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Kombinovana souprava pro lé&eni malérie zptsobené P.vivax,
zahrnujici: a) pfedem uréenou davku prvniho antimalarika, tj.
chlorochinu; b) pfedem ur&enou davku druhého antimalarika,
tj. 3-[1-[[4-[(6-methoxy-8-chinolinyl)amino]-pentyl]Jamino]-
ethyliden]-dihydro-2(3H)-furanonu, to je slougeniny vzorce I;
¢) navod zahmujici instrukce pro podanf t&chto dvou
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fosfatu; b) pét kapsli obsahujicich 25 mg 3-[1-{{4-[(6-
methoxy-8-chinolinyl)amino]pentyl]Jamino]-ethyliden}-
dihydro-2(3H)furanonu vzorce I; ¢) navod obsahujici
instrukce pro podani dvou antimalarik pfi lé¢eni maldrie
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Kombinovana souprava pro lé¢eni malarie

Oblast techniky

Piedlozeny vynalez se tyka kombinované soupravy pro lé¢eni malarie a zpusobu jeji pripravy.
Piedlozeny vynélez se zejména tyka soupravy obsahujici antimalarika, 3—-[1-[[4-[(6—methoxy—
8—chinolinyl)amino]pentyljamino]ethyliden}-dihydro-2(3 H)furanon a chlorochin. Dale se pfed-
loZeny vynalez tyka pouZiti soupravy obsahujici antimalarikum, 3—[ 1-[[4—[(6-methoxy—8—chino-
linyl)amino]pentyl]amino}-ethyliden]-dihydro-2(3H)furanon a chlorchin, proti relapsu (recidi-
v&) malarie zpiisobené Plasmodium vivax a zaméfené na lepsi kompliance pacienta. Ptedlozeny
vynalez se dale tyka zplsobu ofetfeni malarie zpisobené P. vivax.

Dosavadni stav techniky

vevs

Malérie zplisobena parazitirnim prvokem nazyvanym Plasmodium je jednim z nejzavazngjsich
a nekomplexné&jich tropickych parazitirnich onemocnéni. Obecné je lidska maldarie zpisobena
Styimi druhy malarickych paraziti: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium
ovale, Plasmodium malariae. Z této skupiny patfi mezi nejrozsitenéjsi P. falciparum a P. vivax,
které maji rovnéZ nejvétsi imrtnost a morbiditu.

Plasmodium prodélava &ast Zivotniho cyklu v samice komaéra rodu 4nopheles, ktera je prenasi
na &loveka kousnutim. Po kousnuti hostitele pfechézi urgity podil sporozoiti do krve hostitele
a systémovou cirkulaci dosihne jater, ve kterych se rozmnoZi a do krve uvolni merozoity, jenZ
dale napadaji erythrocyty. V ptipadé infekci zpisobenych P. vivax zistavaji paraziti v jatrech
latentni po vétsinu &asu. Toto stadium se nazyvad hypnozoit. Hypnozoité jsou reaktivované
a reiniciované krevni stadium parazitémie zpiisobujici relaps. Doba od infekce P. vivax k projevu
symptomi je velmi &asto delsi. (Korean J. Intern Med, 1999 &erven; 14 (2): 86 -9).

K 16¢b& malérie bylo vyvinuto mnoho 1é&iv, at’ uZz pfirodniho, nebo syntetického charakteru.
Mezi nejb&znéji pouZivana 1é€iva k 1é¢eni malarie patfi chinin a artemisinin, které maji ptirodni
ptivod. Z literatury je znsmo mnoho antimalarik syntetického pivodu, napf. chlorochin, meflo-
chin, primachin, halofantrin, amodiachin, proguanil, maloprim. Ze vSech syntetickych antimala-
rik se déle nez 60 let k 1é¢eni malarie viech typl nejvic pfedepisoval chlorochin.

