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Compuesto Artemisinina
Area Técnica

La presente invencion se refiere a medicamentos para el tratamiento de
malaria, en particular, a un compuesto que contiene atemisinina con un efecto

terapéutico alto y répido.
Estado de la Técnica Antorior

Entre las drogas contra |la malaria de la técnica anterior, algunas emplean
derivados de aremisinina (tales como dihidroartemisinina, artesunato,
artemeter, ateéter) en conjunto con piperaquina presentando una vida media
larga, lo que da como resuftado un tratamiento prolongado y plasmodia
resistente; algunos emplean fosfatos de piperaquina y primaquina, los cusles
tienen un efecto terapéutico sub-Optimo debido a los efectos laterales del tracto
Gl de dichos fosfatos. Adicionalmente, las drogas contra la malaria anteriores
prasentan las desventajas de un largo periodo de procesamiento, alto costa de

produccién, vida de estanteria corta altas dosis y similares.
Divulgacién de la Invencién

El objeto de la presente invencién es superar los obsticulos del estado de la
técnica anterior, suministrando una combinacidn que incluye artemisinina, la
cual requiere de un tratamiento con un curso de menor duracién, con menores
efectos laterales, menor costo de produccién, mayor conveniencia para su

administracidn, asi como un efecto terapéutico afto y rapido.



El objeto de la presente invencion se logra mediante una combinacién que Z?’
comprende artemisnina, la cual se puede formular en tabletas y grinuios,
supositorios, suspensién en jarabe o polvo seco para uso pedidtrico. La

combinacién comprende artemisinina, piperaquina y primaquina en los

siguientes rangos:

artemisinina, 1 parte
piperaquina, 3- 9 partes
primaquina, 0 - 0.2 partes

siendo Ia proporcién éptima 1:8:0.6.

La primaquina también puede formularse en una tableta por separado para

tomarse junto con una tableta mixta de artemisinina y piperaquina.

Se ha demostrado a través de ensayos clinicos de mas de 800 casos de
malaria subterciana multi-resistente, mataria terciana y malaria cuartana, que la
droga presente se caracteriza por su efecta alto y répido, baja toxicidad, curso
de tratamiento de corta duracién, y habilidad de eliminar répidamente la fuente
de infeccidbn de la tranamisidn de malaria en bloque, que es obviamente
superior a drogas locales y extranjeras da la misma clase, en términos de efecto
terapéutico y funcién,



Modalidad de la Invencién:

La formulacian es la siguisnts;

Antemiginina 120 g
Piperaquina 1200y
Primaquina g

Adyuvants (hidroxipropil celulnsa u|q.s.
atc.)

para producir 1,00Q tabletas

Prooesa de preparackén

Las materiaies lddneoe e trituran respectvemente y a2 pasan a través da un
filtro de 100 malas. Los materlales ¥ adyuvantes son pesadas ¢on precision d

conformidad con la formulacidn, y los ingredientes individualas se meada en
forma homogénaa y se ¢omprimen en tablstas 0 96 praparan en varies formas
de dosis para uso padidtrico, |as cuales kaego 58 empacan para dar €l producte

terminada.

Eata combineciin que comprende artemleining es il en el traiamients de
vaxiae malarias (matada humana, tal coma malaria subterciana, melaria ferciana
y malaria cuartana), an paricular malaria subterciana multi-resistante. La dosis

lotal para un adullo s da 2 tabletes, una tablete par dia.



La Prmaquina condenida en la presents cambinecldn en una caniidad
solamanta de 6 mg por tableta, que es I dosis diaria v se toma durarie dos
diax. Esta dosle se reduce en 82% ¢omparada con la dosis convencional de
7.5 mg en tres dias. Su ust en conjunto con artemiining, como o prusba el
sxperimenta, puade induch a la péndida de la inefecthvidad del gametofite del
plasmodium faleiparum 24 horas daapyés de |a primera doals, por medio de ello
bloqueands su propagacion sin afecto lateral alguns. E2 unpa de loe
canacteristicas que pressnta la presents combinackn usando una dosis ultra-

baja de primaquina.

