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Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
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Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccitn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)
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de esta solicitud.
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REPRESENTACION Y PODER

Represeutaciin y Foder con autenddcactin motarial ¥ Apostille
para patestes, modelos de utilidnd, disefios Industiiades,
marcas de fifbrice, pombres comerciales, ensefias, oombres
de doriniy, lemas comercisles, Heencias,

Represcofatisn  and  Power-of- Attorncy with notarisl
aunthentication and Aposills for patents, wiility modxl,
indusivial designs, trademarks, commercial pames, trade

emblems, domain names, slogavs, [liconses
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (zosotros), abajo fmado (s}T (we), tis undersigned
SANOFI-AVENTIS

Ja¥s
Jeo4

domiciliadg (s} ewof 174, averue de France

F-75013 Paxfs, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05,057,645 filed by EMILIO FERRERO on Jume 14, 2005 and

por ¢ poesears pdrghranms a EMILIQ FERRERO, tpa 31929;
GONZALD PERDOMO, tpa. 831 L1JZ CI.F.’&{ENCI& DEPAEZ, ma
235355 y GERMAN CAVELIER, qa 832, domicilisdes en la Camremn 4°

"N° 7235, Bogotd, Colamhin, en chedecimicnto e lo disprests oz &l

panigrafo 10 ded Artisulo 543 e Cidigo de Comerciy, & primeza como
principal y log demds como suplsntes, en su orden, cormo mis (rmestrns)
Tepresemmmtes en todles Jos asmntes de propicdad mdustrial con facultd
pira recibir notificacioncs y nombrm  spoderedos  judicdales o
extrijudiciales, Bl primer represenredrs suplents reemplazard al principal
en casp ¢ angmeia o fmpedimento tmporal o definftivo de agél La
migreg regla go splicord cuando o) sagrndo reprecentrs soplente kaye
de remmplazar 2l primero, o el tercero 2l segundo. En talts casos, el

= repressomeme priucipal, o el primezo, o segunsln suplente, en su casa, o

ambos, decladn su inteaciin de po o 1a repesentacifn mediants
detlmeoitn artenticnds, por Notario Piblico an Colombia, o por Nodesier
u atrp Fanslanerio Piblice, o Céasmu! de Colombdn, en o) sxtranjern; y st
se wamre da {mpadimenro, con &) cerriffcatn respectiva. ST algmo de los
dambrados faltge defimtivamentn, ¢ siguiente tomend 5o lngar. Caado
cesare ln gnsencia ¢ impadimento del reprosentante princiel, o de m
prioero o segondo suplentes, em au easo, podrin ejerest
representacidn, en su orden, uno, U LS Segin <l caso, ssamitudala par

e solo hecho ds ejercerln, cesafido en ass momenm el gercicdo de la-

ropeesentrsidin por of primers, segumdo o teroer Rplmic ¢ S fv,

Mmﬁm(mfu‘hmﬂzﬁaalmnhommﬂmm
pEra oblensr 1t pootecsiin do o {oostms) propicded indusiisl y oot

Ia compersncis daslen), a cuyo efectn antorizo (amoag) a log dickos

apoderados paR que e (005) epresenten ante coalesquism entidades o
pefEnnas, ejerzim 6 oo juisdiceidn, cyesitlmeme s I dd orden
admimsrative, contencloso. adminigmaive y judicial, asi como los
mibonales de aidnaments, en tpdo Io conceroients 3 103 siguirntes
#smtox ) Obtenciin da patentes de invencifa, awodelos de wiilided, ¥
digefios indusiriales; ¢ registte do woress de fibrics, colectivas,
defensivas, do gervicio, looms cumcrcisles, nombres comercicles,
cnsefing, nayrdes de dominin, variedodes vegsrales y denominaciomes da
arigen; $u remvvaciin, trospaso, cambis de nombve o domicilie,
cancclacidn wolimtzris, v ol refrictny Ao tetueizs do wse de esos derechns;
b) Loy acciones do romperencia deglea], proteccidn el omsumider,
oposiciones o observicionts, caneclatiin adminfstativa y judica),
oulidad, medidas coutelerey, oopxsion d¢ Hecnclss, ls nitela, [a
prolecsidn de secvatos inductrinteg, ¥ en genera) los juicios civiles,
penales, edminitives ¢ contentioso.adrmintermtivag refaciontdos son
08 derechos; ACCIGODS ¥ [TOCCHO (e EUONVITGE 0S¢ 103

€ CAVELIER ARQGADOS
WEPODEDL.1T9 (MINUTA 12.1.12.5)

in dua aomplinnes with the terms of peregraph st of articls 543 of the
Commextial Cods, do hereby wpoint EMILIO FERRERC, tpa, 31929;
GONZALO PERDOMO, ipa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. (e
23555 end GERMAN CAVELIER, m=. 832, domiciled 2t Correra 4° N°
7238, Bogatd, Colombda, the flra os principal 2nd the others =5
altemotes, in the erder of thetr eppoinomens, as our representatives for all
industria] property oxtters with faoubty  receive notifications and
eppoins stormeys i and out of Cowrt. The first aliwmmte shiol] replace the
prineipa) in case of his shsencs o of temporal Gr definitive Impedimen:.
The sane ala will apply when the second altermate representative i3 to
veplies the fint ans, or when the third is to replsee the first or sccond
aitermstes fn dheir tom, or both of them, secomd, In sch carcs, the
eincij] represenisrive, or the fint or second aliomstes in their oo, o
bvoth of them, shall atare their intenticn nor to ast a8 Tepresniatives
through & declaation given befire & Nosary Publis in Colembia, or bmfowe
2 Notary or anather Pohille Offizial or a Colambin Conmul shecad; snd i
ez of impedimen, the appropriate cerdffeae shall soffice. If any of the
sppolatees ware to be definitely abscnt, the following sltemae shall ke
his place. When tho ghsemee or impedimens of the principal
representative, o of the first or sesond aiternate In thdr wm ceases. the

repgreseniarion ¢an be mben again bn ugﬁ-g}‘_;ﬂ__pmmgu.l“rw
first or senond atmmers depending &b amseo aud;ii IRBRERR BiRCTL

" second or thisd alternates inﬂwbmﬁa]l mdwmmn 5 LAVETA

-ln—LDu-
exeruiss will snffion. Tho exescise W’eﬁ”ﬁ’ﬁﬁé&?

industrial property sud againstthe ui .--:-:-.-:-'. aisjan, 16

BEEs, domaln ﬁmﬂnu rcgc!a{ voieies  wd
mewxmﬂgm thioge of mume or
domeile, volumty cooneliation; add the regivwation of Hsenses of use of
ﬂw:hmcﬁg}n:h)mmwmfﬁrmnpcﬁﬁm.mcﬁmmthf
consumer, oppositions o observations, Mministratiee o Count
aneellation, onliiry, infringerment, pranting of licanses, the action for writ
mndarmus, ths prozection of made secrets, and tn genera] tha eivll, penal,
and pdminisrative Euits relsting to thosc rights; actions and suit
instinoed by mque (us) or against me {os) Aod (i in &1l G shove marrers
Ty sy substitute this Powey of Atamey, compromist, concilizic, admir
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Deddo y Sicaaado hoyGieen sod sigud this 7Z
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" Fiome ' - Sigrue
Sanofi-_&vent_:ia Dr.'!!a‘rkna Jacobi

T AvosTILLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)}

. | Leprésentacte public
2. 8.4t signé par 5. KOROLE. { comem]
3. - agissant en qualité de .. QXA LAL onnee. -
4. - est revétn du sceau de - fa CRRE. | orsemremcalfortzom
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. CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, roe de Ia Paix
. 75002 PARIS
TEL 01 5504 70 00 - Fax 01 40 20 4243
; Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :
- Mudons JACOBI
Bumﬁqmlesignamﬁemamwﬂemmtlepomdemwm
. De la société sanofi-aventis, - |

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit fran¢ais
que Ia société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

_-_;- " et que ke signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.
| " Tous les faits susmentionnés sont conmus du Notaire qui a examiné les documents .
Etabli et signé 2 Paris
Le Qo /06 /0SS »
f’f
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
2. - aéésgigné par
3. agissant en qualité de :
.l ;7' estievitn du sceau/cach \ .
¥ 5. & 6. le
9. ‘cachet : 10. Signature :
e Nmﬂaio N
3 A e IS h (AT T
}
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T 4. - est revétu du sceau de _dhone. .Cr?‘bmﬁ ]
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7 - Par le Procureur G* prés Ja Cour d’Appe!




Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacién se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segiin Resolucién 1448 de! Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de

patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO e! 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacidon material de la fima del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que [a firma puesta anteriormente de:

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de D:rector de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que: le:
sociedad funciona y esté regida por el derecho francés; qualasomedadﬁéne" :
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el s:gnatano

habilitado para otorgar el presente poder. I como ND‘TAR’!D SExTo i o

o)
' pE BOGOTA, HAGD EO?
FOTOGCOTA GOINGIDE oo

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento. dﬂﬁﬁ“ oo e
quien examind ios documentos mwpmdientes y los certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

(Firma —sello ) wMalA TUGERIA SC‘.N!H? Ay
TRAGHLYH L ; T
RESOLL 3. .71 BiS
BEL MISiSTERND DF DISTIOA del H:u..Sitf R J.ui!ﬁl
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APOSTILLA
. _ {Convenio de La Haya del § de octubre de 1861)
1. Pais: RepUblica Francesa
El presente Documento Piblico
2. Fuefirmado por el Abogado Koenig
3. Quien actn en calidad do NOTARIO

4. Levael sello de SU DESPACHO

Ex
5. En Paris 6. E 21depmiode2005 -

7. Porel PmmdorGelmanteelTrhmldeanlnsWa

8  Bajo ol Nimero 81903 S

9. Selio/Estampilla: -
Sellode:Tnunaldernma 'Parts :

& 10- Firma: (llegible). .

B TR SR A
 CONO HOTAMO SEXTO DEL
‘* D HOGOTA, HAGO CONSTAR QU LA

cCON TR

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA
Traductora : Maria Eugenia Sanint

Bogota, 8 de julio de 2005 ' | W‘Aﬂ/

MAZIA ECGENIA SANINT AL -
TRADINRA OHCiaL : o o

&T . Bt £C
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION

EN MATIERE DE BREVETS (PCT)
(19) Organisation Mondiale de Ia Propriété
Intellectnelle :
Burcen intemational Jy,_:.__f_ lﬂlﬂﬂﬂlﬂlﬂﬂﬂlﬂlﬂlﬂﬂlﬂﬂﬂﬂlﬂﬂ]ﬂlﬂﬂlﬂﬂlﬂﬂﬂlﬂﬂﬂﬂﬂlﬂ]ﬂﬂﬂﬂlﬂ
(43) Date de Ia publication internationale (10) Numévo de publication internationalp
26 octobre 2006 (26.10.2006) WO 2006/111647 Al
(51) Classiffcation Internafionsle des breveds ¢ (®1) Ftatsdésignis (sauf bndication contraire, pour i,
: AGIK 317357 (2006.01) AGIE 33/26 (2006.01) proteciion natlanals dispordble} 1 AB, AG, ALY XM
AGIE 3L/4706 (2005.01y  AGLP 33705 (2006.01) AU, AZ BA,BB,BQ,BR,BW,BY, BZ, CA, 2iF
CR, CU, CZ, PE, DK, DM, DZ, EC, FE, EG, &S
(21) Numéro de In demands Internationale : GDGE,GH,GM.HR,HU.ID,IL.RL p

PCT/FR2D0S/000342 KM, KN, KR, R, KZ, I, LK LR, LS, LT,LO

(22) Date de d#plt international : 18 aviil 2006 (18.04.2006) NZ, OM, PG, PH, FL, PT, RO, RU, SC. 55, SE, SG, SK,
&maﬂ.mmmmmmmmm

(25 Langue de dépit: frangais VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
@0 d : ¥ (84) Etats déslgnds (sauf indication contralre, pour tout titre
@U)Doméesmlaﬂmhhprhﬂté: de protecticn réglonale disporible) : ARIPO (BW, GH,

GM. KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
st (o o i i 09+ A R
les Erats 1 s
mom-a%mm]; 174, mfff% FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
R-75013 Pazis (FR). RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, B], CF, CG, CL CM. GA,
QN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

3

(72) Inventenrs; et
(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) s FRAISSE, Pablie s
Laurent [FR/FR}; 10 Rue Robert Momans, R-31130Balma  —  avec rappors da recherchs intsmatlonale
(FR). TER-MINASSIAN, Danlel [FR/FR]; 13 bis xoe La-
fontaine, F-92260 Fontenay anx Roses (FR). En cg qul concerna les codes 3 deux lettres et autres abrévia-
tlens, se véffrer aux "Notes explicatives relatives aux codes at
(74) Mandateire ;: KUGEL, Dominlque; Sanofi-Aventis, 174  abrdvladons” figurant au début da chaque numéro ordinaire de
avemte de Prance, F-75013 Paris (FR). {a Gazette do PCE

U A

ﬂmwofmhamﬂnﬁmhpem:hgamﬁdmfwtﬁhgwwmﬁngmﬂmﬁﬁmﬂg&eh@mm

' % akﬁt::aﬁnsorpmvmﬂngmﬂaﬁn.

E (57) Abrégé : Linvention a pozr objet une associstion, qui comprend de la ferroquine, sous forms de base Hhre, de sel, dhydrate
- ou de solvat, et nn dé&dvs-Tartémisinios. Lnvention & £galement ponr ohjet me composition phatmacsutique comprenant ds 1a
¥ feroquine, soms forms d'on da ses sals phanmacsatiquement scceptahiles, d'on hydrate out 6'un salvat de Ia fermoquine, et dan moins
4md&dvﬁd’m§nﬂsﬁdne. Liovention a aussi pour ebjet Fotilisation d'noe telle mssoctation pour |a préparetion d'on médicament .
desting an tralt=ment oo A la poévention do palndisme, ELinvention a enfin pour objet un kit pourls traitement on Ia pofvention dn

paludiagma,

WO 2006/111647
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ASSOCIATION ENTRE LA FERROQUINE ET UN DERIVE D'ARTEMISININE
POUR LE TRAITEMENT DU PALUDISME

La présente Invention se rapports & une nouvelle assodlation de principes achifs
antipaludiques, & savolr la ferroquine et un dérivé d'artémisinine, ains! qu'a une
composiion pharmacsuique comprenzant une telle association, ulile pour le traftement
etou fa prévention du paludisme.

Le paludisme est Fune des premlares causes Infectisuses de mortalitd au monde
ot tbuche annusllement plus de 500 niilions de persennes, parmi lesquelles 3 milions
décadent chague année. Ce fisau touche principalement lAfrique sub-saharienns, FAsle
du Sud-Est et I'Amérique Latine.

Quatre typss de parasites du genre Plasmodium (P. falciparum, P. malarias,

P. vivax et P. ovale), véhiculés par les moustiques Anophales, propagent Ie paludisms.
Le Plasmodium falciparum, largement répandu en Afriqus, est le parastie le plus virulent
st est responsable des formes morisfies de la maladle.
La forte recrudescence de la maladie obsarvse depuls quelques années est due
a plusleurs facteurs, parmi lesquels [a résistance de nombreuses souches da )
Plasmodium falclparum aux médicaments classiquement utllisés, tels que la chloroquine,
la méflequine, Pamodiagquine ou encore la pyriméthamine.

Isolée en 1972 de la plante Arfemisla annua (qinghaosu), utllisée depuis des
sldcles en Chine, Fartdmisinine présents une pulssante activité anfipaludique. Des
dérivés aux propriétés pharmacologlques améliorées, tels que FartSméther, l'artééther et
Fartésunate sont auss! commercialisés.