Chlorochin byl velmi dlouho G¢innym lékem pro malarickouinfekei zpisobenou P. vivax, nicmé-

né nékteré kmeny P. vivax byly ke znamym léCivim rezistentni (Ann. Trop. Med. Parasitol.,

1999 duben; 93(3): 225-230). V poslednich letech se rezistentni malarie stala zavaznym

problémem. Tato rezistence k 1ékaim si vyZzaduje pouZiti 1€€iv, ktera jsou draz8i a mohou mit ved-

lejsi Gi¢inky. K piekonéani problémii souvisejicich s rezistenci k 1ékim vzrista vyznam kombino-

vanych antimalarik. Z malarické chemoterapie je jiz zndmo velké mnoZstvi kombinaci antima-

larik. MéZzi Zzndmé terapie” zaméfené na  [é&bu malarie zpiisobené P. falciparum patfi naptiklad=
kombinace amodiachinu a tetracyklinu, kombinace sulfadoxinu a pyrimethaminu pod jménem

fansidar. Proti kmenéim P. falciparum s mnohaletnou rezistenci k l1ékim je pouZivan fansimef,

kombinace meflochinu s sulfadoxinem a pyrimethaminem.

Patent US 5 998 449 popisuje zpiisob 1é&by malérie zahrnujici pouziti kombinace atovaquonu
a proguanilu. V patentu US 5 834 505 se k profylaktickému a kurativnimu léCeni malarie pouziva
kombinace fenozanu s dal§im antimalarikem vybranymi z artemisininu, artesunatu sodného,
chlorochinu, meflochinu.

Viechny vy3e uvedené kombinace antimalarik publikované do této doby jsou bézné pouzivany
k 1é8eni P. fakciparum. Zadny z 1é€ebnych rezimi zahrnujicich standardni kombinace antimala-
rik neni vyhodny pro léeni malarie zptisobené P. vivax, ktera je typem malarie s nejvétsim relap-
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sem. Po dlouhou dobu byl k 1éeni infekci zpasobenych P. vivax pouZzivan chlorochin, nicméné
toto 1é&ivo eradikuje (likviduje) pouze nepohlavni erythrocytova stadia P. vivax a neeliminuje
hypnozity. Az neddvno zaal byt pfi 16€b& relapsu maléarie 1é¢ivem prvni volby primachin.
Obecné se standardni terapie malarickou infekci zplsobenou P. vivax sestava z postupné kombi-
nace chlorochinu a primachinu, kde primachin je podavéan 14 dni po 3 dennim oSetfeni chloro-
chinem. WHO (World Health Organisation — Svétova zdravotnicka organizace) také doporucuje
14—denni 1ébu malarické infekce zptisobené P. vivax primachem. Byla také zkouSena kratsi doba

_1é&ebného. rezimu chlorochin—primachin, kde primachin byl podavan pouze po dobu 5 dnii po

chlorochinu. Nicméné vysledek nebyl povzbudivy, ponévadZ procentudlni relaps byl vys§i nez
pti 14—dennim standardnim 1éSebném reZimu primachinu (Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg., 93
(6), 641 — 643). Primachin zpisobuje hemolytickou anémii u lidi s nedostatkem enzymu gluko-
za—6-fosfat dehydrogenazy (G6PD) (Pharmacol Rev. 21: 73 — 103 (1969); Rev. Cubana Med
trop, 1997; 49 (2): 136 — 8). Kromé& toho methemoglobinova toxicita je dalsi predikovatelny,
s davkou souvisejici nezadouci G&inek spojeny. s primachinem. Jakmile se v pfipadé sekvenéni
kombinaéni terapie symptomy malarie zmirni, neni nutné, aby pacient 1éCbu dokongéil, i kdyz se
tim zvySuje Sance relapsu. Z tohoto divodu neni lé¢ebny rezim zahrnujici chlorochin—primachin
bezpeiny s ohledem na toxicitu primachinu a ma dal3i limitujici faktor spociva v kompliance
pacienta v disledku delsi doby 1éCby.

Dalii agens proti relapsi, tafenochin, je publikovan v patentu US 4 617 394. Ackoliv je G¢innéjsi
nez primachin, jeho methemoglobinova toxicita je téméf trojnasobné vy$§§i nez primachin
(Fundam. Appl. Toxicol. 1988, 10 (2), 270 —275), a tudiZ z hlediska bezpeénosti ma nevyhody.

