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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(modificaciones voluntarias)

1. Una formulacién que comprende posaconazol, un fosfolipido, un protector
térmico y un sistema tampén.

2, La formulacién de la Reivindicacion 1 que comprende adicionalmente
agua.

3. La formulacién de la Reivindicacién 2 donde dicha formulacién ha sido
esterilizada por autoclave.

4, La formulacion de la Reivindicacién 2 donde dicha formulacién ha sido
esterilizada por irradiaci6n.

5. La formulacion de la Reivindicacién 1 donde el sistema tampén contiene

fosfato sédico.

6. La formulacion de la Reivindicacion 1 donde el sistema tampén contiene un
tampodn orgénico.
7. La formulacion de la Reivindicacion 1, donde el sistema tampén contiene

como minimo uno de los siguientes: histidina, 4cido citrico, glicina, citrato de sodio,
sulfato de amonio o 4cido acético.

8. La formulacién de la Reivindicacién 1 donde dicho sistema tampén
mantiene un pH de 3,0 a 9,0 aproximadamente.

9. La formulacién de la Reivindicacion 1 donde dicho sistema tampén
mantiene un pH de 6,0 a 8,0 aproximadamente.

10. La formulacién de la Reivindicacién I donde dicho sistema tampdn
mantiene un pH de 6,4 a 7,6 aproximadamente.

11.  La formulacién de la Reivindicacion 1 donde dicho fosfolipido comprende
1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (POPC).

12. La formulacién de la Reivindicaciébn 1 donde el protector térmico

comprende la trehalosa.
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13.  La formulacién de la Reivindicacién 2 donde el fosfolipido comprende 1-
palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (POPC), el protector térmico contiene trehalosa
y el sistema tampoén contiene fosfato sodico.

14. La formulacién de la Reivindicacién 1 donde el posaconazol tiene una
distribucién granulométrica cuyo valor de la mediana estd entre 1,0 y 8,0 micrones
aproximadamente, con no mas de unas 3.000 particulas de 10 micrones o de mayor
tamailo, ni mds de unas 300 particulas de 25 micrones o de mayor tamafio.

15. La formulacién de la Reivindicacién 1 donde el posaconazol tiene una
distribucién granulométrica cuyo valor de la mediana esti entre 1,0 y 5,0 mucrones
aproximadamente, con no mas de unas 3.000 particulas de 10 micrones o de mayor
tamafio, ni mas de unas 300 particulas de 25 micrones o de mayor tamafio.

16. La formulacién de la Reivindicacién 1 donde el posaconazol tiene una
distribucion granulométrica cuyo valor de la mediana est4 entre 1,2 y 4,5 micrones
aproximadamente, con no mas de unas 3.000 particulas de 10 micrones o de mayor
tamafio, ni més de unas 300 particulas de 25 micrones o de mayor tamaflo.

17.  La formulaci6n de la Reivindicacién 13 cuyos ingredientes incluyen:

Ingrediente Intervalo de concentraciones
Posaconazol 50 mg/ml aproximadamente
POPC 40 mg/ml aproximadamente

Fosfato sodico monobésico 0,345 mg/ml aproximadamente
monohidrato, USP

Fosfato sddico dibdsico anhidro, 1,065

Usp

Trehalosa 250 mg/ml

Agua para inyeccion, USP q.s. ad 1 ml

18.  La formulacién de la Reivindicacién 13 cuyos ingredientes incluyen:
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antioxidante,

Ingrediente

Posaconazol

POPC

Fosfato s6dico

monohidrato, USP

monobésico

Fosfato sodico dibasico anhidro,

USP

Trehalosa

Agua para inyeccién, USP q.s. ad

Ingrediente

Posaconazol

POPC

Trehalosa

Agua para inyeccién, USP q.s. ad
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Intervalo de concentraciones

de 1 a 100 mg/ml
aproximadamente
de 10 a 60 mg/ml
aproximadamente
de 001 a 06 mgml
aproximadamente
de 004 a 1,5 mg/ml
apro:.timadamente
de 10 a 300 mgml
aproximadamente

1 ml aproximadamente

La formulacién de la Reivindicacién 13 cuyos ingredientes incluyen:

Intervalo de concentraciones

de 40 a 60 mg/ml
aproximadamente
de 20 a 50 mg/ml

aproximadamente

de 100 a 250 mg/ml
aproximadamente

1 ml aproximadamente

La formulacién de la Reivindicacién 1 que ademas comprende un

TH3
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21.  La formulacién de la Reivindicacién 20 donde el antioxidante comprende
galato de propilo a una concentracién de 0,02 a 0,005 mg/ml aproximadamente y
hidroxitoluenc butilado a una concentracién de 0,1 a 0,02 mg/ml aproximadamente, o D-
alfa-tocoferol a una concentracion de 0,5 a 0,01 mg/ml aproximadamente.

