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Anexos: 

Comprobante de pago cia Ia tasa de presentadón de Ia solicitud par $ 482.000.00. 

Comprobante de pago par reMndlcación do prioiidad. 
Documento qua acredita Ia existencia y representatiOn legal cuando et solicitante sea persona 
juridica. 
Podores, si fuere ci caso. 
Documento de cesiOn del Inventor al soilcitante o a su causante. 

Declaraciones. 
Copia de Is solicitS international. (Resumen, description, reMnciicaciones, dibujos) 

TraducciOn de to solicitud International at castellana. (Resumen, descripclOn, reMndicaciones, 
dibujos) 
Copia del examen preliminar efectuacio par Is IPEA. 

TraducciOn del examen preilminar efoctuado par Ia IPEA. 

Do ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, docurnento qua acredite Ia ticencia 0 autorizaciOn de usa de conocimientos 
tradicionates de las comunidades indigenas. 
Dc ser at caso, certificado do depOsito dot material bioiOgico. 

Arta final 12x12 
De ser et caso, informatiOn sabre otras solicitudes do patents o titulos obtenidos an all 
extranjero par el rnismo titular o su causante, relacionadas parcial a totalmante con Ia inventiOn 
cia esta sofleitud. 

DE DOCIJMENTOS ANEXOS 

FIGURA CARACTERISTICA 

Solicito Ia conceslOn de Ia patento, 

NOMBRE: EMILIO FERRERO 

FIRMA:  
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Do Is socidlt sanofi-aventis, 
et qua ladite seclØtØ Ibnctionne et eat rØgie par le dmit français 
pie Is seeMS at sisel74 avenue de France, 75013 PARIS, France 
a Pt k signataire e babilitØ I octroya Ic pthait pouvoir. 

Tots lea fritz susinentionnØs sont connus du Notaire qui a examine Its documents 
J- a s1- les certifie. 
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Traducciôn Ofidal  No 20050708 do tin documento escrito on Frances y on 
-. -� INGLES, at cual, paa su ithzdificaOn so saDa con at sello do Maria Eugenia 

Sanint Traductora Olidal segUn ROSCIUdOn 1448 del Ministerlo de Justicia. 

LEGALIZACIONES 

Esciltas an FRANCES, al pie do un PODER escrito on ESPAEIOL, otorgado por 
SANOFI- AVEN11S, a favor do EMIUO FERRERO. GONZALO PERDOMO, LUZ 
CLEMENCIA PAEZ V GERMAN CAVELIER (por at cual so ralifica Is solicitud de 
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILCO FERRERO at 14 do junio de 
2005.) 

(Firma liegible) 
Dr. Markus Jacobi 
San ofi-Aventis 

Vista pare Is certificacion material de Ia firma del Sr. Markus Jacobi, puesta 
anteriormento. 
(Firma Ilegible) 
�L ASSOCIES 
Notwios 
20, rue delaPak 
75002 PARIS 

Salto del Notaiio 

CERTIFICADO NOTARIAL (SOC IEDAD) 
El Notarlo susciito certiflca quo Ia firma puesta anteæormente do: 

Marcus Jacobi 

as autØntica, y qua el signatario ocupa actualmente at cargo do Dir 
Operadories Patentes Europa, do Is sociedad Sanoti-Avenlis, y qua 
sod edad fund ona y esth regida pa of deredio frances; quo to sociedad 
sede an at 174, avenue do Franca, 75013, PARIS. Francis, y quo at signal 
habililado pare otorgarel presents pode. 

11 OCT 

Dado y firmado on Paris, hoy, 20 do jun10 do 2005. 

ElNotarlo MRNIA 
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ASSOCIATION ENTIRE LA FERROQUINE ET UN DERIVE I 

POUR LE TRAJTEMENT DU PALUDISME 

La prOsente Invention se rapportØ a tine nouveila assodafion do principas actils 

5 anupaludlques, Ł savolr Is forroqulne at tin dØIIYØ eartemlslnlrto, sinsl çÉŁ tine 

composition pharmauque cornpronant tine tails association, tills pour to trattement 

etlou to prevention du paludisme. 

La paludisme est Lune des premieres causes Infeotleuses S mortalitØ au monde 

10 at tbuche annuaflernent plus do 500 millIons do personnes, pam! Iezqueflos S millions 

dOcØdent cheque winds. Ce Mau toucho prindpaloment PAfrique sub-saharlenno, Male 

du Sud-Est at I’AnzØrlque Lathe. 
Quatra types do parasites du genre PlasmodIum (P. falcfparum, P. ma!aflao, 

P. v/vax at P. ovate), vOhiculØs par les moustiquos MOPhÔ!os. propagont Ia paludisme. 

15 La Piasmorliwn Mommrn, largemant rØpandu an AIrfquo, est Ce parasite Ce plus virulent 

at est respon sable des fO!TTI6S mortelles de to maladle. 

La forte recrudescence de Is maladle observes depuls quciques annØes est due 

a 

pluslours facteum, parmi lesquels Ia rØsistance do nombreuses southes do 

Plaamocifwp falofparwn aux mØdicaments classiquement utillsØs, We quo Is thloroqulne, 

20 Ia mØfloqulne, ramodlaqulna on encore Ia pyriniØtharnlne. 

ISOIØB an 1972 do Is plants Adenils!a annua (qlnghaosu), utWsØa depuls des 

stØGles an Chine, rartemlslnlne prOsente tine puissante aciMlØ antpaludlque. Des 

dØrivØs am propæØtØs phamiacologlques amtlorØes, tots qua £artØmóther, I’artAØther at 

25 EartØsunate sont aussi coinmercisflsØs. 
L’artØmlsfrthie at see dØrivØs font aujourd’hul pants des princlpes aciffs les plus 

efflcas contra Is Plasmocliwn feicipanim. Cependant Milsatton d’aitØshnlne cu do 

888 dØriVØs an monothØraple poun’ait Øfre Wi facteur causal do selection do souches 

pamsitafres rØsistantas. 
30 La cornmunauM sdenttfl quo prØconlse maintenant rutlusatlan d’assoolallons S 

prbtclpes actife, at an partkilier d’assoclatlons S I’aitØmlslne cu do see dOævOs avec 

d’autres prtnclpss actlfs anfipaludtques. Cos poythØrap!es, nomnies ACT (Mamisinin-

based Combhiaflon Therapies), soul recommandØss depuls 2002 par FOrgaSafion 

Mondiala S In SautØ (OMS). Elles offrent do multiples avantages: amØllozatton do 

35 £efflcadtO thØrapeuUque stir les souches rØsistantes, pmtedon des deux princi pee edits 

xintro rapparitton do rOsistance, redudion do la transmission de Is maladla at do Is 
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propagation des resistances. 

L’assoclatton onto I’artómØther at  Is lumØfantilne, owimzduflsØe sous La 

denomination Coartam°, a par example 0 pmpcste, ainsi quo Fassodatlon onhie 

PartØsimate at Lamodlaqulnu (Asaucem). 

En accord avec to stratØgla appuyóe par roMs, In redtertha do nouvellea 

assodallons do pdndpes aSlfs antlpaludlquS dolt Gfre poursuMe. 

Panni lea diffOrents prindpes adifa anllpaludlques dØafts clans Is Rttóratwe1 La 

rroqulne oat tine niotØcule active wntre Las sou oboe do Plasrnq4lum faMparum 

10 rØs!stantas A La chioroqulne. La ferroqulna, aussi denommØs fermcGne-thloroquina oil 

faucthloruqUine.cosmspond Ala 7-dilom4(({2-[(N,N-dbuØthyl-

amIno)methyferrocenyI}methy1)amIno]qulnoI61ne. II s’sglt d’un dóilvØ do 

iMoquino)Øhe COUj3I6 A Un noyati fermoŁne Cotta molecule est dôalte notamtn ant 

dana Is brevet El’ 0824538 at dens J. Med. Chum., 1997,40,3116-3718, Mtimlcrob. 