Sloucenina, 3—[1—[[4—‘[(6—rncthoxy—8~chinoliny1)amino]pentyl]arnino]—ethyliden]mdihydro—
2(3H)furanon. je derivat primachinu. V indické pfihlaSce vynélezu 158111 byl popsan 6—
methoxy-8—(4—N—(3’—aceto—4’,5’—dihydro—2—furany1amino)—1—methylbutylamino)—chinolin,
jehoz korigovana struktura vzorce (I) je uvedena nize. Jako korigovana struktura je slouCenina
oznacena jako 3—[1—[[4—[(6—methoxy—8—chinolinyl)amino]pentyl]amino]-ethyliden]—dihydro—
2(3H)furanon (déle oznagena jako sloudenina (I)). Korigovana struktura je popsana v WHO Drug
Information Vol. 13, No. 4, str. 268 (1999).

H,0C

th

v

Slougenina vzorce 1 je bezpeénéjsi a méné toxicka nez matefska sloucenina primachin (Am.
J. Trop. Med. Hyg, 1989 prosinec, 41 (6): 635 — 637). Dale bylo zjisténo, Ze jeji antirelapsacni
aktivita je srovnatelné s primachinem.

V prib&hu let se primachin stal jedinym 1é¢ivem pouZivanym k radikalnimu 1é¢eni malarie zpi-
sobené P. vivax. Pouziti primachinu doprovazi velké mnoZzstvi vedlejsich ucinki, a tudiz je zde
stald potieba vyvijet agens, které jsou u¢inn&jsi a/nebo méné toxické nez primachin. Slou¢enina
vzorce (I) vykazuje antirelapsa¢ni aktivitu srovnatelnou s primachinem (Am. J. Trop. Med. Hyg.,
41 (6): 633 — 637 (1989)). Nicméné zpiisobuje nizi tvorbu methemoglobinu (Am. J. Trop. Hyg.,
41 (6): 638 — 642 (1989)) a také ma mensi u&inek na antioxidacni obranné enzymy neZ primachin
(Biochem. Pharmacol 46 (10): 1859 — 1860 (1993)). TudiZ tento derivat primachinu (I) je mén¢
toxicky v porovnéani s matefskym lé¢ivem, primachinem.

vvvvvvvvvv

‘1éku pro radikalni 1é€bu malarické infekce zpiisobené P. vivax.
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Podstata vynalezu

Vynalezci zjistili, Ze vy$e uvedené potfeba po 1éku mize byt splnéna poskytnutim regulovaného
pouziti chlorochinu a 3-[1- [[4—[(6—methoxy—8—ch1nolmyl)armno]pentyl]amlno]—ethyhden]—dl—
hydro—2(3H)furanon vzorce I, pfi¢emz 1é€ebny rezim probiha po dobu 5 az 8 dni.

Dile bylo zjisténo, ze 1éebny rezim muize byt proveden nejefektivnéji a vici pacientovi pia-

telskym zptsobem poskytnutim kombinované soupravy, ktera se sklada ze dvou antimalarik, tzn.
chlorochinu a 3-[1-[[4—[(6-methoxy—8—chinolinyl)amino]pentylJamino}-ethyliden]—dihydro—

2(3H)furanon vzorce I, a ndvodu zahrnujiciho instrukce pro podani dvou antimalarik bé&hem doby

1é¢eni.

Predlozeny vynalez tedy poskytuje kombinovanou soupravu pro lé¢eni malérie zplisobené
P. vivax, ktera zahrmuje

a) predem uréenou davku prvniho antimalarika, tj. chlorochinu;

b) predem uréenou davku druhého antimalarika, tj. 3—[1-[[4-[(6-methoxy—8—chinolinyl)-
amino]pentyl]amino]—ethyliden}—dihydro-2(3 H)furanonu;