Pebido a sus ventajas, incliyendo un menor costo de materales, un tamefip
menor, Un curso de tratamiento de menor durackén, ¥ una adminlstrasion mas
convenient® {2 {abletas en dos dias para un adulto) asl comoe la hablikdad de
austancialmente matar gametdfitos para bloguear la expansion de la malarla,
comparada con cualssfjuiera combinaciones de aremishnina, la presenta
comblnacin puede fevorablemente Nagar a Ice hoepitales estatales &n paises
an vias de desanollo a un precio reletivaments bajo, ¥ forma parte del Interés

de la aplicacidn global v Ia diseminsciin de |sa medidas ant-malaria.
Relvindicacionea:

1. Una combinaditn que comprende artéermisining, que sa puede formular en
tabletas o grénulos, aupoaltorics, suspensidn en jarabe o polvo saco pare ugo
pediftrico, dicha combinacidn comprende anMamisinina, plperaquina vy

prirnaquing an (o8 siguientes rangos de proporciones:

z7



artemisining, 1 parte
plperaquing, 3- 8 partes
primaquina, 0-10.2 partes

siendo la proporcidn Gptima 1:6:0.6.

2. La combinacidn que comprende arlemisinine, de confosmicdad con la
mivindicaclén 1, donde la primaguina pueda formularga an unz imsbleta por
separado para tomarse junto con una Isblets mida de aremisnine +
piraguinina,

Reauman

La presente Invencién suministra una cambinacidn novadosa que comprenda
arlemiginina en la forma de tabletas y formas d& dosis relaclonadas pam
pedidtrico, tales como granulcs, supoaitorios, suspensién en jarabe y polo
seco, para ef tratamients de malarias humanas incluyando k8 malaria
subterciana multi-regielente, la malaria terciana y la malaris cuartana. Dicha
combinacion estd compuesta por artemisining, plperagquina y primaquina. Los
ansayos clinicos en palsas de Asla del Sudeste, dande la malaria es epidémica,
demuestran que, ademés da presemtar un efecto tarapéutico alto y rapldo que
presantan las dmgas mdés excelenles antimalaria de ilpo arlemisinina
doméstions y extranjersa, la presente combinacidn tambadn e caracteriza por
un fratamiento enon menor curso de duracion, manor efascts lstaral, menor costo

de matariales y maynr convenisncia para su administracidn, y su hebilidad para
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mastar ripidamenta los gametofitos y cortar totalmende |a fusnte de Infeccian, :? I

hioquasando asi la expansidn de malaria coma una meiare adicional,
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Compuesin Artemisinina

Area Técnlca

La presente Invencldn e refliere a medicamentos para sl
tratamiante de malarla, &n particular, a un compuesto gue

contiene atsmisining con un sfecto kerapéutico alto y rapido.
Estad deln Técnica Anterlor

Entre las drogas camira la melaria de la téoniea antadior,
algunas emplean derivados de artemlaining {tales comeo
dihidroartemisinina, aresunzto, arlemeler, atedler] en
conjurto con piperaquina pressntando una vida media larga,
Loz efe erales del tra |_tales useas
yomito deblde g una pantidad copsiderable de fosfatos que
g adveraameants log  sfe auticod, eoh
incide B 1 do |a cantida ra_un
rao de adminkstracion se divi dogia adur:..e a
3-5% cuando g9 divide en 4 doslk.  Adicionalments, las
drogas conlrm | malana anteriores presentan Ise
desventejes de un largo periedo da procesamiento, alto
costo de produceldn, vida de estanterla corta altas doais y

F: que da comd fesultada wum
tratemlente prolongede y plasmodia
resisterte; algunos emplean foafa
de pipafaquina y primaquina, 108
cuglaa tlenen un efecto lerapéutico
sub-dptiimo debido a Ipa edecips
laterales del trecto ! da dichos
fosiatos.




Divulgacion de la Inveneldn

El objeto de la presenke invencion »5 superar ks obstaculos
del eatndn de la Wicnica antedor, suministrande una

combinacidn que nciuye afemisining, ja cual requiers da un

tratamiento con un curso de menar duracién, con mMenones -

afectos lalermles, menor costo de producclon, mayor
canveniencia para su administracion, as! come un efacto

terapéutico alto y rapido.