Li 15 Agents Chemother., 1998, 42, 540-544, J. Org. Chant. 1999,689.59-85 at 

J. Organometalfic Chant, 2004,689,46784882. 

Alors quo £assadallon entm Is chioroqulno at I’artØsuriate n’attelnt pea des 

niveaux d’afflcacltØ safisfalsants (Am. J. Trop. Mod. Hyg., 2003,69W, 19-25 at 

20 Tranons of the Royal Society of Tropical Medidno and HygIene. 2003,97,429-433) 

at pout Induire I’apparltlan do scuthas rOsistantas, notamrnent A Ia chioroqulno, on a 

maintenant trouvØ, do nianl&a swprenanto, qu’uns association entra Is teiioquine 01 LAn 

derive d’artØmlslnlne, an parficufler LartOsunate, i’arthemØther ou i’arteØther, etalt 

efflca pour Is tiaitement etlou Is prŁventbn du paludisme at notaxTunent pour anticiper 

26 at rdulre, voire Øvltar le devaloppement de souches parasitaires rØslstantea aux eux 

pfindpes adifa, Iomque ces demlers sontadministrØs an rnonothØmple. 

- La presents Invention a dorm pour objet tine nouvelle association onto Is 

farroqulne (moIcuie 0) representS d-dessous attn foims do base Ubre at oti Fe 

30 represents Un noyau ferrocOna) at tin dGrivA d’aitØmlslnlna. 

cr11P 
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Darts los assodatiorts salon £ltwsnflon, Ta teiroqulne - as presenter sotis 

forms do bass fibre, mats Ogatament sous time do sel, d’hydrate ou do eoWat (ces 

darrilors Øtant delinTo comme des assoeMons ou des coynbinalsons do Is ferroqulne 

aver, respectivement tme ou p!us!surs mo%cules d’eau ou do solvent). On utfilsa 

5 avangeussment In fermqulne eons forme de base fibre. 

10 

La dØrWO d’artØmlsfrdne present dons las assodallons salon Linventlon Æonslsta 
awntageusethent en rartesunata (II) ou rartemomer (ill): 

L’lnventf on a Øgàlement pour objet irne aunposifion pharnEceutique comprenth4, 
an twit qua prtncfpes acti1, tine assocIation anita to ferroquine (1) Sun dØrivA 
d’artOmlslnlne, avantageusornent £aitOsunath (II) ou l’artØmtTher (ITfl. 

15 

Una tells composition pharmaceuthque content des doses thôrapeutlquemont 
efilcaces de ferroqulne, cli dun sal pharniaceuflquament acceptable. d’un hydrate cii 
d’un solvat data fenoqulne, at d’au mains Un dØriVO d’aitOmlelnlne, ainsi qu’au moms Un 
exciptent pharmaceuuquomant acceptable. Lesdits exdplents saM tholsrs salon Ta farina 

20 phwmacoutlque at Is mode d’adnilnlstratlon souhattth, parnil lea exdplents habiftiels qul 
sont connus do rijomma du mØtier. 

Los faunas unitairos d’admlnlstmflon appmprlØes comprannent lea formes par 
vole orals tales quo lea comprbrzOs, Jos gØlules moles oil duras, lea poudres, los 

25 granules at lea solutions ou suspensions crates, las formes d’admlnlstranon subllngmlo, 
bucIe, bib4ch6ao, Intruoculaire, ththnasate par lnhatatlon, lea formes 
d’ad ministration top lqe, bunsdormtque 8ous-dutan6s, IntrarnuscuJatre ou lntraelneuse, 
las formes d’admlnlstafion reelS at lea Implants. Pour Lappilcatton top!qua, on pout 
utlilser los composes salon Pinventlon done des aØmes, gels, pommades ou lotions. 
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Des voles d’admlnlstmtlon prŒtØrØes stint Tea voles omle, racisTs at hiedeble. 

Par eemple, lorsqu’on prepare tine composition solids sous forms de 
cornprlmŒs, on mØlange lea frigrØdlents adlft avec tin ou p!uslews exdplenb 

6 phexnmceutlques, toTs qua Ia gelatins, Vanddon, Is lactose, to stØamte de magnØslunz Is 
talc, Ta stiles, to gamma amblque, Is mannitol, Is ceflulose niIcmalstalI1ne 
rhydroxypmpfrmethylcnulose, To croscarmellosa ou analogues. On petit enrober les 
comprtmØs de saccimmse. dun dOriva caflulosiqus ou d’autres matlØres adaptØos a 
Lenrobage. Lea compzlm&s peuvont Afre rØallsŒs par diffØrentes techniques, Sloe quo to 

10 compressIon directs. Ta granulation sadie, to granulation humide cii Ia tbslon a thaud. 

EEO 

On petit Øga!emant obtenlr une prØpaintlon sous forms S gØMeg an mØlangeant 
Tee hzgrØdlenta actft avec tin diluant at an versant Is mØlange obtanu dana des gØhules 
matS cu dures. 

Pour tins administration parentØmle, on utlilsa des suspensions aquouses, des 
soluUons saunas isotoniques ou des solutions stØilles at &ijectables qid cqnliennent des 
agents de dispersion st/au des mouuiants pharmacologiquomont compatibles, par 
example Is prop34Łneg4col ou Is butylØneglycoL 

Par vole orals, Los doses journaffØres an thaam des deux pflndpas actlfs do 
iassoclaflon salon iInvandun stint los suivantes: 

- fenoqulns:entre50etl600mg,depr6fØronceentre200otj200mg,cla 
façon encore prŒterOs entro 400 at 800 rug per pemonne at par jour; 

26 - dOrivA d’artOmishulno : antic I at ID mg/kgouc dØ preference onto 2 et B 
mg/kg/Jour, S façan encore prŒt rOe onvuon 4 mgflcgljour. 

Li H pout y avolr des cas partiQillem oCj des dosages plus ØlavOs ou plus tables said 
sppmprlts; do toTs dosages no soitant pas dii cadre do Linventlon. Salon La prafiqus 

30 babltuelle, Is dosage approprle a thaqua patient oat dØterminØ par Is rnOdedn salon Is 
made d’admjnlsbatlon, to polcls at to rØponse dudit pallent 

L’assodallon talon £lnventloh eat destinØs a Gte administrØc pendant 3Jouis 
consOaitlfa, an tins on plusleurs prises quotidiennes do thaam des deux prindpee 

35 actIfa, do prŒfØrence tine saute puss parJour. Ce temps S Unitement IlmitØ a 3 jams eat 
paitlouhtOmmant avantageux, an compazalson des 7 Jours prØoonlsOs pow tine 
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monothØraplo par lea ClØriVOs d’artthmlslnlne, an ce qifII parmet tine mefileure obsetwtlon 

du thitemant par lea patients, Øyftarit sins I lea arr&ts premakirØs du imitemant qul 

Indulgent a tong terms tins rØMsiance du parasite. 

5 L’adnilntstratton S chactin des do= pibdpes acft pout Mrs slYoctuOe do faon 

slmuftanØe, ou blen sØparØe ou We dam is temps (adndnistiatlon sØquentlelle). 

- Lomqua radrnlnistianon est effectuØs de fawn sbTuhltanØe, les deux pi*idpes 

stiffs peuvent elm rØunts Ru sehi thins fqrme phannGcauflque unIque (mblnalson 

fbce), tel we done Wi =rtpzftnd Cu (IflO gØluls SaptOs 
a 

£adnthiIstiation orals. 

10 Los deux prinpes acilfe cia rassooration se!on linvontlon peuvent Øgalament, 

quo taut adminisbafion soft sbnultanØe ou non, Œtre presents dais des hmias 

pharmaceutiques disfin ales. A cat efrot, lea assoc!aflons Son I’lnventton potiverit so 

r.rAsentqr snics n"e do kM romprenant. ft,inq pert, ta fnrrorjtilne nit; in sq1, hvdrte en’ 

solvat de Is ferroqulna, at daUtrO part, au mains tin dOrivØ dartØmisinino tel quo 

15 £artószmata Cu rartentether, ladle fenoqulne at ledit dÔTWÔ  craiWOsInIne, Maid dam des 

mmparflments dlstlrtcts at etant desfinOs a elm adnilnistØs cia façon slmultanee, 

sØparØs cii elates Clans Is temps (admlnlsfrdon sØquonuefla). 