¢) navod zahrnujici instrukce pro podéani dvou antimalarik béhem doby. 1é€eni,
pfitem? antimalarika jsou uréeny pro podani po dobu 5 aZ 8 dnd,

s vyhodou jsou antimalarika ur&eny pro podani po dobu 6 dni nésledujicim zpisobem:
a) pét tablet obsahujicich 500 ﬁg chlorochin—fosfatu (ekvivalent k 300 mg béze)

b) pét kapsli obsahujicich 25 mg 3—tl~[[4—[(6—methoxy—8—chinolinyl)amin0]pentyl]amino]—
ethyliden]}-dihydro—2(3H)furanonu vzorce (I);

¢) néavod obsahujici instrukce pro podani dvou antimalarik pii léCeni malarie zpusobené
P. vivax zahmujici:

(i) podani t¥i tablet obsahujicich 500 mg chlorochin—fosfatu (ekVivalent k 300 mg baze)
v prvnim dnu;

(ii) podani jedné kapsle obsahujici 25 mg slougeniny vzorce I s tabletou obsahujici 500 mg
chlorochin—fosfatu (ekvivalent k 300 mg baze) v druhém az tfetim dnu; a

(iii) podani jedné kapsle obsahuJ101 25 mg slougeniny vzorce 1 ve ¢tvrtém dnu az estém
dnu.

Kombinovana souprava podle vynélezu s vyhodou dale zahrnuje prostfedky pro baleni uvede-
nych antimalarik. Uvedené prosttedky pro. zakotveni antimalarika jsou zahrnuty v jednom nebo
vice prouzki.

Navod je bud’ ve formé letatku uvnitf skladacky, nebo je vytiStén na skladadce nebo na prouz-
ku/prouzcich.
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Detailni popis vynalezu

Podle typického provedeni poskytuje predloZeny vynalez kombinovanou soupravu pro 1éCeni
malarie zpisobené P. vivax po dobu Sesti dnli zahrnujici postup:

1. podani t¥i tablet obsahujicich 500 mg chlorochin—fosfatu (ekvivalent k 300 mg baze) v prvni
dnu;

2. podani jedné kapsle obsahujici 25 mg slougeniny vzorce 1 s tabletou obsahujici 500 mg
chlorochin—fosfatu (ekvivalent k 300 mg baze) v druhém az tfetim dnu; a

3. podani jedné kapsle obsahujici 25 mg slou¢eniny vzorce I ve tvrtém dnu az Sestém dnu.
Souprava

Souprava pouZivana v predlozeném vynalezu miiZe byt jeden nebo vice prouzki, ve kterych jsou
antimalarika balena samostatné nebo v kombinaci. Souprava miize dale zahrnovat chréanici vrstvu
ve formé& malého obalu nebo n&&eho jiného. Navod k pouziti je ve formé& natisténého textu umis-
téného uvnitt obalu. Navod muZe byt také vytiitén na obalu a/nebo na samotném prouzku nebo
prouZcich. Navod miize byt déle v angliéting a/nebo v jakémkoliv nérodnim nebo regiondlnim
jazyce. Ukazka navodu k 6-ti dennimu 1é¢ebnému rezimu je uvedena v tabulce 1 nize, aCkoliv
dal§i formy navodu nejsou z rozsahu vynalezu vyloudeny. Souprava se pfipravi balenim prouz-
ku/prouzkii do kartonu, ve kterém jsou jiz zahrnuty navody k podani antimalarik.

“Tabulka 1

Navod k 6-ti dennimu Ié&eni malarie zpisobené Plasmodium vivax

tableta den1 den 2 den 3 den 4 bden 5 den 6

chlorochinu = 1 1 tableta | 1 tableta X | X X
s2
tabletami _ ,
] tableta + +
po 6
hodinach , }
| kapsle X 1 kapslc | 1kapsle | 1kapsle | 1kapsle | 1kapsle
slou&cniny : ' '
vzorce (1)