L'artémisinine et ses dérivés font aujourd’hul parile des principes aclifs les plus
efficaces contre le Plasmodium felclparum. Cependant, 'ulilisation d'artésimine ou de
ses dérivés en monothéraple pourrait étre un facteur causal de sélection de souches

La communauts sclentifique préconise maintenant Putllisation d’assoclations de
principes actifs, et en particuller d'assocletions de 'artémisine ou de ses dérivés aves
dautres principes actifs antipaludiques, Ces polythéraples, nommaes ACT (Artemisinin-
based Combination Theraples), sont recommandées depuls 2002 par FOrganisation
Mondiale de la Santé (OMS). Elles offrent de multiples avantages : amélioration de

- Pefficacits thérapeutique sur les souches réslstantes, protecion des deux principes aclifs

contre Papparition de résistance, réduction de la transmission de ia maladie stde la
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propagation des réslstances.

L’assoclatlon entre Partéméther et la luméfantrine, commerdalisée sous la
dénomination Coartem®, a par exsmple 65 proposée, alns) qus I'assocletion entre
Partésunate et Famodiaquine (Arsucam®).

En accord avec la stratégle appuyée par FOMS, Ia recherche de nouvslles
assodiations de princlpes actifs antipaludiques doit 8tre poursuivie.

- Parmi les différents princlpes actifs antipaludlques déaits dans la [ittérature, la
ferroquine est une molécule aclive contre les souches de Plasmodium falciperum
résistantes 4 la chloroquine. La ferroquine, auss! dénommés ferrocine-chloroquine ou
ferrochioroguine, correspond & la 7-chloro-4{({2-[(NV,N-diméthyk-
amino)méthyijferrocényljméthyljaminolquinoléine. Il s'agit d'un dérivs de
4-aminoquinoléine couplé 2 un noyau ferrocdne. Cette molécule est décrite notammarit
dans Ie bravet EP 0 824 §38 ot dans J. Med. Chem., 1997, 40, 3716-3718, Antimicrob.
Agents Chemother., 1888, 42, 540-544, J. Org. Chem., 1998, 889, 656-85 et
J. Organomstalllc Chem., 2004, 689, 4678-4682.

Alors que Fassoclation entre la chiloroquine et fariésunate n’atisint pas des
niveaux d'efficacits safisfalsants (Am. J. Trop. Med. Hyg., 2003, 69(1), 18-25 et
Transactions of the Royal Sodlety of Tropical Medicine and Hyglane, 2003, 97, 426-433)
et peut induire I'apparition de seuches résistantes, notamment & Iz chloroquine, cn a
malntenant trouvé, de manidre surprenante, qu'une assocdation entre la ferroquine et un
dérivé d’artémisinine, en particuller Fertdsunate, Farthéméther ou Partééther, talt
efficace pour le traltement et/ou la prévention du paludisme et notamment pour anticiper
ot rédulre, volre &viter e développement do souches parasitalres réslstantes aux geux
principes aciifs, iorsque ces demlers sont administrés en monsthéraple.

.Laprésentemvenﬂonadoncpowob]etmenouveﬂeassociaﬁonentre!a
farroquine (moléculs (1) représentés dl-dsssous sous forms de base [hre et ol Fe
représente un noyau ferrocdne) et un dérivé d'artémisinine. '

-
ool

()
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Dans les assoclations sslon Finvention, la ferroquine peut se présenter sous
forme de base libre, mals également sous forms de sel, d’hydrate ou de solvat (ces
dermlers &tant définls comme des assoclafions ou des combinalsons de la ferrogquine
avac, respectivement, une ou plusteurs molécules d'eau ou de solvant). On utilise
avantageusement la ferroquine sous forme de bass {fhre,

~ Ledérivé d'artémisinine présent dans les associatlons selon Finvantion conslste
avantageussment en Fari&sunate (1) ou Fartéméther (1) :

m ()

L'invention a également pour objet une compostion pharmaceutique comprenant,
en tant que principes actifs, une assodation entre Ia ferroquine (1) et un dérivés
d'artSmisinine, avantageusement Partéstmate (1) ou Fartémé&ther (11).

Une telle composltion pharmacsutique contient des doses thérapsutiquement
efficaces de ferroquins, ou d’un se! pharmacsutiquement acceptable, d'un hydrate ou
d'un soivat de la feroguine, et d’au molns un dérivé d'artémisinins, ains! qu'au molns un
exciplent pharmaceufiquement accaptable. Lesdits exciplents sont cholsls selon la forme
pharmaceutique et le mode dadministration souhalts, parml les exciplents habituels qui
sont connus de FHomme du métier.

Les formes unitalres d'edministration appropriées comprennant les formes par
vole orale telles que les comprimés, les gélules molles ou durss, les poudres, les
granules et les soltitions ou suspenslons orales, les formes d'administration sublingusle,
buccale, intratrachésale, Intracculalre, Intranasale, par inhalation, les formes
d'adminisiration toplqye, transdermlque, sous-cutanés, intremusculaire ou mtravameuse
las formes d'administration rectale ot les implants. Pour Fapplication toplqus, on peut
utiliser les composés selon Finvention dans des crémes, gels, pommades ou loflons.
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4
Des voles d'administration préférées sont les volss orale, rectala et injeciable.

Par exemple, lorsqu’on prépare une composition sollde sous forms de
comprimés, on mélange los Ingrédients actifs avec un ou plusisurs exciplents
pharmaceutiques, tals qus la gélatine, Famidon, le lactoss, le stéarate de magnéstum, le
talc, Ia slfice, Ia gomms arebiqus, le mannito), le cellulose microcristalline,
Fhydroxypropyl-méthylcellulose, le croscarmellose ou analoguss. On peut enrcber les
comprimés de saccharess, d'un dérivé cellulosique ou d'autres matidres adaptées &
Perirobage. Les comprimés peuvent étre réallsés par différentes techniquss, telles que Ia
compresslon directs, la granulation sachs, la granulation humide ou !a fuslon & chaud.

On peut égalemant obtenir une préparation sous farms de gélules en mélangeant
Iss ingrédisnts actifs avec un diluant et en versant le mélange obtenu dans des gélules
molles ou dures.

Pour unse administration parentsrale, on utiiiss des suspsnsions agueuses, des
solutions salines Isotoniquses ou des solutions stériles et injectables qui cgntiennentdes
agents de dispersion set/ou des moulllants pharmacologiquernent compatibles, par
exemple lo propyléneglycal ou le butyl2neglycol.

Par vole orale, les doses Journaiigres en chacun des deux princlpes actifs de
F'assoclation selon fnvention sont les sulvantes ;
~ ferrogulne : entre 60 et 1600 mg, de préférence entre 200 st 1200 mg, de
fagon encore préférés entre 400 et 800 mg par personns et par jour ;
- dérivé d'artémisinine : entre 1 et 10 mg/kgfjour, de préférences entre 2 et 8
mg/kgfjour, de fagon encare préférée environ 4 mg/kg/our. ’

It peut y avolr des cas particuliers ol des dosages plus élsvss ou plus falbles sont
appropriés ; de tols dosages no sortsnt pas di cadre de Finvention. Selen Ia pratique
hebituelle, le dosage approprié a chatjue patient est déterming par [ médecin selon ls
mode d'administration, le polds st ia réponse dudit patient.

L'assoclation sslon Finventioh est destinée 3 étre administrée pendant 3 Jours
consécutifs, en une ou plslsurs prises quotidiennes de chacun des detix princlpes
aclifs, de préférence une seuls prise par jour. Ca temps de traitement imité & 3 jours est
particulldrement avantageux, en cohxparalsun des 7 Jours préconlsés pour une
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monothéraple par les dérivés d'artémisinine, en ce qul permet une mellleurs observation
du treftement par les patients, &vitant ains! les améts prémeaturés du traftement qui
indulsent & long terme une résistance du parasite.

