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At 411 ve: 379 FASEN
ESENTACION ACIONALI

S Folios: 112
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
, Patente de Invencién. |___.| Patente de Modelo de Utilidad.
L d Capitulo 1. ' Capitulo 1.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
7 Zc;lc;lscézd':;%r::si:twda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOL'%'I)ANTE A o | cc. ] NIT 1
ireccion: 174 avenue de France,
75013 Paris, CE. L] oro L
Francia Cual
Domicilio: Paris, Ndmero -
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 ccC. : NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| >11 86 50 CE. L] oo L
o APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. ] Nimero  35.456.344 T.P 23.555
1. Laurent FRAISSE 2. Henri VIAL
@ c/o Sanofi Aventis, 3 rue Michel-Ange,
Patent Department, 75794 Paris Cedex 16,
174 avenue de France, Francia
INVEN(-;%R (ES) 75013 Paris,
Francia
3. Sharon Aurore WEIN
3 rue Michel-Ange,
75794 Paris Cedex 16,
Francia

@ PCT (86) _
Solicitud Internacional No. PCT/FR2009/000129 Fecha: 5 de febrero de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2009/115666 A3 Fecha: 24 de septiembre de 2009

Titulo (54)
@ ASOCIACION ENTRE UNA SAL DE BIS-TIAZOLIO O UNO DE SUS PRECURSORES
. 'Y ARTEMISININA O UNO DE SUS DERIVADOS PARA EL TRATAMIENTO DEL
PALUDISMO GRAVE

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 031/357, 51 )3 31/426,; 31/423 | A6IP 33 )og

‘ Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sixl nold FR 6 de febrero de 2008 0800618

@ Comprobante de pago No.: 10-59.079 Fecha: 21 de julio de 2010
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién por
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. ‘

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. :

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informaciéon sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2009/115666 A3

Descripciodn:
Paginas 19 en el idioma originél
Paginas 20 en espafol
Reivindicaciones: Numero (s) 11

Figuras: Numero (s) 5

2. Forma PCT/ISA/210. informe de Busqueda Internacional.

3. Traduccién Al Espariol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen

Preliminar Internacional.

4, Extracto de publicacion.

SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
v ~ FASE INTERNACIONAL

o
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Correo Electrénico: notariabdebgta@etb.net.co
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IMPRESO EN MAYO 1° DE 2010 POR POLYPRINT EDITORIAL LTOA. - NIT 830.025.959-5

-~ JETRTE 1

77700044

126454 7,
ESCRITURAPUBLICANUMERO 3,870 - - - -
7 i

TRES MIL OCHOCIENTOS SETENTA - = = = -~ - -
e 7
DE FECHA:  JurLio VEINTISEIS (26) - - - - -

DE Dos/mn. DIEZ (201() - = = = = = = - - _
OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6%) DEL

CiRCULO NOTARIAL DE BOGOTA, D.C.

ACTO: PODER v

PODERDANTE: CAVELIER ABOGADOS ‘ Nit. 860.041.367-3 4
APODERADOS:

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ | C.C. 35.456.344

NIDIA OSORIO LOPEZ C.C. 39.787.682

OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA C.C. 79.524.634

EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY C.C. 52.006.265

JORGE CHAVARRO ARISTIZABAL C.C. 16.209.380 /
En la ciudad de Bogota, Distrito Capital, Republica de Colombia, ante mi  amparo -
QUINTERO ARTURO ,/-D Notaria(o) Sexta(o) 6) - - - - - - de este Circulo

Notarial, se otorgdé la escritura publica que se consigna en los siguientes

términos: y;
Comparecio: con minuta escrita la sefora ADRIANA ZAPATA GIRALDO, mayor
de edad, vecina de esta ciudad, casada, identificada con la cédula de ciudadania
No. 51.680.061 de Bogota, y dijo:
ESTIPULACIONES
PRIMERA: Que obra en su calidad/ ~de Representante Legal de la sociedad

denominada CAVELIER ABOGADdS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia. v
SEGUNDA: Que SANOFI-AVENTIS, sociedad constituida y existente bajo las
leyes de Francna domiciliada en 174 Avenue de France, 75013 Paris, Franc:a
designé a CAVELIER ABOGADOS como su representante para la Propiedad
Industrial en Colombia con facultades de nombrar apoderados tal como consta en
la copia auténtica del documento de representacion que se protocoliza. -------------
TERCERA: Que en su caracter de representante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por SANOFI-AVENTIS,
confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ{ T.P.A. No. 23.555,

identificada con cédula de ciudadania nimero 35.456.344 de Usaquen, NIDIA

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIC
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OSORIO LOPEZ, TPA. No.73.366, identificada con cédula de ciudadania
-~

numero 39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA BARéO/SA,
T.P.A. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania numero 79.524.634 de
Bogot4, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.P.A. 65.794 identificada con
cédula de ciud/,adam’a nimero 52.006.265 de Bogota y JORGE CHAVARRO
ARISTIZABAL, T.P.A. No. 40.119, identificado con cédula de ciudadania numero
16.209.380 ée Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de Bogota, para que
representen a la sociedad a cuyo nombre actta, ante cualequiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo las del orden administrat‘ivo,
contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de arbitramento, en

todo lo concerniente a los siguientes asuntos:

a) Obtencién de patentes de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones dé‘ origen e‘
indicaciones de procedencia, su renovacion, traspaso, cambio de ‘nombre 0
domicilio, cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos

derechos

b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones,
cancelacion administrativa o judicial, nulidad, fnedidas cautelares, accion por

infraccién, concesion de licencias, la proteccion de secretos industriales y de
nombres de dominio junto con su administracion y pago; acciones populares, de
tutela y de cumplimiento; y en general los procesos civiles, penales,
administrativos o contencioso administrativos, de conciliacion, arbitramento, tutela

relacionados con estos derechos; acciones y procesos que promovamos 0 Se nos

promuevan.
CUARTO: Que los apoderados designados estan facultados en todos los asuntos
arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar, arbitrar,

admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los

actos de agentes oficiosos.
QUINTO: Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido por la
Camara de Comercio de Bogota, que acredita la constitucion y personeria de la
, 'sociedad CAVELIER ABOGADOS, |gualmente protocoliza copia autentlcada del
documento de representacion otorgado el dia 28 de Mayo de 2010 por SANOFI-




x

[

*01*

W A

CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTa

SEDE CHAPINERO
12 DE JULIO DE 2010 HORA 16:09:43

R028844095 PAGINA: 1 de 3

'DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
- “BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
. NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

**********************

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

. CERTIFICA:

NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.

CERTIFICA:
NO: 00820237

CERTIFICA:
CONSTITUCION QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL ,
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO . LA SOCIEDAD_¢CIVIL.QDENOMINADA;;CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER. Fem Cral T T R

~ CERTIFICA o :
QUE POR ESCRITURA:PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA ‘SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 » INSCRITA EL:-5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER. PERDOMO Y .CAVELIER. ™ :
ABOGADOS L T ‘

) CERTIFICA: S :

QUE POR ESCRITURA' PUBLICA NUMERO 1000 OTORGADA,EN LA NOTARTIA 6A .
DE BOGOTA EL 10 DE”MARZQ;DE,1.981LTINSCRITA;;EN*'ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD, CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS .

CERTIFICA;:

CERTIFICA

QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995% BAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
ca ).-. ‘ :

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA

CERTIFICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA, 3-IX-1.980-NO. 89.582
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261

432 10-II-1.983 6A. BTA.




.559 . ¥

7.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15-XI-1.984-NO0. 1 J
7.305 21-X-1.985 = GA. BTA. 18-XI-1.985-NO. 1.90¢ ’ *
2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4,278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988 6A. BTA, 19- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- I -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-III-1.991 6A. BTA. 14-III- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-IT -1.991 6A. BTA. 7- V. -1991-NO. 3.882
1.739 14-III-1.991 6A. BTA. 7- Vv -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
8.596 4-XIT -1.991 6A. BTA 16-TII1 -1992 NO. 4.430
1.494 10-III -1.992 6A. BTA. = 19-ITI -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA, 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XII -1.992 6A. BTA. 24-XIT -1992 NO. 4.819
12 5-I -1.993 6 STAFE BTA 13-I -1993 NO. 4.850
4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227 25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092 '
7.594 12-XII-1.995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873
oo -CERTIFICA: O
REFORMAS :
E.P. NO. FECHA . :: NOTARIA CIUDAD FECHA .. NO.INSC.
0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA D.C. '1997/09/02 00007115
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA D.C. 1998/04/21 00007426
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/13. 00007544
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA D.C.. 1998/08/27 00007564
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA D.C. 1998/11/12 00007644
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA D.C. 2000/12/04 00008481
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA D.C. 2003/06/04.00882729
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA D.C. 2004/07/28 00009703
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA D.C. 2005/04/07 00009917
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA D.C. 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA D.C. 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506
CERTIFICA:
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL 1!"
10 DE SEPTIEMBRE DE 2024 '
CERTIFICA:
OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, AST COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.
CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCIOS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI
- SOCIO CAPITALISTA (s)




LT

CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA

SEDE CHAPINERO
12 DE JULIO DE 2010 HORA 16:09:43

R028844095 . PAGINA: 2 de 3

**********************

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S) ‘

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

CHAVARRO JORGE . C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

TOTALES

NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C.,. INSCRITA EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO.::0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200°) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTANGRAVADAS O AFECTADAS. EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, 'JORGE CAVELIER" FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, ~GUILLERMO ' CAVELIER FRANCO, ELENA ~ CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER:''FRANCO, BEATRIZ CAVELIER RANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO, s C

Ve "CERTIFICA: ™ i

REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR = GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR = VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE

LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS. POR LOS PRESENTES
ESTATUTOS

CERTIFICA:
' *% NOMBRAMIENTOS ** R
- QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL.
.:22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO.
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S): - :

NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO N '
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924

QUE POR ACTA NO. 26 DE ASAMBLEA GENERAL DEL 13 DE MAYO DE 2010,
INSCRITA EL 24 DE MAYO DE 2010 BAJO EL NUMf




FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE .~ IDENTIFICACION ,

DIRECTORA

ZAPATA GIRALDO ADRIANA C.C. 000000051680061
REPRESENTANTE LEGAL ‘

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568

REPRESENTANTE LEGAL

GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425
REPRESENTANTE LEGAL

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
SOCIO COLECTIVO .

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
SOCIO COLECTIVO

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

QUE EL NOMBRAMIENTO DE GALLON GIRALDO CARLOS INSCRITO BAJO EL REGISTRO
00012618 DEL LIBRO XIII, SE DA EN SU CONDICION DE REPRESENTANTE LEGAL
DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO.
.- CERTIFICA: . -
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL:- APARTE DE LAS+ FACULTADES Y

DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE .LE ASIGNEN PO 5 EL CONSEJO

"SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE

REPRESENTAR LEGALMENTE- A.LA SOCIEDAD ANTE . . LAS: ~AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE ‘OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES: PARA NOVAR, TRANSIGIR;f COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN-. AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C)
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS“EMPLEOS ‘QUE SEAN' NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR ILAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPEﬁARLOS, AST COMO RETIRARILOS Y
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Maitre Hervé POMMERY,

F

Que la signature qui précede de
Mme Josiane MERLIER est
authentique

Que la signataire exerce actuellement la
fonction de

Direéteur, Administration Brevets

de la société

SANOFI AVENTIS

Société légalement constituée et existant
selon les lois de France

Domiciliée &

174 Avenue de France
75013 PARIS, (France)

Et que la signataire est diment autorisée &
conceder le présent document.

Fait et signé a VNL\S '
Le —{* ﬂujwu 2 olo

Signature : Hervé POMMERY
NOTAIRE
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el cargo de

Directeur, Administration Brevets
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SANOFI AVENTIS 7
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organizada de acuerdo a las leyes de Y,
FRANCIA

Que la direccién de dicha compaiiia es

174 Avenue de France
75013 PARIS, (Francia) ,

Y que el signatario tiene facultad para
otorgar este documento.

Dado y firmado en V‘A‘fu S
Elgt .61«'.\_«10' de Zolo

Hervé POMMERY}
NOTAIRE
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2. a été signé par. L ?Podﬂéﬂy .............
3. agissant en qualité de.. Notaire . ...

4. est revétu du sceaw/timbre de Son étude

........................................................................

Attesté

0 8 JUN 2010

5. 4 Paris

eyes b
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ASSOCIATION ENTRE UN SEL DE BIS-THIAZOLIUM OU L'UN DE SES
PRECURSEURS ET L'ARTEMISININE OU L'UN DE SES DERIVES POUR LE
TRAITEMENT DU PALUDISME SEVERE

La présente invention se rapporte a une nouvelle association de principes actifs
antipaludiques, a savoir un sel de bis-thiazolium ou Fun de ses précurseurs et
Fartémisinine ou ses dérivés, ainsi qu'a une composition pharmaceutique comprenant
une telle association, utile pour le traitement et/ou la prévention du paludisme.

Le paludisme est I'une des premiéres causes infectieuses de mortalité au monde
et touche annuellement plus de 500 millions de personnes, parmi lesquelles 1,5 a 3
millions décédent chaque année. Ce fléau touche principalement I'Afrique sub-
saharienne, I'Asie du Sud-Est et TAmérique Latine.

Quatre types de parasites du genre Plasmodium (P. falciparum, P. malariae,
P. vivax et P. ovale), véhiculés par les moustiques Anophéles, propagent le paludisme.
Plasmodium falciparum, largement répandu en Afrique, est le parésite le plus virulent et
est responsable de la plupart des formes mortelles de la maladie.

La forte recrudescence de la maladie observée depuis quelques années est due
a plusieurs facteurs, parmi lesquels la résistance de nombreuses souches de
Plasmodium falciparum aux médicaments actuellement utilisés, tels que la chloroquine,
la méfloquine, 'amodiaquine ou encore les antifoliqgues et antifoliniques tel que la
pyriméthamine et la sulfadoxine.

Beaucoup d'individus atteints de paludisme présentent une infection aigué€, avec
peu de signes physiques révélateurs a part une anémie légére et une augmentation de
volume de la rate’ (splénomegalie). Les symptdmes dépendent de la variété de
paludisme. Néanmoins, les caractéres cliniques généraux sont : malaise, hypérthermie
(fievre), céphalées, troubles digestifs tels que nausées, vomissements et/ou douleurs
abdominales, diarrhée, asthénie, douleurs des muscles, arthralgies (douleurs des
articulations) et ictére, notamment.

Le traitement s'effectue en général par I'administration de chloroquine (ou de
chlorhydrate basique de quinine en cas de résistance a la chloroquine) jusqu'a obtention
d'une amélioration et disparition des parasites dans le sang (entre 3 et 5 jours
habituellement). Le patient prend généralement ensuite un médicament unique conétitué
de 1,5 grammes de sulfadoxine et de 75 mg de pyrirnéthamine.

D'autres traitements a base d'anti-foliques et d’anti-foliniques, ou encore a base
de malarone, sont également utilisés. |
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Le paludisme sévere a Plasmodium falciparum est un paludisme cérébral

associant une élévation importante de la température (40°C) et un coma de mauvais
pronostic malgré le traitement et pour lequel la mortalité s'éléve parfois a 20 % chez les
adultes et 15 % chez les enfants. L'apparition d'un paludisme sévére est soit progressive
soit brutale. Il débute aprés des convulsions instantanées et passagéres d'un ou
plusieurs muscles, suivies de décontractions. Elles sont localisées ou généralisées a
l'ensemble du corps. Cette variété de paludisme s'accompagne d'un nystagmus
(tressautement des yeux dans le plan horizontal de facon incessante), quelquefois d'une
raideur du cou et d'une perturbation des réflexes. Le paludisme sévére peut
s'accompagner également d’hémorragies de la rétine, d’hypoglycémie, d'cedémes
pulmonaires, d'atteinte des reins, d'anémie, et/ou d'hématémése (rejet de sang
provenant des organes lésés et qui est dégluti, puis réapparait sous forme d'une
hémorragie accompagnant le vomissement). -

Dans le cas de Plasmodium falciparum causant un paludisme compliqué ou
paludisme cérébral ainsi que les autres manifestations sévéres, il s'agit d'urgence
médicale quand 1 % des hématies (globules rouges) ou plus sont parasités chez un sujet
qui n'est pas encore immunisé contre cette maladie. '

Le traitement dans le cas du paludisme sévére a pour priorité de faire baisser de
maniére massive et rapide (dans les 24 & 48 heures suivant la prise en charge) la
parasitémie pour écarter le pronostic létal. Une fois la parasitémie maitrisée et le
pronostic vital confirmé, un traitement anti-paludique plus classique, tel que chloroquine
ou chlorhydrate basique de quinine par exemple, peut étre administré.

Le traitement du paludisme sévere est difficilement administrable par voie orale
ou rectale, les patients étant souvent atteints de vomissements accompagnés de
diarrhées importantes.

‘ Isolée en 1972 de la piante Arfemisia annua (ginghaosu), utilisée depuis des
siécles en Chine, I'artémisinine présente une puissante activité antipaludique. Des
derivés aux propriétés pharmacologiques améliorées, tels que I'artéméther, l'artééther et
F'artésunate sont aussi commercialisés.

L'artémisinine et ses dérivés, en particulier l'artésunate, font aujourd’hui partie
des principes actifs les plus efficaces contre Plasmodium falciparum. Cependant, ces
composés conduisent difficilement & des guérisons complétes et on note de nombreuses
recrudescences. L'utilisation d'artésimine ou-de ses dérivés en monothérapie pourrait
donc étre un facteur causal de sélection de souches parasitaires résistantes.

La communauté scientifique préconise maintenant I'utilisation d’associations de
principes actifs, et en particulier d’associations de I'artémisine ou de ses dérivés avec
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‘dautres principes actifs antipaludiques. Ces polythérapies, nommées ACT (Artemisinin-

based Combination Therapies), sont recommandées depuis 2002 par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS). Elles offrent de multiples avantages : amélioration de
lefficacité thérapeutique sur les souches résistantes, protection mutuelle des deux
principes actifs contre I'apparition de résistance, réduction de la transmission de la
maladie et de la propagation des résistances.

Plusieurs associations de ce type sont connues.

L'association entre l'artéméther et Ia luméfantrine, commercialisée sous la
dénomination Coartem®, a par exemple été proposée, ainsi que I'association entre
Iartésunate et 'amodiaquine (Arsucam®).

- L'association de la ferroquine avec un dérivé d'artémisinine est décrite dans le
document WO 2006/111647.

Cependant, 'effet bénéfique des polythérapies ACT n’est ni évident ni prévisible.
Par exemple, il est exposé dans la publication de C. Snydér et al., Experimental
Parasitology 115 (2007), 296-300, que l'association de la pipéraquine avec le composé
0Z277 semble plus prometteuse que l'association de la pipéraquine avec un dérivé
d'artémisinine tel que 'arthéméther.

De méme, l'association entre Ia chloroquine et Partésunate n'atteint pas des
niveaux d'efficacité satisfaisants (Am. J. Trop. Med. Hyg., 2003, 69(1), 19-25 et
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 2003, 97, 420-433)
et peut conduire a la sélection de souches résistantes, notamment & la chloroquine.

Ainsi, méme si la stratégie ACT est recommandée par 'OMS, la recherche de
nouvelles associations de prmcnpes actifs antipaludiques n’en est pas pour autant
évidente et doit &tre poursuivie. <

La présente invention concerne une association entre un sel de bis-thiazolium,
composé de formule (VI) ou I'un de ses précurseurs tels que définis ci-dessous, et
lartémisine ou f'un de ses dérivés. Parmi les dérivés de Fartémisinine utiles dans la
présente invention on peut par exemple citer l'artésunate, I'artéméther, lartééther,
I'hydroartémisinine ou la dihydroartémisinine.