Radikalni kurativni antimalaricka aktivita a toxicita slougeniny vzorce (I) byla testovana a srov-
navéna s primachinem. Kurativni aktivita sloueniny vzorce (I) byla testovana s P. cynomolgi
(Plasmodium species, které je velmi podobné lidskému malarickému parazitu P. vivax) na
makacich rhesus po dobu 7 dni. Bylo zjisténo, Ze sloudenina je 100% kurativni pfi davce v roz-
mezi 1,25 mg/kg az 4 mg/kg. Také béhem 100 dnd od ukonleni 1éEby nebyl pozorovan relaps.
Uginnost soupravy podle predlozeného vynalezu obsahujici slouceninu vzorce (I) (25 mg) byla
klinicky testovana s rovnavana s primachinem (15 mg) pouZivanym v kombinaci s chlorochinem
ve skuping& pacienti, ktefi byly sledovani v prib&hu jednoho roku. Celkové studie potvrdila, Ze
souprava podle predloZeného vynalezu miZe byt G¢inné vyuZivana pfi malarické infekei zptiso-
bené P. vivax, a pokud se ty&e radikalni kurativn{ aktivity, je slouéenina vzorce (I) stejn& u€inna
jako primachin.
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Ackoliv je slougenina vzorce (I) ekvivalentni s primachinem, bylo zji§t€no, Ze co se tyce toxicity
souvisejici s tvorbou methemoglobinu je bezpe¢n&jsi neZ primachin. Pfi srovnavaci studii slouce-
niny vzorce (I) a primachinu provadéné na zdravych lidskych dobrovolnicich a zaméfené na
toxicitu bylo zjisténo, e hladina methemoglobinu se zvysila z 2,29 % na 3,02 % v piipadé slou-
&eniny vzorce (I) (25 mg denné po dobu 7 dnd) v porovnani s pfiristkem hladiny methemoglo-
binu z 3,97 % na 16,23 % v piipadé primachinu (pfi 15 mg denné po dobu 7 dni). Studie zamé-

vevr

nez primachin. o
Vynalez dale zahrnuje pouziti tohoto antirelapsacniho agens, tzn. slouCeniny vzorce (I) s chloro-
chinem, ve formé& soupravy pro radikalni 1é&bu malérie zpisobené P. vivax. Podle typického
aspektu popsaného vyse zahrnuje celkova 1é¢ba, pfi které je slou€enina vzorce (I) podavana sou-
Zasné s chlorochinem, pouze 6 dnii, zatimco v piipadé 1é&ebného rezimu s chlorochin—primachi-
nem ¢&ita celkovd, ucinna 1é¢ba 17 dnil.

Nova kombinovana terapie podle predloZeného vynélezu zahrnujici pouZiti slou€eniny vzorce (I)
v kombinaci s chlorochinem mé jasné vyhody z hlediska bezpe¢nosti a zlepSené kompliance
pacienta v dusledku krat$i doby léCeni.

Tudiz pouziti soupravy. podle predloZzeného vyndlezu zahrnujici chlorochin a slouceninu vzor-
ce (I) je z hlediska nizké toxicity velmi dobrou 1é&bou. Navic soubéZné podani 1é€iv a kratsi doba
oSetfeni miize také zlepsit kompliance pacienta.

Chlorochinové tablety a kapsle slou¢eniny. vzorce (I) mohou byt ziskany komeréné nebo piipra-
veny.standardnimi zpiisoby. Kapsle obsahujici slougeninu vzorce.(I). mohou byt napfiklad pfipra-
veny nejprve smichdnim ptislusnych mnozstvich slouceniny vzorce (I) s excipienty, tzn. lakto-
zou, koloidnim oxidem kiemiditym a stearatem hofetnatym v osmibokém michacim pfistroji,
&imz se ziska pragkova smés a naslednym plnénim do pevné Zzelatinové kapsle s vyslednou smési.
Kapsle jsou baleny v mékkém prithledném baleni za pouZiti predepsaného PVC filmu a hlinikové

folie.

Dévka 1égiv zavisi na konkrétni potfebé a ddvkovani popsané v predlozeném vynalezu je uréeno
pro dospélé. Nicméng predloZeny vynalez nikterak nelimituje davkovani kombinovaného rezimu
popsané soupravy, které mize byt rizné v zavislosti na lékafi. Tudiz specifické davkovani popsa-
né v typickém provedeni mé pouze ilustrativni charakter a do rozsahu pfedloZeného vynalezu
také spadaji nelimitujici kombinované soupravy pro dalsi davkovaci formy.