22. La formulacién de la Reivindicacién | donde la proporcién de peso de
fosfolipido a posaconazo! es de entre 60:1 y 1:10 aproximadamente.

23. La formulacién de la Reivindicacién 1 donde la proporcién de peso de
fosfolipido a posaconazol es de entre 1:1 y 1:5 aproximadamente.

24. La formulaci6n de la Reivindicacién 1 donde la proporcién de peso de
fosfolipido a posaconazol es de entre 1:1 y 4:5 aproximadamente.

25. La formulacion de la Reivindicacién 1 donde la proporcién de peso de
protector térmico a posaconazol es de entre 300:1 y 1:10 aproximadamente.

26. La formulacion de la Reivindicacién 1 donde la proporcién de peso de
protector térmico a posaconazol es de entre 1:1 y 6:1 aproximadamente.

27. La formulacién de la Reivindicacion 1 donde la proporcién de peso de
protector térmico a fosfolipido es de entre 30:1 y 1:6 aproximadamente.

28. La formulacién de la Reivindicacién 1 donde la proporcién de peso de
protector térmico a fosfolipido es de entre 5:4 y 30:4 aproximadamente.

29.  La formulacién de cualquiera de las Reivindicaciones 1, 11,12, 13,17, 18 y
19, que ademds contiene un segundo ingrediente activo seleccionado del grupo que
incluye: antiftngicos; anfotericina B; anfotericina B desoxicolato; flucitosina; terbinafina;
antibacterianos; antivirales; esteroides; farmacos antiinflamatorios no esteroides
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, “NSAID"); quimioterapéuticos y antiemiticos.

30. La formulacion de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademas por
proporcionar una concentracion en plasma méxima media (Cnix) de posaconazol de como
minimo 467 ng/ml en estado estacionario, y un valor medio del 4rea bajo la curva de

posaconazol en plasma durante 24 horas (AUC) de como minimo 9.840 ng-h/ml en estado
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estacionario, cuando dicha formulacidn es suministrada por infusién durante alrededor de

1 hora para administrar 100 mg de posaconazol, y se repite en un intervalo de 24 horas.

31. La formulacion de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademas por
proporcionar una concentracion en plasma méaxima media (Cy4) de posaconazol de como
minimo 852 ng/ml en estado estacionario, y un valor medio del area bajo la curva de
posaconazol en plasma durante 24 horas (AUC) de como minimo 24.600 ng-h/ml en
estado estacionario, cuando dicha formulacién es suministrada por infusién durante
alrededor de 1 hora para administrar 200 mg de posaconazol, y se repite en un intervalo de
24 horas.

32. La formulacién de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademdis por
proporcionar una concentracion en plasma méxima media (Cns) de posaconazol de como
minimo 1.480 ng/ml en estado estacionario, y un valor medio del 4rea bajo la curva de
posaconazol en plasma durante 24 horas (AUC) de como minimo 24.600 ng-h/ml en
estado estacionario, cuando dicha formulacién es suministrada por infusién durante
alrededor de 1 hora para administrar como minimo 200 mg de posaconazol, y se repite en
un intervalo de 24 horas.

33. La formulacién de la Reivindicaciéon 2, que se caracteriza ademés por
proporcionar, después de la administracién de una dosis de aproximadamente 100 mg de
posaconazol, como minimo una vida media plasmitica media de 14,9 a 38,4 horas
aproximadamente, o un volumen medio de distribuciéon plasmaética en estado estacionario
de 200 a 500 L aproximadamente.

34. La formulaciéon de la Reivindicacion 2, que se caracteriza ademds por
proporcionar, después de la administracién de una dosis de aproximadamente 200 mg de
posaconazol, como minimo una vida media plasmética media de 18,7 a 35,5 horas
aproximadamente, o un volumen medio de distribucién plasmética en estado estacionario
de 200 a 500 L aproximadamente.

