excreta del cuerpo sin cambios.

El antifdngico inhibidor de la CYP2C19 exhibe actividad antifingica. Los
ejemplos de inhibidores de la CYP2C18 que son tambilén antifiingicos incluyen azoles
tales como fluconazol. Esto confiere la ventaja adicional de que la combinacién no
exhibe ofro efecto més que el efecto antifingico. El segundo antifiingico tendria
preferentemente un efecto aditivo a la actividad antifingica y puede ser aprobado
preferentemente para su uso seguro en la misma poblacién de paclentes. El efecto
antiftingico global depende, por supuesto, de la infeccidn especifica que se estd
tratando, la dosis de voriconazol y antifiingico inhibidor de la CYP2C18 administrado, y
la edad, sexo, peso y estado del paciente que se estd tratando.

Es especiaimente preferido que el antifingico inhibidor de la CYP2C19
fluconazol.

La combinacién de la presents Invencién comprende voriconazol y un
antifingico Inhibidor de la CYP2C18. El voriconazol y el antifingico inhibidor de la
CYP2C19 se pueden administrar en forma de la base o écido libre, o en la forma de
una de sus sales, solvatos o profarmacos farmacéuticamente aceptables.

Las sales farmacéuticamente aceptables de voriconazol y ei antifiingico
inhibidor de la CYP2C19 Incluyen sus sales de adiclén de dcido y base.

Las sales de adicién de écido apropiadas se forman de dcidos que forman
sales no téxicas. Los ejemploe incluyen las sales acetato, aspartato, benzoato,
besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsliato, citrato, edisilato,
esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato,
hibenzato, hidrocloruro/dloruro, hidrobromura/bromuro, hidroyoduro/yoduro, isetionato,
lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metlisulfato, naftilato, 2-napsilato,
nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, paimitato, pamoato,

\Y
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fosfato/idrogenofosfato/dihidrogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato,
tosilato y trifluoroacetato.

Las sales de adiclén de base apropladas se forman de bases que forman sales
no téxicas. Lo ejemplos incluyen las sales de aluminio, arginina, benzatina, caiclo,
colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio,
sodio, trometamina y cinc.

Para una revisién de las sales apropliadas, véase “Handbook of Pharmacedutical
Salts: Properties, Selection, and Use” por Stahl and Wermuth (Wilsy-VCH, Wainheim,
Germany, 2002).

Una sal farmacéuticamente aceptable de voriconazol o un antifungico inhibidor
de la CYP2C19 se puede preparar ficlimente mezclando conjuntamente disoluciones
de voriconazol o el antifangico inhibidor de la CYP2C19 y el écido o base dessado,
seglin sea apropiado. La sal puede precipitar en la disolucién y ser recogida por
filtracién o se puede recuperar por evaporacién del disolvente. El grado de lonlzacién
en la sal puede varlar de completamente lonizada hasta casi no lonizada.

El voriconazol y el antifinglco inhibidor de la CYP2C19 puede existir tanto en la
forma solvatada como sin solvatar. El término "solvato” se usa aqul para deacribir un
complejo molecular que comprende voriconazol y/o el antifingico inhibidor de ia
CYP2C19 y una o més moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, etanol. El término “hidrato® se emplea cuando dicho disolvente es agua.

De aqul en adelante todas las referencias a voriconazol y/o el antifingico
inhibidor de la CYP2C10 incluyen las referencias a sus sales, soivatos y complejos y a
los solvatos y complejos de sus sales.

La combinacién de la invencién Incluye voriconazol y un antifiingico inhibidor de
la CYP2C19 como se define aqui anteriormente, sus polimorfos y proférmacos.

Tal como se afirma, la Invencién incluye todos los polimorfos de voriconazol y/o
el antifiingico inhibidor de la CYP2C19 como se define aqul anterlormente.

También estdn dentro del alcance de la Invenci6n los llamados “profarmacos”
de voriconazol y/o el antifingico inhibidor de la CYP2C19. De ests modo clertos
derivados de voriconazol y/o el antifingico Inhibidor de la CYP2C19 que pueden tener
poca o ninguna actividad farmacolégica ellos mismos, cuando se administran dentro o
sobre el cuerpo, se pueden convertir en compuestos que tienen la actividad dessada,
por ejemplo, por escisién hidrolitica. Tales derivados se denominan “profdrmacos”. Se
puede encontrar informacién adicional sobre el uso de profdrmacos en “Pro-drugs as
Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi and W. Stella) y
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“Bioreversible Carriers in Drug Design®, Pergamon Press, 1987 (ed. E. B. Roche,
American Pharmaceutical Association).

Los profdrmacos segln la invencin se pueden producir, por ejemplo,
reemplazando funcionalidades apropiadas presentes en el voriconazol y/o el
antifingico inhibidor de la CYP2C19 con ciertos restos conocidos por los expertos en
la técnica como “pro-restos” tal como se describe, por ejemplo, en "Design of
Prodrugs® por H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

El voriconazol contienen una funcionalidad alcohol (-OH), por lo tanto algunos
ejemplos de profdrmacos segln la invencién pueden Incluir uno de sus ésteres o
&teres, por ejemplo, reemplazando el hidrégeno por fosforilacién para proporcionar
dihidrogenofosfato de (2R,3S)-2-(2,4-difluorofenil)-3-(5-fluoro-4-pirimidinil}-1-(1H-1,2,4-
triazol-1-)-2-butilo como se describe en el documento WO 97/28168 (incorporado en
su totalidad aqul como referencia); véase en particular el Ejemplo 3.