Termin relaps je pouzivan v predloZeném vynalezu k oznaceni recidivy symptomii malarie.

Predlozeny vynalez bude dale popsan v detailech na nasledujicich nelimitujicich pfikladech.

Piiklady provedeni vynalezu -

Priklad 1

Souprava sestdvajici se ztablet chlorochinu a kapsli 3-[1-[[4-[(6~methoxy—8—chinolinyl)-
amino]pentyl]Jamino]—ethyliden]-dihydro—-2(3 H)furanonu (I)

A. Kazda tableta obsahuje 500 mg chlorochin-fosfatu ekvivalentniho k 300 mg chlorochinové
béaze. Tableta obsahujici chlorochin miiZe byt pfipravena standardnimi technikami.

B. Kazda kapsle obsahuje 25 mg 3—[1-[[4-[(6—methoxy—8—chinolinyl)amino]pentyl]Jamino]—
ethyliden]-dihydro—2(3H)furanonu vzorce (I). :
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Kapsle obsahujici slougeninu vzorce (I) mize byt pfipravena podle nasledujiciho zpisobu:

sloucenina vzorce (I) 25 mg
laktoza 250 mg
koloidni oxid kiemicity 2mg
- stearat hofeénaty- -~ - 10mg - - S
Zpisob pripravy:

Slougenina vzorce (I) (25 mg), laktéza (250 mg), koloidni oxid kiemicity (2 mg) jsou separatné
filtrovany pies S.S. filtr &. 40 pfipevnény k vibralnimu filtru a pfevedeny do osmibokého micha-
ciho ptistroje. Obsah se mich4 po dobu 40 aZ 45 minut. Poté se stearat hofe¢naty (10 mg) filtruje
pies S.S. filtr &. 40 pfipevnény k vibraénimu filtru a pfevede do osmibokého michaciho pfistroje.
Obsahy se dile michaji po dobu 10 aZ 15 minut. Vysledna praskova smés se pak plni do dvojité
uzavienych pouzder Zelatinovych kapsli o velikosti'2’, které se dale upravuji na hladicim stroji.

C. Pacienti mohou byt podrobeni nasledujici 16€bé trvajici 6 dnd.
Den 1: Tt tablf,ty chlorochin—fosfatu 500 mg (ekvivalent k 300 mg baze).

Den 2: Jedna tableta chlorochin—fosfatu 500 mg (ekvivalent k 300 mg baze) a jedna kapsle
obsahujici 25 mg slouéeniny vzorce (I).

Den 3: Jedna tableta chlorochin—fosfatu 500 mg (ekvivalent k 300 mg baze) a jedna kapsle

~ obsahujici 25 mg slouceniny vzorce (I).

Den 4: Jedna kapsle obsahujici 25 mg slougeniny vzorce (I).
Den 5: Jedna kapsle obsahujici 25 mg slouceniny vzorce (I).

Den 6: Jedna kapsle obsahujici 25 mg slouceniny vzorce (I).

Priklad 2

Kombinovany rezim chlorochinu a -3~[1—[[4—[(6fmethoxy—8—chinoliny1)amino]pentyl]amino]—

ethyliden]-dihydro—-2(3H)furanonu vzorce (I) testovany na P. cynomolgi u makaka rhesus.

Terapeuticky u&inek kombinovaného rezimu sestavajici se zchlorochinu a 3—{1-{[4-[(6—
methoxy-8—chinolinyl)amino]pentyl]amino]-ethyliden]—dihydro-2(3H)furanonu vzorce (I) byl
testovan vi¢i P. cynomolgi u makaka rhesus. 3-[1—{[4-[(6-Methoxy—8—chinolinyl)amino]-
pentyl]amino]—ethyliden}-dihydro-2(3H)furanonu vzorce (I) byl podavan v davce 4,00 mg/kg
(pro 3 opice), 3,00 mg/kg (pro 3 opice), 2,50 mg/kg (pro 4 opice), 2,00 mg/kg (pro 3 opice)
a 1,25 mg/kg (pro 9 opic) po dobu 7 dnti. Chlorochin byl podavan jako doprovodné 1é€ivo v dav--
ce 5 mg/kg (baze). Bylo zjisténo, Ze minimalni kurativni davka slouCeniny vzorce (I). u 9 opic
¢ini 1,25 mg/kg. Bylo zjisténo, Ze také davky vyssi nez 1,25 mg/kg tj. 2,0 mg/kg (baze),
3,00 mg/kg (baze), 2,50 mg/kg (baze) a 4,00 mg/kg (baze) jsou kurativni u 3 opic, resp. u 3 opic,
4 opic a 3 opic. Po ukonéeni 1é&by byly viechny opice sledovany po dobu 100 dnil a vSechny
opice mély krevni natéry negativni.
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Priklad 3