35. La formulacién de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademds por

proporcionar, después de la administracién de una dosis de aproximadamente 400 mg de
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posaconazol, como minimo una vida media plasmdtica media de 18,5 a 51.4 horas
aproximadamente, o un volumen medio de distribucion plasmatica en estado estacionario
de 200 a 500 L aproximadamente

36. La formulacién de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademas por
proporcionar, después de la administracion de una dosis de aproximadamente 600 mg de
posaconazol, como minimo una vida media plasmdtica media de 27,2 a 50,6 horas
aproximadamente, o un volumen medio de distribucidén plasmética en estado estacionario
de 200 a 500 L aproximadamente

37. La formulacién de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademds por
proporcionar un perfil medio de concentracién de posaconazol en sangre sustancialmente
similar al perfil representado en el grifico 1 cuando dicha formulacion es suministrada
mediante infusién, durante 1 hora aproximadamente, para administrar entre 25 y 600 mg
de posaconazol.

38. La formulacién de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademdas por
proporcionar un perfil medio de concentracién de posaconazol en plasma sustancialmente
similar al perfil representado en el grafico 2 cuando dicha formulacion es suministrada
mediante infusién, durante 1 hora aproximadamente, para administrar entre 25 y 600 mg
de posaconazol.

39. La formulacion de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademéds por
brindar una proporcién de Cpyx media sanguinea a Cpy, media plasmética de posaconazol
de entre 1,5 y 3,8. aproximadamente, cuando se suministra una dosis individual de dicha
formulacién por infusion durante 1 hora aproximadamente para administrar entre 25 y 600
mg de posaconazol.

40. La formulacion de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademds por
brindar una proporcion de Cnax media sanguinea a Cpg media plasmatica de posaconazol
de entre 2,1 y 3,3 aproximadamente, cuando se suministra una dosis individual de dicha
formulacién por infusién durante 1 hora aproximadamente para administrar 25 mg de

posaconazol.
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41. La formulacién de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademis por
brindar una proporcion de Crngx media sanguinea a Cmgx media plasmitica de posaconazol
de entre 1,9 y 3,8 aproximadamente, cuando se suministra una dosis individual de dicha
formulacioén por infusiébn durante 1 hora aproximadamente para administrar 50 mg de
posaconazol.

42. La formulacién de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademas por
brindar una proporcion de Cpx media sanguinea a Crax media plasmatica de posaconazol
de entre 2,2 y 3,3 aproximadamente, cuando se suministra una dosis individual de dicha
formulacién por infusién durante 1 hora aproximadamente para administrar 100 mg de
posaconazol.

43. La formulacién de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademas por
brindar una proporcién de Crgc media sanguinea a Cpe media plasmadtica de posaconazol
de entre 1,5 y 3,2 aproximadamente, cuando se suministra una dosis individual de dicha
formulacién por infusién durante 1 hora aproximadamente para administrar 200 mg de
posaconazol.

44. La formulacién de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademds por
brindar una proporcién de Cy media sanguinea a Cpa media plasmética de posaconazol
de entre 1,7 y 3,3 aproximadamente, cuando se suministra una dosis individual de dicha
formulacién por infusién durante 1 hora aproximadamente para administrar 400 mg de
posaconazol.

45. La formulaciéon de la Reivindicacién 2, que se caracteriza ademéis por
brindar una proporcién de Cpax media sanguinea a Cryx media plasmatica de posaconazol
de entre 1,9 y 3,1 aproximadamente, cuando se suministra una dosis individual de dicha
formulacién por infusién durante 1 hora aproximadamente para administrar 600 mg de
posaconazol

46. La formulacion de la Reivindicacién 2, que ademds se caracteriza por
brindar una proporcién de Cpnyx media sanguinea a8 Crmax media plasmatica de posaconazol

de entre 1,2 y 2,5 aproximadamente, en estado estacionario, cuando se suministra dicha
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formulacion por infusién durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
administrar 25-600 mg de posaconazol.

47. La formulacién de la Reivindicacion 2, que ademds se caracteriza por
brindar una proporcién de Cpyc media sanguinea a Cpyy media plasmaética de posaconazol
de entre 1,5 y 2,3 aproximadamente, en estado estacionario, cuando se suministra dicha
formulacién por infusion durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
administrar 25 mg de posaconazol.