A litre d’exemple, ins fonts imitatre eadmlnlstmnon its Is ferroqulna sous forme 

20 cia comprimØ pout compiendre les aimposants sWyanle: 

Ferroqulne so mg 

Mannitol 224 rug r) 

Croscammellose sodique Bing 

Am!dondamob 15mg 
25- J-{ydroxypmpyl-mOthylcallulose 2 mg 

StØarata do magnesium 

Egalement 
a 

tltse d’axample, tins fonts imitatre d’admlnlsthlion d’artØsunate 

sous forms de cornprlrnØ pout coniprendre 60 cii 100 mg d?artØsunate at des edp!ents-

30 usuols, par example du tactose du croscarmeflose, do Ia sMcm colloYdala anhydm, do Is 

cellulose microcristalilne at du stØamta S rnagneshim. 

La presents Irwentlon a egalement pour objet ime methods de traltemont at/CU de 
prevention du pal udlsnt9 qul comprend redmtrdstratlon, a tin patient, d’imo dose 

35 thØmpeufiquoment efficace do ftrmqulne, ou d’un set pharnmceuflquamsnt acceptable, 
dim hydrate ou thin solvat do Is fezmqulne, at dime dose thØmpeutiquament elficece 



WO 2006/111641 WW 1MiTliI 

LJ 
d’au rnohis un dSlvO dartØmIslnlne losditas doses Øtant adm!niefrSs S fagon 

simuitanŒe ou Men sØquenilalle audit patient cornme cola eat dØcrft prØcØdemment 

� L’assodaUon salon rinvent!on a felt Pobjot do tests blothimiques in viva chez Ia 

5 sourls InfectØs par tin plasmodlum do type Piasinodlum Ibflpaiwu (saudis Plasrnodium 

vffidw! vbwkeO, permettant do maitre an 6vidence son efflc1tØ pour Is tmltsment du 

�sn 

Les tests d-dessuus, rØnilsØs avec do LartØsunato, sont donnØs a fitre d’oxemp!e. Los 

dØriØs ffartØmlslnlns ant tons an commun is memo Stabofite (Is 

10 dihydroartØmisinine) S une demla-via courts, los resultats do ces tests, obtonus pour 

I’artØsunate, sont gØnerafisables am autres dan yes d’artOmlslnlne this quo l’axtØrnØther 

ou I’artØØther. 

Mesure de PactivitO In viva cbez Is scuds Infectts par P)asmadlum V/ticks! do Is 

15 ferroqulne, do Vartósunate d do Fassoclatlon des deux composŒs 

1. Description du test In viva utlllso 

On Irocule A des soursfemelles do We c Swiss z, ªgªes do huitsernalnea at Un 

20 Jour des parasites do type Plasmodlurn vhn*eI vh1sk& (Rodham, 1952). Los acwis acid 

au preÆlabTe, acdilmatOcs pendant deux semalnes. Los sculls Bout nainles at bowent ad 

IiIJitLJJij. 

Is souche Plasniodlum vinckal vinckei eat nzaMtanue par Infection Itebdomadalre 

thea La stuns par io7 Ørythmcytas parStØs suspendus darts tm tampon phosphate safin 

25 (0,9%). 

Au premier jour de traltement (JO), unto hem aprOs Plnfectlon (1y esythkicytas 

parasites suspend us dam un tampon phosphate SIn (0,96A)), on admlnlstm a ranimal, 

par vole orals, salon Is cas. de Is fenroqulne. de LartOsunato ou un mØlange des deux 

printdpes qctlfs.-Cette administration eat repetØo les trots joutu sulvants (JI A J3) (Peter, 

30 1987). Lord do Vadministratton combines des deux prodults ranteaunate eat administrØs 

on premier. to feiroqulne eat admiulafrØs an second, 46 minutes aprea Au quatlAme 

Jour, on effectue Un tiotils du sang prelovØ out nlvaau de (a queue do Ia sounis. On fbce 

l’ethanlicnstirtths plaque. Oncomptaaæmlcmscopelenombmdacellulessangulnes 

parasitØss. La pamsitØmia oat expnimØc on pourcn age dØiythrocytes Infectts presents 

35 dana Is prØlŁvement sur tin Øchantlllon do 1000 celiules. six ou sept scuds sont utifisØcs 

-St 
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Les cowls pour losqualles to froths a ,J4 no revels auame trace do pamsites 

samnt contrames a nouveau au 10, 17mm, 24, 31°, 38", 4t", 52!" at 59M1178 

jour afin do dØtncthr tine possible recrudescence des parasites. 

5 Preimtton des suspenstons do Mullane at d’adminlslraflon des UmDOSM 

- Preparation do la spØnsIcm do fenocivine 

(fenoqulne Issue do Sanoff-SynthØ!abo, lot MYI 8. 0088) 

On mØlange do to ferroqulne avec deJa ntØth)4cafluIoso (0)5 (wtw)) at du 

Polysorbato 80 (015 frr/w)). La prØpamtton eat stable an maIns 7 jours, dans LobscuritA, 

10 oil (raid (4°C) at 4 heures a tem$ratuin amblante. La suspension finale do fermqulne a 

tine conceritiaflon variant entre 0,1 at 100 ing/mL 

Preparation do Ia suspension d’artØsunate 
(aj-tósunate Issue do Sanofl-Synthelabo, lot 1.04) 

15 On mØlange do rertØsunate avec do To mØth)Illuloso (016 (w/w)) at du Polysoibate 80 

(015 (w/w)). La preparation oct stable pendant 4 heures, dam robscurito at It tempóruture 

amblante. La suspension finale d’artOsunate a une concentration variant entre 0.8 at 20 

a 

20 LD4bmtnatfon des C!et des doses curativesdeI’artesunatDetdela 

� uuIne admlnlstrŒs s4parØment 

Methods do detamilnafion des CI 
La Cl5, oct dOfinie comrne Ia concentration en mgllcgi]ow qul (flits to paiusftórnle 

25 sanguhie do 50% au quatilame jour (44) aprØs Infodlon (Jo) at quake jours do traltement 

(J0,J1,JZJ3). Le 0% dinhibltion corresponds) Is moyanne des parasitOmles obsoivØss 

chez [as sourS btctØes non tattØsa Le 100% d’lnhlbltlon correspond 
a 

tme parasltØnils 

No fable ou nulls, InMiloum 
a 0,1%. Las Ch cant dØterIninOS par Interpolation llnØalm 

30 
do La courbe dose rØponse rep resentS an lcgaiithme des concontraflons. 

La C6 do Is ferrr$qulne oct dØtormlnØe aprØs administration do concentrations comprises 
entre let ID rngkg/jotir. Los concqntratlon ufihisØsasontO; 1; 1,47; 2,1; 3,2; 4,6; 6,8 

at 10 rngflcg4othpendant4jows. - 

35 La C6 do I’artØsunate eat dØtentituS aprOs admlnisiratlon de cormeniraflons comprises 
antra I at 16 mg/kglJour. Los concentrations uffhisØcs cantO; 1; 1,6; U; 3,9; 6,1; 9,6 
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at 15mgflcgourpendant4joum. 

Las C6 obtenues sont prØsentŁes darts Ia tableau I qul suit: 

5 
Tableau  

C1,(mgflcgI3ow) 

fen’oqulno 3,32 

artØstmate 479 

PozkIafenoqtdnola dam azmUvotde 10mg/kgour. 
Pour rartesunate Ia doss cumfiva rt’a pas OtØ attainte darts cotta Øtude at eat done 

10 sup6rIeureà15mg/kglJour 

U eat Important d’Øffeduer FØtiade d’lntamdlon avec des doses non oumlives 
(sub-opflmales) on artOsunate at fowoqulne, donc proches des CIa obtenues avec lea 
detoc composes Øtdós sØparØnieut. 

