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Memdria Descritiva

A presente inveng8o refere-se a uma
combinag8io dos terapeuticos anti-maldria artemisinina e seus
derivados, por exemplo dihidro-artemisinina, arteéter, arte-
méter ou artesunato, com um ou mais dos compostos anti-mald-
ria cloroquina, 10-O-metilfloxacrina, quinina,, mefloquina,
amodiaquina, pirimetamina, sulfadoxina, primaguina e seus
sals farmacologicamente utilizdveis para potenciag®o da sua
eficdcia, bem como de métodos de dosagem destas combinacBes

de principios activos.
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As designag¥es genéricas aqui utiliza-
das, bem como outras partes do texto, foram retiradas do
"Tropical Diseases Research, Seventh Programme Report",
Capitulo 2; Malaria, UNDP/WORLD BANK/WHO, editado pela OMS
em 1985; a 10-0O-metilfloxacrina € um derivado do composto
anti-maldria floxacrina, e foli descrita na Patente alemd

P 36 24 T78.2.

A maldria resistente aos medicamentos
constitui um grave problema para a clinica e para a saude pi-
blica. O parasita da maldria, Plasmodium faleiparum, desen-
volveu uma capacidade multifacetada de escapar & accgHo de
um medicamento, quer através de mecanismos genéticos, quer
através de métodos n¥o genéticos (adaptativos). Foi com-
provado que a resisténcia do parasita da maldria & cloroqui~
na é uma propriedade estdvel, e determinada geneticamente
(Warhurst, D.C. Pharmaceut. J. Nov., 23 (1985) 689-692), A
expansfo do Plasmodium falciparum, que & resistente a4 cloro-
quina e a outros medicamentoe anti-maldria, coloca o pro-
grama de sadde pidblica nos paises tropicais e subtropicais
perante um grave problema (Suphat et al., Trans. R. Soc. Trop
Med. and Hyg. (1983) 73 (3). 338-340).

A utiliza¢¥o de combinagBes de diferen-
tes medicamentos anti-maldria é conhecida na quimio-tera-
peutica da maléria., Assim foi utilizada na clinica por exem-
plo uma combinac#o de amodiaquina e tetraciclipna. e uma com-
binag8o de pirimetamina e sulfaxodina, que é conhecida sob a
designag8o Fansidar (R) (Suphat et al., idem). Recentemen-
te foram encetados ensaios clinicos com uma outra combina-
¢8o de medicamentos anti-maldria, o Fansimef (mefloquina,
pirimetamina e sulfadoxina) (OMS, idem),

Num ensaio animal Peters (Peters et al.
Ann. Trop. Med. and Parasit, 71 (1977). 407-418) referiu
que o desenvolvimento de resisténcia pode ser retardado se
for administrado um medicamento anti-maldria em combinagfo
com determinados outros medicamentos anti-maldria. Peters
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(W. Peters, Bull., W. H. 0. 51 (1974). 379-383 e W. Peters,
Handbook of Experimented Pharmacology 68/11 (1984) Springer
Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, Editor: W. Peters e

W. H., G. Richards) salientou também a aplicag#o de combina-
¢Ses adequadas de medicamentos para o tratamento da maldria
no ser humano, que n#3o sé podem retardar o aparecimento de
resisténcias, mas também melhorar o &xito terapeutico. Assim,
foi por exemplo comprovado que uma combinagdo tripla de
mefloquina, sulfadoxina e pirimetamina retardava o desenvol-
vimento de resisténcia no Plasmodium berghei (Merkli et al.,
Ann, Trop. Med. and Parasit. (1980). 4(1). 1-9).

A artemisinina e seus derivados s#o
igualmente j4 conhecidos como medicamentos anti-maldria. A
artemisinina foi isolada da Artemisina annual L., mais tarde
sintetizada e utilizada no tratamento da maldria provocada
pelo P, falciparum (H. P. Koch, Pharm. Int. (1981), 184~
-185; L. J. Bruce-Chwatt, British Med, J. 284 (1982), 767~
-768). Revelou~-se igualmente eficaz contra estirpes de P.
falciparum resistentes & cloroquinina no ser humano. A dihi-
dro-artemisinina, artéeter, artemeter e artesunato por
exemplo s¥o derivados semi-sintéticos da artemisinina, cuja
eficdcia contra a maldria foi descrita em diversos trabalhos
(W, H. 0. Report of the Scientific Workign Group on the Chemo-
therapy of Maldria, PDR/Chemal 3rd Review, 85.3, Geneva,
3-5 de Junho de 1985, e referéncias bibliogrédficas al cita-

das).

A artemisinina e seus derivados sé&o
representados pela férmula geral I




em que R e Rl representam em conjunto um {tomo de oxigénio
(artemisinina), ou R representa respectivamente um dtomo de
hidrogénio e Rl -OH (dihidro-artemisinina), -O-alguilo com
01-C6, -0O-alcenilo com Cl-C6, O-alcanoilo com Cl-C6, &dcido
O0-alcanoilo-carboxflico tendo o radical alcanoilo Cl-Cé6, -0-
-ciclohexilcarbonilo, =O-benzoilo ou =-O-naftoilo, bem como
os respectivos sais fisiologicamente tolerdveis.

0 compostos da férmula I com R = H
e Rl = —O~CH3 é designado arteméter, com R = H e Rl = -0~
-02H5 arteéter, com R = H e R1 = -0-COCH,CH,CO,Na artesu-
nato.

Surprendentemente, descobriu-se agora
que as combinag¢des de artemisinina e/ou dos seus derivados
acima referidos com os conhecidos medicamentos anti-malédria
cloroquina, 10-O-metilfoxacrina, quinina, mefloquina, amo-
diaquina, pirimetamina, sulfadoxina, primaguina.e os seus
sais farmacologicamente utilizédveis, possuem uma acgfo si-

nergética.