Une telle association montre une synergie intéressante et non prévisible et par
conséquent, est utile pour la prévention et/ou le traitement du paludisme, en partlculler
du paludisme séveére,

Les composés de formule (VI), ainsi que ses précurseurs au sens de la présente
invention, sont décrits dans le brevet publie sous le numéro EP 1196 371. Les
précurseurs des sels de bis-thiazolium de formule (V1) au sens de Ia présente invention
répondent aux formules (1), (1), (), (IV) et (V) de EP 1196 371. Ce brevet décrit en
effet des précurseurs de drogues a effet anti-paludique, caractérisés en ce qu'il s'agit de
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produits capables de générer des sels de bis-ammonium quaternaire et qu'ils répondent
a la formule générale (l) :

A . A
Sh—w—z 4——(u)-—N< ")
B B

dans laquelle
- A et A’ sont identiques ou différents I'un de l'autre et représentent :
. Soit, respectivement, un groupe A et A'y de formule :

—(CHyn—CH—R',
W

ol n est un entier de 2 & 4 ; R’y représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle en
C1 a C5, éventuellement substitué par un radical aryle (notamment un radical phényle),
un hydroxy, un alkoxy, dans lequel le radical alkyle comprend de 1 & 5 atomes de
carbone, ou aryloxy (notamment phénoxy) ;

et W représente un atome d'halogéne choisi parmi le chlore, le brome ou liode, ou un
groupe nucléofuge, comme le radical tosyle CH,-CsH4-SO3;, mésityle CH3-SOs, CF3-SO;,
NO,-CeH4-SO;,

. soit un groupe A, qui représente un radical formyle -CHO, ou acétyle -CO-CHj,

- B et B' sont identiques ou différents I'un de 'autre et représentent :

. soit respectivement les groupes By et B, si A et A' représentent respectivement
Aq et A'y, By et B’ représentant un groupe R, qui présente la méme définition que R ci-
dessus, mais ne peut pas étre un atome d'hydrogéne, '

. soit respectivement les groupes B, et B';, si A et A' représentent A,, B; ou B,
étant le groupe R tel que défini ci-dessus, ou un groupement de formule :

: S—Ra
R R,

2

dans lequel -Ra représente un groupe RS- ou RCO-, o1 R est un radical alkyle en C1 a
C6, notamment de C1 a C5, linéaire, ramifié, ou cyclique, le cas échéant substitué par un
ou plusieurs groupes hydroxy, alcoxy ou aryloxy, ou un groupe amino et/ou un groupe -
COOH ou COOM, oli M est un alkyle en C1 & C3 ; un radical phényle ou benzyle, dans

AP
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lequel le radical phényle est le cas échéant substitué par au moins un radical alkyle ou
alcoxy en C1 a C5, ceux-ci étant éventuellement substitués par un groupe amino, ou par
un hétérocycle azoté ou oxygéné, un groupe -COOH ou ~COOM : ou un groupe
-CH-hétérocycle, a 5 ou 6 éléments, azoté et/ou oxygéné ;

R, représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle en.C1 a C5, ou un groupe -CH,-
COO-alkyl(C1 a C5);

et Rs représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle ou alkényle en C1 & C5, le cas
échéant substitué par -OH, un groupement phosphate, un radical alkoxy, dans lequel le
radical alkyle est en C1 a C3, ou aryloxy; ou un groupe alkyl (ou aryl)carbonyloxy ;

ou encore R, et Rs forment ensemble un cycle a 5 ou 6 atomes de carbone RetR;
peuvent étre reliés pour former un cycle a 5 a 7 atomes (carbone, oxygéne, soufre)

- O représente :
. soit une simple liaison, lorsque A et A’ représentent A1 et A'1 : ou lorsque A et A"
représentent Ay, c'est-a-dire un groupe -CHO ou -COCHj, et B, et B'; représentent :

: S—Ra
R R,

. soit, lorsque A et A' représentent A, et B, et B, représentent Ry, un groupement de
formule : *

(b) S—Ra
(a) Ry

dans lesquels (a) représente une liaison vers Z et (b) une liaison vers I'atome
d'azote,

- Z représente un radical alkyle en C6 & C21, notamment de C12 ou C13 a C21, le cas
echéant avec insertion d'une ou de plusieurs liaisons muitiples, et/ou d'un ou plusieurs
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hétéroatomes O et/ou S, et/ou d'un ou de plusieurs cycles aromatiques, et les sels
pharmaceutiquement acceptables de ces composés, sous réserve que R'; ne représente
pas H ou un radical alkyle en C1 ou C2, lorsque n = 3 ou 4, R, représente un radical
alkyle en C1 & C4 et Z représente un radical alkyle en C6 a C10.

EP 1196 371 décrit également un sous groupe de composés précurseurs tels que
précédemment décrits, répondant & la formule générale (Il)

H H
R (CHn—N—z—N—(CHn—C—R,
W R! R! W

(I1)

dans laquelle Ry, Ry, W, n et Z sont tels que définis précédemment.

EP 1 196 371 décrit aussi un autre sous groupe de composés précurseurs, constitué par
les précurseurs tels que précédemm'ént décrits, pour lesquels Z représente un radical
alkyle de C13 a C21.

EP 1 196 371 décrit également un sous groupe de composés précurseurs, constitué par
les précurseurs tels que décrits dans le sous-groupe précédent, pour lesquels Z
représente un groupe -(CHy)4¢ -.

EP 1196 371 décrit en particulier les précurseurs choisis parmi le dichlorhydrate du N,
N'-diméthyl-N,N'-(5-chloropentyl)-1,16-hexadécanediamine, ou le dichlorhydrate du N, N'-
diméthyl-N,N'-(4-chloropentyl)-1,16-hexadécanediamine.

EP 1196 371 décrit en outre un groupe de précurseurs, répondant a Ia formule générale

() :

N
Ra—S N—z—N S5—Ra

R3>_< R, R2>—<R3

an

ou & la formule générale (IV) :
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R z R
R1\I:>:/ \—_:<;/R1
S S
O l |
:<H Ra Ra \FO
(V)
ou a la formule générale (V) :
0
0o .
R R
W& NN
I
s )=,
Ra R, R} Ra
V)

dans laquelle Ra, Ry, Ry, R; et Z sont tels que définis précédemment.

EP 1196 371 décrit en particulier des composés précurseurs de formule (l11), (IV) et (V)
tels que décrit précédemment choisis parmi :

- N,N'-diformyl-N,N'-di[1-méthyl-2-S-thiocbenzoyl-4-méthoxybut-1-ényl]-1, 12-
diaminododécane (TE4c),

- N,N'-diformyl-N,N'-di [1-méthyl-2-S-(p-diéthylaminométhyiphényl-carboxy)thio-4-
méthoxybut-1-ényl}-1, 12-diaminododécane (TEA4f),

- N,N'-diformyl-N,N'-di[ 1-méthyl-2-S-(p-morpholino-méthylphényl carboxy)-thio-4-
méthoxybut-1-ényl}-1,12-diaminododécane (TE4g),

- N,N'-diformyl-N,N'-di [1-méthyl-2-S-thiobenzoyl-4-méthoxybut-1-ényl]-1, 16- diamino
hexadécane (TES8), _

- N, N'-diformyl-N, N'-di[1(2-ox0-4,5-dihydro-1,3-oxathian-4-ylidéne) éthyl}1,12-
diaminododécane (TE3) ;

ou encore parmi :

- N,N'-diformyl-N,N'-di[1-méthyl-2-tétrahydrofurfuryl-méthyldi thio-4-hydroxybut-1-ényl]-
1,12-diaminododécane (TS3a), :

- N,N'-diformyl-N,N'-di[ 1-méthyl-2-propyl-dithio-4- hydroxybut—'l -ényl]-1, 12-
diaminododécane (TS3b),

- N,N'-diformyl-N,N' -di[1-méthyl-2-benzyl-dithio- 4-hydroxybut-1- ényl]-1, 12
diaminododécane (TS3c),
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8
- N,N'-diformyl-N,N' -di[ 1-méthyl-2-(2-hydroxyéthyl)dithio- 4-hydroxybut-1- ényl}-1, 12-
diaminododécane (TS3d), '
- N,N'-diformyl-N,N'-di[ 1-méthyl-2-propyldithio-4-méthoxybut-1-ényl]-1, 12-
diaminododécane (TS3d), et
- N,N'-diformyl-N,N'-di[ 1-méthyl-2-propyldithio-&thényl] -1,12-diaminododécane (TS6b),

ou bien :

- 2,17-(N,N'-diformyl- N,N'-diméthyl)diamino-3,16-S-thio-p-méthoxybenzoyl-6, 13-
dioxaoctadéca- 2,16-diene (TE9),

- 2,17-(N,N'-diformyl- N,N'-dibenzyl)diamino-3,16-S-thio-p-méthoxybenzoyl- 6,13-
dioxaoctadéca- 2,16- diéne (TE10),

- 3,18 (N,N'- diformyl- N,N'-diméthyldiamino-4,17-S-thiobenzoyl-eicosa-3,17-diénedioate
d'éthyle (TE12),

- 3,18-(N,N'-diformyl-N, N'-dibenzyl)diamino-4,17-S-thiobenzoyl-eicosa-3, 17-diénedioate
d'éthyle (TE13),

ou enfin :

- le 2,15-(N,N'-diformyl-N,N'-diméthyl)diamino-1,16-S-thiobenzoyl-hexadéca-1,15-diéne
(TE15),

-le 2,1 5-(N,N'~diformyl-N,N'—dibe‘nzyl)diamino—1 ,16-S-thio-benzoyl-hexadéca-1,15-diéne
(TE18).

EP 1 196 371 décrit de plus des dérivés cyclisés générés a partir des précurseurs de
sels de thiazolium, présentant une bonne activité anti-paludique et répondant a la
formule générale (Vi) :

s NERb ’
R Rd
©T Wy
dans laquelle
. Rb représente R, ou T, T représentant le groupe de formule :
- z—~N+/§S
R2 R3

sous réserve que Z ne représente pas un radical alkyle en C6 a C8, lorsque Rc, Rd, R,
et R; représentent un radical méthyle, ou lorsque Rc et Rd d'une part, et R, et R; d'autre
part, forment ensemble des cycles aromatiques a 6 atomes de carbone,

. Rd représente R; ou P, P représentant le groupe de formule :
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. Rc représente R; ou U, U représentant le groupe de formule

§ NERT

-~z R2

R4, Ry, Rset Z étant tels que définis plus haut,
étantentenduque Rb=T,siRc=R3etRd=R,;Rd=P,siRc=R;etRb=R;;etRc=
U, siRb=R;, et Rd = R.,.

Selon la présente invention, les composés de formule (V1) peuvent étre sous forme de
base libre, de sel, d’hydrate ou de solvat.

En particulier, EP 1 196 371 cite parmi les dérivés cyclisés décrits ci-dessus, les dérivés
choisis parmi ;

- dibromure de 1,12- dodécaméthyléne bis [4-méthyl-5-(2-hydroxyéthyl) thiazolium] (T3) ;
- diiodure de 1,12-dodécaméthyléne bis[4-méthyl-5-(2-méthoxyéthyl)thiazolium] (T4) ;

- diiodure de 1,12-dodécaméthylénebis(4-méthylthiazolium) (T6) ;

- dilodure de 1,16-hexadécaméthylénebis[4-méthyl-5-(2-méthoxyethyl)thiazolium] (T8) ;

- diiodure de 3,10-dioxadodécaméthylénebis[5-(1,4-diméthyl)thiazolium] (T9) ;

- dibromure de 3,10-dioxadodécaméthylénebis[5-(1-benzyl,4-méthyl)-thiazolium] (T10) ;
- Diiodure de dodécaméthylénebis[S-(1-méthyl-4-éthoXycarbonyléthyl)-thiazolium] (T12) ;
- Dibromure de dodécaméthylénebis[S-(1—méthyl—4—éthoxycarbonyléthyl)-thiazolium]
(T13);

- diiodure de dodécaméthylénebis[4-(1-méthyl)-thiazolium] (T15) ;

- dibromure de dodécaméthylénebis{4-(1-benzyl)-thiazolium] (T16).

EP 1196 371 décrit enfin le procédé d'obtention des sels de bis-thiazolium et de ses
précurseurs cités précédemment, notamment la synthése des composés de formule (Vi)
tel que T3, T4, T6, T8, T9, T10, T12, T13, T15 et T16. En particulier, la synthese de T3
est décrite en page 18 de EP 1 196 371. De méme, Pactivité antipaludique du composé
T3 est décrite dans le tableau 13, page 28 de ce méme document.

Ainsi, linvention concerne une association comprenant, en tant que principes
actifs, un sel de bis-thiazolium, composé de formule (V1) ou I'un de ses précurseurs, tels
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que décrit précédemment, et I'artémisinine ou 'un de ses dérivés.

Selon un second objet, I'invention concerne une association entre un sel de bis-
thiazolium, composé de formule (VI) ou lun de ses précurseurs tel que décrit
précédemment et I'artésunate.

Selon un troisiéme obijet, I'invention concerne une association entre un sel bis-
thiazolium, composé de formule (VI), choisi parmi :
- dibromure de 1,12- dodécaméthyléne bis [4-méthyl-5-(2-hydroxyéthyl) thiazolium] (T3) ;

- diiodure de 1,12-dodécaméthyléne bis[4-méthyl-5-(2-méthoxyéthyl)thiazolium] (T4) ;

- diiodure de 1,12-dodécaméthylénebis(4—méthylthiazolium) (T6) ;

- dilodure de 1,16-hexadécaméthylénebis[4-méthyl-5-(2-méthoxyéthyl)thiazolium] (T8) ;

- diiodure de 3,10-dioxadodécaméthylénebis[5-(1,4-diméthyl)thiazolium] (T9) ;

- dibromure de 3,10-dioxadodécaméthylénebis[5-(1-benzyl,4-méthyl)-thiazolium] (T10) ;

- Diiodure de dodécaméthylénebis[5-(1-méthyl-4-éthoxycarbonyléthyl)-thiazolium] (T12) ;
- Dibromure de dodécaméthylénebis[5-(1-méthyl-4-éthoxycarbonyléthyl)-thiazolium]

(T13);

- diiodure de dodécaméthylenebis[4-(1-méthyl)-thiazolium] (T15) ;

- dibromure de dodécaméthylénebis4-(1-benzyl)-thiazolium] (T16) ;

et 'artésunate.

20

25

30

Selon un quatriéme objet, 'invention concerne une association entre un sel de bis-
thiazolium de formule (VI), le dibromure de 1,12- dodécaméthyléne bis [4-méthyl-5-(2-
hydroxyéthyl) thiazolium] (T3) et I'artésunate.

Dans ces objets, chacun des principes actifs est utilisé a une concentration reflétant leur
puissance respective a guérir l'infection. Dans chacune des associations, les quantités
respectives des composés sont fonction de ces doses actives.

‘ Le dibromure de 1,12- dodécaméthyléne bis [4-méthyl-5-(2-hydroxyéthyl)
thiazolium] (T3) présent dans les associations selon l'invention a la structure qui suit :

30
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CaqHaN,0,5,°2Br

OH

L'artésunate présent dans les associations selon I'invention a pour formule

H :

L'invention a encore pour objet une composition pharmaceutique comprenant en
tant que principe actif une association entre un sel bis-thiazolium de formule (VD) ou F'un
de ses précurseurs, en particulier T3, et I'artémisinine ou Fun de ses dérivés, en
particulier 'artésunate, telle que définie précédemment.

Une telle composition pharmaceutique contient des doses thérapeutiquement
efficaces d’un sel de bis-thiazolium, composé de formule (VD) ou I'un de ses précurseurs,
et d'artémisinine ou de ses dérivés, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement
acceptable. Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de 'Homme du

métier. Les fourchettes de proportions de chacun des composés sont définies en

fonctions de leur doses exergant une activité antimalarique en monothérapie et reflétent
leur puissance respective a guérir l'infection.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par

~ voie orale telles que les comprimes, les gélules molles ou dures, les poudres, les

granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale,
buccale, - intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes
d'administration topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse

3|
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(bolus ou perfusion), les formes d'administration rectale et les implants. Pour I'application

topique, on peut utiliser les composés selon [linvention dans des crémes, gels,

pommades ou lotions.
Des voies d’administration envisagées sont les voies orale, rectale et parentérale,
en particulier la voie musculaire, intra rectale et intraveineuse, et notamment la perfusion.

Pour une administration parentérale, on. utilise des suspensions aqueuses, des
solutions salines isotoniques ou des solutions stériles et injectables qui contiennent des
agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par
exemple le propyléneglycol ou le butyleneglycol. Les suspensions peuvent également
contenir, au.besoin, des adjuvants anti-oxydants, ou les principes actifs selon invention
peuvent étre dilués dans des solutions appropriées telles que du glucose ou du NaCl
pour étre ultérieurement perfusés.

Par voie parentérale, et en particulier en perfusion, les doses journalieres
préférées en chacun des deux principes actifs de I'association selon Finvention sont
comme indiquées plus haut :

- sel de bis-thiazolium de formule (VI), en particulier T3 : entre 0,01 et 3 mg/kg;

- artémisinine ou l'un de ses dérivés, en particulier artésunate : entre 1 et 5

mg/kg

[l peut y avoir des cas particuliers oll des dosages plus élevés ou plus faibles sont
appropries ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de I'invention. Selon la pratique
habituelle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé par le médecin selon le
mode d’administration, le poids et la réponse dudit patient. ‘

L’association sélon linvention est destinée a étre administrée pendant 1 a4 jours
consecutifs, en une ou plusieurs prises quotidiennes de chacun des deux principes
actifs, de préférence 1 & 3 prises (orales ou rectales) ou bolus par jour. Ce temps de
traitement limité de préférence a 4 jours ou moins est particuliérement avantageux pour
faire diminuer de maniére massive et rapide la parasitémie et permettre au patient ayant
éloigné son pronostique létal d’&tre ensuite traité contre le paludisme proprement dit. Ce
traitement subséquent peut étre effectué par une monothérapie par des dérivés
d'artémisinine, pér tout autre traitement connu du paludisme, mais également par une
administration de 'association selon l'invention.

Un exemple de dosage et de mode d’administration peut étre de 2,4 mg/kgljr

dartésunate et 1 mg/kg/jr de T3 durant les premiéres 24 heures de prise en charge du

patient (J1) présentant un paludisme sévére, puis de 1,2 mg/kg/jr d'artésunate et 0,8
mg/kg/ir de T3 durant les 48 heures suivantes (J2 et J3), lartésunate et le T3 étant
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administrés par perfusion, dans une poche de perfusion unique a J1 et dans des poches
de perfusion séparées a J2 et J3.

L'administration de chacun des deux principes actifs peut étre effectuée de fagon
simultanée, ou bien séparée ou étalée dans le temps (administration séquentielle).

Lorsque I'administration est effectuée de fagon simultanée, les deux principes
actifs peuvent étre réunis au sein d'une forme pharmaceutique unique (combinaison
fixe), tel que dans un comprimé ou une gélule adaptés a 'administration orale, ou dans
une méme poche de perfusion, ou une formulation adaptée 3 la voie intrarectale.

Les deux principes actifs de I'association selon Pinvention peuvent également,
que leur administration soit simultanée ou non, étre présents dans des formes
pharmaceutiques distinctes. A cet effet, les associations selon linvention peuvent se
presenter sous forme de kit comprenant, d’une part, le composé de formule (VD) ou f'un
de ses précurseurs, en particulier T3 ou un sel, hydrate ou solvant, et, d'autre part,
Iartémisinine ou 'un de ses dérivés, en particulier I'artésunate, ledit composé de formule
(V) tel que T3 et 'artésunate, étant dans des compartiments distincts et étant destinés a
étre administrés de fagon simultanée, séparée ou étalée dans le temps (administration

- séquentielle) .

A titre d'exemple, une forme unitaire d’administration de T3 sous forme de
comprimé peut comprendre les composants suivants :

T3 6 mg
Mannitol 224 mg
Croscaramellose sodique ' 6 mg
Amidon de mais 15 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2mg
Stéarate de magnésium 3 mg

Egalement, a titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d’artésunate
sous forme de comprimé peut comprendre 50 ou 100 mg d'artésunate et des excipients
usuels, par exemple du lactose, du croscarmellose, de la silice colloidale anhydre, de Ia
cellulose microcristalline et du stéarate de magnesium. (

Egalement, a titre d’exemple, une forme unitaire d’administration comprenant une
combinaison d'artésunate et de T3 peut comprendre 1,5 mg de T3 et 50 mg
d'artésunate, ainsi que des excipients usuels tels que ceux cités ci-dessus, la dose
quotidienne pdur un adulte étant atteinte en 4 prises d’un comprimé ou en une prise de 4
comprimés. '
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Les mémes dosages de T3, d’artésunate, ou de combinaison T3 et artésunate
sont utilisés pour les formes unitaires d'administration par voie rectale, avec les
excipients connus de 'homme du métier.