15 La ferroqulne a two dose curative (suMs totals des scurls tmltees) proche do Is CI. 
Pour rartesunate £Ørt entre Ia dose antive at Is Cle, est plus 6IBV6 at on pout done 
utfilser isis dose eapØtisure 

a Ia C6 Des admhistratlons conjoirites at sØparŒes do 
3mglkg4our pour Ia fenoqulne at 8 mg&gour pour l’artØscmate, pendant 4 jaws ont 

� done ØtØ tjisId&Æas lurs du I’Øluda U’asaaiSlioit. 
20 

3. Mesure do VactMtó antImalarl ala do ressoclation fermgulnelartesunato 
our tins sou the do Parasite Ptasmodiurn vinakel idnckel hi vivo 

3.1. D&inidnalion du oanwdaos do paat4tflhip 
25. 

Des adithistaflons assodØes at sØparØss de 3 mg/kg/jour pour Is farroqulne at 
6 mgflcg/J our pour Farttsunate, pendant 4 lows ant 6th rdallsØos stir des scuds IrifectØss, 
en compaialson avec tin tot n’ayant pas reçu do traltem ant. Ld tableau H fridlqas Las 
parasltØrnles rnoyennes (pournlaga d’Øiythrocytss InfeotØs) observAcs au quatilØma 

30 jour apras Linfedion. 
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Tableau Ii 

PamsftØmie (en %) AxtŒsunnte (mgikgljow) 
0 8 

ferroqulne 
(mgJkgFJnui)  

mo)elme moyanno - 

0 31,4 7,1 
3 8,8 0,16 

5 Comme Indlquº dens  [a tableau II, radminisimuon assodØs do Is forroquhie a to 

dgse do 3 mgikgljour at de rartesunate ala doss do   mg/kgfJour pendant 4 jows permet 

do rØdufre sgnfficativenient Is pamsltØmto des animaux frdŁctŒs par rapport a 

radmnTsfraflon sAparØc des deux pmduits. 

10 3.2. DŁtoimfriation do Is morthlftô des south 

Cliaque Jour 
a 

partir du Jour 5 aprØs rhfeuon Is nombre de sctnls niortes set 

comptØ pour determiner Is powntage do mortatitØ (noinbzo do souds mortes rapport - 

su nombre do souris do lot consTdØrO). La dose curative est Is premiere doss oft toutes 

15 Iessourlsdulotswvlvent. 

La FIGURE 1 presents to pourcentage do suMo des anlniawt a - du 

dnqulŁme jour aprOs flufeclion. 

20 Comma Is montie Fe FIGURE 1, Is dØlal do survie des antmaux eM amØllore par 

radndnlstrauon assodØs do doses sub-optimales an composes (ferroqulna At Ia dose do 

3 mgiflcgour at arSunate a Is dose do 6 n,gflcgi3our pendant 4 jours) par rapport awc 

admflstjaflons sØparØes (fenvqulne A Is de do 3 mgIkgIour ou aitØsunate A Is dose 

do  mgikg/jour pendant 4jours). 
25 

Las rOsultata obtenus In tivo thez Is souxls lnfectØe par P. vlackel vinckoi 

dØrnontrent clafrement rabsenm d’antagonlsme enfre lea. deux principes Sits, st 

prouvent quo Eassoclatton salon I’Invent!on, do PaitØsunate (ou d’um deiivØ d’artØrn!sfrtlne 

an gØnØral) at de Is ferroqulne est avantageuse pour Is traltemant du paludisnie. 
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’I. Assodatlm qul comprend on tart quo prindpes actifa Is ferroquirie, sous 

forms do base fibre, do saL d’hydrate ou do solvat, at tin dØdvØ esrternlslnlne. 

2. Assodallon salon Is revandlon 1, camctØrlsŒe an as qua To dOdvØ 

d’artØmlslnlno consists on rartesunato, I’artØØther ou rartemeitter. 

3. Asscidation salon rune quelconque des raven dltlons I ou 2, camdhis6a an 

10 ce qua Is dØrivO d’artØrnlslSa consists en rartesunate ou YartOmOtheit 

Li 15 

4. Association salon (a rewndlcation I � caractØrtsØo an ca quo Is dose joumafi Ore 

do feITOqUInO eat comprise entre 5051600 mg, do prØfØxonca ante 200 at 1200 mg at 

do prAfArence ente 400 at 800 mg, par personne at par Jour. 

5. Association salon runs qualconqus des revendlcations I a a, camoterisØn an 

ce qua Is dose JounflŁro do dØiivØ eartenilslnlne sot comprise entre I 510 mg/kg/Jour, 

do prAfØtence entre 2 at 6 nig!kgow at do prg6rance envIron 4 mgkg/Jow. 

20 6. Association salon Fune qualconque des revendlastlons i a B. caractØdsOe an 

ce qu’dllo est destinØe a aIrs administrØs pendant tine pØrlode do 2 a 4 fours 

con öcutib. 

7. Assodatfon salon Puns quelconque des revandloatlons i a 6, cemctŒdsOa an 

25 ce qua chacun dos prindpes alfs eat destinO a OS adminlÆfro do tçon simultanØs cu 

- sØquenfisfie. 

Li 
.8. Composition phamiaasuUque camp renant des doses thØrapeutiquament 

efflasces do fSroqulno, ou thin sal phammceutlquernent acceptable, thin hydrate ou 

30 dun saWS de to felToqulno at d’au mains un defivØ d’eztØmlslnlra alnal qu’au mains tin 

exdp lent pharmaceutiqusment acceptable-eptabla

9.9. ComposItion ptarmacsutlque salon Is revendlcation a, caract6risde on ce quo 

Is dOflvO d’artOmlslnlna conSte an raxtesunata, rartMtfter cii l’axtØm Other. 

36 
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ID. Composition phamiaceufique salon rime queToonque des revsndlcaftons 8 au 
9, caracttslsAe an ce qua Is dSivA d’arthnlslnhie rslsb an t’aTtŒsUflate Cu 

£wtŒmŒthet 

5 11. Composition pharmaceutlque salon rime que!conque des revandlcallons 8 a 
10, cractØrIthe an ce qtfsilo set adaptec 

a radmlrnsfrafion OS rectale ou Injectable. 

12. Composition phannaceultque salon rime qutnque des rtvendtcatbns 8 a 
11, caract&IsØe on ce qztefle eat utile pour to baltoment at/au Is pztvanffon du 

10 iatudIsme. 

13. UtIAlsatian d’une association salon rune qu&rznqua des revaMllons 1*7 
pour la prØparetton dun tnØdlcarnent de1In6 au frafternent ott 

a 

to prevenifon du 
paludisme. 

15 

It Kit pour Is tmltement Cu Is prevention du paludisnie compisnant, d’uno past 
is tezmqWna au un sal, hydrate aix salvat do to tenoqulne, at d’autm pat, at. moms Un 
dOrWA ewthtilsh*ia, ladite fentqutne at ledit derive eartemlshbte Sent dens des 
compmtimanls distinds at ebnt destines 

a atm adininistres S taçon thmultanØe ott 
20 .sŒquenffeffe. 
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ASOCLACION ENTRE LA FERROQLJINA V UN DERIVADO DE ARTEMISININA 

PAM EL TRATAMIENTO DEL PALUDISMO 

La presente Invenciªn se reliere a una nueva asoclaclÆn do principios 

5 activos antipalUdicos, a saber, Ia fermqutna y un derivado do artemisinina, asl como 

a una compcslclôn farmaceutica quo comprande to! asoclaciOn, CM pare all 

tratamlento yb Ia provenclOn del paludlsmo. 

El paludismo as una do [as pdnieras causes infecciosas do mortalidad an el 

10 mundo y afecta anualmente a iSo do 500 mlllones do personas, do las wales 3 

miuones inueren code aflo. Este epidemla afecta pflnclpalmente al Mica 

subsahariana, Sureste do Asia y America Latin 

Cuatro tipos do pasÆsitos del gØnero Plasmodium (P. falcipanim, 

P. meiariae, P. Wi’ax y P. ovals), vehiculos pare los mosquitos Anofeles, propagan 

15 el paludismo. El Plasmodlum f&cipanirn, ampifamento extendido an Mica, as el 
Li 

paitsito mØs virulento y as responsab!e do formas mortales do Ia enfemiedad. 