Similarmente, cuando el antifingico inhibidor de la CYP2C19 es fiuconazol,
este compussto también contiene una funcionalidad alcohol (-OH), por lo tanto alguncs
ejemplos de profdrmacos segUn la invencién pueden Incluir uno de sus ésteres o
éteres, por ejemplo, reemplazando el hidrégeno por fosforilacion para proporcionar
dihidrogenofosfato de 2-(2,4-difluorofenil)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-i)}-2-proplioc como
se describe en el documento WO 97/28169; véase en particular el Ejemplo 1, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptable, especiaiments la sal de disodio (Prodif®). Se
pueden encontrar ejemplos adicionales de grupos de reemplazo segun los ejemplos
precedentes y ejemplos de otros tipos de profarmacos en las referenclas
anteriormente mencionadas.

El antiféngico inhibidor de la CYP2C19 puede contener uno o més &omos de
carbono asimétrico y puede por lo tanto existr en forma de dos o més
esterecisémeros. Cuando el antifangico inhibidor de la CYP2C19 contiene un grupo
alquenilo o alquenileno, son posibles los isdmeros geométricos cisftrans o (Z/E).
Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima o un resto
aromético, puede ocurrir el isomerismo tautémero (“tautomerismo®). Por consiguiente
un Gnico compuesto puede exhibir méds de un tipo de isomerismo.

Dentro det alcance de la invencién estén incluidos todos los estereoisémeros,
isémeros geométricos y formas tautémeras del antifiingico inhibidor de la CYP2C18,
incluyendo los compuestos que exhiben més de un tipo de isomerismo, y mezcias de
uno o mds de ellos. También estdn incluidas las sales de adicién de écido o base en
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las que el contralon es épticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-isina, o
racémicos, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Los Isémeroe cis/trans se pueden separar por técnicas convencionales bien
conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo, cromatografia y cristalizacién
fracclonada.

Las técnicas convencionales para la preparacién/aislamiento de enantiémeros
individuales Incluyen la sintesls quiral a partir de un precursor Opticamente puro
apropiado o la resolucién del racemato (o el racemato de una sal o derivado) usando,
por ejemplo, cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC) quiral.

Alternativamente, o racemato (o un precursor racémico) se puede hacer

reacclonar con un compuesto dpticamente activo apropiado, por ejemplo, un alcohol,
o, en el caso en el que el antifiingico inhibidor de la CYP2C18 contiene un resto écido
o basico, un #cido o base tal como acido tartdrico o 1-feniletilamina. La mezcla
diestereoisomérica resultante se puede separar por cromatografia y/o cristalizacién
fraccionada y converlir uno o ambos diasterecisémeros en el(los) enantidmero(s)
puro(s) por medios bien conocidos por una persona experta.
Los compuestos quirales usados en la combinacién de la invencion (y sus precursores
quirales) se puedsn obtener en forma enantioméricamente enriquecida usando
cromatografia, tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una fase mévil que
consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene de 0 a 50%
de isopropanol, tipicamente de 2 a 20%, y de 0 a 5% de una alquilamina, tiplcamente
0,1% de dietllamina. La concentracién del eluato da la mezcia enriquecida.

Los conglomerados esterecisoméricos se pueden separar por técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica — véase, por ejemplo,
*Stereochemistry of Organic Compounds"® por E. L. Eliel (Wiley, New York, 1864).

La combinacién de ia invencion comprende una cantidad de antifingico
inhibidor de la CYP2C19 efectiva como antifiingico y efectiva para inhibir la accién de
la enzima CYP2C19, preferentemente para inhibir selectivaments dicha enzima por
encima de la enzima CYP3A4. La dosis precisa administrada depende de varios
factores tales como la edad, sexo, peso y estado del paciente que se esté tratando.
Sin embargo, preferimos que la dosis administrada sea de alrededor de 5 a alrededor
de 500 mg, més preferentemente de alrededor de 10 a alrededor de 250 mg, incluso
més preferentemente de alrededor de 50 mg a alrededor de 200 mg y lo mas
preferentemente de alrededor de 75 a alrededor de 125 mg. Preferentemente el
antifingico inhibidor de la CYP2C19 es fluconazol.
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La combinacién de la invencibn comprende una cantidad de voriconazol
efectiva para actuar como antifiingico. La dosis precisa administrada depende de
varios factores tales como la edad, sexo, peso y estado del paciente que se esta
tratando. Sin embargo, nosotros preferimos que la dosis administrada sea de
alrededor de 5 a alrededor de 800 mg, preferentemente de alrededor de 10 a
alrededor de 500 mg, méas preferentemente de alrededor de 20 a alrededor de 300 mg,
y lo més preferentemente de alrededor de 25 a atrededor de 250 mg. Una dosis de
alrededor de 200 mg es particularmente preferida: esta confiere una ventaja
particularmente significativa segin la presente invencién porque la dosis de
voriconazol puede ser la mitad de sus usuales niveles de 400 mg, minimizando de este
modo los efectos sacundarios indeseables.

En realizacionas preferidas, la combinacién de la presente invencion se va a
administrar a un pacients una vez al dia. Esto confiere |a ventaja particular de mejor
cumplimiento del tratamiento por el paciente. Sin embargo, también se contempla que
estd dentro del alcance de la presenta invencién la administracién dos, tres o cuatro
veces al dia, aunque la dosis por administracién seria reducida adicionalments.