L'administration de chacun des deux princlpes actifs psut &be offectuée de fagon
simultanée, ou blen séparée ou &talés dans le temps (administration séquentielle).
) Lorsque 'administration est sffectuse de fagen simultanés, les deux principes
actifs peuvent &ire réunis au sein d'une forme pharmaceutique unique (combinalson
fixe), tel que dans un comprimé ou une gélule adaptss & Fadministration orale,

" Les deux principes actife de fassoclation selon Finvention peuvent &galement,
que leur administrafion soft simultanée ou non, &tre présents dans des formes ’
pharmaceutiques distinctes. A cet effet, les assoclations selon Finvention psuvent se
présentar emis forme de ki eomprenant, d'vne part, 1a farronring mram gal, hydrata on
solvat de la ferroquing, et, d'autre part, au moins un dérivé d'artémisinine tel que
Fartésunate ou fartdméther, ladite ferroquine ot ledit dérivé d'arlémisinine &tant dans des
compartiments distincis et &tant destinés & étre administrés de fagon simuitanés,
séparée ou &falée dans le temps (administrafion séquentielle).

A titre d'exemple, une forms unitatre d’administration de la ferroquine sous forme

de comprim$ peut comprendre les composants sulvants :
Ferrogquine 60 mg
Manntto] 224 my
Croscaramefiose sodiqus émg
Amidon de mafts 16mg
Hydroxypropyl-méthyleellulose ' 2mg
Shsarate de magnéstum 3 mg

Egalement & fitre d'exemple, une forme unitelre d'administration d'artésunate

sous forme de comprimé psut comprendre §0 ou 100 mg d’artésunate et des exciplents-

usuels, par exsmplo du lactose, du croscarmellose, de [a sllice coliofdale anhydme, de la
cellulose microcristelline et du stéarate de magnesium.

La présents Invention a &galement pour ohjet une méthode de traltement etfou de
prévention du paludisme qul comprend Padministraion, & un patient, d'une dose
thérapsutiquement efficace de fetroquine, ou d'un se] pharmacsutiquement acceptable,
d'un fiydrate ou d'un soivat de Ia ferroquine, et d'une dose thérapeutiqusment efficacs
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d’au molns un dérivé dartémisinine, lesdites doses étant edministrées de fagon
simuliznée ou blen séquentielle audit patlent, comme cela est décrit précédemment.

L'assodlation selon finvention a falt l'objet de tests blochimiques In vivo chezia

souris InfectSs par un plasmodium de type Plasmodlum falclparum (souche Plasmodium
vincke! vinckel), permettant de meitre en évidence son efficacité pour le traitsment du
paludisme, _
Les tests cl-dessous, réalisés avec de Partésunate, sont donnés 4 fitre d'exeniple. Les
dérivés dartemisinine ayant: tous en commun le méme métabolts (la
dihydroartémisinine} et une demle-vle courte, les résultats de ces tests, obtenus pour
Fartésunats, sont généralisables aux autres dérivés d'artémisinine tsls que Partéméther
ou Partééther.

Mesure de Factivitd In vivo chez la sourls Infectée par Plasmodium Vinckel de 1a
ferroquine, de Partdsunate et de Passociation des deux composés

1. Description du test In utill
On Inocule & des souris femelles de type « Swiss », gées de huit semalnas et un

Jour des paresites ds type Plasmodium vincke! vinckel (Rodhzain, 1852), Les souris sont
au préalghls, acclimatées pendant deux semalnes. Les souris sont nourries et boivent ad

libitun.

La souche Plasmodilum vinckel vinckel est maintenue par Infection hetidomadaire
chez la souris par 107 érythrocytes paresités suspendus dans un tampon phosphate salin
(0,9%).

Au premiler jour de traitement (/0), une heure aprds Iinfection (107 &rythfocytes

parasités suspendus dans un tampon phosphate safin (0,5%)), on administre & Fanimal,
par vole arale, solon e cas, do la ferroquins, de Fartésunate ou un mélange des deux
prindpes aclifs.-Ceftts administration est rép&tée les trols jours suivants (J1 & J3) (Peter,
1887). Lors de Fadministration combinée des detix prodults Fartésunats est adminlstrés
en premier, la ferroquine est administrés en second, 45 minutes aprds. Au quatridéme
jour, on effectus un frotiis du sang prélevé au niveau de la qusue de fa sourls. On fixe
Péchantillon sur une plaque. On compts au microscopse le nombre de cellules sanguines
parasitées. La parasitdmie est exprimée en pourcentage d’érythrocytes infectés présents
dans le prélévement sur un échantilion-de 1000 cellules. aixouseptsouﬁs sont utillsdes
par dose.
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Les sourls pour lesquelles le froliis & J4 no révdle aucune frace de parasites
seront contrdlées & nouveay au 1077, 1757, 24%™, g4 3g%m A5 pokm of polme
Jour afin de détectsr une possible recrudescence des parasites.

Prénarstion des suspanstons de diiutions et dadministration des composés
(ferToquine issue de Sanofi-Synthélabo, lot MY18.0088)

On mélange do la ferroquine avec ds.la méthylcelluloss (06 (whw)) et du |
Polysorbate 80 (0/5 (wh)). La préparation est steble au moins 7 jours, dans Fobscurits, ’;i
au frold (4°C) ot 4 hsures a température amblante. La suspension finale de ferroquine a
.une concentration veriant entrs 0,1 et 100 mg/mL.

- Préparation de la suspension d'artésunate

(artésunate issue de Sanofi-Synthelabo, lot 1.04)

On mélange de Fartésunate avee de la méthylcsliulose (/5 (wiw)) et du Polysorbate 80
(0/5 (wiw)). La préparation est stable pendant 4 heures, dans 'obscurits et & température
amblante, La suspsnsion finale d’artésunate a une concentration variant entre 0,8 et 20

mg/mL. -

2. Détermination des Gl ot des dases curatives de Pariésunate et de Ia
ferroguine adminlstrés séparédment :

L]

Méthode de d&terminafion des Cly .
La Clg est définle commse la concentration en mg/kg/jour qui inhibe la parasitSmle

sangulne de 50% au quatridme jour (J4) aprds infection (J0) et quatre jours de traitement
(10,J1,02,.3). Le 0% dinhibltion correspond & la moyenne des parasitSémles observées
chez les sourls infectées non fraitées, Le 100% dinhibitton correspond & une paresitémie
trds falble ou nulle, Inférisure & 0,1%. Les Clx sont déterminés par Interpolation linéalre
de la courbe doss réponse représentés en logarithme des concantrations. -

La Clg do la ferroquine est déterminés aprés administration de concentrations comprises

- entre 1 et 10 mg/kg/jour. Les concantration uffisées sont 0; 1; 1,47;2,1;32;4.6:6,8

et 10 mg/kgfjoir pendant 4 Jours,

ke Clg do larlésunate est déterminéo aprés administration de cnncant'aﬂané comprises
enire 1 et 16 mg/kgfour. Les concentrations utllisées sont0;1; 1,6;2,6;3,9;6,1;9,6
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et 16 mg/kgfour pendant 4 jours.

Les Clg obtenuss sont présentées dans e tableau | qul suit :

Tableau |
. - | Clas {mg/icg/jour)
farroquine 3,32
artésunate 2,79

Pour [a ferroguine [a dose curafive est de 10 rng!kgljom'
PowFartéamaialadoaaauaﬁvarfapasétéatta!ntadamoeﬁeéMde et est donec

supérisure & 16 mg/kafour.