Pour un mode d'administration par injection parentérale, une forme unitaire
d’administration de T3 peut comprendre 1 mg de T3 dans une ampoule, par exemple,
ainsi que des excipients usuels bien connus de 'nomme du métier tels que le glycérol et
un tampon phosphate, I'ampoule étant prévue pour 10 kg de poids corporel.

Egalement, a titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d'artésunate et
de T3 dans une ampoule peut comprendre 24 mg d’artésunate et 1 mg de T3, ainsi que
des excipients usuels tels que ceux cités ci-dessus, 'ampoule étant administrée a raison
d’'une ampoule par 10 kg de poids corporel

La présente invention a également pour objet une méthode de traitement et/ou de
prévention du paludisme qui comprend l'administration, & un patient, d’'une dose
thérapeutique efficace d’au moins un sel de thiazolium, composé de formule (VI) ou 'un
de ses précurseurs, en particulier T3, et d'une dose thérapeutique efficace d’artémisinine
ou de I'un de ses dérivés, en particulier I'artésunate, lesdites doses étant administrées de
fagon simultanée ou bien séquentielle . audit patient, comme cela est décrit
précédemment.

La présente invention concerne également une méthode telle que définie
preceédemment, de traitement et/ou de prévention du paludisme, en particulier du
paludisme sévere. ‘

L'invention a encore pour objet une utilisation d’'une association comprenant en
tant que principes actifs, un sel de bis-thiazolium, composé de formule (Vi) ou I'un de ses
précurseurs, tels que décrit précédemment, et I'artémisinine ou I'un de ses dérivés, en
particulier 'artésunate, pour la préparation d’'un médicament destiné au traitement ou a la
prévention du paludisme, en particulier du paludisme sévére.

L’invention a enfin pour objet
— un kit pour le traitement ou la prévention du paludisme comprenant, d'une
part, au moins un sel de bis-thiazolium, composé de formule (VI) ou fun de ses
précurseurs, et, d’autre part, au moins 'artémisinine ou l’uh de ses dérivés, en particulier
lartésunate, ledit composé de formule (V1) / précurseur et 'artémisinine / dérivé étant
dans des compartiments ou poches de perfusion distincts et étant destinés a étre
administrés de fagon simultanée ou séquentielle, et
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— un kit tel que défini précédemment, caractérisé en ce qu'il comprend,
d'une part, au moins le dibromure de 1,12- dodécaméthyléne bis [4-méthyl-5-(2-
hydroxyéthyl) thiazolium], et, d’autre part, au moins l'artésunate.

L'association selon linvention a fait I'objet de tests pharmacologiques et
biochimiques in vivo chez la souris infectée par un plasmodium de type Plasmodium
falciparum (souche Plasmodium vinckei petteri), permettant de mettre en évidence son
efficacité et I'effet synergique qu’elle procure, pour le traitement du paludisme.

Mesure in vivo de Pactivité anti-paludisme chez la souris infectée par Plasmodium

vinckei peftteri, de I’association du dibromure de 1,12- dodécaméthyléne bis [4-

méthyl-5-(2-hydroxyéthyl) thiazolium] (T3) avec I'artésunate

Définitions des termes utilisés dans ce test :

- EDs, = Dose en mg/kg/jour qui entraine une diminution de 50% de la parésitémie,
observée chez les souris infectées, v

- EDg = Dose en mg/kg/jour qui entraine une diminution de 90% de la parasitémie,
observée chez les souris infectées,

- ip = administration intra-péritonéale,

- iv = administration intra-veineuse,

- ir = administration intra-rectale.

1. Description du test in vivo utilisé

-Infection des souris

Au jour 0 (JO), on inocule a des souris femelles de type « Swiss » (OF1, 22-269),
(Charles River Laboratories France, 59 rue de la Paix, 76410 Saint-Aubin-les-Elbeuf),
par voie iv dans la veine caudale, 10® érythrocytes pérasités suspendus dans 200 ul de
NaCl (0,9%). Les parasites utilisés sont de type Plasmodium vinckei petteri (souche 279
BY, fournie parle Dr. | Landau, Paris, France).

Les souris sont au!préa'lable, acclimatées pendant deux semaines. Elles sont

nourries et boivent ad libitum.
L'injection de 10° érythrocytes parasités conduit, au jour 1 (J1) & un taux de

parésitémie compris entre 5% et 10% (7,2% % 0,2%). La souche Plasmodium vinckei
petteri est maintenue par infection hebdomadaire chez la souris par 10" a 10°
érythrocytes parasités suspendus dans un tampon phosphate salin (0,9%)(infection par

voie intra-péritonéale).
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- Préparation des solutions de T3 et d'artésunate

Les broduits sont dissous dans un tampon phosphate 0,3M (pH = 8,1) La concentration

finale de la solution de T3 est comprise entre 40 et 200 mg/l selon la dose, La

concentration finale de la solution d’artésunate est comprise entre 100 et 500 mg/! selon
la dose ‘

Les produis sont administrés par voie ip. Le volume d'administration est de l'ordre de
100ul, mais dépend du poids de la souris.

-Traitements
Les souris sont traitées une fois par jour pendant 4 jours aux jours J1, J2, J3 et J4

(Peters, W., J. H. Portus, and B. L. Robinson. 1975. The chemotherapy of rodent
malaria. XXIl. The value of drug-resistant strains of P. berghei in screening for blood
schizonticidal activity. Ann. Trop. Med. Parasitol. 69:155-171 ; and: Ancelin ML, Caias
M., Bonhoure A., Herbute S. and Vial H., In vivo antimalarial activity of mono and bis
quaternary ammonium salts interfering with Plasmodium phospholipid metabolism.
Antimicrob. Agents Chemother., 2003, 47, 2598-2605). Quatre souris sont utilisées par
dose.

On administre a I'animal, par voie ip, selon le cas, du T3, de l'artésunate ou du
mélange des deux principes actifs solubilisés.

Mesure de Ia parasitémie

Au 5°™ jour, quelques gouttes de sang sont prélevées a la queue de Ia souris afin
de déterminer la parasitémie par FACS (Fluorescence-activated cell sorter) et de réaliser
un frottis sanguin. La parasitémie est d'abord déterminée par FACS sur 20000 cellules.
Les globules rouges prélevés pour le FACS sont fixés au glutaraldéhyde puis marqués
avec un fluorochrome (YOYO1®) qui marque 'ADN et donc uniquement les cellules
parasitées (Barkan, D., Ginsburg, H., and Golenser, J. 2000. Optimisation of flow
cytometric measurement of parasitemia in plasmodium-infected mice. Int. J. Parasitol.
30 : 649-653). Les parasitémies inférieures a 15% sont ensuite recomptée sur frottis. Les
frottis sont fixés au méthanol puis colorés au Giemsa. On compte au microscope le
nombre de cellules sanguines parasitées. La parasitémie est exprimée en pourcentage
d'érythrocytes infectés présents dans le prélévement sur un échantillon de 2000 cellules.
Les EDs et EDgo sont déterminées & J5. La parasitémie est déterminée du 1% au 10°™®
jour de traitement, puis aux 15°™, 22 et 47" jours.

Les souris pour lesquelles le frottis 2 J5 ne révéle aucune trace de parasites
seront contrélées a nouveau pendant au moins 1 mois aprés la fin du traitement, afin de
détecter une possible recrudescence des parasites. La dose curative est la dose en
produit qui assure la survie de 'ensemble du lot d’animaux traité aprés un mois
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Détermination des EDsg

Le 0% d'inhibition correspond & la moyenne des parasitémies observées chez les
souris infectées non traitées. Le 100% d'inhibition correspond & une parasitémie trés
faible ou nulle, inférieure a 0,01%. Les EDso sont déterminés par interpolation linéaire de
la courbe dose réponse représentée en logarithme des concentrations.

2. Mesure de Pactivité anti-paludique du T3 et de l'artésunate sur une

souche de parasite Plasmodium vinckei petteri in vivo

Afin de mettre en évidence un effet synergique entre les deux composés il est important
de connaitre leur activité lorsquils sont administrés seuls, afin de les associer a des
doses proches de leur ED50. Le cas de leur administration par voie parentérale

correspond & la situation clinique du paludisme sévére. Dans ce cas il est important de

faire chuter rapidement la parasitémie au cours des premiers jours de traitement. Aux
doses testées Partésunate administré seul ne fait pas chuter la parasitémie le premier
jour ainsi que les jour suivants (figure 1). T3 fait chuter efficacement la parasitémie apres
4 jours de traitement a la dose de 1mg/kg/j mais n'empéche pas une montée de la
parasitémie aprés le premier jour de traitement (figure2). |
Les EDs, obtenues sont présentées dans le tableau | qui suit :

Tableau |
EDs, (mg/kg/jour)
T3 0,55
artésunate >25

Plus 'EDs, est faible, meilleure est I'activité. Ainsi, T3 seul montre une meilleure activité
sur la parasitémie (0,55 mg/kg/jour) que Partésunate seul (>2,5 mg/kg/jour). De plus T3
seul, & une dose de 0,5 mg/kg/jour, permet une guérison totale aprés un mois (résultats
non montrés) alors que 'artésunate seul, & une dose de 2,5 mg/kg/jour, ne le permet
pas.

3. Mesure de Pactivité anti-paludisme de I'association T3/artésunate sur une

souche de parasite Plasmodium vinckei petteri in vivo

Pour cette étude en association, on a choisi la dose de 2,5 mg/kg/j d'artésunate
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(légérement inférieure mais proche de L’ED 50), la dose de 0,5 mg/kg/j étant totalement
inactive sur la parasitémie a 4 jours. T3 a été évalué en association & une dose
inferieure, proche et supérieure a I'EDs,, soit 0,2, 0,5 et 1 mg/kg/j

De facon surprenante, comme indiqué dans les figures 3, 4 et 5 'association
comprenant T3 (a toutes les doses précitées) avec de I'artésunate présent a une dose
de 2,5 mg/kgljour, permet de diminuer significativement le taux de parasitémie, par
comparaison avec I'administration séparée de T3 seul ou d'artésunate seul. Notamment,
il est important de constater que 24 h aprés la premiére administration (jour 2) et quelque
soit la dose de T3 administrée on observe une diminution de la parasitémie des souris
alors qu'a ce temps les produits administrés individuellement sont inactifs. Le tableau I
(et figures 3,4,5) fournit la moyenne des parasitémies relevées & ce jour 2 (4 animaux
par dose). Il est & noter qu'il existe un effet statistiquement synergique 24 heures aprés
la premiére administration (jour 2) pour le T3 a des doses de 0,2, 0,5 et 1 mg/kg en
association avec de l'artésunate & une dose de 2,5 mg/kg. Cet effet synergique trés
significatif aprés le premier jour de traitement est particuliérement important dans le cas
du traitement du paludisme sévére, ol le clinicien recherche justement une réduction
massive et rapide de la parasitémie du patient afin d'éloigner le pronostique mortel.

Tableau i

Artesunate T3

. . arasitemie J1 arasitemie J2 parasitemie J5
(mg/kgl)  (markgl) P P P ©

0 0 7,20% 26,90% death
2,5 0 7,00% 32,90% 58,20%
25 0.2 8,10% 5,70% 54,90%
2,5 0,5 8,30% 3,40% 15,10%
2,5 1 6,10% 5,10% 10,70%

0 0,2 6,60% 35,00% 55,20%

0 0,5 7,80% 34,00% 56,80%

0 1 7,20% 27,90% 19,40%

A partir de la dose en T3 de 0,5 mg/kg/jr associée a l'artésunate 2.5mg/kg/j la
parasitémie est maintenue & sa valeur initiale avant traitement pendant toute la durée du

25 traitement alors que les administrations individuelles en produits ne le permettent pas

(tableau 1i, figures 3,4,5).

Le composé T3 est responsable de 'effet majoritaire sur la cure totale des souris
aprés un mois. La co-administration de l'artésunate & 2.5 mg/kg/jr n'améliore pas la dose
curative obtenue avec T3 seul.
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Le tableau [ll résume les résultats discutés ci-dessus.

Tableau Hi
T3 (mg/kg/j)
0 0,2 0,5 1
réduction de la
croissance réduction de la croissance
(Agg/il;r/\j?te 0 parasitaire dose parasitaire dose dépendante de
dépendante de J3 |{J3 & J5, dose curative
aJs

réduction de la
croissance réduction de la réduction de la parasitemie par
2,5 |parasitaire dose |parasitemie par rapport a JO pendant toute la
dépendante de |rapport & JO, 4 J1 |duree du traitement

J3aJ5

‘Ainsi, lorsque les 2 principes actifs sont administrés en combinaison, la
parasitémie diminue de fagon significative pendant les 4 premiers jours de traitement.

L'effet est trés nettement supérieur a des doses comparables, voire plus faibles que '

celles déterminées pour l'administration de chacun des deux principes actifs pris
individuellement.

Notamment lorsque T3 est administré en association avec [lartésunate,
I'artésunate étant présent & une dose d'au moins 2,5 mg/kg/jour, un effet bénéfique est
observé sur la diminution de la parasitémie. On comprend donc que ['association des
deux principes actifs est particulierement efficace dans une fenétre définie par la dose
minimale de I'un des composés et le ratio de I'un des composés par rapport a Fautre, a
Pintérieur de cette fenétre. '

Les résultats obtenus in vivo chez la souris infectée par P. vinckei petteri prouvent
que l'association selon linvention, de I'artémisinine ou 'un de ses dérivés (en particulier
Partésunate) et d’un sel de bis-thiazolium, composé de formule (VI), en particulier T3 est
avantageuse pour le traitement du paludisme et notamment du paludisme sévére.

£
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REVENDICATIONS

1. Association, comprenant en tant que principes actifs un sel de bis-thiazolium,
- composé de formule (VI) :

5
s SNERb
R
c Rd W
dans laquelle
. Rb représente :
10
- un groupe R, représentant lui-méme un atome d'hydrogéne, un radical
alkyle en C1 & C5, éventuellement substitué par un radical aryle (notamment un
radical phényle), un hydroxy, un alkoxy, dans lequel le radical alkyle comprend de
1 & 5 atomes de carbone, ou aryloxy (notamment phénoxy),
15 - ou bien un groupe T, T représentant le groupe de formule :
- z—N" s
R2 RS
dans lequel ;
- R, représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle en C1 a C5, ou un groupe -CH,-
COO-alkyl(C1 a C5) ;
20
- Rs représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle ou alkényle en C1 a C5, le cas
échéant substitué par -OH, un groupement phosphate, un radical alkoxy, dans lequel le
radical alkyle est en C1 a C3, ou aryloxy; ou un groupe alkyl (ou aryl)carbonyloxy ;
25 ou encore R, et R; forment ensemble un cycle & 5 ou 6 atomes de carbone ; R, et

Rs peuvent étre reliés pour former un cycle ou un hétérocycle' de 5 a 7 chainons
comprenant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes O et/ou S,

- Z représente un radical alkyle en C6 a C21, notamment de C12 ou C13 & C21 le cas

30 échéant avec insertion d'une ou de plusieurs liaisons multiples, et/ou d'un ou plusieurs
hétéroatomes O et/ou S, et/lou d'un ou de plusieurs cycles aromatiques, et les sels
pharmaceutiquement acceptables de ces composés,
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sous réserve que Z ne représente pas un radical alkyle en C6 a C8, lorsque Rc, Rd, R,

4

et R représentent un radical méthyle, ou lorsque Rc et Rd d'une part, et R, et R; d'autre -

part, forment ensemble des cycles aromatiques a 6 atomes de carbone,

. Rd représente R, tel que précédemment défini ou P, P représentant le groupe

de formule :

s ONLR1

. Rc représente R; tel que précédemment défini ou U, U représentant le groupe
de formule :

e 0

§” NR,
-z R

étant entenduque Rb =T, siRc=R;etRd=R,;Rd=P,siRc=R;etRb=R; ;etRc =
U, si Rb = Ry, et Rd = R,, sous forme de base libre, de sel, d’hydrate ou de solvat,

ou I'un de ses précurseurs, et
I'artémisinine ou l'un de ses dérivés,
pour le traitement et/ou la prévention du paludisme sévére.

2. Association selon la revendication 1, caractérisée en ce que le dérivé
d’artémisinine est choisi parmi l'artésunate, I'artéméther, I'artééther, 'hydroartémisinine
ou la dihydroartémisinine.

3. Association selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce que le sel bis-
thiazolium, composé de formule (VI) est choisi parmi : '
- dibromure de 1,12- dodécaméthyléne bis [4-méthyl-5-(2-hydroxyéthyl) thiazolium] ;
- dilodure de 1,12-dodécameéthyléne bis[4-methyl-5-(2-méthoxyéthyl)thiazolium] ;

- diiodure de 1,12-dodécaméthylénebis(4-méthylthiazolium) ;

- diiodure de 1,16-hexadécaméthylénebis[4-méthyl-5-(2-méthoxyéthyl)thiazolium];

- diiodure de 3,10-dioxadodécaméthylénebis[5-(1,4-diméthyl)thiazolium} ;

- dibromure de 3,10-dioxadodécaméthylénebis[5-(1-benzy!,4-méthyl)-thiazolium] ;

- Diiodure de dodécaméthylenebis[5-(1-méthyl-4-éthoxycarbonyléthyl)-thiazolium] ;

- Dibromure de dodécaméthylenebis[5-(1-méthyl-4-éthoxycarbonyléthyl)-thiazolium] ;
- diiodure de dodécaméthylénebis[4-(1-méthyl)-thiazolium] ;
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- dibromure de dodécaméthylénebis[4-(1-benzyl)-thiazolium].

4. Association selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caractérisée en
ce que chacun des principes actifs est destiné & étre administré de facon simultanée ou
séquentielle.

5. Composition pharmaceutique comprenant des doses thérapeutiquement
efficaces d’artémisinine ou de I'un de ses derivés, et d'au moins un sel de bis-thiazolium,
composé de formule (VI), ou I'un de ses précurseurs ainsi qu'au moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable, pour le traitement et/ou la prévention du paludisme
sévére. ’

6. Composition pharmaceutique selon la revendication 5, caractérisée en ce que
le sel de bis-thiazolium, composé de formule (VI) est le dibromure de 1,12-
dodécamethylene bis [4-méthyl-5-(2-hydroxyéthyl) thiazolium.

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 5 ou la revendication 6
caractérisée en ce que le dérivé d’artémisinine est 'artésunate.

8. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 5 a 8,
caractérisée en ce qu'elle est adaptée & 'administration orale, rectale ou injectable, et de
préférence adaptée a I'injection intraveineuse, particuliérement sous forme de perfusion.

9. Utilisation d'une association selon I'une quelconque des revendications 1 a 4,
pour la préparation d'un médicament destiné au traitement ou & la prévention du
paludisme séveére.

10. Kit pour e traitement ou la prévention du paludisme sévére comprenant,
d’'une part, au moins un sel de bis-thiazolium, composé de formule (V1) ou l'un de ses
précurseurs, et, d'autre part, au moins Partémisinine ou I'un de ses dérivés, - ledit
composé de formule (Vi) ou l'un de ses précurseurs et I'artémisinine ou Pun de ses
dérivés étant dans des compartiments distincts et &tant destinés a étre administrés de
fagon simultanée ou séquentielle. |

11. Kit selon la revendication 11, caractérisé en ce qu'il comprend, d'une part, au
moins le dibromure de 1,12- dodécaméthyléne bis [4-méthyl-5-(2-hydroxyéthyl)
thiazolium], et d’autre part, au moins I'artésunate.
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Figure 1 - Evolution de la parasitémie pendant et aprés 4 jour de traitement ip avec
'artésunate (AS)
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Figure 2 - Evolution de la parasitémie pendant et aprés 4 jour de traitement ip avec T3
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Figure 3 - Evolution de la parasitémie pendant et aprés 4 jour de traitement ip avec T3
0.2mgl/kglj et artésunate (AS) 2.5mg/kgl/j .
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ASOCIACION ENTRE UNA SAL DE BIS-TIAZOLIO O UNO DE SUS PRECURSORES
Y ARTEMISININA O UNO DE SUS DERIVADOS
PARA EL TRATAMIENTO DEL PALUDISMO GRAVE

La presente invencién se refiere a una nueva asociacion de principios activos
antipaludicos, a saber: una sal de bis-tiazolio o uno de sus precursores y artemisinina
o0 sus derivados, asi como a una composicion farmacéuticas que comprende dicha
asociacion, Util para el tratamiento y/o la prevencién del paludismo.