La relacién en peso en la que se administran los componentes de la
combinaclén de la invencién varia dependiendo de varios factores tales como la edad,
sexo, peso y estado del paciente que se esté tratando. Sin embargo, preferimos que el
voriconazol y el antifdngico inhibldor de la CYP2C18 se administren en una relacion en
peso que varia de alrededor de 1:4 a alrededor de 1:6, preferenternente de alrededor
de 1:2 a alrededor de 3:1, y més preferentemente de alrededor de 3:2 a alrededor de
5:2. Preferentemente el antifGngico inhibidor de la CYP2C19 es fiuconazol.

Las infecciones flingicas que se pueden tratar con las combinaciones de la
invencién han sldo extensamente descritas en la bibliografia, incluyendo el documento
EP-A-440372, e incluyen infecciones tépicas, Infecciones de mucosas, tales como
candidiasis vaginal, candidiasis esofdgica y orofaringea, e Infecciones sistémicas.
Ademés, la combinacién terapéutica de la invencién se puede usar para ftratar
reacciones alérgicas, tales como rinosinusitis alérgica. Las infecciones fiingicas que se
pueden tratar con la combinacién terapéutica de la invencién incluyen las causadas
por, entre otros, Candida spp, Trichophyton spp, Microsporum spp, Epidermophyton
floccosum, Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp. Fusarium spp. Scedosporium
spp., Coccidicides immitis, Paracoccidicides brasiliensis, Histoplasma &pp.
Blastomyces dermatiditis, Altemnaria spp. Exophiala spp. Fonsecaea pedrosol,
Penicillium mameffei, Phialophora epp. 0 Paecilomyces lilacinus. Se apreciara que la
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referencia al tratamiento se pretende que Incluya la profilaxis asi como el alivio de los
sintomas establecidos.

En la combinacion terapéutica de la presants invencion, el voriconazol y el
antifingico inhibldor de la CYP2C10 se pueden administrar, con respecto a las formas
de dosificacién, separada o conjuntamente el uno con el otro, y con respecto a su
iempo de administracién, simulténea o secuenciaimente. De este modo, Ila
administracién de voriconazol pueds ser previaments, concurrentements, o
subsecuentemente a la administracién del inhibidor de la CPY2C19 antifingico. El
tiempo entre cada administracién puede variar dentro de un intervalo de dosificacién
de 24 horas.

La forma de dosificacién unitaria de la invencién es una forma de dosificaclén
en la que estin presentes tanto el voriconazol como el antifingico Inhibidor de la
CYP2C10. Puede ser una formulacién sélida para la administracién oral tal como un
comprimido, una cépsula que contiene particulas, liquido o polvo, una pastilla
romboédrida (que incluye las rellenas de liquido), un chicle, un gel, una disolucién
eblida, un liposoma, una pelicula (que incluye las mucoadhesivas), dvulos, una
pulverizacién o una formulacién liquida, unas formulaciones parenterales (tipicamente
una disolucién acuosa que puede contener excipientes como se define aqul a
continuacién), o una formulacién para la administracién tépica a la piel © mucosa (es
decir dérmica o transdérmicamente) tal como un hidrogel, una locién, una disolucion,
una crema, una pomada, un polvo para espolvorear, un apésito, una espuma, un
parche para la piel, una oblea, un implante, una esponja, una fibra, un vendsje o una
microemulsién. Preferentements, la forma de dosificacion unitaria de la Invencién es
un comprimido o capsula, especiaimente un comprimido, que contiene voriconazol y el
antifingico inhibldor de la CYP2C19.

Los compuestos de la combinacién de la invencién deeeados para su uso
farmacéutico se pueden administrar como productos cristalinos 0 amorfos. Se pueden
obtener, por ejemplo, en forma de masas sdlidas, polvos, o peliculas por métodos
tales como precipitacién, cristalizacién, liofilizacién, secado por pulverizacion, o secado
por evaporacién. Se puede usar el secado por microondas o radiofrecuencias para
este propésito.

Generaimente, la composicién de la invencién se administraré en forma de una
formulaclén en asociacidn con uno 0 més excipientes farmacéuticamente aceptables.
El tdrmino “excipiente” se usa aqul para describir cualquier ingrediente distinto de los
compuestos de la invencién. La eleccién de excipiente dependerd en gran medida de
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factores tales como el modo particular de administracion, el efecto del excipients en ia
solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la forma de dosificacién.

Las composiciones farmacéuticas apropiadas para el suministro de
compuestos de la presente invencién y los métodos para su preparacién serdn
fécilmente evidentes para los expertos en la técnica. Tales composiciones y métodos
para su preparacin se pueden encontrar, por ejemplo, en “Remingon's
Pharmaceutical Sciences”, 19™ Edition (Mack Publishing Company, 1895).

Los compuestos de la invencién se pueden administrar oralmente. La
administracién oral puede implicar tragar, de modo que los compuestos entran en el
tracto gastrointestinal, 0 se puede emplear !a administracién bucal o sublingual por la
que los compuestos entran en la corriente sanguinea directamente desde la boca.

Las formulaciones apropiadas para administracién oral incluyen formulaclones
sblidas tales como comprimidos, cédpsulas que contienen particulas, liquidos o polvos,
pastillas romboédricas (que incluyen las rellenas de liquido), chicles, mult- y nano-
particulas, geles, disolucién sdilda, lippsomas, peliculas (que incluyen las
mucoadhesivas), vulos, pulverizaciones y formulaclones liquidas.