El ohjeto de la preaemte invancitn se logra mediante una
combinacidn qua comprande arsmisning, la cual 58 pusde
formudlar en tabletas y granuios, suposiorios, suspensadn en
jarabe ¢ polvo seco para uso pedidtrico, La combinacion
comprende aremisinina, piperagquina y primaquina en los

slguientas rangos:

artemisinina, 1 parte
piparaguina, 3 partes
primaquing, 0 — 0.05 partws

siendo la proporcion optima 1:5:0.04.

L8 primaquma también pusde formularse en una tableta par
saparedo para tomarse junio con una tablata mixta de

artemisinina y piperaquina.

Tl
D = 0.2 partes]
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Sa ha demosirado a través de ensayos ¢linicos de mas da
800 esans de malaria subterclane muRi-resistents, malarig
terciana y malarda cuarana, que |a droga presente se
caracheriza por su efecto alto y ripido, baja toxicidad, curso
de tretemlanto d& corta duracldn, y habilidad de eliminar
répidamanta la fuente de infecoién de la tranamislén de
malafa &n bloque, que & obviamende auperior a drogas
locales y extranjeras de la misma clase, en Wrminoe de

efacio terapéuticn y funcian.

MoadafNdad de In Invanclbn:

La formulacion es |a siguiemnte:

Artemisinina 160 .
' Piperaquina 7501
Primaguina 8p

Adyuvanta (hidrexdpropil | q.s.
galulosa U ate )

para producir 1,000 tabletes
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Proceso de preparacion

Los materales iddneos se trkuran respectivamante y s
pesan a travée de un fillro de 100 mallas. Los matermles y
adyuvantes aon pesades con pracision de conformidad con
la formulacion, v los ingredientes individuales ee mezela en
forma homogénesd y 88 comprimen en {abletss o s& preparan
en varlas formas de dosis para uso pediétrico, lae cuales

luego se empacan para dar el producio terminado,

Esta combinaciin que camprende artamisining es Gl en el
tratamiemo ce varles melaras {malariz humana, tal comp
malkarla suhtarr:im.a. malaria terciana y medaria cuartana), gn
particular malaria subterclana mulil-resistente. La dosis total

para un adulto 8a de 2 tabletas, una tableta por dle.

La Primaquina contenida &n la presente comivinacibn en una
cantidad solamenie de & mg por tableta, que es la dosles
diaria y #8 toma durante dos dias. Esta doals se reduce en
82% comparada con la dosis convenclonal de 7.6 mg en
tras dias. Su uso an cohjuntc oon artamisining, como o
prusba el experimento, puade inducir a la pérdida de la
inefecividad del gamainﬁtn del plasmodium falciparum 24

horas después de la primera dosis, por madio de elo

A



bloqueando au propagacién sin efecto taleral elguna. Es una
de las caracieristicas que presanta la presente combinacidn

usando un dosis ultra-baja de primagquina.

Debido a aus ventajas, incluyenda un menor costo de
materiales, un tamafio menor, un curss de tratamiento de
menor duracidn, ¥ una administracién més convenlente (2
iabletas en das dias para un adulto) asi coma la habilidad de
austancialmant: matar gameidfiioe pera bloguear la
expangion de la malarla, comparada con cualasqulera
¢umbinaciones de artemieining, la presente combinacitn
puada favorebiements Hegar a los hoaphales sstatales en
palses sn vias de desarrollo a un precio relativamants bajo,
y forma pare del intends de la aplicacion global y la
disaminacion de laa medidas antl-malaria.
Relvindicaciones:

1. Una combinacion qua comprends ariemisinina, que aa
puede formular &n lebletes o prinules, supositorios,
sUapansidn an jarsbe o polvo seco para uso pediétrice, dicha
eombindcién comprende ariemisinina, piperaquina ¥

primagquing en |os siguientes rAngoa de proporcionas:
aritemismina, 1 parte

plperaguina, & partes

3- B parte



primaquina, 0 -0.05 partes
siendo la proporcién éptima 1:5:0.04.