El paludismo es una de las primeras causas infecciosas de mortalidad en el
mundo y afecta anualmente a mas de 500 millones de personas, entre la que de 1,5 a
3 millones mueren cada afio. Esta plaga afecta principalmente al Africa subsahariana,
al sudeste de Asia y a América latina.

Cuatro tipos de parasitos del género Plasmodium (P. falciparum, P. malariae,
P. vivax y P. ovale), transportados por los mosquitos anofeles, propagan el paludismo.
El Plasmodium falciparum, ampliamente extendido en Africa, es el parasito mas
virulento y es responsable de la mayoria de las formas mortales de la enfermedad.

El fuerte recrudecimiento de la enfermedad observada desde hace algunos
afnos es debido a diversos factores, entre los que se encuentra la resistencia de
numerosas cepas de Plasmodium falciparum a los medicamentos actualmente
utilizados, tales como cloroquina, mefloquina, amodiaquina, o incluso los antifélicos y
antifolinicos, tal como pirimetamina y sulfadoxina.

Muchos de los individuos afectados de paludismo presentan una infeccion
aguda, con pocos signos fisicos relevantes aparte de una ligera anemia y un aumento
de volumen del bazo (esplenomegalia). Los sintomas dependen de la variedad de
paludismo. Sin embargo, las caracteristicas clinicas generales son: malestar,
hipertermia (fiebre), cefaleas, trastornos digestivos, tales como nauseas, vémitos y/o
dolores abdominales, diarrea, astenia, dolores musculares, artralgias (dolores de las
articulaciones) e ictericia, princibalmente.

El tratamiento se efectua en general por administracién de cloroquina (o de
hidrocloruro basico de quinina en el caso de resistencia a la cloroquina) hasta la
obtencion de una mejoria y desaparicion de los parasitos en la sangre (habituaimente
entre 3 y 5 dias). A continuacién se le administra generalmente al paciente un

medicamento  unico constituido por 1,5 gramos de sulfadoxina y 75 mg de

_ pirimetamina.

Se utilizan igualmente otros tratamientos a base de anti-félicos y anti-folinicos,

A6
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o incluso a base de malarona.

El paludismo grave causado por Plasmodium falciparum es un paludismo
cerebral que asocia una importante elevacién de la temperatura (40°C) y un coma de
pronéstico malo a pesar del tratamiento y para el que la mortalidad se eleva a veces a
20 % en los adultos y a 15 % en los nifios. La apariciéon de un paludismo grave es
progresiva o subita. Comienza por convulsiones instantaneas y pasajeras de uno o
varios musculos, seguidas de descontracciones (relajaciones). Estan localizadas o
generalizadas en todo el cuerpo. Esta variedad de paludismo viene acompariada por
nistagmo (oscilacién espasméddica de los ojos en el plano horizontal de forma
incesante), algunas veces de rigidez del cuello y de alteracién de los reflejos. El
paludismo grave puede ir igualmente acompafiado de hemorragias de la retina,
hipoglicemia, edemas pulmonares, dolencia de los rifiones, anemia y/o hematemesis
(rechazo de la sangre que proviene de los érganos lesionados y que es deglutida y
luego reaparece en forma de hemorragia que acompafia al vémito).

En el caso de Plasmodium falciparum que causa un paludismo complicado o
paludismo cerebral, asi como otras manifestaciones graves, es una urgencia médica
cuando 1 % de los hematies (glébulo rojos) o mas son paratsitados por el parasito en
un sujeto que no esta inmunizado contra esta enfermedad.

El tratamiento en el caso de paludismo grave tiene como prioridad hacer bajar
de forma masiva y rapida (en las 24 a 48 horas siguientes de su toma en
consideracién) la parasitemia para descartar el pronoéstico letal. Una vez controlada la
parasitemia y confirmado el pronéstico vital, puede administrarse un tratamiento anti-
paludico mas clasico, tal como por ejemplo, cloroquina o hidrocloruro basico de
quinina.

El tratamiento de paludismo grave es dificiimente administrable por via oral o
rectal, estando con frecuencia los pacientes afectados de vémitos acompanados de
diarreas importantes.

Aislada en 1972 de la planta Artemisia annua (qinghaosu), utilizada desde
hace siglos en China, la artemisinina presenta una potente actividad antipvaludica.
También se comercializan derivados con propiedades farmacolégicas mejoradas, tales
como arteméter, arteéter y artesunato.

La artemisinina y sus derivados, en particular artesunato, forman hoy dia
parte de los principios activos mas eficaces contra Plasmodium falciparum. Sin
embargo, estos compuestos dificilmente conducen a curaciones completas y se

observan numerosas recidivas. La utilizacidn de artemisinina o sus derivados en
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monot_erapia podria por consiguiente ser un factor causal de la seleccién de cepas
parasitarias resistentes. .

La comunidad cientifica preconiza ahora la utilizacién de asociaciones de
principios activos, y en particular de asociaciones de artemisinina o sus derivados con
otros principios activos antipaludicos. Estas politerapias, denominadas ACT (por la
expresién inglesa Artemisinin-based Combination Therapies), son recomendadas
desde 2002 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Ofrecen multiples
ventajas: mejora de la eficacia terapéutica sobre las cepas resistentes, proteccién
mutua de los dos principios activos contra la aparicién de resistencia, reduccion de la
transmision de la enfermedad y de la propagacién de las resistencias.

Se conoces varias asociaciones de este tipo.

Por ejemplo se ha propuesto la asociacidén entre arteméter y lumefantrina,
comercializada con la denominacién Coartem® asi como la asociacion entre
artesunato y amodiaquina (Arsucam®).

La asociacion de la ferroquina con un derivado de artemisinina esta descrita
en el documento WO 2006/111647.

Sin embargo, no es evidente ni previsible el efecto beneficioso de las
politerapias ACT. Por ejemplo, en la publicacién de C. Snyder y al., Experimental
Parasitology 115 (2007), 296-300, se expone que la asociacién de piperaquina con el
compuesto OZ277 parece mas prometedora que la asociacion de piperaquina con un
derivado de artemisinina, tal como arteméter.

Iguélmente, la asociacién entre cloroquina y artesunato no alcanza los niveles
de eficacia satisfactorios (Am. J. Trop. Med. Hyg., 2003, 69(1), 19-25 y Transactions of
the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 2003, 97, 429-433) y puede
conducir a la seleccion de cepas resistentes, principalmente a la cloroquina.

Asi pues, incluso aunque la estrategia ACT es recomendada por la OMS, la
busqueda de nuevas asociaciones de principios activos antipalidicos no es sin
embargo evidente y debe continuarse.

La presente invencion se refiere a una asociacién entre una sal de bis-tiazolio,
compuesto de formula (VI) o uno de sus precursores, tales como los definidos a
continuacién, y artemisinina o uno de sus derivados. Entre los derivados de
artemisinina Utiles en la presente invencion se pueden citar, por ejemplo, artesunato,
arteméter, arteéter, hidroartemisinina o dihidroartemisinina.

Dicha asociacién muestra una sinergia interesante y no previsible y, en

consecuencia, es Util para la prevencién y/o el tratamiento de paludismo, en particular
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Los compuestos de férmula (V1), asi como sus precursores en el sentido de la
presente invencién, estan descritos en la patente publicada con el numero EP
1196371. Los precursores de las sales de bis-tiazolio de formula (V1) en el sentido de
la presente invencion responden a las férmulas (1), (1), (1), (IV) y (V) de EP 1196371.
Esta patente describe efectivamente precursores de farmacos con efecto anti-paludico,
caracterizados porque se trata de productos capaces de generar sales de bis-amonio
cuaternario y que responden a la férmula general (I):
A : A
SN () —z — (N

R0
B/ \B'

en la que .
- A'y A’ son idénticos o diferentes uno del otro y representan:

. bien, respectivamente, un grupo A, y A'; de férmula:

——(CH,)n—CH—R/,
X

donde n es un numero entero de 2 a 4; R'y representa un atomo de hidréogeno, un
radical alquilo de C; a Cs, eventualmente sustituido con un radical arilo (principalmente
un radical fenilo), un hidroxi, un alcoxi, en el que el radical alquilo comprende de 1 a 5
atomos de carbono_, o ariloxi (principalmente fenoxi);
y W representa un atomo de halégeno, elegido entre cloro, bromo o yodo, o un grupo
nucleéfugo, como el radical tosilo CH;-CgH4-SOs, mesitilo CH3-SO3, CF3-SO;, NOo-
CeH4-SOs,

. bien un grupo A, que representa un radical formilo -CHO, o aceti!o_-CO-CHg,

- By B' son idénticos o diferentes uno del otro y representan:
bien respectivamente los grupos B; y B4, si A y A' representan
respectivamente A, y A4, By y B'y representan un grupo R; que tiene la misma

definicién que R'; anterior, pero no puede ser un atomo de hidrégeno,

. bien respectivamente los grupos B, y B',, si A y A' representan A,, B, o B,

siendo el grupo R, tal como se ha definido anteriormente, o un grupo de férmula:

49
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2 3

en la que -Ra representa un grupo RS- o RCO-, donde R es un radical alquilo de C; a
Cs, principalmente de C; a Cs, lineal, ramificado o ciclico, si es necesario sustituido con
uno o varios grupos hidroxi, alcoxi o ariloxi, 0 un grupo amino y/o un grupo -COOH o
COOM, donde M es un alquilo de C; a C;; un radical fenilo o bencilo, en el que el
radical fenilo esta, si es necesario, sustituido con al menos un radical alquilo o alcoxi
de C,; a Cs, estando estos eventualmente sustituidos con un grupo amind 0 con un
heterociclo nitrogenado o oxigenado, un grupo -COOH o -COOM; o un grupo ;CHz-

heterociclo, de 5 é 6 elementos, nitrogenado y/u oxigenado;

R, representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de C; a Cs, 0 un grupo -CHé-
COO-alquilo(Cy a Cs);

y Rs representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo o alquenilo de C; a Cs, si es
necesario sustituido con -OH, un grupo fosfato, un radical alcoxi, en el que le radical

alquilo es de C, a Cs, 0 ariloxi; o un grupo alquil{o aril)-carboniloxi;

o incluso R, y R3 forman juntos un ciclo de 5 6 6 atomos de carbono; Ry R; pueden

estar unidos para formar un ciclo de 5 a 7 atomos (carbono, oxigeno, azufre)

- o representa:
. bien un enlace sencillo, cuando Ay A' representan A1y A'1: ocuando Ay A’
representan A,, es decir un grupo -CHO o0 -COCHj,, y B, y B'; representan:

: S—Ra
R R,

2 3

. bien, cuando A y A' representan A, y B, y B', representan Ry, un grupo de féormula:

(b) S—Ra

R; (@)

0 un grupo de férmula:
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(b) S—Ra
(@) R,

en las que (a) representa une enlace con Z y (b) une enlace con el atomo de

nitrégeno,

- Z representa un radical alquilo de Cg a C,q, principalmente de C4, 0 Cy3 a C,4, si es
necesario con insercion de uno o varios enlaces multiples, y/o uno o varios
heteroatomos de O y/o S, y/o de uno o varios ciclos aromaticos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de estos compuestos, con la condicién de que R'; no
representa H ni un radical alquilo de C; 0 C,, cuando n = 3 6 4, R, representa un
radical alquilo de C; a C, y Z representa un radical alquilo de Cg a Cy,.

La patente europea EP 1196371 describe igualmente un subgrupo\ de
compuestos precursores, tales como se han descrito anteriormente, que responden a

la formula general (ll):

H H.
R C—(CHym—N—z—N~(CHn—C—R",
W R R W
(i

en la que Ry, Ry, W, ny Z son tal como se han definido anteriormente.

La patente europea EP 1196371 describe también otro subgrupo de
compuestos precursores, constituido por precursores tales como los anteriormente
descritos, en los que Z representa un radical alquilo de Cqs a ¢a4.

La patente europea EP 1196371 describe igualmente un subgrupo de

compuestos precursores, constituido por precursores tales como los descritos en el

'subgrupo anterior, en los que Z representa un grupo

~(CHz)s6-.

La patente europea EP 1196371 describe en particular los precursores
elegidos entre dihidrocloruro de N,N’-dimetil-N,N’-(5-cloropentil)-1,16-
hexadecanodiamina, o dihidrocloruro de N,N’-dimetil-N,N'-(4-cloropentil)-1,16-
hexadecanodiamina. , |

La patente europea EP 1196371 describe ademas un grupo de precursores,

que responden a la férmula general (1i):



@

Ra—S N—z—N S—Ra

R/ R, R R

(1D
o a la férmula general (IV):
R i R
Ris >—/ \:{2/&
=" 1 LK
:< Ra Ra -\/-:O
H H
V)
o a la férmula general (V):
o 0]
R R .
>LN'1 1\NJ\'H
H \ 7 /\
s Ds,
Ra R, - R _ -Ra o
5 (V)
en la que Ra, Ry, Ry, Rz y Z son tales como se han definido anteriormente;
La patente europea EP 1196371 describe en particular compuestos
precursores de formulas (I11); (IV) y (V) tales como los descritos anteriormente_elegidos
10 entre:

- N,N'-diformiI-N,N'-di[1-metil-Z-S-tiobenzoiI-4-me’goxibut-1-enil]-1 ,12-
diaminododecano (TE4c),
- N,N'-diformil-N,N'-di[1-metil-2-S-(p-dietilaminometilfenil-carboxi)tio-4metoxibut-1-enil}-
1,12-diaminododecano (TEA4f), |

15 - N,N'-diformil-N,N'-di[ 1-metil-2-S-(p-morfolino-metilfenil-carboxi)-tio-4metoxibut-1-enil]-
1,12-diaminododecano (TE4g),
- N,N'-diformil-N,N'-di[ 1-metil-2-S-tiobenzoil-4-metoxibut-1-enil]-1,16- diamino-
hexadecano (TES) , '
- N,N'-diformil-N,N'-di[1(2-ox0-4,5-dihidro-1,3-oxatian-4-ilideno)etil]-1, 12--

20 diaminododecano (TE3) ;

o incluso entre :
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- N,N'-diformiI-N,N'-di[1—metil-2-tetrahidrofurfuril-metilditid-4-hidroxibut— 1-enil]-1,12-
diaminododecano (TS3a), |

- N,N'-diformil-N,N'-di[1-metil-2-propil-ditio-4-hidroxibut-1-enil]-1,12diaminododecano
(TS3b),

- N,N'-diformil-N,N'-di[1-metil-2-bencil-ditio-4-hidroxibut-1-enil]-1,12- diaminododecano
(TS3c),

- N,N'-diformil-N,N'-di[1-metil-2-(2-hidroxietil)ditio-4-hidroxibut-1-enil]-
-1,12-diaminododecano (TS3d),

- N,N'-diformil-N,N'-di[1-metil-2-propilditio-4-metoxibut-1-enil]-1,12-
diaminododecano (TS3e) y

- N,N'-diformil-N,N'-di[ 1-metil-2-propilditio-etenil]-1,12-diaminododecano (TS6b),

o bien: ‘

- 2,17-(N,N'-diformil-N,N'-dimetil)diamino-3,16-S-tio-p-metoxibenzoil-6,13-
dioxaoctadeca-2,16-dieno (TE9),

- 2,17-(N,N'-diformil-N,N'-dibencil)diamino-3,16-S-tio-p-metoxibenzoil-6,13-
dioxaoctadeca-2,16-dieno (TE 10), '

- 3,18-(N,N'-diformil-N,N'-dimetildiamino-4,17-S-tiobenzoil-icosa-3, 17-dienodioato de
etilo (TE12),

- 3,18-(N,N'-diformif-N,N'-dibencil)diamino-4,17-S-tiobenzoil-icosa-3,17-dienodioato de
etilo (TE13), |

o finalmente:

- 2,15-(N,N'-diformil-N,N'-dimetil)diamino-1,16-S-tiobenzoil-hexadeca-

1,15-dieno (TE15),

- 2,15-(N,N'-diformil-N,N'-dibencil)diamino-1,16-S-tio-benzoil-hexadeca-1,15-dieno

(TE16).

La patente europea EP 1196371 describe mas derivados ciclizados
generados a partir de precursores de sales de tiazolio, que presentan una buena

actividad anti-paltdica y que responden a la formula general (VI):



>4

en la cual:

- Rb representa R, o T, representando T el grupo de férmula:

B
- z—N" s
R2 R3:
5 _ ‘
con la condicidon de que Z no representa un radical alquilo de Cg a Cg, cuando Re, Rd,
R. y Rs representan un radical metilo, o cuando Rc y Rd por una parte, y R, y R; por
otra parte, forman juntos ciclos aromaticos de 6 atomos de carbono,
. Rd representa R, o P, representando P el grupo de formula:
PO
S~ SN—R1
. Rcrepresenta R, o U, representando U el grupo de férmula
YO
8”7 SN—R1
-z R2

siendo R4, R, R; y Z tales como se han definido anteriormente,
‘entendiendo que Rb =T, siRc=R3yRd =Ry Rd=P,siRc=R;yRb=Ry; y Rc = U,
15 siRb=R;yRd=R..

Segun la presente invencién, los compuestos de formula (VI) pueden estar en

forma de base libre, de sal, de-hidrato o de solvato.

20 En particular, la patente europea EP 1196371 cita entre los derivados
ciclizados descritos anteriormente, los derivados elegidos entre:
- dibromuro de 1 ,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-hidroxietil)tiazolio] (T3);

- diyoduro de 1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-metoxietil)tiazolio] (T4),
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- diyoduro de 1,12-dodecametilenobis(4-metiltiazolio) (T6);

- diyoduro de 1,16-hexadecametilenobis[4-metil-5-(2-metoxietil)tiazolio] (T8),

- diyoduro de 3,10-dioxadodecametilenobis[5-(1,4-dimetil)tiazolio] (T9);

- dibromuro de 3,10-dioxadodecametilenobis[5-(1-bencil 4-metil)-tiazolio] (T10);
- diyoduro de dodecametilenobis[5-(1-metil-4-etoxicarboniletil)-tiazolio} (T12);

- dibromuro de dodecametilenobis[5-(1-metil-4-etoxicarboniletil)-tiazolio]

(T13);

- diyoduro de dodecametilenobis[4-(1-metil)-tiazolio] (T15),

- dibromuro de dodecametilenobis[4-(1-bencil)-tiazolio] (T16).

La patente europea EP 1196371 describe por ultimo el procedimiento de
obtencién de las sales de bis-tiazolio y de sus precursores citados anteriormente,
principalmente la sintesis de los compuestos de férmula (VI), tal como T3, T4, T6, T8,
T9, T10, T12, T13, T15 y T16. En particular, la sintesis de T3 se describe en fa pagina
18 de la patente europea EP 1196371. Igualmente, la actividad antipaludica del

compuesto T3 esta descrita en la tabla 13, pagina 28 de dicho mismo documento.

Asi, la invencion se refiere a una asociacién que comprende, como principios
activos, una sal de bis-tiazolio, compuesto de férmula (VI) o uno de sus precursores,

tales como los descrito anteriormente, y artemisinina o uno de sus derivados.

Segun un segundo objeto, la invencién se refiere a una asociacién entre una
sal de bis-tiazolio, compuesto de férmula (V!) o uno de sus precursores, tal como se ha

descrito anteriormente y artesunato.

Segln un tercer objeto, la invencion se refiere a una asociacion entre una sal
bis-tiazolio, compuesto de férmula (VI), elegido entre:
- dibromuro de 1,12- dodecametilenobis[4-metil-5-(2-hidroxietil)tiazolio] (T3);
- diyoduro de 1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-metoxietil)tiazolio] (T4);
- diyoduro de 1,12-dodecametilenobis(4-metiltiazolio) (T6);
- diyoduro de 1,16-hexadecametilenobis[4-metil-5-(2-metoxietil)tiazolio] (T8);
- diyoduro de 3,10-dioxadodecametilenobis[5-(1,4-dimetil)tiazolio] (T9);
- dibromuro de 3,10-dioxadodecametilenobis[5-(1-bencil-4-metil)-tidzolio] (T10),
- diyoduro de dodecametilenobis[5-(1-metil-4-etoxicarboniletil)-tiazolio] (T12);

- dibromuro de dodecametilenobis[5-(1-metil-4-etoxicarboniletil)-tiazolio] (T13);
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- diyoduro de dodecametilenobis[4-(1-metil)-tiazdlio] (T15);
- dibromuro de dodecametilenobis[4-(1-bencil)-tiazolio] (T16);

y artesunato.