Las formulaciones liquidas Incluyen suspensiones, disoluciones, jarabes y
elixires. Tales formulaciones se pueden emplear como rellencs en cépsulas blandas y
duras y tipicamentse comprenden un vehlculo, por ejemplo, agua, etanol,
polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa, o un acelte apropiado, y uno o mas
agentes emulsionantes y/o agentes de suspension. Las formulaciones liquidas se
pueden preparar también por la reconstitucin de un sélido, por ejemplo, de un
sobrecito.

Los compuestos de la invencibn ee pueden usar también en formas de
dosificacién de disolucién répida, de desintegracion répida tales como las descritas en
Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11(6), 881-886 por Liang and Chen (2001).

Para las formas de doslficacién de comprimido, dependiendo de la dosis, el
férmaco constituye del 1% en peso al 80% en peso de la forma de dosificacién, més
tipicamente del 5% en peso al 80% en peso de la forma de dosificacién. Ademés del
férmaco, los comprimidos generalmente contienen un desintegrante. Los sjemplos de
desintegrantes incluyen almidénglicolato de sodio, carboximetiicelulosa de sodio,
carboximetilcelulosa de calcio, croscaramelosa de sodio, crospovidona,
polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropiicelulosa
substituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato de sodio.
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Generaimente, ol desintegrante comprenderé de 1% en peso a 25% en peso,
preferentemente de 5% en peso a 20% en peso de la forma de dosificacion.

Se usan generaimente aglomerantes para impartir cualidades de cohesividad a
una formulecién de comprimido. Los aglomerantes apropiados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, azicares, polietienglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivinlipirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropiimetilcelulosa. Los comprimidos pueden contener también diluyentes, tales
como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por pulverizacién, anhidro y
similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén
y fosfato céicico dibasico dihldrato.

Los comprimidos pueden inclulr también opcionaimente agentes tensioactivos,
tales como laurilsulfato de sodio y polisorbato 80, y deslizantes tales como didxido de
sllicio y talco. Cuando estén presentes, los agentes tensioactivos comprenden de 0,2%
en peso a 5% en peso del comprimido, y los deslizantes pueden comprender de 0,2%
en peso a 1% en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes tales como
estearato de magnesio, estearato de caicio, estearato de cinc, esteariifumarato de
sodio, y mezclas de estearato de magnesio con lauriisulfato de sodio. Los lubricantes
generalmente comprenden de 0,25% en peso a 10% en peso, preferentsmente de
0.5% en peso a 3% en peso del comprimido.

Otros Ingredientes posibles Incluyen antioxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes enmascaradores del sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta alrededor del 80% de farmaco, de
alrededor de 10% a alrededor de 90% en paso de aglomerante, de alrededor de 0% en
peso a alrededor de 85% en pesa de diluyente, de alrededor de 2% en peso a
alrededor de 10% en peso de desintegrante, y de alrededor de 0,25% en peso a
alrededor de 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimido se pueden comprimir directamente o por medio de
un rodillo para formar comprimidos. Las mezclas o porciones de mezclas de
comprimido se pueden alternativamente granular en seco, en humedo o en masa
fundida, solidificar en masa fundida, o extrulr antes de la formacién de los
comprimidos. La formulacién final puede comprender una 0 més capas y puede estar
revestida o sin revestir; puede estar incluso encapsulada.
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La formulacién de comprimidos se discute en "Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets, Vol. 1°, por H. Liebarman and L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., 1980 (ISBN
0-8247-8918-X).

Las formulaciones sélidas para administracién oral se pueden formular para
que sean de desprendimiento Inmediato y/o modificado. Las formulaciones de
desprendimiento modificado incluyen desprendimiento retrasado, sostenido, pulsado,
controlado, dirigido y programado.

Las formulaciones de desprendimiento modificado apropiadas para los
propdsitos de la invencién se describen en la patente de EE.UU No. 8.106.864. Los
detalles de ofras tecnologias de desprendimiento apropiadas tales como dispersiones
de alta energla y particulas osméticas y revestidas se encuentran en Verma et al.,
Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001). El uso de goma de mascar
para conseguir desprendimiento controlado se describe en el documento WO
00/35298.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar también directamente
en el tomente sangulneo, en el musculo, 0 en un érgano intemo. Los medios
aproplados para la administracién parenteral incluyen la intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraestemal, intracraneal,
intramuscular y subcuténea. Los dispositivos aproplados para la administracion
parenteral incluyen inyectores de aguja (que incluyen microaguja), inyectores libres de
aguja y técnicas de infusibn. Un ejempio de una inyeccién libre de aguja es
Powderject™.,

Las formulaciones parenterales son tipicamente disoluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes tampon
(preferentements, a un pH de 3 a 8), pero para algunas aplicaclones, ee pueden
formular més apropiadamente en forma de una disolucién no acuosa estéril o en forma
seca en polvo para ser usada junto con un vehlculo apropiado tal como agua estéril
libre de pirbgenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por
ejemplo, por liofilizacién, se puede conseguir ficimente usando tdcnicas
farmacéuticas esténdar bien conocidas por los expertos en la técnica.