Data ze studie toxicity
3-[1-{[4-[(6-Methoxy—8—chinolinyl)amino]pentylJamino]—ethyliden]-dihydro—2(3H)furanon
vzorce (I) byl porovnavan s primachinem z hlediska toxicity spojené s tvorbou methemoglobinu
u lidi.

Methefnoglfobino.v’é tokiciit.a’-sléliéeﬁiﬁ}; vzoree (I) bylél porovnavana sprlmachmem na normal-
nich lidskych dobrovolnicich. V ptipadg, kdy lidskym subjektim bylo podavéano 25 mg slougeni-

ny vzorce (I) denn& po dobu 7 dnd, vzrostla hladina methemoglobinu z 2,29 % na 3,02 %
a v piipadé 15 mg/denné primachinu podavaného po dobu 7 dnil vzrostla z 3,97 % na 16,23 %.

My

Z téchto testll je evidentni, Ze sloutenina vzorce (I) je bezpecnéjsi neZ primachin.

PATENTOVE NAROKY

1. Kombinovana souprava pro lé¢eni malarie zpisobené P. vivax, vyzmnacdujici se
z v ! .
tim, Ze zahrnuje:

b) predem uréenou davku druhého antimalarika, tj. 3-[1-{[4-[(6-methoxy—8—chinolinyl)-
amino]pentyl]amino]-ethyliden]-dihydro—2(3H)furanonu, to je slou¢eniny vzorce [;

¢) néavod zahrnujici instrukce pro podani dvou antimalarik béhem doby 1éceni,
pfi¢emz antimalarika jsou uréena pro podani po dobu 5 aZ 8 dnt;

s vyhodou jsou antimalarika uréena pro podéani po dobu 6 dni nasledujicim zpiisobem:
a) pét tablet obsahujicich 500 mg chlorochin—fosfatu (ekvivalent k 300 mg baze)

b) pét kapsli obsahujicich 25 mg 3~[1-[[4-[(6-methoxy—8—chinolinyl)amino]pentyl Jamino]-
ethyliden]—dihydro~2(3H)furanonu vzorce I;

" ¢) navod obsahujici instrukce pro podani dvou antimalarik pfi léCeni malérie zpisobené

P. vivax zahrnujici:
(i) podani tfi tablet obsahujicich 500 mg chlorochin—fosfatu (ekvivalent k 300 mg baze)
v prvnim dnu; '

(ii) podani jedné kapsle obsahujici 25 mg slougeniny vzorce I s tabletou obsahujici 500 mg
chlorochin—fosfatu (ekvivalent k 300 mg baze) v druhém az tietim dnu; a

(iii) podani jedné kapsle Gbsahujici 25 mg sloudeniny vzorce I ve ¢tvrtém dnu az Sestém
dnu.

2. Kombinovana souprava podle niroku 1, vyznacujici se tim, Ze dile zahrnuje
prostiedky pro baleni uvedenych antimalarik.
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3. Kombinovana souprava podle néroku 2, vyznadujici se tim, Ze uvedené prost-
tedky pro zakotveni antimalarika jsou zahrnuty v jednom nebo vice prouzki.

4. Kombinovana souprava podle kteréhokoliv z vySe uvedenych narokd, vyzna éujici
se tim, Ze navod je bud’ ve formé letatku uvnitf skladaky, nebo je vytistén na skladacce nebo
na prouzku/prouzcich.

Konec dokumentu
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