48. La formulacién de la Reivindicacién 2, que ademas se caracteriza por
brindar una proporcién de Cpyx media sanguinea a Crmyx media plasmatica de posaconazol
de entre 1,5 y 2,4 aproximadamente, en estado estacionario, cuando se suministra dicha
formulacion por infusién durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
administrar 50 mg de posaconazol.

49. La formulacién de la Reivindicacién 2, que ademds se caracteriza por
brindar una proporcién de Cnpax media sanguinea a Cnax media plasmatica de posaconazol
de entre 1,7 y 2,5 aproximadamente, en estado estacionario, cuando se suministra dicha
formulacién por infusién durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
administrar 100 mg de posaconazol.

80. La formulacién de la Reivindicacién 2, que ademds se caracteriza por
brindar una proporcion de Cpa media sanguinea a Cg media plasmatica de posaconazol
de entre 1,2 y 2,0 aproximadamente, en estado estacionario, cuando se suministra dicha
formulacién por infusién durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
administrar 200 mg de posaconazol.

51. La formulacién de la Reivindicacién 2, que ademdas se caracteriza por
brindar una proporcién de Cpax media sanguinea a Crux media plasmdtica de posaconazol
de entre 1,2 y 2,2 aproximadamente, en estado estacionario, cuando se suministra dicha
formulacién por infusién durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para

administrar 400 mg de posaconazol.
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52. La formulacion de la Reivindicacién 2, que ademas se caracteriza por
brindar una proporcién de Cpy media sanguinea a Cpgx media plasmatica de posaconazol
de entre 1,3 y 1,7 aproximadamente, en estado estacionario, cuando se suministra dicha
formulacién por infusién durante 1 hora aproximadamente, y se repite cada 24 horas, para
administrar 600 mg de posaconazol.

53. Una formulacidn que es bioequivalente a la formulacién de cualquiera de
las Reivindicaciones 1, 11, 12, 13, 17, 18 y 19.

54. La formulacién de la reivindicacién 1 donde dicha formulacién ha sido
sometida a liofilizacién.

55.  El uso de la formulacién de cualquiera de las Reivindicaciones 1, 11, 12,
13, 17, 18 y 19. para el tratamiento o prevencién de una infeccién en un animal que lo
necesite.

56. El uso de la reivindicacion 55 donde dicha infeccion es causada por un
hongo o parasito.

5§7.  El uso de la reivindicacién 55 donde dicha infeccién se selecciona del
grupo que incluye: candidiasis orofaringea o esofégica; candidiasis orofaringea y esofigica
refractaria; aspergilosis invasiva, candidiasis, fusariosis, scedosporiosis, infecciones
causadas por hongos dimérficos, zigomicosis € infecciones invasivas debidas a mohos y
levaduras poco frecuentes; micosis invasivas en pacientes que son refractarios a otras
terapias o0 no las toleran; Candidiasis, infecciones invasivas por mohos en pacientes que
han recibido quimioterapia y/o radioterapia intensivas por cénceres hematoldgicos,
regimenes acondicionadores para transplante de médula 6sea o de células madre
penféricas, y pacientes que reciben una terapia combinada de inmunosupresién para el
tratamiento del rechazo inverso agudo o crénico o de prevencion para el trasplante de un
6rgano sélido; enfermedad de Chagas; y leishmaniasis.

58. El uso de la reivindicacién 55, que ademds comprende administrar un
segundo ingrediente activo seleccionado del grupo que incluye: antifingicos; anfotericina

B, anfotericina B desoxicolato; flucitosina; terbinafina; antibacterianos; antivirales;
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esteroides, fArmacos antiinflamatorios no esteroides (nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
“NSAID”); quimioterapéuticos y antiemiticos. _

59. El uso de una formulacién para el tratamiento o de prevencién de una
infeccion en un animal que lo necesite, que comprende la administracién a dicho animal de
una cantidad efectiva de posaconazol para una concentracién en plasma méxima media
(Cmex) de posaconazol de como minimo 467 ng/ml aproximadamente, en estado
estacionario, y un valor medio del érea bajo la curva de posaconazol en plasma durante 24
horas (AUC) de como minimo 9.840 ng-h/ml en estado estacionario, cuando dicha
formulacién se suministra por infusién durante 1 hora aproximadamente, para administrar

100 mg de posaconazol, y se repite en un intervalo de 24 horas aproximadamente.
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