I est important d'éfectuer I'étiide dinteraction avec des dosas non curafives

{sub-optimales) en artésunate et ferroquine, donc prochas des Clx oblenues avec les
deux composés &tudiés séparément.
La ferroquine a une dose curative (sirvie totale des sourls traltées) proche de la Clg.
Pour Partésunate, Fécart entre la dose curative et Ia Clg est plus élevé et on peut donc
utiliser une dose supéiieurs & la Cly. Des administrations conjointes et séparées de
3mg/kg/jour pour la ferroquine et 8 mg/kgfour pour Fartésunate, pendant 4 jours ont
donc &t& cansidérées lurs de 'étude J'assuckation.

3. Mesure de Pactivité antimalariale de l’oclaﬂog' ferraguine/artesunato
sur uns souche de parasite Plasmodlum vinckel vinckel In vivo )

Des administretions associées et séparées de 3 mg/kg/jour pour la ferroguine et
8 mg/kgjour pour Fartésunate, pendant 4 jours ont &t5 réalisées sur des souris Infectées,
en comparalson avec un lot n'ayant pas regu de traitement. Ls tableau Il Indique les

parasitémies moyennes (pourcentage d'érythrocytes infectés) observées au quatidme

Jour apras Finfection.
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Tabl

Parasitémie (en %) Artésunate {mg/ku/Jour)

0 8
~ ferroyuine moyenne . moysnne
(mgligow) |

0 314 A

3 88 _ _ 0,16

Comme Indlqué dans [o tableau li, Fadministration associée de la ferroquine a la
dose de 3 mg/kg/jour et de artesunats & la dose de 6 mg/kg/jour pendant 4 Jours permet
de r&dure significativement la parasitémle des antmaux Infectés par rapport a
Fadministration séparéa des deux produits.

3.2. D&termination de la mortalitd des so

Chaque Jour & partr du Jour 6 apras Plinfection le nombre de souris morkes est
compté pour déterminer le pourcentage de mortalit (nombre de sourls mortes rapports
2 nombre de sourls du lot consldérs). La dose curative est la premidre dose ol toutes
les souris du lot survivent.

La FIGURE 1 présente le pourcentage de survie des animaux & parfir du
cinquldme jour apras finfection.

Comms le montre la FIGURE 1, le délal de survie des animatux est améfiors par
redministration associés de doses sub-optimalss en composés (ferroquine 4 la dose de
3 mgfigijour et artésunate a la dose de 8 mg/kgfour pendant 4 jours) par rapport aux

adminlstrations s&parées (ferroquine & la dose de 3 mg/kgfjour ou artésunate 2 la dose -

de 8 mgfkg/jour pendant 4 Jours).

Les résultats obtonus /n vivo chez la sowis Infectée par P. vincke! vinckel
démontrent clalrement Pabsence dantagonisme entre les, deux principes aclifs, st
prouvent que l'assoclation selon Finvention, de Fartésunate (ou d'un dérivé d'artémisinine
en général) et de la ferroquine est avantageuse pour le traltement du paludisme.
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REVENDICATIONS

1. Association, qui comprend en tant que principes aclifs la fermoquine, sous
forme de base [ibre, de sel, d'hydrate ou de salvat, et un dérivé d'artémisinine.

2. Association sslon la revendication 1, caractérisée en ce que lo dérivé
d'ariémislnine consiste en Partésunats, lartééther ou lartéméther.

3. Assodlation selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2, caractérisée en
ce que le dérivé d'artémisinine consiste en 'artésunate ou Fartéméther.

4, Assodiafion selon ia revendication 1, caractérisée en ce que la dose journalidre
de ferroquine est comprise entre 50 ot 1800 mg, de préférence entre 200 et 1200 mg et
de préférence entre 400 et 800 mg, par personne et par Jour.

8. Assoclation selon F'uns quslconque dos revendications 1 & 3, caractérisés en
ce qus la dose Journalidre de dérivs d'artémisinine est comprise entre 1 et 10 mg/kg/jour,
de préférence entre 2 et 8 mg/kg/jour et de préférence environ 4 mg/kg/jour.

6. Assodiation selon Fune quelconque des revendications 1 & 5, caractérisée en
ce quelle est destinée A &tre administrée pendant une péricde de 2 & 4 Jours
conséculifs.

7. Assodlation selon Fune quelconque des revendications 1 & 6, caractérisée en
ce que chacun des principes actifs est destiné & étre adminlstré de fagon simultanée ou
séquertiefls.

8. Compositon phammaceutique comprenant des doses thérapsutiquement
sfficaces ds fémoquine, ou d'un sel pharmacsutiquement acceptable, d'un hydrate ou
d'un solvat de la farmoquine, et d'au molins un dérivé d'artémislnine, ains! qu'au malns un
exciplent pharmaceutiquemsnt acqeptabla.

8. Composition phamraaauﬁqua sglon la revandlcatt&n 8, caractérisée en ce E;ue
ls dérivé d'artémisinine consiste en Partésunate, Partééther ou Partéméther.
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10. Composttion pharmaceutique selon Fune quelcongue des revendications 8 ou
9, caractlrisée en co qus lo dé&rivé d'arlémisinine consiste en lartdsunate ou
Fertéméther.

5 11. Composition pharmaceutique selon funa quelconque des revendications 8 2
10, caractérisée en ce qu'slle est adaptée & Fadministration orale, rectale ou Injectabls,

12, Composition pharmdeirﬂqueaalon Fune quelcongue des revendications 8 3
11, caractérisée en co qu'elle est ufile pour lo fraltemsnt et/ou la prévention du
10 paludisme.

13. Utilisation d'une assodlation selon Fune quelconque des revendications 1 8 7
pour la préparation d'un médicament desfiné au fraftemant ou 3 Ia prévention du
paludisme.

15

14. Kit pour le treftemert ou la prévention du paludisme comprenant, d'une pa,

la ferroquine ou un sal, hydrate ou solvat de la ferroquine, et, d’autre part, an molns un
"dérivé d’artémisinine, ladite ferroquine et ledit dérivs dartémisinine &tant dans des
compartiments disfintts et Stant destings & dire adminisirés de fagon stimultanés ou

20 .séquentieclle.
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ASOCIACION ENTRE LA FERROQUINA Y UN DERIVADOQ DE ARTEMISININA
PARA EL TRATAMIENTO DEL PALUDISMO

La presente invencién se refiere a una nueva asociacién de principios
activos antipaliidicos, a saber, la ferroguina y un derivado de artemisinina, asl como
a una composicién farmacéutica que comprends fal asociacién, Uil para el
tratamiento y/o la prevencitn del paludismo.

El paludismo es una de las primeras causas infecciosas de mortalidad en el
mundo y afecta anualmente a més de 500 millones de personas, de las cuales 3
millones mueren cada afio. Esta epidemia afecta principalmente al Africa
subsahariana, Sureste de Asia y América Latina.

Cuatro tipos de pardsitos del género Flasmodium (P. falciparum,
P. malariae, P. vivax y P. ovals), vehiculos para los mosquitos Anofeles, propagan
el paludismo. El Plasmodium falciparum, ampliamente extendido en Africa, es el
parésito més virulento y es responsable de formas mortales de la enfermedad.

El fuerte recrudecimiento de la enfermedad observado desde hace algunos
afics se debe a varios factores, entre los cuales estan la resistencia de numerosas
cepas de Plasmodium falciparum a los medicamentos utilizados clasicamente, tales
como la cloroquina, la mefloquina, la amodiaquina o también la pirimetamina.

Assiaga en 1972 de la planta Artenusia annua (ginghaosu), utilizaga desde
hace siglos en China, la artemisinina presenta una potente actividad antipalidica.
También se comercializan derivados con propledades farmacolégicas mejoradas,
tales como el arteméter, el arteéter y el artesunato. ’

La artemisinina y sus derivades forman parte hoy de los principlos at;tivos
mas eficaces contra e! Plasmodium felciparum. Sin embargo ia utilizacién de
artemisina o de sus derivados en monoterapia poedrla ser un factor causal de
seleccién de cepas parasitarias resistentes.