El fuerte recrudecimfento do Is enfermedad observado desdo hace algunos 

afios so dabs a varios factores, entre [as wales; estân Ia resistencla do numerosas 

copes do P!asxnodlum fafcfpaiw’n a los medlcamentos uttffndos clÆslcamente, tales 

20 corno Ia c!oroqulna, Ia mefioqulna, Is amodlaqulna 0 tamblØn Is piflrnetamtna. 

Aislada en 1972 as (a plants Anctausia wuiva (qinghaosu), utilizaaa uesue 

hace siglos an China, Is artemisinina presents una patents actMdad antlpalüdlca. 

TamblØn so come rciafizan derivados con proptedades farmaco!óglcas mejoradas, 

26 tales comoelaftemØer, all axteØtery all artesunato. 

La arternlslnina y sue derivados forman parts hoy do los principlos activos 

mas elicaces contra all Ptasmodlum fabcoazvm. Sin embargo to ulihlzaclôn do 

aiternlslna o do sue dedvados an mQnoterapla podria set un factor causal do 

se!ecclôn do spas parasitajias resTate ntes. 

30 La comunldad clentifica preconiza atrnm Is utillzaclón do asoclaclones do 

principlos activos, y an particular do asoclaclones do Ia arternialna o do sue 

derivados con otros principlos activos antipalUdicos. Estas politeraplas, 11am adas 

ACT (Astern Isinin-based Combination Therapies), estÆn recomendadas desde all 

aflo 2002 pot Is Organlzaclon Mundlal do Is Saiud (OMS). Ofrecen mUltiples 

35 ventajas: majors do to elicacla tempØutica sabre [as cepas resistentes, protecclón 
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do los dos principios activos contra Ia apwicOn do resistencla, reduccfón do Ia 
transmlslon do Ia enfennedad y data propagaclan do [as resistenclas. 

He sido propuesta, pot ejemplo. Ia asodaclAn entre el artemØter y Ia 
Iumefantjina, comerciajizada con Ia denominaclon Coartemfi. S conto Ia 

5 asociacjón entre el artesunato y Is amodlaqufria (Arsucanfl. 
Do acuerdo con to estrategla apoyada por Is OMS, debe proseguir (a 

bUsqueda do nuevas asoclaclones do principios activos antipalüdicos. 

Entra los dlferentas principios activos antipalUdicos doscritos on Is 
10 bibilograffa, Is ferroqulna as in molØcula active contra We cepas do Plasmodlum 

falcipaxum reslstentos a là cloroqulna. La ferroqulna, tarn blen don orn biada 

ferroceno-cioroquina 0 ferrocloroqulna, corresponds a Is 7-cloro-4[({2-[(N,N-

d1meUI-amlno)metlflferrocenfl}metiaminojqulnoleIna. Se trata do un derivado de 

4-amlnoquinolelna urildo a un nücteo ferroceno. Eats motØcula so describe 

LI 
15 especlalmente an Is patents ER 0 824 536 y an J. Mad. Chem., 1997, 40, 3715-

3718, Mtirnlcrob. Agents Chemother., 1998, 42 540-644, J. Org. Chain., 1999, 

589,59-65 y J. Organometalllc Chem., 2004, 689, 4678-4682. 

Mientras quo Is asoclaciOn etlie Ia cloroqulna y el artesunato no alcanza 

20 Soles do eficacla satisfactoilos (Am. J. Trap. Med. Hyg., 2003. 69(1), 19-25 y 

Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 2003, 91, 429-

433) y puede inducir Ia apariciAn do cepas resistentes, especialmente a la 

cloroquina, so he encontrado share � do forma sorprendente, quo una asoclaclØn 

antic La fenoqulna y un derivado do aitemisinina, an particular all artesunato, el 

25 artemeter o at arteØter, era ellcaz pans el tratamlento y/o Is prevenclÆn del 

paludisnio y espoclalmente para anticipar y redu* vease evttar at desarrollo do 

capes parasitarias resistentes a los dos principlos activos, cuando estos ültImos se 

admlnistran an monoterapla 

30 La presents bwertclOn tierto as[ par objeto una nueva asoclaciÆn ants Is 

ferroqulna (molecula (I) representada a contlnuaclón an fonna do base fibre y 

donS Fe represents un nüclec ferroceno) y un derivado do artenilslnina. 
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Li 

En las asoclaclones segün Is Invenclón, Is  ferroqulna puSs presentarsa an 

- fonna do base fibre, pero igualmente an forma do sal, de IIidratD 0 do solvato 

(estando definidos solos Oltimos como asoclaciones o comblnaclones do Ia 

5 ferroqulna con, respectivamente, una o varies molØculas do ague o de disolvente). 

So utilize ventajosamente Is ferroqulna an forma do base libra 

El dejivado do artemistulna presents an las asoclaclones segOn Is invenciôn 

consists ventajosamento en ’artesunato (II) 0 artemØter (Ill): 

10 

La invenciOn liens igualmante por objeto una composiclØn farmaceutca quo 

comprende, como principios activos, una asoclaclOn entro Is ferroqutna (I) y un 

deijyado do artemisinina, ventajosainante ’artesunato (II) 0 artemØter (Ill). 

15 

Tel composiclôn farmacØutica contlene dosis terapeuticamente eficaces do 

farroqulna, o do una sal farmacØuticamente aceptable, un hldrato 0 Ufl soivato do Is 

ferroqulm yal merios tin derivado do artemisinina, as[ coma all menDs un 

exciplonte farmaceuticamente aceptablo. Dichos excipientes so seleccionan aegCm 

20 Ia forma farmaceutica y all modo do adrnlnlslración deseado, entre los exciplentes 

habituales quo son conocidos por los expertos on Is Monica. 

Las foimas unitarias do admlnlstraclôn apropladas comprenden las formas 

par We oral, tales canto be comprimidos, las capsuias blondes 0 duras, los polvos, 

25 los grÆnuios ylas disoluclones 0 suspensiones orales, las formas do adminlstraclôn 
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sublingual, bucal, lnlra-traqueal, intraocular, Intranasal, par InhalaclOn, las farmas 

do administraclOn tOpica, tmnsdØrmlca, subcutanea, intramuscular o intravenosa, 

lea formas do admlnMtraciOn rectal y los implantes. Pam La ap!icaciôn tôplca, so 

puSan utilizer los compuestos segUn Ia invenclØn an cremas, gales, pomades o 

5 loclones. 

Las vies de admlnlsttaciÆn preferidas son Is via oral, rectal a Inyectab!e. 

Por ejemplo, cuando so prepare una composlclôn sôlida an  forma do 

comprimidos, as mezcian los Ingredlentes activos con uno a vajios oxciplentes 

10 fannacŒuticos, tales como gelatins, almidôn, lactose, esteaiato do magneslo, talco, 

siflqe, game arÆbIgamanitol, celulosa mlcrociistallna, hldroxlpropil-molllcelulosa, 

croscannelosa a anÆtogos. Se pueden racubdr los comprimidos do sacarosa, do un 

derivado celulAs Ito o do aims mate rias adaptadas al recubrimlento. Los 

comprimidos puoden realizarse con diferentes tecnlcas, tales como Is compreslón 

15 directs, granulatiOn seca, granulatiOn hUmeda a Ia fusiOn an caliente. 

KO 

Se puede thtener igualmente tins preparatiOn an forma do capsules 

mezclando los higredlentes activos con tin dlluyente y vertlendo Is mezcla obtonlda 

an las cØpsulas duras 0 blondes. 

Pars una admlnistraclOn parenteral, so utilizan suspensionos acuosas, 

disoluciones salinas isotAnicas o disoluciones estØiiles e inyectables qua contienen 

agentes do dispersiOn y10 humectantes farmacolôglcamente compatibles, par 

ejemplo propilenglicol a butlienglicol. 