2. La combinacibn que comprende artemiginina, de
conformidad con la reivindicaciéon 1, donde la primaquina
puede formularse en una tableta por separado para tomarse

junto con una tableta mixta de artemisnina + piraquinina.

La presenta invencion suministra una combinacion novedosa
que comprende artemisinina en la forma de tabletas y
formas de dosis relacionadas para uso pedidtrico, tales
como grénulos, supositorios, suspensién en jarabe y polvo
seco, para el tratamiento de malarias humanas incluyendo la
malaria subterciana multi-resistente, la malaria terciana y la
malaria cuartana. Dicha combinacién estd compuesta por
artemisinina, piperaquina y primaquina. Los ensayos
clinicos en palsaes de Asia del Sudeste, donde la malaria es
epidémica, demuestran que, ademés de presentar un efecto
terapéutico alto y rdpido que presentan las drogas més
excelentes antimalaria de tipo artemisinina domésticas y
extranjeras, la presente combinacién también se caracteriza

por un tratamiento con menor curso de duracién, menor

E -0.2 Eartg



efeclo laferal, menor costo de meterialea y  mayor
converiencla para su administracidn, y su habidlded para
matar Apidameite ke gameddfitos y cortar fotalmenis la
fuente da nfaccidn, blogueando asi la expansidn da malaria

come una mejora adicional.



4.
Compuesto Artemisinina

Area Técnica

La prasante mverkion s refiere 8 madicamentos para el bratamienio de
malaria, an particular, & un compussio gue cortiena atemisinina ¢on un afacto

tarapéitico alto y ripido.
Estade de la Téenlca Anterior

Entra |#s drogas comira la malaria de & b¢nica anterfor, algunas emplean
derivadoa ds artemisinina (talee como dihidroaremisining, arfesunata,
artemater, ateéter) en conjunta con piperaquina presentando una vida medis
larga, Los adapios laterales dal tracto G, tales como nauseas y vimito debido s
una cantidad consiismble de fosfalos que sfectan advarsaments los sfectos
tarapéutices, con incidencia de hasta 10% cuanda la cartidad totel para uno
cursn de adminkstreckén se divide en 3 dosis, ¥ se reduce a 3-5% cuando ae
divida en 4 doeie. Adiclonskmente, las drogas contra s malaria antesiores
precentan les desventajas de un largo pericdo de procesamiento, alo costo de

producclén, vida de estarteria corta altaa dosis y similares.
Divuigacion de la Invenclén

El obieto de la presants invencion es superar loa obstaculos del estado de la
tdcnica anterior, suminigtrande una combinacion que Incluys artemisinina, la

cual requiars da un tratamianio con wn cursn de manor durdckdn, con Manwes



efectos lstewales, menar ek da produccidn, mayor convaniencia pama su

administracion, asi como un slecto terapéutics alta y riplda.

El objeto de |a presente Invencidn se |logra mediante una combineclin qua
oomprende artemisnina, k2 cual se puede formular en tabletas y granlos,
supositorios, suspansion sn jambe o polvo seco para usp pedidtrico. La
combinacldn comprende ariemisinine, piperaquine y primsquing en loa

siguientes rangos:

artamiainina, 1 parte
piparaquina, > partes
primaguina, 0 - 0.06 partes
slendo la proporcldn dptima 1:5:0.04.

La primaquina también puede formularee en una iablela por eeparado para

tomarse junto con una tableta mixta de artemisinina y piperaquina.

Se ha demostrado a través de ensaycs clinicos de més de 600 cascs de
malaria subterciana multi-nesistenie, malana terciana y malaria cuartana, que la
droga presente se caracteriza por su efectc allo ¥ rmapido, Eaja toxicidad, curso
de tratamiento de corta duracion, ¥ habiidad de eliminar mpidamente la fuente
de infeccidn de la transmisidn de malaria en bloque, que es obviamente
supsrior 8 drogas locales v extranjeras da la misma clase, en ¥mines de afecto

lerapéities y funcidn.

w
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hiloelaliciad di [ Irvendide:

A2

La formulacidn as la siguiente: .