La comunidad clentifica preconiza ahora la utilizacién de asociaciones de
principlos activos, y en particular de asoclaciones de la artemisina o de sus
derivados con otros principios activos antipalidicos. Estas politeraplas, llamadas
ACT (Artemisinin-based Combination Therapias), estdn recomendadas desde el
afio 2002 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Ofrecen miiltiples
ventajas: mejora de la eficacia terapéutica scbre las cepas resistentes, proteccién
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de los dos principios activos contra la aparicién de resistencia, reduccin de la
transmisién de la enfermedad y de la propagacién de las resistencias.

Ha sido propuesta, por ejernpio. la asociacién entre el arteméter y Ia
lumefantrina, comercializada con la dencminacién Coartem®, asi como la
asociacion entre el artesunato y la amodiaquina (Arsucam®).

De acuerdo con la estrategia apoyada por la OMS, debe proseguir la
bisqueda de nuevas asociaciones de principios activos antipalidicos.

Entre los diferentes principios actives antipalidicos descritos en la
bibliografia, la ferroguina es una molécula activa contra las cepas de Plasmodium
falciparum resistentes a la cloroquina. La ferroquina, también denominada
ferroceno-cloroquina o ferrocloroquina, corresponde a la 7-cloro-4{({2-[(N,N-
dimetil-amino)metil}ferrocenil}metiljamino]quincleina. Se trata de un derivado de
4-aminoquinolelna unido a un niicleo ferroceno. Esta moleéculas se describe
espegialments en la patents EP 0 824 536 y en J. Med. Chem., 1997, 40, 3715-
3718, Antimicrob. Agents Chemother., 1898, 42, 540-544, J. Org. Chem., 1999,

~ 589, 59-65 y J. Organometallic Chem., 2004, 689, 4678-4662.

Mientras que la asociacién entre la cloroquina y el artesunato no alcanza

" niveles de eficacia satisfactorios (Am. J. Trop. Med. Hyg., 2003, 69(7), 18-25 y

Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hyglene, 2003, 97, 422-
433) y puede inducir la aparicibn de cepas resistentes, especialmente a la
clorogquina, se ha encontrado ahora , de forma sorprendente, que una asociacién
entro la ferroquina y un derivado de artemisinina, en particular el artesunato, el
arteméter o el arteéter, era eficaz para el tratamiento y/o la prevencién del
paludismo y especialmente para anticipar y reducir, véase evitar el desarrollo de
cepas parasitarias resistentes a los dos principios activos, cuando estos ultimos se
administran en menoterapia.

La presente invenci6n tiene asl por objeto una nueva asociacién entre la
ferroquina (molécula (l) represgntada a continuacién en forma de base libre y
donde Fe representa un nucleo ferroceno) y un derivado de artemisinina.
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En las asoclaciones segun [a invencién, la ferroquina puede presentarss en
forma de base libre, pero igualmente en forma de sal, de hidrato o de solvato
(estando definidos estos Ulitimos como asocliaciones o combinaciones de la
ferroquina con, respectivamente, una o varias moléculas de agua o de disolvente).
Se utiliza ventajosamente la ferroquina en forma de base libre.

El derivado de artemisinina presente en las asoclaciones segun la invencidn
consiste ventajosamente en "artesunato () o artemséter (ill) :

G1im ot
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1T
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La invencién tiene igualmente por objeto una composicién farmaceutica que
comprende, como principlos activos, una asoclacién entre la ferroquina (1) y un
derivado de artemisinina, ventajosamente ‘artesunato (ll) o arteméter (ill).

Tal composicién farmacéutica contiene dosis terapéuticamente eficaces de
ferroquina, o de una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato o un solvato de la
ferroquina, y al menos un derivado de artemisinina, asi como al menos un
exciplente farmacéuticamente aceptable. Dichos excipientes se seleccionan segun

. la forma farmacéutica y el modo de administracién deseado, entre los excipientes

habituales que son conocidos por los expertos en la técnica.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden [as formas
por via oral, tales como los comprimidos, las cdpsulas blandas o duras, [os polvos,
los grénulos y Ias disoluciones o suspensiones crales, las formas de administracién
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sublingual, bucal, intra-traqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas
de administracién tdpica, transdérmica, subcuténea, intramuscular o intravenosa,
las formas de administracién rectal y los implantes. Para la aplicacion tdpica, se
pueden utilizar los compuestos seglin [a invencién en cremas, geles, pomadas 0
lociones.

Las vias de administracién preferidas son la via oral, rectal e inyectable.

Por ejemplo, cuando se prepara una composicién sélida en forma de
comprimidos, se mezclan los ingredientes activos con uno o varios excipientes
farmacéuticos, tales como gelatina, almidén, lactosa, estearato de magnesio, talco,

~ silice, goma ardbiga, manitol, celulosa microcristalina, hidroxipropil-metilcelulosa,

croscarmelosa o anélogos. Se pueden recubrir los comprimidos de sacarosa, de un
derivado celuldsico o de ofras materias adaptadas al recubrimiento. Los
comprimidos pueden realizarse con diferentes técnicas, tales como la compresion
directa, granulacién seca, granulacién himeda o [a fusién en caliente.

Se puede obtener igualmente una preparacién en forma de cépsulas
mezeiando los ingredientes activos con un diluyente y vertiendo fa mezcla obtenida
en las cépsulas duras o blandas.

Para una administracién parenteral, se utilizan suspensiones acuosas,
disoluciones salinas isctonicas o discluciones estériles e inyectables que contienen
agentes de dispersibn y/o humectantes farmacolégicamente cumpéﬂb!es, por
ejemplo propilenglicol o butilenglicol.

Por via oral, las dosis diarias de cada uno de los dos principios activos 'de la
asoclacion segﬁn la invancién son las siguientes:
- femoquina : entre 50 y 1600 mg, preferentements entre 200 y 1200 mg,
de Torma incluso preferida entre 400 y 800 mg por persona y por dfa ;
- derivado de artemisinina : entre 1 y 10 mg/kg/dla, preferentemente entre
2 y 6 mghkgldla, de forma. incluso preferida aproximadamente
4 mg/kg/dia.

Puede haber casos particulares en los que son apropladas dosis mas altas
o més bajas; tales dosis no estdn fuera del alcance de la invencién. Segun la
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préctica habitual, la dosificacitn aproplada para cada paciente es determinada por
el médico segun el modq de administracién, el peso y la respuesta de dicho
paciente.

La asociacién segin la invencién esta destinada a ser administrada durante
3 dfas consecutives, en una o varias tomas diarias de cada uno de los dos
principios activos, preferentemente una sola toma por dia. Este tiempo de
tratamiento limitado a 3 dias es particularmente ventajoso, en comparacién con los
7 dias preconizados para una monoterapia para los derivados de artemisinina, en
que permite una mejor observacién del tratamiento por parte de los pacientes,
evitando asi los abandonos del tratamiento prematuros, que inducen a largo plazo a
una resistencia del parasito.

La administracidn de cada uno de los dos principios activos puede
efectuarse de forma simultanea, o bien separada o escalocnada en el tiempo
(administracién secuencial).

Cuando la administracién se efectiia de forma simultdnea, los dos principios

activos pueden reunirse en el seno de una forma farmacéutica tnica (combina_ci_én/

fija), tal como en un comprimido o una capsula, adaptadas a la administracién oral.
Los dos principios activos de la asociacién segin la invencién pueden

'igualmente, sea su administracién simultdnea o no, estar presente en formas

farmacéuticas distintas. Con este fin, las asociaciones segin la invencidn pueden
presentarse en forma de kit que comprende, por un l;io, la ferroquina o una sal,
hidrato o solvato de la ferroquina, y, por ofro lado, al menos un derivado de
artemisinina tal como artesunato o artemeéter, estando dicha ferroquina y dicho
derivado de artemisinina en compartimentos distintos y estando destinados a
administrarse de forma simultdnea, separada o escalonada en el tiempo
(administracién secuencial).