La solubllidad del voriconazol y el antifiingico inhibidor de la CYP2C19 usados
en la preparacién de disoluciones parenterales se puede incrementar por el uso de
técnicas de formulacién apropiadas, tales como la incorporacién de agentes que
mejoren la solubilidad. Las formulaciones para uso en la administracién de inyeccién
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libre de aguja comprenden un compuesto de la invencién en forma de polvo junto con
un vehiculo apropiado tal como agua estéril libre de pirégenos. Por ejemplo, la
solubllidad acuosa del voriconazol se puede Incrementar fomuléndolo con uno o més
poloxdmeros como ee describe en la solicitud de patenie del Reino Unido No.
0327300.1 (incorporada aqui como referencia). Alternativamente, la solubiiidad acuosa
del voriconazol se puede incrementar formuldndolo con una sulfobutil-éter-
ciclodextrina tales como las descritas en los documentos WO 81/11172 y WO
84/02518 (Incorporados aqul como referencia). Una formulacién de voriconazol con
una sulfobuti-éterciclodextrina se describe en el documento WO 88/68667
(incorporado aqui como referencia)

Las formulaciones para administracién parenteral se pueden formular para que
sean de desprendimiento inmediato y/o modificado/controlado. Las formulaciones de
desprendimiento controlado/modificado incluyen las de desprendimiento retrasado,
sostenido, pulsado, controlado, dirigido y programado. De este modo los compuestos
de la invencion se pueden formular en forma de sdlido, semisélido, o liquido tixotrépico
para la administracién como recipiente implantado que proporciona el desprendimiento
modificado del compuesto activo. Los ejemplos de tales formulaciones incluyen stents
revestidos de fdrmaco y microesferas de PGLA.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar también tépicamente a
la piel o mucosa, esto es, dérmica o transdérmicamente. Las formulaciones tipicas
para este propésito incluyen geles, hidrogeles, lociones, disoluciones, cremas,
pomadas, polvos para espolvorear, apésitos, espumas, peliculas, parches para la piel,
obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También se pueden
usar liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, acelte mineral, petrolato
liquido, petrolato blanco, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden
incorporar mejoradores de la penetracion — véase, por ejemplo, J. Pharm. Sci. 88 (10),
955-958 por Finnin y Morgan (Octubre de 1899). La administracién tSpica se puede
conseguir también usando un parche, tal como un parche transdérmico iontoforético.

Otros medios de administracién topica Incluyen el euministro por
electroporacién, iontoforesis, foncforesis, sonoforesis e inyeccién con microaguja o
libre de aguja (por ejemplo, Powderject™, Bloject™).

Las formulaciones para administracién tépica se pueden formular para que
sean de desprendimiento inmediato y/o modificado/controlado. Las formulaciones de
desprendimiento conirolado/modificado incluyen las de desprendimiento retrasado,
sostenido, pulsado, controlado, dirigido y programado.
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Est4 dentro del aicance de la presente invencién que las composiciones que
contienen voriconazol y el antiféingico Inhibidor de la CYP2C19 se pueden combinar
convenientemente en la forma de un kit apropiado para la coadministracién de las
composiciones.

De este modo el kit de la invencién comprende dos o mds composiciones
farmacéuticas separadas, por lo menos una de las cuales contiene voriconazol y otra
contiene el antifingico inhibidor de la CYP2C18, y medios para retener
separadamente dichas composiciones, tales como un recipiente, botella dividida, o
envase de laminas dividido. Un ejemplo de tal kit es el familiar envase blister usado
para el envasado de comprimidos, cdpeulas y similares.

E! kit de la invencién es particularmente apropiado para administrar diferentes
formas de dosificacién, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar las
composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacién, o para titular las
composiciones separadas entre si. Para facilitar el cumplimiento, el kit tipicaments
comprende Instrucciones para la administracién y puede estar provisto de una llamada
ayuda de memoria.

emplos
Elemplo 1
Inhiblcién de la actividad del cltocromo P460 en mic mas de higado humano
por fluconazol

Los datos en la Tebla 1 a continuacién se determinaron segin el método
descrito en Meier et al. (1885) Anal. Biochem. 151, 286-291, y en Funa e Imaoka
(1987) Biochem. Blophys. Acta. 526, 349-358.

TABLA 1

Citocromo P450 ICx (1M)

CYP2C18 (S-mefenltoina 4-hidroxilasa) {47

CYP3A4 (Testosterona 6 beta-hidroxilasa) |214

Como se demuestra por los datos anteriores, el fluconazol exhibe inhibicién
salectiva de la enzima CYP2C18 por encima de la CYP3A4.
Elemplo 2
Metabolismo In vitro de voriconazol en microsomas hi huma
rCYP2C19 y rCYP3A4: Selectividad de la Inhibicién de la enzima por fluconazol
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Se usb la siguiente mezcla de incubacién (concentraciones finales) para todos
los ensayos descritos en este estudio; tampén de fosfato de potasio 50 mM (pH 7,4),
MgChL 5 mM, écido isocltrico 5 mM, &cido isocitrico deshidrogenasa 1 U/ml. Los
equivalentes de reduccién requeridos para el metabolismo de P450 fueron
proporcionados por el NADPH, que se regenerd usando &cido isocitrico/écido isocitrico
deshidrogenasa.
Estudios temporales

Se realizaron incubaciones en las siguientes preparaciones de microsoma de
higado humano; iote de control HL-MIX-101 (preparado de una mezcla de 60
donantes); dos donantes de genctipo de metabolizadores pobres de la CYP2C19 (HH-
92, HH-112 y un metabolizador extenso de la CYP2C19 con alta actividad de la
CYP2C10 (HH-100). Las actividades relativas de la CYP2C18 y la CYP3A4 se
muestran en la Tabla 2 a continuacion:
JABLA 2
Caracteristicas del microsoma de higado humane

Genotipo |Protelna | P450 total {Actividad de la|Actividad de Ia
CYP2C19 { (mg/ml) |(pmol/ml) | CYP3A4 CYP2C198
(nmol/min/mg de|(nmolmin/mg de
protelna) proteina)
'HL-MIX-101 |[Mezcla 204 |16 52 0,050
HH-92 PM 176 14 8,2 0,004
HH-112 PM 20,9 * 16 0,0012
HH-100 EM 18,7 7 3.8 0,18

(PM = metabolizador pobre; EM = metabolizador axtenso).