5 Segun un cuarto objeto, la invencion se refiere a una asociacion entre una sal
de bis-tiazolio de férmula (VI), dibromuro de 1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-
hidroxietil)tiazolio] (T3) y artesunato.

En estos objetos, cada uno de los principios activos se utiliza a una
10  concentracién que refleje su potencia para curar la infeccién. En cada una de las
asociaciones, las cantidades respectivas de los compuestos estan en funcién de estas

dosis activas.

El dibromuro de 1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-hidroxietil)-tiazolio] (T3)

15  presente en las asociaciones segun la invencidn tiene la siguiente estructura:

| ¢
\_/
CyaH aN,0,5,°2Br

El artesunato presente en las asociaciones segun la invencién tiene la

formula:

20 " La invencion tiene incluso por objeto una composicién farmacéutica que
comprende como principio activo una asociacion entre una sal bis-tiazolio de formula
(V1) o uno de sus precursores, en particular T3, y artemisinina o uno de sus derivados,
en particular artesunato, tal como se ha definido anteriormente.

Dicha composicién farmacéutica contiene dosis terapéuticamente eficaces de
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una sal de bis-tiazolio, compuesto de férmula (VI), o uno de sus precursores, y
artemisinina o sus derivados, asi como al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable. Dichos excipientes se eligen segun la forma farmacéutica y el modo de
administracién deseado, entre los excipientes habituales conocidos por los expertos en
la técnica. Los intervalos de las proporciones de cada uno de los compuestos se
definen en funcion de sus dosis que ejercen una actividad antimalarica en monoterapia
y que reflejan su potencia para curar la infeccion.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas
por via oral, tales como comprimidos, capsulas de gelatina blandas o duras, polvos,
granulos y soluciones o suspensiones orales, las formas de administraciéon sublingual,
bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de
administracion topica, transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa (bolo o
perfusion), las formas de administracién rectal y los implantes. Para aplicacion tépica,
se pueden utilizar los compuestos segln la invencion en cremas, geles, pomadas o
lociones.

Las vias de administracion consideradas son las vias oral, rectal y parenteral,
en particular la via muscular, intrarrectal e intravenosa y principalmente la perfusion.

Para administraciéon parenteral, se utilizan suspensiones acuosas, soluciones
salinas isotonicas o soluciones estériles e inyectables que contienen agentes de
dispersion y/o humectantes farmacologicamente compatibles, por ejemplo,
propilenglicol o butilenglicol. Las suspensiones pueden contener igualmente, si es
necesario, adyuvantes anti-oxidantes, o los principios activos segun la invencion
pueden diluirse en soluciones apropiadas, tales como glucosa o NaCl para ser
posteriormente perfundidas. '

Por via parenteral, y en particular por perfusion, las dosis diarias preferidas de
cada uno de los dos principios activos de la asociacién segun la invencién son como
se indica a continuacién:

- sal de bis-tiazolio de férmula (V1), en particular T3: entre 0,01 y 3
mg/kg;

- artemisinina ‘0 uno de sus derivados, en particular arteéunato: entre 1
y 5 mg/kg '

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosificaciones
mas elevadas o inferiores; dichas dosificaciones no se salen del marco de la
invencion. Segun la practica habitual, la dosificacién apropiada para cada paciente la

determina el médico segun el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho
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paciente.

La asociacion segun la invencién esta destinada a ser administrada durante 1
a 4 dias consecutivos, en una o varias tomas diarias de cada uno de los dos principios
activos, preferiblemente de 1 a 3 tomas (orales o rectales) o bolo al dia. Este tiempo
de tratamiento limitado preferiblemente a 4 dias 0 menos es particularmente ventajoso
para hacer disminuir de manera masiva y rapida la parasitemia y permitir que el
paciente, al que se le ha alargado su pronoéstico letal, sea tratado contra el paludismo
propiamente dicho. Este tratamiento subsiguiente puede efectuarse por una
monoterapia con derivados de artemisinina, por cualquier otro tratamiento conocido
para el paludismo, e igualmente por una administracién de la asociacién segun la
invencién.

Un ejemplo de dosificacién y de modo de administraciéon puede ser de 2,4 |
rﬁg/kg/dia de artesunato y 1 mg/kg/dia de T3 durante las primeras 24 horas de
comenzar el tratamiento del paciente (dia 1) que presenta un paludismo grave, y luego
1,2 mg/kg/dia de artesunato y 0,8 mg/kg/dia de T3 durante las 48 horas siguientes.(dia
2 y dia 3), administrandose artesunato y T3 por perfusién, en una dnica bolsa de
perfusion el dia 1 y en bolsas de perfusién separadas los dias 2 y 3.

La administracién de cada uno de los dos principios activos puede efectuarse
de forma simultdnea o bien separada o escalonada en el tiempo (administracion
secuencial).

Cuando la administracién se efectua de forma simultanea, los dos principios
activos pueden reunirse en una forma farmacéutica unica (combinacioén fija), tal como
en un comprimido o:una capsula de gelatina, adaptada a administracién oral, o0 en una
misma bolsa de perfusién, o una formulacién adaptada a la via ihtrarreétal.

Los dos principios activos de la asociacidon segun la invencién pueden
igualmente, tanto si su administracion es simultanea o no, estar presente en distintas
formas farmacéuticas. Con este fin, las asociaciones segun la invencién pueden
presentarse en forma de kit que comprende, por una parte, el compuesto de férmul‘a
(V) o uno de sus precursores, en particular T3 o una sal, hidrato o disolvente, y, por
otra parte, artemisinina o uno de sus derivados, en particular artesunato, estando
dicho compuesto de férmula (VI), tal como T3, y artesunato, en compartimentos
distintos y estando destinados a ser administrados de forma simultanea, separada o
escalonada en el tiempo (administracién secuenciatl).

Como ejemplo, una forma unitaria de administracién de T3 en forma de

comprimido puede comprender los siguientes compuestos:
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T3 ' 6 mg
Manitol 224 mg
Croscarmelosa sédica 6 mg
Almiddén de maiz 15 mg
Hidroxipropil-metiléelulosa 2mg
Estearato de magnesio 3 mg

Igualmente, como ejemplo, una forma unitaria de administracién de
artesunato en forma de comprimido puede comprender 50 & 100 mg de artesunato y
excipientes usuales, por ejemplo lactosa, croscarmelosa, -silice coloidal anhidra,
celulosa microcristalina y estearato de magnesio.

Igualmente, como ejemplo, una forma unitaria de administracién que
comprende una combinacion de artesunato y T3 puede comprender 1,5 mg de T3y 50
mg de artesunato, asi como excipientes usuales, tales como los citados anteriormente,
consiguiéndose la dosis diaria para un adulto en 4 tomas de un comprimido o en una
toma de 4 comprimidos.

Las mismas dosificaciones de T3, de artesunato o de la combinacion de T3 y
artesunato se utilizan en las formas unitarias de administracién por via rectal, con
excipientes conocidos por los expertos en la técnica.

Para un modo de administracién para inyeccién parenteral, una forma unitaria
de administracién de T3 puede comprender, por ejemplo, 1 mg de T3 en una ampolla,
asi como excipientes usuales bien conocidos por los expertos en la técnica, tales
como glicerol y un tampén de fosfato, estando prevista la ampolla para 10 kg de peso
corporal.

Igualmente, como ejemplo, una forma unitaria de administracion de
artesunato y T3 en una ampolla puede comprender 24 mg de artesunato y 1 mg de T3,
asi como excipientes usuales, tales como los citados anteriormente, administrandose
la ampolla a razén de una ampolla por 10 kg de peso corporal.

La presente invencién tiene igualmente por objeto un método de tratamiento
y/o de prevencion del paludismo que comprende la administracién, a un paciente, de
una dosis terapéutica eficaz de al menos una sal de tiazolio, compuesto de férmula
(VI) o uno de sus precursores, en particular T3, y de una dosis terapéutica eficaz de
artemisinina o de uno de sus derivados, en particular artesunato, administrandose
dichas dosis de forma simultanea o bien secuencial a dicho paciente, como se ha
descrito anteriormente.

La presente invenciéon se refiere igualmente a un método tal como se ha

R

=
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definido anteriormente, de tratamiento y/o prevencién del paludismo, en particular del
paludismo grave.

La invencién tiene incluso por objeto la utilizacidon de una asociacion que
comprende como principios activos, una sal de bis-tiazolio, compuesto de féormula (V1)
o uno de sus precursores, tales como se ha descrito anteriormente, y artemisinina o
uno de sus derivados, en particular artesunato, para la preparacibn de un
medicamento destinado al tratamiento o a la prevencién del paludismo, en particular
del paludismo grave.

La invencion tiene por ultimo por objeto .

- un kit para el tratamiento o la prevencién del paludismo que comprende, por

una parte, al menos una sal de bis-tiazolio, compuesto de formula (Vi) o uno de sus
precursores, y, por otra parte, al menos artemisinina o uno de sus derivados, en
particular artesunato, estando dicho compuesto de férmula (VI) / precursor y
artemisinina / derivado en compartimentos o bolsas para perfusion distintos y estando
destinados a ser administrados de forma simultanea o secuencial, y

- un kit, tal como se ha definido anteriormente, caracterizado porque
comprende, por una parte, al menos dibromuro de 1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-
(2-hidroxietil)tiazolio], y, por otra, al menos artesunato. ‘

La asociacién segun la invencion ha sido objeto de ensayos farmacolégicos y
bioquimicos in vivo en ratones infectados por un plasmodio de tipo Plasmodium
falciparum (cepa Plasmodium vinckei petteri), que permite demostrar su eficacia y
efecto sinérgico que proporciona dicha asociacién, para el tratamiento del paludismo.‘

Medida in vivo de la actividad anti-paludismo en el ratéon infectado por

Plasmodium vinckei petteri, de la asociacion de dibromuro de 1,12-

dodecametilenobis[4-metil-5-(2-hidroxietil)tiazolio] (T3) con artesunato

Definiciones de los términos utilizados en este ensayo:

- DEso = Dosis en mg/kg/dia que ocasiona una disminucién del 50% de la parasitemia,
observada en ratones infectados,
- DEg, = Dosis en mg/kg/dia que ocasiona una disminucion del 90% de la parasitemia,
observada en ratones infectados,

- ip = administracién intra-peritoneal,

" - iv = administracion intra-venosa,

- ir = administracién intra-rectal.

60
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1. Descripcion del ensayo in vivo utilizado

- Infeccidn de los ratones

El dia 0 (D0), se inoculan a ratones hembras de tipo «Swiss» (OF1, 22-26 g),
(Charles River Laboratories France, 59 rue de la Paix, 76410 Saint-Aubin-les-Elbeuf),
par via iv en la vena caudal, eritrocitos con parasitos en suspensién en 200 pl de NaCl
(0,9%). Los parasitos utilizados son de tipo Plasmodium vinckei petteri (cepa 279 BY,
proporcionada por el Dr. | Landau, Paris, France).

Los ratones son previamente aclimatados durante dos semanas. Se. les
alimenta y deja beber ad libitum.

La inyeccion de 10° eritrocitos con parasitos condujo, el dia 1 (D1) a un indice
de parasitemia comprendido entre 5% y 10% (7,2% t 0,2%). La cepa Plasmodium
vinckei petteri es mantenida por infeccién semanal en el ratén de 10" a 10° eritrocitos
con parasitos en suspensidn en un tampéon de solucién salina de fosfato
(0,9%)(infeccidn par via intra-peritoneal).

-Preparacién de soluciones de T3 y artesunato

Los productos se disuelven en un tampén de fosfato 0,3M (pH = 8,1). La
concentracion final de la solucién de T3 esta comprendida entre 40 y 200 mQ/I segun
la dosis. La concentracién finatl de la solucion de artesunato esta comprendida entre
100 y 500 mg/l segun la dosis.

Los productos se administran por via ip. El volumen de administracién es del
orden de 100 pl, pero depende del peso del ratén.

-Tratamientos

Los ratones se tratan una vez al dia durante 4 dias los dias D1, D2, D3 y D4
(Peters, W., J. H. Portus y B. L. Robinson. 1975. The chemotherapy of rodent malaria.
XXIl. The value of drug-resistant strains of P. berghei in screening for blood
schizonticidal activity. Ann. Trop. Med. Parasitol. 69:155-171; y: Ancelin ML, Calas M.,
Bonhoure A., Herbute S. y Vial H., In vivo antimalarial activity of mono and bis
quaternary ammonium salts interfering with Plasmodium phospholipid metabolism.
Antimicrob. Agents Chemother., 2003, 47, 2598-2605). Se utilizan cuatro ratones por
dosis.

Se administra al animal, por via ip, segun el caso, T3, artesunato o una
mezcla de los dos principios activos solubilizados.

-Medida de [a parasitemia

El quinto dia, se extraen algunas gotas de sangre de la cola del ratén con el

fin de determinar la parasitemia por FACS (Fluorescence-activated cell sorter) y
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realizar un frotis sanguineo. En primer lugar se determina la parasitemia por FACS en
20000 células. Los globulos rojos extraidos para la FACS se fijan al giutaraldehido y
luego se marcan con un fluorocromo (YOYO1®) que marca el ADN y por consiguiente
unicamente las células con parasitos (Barkan, D., Ginsburg, H., y Golenser, J. 2000.
Optimisation of flow cytometric measurement of parasitemia in plasmodium-infected
mice. Int. J. Parasitol. 30: 649-653). A continuacion se recuentan sobre el frotis las
parasitemias inferiores al 15%. Los frotis se fijan con metanol y luego se colorean con
colorante Giemsa. Se recuenta al microscopio en nimero de células sanguineas con
parasitos. La parasitemia se expresa en porcentaje de eritrocitos infectados presentes
en cada extraccion en una muestra de 2000 células. Las DEs, y DEg, se determinan el
D5. La parasitemia se determina del prifner al décimo dia de tratamiento, y luego los
dias 15,22 y47".

Los ratones para los que el D5 el frotis no revela ningun rastro de parasitos se

‘controlaran de nuevo durante al menos 1 mes después de finalizar el tratamiento, con

el fin de detectar una posible reaparicién de los parasitos. L.a dosis curativa es la dosis
de producto que asegura la supervivencia de todo el lote de animales tratados
después de un mes.

Determinacion de las DEsg

Ef 0% de inhibicién corresponde a la media de parasitemias observadas en
ratones infectados no tratados. El 100% de inhibicién corresponde a la media de

parasitemias muy bajas o nulas, inferior al 0,01%. Las DEs, se determinan por

b2,

interpolacion lineal de la curva dosis-respuesta representada en logaritmo de las

concentraciones.

2. Medida de l1a actividad anti-paltidica de T3 y de artesunato sobre una

cepa de parasito Plasmodium vinckei petteri in vivo

Con el fin de comprobar el efecto sinérgico entre los dos compuestos es
importante conocer su actividad cuando se administran solos, con el fin de asociarlos
en dosis préximas a su DEsy. El caso de su administracidon por via parenteral
corresponde a la situacion clinica del paludismo grave. En este caso es importante

hacer descender rapidamente la parasitemia durante los primeros dias de tratamiento.

A las dosis ensayadas el artesunato administrado solo no hace descender la

parasitemia el primer dia ni los dias siguientes (figura 1). El T3 hace descender
eficazmente la parasitemia después de 4 dias de tratamiento a la dosis de 1 mg/kg/dia
pero no impide el ascenso de la parasitemia después del primer dia de tratamiento

(figura 2).
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Las DEs, obtenidas se recogen en la tabla | siguiente:
Tablal

DEs, (mg/kg/dia)

T3 : 0,55

artesunato >25

Cuanto mas baja es la DEs, mejor es la actividad. Asi, T3 solo muestra mejor
actividad sobre la parasitemia (0,55 mg/kg/dia) que artesunato solo (>2,5 mg/kg/dia).
Ademas T3 solo, a una dosis de 0,5 mg/kg/dia, permite una curacién total después de
un mes (resultados no mostrados) mientras que artesunato solo, a una dosis de 2,5
mg/kg/dia, no la permite.

3. Medida de la actividad anti-paludismo de la asociaciéon T3/artesunato

sobre una cepa de parasito Plasmodium vinckei petteri in vivo

Para el estudio de esta asociacion, se eligié la dosis de 2,5 mg/kg/dia de
artesunato (ligeramente inferior pero préxima a la DEsy), siendo la dosis de 0,5
mg/kg/dia totalmente inactiva sobre la parasitemia en los 4 dias. Se evalu6 el T3
asociado a una dosis inferiorv, proxima y superior a la DEs,, es decir 0,2, 0,5 y 1
mg/kg/dia.

De forma sorprendente, como se indica en las figuras 3, 4 y 5, la asociaciéon
que comprende T3 (a todas las dosis antes citadas) con artesunato presente a una
dosis de 2,5 mg/kg/dia, permite disminuir significativamente el indice de parasitemia,
en comparacién con la administracion separada de T3 solo o de artesunato solo.
Principalmente, es importante cbservar que 24 h después de la primera administracion
(dia 2) y cualquiera que sea la dosis de T3 administrada se observa una disminucion
de la parasitemia de los ratones, mientras que en este tiempo los productos
administrados individualmente son inactivos. La tabla Il (y las figuras 3, 4, 5)
proporcionan la media de las parasitemias medidas este dia 2 (4 animales por dosis).
Se ha observado que existe un efecto estadisticamente sinérgico 24 horas después de
la primera administracion (dia 2) para el T3 a dosis de 0,2, 0,5 y 1 mg/kg asociado con
artesunato a una dosis de 2,5 mg/kg. Este efecto sinérgico, muy significativo desp'ués
del primer dia de tratamiento, es particularmente importante en el caso del tratamiento
de paludismo grave, donde el médico busca precisamente una reduccién masiva y

rapida de la parasitemia del paciente con el fin de alargar el pronéstico mortal.
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Tabla ll
Artesunato T3 parasitemia parasitemia parasitemia
(mglkg/dia) | (mglkg/dia) D1 D2 D5
0 0 7,20% 26,90% muerte
25 0 7,00% 32,90% 58,20%
2,5 0,2 8,10% 5,70% 54,90%
25 05 8,30% 3,40% 15,10%
2,5 1 6,10% 5,10% 10,70%.
0 0,2 "~ 6,60% 35,00% 55,20%
0 0,5 7,80% 34,00% 56,80%
0 ‘ 1 7,20% 27,90% 19,40%

A partir de la dosis de 0,5 mg/kg/dia de T3 asociada a 2,5 mg/kg/dia de

artesunato la parasitemia se mantiene en su valor inicial antes del tratamiento durante
5 todo el tratamiento mientras que las administraciones individuales de los productos no
lo permite (tabla Il, figuras 3, 4, 5).

El compuesto T3 es responsable del efecto mayoritario sobre la curacién total
de los ratones después de un mes. La co-administracion de artesunato a 2,5 mg/kg/dia
no mejora la dosis curativa obtenida con T3 solo.

10 La tabla Il resume los resultados presentados anteriormente.
Tabla lll

T3 (mg/kg/dia)

0 0,2 0,5 1
Artesunato
(mg/kg/dia) 0 reduccion del reduccién del crecimiento
crecimiento parasitario dependiente de la
parasitario dosis los D3 a D5, dosis curativa

dependiente de la
dosis los D3 a D5

reduccion del reduccion de la | reduccion de la parasi-temia con
2,5 crecimiento parasitemia con | relacion a los DO durante todo el
. parasitario relacion a los DO a tratamiento
dependiente de Di :
la dosis los D3 a
D5

Asi, cuando los 2 principios activos se administran en combinacién, la
15  parasitemia disminuye de forma significativa durante los 4 primeros dias de

tratamiento. El efecto es muy claramente superior a dosis comparables, es decir mas
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débiles que las determinadas para administracion de cada uno de los dos principios
activos tomados individualmente. |

Principalmente cuando T3 se administra asociado con artesunato, estando
presente el artesunato a una dosis de al menos 2,5 mg/kg/dia, se observa un efecto
beneficioso sobre la disminucién de la parasitemia. Por consiguiente se comprende
que la asociacion de los dos principios activos es particularmente eficaz en un
intervalo definido por la dosis minima de uno de los compuestos y la relacion de-uno
de los compuestos con relacién a otro, en este intervalo.