25 
Por via oral, las doS diaries do code uno do los dos principios activos de to 

asoclaciOn sagün Is hivenclOn son las sigulentes: 

- 
fermqulna: entre Soy 1600 mg, preferontomente cite 200 y1200 mg, 

de forma Incluso prefeilda entre 400 YB00 mg par persona y par die; 

30 - derivado de artomlalnina: entre I y  1 rng/kg/dFa, preferentementa entre 

2 y 6 mg&gldla, de farms Incluso preferida aproxirnadamente 

4 mg/kgfdla. 

Puede haber casos particulares on los quo son apropladas dosis mae alias 

35 ornasbaJas; tales doisno satin fem del flced6Ia0OtSeW1  Is 
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practica habitual, Ia dosificaclOn aproplada pars code paclente as detennlnada par 

at medico segün el modo do admlnlstraolOn, el peso y Ia respuesta do dlcho 

paclente. 

5 La asoclaciôn segiTh  Is InvenclOn esta destinada a ser adminlstrada durante 

3 dIes consecutivos, an uris o varies tomes diaries do code uno do los dos 

- pdnclplos activos, preferentemente una sola tuna per dia Este tiempo do 

tratamlento limitado a 3 dIes as particularmente ventajoso, an comparaciOn con los 

1 Was preconlzados pars una monoterapta pars los deiivados de artemisinina, an 

ID quo permito una major observaclon del tratamiento por parts do los pacientes, 

evitando asl los abandonos dot tratamlento prematuros, qua Inducen a largo plazo a 

una resistencia del parÆsito. 

La adminlstractôn do code uno de los dos principios activos puede 

15 efectuarsa do farina slmultØnea, 0 blen sepamda 0 escalonada an el tiempo 

(admlnlstración secuenclal). 

Cuando Is admlnistraclOn as efectUa do forms sImuJnea, los dos principios . 

activos puSan reunlise one! seno de una maferinaceuUaCàn (combhiaclAnJ 

fija), tel como on un comprimldo 0 uris cÆpsula, adaptadas a Ia administraciôn oral. 

20 Los dos principios activos de Ia asoclaciÆn seg(zn Is invenclOn pueclen 

Igualmente, sea su administtaclón simultØnea o no. ester presents an faunas 

farinacØuticas distintas. Con este fin, las asociacianes segGn Ia invenciôn pueden 

presentarse an forms do kit qua comprende, per Un [ado, Is ferroqulna a una sal, 

hldrato a solvato do Ia ferroqulna, y, par otro [ado, al menos un derivado do 

25 artemlsinina tel canto artesunato 0 artemØter, estando dicha ferroquhn y dicho 

derivado de artemlsinina an compartimentos dlsllntos y estando destinados a 

admthlstrarse de farina simultÆnea, separada 0 escalonada an S tempo 

(admlnlstmclOn secuen vial). 

30 Como ejemplo, uris forms unitarla de admlnlstraclOn de Is ferroqulna an 

forma de compiimido puede comprender las sigulentes composlclones: 

ferroquina 50 mg 

Manitol 224 mg 

Croscammelosa sódlca 6 mg 

35 AlmldOndemalz 15mg 
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Hldroxlpropll-metflcelulosa 2 mg 

Estearatodemagnesia, 3mg 

Igualmonts, a titulo do ejamplo, una forma unitaila de administraclOn de 

5 artesunato an forma do comprimido puede comprendor 50 0100mg do artesunato 

y excipiontos ususies, por ejempto lactose, croscarmalosa, silica coloidal anhldca, 

ceMosa mlcroaistallna y astearato do magneslo. 

La presents lnvenclón lane Igualmonte par objeto Un mØtodo do tratamlento 

y/o de prevenc6n del paludismo qua comprenda Is administraclOn a tin paclente do 

10 una dosis terapØuticainente eticaz S ferroquina, o do una sal farmaceuticwuente 

aceptable, de tin hidrato o do tin solvato do Ia ferroquina, y do una dosis 

teiapØuticamente eficaz do al men os tin derivado de artemisinina, slendo 

adrnlnlstxadas dichas dosis do fauna slmultÆnea 0 secuenclal a dicho paclento, 

como se describe antertormente. 

15 

La aloclacion segn Is InventiOn he sido objeto do ensayos bloqulmicos in 

vivo an ratones Infectados par un plasmodium do tlpo Plasmodium talclpn,wn (Ce pa 

P!assnodlum vinokel vOu*eO, quo permits poner an Sdencla su eficacla Pam el 

tratarnlento del paludlsino. 

20 Los ensayns a contlnuaclón, reafizados con artesunato, so dan a titulo do ejemplo. 

Teniendo los derivados do artemisinina todos on comUn at mismo rnetabattto (Is 

Uihidroaiternisiiflila) y una seinivida curia, los resultados de atos ensayus, 

obtenidos pam el artesunato, son gQnernrizSbieS a los otros derivados do 

arteinisinina tales canto artemeter 0 arteØter. 

25 

- Modida do Ia actividad In vivo an el raton Infectado do Plasmodium Vlncke! do 

Ia ferroqulna, del artesunato y do Ia ascclaclón do los doe cainpuestos 

1. Descrloclón del ensavo In vivo utitizado 

30 
Se lnocuia a ratones hernbtas del if pa a Swiss i, do ocho somanas y tin dia 

de Sad parÆsftos del tipo Plasmodium viackol vbtckei (Rodham, 1952). Los ratones 

previamente so acumatan durante dos semanas. A los ratones so [as alimonta y so 

las do do beber a voluntad. 

35 La cepa Plasmodlum vtnckel Wnckel so mentions par InfectiOn semanal an 
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el ratÆn pot ’io oritrocitos parasitados suspendidos an Un tamptn do fosfato salino 

El primer Wa do fratamlento (JO), una bore despuØs do inläcclôn (io 

eritrocitos parasitados suspendidos on on tampon do fosfato salino (0,9%)), so 

5 admlnistra S animal, porjdtora1 sag Un el caso. ferroquina, aTtesunato o una - 

mozota de los dos principios activos. Este adminlstraclon so repS los ties Was - 

sigulentes (Ji a J3) (Peter. 1987). Durante to admlnistraclon combinada do los dos - 

produotos, at artesunato so admlnlstm primero, Ia ferroquina segunda, 45 mhmtos 

dospues.ElcuartodIseefect3aunfrofissesangreextraIdaalnlveldolacoTadel 

10 raft. So fija Ia muestra sobro una place. So cuentan at microscoplo el nthnero do 

cØlutas sangulneas paiasltadas. La parasitemla so expresa en porcentaje de 

eritmcitos infoctados presontes en to extracciOn sobre one muestra do 1000 

cØlulas. So utilizan sets o Ste Manes par doS. 

Los ratones pam los quo el frotis en .14 no reveta ninguna tam do parasites 

15 so contro!arÆn do nuovo on el 10°, 17°, 240, 310, 380, 450, 52° y 590 dla pam 
Li

 

detector tin posibta recrudecimlento do los parÆsitos. 

Preoaraclôn do las suspenstones do dfluciones V tie admtntstraciOn do los 

compuestos 

20 - Preparaclon do to suspensiOn S fencaulna 

(ferroquina obtenida do Sanofl-SynthØ!abo, tote MY1 8.0088) 

Se tnezcta la teiToquirla con metilcelulosa (015 (pIp)) y Folisoibatu 80 (1)15 

(pip)). La preparatiOn as estabte a! menos 7 Was, en to oscujidad, en fib (4°C) y4 

horns a temperature ambiento. La suspension final do ferroqulna done one 

25 concentratIOn quo vafla antis 0,1 y 10 mg!mL - 

- Preparaclón do Is suspesIAn do artesunato 

(artesunato obtenido do Sanofi-SyntheTabo. Iota 1.04) 

So mn’r4n at aitesunato con motticeMosa (0/5 (pIp)) y Polisorbato 80(0/5 (pip)). La 

30 preparaclOn as eatable durante 4 horns, en Is oscuridad y a temperature amblente. 