Se realizaron incubaciones adicionales con microsomas preparados de células
de insectos transfectadas con CYP2C19 y CYP3A4 recombinantes (supersomas
BDGENTEST® y baculosomas Panvera, respectivamente).

Se requiferon una serie de estudios preliminares para asegurar que la
formacién de un metabolito de N-oxido era lineal durante el periodo de incubacién
usando la mezcla de reaccidn anteriormente mencionada. Aqul, los microsomas de
higado humano (1 mg/ml) se pre-incubaron en presencia del substrato voriconazol
(concentracién final 25 pM) previamente a la adicién del NADPH. Nota para los
estudios que usan rCYP2C19 y rCYP3A4, las pre-incubaciones se realizaron con
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NADPH y la reacci6n se inicié por la adicién del substrato voriconazol. Se recogieron
alicuotas (1 ml) de la mezcla de reaccién durante un tiempo (0-60 min) y se afiadieron
a 4 mi de diclorometano que contiene 50 pl de esténdar Intemo (2-(2,4-difluorofenil)-3-
(4-pirimidil)-1-(1H-1,2 4-triazol-1-il)-2-butanal; 15 pg/mi). Las muestras se mezciaron
por rotacién durante 10 minutos, y a continuacién se centrifugaron a 3000 rpm durante
5 min (4°C). Se retiraron y desecharon las capas acuosas superiores. La capa
orgénica inferior se evapord hasta sequedad a 37°C en una corriente de N,. Las
muestras se reconstituyeron subsecuentemente en 100 pul de fase movil A (véase a
continuacién) y se inyectaron 25 ul en el HPLC.

Las muestras se analizaron en un UV-HPLC Agilent Serie 1100. La separacién
cromatogréfica se realizd usando una columna Hichrom 100-5C18 (150x4,6 mm) con
un caudal de 1 mi/min con la A de UV a 254 nm. Las fases méviles usadas fueron: (A)
fosfato de amonio 0,1M en H,O:MeOH 70:30, (pH ajustado a 7,0, previamente a la
adicién de MeOH) y (B) MeOH, usando el sigulente gradiente; 0-2 min (0% B); 2-20 (0-
100% B), 20-23 (100% B), 23.1 (0% B). La columna se dejé reequilibrar durante 7
minutos previamente a la siguiente inyeccién. Los tiempos de retencion tipicos fueron
7.9 min para el fluconazol; 11,7 min para el metabolito de N-6xido; 13,1 min para el
estdndar interno y 14,5 min para el voriconazol.

Se investigd el potencial inhibidor del fiuconazol frente a la N-oxidacién del
voriconazol en microsoma de higado humano y preparaciones de rCYP2C19 y
rCYP3A4. Las concentraciones finales de fluconazol estudiado fueron 0, 0,1, 1, 10,
100 y 1000 uM.

Se incubaron microsomas de higado humano a 1 mg/ml durante 60 min,
rCYP2C19 a 10 pmol de CYP/ml durante 80 min y rCYP3A4 a 100 pmol de CYP/ml
durante 20 min. Para cada matriz, se precalentaron allcuotas (4 mi) de la mezcla de
reaccién a 37°C en un bafo de agua seguido de la adicién de 200 pl de NADPH (20
mM) y 40  de las respectivas disoluciones de fluconazol (0-100 mM). Las reacciones
se iniclaron por la adicién de 50 pl de voriconazol (2 mM). Al final del tiempo de
incubacién se recogieron alicuotas (n=3) de cada mezcla de incubaclén y se afiadieron
a tubos que contiene 4 ml de diclorometano y 50 ul de estdndar Interno (2-(2,4-
difiuorofenif)-3-(4-pirimidinil)}-1-(1H-1,2,4-triazol-1-i}-2-butanol;, 15  pg/ml). Los
procedimientos de extraccién y anélisis siguieron a los descritos anteriormente.

A las concentraciones citadas, la formacién del metabolito de N-6xido era lineal
hasta 60 min en preparaciones de microsomas de higado humano y rCYP2C18. En
rCYP3A4 la linealidad se midi6 hasta 20 min.
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Se estudi6 el potencial inhibidor (ICg) del fluconazol contra el metabolismo del
voriconazol hasta su metabolito de N-6xido en una mezcla de microsomas de higado
humano (HL-MIX-101) asi como en donantes individuales de genotipo de
metabolizadores de la CYP2C19 pobres (HH-82 y HH-112) o extensos (HH-100).
Ademés los PM's de la CYP2C19 se subdividieron en los que tenlan capacidades
metabdlicas de la CYP3A4 altas y bajas. Para definir mejor la selectividad del
fluconazol para la inhibicién del metabolismo del voriconazol mediado por la CYP3A4 o
CYP2C18, se Investigaron también la rCYP3A4 o rCYP2C19. Los resultados se
resumen en las Figuraes 3-8 y se comparan en [a Tabla 3.