Los resultados obtenidos in vivo en el ratén infectado por P. vinckei petteri prueban
que la asociacion segun la invencién, de artemisinina o uno de sus derivados (en
particular artesunato) y una sal de bis-tiazolio, compuesto de férmula (VI), en particular
T3 es ventajosa para el tratamiento del paludismo y principalmente del paludismo

grave.
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REIVINDICACIONES

1. Asociacién, que comprende como principios activos una sal de bis-tiazolio,
compuesto de formula (V1):
s SNERb

Rec Rd

en la que

. Rb representa:

- un grupo R, que representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de C,
a Cs, eventualmente sustituido con un radical arilo (principaimente un radical fenilo), un
hidroxi, un alcoxi, en el que el radical alquilo comprende de 1 a 5 atomos de carbono,
o ariloxi (principalmente fenbxi),

- 0 bien un grupo T, representando T el grupo de férmula:

+/§S

——

- z—N

R; Rq

en la que: ‘
- R, representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de C; a Cs, 0 un grupo -CHZ-
COO-alquilo(C4 a Cs);

- R; representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo o alguenilo de C; a Cs, si es
necesario sustituido con -OH, un grupo fosfato, un radical alcoxi, en el que el radical
alquilo es de C; a Cs, o ariloxi; o un grupo aiquilo (o aril)carboniloxi;

o incluso Ry ¥y R, fofman juntos un ciclo de 5 6 6 atomos de carbono; R, y R;
pueden estar unidos para formar un ciclo o un heterociclo de 5 a 7 eslabones que
comprende eventualmente uno o varios heteroatomos de O y/o S,

- Z representa un radical alquilo de Cg a C,4, principalmente de Ci; 0 Cy3 a C,4, si s
necesario con la insercidon de uno o varios enlaces multiples, y/o uno o varios
heteroatomos de O y/o S, y/o uno o varios ciclos aromaticos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de estos compuestos, _ _

con la condicién de que Z no representa un radical alquilo de Cg a Cg, cuando Rc, Rd,

R, y R; representan un radical metilo, 0 cuando Rc y Rd‘por una parte, y R, y R; por

s
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otra parte, forman juntos ciclos aromaticos de 6 dtomos de carbono,

. Rd representa R, tal como se ha definido anteriormente o P, representando
P el grupo de férmula:

R

+

. Rc representa R; tal como se ha definido anteriormente o U, representando

U el grupo de férmula:

s SN,
—2Z R,

entendiéndose que Rb=T,siRc=R3;yRd=R,;; Rd=P,siRc=R3;yRb=R;;yRc =

U, si Rb = R; y Rd = R,, en forma de una base libre, sel, hidrato o solvato,

0 uno de sus precursores, y
artemisinina o uno de sus derivados,

para el tratamiento y/o la prevenciéon del paludismo grave.

2. Asociacidén segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el derivado de
artemisinina se elige entre artesunato, arteméter, arteéter, hidroartemisinina o

dihidroartemisinina.

3. Asociacion segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizada porque la sal de
bistiazolio, compuesto de férmula (VI) se elige entre:
- dibromuro de 1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-hidroxietil)tiazolio};
- diyoduro de 1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-metoxietil)tiazolio];
- diyoduro de 1,12-dodecametilenobis(4-metiltiazolio);
- diyoduro de 1,16-hexadecametilenobis[4-metil-5-(2-metoxietii)tiazolio];
- diyoduro de 3,10-dioxadodecametilenobis[5-(1,4-dimetil)tiazolio];
- dibromuro de 3,10-dioxadodecametiIenobis[5-(1-bencil,4-meti,|)-tiazo|ic_>];
- diyoduro de dodecametilenobis[5-(1-metil-4-etoxicarboniletit)-tiazolio};
- dibromuro de dodecametilenobis[5-(1-metil-4-etoxicarboniletil)-tiazolio];

- diyoduro de dodecametilenobis[4-(1-metil)-tiazolio]; y
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- dibromuro de dodecametilenobis[4-(1-bencil)-tiazolio].

4. Asociacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada porque cada uno de los principios activos se destina a la administracién

de forma simultanea o secuencial.

5. Composicion farmacéutica que comprende dosis terapéuticamente
eficaces de artemisinina o de uno de sus derivados, y al menos una sal de bis-tiazolio,
cbmpuesto de férmula (VI), o uno de sus precursores, asi como al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento y/o la prevenciéon del

paludismo grave.

6. Composicion farmacéutica segun la reivindicacidén 5, caracterizada
porque la sal de bis-tiazolio, compuesto de férmula (Vi) es dibromuro de 1,12-

dodecametilenobis[4-metil-5-(2-hidroxietil) tiazolio].

7. Composicion farmacéutica segun la reivindicaciéon 5 o la reivindicacion 6,

caracterizada porque el derivado de artemisinina es artesunato.

8. Composicion farmacéutica segdn una cualquiera de las reivindicaciones

5 a 7, caracterizada porque estd adaptada para la administracion oral, rectal o

inyectable, y preferiblemente adaptada para inyeccion intravenosa, particularmente en
forma de perfusién.

Ny

9. Utilizacion de una asociacibn segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, para la praparaciéon de un medicamento destinado al

tratamiento o a la prevencién del paludismo grave.

10. Kit para el tratamiento o la prevencién del paludismo grave que
comprende, por una parte, al menos una sal de bis-tiazolio, compuesto de férmula (VI) -
0 uno de sus precursores, y, por otra, al menos artemisinina o uno de sus derivados,
estando dicho compuesto de férmula (VI) o uno de sus precursores y artemisinina o
uno de sus derivados en compartimentos distintos y estando destinados a la

administracion de forma simultanea o secuencial.
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11. Kit segun la reivindicacién 11, caracterizado porque comprende, por
una parte, al menos dibromuro de 1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-

hidroxietil)tiazolio], y por otra, al menos artesunato.
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Resumen:

La invencién tiene por objeto una asociacién, que comprende una sal de bis-tiazolio,

* compuesto de féormula (VI) o uno de sus precursores, y artemisinina o uno de sus

derivados. La invencion tiene igualmente por objeto una composicidén
farmacéutica que comprende al menos una sal de bis-tiazolio, compuesto de férmula
(V1) o uno de sus precursores, y artemisinina o uno de sus derivados. La invencion
tiene también por objeto la utilizacién de dicha asociacion para la preparacion de un
medicamento destinado al tratamiento o a la prevenciéon del paludismo grave. La
invencién tiene finalmente por objeto un kit para el tratamiento o la prevencion dél

paludismo grave.

WPC14775/1D.175655



1/3

‘ Figura 1 - Evolucién de la parasitemina durante y después de 4 dias de
{ tratamiento ip con artesunato (AS)

10 .

1 0- _—a—Controles
2 —+—0,5 mg/kg AS
T 15  —w—2,5mglkg AS
: \ 2 R
3 s
1 £ 504
: 8
4 -a

s

[

o

<

ERETE

Tratamiento

Figura 2 - Evoluciéon de la parasitemia durante y después de 4 dias de
tratamiento ip con T3
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Figura 3 — Evolucion de la parasitemia durante y después de 4 dias de
tratamiento ip con 0,2 mg/kg/dia de t3 y 2,56 mg/kg/dia de artesunato (AS) |
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Figura 4 — Evoluciéon de la parasitemia durante y después de 4 dias de
tratamiento ip con 0,5 mg/kg/dia de T3 y 2,5 mg/kg/dia de artesunato (AS)
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Figura 5 — Evoluciéon de la parasitemia durante y después de 4 dias de
tratamiento ip con 1 mg/kg/dia de T3 y 2,5 mg/kg/dia de artesunato (AS)
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5. ® La présente opinion a été établie en prenant en considération la rectification d'une erreur evidente
autorisée par ou notifiée & la présente administration en vertu de la régle 91 (régle 70.2 e)).

. 6. O Le (les) rapport(s) de recherche internationale supplémentaire établi(s) par la (les) daministration(s)

suivante(s) a (ont) été pris en considération lors de I'établissement du présent rapport (régle 45bis.8.b) et
c)). ,

Cadre n° V. Déclaration motivée selon 'article 35(2) quant a la nouveauté, I'activité inventive et la
possibilité d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette déclaration

1. Déclaration

Nouveauté Qui:  Revendications  1-10
Non: Revendications

Activité inventive Oui: Hevendicatiohs 1-10
Non: Revendications

1-10

Possibilité d'application industrielle Qui:  Revendications

Non: Revendications

2. Citations et explications (régle 70.7)

voir feuille séparée

. Formulaire- PCTAPEA/409 (juillet 2009)
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SUR LA BREVETABILITE

(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2009/000129
Concernant le point | ; Base de I'Opinion

Le présent rapport se base sur les revendications 1-10 telles que déposées le
15.01.2010, avec la page 24 ayant été déposeée, elle, le 25.03.2010.

Les pages de la description sont celles de la demande initiale, & Iexceptlon des pages
8 et 14 déposées le 25.03.2010.

Concernant le point V : Déclaration motivée quant a la nouveauté, 'activité inventive
et la possibilité d'application industrielle; citations et explications a l'appui de cette
déclaration

I est fait référence aux documents suivants :

D1: FR-A-2 796 642, cité dans la demande

D2. FR-A-2 884 715, cité dans la demande

D3: GELB ET AL.; CURRENT OPINION IN CHEMICAL BIOLOGY, vol. 11, no. 4,
2007, pages 440- 445 XP022216091

D4 TAUDON ET AL.; JOURNAL OF PHARMACEUTICAL AND BIOMEDICAL

ANALYSIS, vol. 48, no. 1, Janvier 2008, online 13.10.2007, pages 148-158,
XP022382363

D5: RICHIER ERIC ET AL.; ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY,
vol. 50, no. 10, 2006, pages 3381-3388, XP002493564

D6: HAMZE ABDALLAH ET AL.; JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 48,
no. 10, 2005, pages 3639-3643, XP002493565

A moins qu'il n'en soit indiqué autrement, il est également fait référence aux passages
pertinents cités dans le rapport de recherche pour ces documents.

a) D1 décrit les sels de bis - thiazolium décrits aux revendications 1 et 2 ou I'un de
leurs précurseurs et leur utilisation dans le traitement du paludisme. La combinaison
de ces sels avec l'antémisinine ou I'un de ses dérivés est également divulguée pour le
méme traitement. Cette association pouvant permettre d'obtenir un effet de synergie
ou d'évitement de résistance.

D2 decrit les dérivés d'artémisinine, i.e. artésunate, artéméther, arthééther, et
dihydroartémisinine, en combination avec la ferroquine dans le traitement du
paludisme. D2 rapporte également que I'OMS préconise I'association des dérivés de
lartémisinine, faisant partie des actifs les plus efficaces contre la paludisme, avec
d'autres principes actifs antipaludiques dans le traitement du paludisme, ceci afin

Formulaire PCT/Fauille séparée/408 (feuille 1){OEB-avril 2005)
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d'éviter entre autre les problémes de résistance.

D3 concerne un rapport sur les derniéres découvertes en matiére de traitement
antimalaria. L'artémisinine, l'artéeméther et l'artésunate sont d'abord décrits et
recommandés pour leur utilisation en combinaison avec d'autres antipaludiques. Les
dérives bis - thiazolium, et notamment le compose nommé T3, sont ensuite décrits.

D4-D6 tous décrivent les sels de bis-thiazolium, et notamment T3 et T16, tels que
décrits dans les revendications 1 et 3, et leur activité antipaludique.

Aucun des documents D1-D6 ne décrit la combinaison des sels de bis - thiazolium
avec l'artémisinine ou l'un de ses derives et son utilisation dans le traitement du
paludisme sévére (Article 33(2) PCT).

b) Ces revendlcatnons lmphquent également une activité inventive pour les raisons
suivantes:

D1, considéré comme le document de I'art antérieur le plus proche, décrit 'association
d'un sel de bis-thiazolium, ou I'un de ses précurseurs, et l'artémisinine, ou l'un de ses
dérivés dans le traitement du paludisme. Cette assocnation pouvant permettre
d'obtenir un effet de synergie ou d'évitement de résistance.

L'objet des revendications 1, 4, 8 et 9 differe de D1 en ce que le traitement du
paludisme sévere est concerné.

Le probléme technique & résoudre peut étre défini comme le traitement d'une autre
pathologie avec I'association connue de D1.

La solution proposée étant d'associer un sel de bis-thiazolium et plus particulierement
T3, avec [lartésunate, l'artéméther, l'artééther, ['hydroartémisinine ou la
dihydroartémisinine et plus particulierement l'artésunate.

Le probleme semble avoir été résolu car comme indiqué dans les tests in vivo et
illustré par les figures 1-5, I'association T3-artésunate apporte un effet synerglque des
le premier jour de traitement.

La solution au probléme semble également impliquer une activité inventive car c'est
justement cet effet rapide qui est recherché dans le traitement du paludisme sévére,
ou le pronostique lethal doit étre ecarté le plus vite et efficacement possible. Le
paludisme sévere et le paludisme sont en effet deux situations médicales distinctes.

Ainsi, méme si les deux types de composés, bis- thiazolium d'une part et dérivés
d'antémisinine d'autre part, sont connus respectivement deé l'art antérieur D3-D6 et D2-
D3, et leur association décrite et suggérée dans D1, elle I'est seulement pour le
traitement du paludisme (dit non compliqué), et n'a jamais été testé en réalité. Seule
la presente demande a mesuré l'activité antipaludique de I'association revendiquée,
I'a comparée aux deux composés seuls, et a démontré un effet inattendu.

Formulaire PCT/Feuille séparée/d09 (leulile 2)(OEB-avril 2005)
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Les recommandations de I'OMS selon lesquelles les dérivés de l'artémisinine doivent
étre associés avec d'autres principes actifs antipaludiques ne s'appliquent qu'au
traitement du paludisme dit non compliqué et non au paludisme sévere.

Formulaire PCT/Feuille séparée/d09 (leuille 3)}(OEB-avril 2005)
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- N,N'-diformyl-N,N' -dI[1-méthyl-2-(2-hydroxyéthyl)dithlo- 4-hydroxybut-1- ényl}-1, 12-
diaminododécane (TS3d),
- N,N'-dlformyl-N,N'-di[1-méthyl-2-propyldlthlo-4-méthoxybut-1-ényl]—1. 12-
diaminododécane (TS3d), st :
6 - N,N'-dlformyl-N,N‘~dl(1~méthyl-2-propy|dithIo~éthényl] -1,12-diaminododécane (TS6b),
ou bien :
- 2,17-(N,N'-diformyl- N,N*-diméthyl)diamino-3,18-8-thio- -p-méthoxybenzoyl-8, 13-

dioxaoctadéca- 2,18-diéne (TEQ),

10 - 2,17-(N,N-diformyl- N,N‘-dibenzyl)diamlno~3,1G-S—thio-p-méthoxybenzoyl- 8,13-
dioxaoctadéca- 2,16- diéne (TE10), -
- 3,18 (N,N'- diformyi- N,N'-dlméthyldlamlno-4,17-S-thtobenzoyl-eicosa-S,17—diénsdioate
d'sthyle (TE12),
- 3,18-(N,N'-diformyl-N,N'-dibenzyl)diamino-4, 17-8-thiobenzoyl-gicosa-3,17-dlénedioate

15 d'éthyle (TE13),
ou enfin :

- Ie 2,18-(N.N'-diformyl-N,N"-diméthyl)diamino-1,18-8- thlobenzovl hexadéca-1,16-didns

(TE15),

20 -le21 5-(N.N'-dlformyl-N.N‘-dibenzyl)diamlno-'l . 18-S-thio-benzoyl-hexadéca-1,15-diéne

25

30

(TE16).

EP 1186 371 décrit de plus de'svdérivés cyclisés générés & partir des précursaurs de
sels de thiazolium, présentant une bonne activité anti-paludique ot répondant & la
formule générale (V1) :

A,

,Nwr{b
Re Rd
Vi)
dans laguelle

-Rbreprésente RyouT, T representant le groupe de formule ;

s

sous réserve que Z ne représente pas un radical alkyle en C6 a C8, lorsque Re, Rd, R,
8t Ry représentent un radical méthyle, ou lorsque Re et Rd d'une part, et R, et Ry d'autre
part, forment ensemble des cycles aromatiques & 6 atomes de carbone,

- Rd représente R, ou P, P représentant le groupe de formule ;

ved at the EPO on Mar 25, 2010 12:58:47. Page 2 of5
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Les mémes dosages de T3, d'artésunate, ou de cdmb.inalson T3 et artésunate
sont utliisés pour les formes unitaires d'administration par vole rectals, avec les
excipients connus de I'homme du métier.

Pour un mode d'administration par injection parentérale, une forme unitaire
d’administration de T3 peut comprendre 1 mg de T3 dans une ampoula, paf exemple,
ainsi que des excipients usuels bien connus de Fhomme du métier tels que le glycérol et
un tampon phosphate, 'ampouls étant prévue pour 10 kg de polds corporel.

Egalement, a titre d'exemple, une forme unitaire d'administration ¢'artésunate et

de T3 dans une ampoule peut comprendre 24 mg d'artésunate et 1 mg de T3, ains| que
des exciplents usuels tels que ceux cités cl-dessus, 'ampoule étant administrée & raison
d'une ampoule par 10 kg de poids corporel.

La présente invention a également pour objet une méthode de traitement et/ou da
prévention du paludisme sévére qui comprend Padministration, & un patisnt, d'une dose
thérapeutique efficace d'au moins un sel de thiazolium, composé de formule (V) oy 'un
de ses précurseurs, en particulier T3, et d'une dose thérapeutique efficace d'artémisinine
ou de I'un de ses dérivés, en particulier Fartésunate, (eadites doses étant administrées de
fagon simultanée " ou blen séquentielle audit pafient, comme ceia est dacrit
précédemmant, '

La presente -invention concerne également une méthode telle que définie
précédemment, de traitement et/ou de prévention du paludisme, en particulier du
paludisme sévére.