Como ejemplo, una forma unitaria de administracién de la ferrogquina en
forma de comprimido puede comprender las siguientes composiclones :

ferroquina 50 mg
Manitol 224 mg
Croscaramelosa sédica 6 mg

Almid6n de malz 15 mg
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Hidroxipropil-metilcelulosa 2mg
Estearato de magnesio 3mg

Iguaimente, a titulo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de
artesunato en forma de comprimido puede comprender 50 o 100 mg de artesunato
y excipientes usuales, por ejemplo lactosa, croscarmelosa, silice coloidal anhidra,
celulosa microcristalina y astearato de magnesio.

La presente invencién tiene igualmente por objsto un método de tratamiento
y/o de prevencién del paludismo que comprenda la administracién a un paciente de
una dosis terapéuticamente eficaz de ferroquina, o de una sal farmacéuticamente
aceptable, de un hidrato o de un solvato de la ferroquina, y de una dosis
terapéuticamente eficaz de al menos un derivado de artemisinina, siendo
administradas dichas dosis de forma simultdnea o secuencial a dicho paclente,
como se describe anteriormente. '

La asociacisn segln la invencién ha sido objeto de ensayos bloquimicos in
vivo en ratones infectados por un plasmodium de tipo Plasmodium falciparum (cepa
Plasmodium vinckel vinckei), que permite poner en evidencia su eficacla para el
tratamiento del paludismo. |

- Los ensayos a continuacién, realizados con artesunato, se dan a titulo de ejemplo.

Teniendo los derivados de artemisinina todos en comin el mismo metabolito (la
dihidroartemisinina) y una semivida cona, 10s resuitados de estos ensayus,
obtenidos para el artesunato, son generalizables a los otros derivados de
artemisinina tales como arteméter o arteéter.

Medida de la actividad in vivo en el ratén infectado de Plasmodium Vinckel de
la ferroquina, del artesunato y de la asoclacién de los dos compuestos

1, Descripcién del ensayo in vivo utilizado

Se inocula a ratones hembras del tipo « Swiss », de ocho semanas y un dia
de edad parésitos del tipo Plasmodium vinckei vinckei (Redhaln, 1852). Los ratones
previamente se aclimatan durante dos semanas. A los ratones se les alimenta y se
les da de beber a voluntad.

La cepa Plasmodium vinckel vinckel se mantiene por infeccién semanal en
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e! ratén por 107 eritrocitos parasitados suspendidos en un tampén de fosfato salino
(0,9%). '

El primer dia de tratamiento (U0), una hora después de infeccién (‘ll:l’r
eritrocitos parasitados éuspendldoa en un tampén de fosfato salino (0,8%)), se
administra al animal, por via oral, segin el caso, ferroquina, artesunato o una —
mezcla de los dos principios activos. Esta administracién se repite los tres dias __
sigulentes (J1 a J3) (Peter, 1887). Durante la administracién combinada de los dos —
productos, el artesunato se administra primero, la ferroquina segunda, 45 minutes
despusés. El cuarto dia, se efectiia un frotis se sangre extralda al nivel de la cola dsl
ratén. Se fija la muestra sobre una placa. Se cuentan al microscopio el nimero de
células sangulneas parasitadas. La parasitemia se expresa en porcentaje de
eritrocitos infectados presentes en la extracclén sobre una muestra de 1000
células. Se utilizan seis o siete ratones por dosis.

Los ratones para los que el frotis en J4 no revela ninguna traza de pardsitos
se controlardn de nuevo en el 10° 17°, 24° 31°, 38° 45° 5§2° y 59° dia para
detectar un posible recrudecimiento de los parésitos.

Preparacién_de las suspensiones de diluciones y de administracion de los

compuestos
- Preparacién de la suspensién de ferrequina
{ferroquina obtenida de Sanofi-Synthélabo, lote MY18.0088)

Se mezcla la feiroquina con metilcelulosa (0/5 (p/p)) y Polisorvato 80 (U5
(p/p)). La preparacitn es estable al menos 7 dias, en la oscuridad, en frio (4°C) y 4
horas a temperatura ambiente. La suspensién final de farroqu!rw tiene una
concentracién que varia entre 0,1 y 100 mg/mL.

"

- Preparacién de la suspensién de artesunato
(artesunato obtenido de Sanofi-Synthelabo, lote 1.04)

Se mezcia el artesunato con metilcelulosa (0/5 (p/p)) y Polisorbato 80 (0/5 (p/p)). La
preparacién es estable durante 4 horas, en la oscuridad y a temperatura ambiente.
La suspensién final de artesunato tiene una concentraclén que varia entre 0,8 y 20
mg/mL.

2. Daterminacién de los Cly v de dosis curativas de artesunato y de
ferroquina administrados separadamente

12
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Método de determinacion de las Clsy

La Clxp se define como [a concentracién en mg/kg/dla que inhibe la
parasitemia sanguinea de 50% el cuarto dla (J4) después de infeccién (JO) y cuatro
dias de tratamiento (J0,J1,J2,J3). El 0% de Inhibicién corresponde a la media de
las parasitemias observadas en los ratones infectados no fratados. El 100% de
Inhibicidn correspende a una parasitemia muy débil o nula, inferior a 0,1%. Las Clsp
se determinan por interpolacién lineal de la curva dosis respuesta representada en
logaritmo de concentraciones.
la Cly de la ferroquina se determina después de admnistracién de
concentraciones comprendidas entre 1 y 10 mg/kg/dia. Las concentraciones
utilizadas son 0 ; 1; 1,47; 2,1; 3.2; 4,6; 6,8 y 10 mg/ka/dia durante 4 dlas.

La Clg del artesunato se determina después de admnistracién de concentraciones
comprendidas entre 1 y 15 mg/kg/dia. Las concentraciones utilizadas son 0 ; 1; 1.6:
2,5; 3.9; 6,1; 9,5 y 15 mg/ka/dia durante 4 dias.

Las Clg, obtenidas se presentan en la tabla | a continuacién :

TABLA
[ 7 | Clsg{mgikg/dia)
ferrogquina 3,32
artesunato .79, )

Para la ferroquina la dosis curativa es de 10 mg/kg/dia.
Para el artesunato la dosis curativa no se alcanza en este estudio y por tanto es
superior a 15 mg/kg/dia.

Es importante efectuar el estudio de interaccidn con dosis no curativas (sub-
Sptimas) de artesunato y ferroquina, asi pues préximas a las Clg obtenidas con los
dos compuestos estudiados separadamente.

La ferroquina tiene una dosis curativa (supervivencia total de los ratones tratados)
préxima a la Clge. Para el artesunato, la desviacién la dosis curativa y la Cly es mas
elevada y se puede por tanto utilizar una dosis superior a la Clg. Se han
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considerado por tanto durante el estudio de asoclacién las administraciones
conjuntas y separadas de 3mg/kg/dia para la ferroquina y 8 mg/kg/dla para el
artesunato, durante 4 dlas. /

3. Medida de la_ actividad antlpalidica_de la asoclaclén

ferroquinalartesunato sobre la_cepa de parésito Plasmodlum vinckel vinckel

In vivo
3.1 Determinacion del porcentaie de temi

Se han realizado administraciones agociadas y separadas de 3 mg/kg/dia
para la ferroquina y 6 mg/kg/dia para el artesunato, durante 4 dias en ratones
infectados, en comparacion con un lote que no ha recibido tratamiento. La tabla lI

indica las parasitemias medias (porcentaje de eritrocitos mfe@tédns) observados el
cuarto dfa después de la infeccién.

Tabla |
Parasitemia (en %) | Artesunato (mg/kg/dia)

0 _ 9,\-
ferroquina ' media media
(mg/kgidia)

0 314 71
3 8,8 0,16

Como se indica en la tabla I, la administracién asociada de Ia ferroquina a
la dosis de 3 mg/kg/dla y de artesunato a la desis de 6 mg/kg/dia durante 4 dias
permite reducir significativamente la parasitemia de los animales infectados con
mlacii&n a la admnistracién separada de los dos productos.