La suspensiOn final do artosunato lions una concentratiOn quo varla entre 0,8 y20 

mgimL 

2. Determlnacl6n do los Cl50 y do dosis curativas do aitesunato v do 

35 ferroaulne admlnlstrados separadamonto 
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MModo de determlnaclOn do Ins Cl 

La CIO se define coma Ia concentration en mg/kgldla que fnhlbe Is 

parasitemia sanguinea do 50% el cuarto die (J4) despues cM infesción (JO) y cuatro 

5 dies do tratamlento (J0,J1 ,J2,J3). El 0% do InhibiclOn corresponds a Ia media de 

las parasitemlas observadas en los ratones infectados no tratados. El 100% de 

kthlbiclOn corresponds a una parasitemla muy dObIl o nula, Inferior a 0,1%. Las Ch 
so detorminan par InterpolatiOn lineal de Ia cuiva dosis respuesta representada en 

Iogarttmo do concentraciones. 

10 La CIO do Is ferroqulna as determina despues do admnlstraclOn do 

concantraclonos comprendidas entm 1 y 10 mg/kg/din. Las concontraclones 

utWizadas son 0; 1; 1,47; 2,1; 3,2; 4,6; 6,8 y 10mg/kg/Wa durante 4 Was. 

La CIO del artesunato so determine despuŁs do admnistraclOn do concontTaciones 

15 comprendldas entre I y15 mg/kg/Wa. Las concentraclones utilizadas son 0; 1; M. 

2,5; 3,9; 6,1; 9,5 y15 mg/kg/Wa durante 4 dlas. 

Las CIO obtenidas so presentan en Is table I a continuation: 

20 TABLAI 

CI (mg/kyldia) 

ferroqulna 3,32 

artesunato 
 -

Pam laferroqulnaladosl8curativaesde 10mg/kg/dIn. 

Pare el aitesunato Is doS curative no as alcanza en eats estudlo y par tanto as 

25 superior a 15 mg/kg/dia. 

Es importante efectuar �1 estudlo do InteractiOn con doS no curativas (sub-

6ptlmas) do artesimato y ferroqulna, eel puss prOxirnas a las CIO obtenidas con los 

dos compuestos estidlados separadamente. 

30 La forroqulna tiene una dosls curativa (supervivencia total do los ratones tratados) 

prOxima ala CI. Pam all artesunato, Is desvlaclOn Ia dosis curative yIn CIO as mas 

elevada y so puede pot tanto utilizar una doS superior a Is Ck. So han 



considerado per tanto durante el estudlo de asoclaclØn las administmciones 

conjuntas y separadas do 3mg/kg1dfa pam Ia fenoqulna y 6 mgikgldla pam el 

artesunato, durante 4 dlas. ( 

5 3. Medlda do Ia actMdad antlpaludlca do Is asoclaclón 

fenouulnalartesunato sobre to cairn do patholto Plasmodlum vinckel vinckel 

- Invivo 

3.1 Determinaclón del porcentaje do paTasftemia 

10 

So han realizado admlnistiaclones asocladas y separadas do 3 mgflcg/dFa 

paabferroquinay6mglkg/dla pare elartesunato,durante4 dies enratones 

Infectados, an comparaclón con Un late quo no he  recibido tratamlento. La table II 

Indica las parasitemlas medias (porcentaje de eritrocitos Mectados) observados el 

15 cuartodiadespuØsdelahifecclôn.  -

Table 11 

Paiastenda (en %) Adesunato (mglkgldla) 

0  

ferroqulna 

(inglkgldfa) 

media media 

0 31,4 7,1 

3 8,8 0,16 

20 Como seInd1caenla table II,laadrnlnlstclónasociadadeIaferioqti1naa 

- 

la deals do 3 mg!kgIdIa y do artesunato a Is deals do 6 mg/kg/dta duranto 4 dias 

permite reducir significalivamente la parasitemla do los animales Infoctados con 

relaclón a Is admnistración soparada de los dos productos. 

25 3.2 DetsnTiinaclOn de In mortafldad do los ratones 

Cads dia a partir del 50 dIa despuØs do Ia InfecciAn, so cuenta el nUmero do 

ratones muertos pam deternilnar el porcentaje do mortafidad (nUmero do ratones 

muertos con relaclOn a! nUmero do Stones del Iota considerado). La dosis curativa 
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1. Asoclacion, qua comprende como piinclpios adivos La ferroqulna, an 

forma debase fibre, do sal, do hidrato ode solvato, y un derivado do artemisinlna. 

2. Asoclaclón segOn La reMndlcaclOn 1, caracterizada par quo el derivado do 

artemisinina consists on actesunato, arteØtor 0 ai-temeter. 

3. AsociaciOn segün una cuatquiera do las roMndicactones 1 6 

10 caracterizada par quo at derivado de artemisinina consiste an artesunato 0 

flmØter. 

4. MociaclAn segn Is reMndicaclón 1, caracterlzada par quo Is doS diana 

do ferroqulna esta comprondida onto 50 y 1600 mg, proferontemente ants 200 y 

15 1200 mg y preforentemonto entre 400 y 800 mg, par persona y par dia. 

5. Asoclaclón segCm una cuatqulera de las relvinthcaclones I a 3, 

caracterizada par quo Is doS diana do denivado do artemish’dna esta comprendida 

entre I y 10 mg/kg/dla, preferentemente entre 2 y 6 mg/kg/dIe y preferentemente 

20 aproximadamonte 4 mg/kgldla. 

6. AsociaciOn segCm una cuaiquiera do las roivindicaciones 1 a 5, 

caracterizada por qua estÆ destfnada a administrarse dtnnto un penlodo do 2 a 4 

dias con secutivos. 

25 

1. AsoclaclOn segün  una cualqulera de las reMndllcaciones I a 6, 

caractothada por qua code uno do log pilnolpios activog esta destlnadD a 

admh2lstmrse do forum slmultÆnea 0 secuonclal. 

30 8. Composlcton farmaceutica qua comprenda dosis terapeuticamente 

oficaces do fenroquina, o do tma sal farmaceulicamente aceptable, un hldrato o un 

solvato do la ferroqulna, y al menos un derivado do artemisinina, as[ corno a] 

menos Lm excipfonto farmacØuticamente ace ptablo. 

35 9. Composition farniaceutica segQn Is reM ndlca dOn 8, caractenizada par 
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quo S do easnilsura consists on wtssnto, nóthr o animAtor. 

10. AsocladOn segi una cuSqulera do las rSvlidcaclones 8 6 9, 

coradethads pot quo of deilvado do artsmlslnina ccnsisto an asunato o I 

flit 

11. Coin posiclon fannacSIca segui una cuslqul&a do In rel*idlcadones 

8 a 10, cwa&Arkaft por quo oath adaptada a la athnhiisaraciOn oral, rootS o 

�S. 

10 12. Corn pcdclón tannacØutica seg(m una cualqulera do las reMndIdonea 

8 a 11, camdedzado pot quo as Uth paia el traiwnlento y/o la provendOn del 

S - 

It Utlizadon do irna asociaclOn segUn una cusiqulera do las 

’# 15 niivindlcadones 1 a 7 pora la preparadôn do un m&Icamento destinado S 

tratainlento o la prevonciOn del pahdsino. 

� 14 Kit pma S tratamlento 0 Is prevencltn del paluthsino quo comprendo. 

rim.ladb.Mvofla 0 una sat. hkhatoosolvatodolafetmqika y, poroholSo. 90 
’ 

� atmenSu  dwWstSD do wteiniSlna, estando dkSfeITUqUMÆ y 4S, Jt - . do 

aitonilsinina an comparthnentos distintos y estando destinados a admkilstrwse do 

forma similtÆnea 0 secuencial. 