Linvention a encore pour objst une utilisation d'une association comprenant en
tant qua principes aclifs, un sel de bis-thlazollum, composé de formule (V1) ou 'un de ses
précurseurs, tels que décrit précédemment, st I'artémisinine ou l'un de ses derivés, en
particuller 'artésunate, pour la preparation d'un médicament destiné au traitement ou 2 la
prévention du paludisme, en particulier du paludisme sévére. '

L'Invention a enfin pour objet
-~ un kit pour le traitement ou la prévention du paludlsme sévére
comprenant, d’'une part, au moins un sel ds bis-thiazolium, composé de formule (V1) ou
F'un de ses précurseurs, el, d'autre part, au moins Partémisinine ou I'un de ses dérivés,
en particulier I'artésunate, ladit compose de formule (Vi) / précurseur et {'artémisinine /
dérivé étant dans des compariiments ou poches de perfusion distincts et étant destinds a
&tre administrés de fagon simultande ou séquentlelle, et

8%
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REVENDICATIONS

1. Association, comprenant en tant que principes aclifs
® un sel de bis-thiazolium, composé de formule (vh) :

dans laquelle
. R_b représente :

- un groupe R, représentant lui-méme un atome d'hydrogéne, un radical
alkyle en C1 & C5, éventuellement substitué par un radical aryle (notamment un
radical phényle), un hydroxy, un alkoxy, dans leque! le radical a'lbkyle comprend de
1 a 5 atomes de carbone, ou aryloxy (notamment phénoxy),

- ou bien un groupé T, T représentant le groupe de formule :
: —z2—Ng

R2 R3

dans lequel :
- R, représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle en C1 & C5, ou un groupe -CH,-
COO-alkyl(Ct1 aC5) ;

- R3 représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle ou alkényle enCtacs, le cas
échéant substitué par -OH, un groupement phosphate, un radical alkoxy, dans lequel le
radical alkyle esten C1 a C3, ou aryloxy; ou un groupe alkyl (ou aryl)carbonyloxy X

ou encore Rz et R; forment ensemble un cycle a 5 ou 6 atomes de carbone ; R; et
Rs peuvent étre reliés pour former un cycle ou un hétérocycle de 5 & 7 chainons
comprenant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes O et/ou S,

- Z représente un radical alkyle en C6 a C21, notamment de C12 ou C13 4 C21 le cas
échéant avec insertion d'une ou de plusieurs liaisons multiples, et/ou d'un ou plusieurs
hétéroatomes O et/ou S, et/ou d'un ou de plusieurs cycles aromatiques, et les sels
pharmaceutiquement acceptables de ces composeés,

AMENDED SHEET _ : 18/01/2010
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sous réserve que Z ne représente pas un radical alkyle en C6 & C8, lorsque Rc, Rd, R,
et.R; représentent un radical méthyle, ou lorsque Rc et Rd d'une part, et R; et R, d'autre
part, forment ensemble des cycles aromatiques & 6 atomes de carbone,

. Rd représ'ente R; tel que précédemment défini ou P, P représentant le groupe

de formule :
R

j- ,\vi—m

R{ z—

. Rc représente R, tel que précédemment défini ou U, U représentant le groupe
de formule ;

étant entendu que Rb = T, si Rc = Ry et Rd = R:;Rd=P siRc=RyetRb=R, :efRc=
U, siRb = Ry, et Rd = R,, sous forme de base libre, de sel, d’hydrate ou de solvat,

B ou {'un de ses précurseurs choisi parmi les composés de formule () a (v,
BB [e composé (l) répondant & la formule :

A A
AN 7 .
/N"—'(ﬁ) 2 _('1)"‘?'1\B )
B 1

dans laquelle
- A et A’ sont identiques ou différents 'un de l'autre et représentent :
+ Soit, respectivement, un groupe A, et A’y de formule :

——-(CH,)n——CI{-i-—-—R',
w
ou n est un entier de 2 4 4 ; R/, représente un at‘ome d’hydrogene, un radical alkyle en
C1 a C5, éventuellement substitué par un radical aryle (notamment un radical phényle),

un hydroxy, un alkoxy, dans lequel le radical alkyle comprend de 1 4 5 atomes de
carbone, ou aryloxy (notamment phénoxy) ;

- AMENDED SHEET : 18/01/2010



90

‘Printed: 22/02/2010 CLMSPAMD | | . FR2009000129

10
e
@
15
20

! 25
30

35

22

et W représente un atome d’halogéne choisi parmi le éhlore, le brome ou l'iode, ou un
groupe nucléofuge, comme le radical tosyle CHs-CgH,-SO3, mésityle CH,-SO,, CF3-SQ,,
NO;-CgHe-SO,, ;

. Soit un groupe A, qui représente un radical formyle -CHQ, ou acélyie -CO-CH,,

- B et B' sont identiques ou différents 'un de I'autre et représentent :

. solt respectivement les groupes By et B';, si A et A' représentent respectivement
As et Ay, By et BYy représentant un groupe R, qui présente la méme définition que R', ci-

dessus, mais ne peut pas étre un atome d'hydrogéne,

. Soit respectivement les groupes B; et B', sl A et A' représentent Az B; ou B,
étant le groupe R tel que défini ci-dessus, ou un groupement de formule ;

: S—Ra
R R

2 3

dans lequel -Ra représente un groupe RS- ou RCO-, oij R est un radical alkyle en C1 &

C6, notamment de C1 a C5, linéaire, ramifié, ou cyclique, le cas échéant substitué par un
ou plusieurs groupes hydroxy, alcoxy ou aryloxy, ou un groupe amino et/ou un groupe -
COOH ou COOM, ou M est un alkyle en C1 & C3 ; un radical phenyle ou benzyle, dans
lequel le radical phényle est le cas échéant substitué par au moins un radical alkyle ou
alcoxy en C1 & CS. ceux-ci étant éventuellement substitués par un groupe amino, ou par
un hétérocycle azoté ou oxygéné, un groupe -COOH ou ~COOM ; ou un groupe

-CH,-hétérocycle, a 5 ou 6 éléments; azoté et/ou oxygéne :

R représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle en C1 4 C5, ou un groupe -CHy-
COO-alkyl(C1 & C5);

et R; représente‘un atome d'hydrogéne, un radical alkyle ou alkényle en C1 3 C5, le cas
échéant substitué par -OH, un groupement phosphate, un radical alkoxy, dans lequel le
radical alkyle est en C1 & C3, ou aryloxy; ou un groupe alky! (ou aryl)carbonyloxy :

~ ou encore R; et Ry forment ensemble un cycle & 5 ou 6 atomes de carbone ; R et R,

peuvent étre reliés pour former un Cycle 8 5 a 7 atomes (carbone, oxygéne, sonré)

- areprésente :

AMENDED SHEET ' 18/01/2010
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. soit une simple liaison, lorsque A et A’ représenten.t A1 et A'1 : ou lorsque A et A'
représentent A,, c'est-a-dire un groupe -CHO ou -COCH,, et B; et B'; représentent :

: S—Ra
R R

2 d

. soit, lorsque_A et A' représentent A; et B, et B, représentent R,, un groupement de _
formule :

(b) S—Ra

R2>=< (8)

ou un groupement de formule :

15 dans lesquels (a) représente une liaison vers Z et (b) une liaison vers I'atome
d'azote,

- Z représente un radical alkyle en C6 & €21, notamment de C12 ou C13 & C21, le cas

échéant avec insertion d'une ou de plusieurs liaisons multiples, elou d'un ou plusieurs

20 hétéroatomes O et/ou S, et/ou d'un ou de plusieurs cycles aromatiques, et les sels

pharmaceutiquemént acceptables de ces composés, sous réserve que R’y ne représente

‘ pas H ou un radical alkyle en C1 ou C2, lorsque n = 3 ou 4, R, représente un radical
alkyle en C1 4 C4 et Z représente un radical alkyleen C6 8 C10;

. 25 m® e composé (1) 'r‘épondant a la formule ;

H H
R'r—-(l:-(CHz)n—-N-—z-——N—(CH2)n-——C’3—R‘
w R, R! w

1

) ;

B® le composé (1) répondant a ia formule :

4 AMENDED SHEET  18/01/2010
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10 v)

‘ dans lesquelles Ra, Ry, R'y,Ry, Ry, W, n et Z sont tels que definis précédemment,
we

et
® 18
& |'artémisinine ou I'un de ses dérivés chols parml I'artésunate, l'anéméther, 'artééther,
Ihydroartémisinine ou la dihydroartémisinine, ' :
pour le traitement et/ou la prévention du paludisme sévére.

20 2. Associgtion selon la revendication 1, caractérisée en ce que le sel bis-
thiazolium, composé de formule (VI) ast chols! parmi !
- dibromure de 1,12- dodécaméthyléne bis (4-méthyl-5-(2-hydroxyéthyl) thiazollum] ;
- dilodure de 1,12-dodécaméthyléne bis(4-méthyl-s-(z-méthoxyéthyl)thlazolium] ;
- dilodure de 1,1 2-dodécama’thylénebis(4-méthylthiazollum) :
26 - diiodure de 1,16-he'xadécaméthylénebfs[d-mé_thyl-s-(z-méthoxyétﬁyl)thlaibl(urﬁ]; """"" :

R7r2ved at the EPO on Mar 25, 20101 12:68:47. Page 3 of §
2/4 | ¢ 25-03-2010
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- diiodure de 3,10-dioxadodécaméthylénebis[5-( 1,4-diméthyl)thiazolium] ;
- dibromure de 3.10-'dioxadodécaméthylénebis[5-(1-benzyl,4-méthyl).-thiazolium] :
- Diiodure de dodecaméthylénebis[5-(1-méthyl-4- -éthoxycarbonyléthyl)-thiazolium) ;
- Dibromure de dodécaméthylénebis(5-(1- -méthyl-4-éthoxycarbonyléthyl)- lhlazollum]
> - diiodure de dodécaméthylénebis{4-(1-méthyl)- -thiazolium] ;
- dibromure de dodécamélhylénebxs[4-(1-benzyl)-thlazohum].

3. Association selon I'une quelconque des revendications 1 a 2, caractérisée en
ce que chacun des. principes actifs est destiné a étre administré de fagon simultanée ou
10 séquentielle.

4. Composition pharmaceutique comprenant des doses thérapeutiquement

“ efficaces d'artémisinine ou de 'un de ses dérivés, et d'au moins un sel de bis-thiazolium, .

composé de formule (VI), ou I'un de ses précurseurs, tels que définis dans la

' 15 revendication 1, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable pour le
trallement et/ou la prévention du paludisme sévére.

5. Composition pharmaceutique selon la revendication. 4, caracterisée en ce que
le sel de bis-thiazolium, composé¢ de formule (V1) est le dibromure de 1,12-
20 dodécaméthyléne bis [4 methyl-5-(2-hydroxyéthyl) thiazolium).

6. Composition pharmaceutique selon la revendication 4 ou la revendication 5§
caractérisée en ce que le dérivé d’artémisinine est 'artésunate.

25 7. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 4 a 6,
‘~ caraclérisée en ce qu'elle est adaptée & 'administration orale, rectale ou injectable, et de
- préférence adaptée & I'injection intraveineuse, particuliérement sous forme de perfusion,

. 8. Utilisation d'une association selon ('une quelconque des revendications 1 & 3,
- 30 pour la préparation d'un médicament desliné au traitement ou a la prévention du
paludisme sévére.

9. Kit pour le traitement ou la prévention du paludisme sévére comprenant, d'une

part, au moins un sel de bis-thiazolium, composé de formule (VI) ou l'un de ses

35 précurseurs, et, d'autre pari au moins l'artémisinine ou l'un de ses dérivés, tels que

definis dans la revendication 1, ledit composeé de formule (VI) ou I'un de ses précurseurs

et I'artémisinine ou l'un de ses dérivés étant dans des compartiments distincts et étant
destinés a étre administrés de facon simultanée ou séquentielle.

6 | N AMENDED SHEET | 18/01/2010
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10. Kit selon la revendication 10, caractérisé en ce quiil comprend d' une part, au

moins le dibromure de 1,12- dodécaméthyléne bis [4-méthyl- 5 (2 hydroxyéthyl)
thlazollum] etd autre part, au moins l'artésunate.

AMENDED SHEET 18/01/2010
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Capitulo 1l del tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(Articulo 36 y regla 70 del PCT)

Referencia del expediente del solicitante i

o del agente PARA ACCION ADICIONAL Véase la notificacion de
Solicitud internacionat n® : Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/FR2009/000129 05.02.2009 06.02.2008

Clasificacion internacional de patentes (CIP) o a la vez clasificacion nacional y CIP
INV.AB1K31/357

Solicitante
Sanofi-Aventis

1. El presente informe es el informe de examen preliminar internacional, establecido por esta Administracion
encargada del examen preliminar internacional seguin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme al
Articulo 36.

2. Este INFORME comprende un total de 6 hojas, inciuida la presente hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden:

a. un total de (remitido al solicitante y a la Oficina Intemacional) 9 hojas descritas a continuacion:

hojas de la descripcion, las reivindicaciones y/o los dibujos que han sido modificadas y gue sirven
de base al presente informe, y/o de hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta
Administracion (véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa 607).

[J hojas que reemplazan a otras hojas anteriores, pero que esta Administracién considera que
contienen modificaciones que se extienden mas alla de la divulgacién de la invencién tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto 4 del Recuadro ! y en el Recuadro
Suplementario.

b. [] (remitido Unicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y numero de soporte(s)
electronico(s)) , que contiene una lista de secuencias y/o tabla(s) relativas(s), solo en formato legible
por ordenador, como se indica en el Recuadro Suplementario relativo a Listas de Secuencias (ver
Instruccion Administrativa 802).

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:
Recuadro | Base del informe
O Recuadro |l Prioridad
il Recuadro Il Ausencia de formulacién de opinion sobre la novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial
O Recuadro IV Falta de unidad de invencion
Recuadro V Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicabilidad industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta
declaracién
U Recuadro VI Ciertos documentos citados
] Recuadro Vil Defectos en la solicitud internacional
] Recuadro Vil Observaciones relativas a la solicitud internacional
Fecha de presentacion de la peticion de examen preliminar Fecha de terminacion del presente informe
Internacional
01.04.2010
15-01-2010
Nombre y direccién postal de la administracion encargada del Funcionario autorizado
examen preliminar internacional
w—.j Oficina Europea de Patentes Houyvet-Landriscina
No. de teléfono: +49 89 2399-7506

Formulario PCTAPEA/409 (hoja de portaday) (julio 2009)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional
nO

SOBRE PATENTABILIDAD PCT/FR2009/000129
Recuadrol. Base del informe

1.

3.

4.0

Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido sobre la base
de la solicitud internacional en el idioma en el que se ha solicitado

O de una traduccion de la solicitud internacional al idioma siguiente, que es el idioma de
una traduccién proporcionada con los fines de:
U la busqueda internacional (segun Reglas 12.3.a) y 23.1.b))
0 la publicacién de la solicitud internacional (segin Regla 12.4.a))
O el examen preliminar internacional (segun Reglas 55.2.a) y/o 55.3.a))

Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional, este informe se basa en (las
hojas de reemplazo que se han enviado a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento
segun el articulo 14 se denominan en este informe como "inicialmente presentadas” y no se
anexan al informe):

Descripcion, paginas
1-7,9-13,15-19 como se depositaron inicialmente
8,14 recibido(s) el 25-03-2010 con fax

Reivindicaciones, N°.
1(parte 1), recibida(s) el 25-03-2010 con carta de 15-01-2010
2(parte 2),3-10 '

1(parte 2), recibido(s) el 25-03-2010 con fax

2(parte 1) :

Dibujos, hojas

1/3-3/3 como se depositaron inicialmente

O en lo que se refiere a una lista de secuencia(s) y/o tabla(s) relativa(s), ver recuadro

suplementario relativo a fa lista de secuencia(s)

Las modificaciones han ocasionado la anulacién de:

] la descripcidn, paginas

las reivindicaciones, nos. 11

0 los dibujos, hojas/fig.

1 la lista de secuencias (precisar)

] tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

E! presente informe ha sido establecido como si no se hubiesen presentado (algunas de) las
modificaciones anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas alla de la divulgaciéon de la invencidn tal como fue presentada, como se indica en el
Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c)). »

O la descripcion, paginas

0 las reivindicaciones; N°

O los dibujos, hojas/fig.

0 la lista de secuencias (precisar)

Cl tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

Formulario PCT/IPE/409 (julio 2009)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional
nO
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/FR2009/000129

5. Este informe se ha establecido tomando en consideracién la rectificacién de un error
evidente autorizado por o notificado a esta Administracion segun la regla 91 (Regla
70.2(e))

6.0 El(los) informe(s) de busqueda internacional suplementaria emitido(s) por la(s)
Administracion(es) ha sido recibido y tenido en cuenta en la elaboracion de esta
opinién (Regla 45bis.8b) y c))

Recuadro V. Declaracion motivada segun el articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad
' inventiva y la aplicacion industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta
\ declaracién :

1. Declaracion

() Novedad Si:  Reivindicaciones  1-10
: No: Reivindicaciones
Actividad inventiva Si: Reivindicaciones 1-10

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial Si:  Reivindicaciones  1-1

No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

o

véase hoja separada

Formulario PCT/IPEA/409 (julio 2009)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional
n° '

SOBRE PATENTABILIDAD PCT/FR2009/000129
(HOJA SEPARADA) '

Con relacion al punto I: Base de la Opinién

El presente informe de basa en las reivindicaciones 1-10 tal como se han depositado el 15.01.2010,
habiéndose depositado la pagina 24 el 25.03.2010.

Las paginas de la descripcién son las de la solicitud inicial, con excepcion de las paginas 8 y 14
depositadas el 25.03.2010.

Con relacién al punto V: Declaracion motivada en cuando a la novedad, la actividad inventiva y la
posibilidad de aplicacion industrial; citas y explicaciones que apoyan esta declaracion

\' Il est fait référence aux documents suivants :

D1: FR-A-2 796 642, citado en la solicitud
. - D2: FR-A-2 884 715, citado en la solicitud

D3: GELBET AL.; CURRENT OPINION IN CHEMICAL BIOLOGY, vol. 11, no. 4, 2007, paginas
440-445, XP022216091

D4. TAUDON ET AL; JOURNAL OF PHARMACEUTICAL AND BIOMEDICAL ANALYSIS, vol. 486,
no. 1, Enero 2008, online 13.10.2007, paginas 148-156, XP022382363

D5: RICHIER ERIC ET AL.; ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, vol. 50, no. 10,
2006, paginas 3381-3388, XP002493564

D6: HAMZE ABDALLAH ET AL; JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 48, no. 10, 2005,
paginas 3639-3643, XP002493565

A menos que se indique otra cosa, se hace referencia igualmente a los pasajes pertinentes
citados en el informe de busqueda para estos documentos.

1 a) D1 describe las sales de bis-tiazolio descritas en las reivindicaciones 1 y 2 o uno de sus

precursores, y su utilizacion en el tratamiento del paludismo. La combinacién de estas sales con

‘ artemisinina o uno de susderivados esta divulgada igualmente para el mismo tratamiento. Esta
asociacion, puede permitir obtener un efecto sinérgico o de evitacién de resistencia.

D2 describe derivados de artemisinina, es decir, artesunato, ariemeter, arteeter, vy

dihidroartemisinina, en combinacién con ferroquina en el tratamiento del paludismo. D2

informa iguaimente que la OMS preconiza la asociacién de los derivados de la artemisinina,
formando parte los principios activos mas eficaces contra el paludismo, con otros principios

activos antipaludicos en el tratamiento del paludismo, con el fin de evitar entre otros los
problemas de resistencia.

Formulario PCT/Hoja separada/409 (hoja 1) (EPO-Abril 2005)
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n° ,

SOBRE PATENTAB_ILIDAD PCT/FR2009/000129

(HOJA SEPARADA)

D3 se refiere a un informe sobre los ultimos descubrimientos en materia de tratamientos
antimalaria. La artemisinina, artemeter y artesunato en principio se describen y se
recomiendan para su utilizacion en combinacién con otros principios antipaludicos. Los
derivados de bis-tiazolio, y particularmente el compuesto denominado T3, se describe a
continuaciéon. D4-D6 todos describen las sales de bis-tiazolio y particularmente T3 y T16, tal
como se describen en las reivindicaciones 1y 3, y su actividad antipaltdica.

D4-D6 todos describen las sales de bis-tiazolio y particularmente T3 y T16, tal como se
describen en las reivindicaciones 1y 3, y su actividad antipaltdica.

Ninguno de los documentos D1-D6 describe ka combinacién de las sales de bis-tiazolio con la
artemisinina o uno de sus derivados y su utilizacion en el tratamiento del paludismo grave (Articulo
33(2) PCT).

b) Estas reivindicaciones implican igualmente una actividad inventiva por las siguientes razones:

D1, considerado como el documento de la técnica anterior mas proximo, describe la
asociaciéon de una sal de bis-tiazolio 0 uno de sus precursores y la artemisinina o uno de sus
derivados en el tratamiento del paludismo. Esta asociacion puede permitir obtener un efecto
de sinergia o de evitacion de resistencia

El objeto de las reivindicaciones 1, 4, 8 y 9 difiere de D1 en que se refiere al tratamiento del
paludismo grave.

El problema técnico a resolver puede definirse como el tratamiento de otra patologia con la
asociacion conocida de D1.

La soluciéon propuesta es asociar una sal de bis-tiazolio y mas particularmente T3, con
artesunato, artemeter, arteeter, hidroartemisinina o dihidroartemisinina y mas particularmente
artesunato.

El problema parece haberse resuelto porque como se indica en los ensayos in vivo y se ilustra
en las figuras 1-5, la asociacién T3-artesunato aporta un efecto smerglco después del primer
dia de tratamiento.

La solucion al problema parece igualmente implicar una actividad inventiva porque es justamente
efecto rapido lo que se busca en el tratamiento del paludismo grave, en el que el prondstico letal debe
descartarse lo mas rapida y eficazmente p03|ble El paludismo grave y el paludismo sin en efecto
situaciones médicas distintas. :

Asi, incluso si los dos tipos de compuestos, bis-tiazolio por una parte y derivados de artemisinina por

otra son conocidos respectivamente en la técnica anterior D3-D6 y D2-D3, y su asociacion se describe
y se sugiere en D1, es solamente por el tratamiento del paludismo (denominado no complicado)y no se

ha ensayado en realizada jamas. Solo la presente solicitud ha medido la actividad antipaludica de la

asociacion reivindicada, la ha comparado con los dos compuestos solos, y ha demostrado un efecto

inesperado.