JABLA 3

inacién la_l ra nazol en mi mas higado hu

CYP2C16 PM&EM'S YP2 CYP

ICs (M)
HL-MIX-101 (mezcla) 82
HH-92 (metabolizador pobre) 214
HH-112 (metabollzador pobre) 175
HH-100 (metabolizador extenso) 50
rCYP2C19 20
rCYP3A4 106

En los microsomas de higado humano de metabollzador pobre de CYP2C19 el
fluconazol es un inhibidor débil de la N-oxidacién del voriconazol (ICs ~ 175 pM y 214
uM). Se observaron inhibiciones més potantes en los microsomas de metabolizador
extenso de la CYP2C19 (ICx ~50 pM). Los experimentos que usan rCYP2C19 y
rCYP3A4 demuestran que el fluconazol es un inhibidor més potente de la N-oxidacién
mediada por la CYP2C19 (ICg ~ 28 pM) comparado con la CYP3A4 (ICg ~ 106 uM).

El hallazgo global de estos experimentos subraya una selectividad de 3-4
veces para el fluconazol para la N-oxidaclén de voriconazol mediada por la CYP2C18
por encima de la N-oxidacién mediada por la CYP3A4.

Ejemplo 3
Ensayos clinicos

Se realizé un estudio para investigar el efecto del fluconazol co-administrado
sobre la farmacocinética en estado estacionario del voriconazol en sujetos macho
sanos y para verificar la seguridad y tolerancia del fluconazol y voriconazol co-
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administrados. Se reciutaron 10 sujetos macho sanos de edades 21-55 para asegurar
que por lo menos 8 sujetos completaran et estudio, Incluysndo dos metabolizadores
pobres de la CYP2C19. Los dos tratamientos fueron:

1. una dosis de carga oral dos veces al dia de 400 mg de voriconazol el dia 1, seguida
de dosis orales dos veces al dla de 200 mg los dias 2-3 y una (inica dosis oral de 200
mg la mafiana del dia 4.

2. una dosis de carga oral dos veces al dla de 400 mg de voriconazol el Dia 1, segulda
de dosis orales dos veces al dia de 200 mg los Dias 2-3 y una Unica desis oral de 200
mg la mafiana del Dia 4, més una Gnica dosls oral de 400 mg de fluconazol junto con
la dosis matutina de voriconazol e Dla 1, y dosis Unicas orales de 200 mg de
fluconazol una vez al dia la mafiana de los Dias 2-5.

A los sujetos se les asigné al azar para reclbir tratamiento en la secuencia de
voriconazol saguido de voriconazol més fluconazol, o en la secuencia de voriconazol
més fluconazol seguldo de voriconazol.

Se tomaron muestras de sangre los Dias 4, 5 y 6 de cada periodo de
tratamiento para proporcionar concentraciones en plasma de voriconazol para el
célculo de los pardmetros farmacocinéticos Cma, Tmex: AUCT, y AUC, y AUC para el
Dla 4 de cada periodo de tratamiento. Para los sujetos clasificados como
metabolizadores extensos de la CYP2C19, estos pardmetros se usaron luego para
comparar el voriconazol solo frente a voriconazol més fluconazol. Los mismos
parémetros para los sujetos clasificados como metabolizadores pobres de la CYP2C19
se usaron también pama la comparacién con los datos de los metabolizadores
extensos.

Los resultados se muestran en las Figuras 9 y 10 (metabolizadores pobres) y
11 y 12 (metabolizadores extensos). Las Figuras 8 y 10 muestran claraments que el
fluconazol tiene poco o ningln efecto en la farmacocinética del voriconazol en los
metabolizadores pobres.

Sin embargo, las Figuras 11 y 12 muestran el efecto de 200 mg de fluconazol
una vez al dia sobre la dosls esténdar de voriconazol de 200 mg dos veces al dfa en
un metabolizador extenso. Se debe advertir que 24 horas después de la Gltima dosls
los niveles de voriconazol se mantienen a >2000 ng/ml que se considera que esta por
encima de la concentracién en plasma requerida para su eficacia. Ademds, ia semivide
del voriconazol en los metabolizadores extensos se incrementa a >18 horas.

Esto muestra que la co-administracién de voriconazol con fluconazol da como
resultado el aclaramiento reducido de voriconazol del cuerpo de un metabolizador
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extenso. Esto permite que el voriconazol esté presente en concentraciones en plasma
suficientes a lo largo del dia de modo que pueda conseguir un sfecto terapéutico en un
metabolizador extenso cuando se administra una vez al dia.

Ademés, los datos indican que por la co-administraciéon de voriconazol con
fluconezol, se pueden consegulr niveles en plasma de voriconazol con dosis mas
reducidas de voriconazol - se puede prever una reduccién de un factor de dos para la
dosificacién una vez al dia y de cuatro para la dosificacién dos veces al dia. Ademds,
los datos indican que se puede conseguir una variabllidad significativamente reducida
en la poblacién de pacientes.

Los datos muestran que los niveles en plasma terapéuticos de voriconazol se
pueden conseguir con dosis més reducidas de voriconazol. Esto puede permitir que
los metabolizadores pobres o los metabolizadores extensos heterocigéticos reduzcan
las dosis de voriconazol administrado y los niveles en sangre en un factorde 2a 4. La
exposicion sistémica més baja conseguida puede a su vez minimizar cualquier efecto
secundario indeseable.
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacion terapéutica que comprende voriconazol y un antifiingico
inhibidor de la CYP2C18, en la que el voriconazol esté presente en una cantidad de
alrededor de 5 a alrededor de 600 mg y el antifingico inhibidor de la CYP2C19 est
presente en una cantidad de alrededor de 5 a alrededor de 500 mg.