LRI 
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..umviuO EXTRACTO PAM PUSUCACION 
S Ii P E RI Nit N D E NC IA SQlJCflhJD DE PATENTE DE INVENCION PCT 

(21)N°dasoc#ud: (51)tnttt A61K0311357 

22) Fecha do solldtud (71)Sdlldtante(s) SAN OFT-AVENTIS 

(30)Pthldad (31) PdwWad (32) Fecha (33) Pals 
0503932 20104121105 FR 

(72) nventor() LAURENT FRAISSE 
DAME WNASSMN 

(74) Apodemdo EMIUO FERRERO 

(85) Feriia WAS lass nacionat MY= (87) PubffcadOn lntcmacb no! 
(80) Dams rolavos a a prosentaAn do Ia solldhid PCT FSit 28/10,2006 

F&ia do pronSón data sdllthjd 18Jfl4/2008 P1* pUbllcaclóIE MID 2008/III6I1AI 
No. do solithid PCTJFR2008/000842  

(5$) fthib ASOCACION ENTRE LA FERROQWNA Y UN DERIVADO DE ARTEMISIMNA PAM a TRATAMIENTO em. 
PALUDISMO 

Relvhtdlcaclon(os): 

1. Astacfdn, quo o,mpmudo a,flto prMcipbs activos to 

forroquina, en Sna do base Mn. do sal, do hidrato a do 

solyS, y un dedvado do artelTdslnba. 

2. Asodadon sagAn Ta rsvbdldOn 1, camctaæzada pot quo 

el dedvado do wtlSa r&sto en aiteanS, aileeSr C 

wt. 

3. MWaclOn segUn twa aia!qsra do las rthindlcadonas to 

,rSwfrada pot quo el dedvado do nmlslnlna coaSts en 

aztesuaato 0 artmnOtor. 

4. AstdtdOn segUn to relvtndlcadAn 1, caractedzada par qua 

a dis dmia do ferroqulna eati co,nprendida enfre 50 y1600 

mg, proentemeS enUe 280 y 1200 mg y prSren8fl 

enfre 400 y 800 mg, POT persona y pci dia 

£ AscdacMn scgün twa qialquleia do las reivindicad 1  

3 caracterimda pot quo to doS diana do dadvado do 

attomislnhm estÆ comptendida enfre I y 10 ITI9?gJdIa. 

preforentomenta eMno 2 y 6 mg)k/dIa y prefarentornas 

aproximadainanto 4 rngflcgldla 

6. AsouadOn segUn wia aiakpilora do In mtvfrzdIdones 1 a 

5, cajactwizada pot quo es!h dosl5nala a adrS1strws 

duranto wi periodo do 2 a 4 dlas conaIIvos. 

T. Asocfacion sagAn una cualqulora do las relivindicadonos I a 

6, cffacWk3da pot quo coda irno do [as princpIos activos 

esM dasfinado a adinhiisbmse do bm sbnuflmoa 0 

& CoinpoSOn farmathdlca quo coinpmnda doS 

tara$ulleaznos efiicos do ferroqa o do wia sal 

farmaoeuucames aceptOle. Un hldrato 0 Un solvato do la 

fauoqiflna, y   memos Un donivado do aMnisinina. as] rno 

91 memOS un eXCOS farmaoeufliann aveptablo. 

9. CompostdOn fmmacØulica sagAn to miviriifcaciOn 8, 

xac!arizada pot quo el deflvado do wtemlsfrdna consisto en 

artmato, aitcetor a artametor. 

10. Asodadon sagAn vim cualqulona do tas ralvndldones 8 

6 tzacteæzada par quo ci deAvado do arbznWnbia waSte 

en aitasunato a arlamØter. 

11. CompcsidOn fwmaooulica sagAn hula cuauIeia do kis 

relvindicad ones 8  10, caractedzada pci qua estØ adaptada a 

to adtftnStraclOn oral, rectal o tnyectablo. 

12. Composfitt Snaztstoo sagAn um wakjidem do las 

relvhdtacionos 8  11, caraoSzado 
pot quo es Ulfi pare al 

fralardento yb ta preiendOn del paWftw. 

3) 
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lndn9frIg y Comgrthlp 
SUPERINTENDNCJA 

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 
PCT 

PATENTE DE INVENCION MODELO DELJTIUDAD [H] 

� IndicaclOn do quo so soilcita La conceslôn do tins patente 
a 

� Datos di Idantificaclon del sdlicitante ode Is persona qua presents Is sollettud {1 
� Descæpclon do Is lhvanciôn 
� Dibujos do ser estos petilnentos 
� Comprobante do pago do las tasas ostablecidag 

COMPLETA [1 INCOMPLETA[ ] 

DISEfO NDUSTR1AL I I 

� Indicacion do qua so solicits el registro do Diseflo Industrial I I 
� Dates do Idontlficaclon del solicitanta a do Is persona qua presents Is soflthtuo 
� Representaclbn grafica y fctagràflca del Dlseflo Industrial a muestra del 

material quo Incoipora of dlseflo 
� Coinpràbante do pago do We tam ostablecidas (1 

COMPLETA I i INCOMPLETA [ I 

ESQUEMA DE TRAZADQ [ ] 

� tndicaclón da quo so solicits el registro do unEsquema do Trazado 

� Dates do idontifIcacIOn dot soticitante 0 do to persona quo presents Is solicitud ( 1 
.t RepresentaciOn gitflca del esquema trazado [ ] 

� Comprobante do pago do [as tasas establecidas L I 

COMPLETA j SUPERUCEOENC!P4 GE IMIUSTWAY cogcio (MCOMPLETA t I 
- iIlIu)lluhIHhIIHuhIjUIIuirlllj 

No. 07409905. -00000.0009 
Fecha; 2007-10-18 17:04:49 Dep. 2020 NUECRhACjONI 
Tm. 11 PENIEIY)) Eve 379 FASENACONALII 

Firma Responsable A& 411 PRESENFACIOM EoThg. 34 

Fecha Carrwa 13 No. 21-00 Pisa 5,1 y  1 
Conmudgr. 3 62 0840 

Fac 3506220 
E-ma hiThscfl 

sgtb, D.C., rAlmibla 



REPUBUCA DL COLOMBIA 

DR INDUSTEXA T COflRCXO 

BogotA, 

2020 

Doctor (a) 
FERRERO EN=O 

Apoderado (a) y/o Rapresautaute do 

8P.NOFX -AVENTIB 

RXFERENA Radicacióu No. 7 109905 

Solicitud internacional PCT/F22006/000842 

Fecha inJ.cio Ease naciona]. 20/11/2007 

TrÆmite 11 

Evento 379 

Actuaci6n 430 

Oficio No. 
15331 

Car reaultado del s--. de forma, real izado con fnn.la..mlto an .1 articulo 38 do 

Is Deciaión 486 do Is Comisión 8. la Cenml dad lndina, artIculo 27 del Tratado do 

Cooperaci& en Mater Ia de Pat ontea 
(Per), 

regla 51 1,is del Reglamento y Circular 

tnica cia Is superintandatmia cM Induatria y Ccnercio, 00 is reTn 4 Ca quo: 

1. La solicitud no contiene Is copia del documanto en qua conata Is can i6n del 

derecho a Is patents del inventor al solicitante o a flu causante. (Art. 26-k) 

DecIsión 486. 

2. 81 solicitante dabs aclarar si In solicitud corresponds a]. capitulo I 0 XI del 

PCT por qua Is indicaci6n an oX petitorił no corresponds a los document os del 

expedients, en caso necesario adjuutar los docunEntoa qua correspondan. 

Be cumpumiento do lo dispuesto por el articulo 39 do La Deciai6n 486. as 10 

requl are pan qua dentro del tØr,.dno de doe nsea siguientes a la fecha de 

notificacion del presents of icio, complete los roquisitos anteriormante emmciados. 

En caao S no dar compliroiento al presente requeriniento, la solicitud as 

conaiderarÆ nwnqnn,.’jn y perderÆ an prclaci6n. 

Notifiquese oX presents of icio contorme a lo dispucato en el numeral. 5.2 � literal 

a), del capltulo quinto del titulo prboero do la Circular Mica, No.10 do 2001. 

._f .Ief a cia la 

21 

ES DR VERGE!: 

do Nuevas Creacionea 
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