3.2 Dsterminacién de ia mortalidad de los ratones

Cada dla a partir del 5° dia después de la infeccidn, se cuenta el nimero de
ratones muertos para determinar el porcentaje de mortalfidad (nimero de ratones
muertos con relacidn al nimero de ratones del lote considerado). La dosis curativa
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REIVINDICACIONES
- ?
Com o 1ofer &
1. Asociacién, que comprende como principios activos la ferroquing, en
forma de base libre, de sal, de hidrato o de solvato, y un derivado de artemisinina.

2. Asociacién segiin la relvindicacidn 1, caracterizada por que ef derivado de
artemisinina consiste en artesunato, artester o arteméter.

3. Asociacidn segln una cuslquiera de !as reivindicaciones 1 6 ,
caraclerizada por que el derivado de artemisinina consiste en artesunato o
arteméter,

4, Asoclacién segln la reivindicacion 1, caracterizada por que la dosis diaria
de ferroquina estd comprendida entre 50 y 1600 mg, preferentemente entrg 200 y
1200 mg y preferentemente entre 400 y 800 mg, por persona y por dia.

§. Asociacién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada por que la dosis diaria de derivado de artemisinina estd comprendida

entre 1 y 10 mg/kg/dia, preferentemente entre 2 y 6 mg/kg/dla y preferentements
aproximadamente 4 mg/kg/dia.

6. Asociacibn segin una cualquiera de fas reivindicaciones 1 a 5,

caracterizada por que estA destinada a administrarse durante un periodo de 2 a 4
dias consecutivos.

7. Asoclaci6bn segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada por que cada uno de los principios activos estd destinado a
administrarse de forma simultdnea o secuencial.

8. Composicién farmacéutica que comprende dosis terapéuticamente
eficaces de ferroquina, o de una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrate o un
solvato de la ferroquina, y al mencs un derivado de artemisinina, asi como al
menos un exciplente farmacéuticaments aceptable.

9. Compasicién farmacéutica segtin la reivindicacién 8, caracterizada por
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por un lado, fermoquina o una sal, hidrato o solvato de la ferroquing, y, por olro lado, fo° 4.« ¢
- ak menoeun derivado de artemisinina, estando dicha ferroquina y dicho derivado de ¥

,2 Cwp

que el derivmdo de artemisinina consiste en artesunato, arteéter o arteméter. o
.1mmmmmamummmmso9,w_
caracterizada por que el derivado de artemisinina consiste en artesunato o

11.'cunpodd6nhmm-mmde'hsm
8 a 10, caracterizada por que estd adaptada a la administraci5n oral, rectal o

12. Composicién farmacéutica segiin una cuaiquiera de las relvindicaciones

8 a 11, caracisrizado por que es (til para el tratamiento y/o la prevencién del

paludismo.

13. Utiizacion de una asociacion segin una cualkquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento o la prevencién del paludismo.

. Mlﬁtmeltmhniemoolapmvendmwpdlmmquecomm

Ay

artemisinina en compartimentos distintos y estando destinados a administrarse de
forma similtdnea o secuencial.
L 3
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Relvindicacion{es).

1. Asociacién, que comprende como principios acfivos la
ferroquing, en forma de base libre, de sal, de hidralp o de
solvaly, y un derivado de arfemisinina,

2. Asoctacién segin ta reivindicaciin 1, caracterizada por que
¢l derivatlo de artemisinina consisiy en artesunato, ariedler o
artemseter,

3. Asodiacitn segiin tma cualquiera de las refvindicationes 1 6
, caracteiizada por que el derivado de artemisinina consiste en
artesunatn o erteméter.

4, Asotiacitn segin la relvindicacin 1, caracterizada por qus
la dosis diaria de ferroquina estd comprendida entre 50 y 1600
myg, preferentements entre 200 y 1200 mg y praferentements
entre 400 y 800 mg, por persana y por dia.

5. Asociacién segin una cualquiera de las reivindiceciones 1 a
3, ceracterizada por que la dosls diafia de derivado de
artemisinina estd comprendida enfre 1 y 10 mgkg/dia,
preferentemente entre 2 y 6 mghkg/dla y preferentermsante
aproximadamente 4 mgikg/dia.

6. Asociacidn segiin una cuelquisra de las reivindicaciones 1 a
5, caractizeda por quo esth dogtineds a sdminkstrarse
durante un perlodo de 2 a4 dlas consecutivos.

7. Asociatién segin una cualquiera de lzs relvindicaciones 1 @
8, caracterizada por que cada uno de los principios acfivos
estd desfnado a administrerse de forma simuliénea o
secuancial,

8. Composiciin farmacéutica que comprends dosis
terapéuticaments eficaces de ferroquina, o de una sal
farmagduticamente aceptable, un hidrato o un solvato de la
ferronuina, y el menos un derivado de artemisining, asi como
&l menos un exgipients farmacéuticamente aceptable.

9. Composicidn fammacéutica segim la refvindicacion 8,
carecierizada por que el derivado de artemisinina consiste en
artesunaty, arteéter o artamster.

10. Asociaciin segin una cualquisra de las reivindicaciones 8
0 8, caraterizada por que el derivadp de ariemisining consiste
en arissunato o arteméler,

11. Composicidn farmacéutica segin una cualquiera de fas
refvindicagiones 8 a 10, caracterizada por que esté adaptada a
la administracion oral, rectal o inyectabla.

12. Composicidn farmacdufica segin una cualquicra de las
relvindicaciones 8 a 11, caracterizado por que es Ul pera ef
tratemiento y/o la prevenciin del paludismo.
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Industria y Comercio |
SUPERINTENDENCIA
. '\

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE : a
PCT ;

* PATENTE DE INVENCION ¢ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ indicacién de que se solicita la concesion de una patente (T
4 Datos de Identificacitn de} solicitante o de la persona que presenta la soiicitud £
¢ Descripcidn de la Invencién - B 3
¢ Dibujos de ser estos pertinentas
4 Comprobante de pago de las tasas esieblecidas
COMPLETA [ ) | INCOMPLETA [ |
DISENO INDUSTRIAL [ ] |
S l
® Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial {1
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | ]
¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Dissfio industrial o muestra dsl [ ]
material que incorpora el diseflo |
4 Comprébante de pago de las tasas establecidas [] |
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

‘ - @ s sollci ‘ Trazado []
¢ indicacion de que se sollcita ! registro de un.Esquema de
4 l;atos de identificacion de! solicitants © de ia persona qus pressnta ia sclicitud {1
# Representacion gréafica de! esquema trazado % }
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas
[1

COMPLETA [ ] SUPERINTENIENGHA OE INDUSTRIA Y COMERCIO INCOMPLETA
. IR ] IELE D3 N
No. 07-109905- -00000-0000

Fecha. 2007-10-18 17:04:49  Dep. 2020 NUECREACIONE
Te. 11 PATENTEIYY Eve' 379 FASENACIONAL)Y

. . _ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Fecha___ . Conmustedor: 3 82 08 40

- Fex 3505220
E-mall: info@sicgov.co \

Wi slo.gov.co
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REPUBLICA DE, COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor {a)
FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Hepresentante de
S8ANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacisn No. 7 109905
Boliecitud internacicnal PCT/FR2006/000842
Fecha iniclo fase nacicmal 20/11/2007

Trimite 11
Evento 379
Actuacién 430
cficio No.

13331

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisilétm 4686 de la Comigién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que comnsta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

2. El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al capitulo I o II del
PCT por ¢que la indicacién en el petitorio no corresponde a los documentos del
expediente, en ¢aso necesario adjuntar los documentos que correspondem.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la =solicitud se
considerari abandonada y perderd su prelacifn.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el mumeral 5.2, literal
ae), del capitulo quinto del titulo primero de la Circunlar Unica No.10 de 2001.

fijacién en lista de