2. Una combinacién segtn la reivindicacién 1, en la que el voriconazol estd
presente en una cantidad de alrededor de 20 a alrededor de 300 mg y el antifingico
inhibidor de la CYP2C19 estd presente en una cantidad de alrededor de 50
alrededor de 200 mg.

3. Una combinacién segin la reivindicacién 1, en la que el voriconazol estd
presente en una cantidad de alrededor de 25 a alrededor de 250 mg y el antifdngico
inhibidor de la CYP2C19 estd presente en una cantidad de alrededor de 75 a
alrededor de 125 mg.

4. Una combinacién terapéutica que comprende voriconazol y un antifingico
inhibidor de 1a CYP2C18, en la que el voriconazol y el antifingico inhibidor de la
CYP2C18 estdn presentes en una relacién en peso de airededor de 1:4 a alrededor de
8:1.

5. Una combinacién segun la reivindicacién 4, en la que el voriconazol y el
antifGngico inhibidor de la CYP2C19 estén presentes en una relacién en peso de
alrededor de 1:2 a alrededor de 3:1.

8. Una combinacién segtn la reivindicacién 4, en la que el voriconazol y el
antiftingico inhibidor de ia CYP2C19 estdn presentes sn una relacién en peso de
alrededor de 3:2 a alrededor de 5:2.

7. Una comblnacién seg(n cualquler relvindicacién precedents, en la que el
antifngico inhibidor de la CYP2C18 es fluconazol.

8. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de voriconazol y un antifiingico inhibidor de la CYP2C18,
Junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

9. Una composicién segun la reivindicacién 8, en la que el antifiingico inhibidor
de la CYP2C19 es fluconazol y el voriconazol y fluconazol estén presentes en las
cantidades dadas en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o en las relaciones
dadas en una cualiquiera de las relaciones de las reivindicaciones 4 a 8.

10. Un kit que comprende una piuralided de recipientes separados, en el que
por lo menos un recipiente contiene voriconazol y por lo menos un recipiente diferente
contiene un antifiingico inhibidor de la CYP2C18.
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11. Un kit segun la reivindicacion 10, en el que el antifingico inhibidor de la
CYP2C19 es fluconazol y el voriconazol y fluconazol estdn presentes en las
cantidades dadas en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o en las relaciones
dadae en una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6.

12. Una forma de dosificacién unitaria que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de voriconazol y una cantidad terapéuticamente efectiva de
un antifangico Inhibidor de la CYP2C19.

13. Una forma de dosificacién unitaria segtin 1a reivindicacién 12, en la que el
antifdngico Inhibidor de la CYP2C19 es fluconazol y el voriconazol y fluconazol estdn
presentes en las cantidades dadas en una cualquiera de las reivindicaciones 1aldo
en las relaciones dadas en una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6.

14. El uso de una combinacién segin una cualquiera de las relvindicaciones 1
a 7, una composicién segin la reivindicacién 8 o la relvindicacién 8, un kit segin la
reivindicacién 10 o la reivindicacién 11 o una forma de dosificacion unitaria segun la
reivindicaclén 12 o la reivindicacién 13 para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una infeccién fiingica en un mamifero.

15. Un método para tratar una infeccién fingica en un mamifero, que
comprende administrar a un mamifero que necesite tal tratamiento una cantidad
afectiva de una combinacién segin una cualqulera de las reivindicaciones 1 a 7, una
compoelclén segin la relvindicacion 8 o la reivindicacin 8, un kit segin la
reivindicacién 10 o la reivindicacién 11 o una forma de dosificacién unitaria seguin la
reivindicacién 12 o la reivindicacién 13.
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RESUMEN

La invencién proporciona una combinacién terapéutica que comprende
voriconazol y un antifingico inhibidor de la CYP2C19 en cantidades y relaciones en
peso especificas. También se proporcionan composiciones farmacéuticas, formas de
dosificacién unitaria y kits que comprenden voriconazol y un antifiingico inhibidor de la
CYP2C18, y su uso en @l tratamiento de infecciones flngicas.
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Figura 1. Perfil farmacocinético en estado estacionario de un metabolizador extenso de
voriconazol administrado solo durante 10 dlas.

Figura 2. Perfil farmacocinético en estado estacionario de un metabolizador pobre de
voriconazol administrado eolo durants 10 dfas
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Figura 3. Efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-Gxido en HL-MIX
101 (mezcla de control) (cada valor ee la media de n=3)
IS = esténdar intermo
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Figura 4. Efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-6xido en HH-82
(metabilizador pobre de la CYP2C19) (cada valor es la media de n=3)
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Figura 5. Efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-6xido en HH-112
(metabilizador pobre de la CYP2C19) (cada valor es la n!edla de n=3)
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5 Figura 6. Efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-6xido en HH-100
(metabilizador extenso de la CYP2C19) (cada valor es la media de n=3)
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Figura 7. Efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-6xido en rCYP2C18
(cada valor es la media de n=3)
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Figura 8. Efecto del fluconazol en la formacién del metabolito de N-6xido en rCYP3A4
(cada valor es la media de n=3)
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Figuras 8 y 10. Perfilea farmacocinéticos de dos metabolizadores pobres de

voriconazol cuando se administra solo y junto con fluconazol.
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Figuras 11 y 12. Perfiles farmacocinéticos de dos metabolizadores extensos de
voriconazol cuando se administra solo y junto con fluconazol.
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