Formulario PCT/Hoja separada/409 (hoja 2) (EPO-Abril 2005)
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SOBRE PATENTABILIDAD PCT/FR2009/000129
(HOJA SEPARADA)

Las recomendaciones de la OMS segun las cuales los derivados de la artemisinina deben asociarse con otros
principios activos antipaltidicos solo se aplican al tratamiento del paludismo denominado no complicado y no al
paludismo grave. ‘

Formulario PCT/Hoja separada/409 (hoja 2) (EPO-Abril 2005)
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- N,N'-diformil-N,N'-di[1-metil-2-(2-hidroxietil)ditio-4-hidroxibut-1-enil}--1,12--

‘diaminododecano (TS3d),

- N,N'-diformil-N,N'-di[ 1-metil-2-propilditio-4-metoxibut-1-enil}-1,12-
diaminododecano (TS3d) y
- N,N'-diformil-N,N'-di[1-metil-2-propilditio-etenil]-1,12-diaminododecano (TSGb),

o bien:

- 2,17-(N,N'-diformil-N,N'-dimetil)diamino-3,16-S-tio-p-metoxibenzoil-6,13-
dioxaoctadeca-2,16-dieno (TE9),

- 2,17-(N,N'-diformil-N,N'-dibencil)diamino-3, 16-S-tio-p-metoxibenzoil-6, 13-
dioxaoctadeca-2,16-dieno (TE10), :

- 3,18-(N,N'-diformil-N,N'-dimetildiamino-4,17-S-tiocbenzoil-icosa-3, 17-dienodioato de
etilo (TE12),

- 3,18-(N,N'-diformil-N,N'-dibencil)diamino-4,17-S-tiobenzoil-icosa-3,17-dienodioato de
etilo (TE13),

o finalmente:

- 2,15-(N,N'-diformil-N,N'-dimetil)diamino-1,16-S-tiobenzoil-hexadeca-1,15-dieno
(TE15), | |

- 2,15-(N,N'-diformil-N,N'-dibencil)diamino-1,16-S-tio-benzoil-hexadeca-1,15-dieno
(TE16).

La patente europea EP 1196371 describe ademas derivados ciclizados
generados a partir de precursores de sales de tiazolio, que presentan una buena
actividad anti-paludica y que responden a la formula general (V1)

s NE-Rb

en la cual:

- Rb representa R, o T, representando T el grupo de férmula:

+N

—z=N "8

R2 R3

con la condicién de que Z no representa un radical alquilo de C¢ a Cg, cuando Rc, Rd,
R, y R; representan un radical metilo, o cuando Rc y Rd por una parte, y R, y R; por
otra parte, forman juntos ciclos aromaticos de 6 atomos de carbono,

. Rd representa R, o P, representando P el grupo de férmula:
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Las mismas dosificaciones de T3, de artesunato o de la combinacién de T3 y
artesunato se utilizan en las formas unitarias de administracién por via rectal, con
excipientes conocidos por los expertos en la técnica. _

Para un modo de administracién para inyeccién parenteral, una forma unitaria
de administracion de T3 puede comprender, por ejemplo, 1 mg de T3 en una ampolla,
asi como excipientes usuales bien conocidos por los expertos en la técnica, tales
como glicerol y un tampén de fosfato, estando prevista la ampolla para 10 kg de peso
corporal. '

Igualmente, como ejemplo, una forma unitaria de administracion de artesunato
y T3 en una ampolla puede comprender 24 mg de artesunato y 1 mg de T3, asi como
excipientes usuales, tales como los citados anteriormente, administrandose la ampolla
a razén de una ampolla por 10 kg de peso corporal. _

La presente invencién tiene igualmente por objeto un método de tratamiento y/o
de prevencioén del paludismo gue comprende la administraciéon, a un paciente, de una
dosis terapéutica eficaz de al menos una sal de tiazolio, compuesto de formula (V) o
uno de sus precursores, en particular T3, y de una dosis terapéutica eficaz de
artemisinina o de uno de sus derivados, en particular artesunato, administrandose
dichas dosis de forma simultdnea o bien secuencial a dicho paciente, como se ha
descrito anteriormente.

- La presente invencién se refiere igualmente a un método tal como se ha
definido anteriormente, de tratamiento y/o prevencion del paludismo, en particular del
paludismo grave.

 La invencion tiene incluso por objeto la utilizacién de una asociacién que
comprende como principios activos, una sal de bis-tiazolio, compuesto de formula (VI)
0 uno de sus precursores, tales como se ha descrito anteriormente, y artemisinina o
uno de sus derivados, en particular artesunato, para la preparacion de un
medicamento destinado al tratamiento o a la prevencién del paludismo, en particular
del paludismo grave.

La invencién tiene por ultimo por objeto

- un kit para el tratamiento o la prevencién del paludismo grave que comprende,
por una parte, al menos una sal de bis-tiazolio, compuesto de férmula (VI) o uno de
sus precursores, y, por otra parte, al menos artemisinina o uno de sus derivados, en
particular artesunato, estando dicho compuesto de formula (VI) / precursor y
artemisinina / derivado en compartimentos o bolsas para perfusion distintos y estando

destinados a ser administrados de forma simultanea o secuencial, y



. REIVINDICACIONES MODIFICADAS
® PARA REALIZAR EL EXAMEN DE

PATENTABILIDAD

103



10

15

20

25

10

20

. REIVINDICACIONES

1. Asociacion, que comprende como principios activos

n una sal de bis-tiazolio, compuesto de formula (VI):
s SN-Rb
Re Rd V1)
en la que

. Rb representa:

- un grupo R; que representa él mismo un atomo de hidrégeno, un radical

‘alquilo de C; a Cs, eventualmente sustituido con un radical arilo (principalmente un

radical fenilo), un hidroxi, un alcoxi, en el que el radical alquilo comprende de 1 a 5
atomos de carbono, o ariloxi (partivularmente fenoxi),

- 0 bien un grupo T, representando T el grupo de formula:

o +/\
- z—N 8

R/ R,

2

en la que:
- R, representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de C4 a Cs, 0 un grupo -CH,-
COO-alquilo(C¢ a Cs);

- R; representa un atomo de hidrogeno, un radical alquilo o alquenilo de C4 a Cs, si es
necesario sustituido con -OH, un grupo fosfato, un radical alcoxi, en el que el radical
alquilo es de C, a Cs, 0 ariloxi; o un grupo alquilo (o aril)carboniloxi;

0 incluso R, y Rs; forman juntos un ciclo de 5 6 6 atomos de carbono; R; y Rs
pueden estar unidos para formar un ciclo o un heterociclo de 5 a 7 eslabones que
comprende eventualmente uno o varios heteroatomos de O y/o S,

- Z representa un radical alquilo de Cs a Cy4, principalmente de C4; 0 Cy3 a Cy, si €s
necesario con la insercion de uno o varios enlaces multiples, y/o uno o varios
heteroatomos de O y/o S, y/o uno o varios ciclos aromaticos, y las sales

farmacéuticamente aceptables de estos compuestos,



10

15

20

25

10S

21

con la condicién de que Z no representa un radical alquilo de Cs a Cg, cuando Re, Rd,
R, y R; representan un radical metilo, o cuando Rc y Rd por una parte, y R, y Rs por

otra parte, forman juntos ciclos aromaticos de 6 atomos de carbono,

. Rd representa R, tal como se ha definido anteriormente o P, representando P
el grupo de féormula: '

't

4

. Rc representa R; tal como se ha definido anteriormente o U, representando U

el grupo de formula:

R

+
87 NR,

—7Z Rz

entendiéndose que Rb=T,siRc=R;yRd=R,;;Rd=P,siRc=R;yRb=R;; y Rc =
U, si Rb = Ry y Rd = R;, en forma de una base libre, sal, hidrato o solvato, .

n uno de sus precursores elegido entre los compuestos de formula (1) a (V),

mm respondiendo el compuesto (I) a la férmula:
A A

\-N————(a) z ""‘—(ﬂ)—N/ ' 0]
AN
B B

/7

en la que
- Ay A' son idénticos o diferentes uno del otro y representan:

. bien, respectivamente, un grupo A, y A’y de féormula:

w(CHz)n—CIi-I—-R'1
W
donde n es un numero entero de 2 a 4; R’y representa un atomo de hidrégeno, un
radical alquilo de C; a Cs, eventualmente sustituido con un radical arilo (principalmente

un radical fenilo), un hidroxi, un alcoxi, en el que el radical alquilo comprende de 1 a 5

atomos de carbono, o ariloxi (principalmente fenoxi);
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y W representa un atomo de halégeno, elegido entre cloro, bromo o yodo, o un grupo
nucleéfugo, como el radical tosilo CH3-CgHs-SO;, mesitilo CH3-SO;, CF3-SO;, ,NOT
CsH4-SO;,

. bien un grupo A, que representa un radical formilo -CHO, o acetilo -CO-CHj,

- By B' son idénticos o diferentes uno del otro y representan:
bien respectivamente los grupos B; yJ B4, si A y A' representan

respectivamente A; y Ay, By y B'; representan un grupo R; que tiene la misma

~ definicién que R'; anterior, pero no puede ser un atomo de hidrégeno,

. bien respectivamente los grupos B, y B',, si A y A’ representan A,, B, o B',

siendo el grupo R; tal como se ha definido anteriormente, o un grupo de férmula:

en la que -Ra representa un grupo RS- o0 RCO-, donde R es un radical alquilo de C4 a
Cs, principalmente de C; a Cs, lineal, ramificado o ciclico, si es necesario sustituido con
uno o varios grupos hidroxi, alcoxi o ariloxi, o un grupo amino y/o un grupo -COOH o
COOM, donde M es un alquilo de C; a Cj; un radical fenilo o bencilo, en el que el
radical fenilo esta, si es necesario, sustituido con al menos un radical alquilo o alcoxi
de C, a Cs, estando estos eventualmente sustituidos con un grupo amino o con un
heterociclo nitrogenado o oxigenado, un grupo -COOH o -COOM; o un grupo -CH,-

heterociclo, de 5 6 6 elementos, nitrogenado y/u oxigenado;

R, representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de C; a Cs, 0 un grupo -CH,-
COO-alquilo(C; a Cs);

y R; representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo o alguenilo de C, a Cs, si es
necesario sustituido con -OH, un grupo fosfato, un radical alcoxi, en el que le radical

alquilo es de C; a Cs, o ariloxi; o un grupo alquil(o aril)-carboniloxi;

o incluso R, y R; forman juntos un ciclo de 5 ¢ 6 atomos de carbono; R y R; pueden

estar unidos para formar un ciclo de 5 a 7 atomos (carbono, oxigeno, azufre)

- o representa:



—
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. bien un enlace sencillo, cuando A y A' representan A1y A’1: o cuando Ay A'

representan A,, es decir un grupo -CHO o -COCHg, y B, y B'; representan:

:. - 8—Ra

. bien, cuando A y A’ representan A, y B, y B, representan Ry, un grupo de férmula:

(b) S—Ra
5 R; (a)
o un grupo de férmula:
(b) S—Ra
(@) R,

en las que (a) representa une enlace con Z y (b) une enlace con el atomo de

nitrégeno,

10

- Z representa un radical alquilo de Cg a C,4, principalmente de Cy, 0 Cyz a C,4, sies
necesario con inserciéon de uno o varios enlgces multiples, y/o uno o varios
heteroatomos de O y/o S, y/o de uno o varios ciclos aromaticos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de estos compuestos, con la condicién de que R’y no

15  representa H ni un radical alquilo de C; o C,, cuando n = 3 6 4, R, representa un

radical alquilo de C4 a C, y Z representa un radical alquilo de Cg a C1o.

mm el compuesto () responde a la férmula :

H ' H.
Ry (CH)m—N—z—N—(CH,n—C—R

|
W Rl R W

1

(1

20 wmmwm el compuesto (lll) responde a la férmula:

25
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(1))
o am el compuesto (IV) responde a la férmula :
R = R
'S S
o R T Y
H S H
(v)
m mm el compuesto (V) responde a la formula :
R, R
)\N, 1 1\N H
HooN /\
/S_(/ >—S\ €
Ra R3 ) Rs Ra
(V)

en las que Ra, Ry, R’y, Ry, R3, W, ny Z son tales como se han definido anteriormente;

[ la artemisinina 0 uno de sus derivados elegido entre artesunato, artemeter,
arteeter, hidroartemisinina o dihidroartemisinina,

para el tratamiento y/o la prevencion del paludismo grave.

2. Asociacidon segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizada porque la sal de
bistiazolio, compuesto de férmula (V1) se elige entre:
- dibromuro de 1,12-dodecametiIenobis[4-meti|-5-(2-hidroxietil)tiazolio];
- diyoduro de 1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-metoxietil)tiazolio];
- diyoduro de 1,12-dodecametilenobis(4-metiltiazolio);

- diyoduro de 1,16-hexadecametilenobis[4-metil-5-(2-metoxietil)tiazolio];
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- diyoduro de 3,10-dioxadodecametilenobis[5-(1,4-dimetil)tiazolio];

- dibromuro de 3,10-dioxadodecametilenobis[5-(1-bencil,4-metil)-tiazolio];
- diyoduro de dodecametilenobis[5-(1-metil-4-etoxicarboniletil)-tiazolio];

- dibromuro de dodecametilenobis[5-(1-metil-4-etoxicarboniletil)-tiazolio];
- diyoduro de dodecametilenobis[4-(1-metil)-tiazolio]; y

- dibromuro de dodecametilenobis[4-(1-bencil)-tiazolio].

3. Asociacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2,
caracterizada porque cada uno de los principios activos se destina a la administracién
de forma simultanea o secuencial.

4. Composicion farmacéutica que comprende dosis terapéuticamente
eficaces de artemisinina o de uno de sus derivados, y al menos una sal de bis-tiazolio,
compuesto de férmula (VI), o uno de sus precursores, asi como al menos -un
excipiente farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento y/o la prevencién del
paludismo grave.

5.  Composicidén farmacéutica segun la reivindicacién 4, caracterizada
porque la sal de bis-tiazolio, compuesto de formula (VI) es dibromuro de 1,12-
dodecametilenobis[4-metil-5-(2-hidroxietil) tiazolio].

6. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 4 o la reivindicacién 5,
caracterizada porque el derivado de artemisinina es artesunato.

7. Composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones
4 a 6, caracterizada porque estd adaptada para la administraciéon oral, rectal o
inyectable, y preferiblemente adaptada para inyeccién intravenosa, particularmente en
forma de perfusion.

8. Utilizacibn de wuna asociacibn segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, para la praparacién de un medicamento destinado al
tratamiento o a la prevencion del paludismo grave.

9. Kit para el tratamiento o la prevencion del paludismo grave que
comprende por una parte al menos una sal de bis-tiazolio, compuesto de formula (VI) o
uno de sus precursores y, por otra parte, al menos artemisinina o uno de sus
derivados, tal como se definen en la reivindicacion 1, dicho compuesto de férmula (Vi)
0 uno de sus precursores y la artemisinina o uno de sus derivados estando en
compartimentos distintos y estando destinados a ser administrados de forma
simultanea o secuencial.
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10. Kit segun la reivindicacion 9, caracterizado porque comprende, por una
parte; al menos dibromuro de 1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-hidroxietil)tiazolio],

y por ofra, al menos artesunato.



AREE

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21 \° e solioitud. (B7) L CF. AGTK 0311357

22) Fecha de solicitud: {71)Solicitante(s) ~ SANOFI-AVENTIS

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad - (32)  Fecha  (33) Pais
0800618 06/02/2008 FR
(72) Inventor(es) = LAURENT FRAISSE
Y OTROS
(74) Apoderado.  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  06/09/2010 (87)  Publicacion internacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 24/09/2009

Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 05/02/2009
No. de solicitud PCT/FR2009/000129

N° publicacion: WO 2009/115666 A3

‘ (54) Titulo: ~ ASOCIACION ENTRE UNA SAL DE BIS-TIAZOLIO O UNO DE SUS PRECURSORES Y ARTEMISININA O UNO DE SUS
DERIVADOS PARA EL TRATAMIENTO DEL PALUDISMO GRAVE

~

Reivindicacion(es):

1. Asociacién, que comprende como principios activos una sal
de bis-tiazolio, compuesto de formula (Vi):
s SNZRb
Rd
Rc | V1)

_enlaque

. Rb representa:

- un grupo Ri que-representa un &tomo de
hidrdgeno, un radical alquilo de C1 a Cs, eventualmente
sustituido con un radical arilo (principalmente un radical fenilo),
un hidroxi, un alcoxi, en el que el radical alquilo comprende de
1 a 5 atomos de carbono, o ariloxi (principalmente fenoxi),

- 0 bien un grupo T, representando T el grupo de
formula:

BTN
~z—N s

en la que: '
- Rz representa un atomo de hidrogeno, un radical alquilo de

C1 a Cs, 0 un grupo -CH2-COO-alquilo(C1 a Cs);

- Rs3 representa un &tomo de hidrogeno, un radical alquilo o
alquenilo de C1 a Cs, si es necesario sustituido con -OH, un
grupo fosfato, un radical alcoxi, en el que el radical alquilo es
de C1 a Cs, o ariloxi; 0 un grupo alquilo (o arit)carboniloxi;

0 incluso Rz y Rs forman juntos un cicio de 5 ¢ 6 atomos de
carbono; Rz y Rs pueden estar unidos para formar un ciclo 0
un heterociclo de 5 a 7 eslabones que comprende
eventualmente uno o varios heteroatomos de O y/o S,

- Z representa un radical alquilo de Cs a C21, principalmente de
C12 0 C13 a Cx, si es necesario con la insercion de uno o
varios enlaces muitiples, y/o uno o varios heteroatomos de O
ylo S, ylo uno o varios ciclos aromaticos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de estos compuestos,

con la condicién de que Z no representa un radical alquilo de
Cs a Cs, cuando Re, Rd, Rz y R3 representan un radical metito,

o cuando Rc y Rd por una parte, y Rz y Rs por otra parte,
forman juntos ciclos aromaticos de 6 atorrios de carbono,

. Rd representa R2 tal como se ha definido
anteriormente o P, representando P el grupo de formula:

s NER1

R z—

. Rc representa Rs tal como se ha definido
anteriormente o U, representando U el grupo de formula:

s SN'R,

—2Z R,
entendiéndose que Rb =T, siRc =Rsy Rd=Ry; Rd =P, siRc
=R3yRb=Ry; yRc=U, siRb =R1yRd =Ry, en forma de
una base libre, sel, hidrato o solvato,

0 uno de sus precursores, y
artemisinina o uno de sus derivados,

para el tratamiento y/o la prevencion del paludismo grave.

2. Asociacién  segin la reivindicacion 1,
caracterizada porque el derivado de artemisinina se elige entre

artesunato, arteméter, arteéter, - hidroartemisinina o
dihidroartemisinina. .
3. Asociacién segln la reivindicacion 1 6 2,

caracterizada porque la sal de bistiazolio, compuesto de

formula (V1) se elige entre:
dibromuro  de

hidroxietil)tiazolio);
diyoduro  de

metoxietif)tiazolio];

- diyoduro de 1,12-dodecametilencbis(4-metiltiazolio);

1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-

1,12-dodecametilenobis[4-metil-5-(2-

diyoduro de  1,16-hexadecametilenobis[4-metil-5-(2-
metoxietil)tiazolio];
- diyoduro de  3,10-dioxadodecametilenobis[5-(1,4-

dimetiljtiazolio];
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Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacion No. 10 096216
Solicitud internacional pct/fr2009/000129
Fecha inicio fase nacional 06/09/2010

Tramite 11
Evento 379
Actuacion 430
Oficio No.

£ 14,0471

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Debe aclarar el nombre del solicitante, por cuanto la publicacién internacional difiere del petitorio presentado
en fase nacional.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cddigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segun indiquen claramente una
cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10rde 2001.

ALIX CARMENZA GESPEDES DE VERGEL
Directora de Nug¥as Creaciones (c)
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