Artamisinna 160 9.
Plperaquina 7509
Primaquina 69 :

Adyuvante (hidroxipropll celulesa u|q.a.
etc.)

par@a produck 1,000 fabletas

Procago de preparacicn

Log mpberiakes lontos se trituran respectivaments v s& pasan a través de un
fitra de 100 malles. Los materialea y adyuwanies son pesades con precialdn de
conformdad con la formutacion, y lee ingredientes individuales se mezcla en
foma homogénea v s2 comprimen en tabletas o 58 preparan en varas formas
de dosls para uso pedidtrico, las cuales luego se empacan para dar el producto
terminado.

Esta combinacion que comprende aramisinina es Ofil en &l tratamiento da
varias malarias (malada huimana, tal coina maleia subtenciana, malaria berciana
y malaria ouartana), en partiodar malaria sublerciana multi-resistente. La dosis

total para un adulio os de 2 tabletas, una tableta por dia.



La Primagquina contenida en la presente eombinacidn en una cantidad
solamente da & mg por tableta, que es la dosis diaria y & toma durante doa
dias. Esta dosis se reduce an 82% comparads ton la dosks convencional de
B7.5 mg en tres dias. Su uss &n ecanjunte con erfemisinina, como lo prueba al
mxperimento, pueds inducir a la pérdida dé ka insfectividad del gametofito del
pasmodium faleiparum 24 hoas deapués de la primera dosis, por medio da allo
bloqueando su propagacion sin efecio lateral aiguno. Es una de b
caracteristicas gque presanta e presente combinacidn usando un dosis ulra-

haja da primaguins.

Dehido a sus venialas, Inchiendo un meneor costo de meaterislea, un tamaho
menor, Un curso de tratamiento de menor duracion, y una administracidn més
convenianta {2 tablatas #n dos dias para un adufln) asi eamo 2 habilidad de
sustanciaimente matar gamebsfitos para bloquear I axpansidn de ta malara,
comparsds con cualesquiera combinacionas de arlamisinina, la presente
combinacion puede favorablemante llegar a los hospitelss estatales en paises
en vias de desarrollo a un pracio relativaments bajo, y forma parte del intarés

de la aplcacién global y |a diseminacidn de las medidas arti-malaria

Reivindicaclonas:

1. Una cambinacién qus comprende artemisining, gua se puede formular en
tablatas & granulos, supositorios, suspeneion en jarabe o polvo seco pam Lo
pediatrion, dicha eombinacion comprends artemisirina, plperaquina y

primaquing s los siquiertss rangoe de proporciones:

“ it
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arlsmisinina, 1 parta
piperaquina, 5 partes
primaquina, 0 = 0.05 partes

siendo |la proporcion dptima 1:5:0.04.

2. La combinacldn que oomprende artemisinina, de conformidad ean b
reivindicacidn 1, dande la primaquina puede formularse en una tablata por
separmdo para tomarse junko con una tableta mixm de aremsnina +

piraquinina.

Resumen

La presanta invenclon suministra una combinacidn novedosa que comprande
artamisining &n b forma de tablatas y formas de dosks relacionadas parg uso
padidfvico, tales como gramulosa, supositordios, suspansidn an jarabe y polvo
scco, para el tratamiento de malarsas humanas incluyends la malada
subterciana multl-reslatenta, la malaria terciana y |8 malaria cuartana. Dicha
combinackin estd compuests por artemigining, piparaguina y pfimsaquing. Log
ensayas clinicos en paises de Asla del Sudesete, donde |a malarfa es spiddmica,
demuestran que, adamds da pragantss un efach terapéution alto y réplds qu

presantan las drogas mas axcelentes entimalaria de tlpa artemisinina
dombaticas y extranjeras, b presante combinacion tambign se caracteriza por
un tratamientn eon menor curse de duraclén, menor efacto tateral, menor costo

de materiales y mayor conveniencia pera su admnigtracin, y su habilidad para

I



matar répidamente los gametéfitos y cortar totaimente la fuente de infeccidn, @
bloqueando asi la expansion de malaria como una mejora adicional 4’5
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