A importéncia clinica da presente com-
posig¥o melhorada para tratamento da maldria reflecte-se
nos respectivos ensaios animais. Nos exemplos especificos
que se seguem encontram-se protocolos de ensaio tipicos,
nos quais foi estudada a capacidade das composigles a testar,
de serem eficazes como medicamentos anti-maldria mesmo con-
-.tra estirpes de P. berghei resistentes aos medicamentos.
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A presente combinag8io de medicamentos
anti-maldria, abaixo descrita em mais pormenor, possibilita
o desejedo tratamento da maldria, tanto no que se refere 3
profilaxia como & terapeutica, e impede ou retarda o desen-
volvimento de resisténcia.

A artemisinina ou um dos seus deriva-
dos acima citados foram administrados aos mamiferos em geral
em concentragdes entre 0,125-10 mg/kg x 5 dias, didriamente
numa dose dnica. O outro medicamento anti-maldria j4 ante-
riormente referido nesta especificacg8o (i.e., cloroquina,
10-0-metilfloxaerina, quinina, pirimetamina, mefloquina,
amodiaquina, sulfadoxina e primaquina) pode ser administra-
do em separado; neste caso, estes dltimos s#o administrados
numa dose situada dentro dos limites (na maior parte dos
casos inferiores) posoldgicos e segundo os esquemas terapeu-
ticos (frequéncia, forma de administracglo e composigles),
tais como s8o especificados para a sua utilizac¢#io nas publi-
cag¥es anteriores, por exemplo nas fontes bibliogrédficas aci-
ma citadas ou noutras fontes bibliogrédficas referidas.

De preferéncia, e mais comodamente, a
artemisinina ou um dos seus derivados e os outros medicamen-
tos anti-maldria da presente invenc#o sfo administrados numa
dnica composig¥o farmaceutica combinada. Esta pode ser uma
formulaglo que seja adequada para administrac#o parenteral,
mas prefere-se no entanto uma formulag8o adequada para ad-
ministrac¢8o oral. A concentracsio de cada medicamento na for-
mula¢¥o combinada proposta corresponde & concentracéio da dose
total didria de cada medicamento quando este é administrado
por si sd. Os medicamentos combinados podem ser administra-
dos em doses unicas ou individuais.

Na forma de administrag8o preferida
por via oral a dose de artemisinina para um doente adulto
médio situar-se-é em geral entre 0,2-2 g, em combinagfo com
200-400 mg de cloroquina ou com 200-400 mg de 1l0~-O-metilflo-
xacrina como dose de ataque inicialjy a segunda dose pode ser
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administrada 6 horas depois, sendo de 0,2-2 g de artemisi-

nina em combinac¢8o com 100-200 mg de cloroquina ou com 1l00=-
-200 mg de 10-O-metilfloxacrina. A dose administrada na se-
gundo toma pode ser mantida durante mais % dias, sendo ad-

ministrada diariamente uma dose unica,

As combinag¢®es de artemisinina ou
de um dos seus derivados com os outros medicamentos anti-
-maldria do segundo grupo podem ser administradas de forma
identica. Em geral pode administrar-se a um doente adulto
uma combinac¥o de dihidro-artemisinina (entre 0,2-1,5 g)
com cloroquina (entre 200-400 mg) ou com 10-O-metilfloxa-
crina (entre 200-400 mg), sendo administrada 6 horas mais
tarde uma segunda dose de 0,2-1,5 g de dihidro-artemisinina
em combinag¢3o com 100-200 mg de cloroquina ou com 100-200
mg de 10-O-metilfloxacrina. A quantidade administrada como
segunda dose pode em geral ser administrada durante mais 3
dias, didriamente sob a forma de dose unica.

A um doente adulto pode também adminis-
trar-se uma combinag#o de arteéter (entre 0,2-1,5 g) em
combinacg8o com cloroquina ou com 1l0-O-metilfloxacrina (entre
200-400 mg). A segunda dose pode ser administrada 6 horas
depois da primeira dose e pode ser constituida por 0,2-1,5
g de arteéter mais 100-200 mg de cloroquina ou de 10-QO-metil-~
floxacrina., A dose administrada como segunda toma pode em
geral ser dada durante mais 3 dias, didriamente sob a forma
de dose unica.,

Os compostos combinados s8o administra-
dos por si sé numa outra combina¢#o com excipientes farma-
logicamente tolerdveis, tanto por via oral como parenteral.
Em caso dealministrag8o oral fazem parte dos excipientes
farmaceuticos adequados os diluentes ou adjuvantes inertes
utilizados para a preparacio de comprimidos, pés, cdpsulas e
outros. Estas composig¢les farmaceuticas pode, se desejado,
conter outros componentes tais como aromatizantes, agentes

-6 -




aglomerantes, agentes correctores ou outros. S3o utilizados
por exemplo comprimidos que contém diferentes agentes correc-
tores tals como citrato de sbdio, em conjuntoc com diferentes
compostos sollveis tais como amido, alginatos e determinados
silicatos complexos e aglomerantes como polivinilpirrolido-
na, sacarose, gelatina e goma ardbica. Fara a preparagdo de
comprimidos sdo também freguentemente indicatos agentes lu-
brificantes tais como estearato de magnésio, laurilsulfato
de sbdio e talco. ComposicBes sdlidas deste tipo s3o também
utilizadas como enchimento de cdpsulas de gelatina mole e
duras. Assim fazem-se parte dos materiais preferidos a lac-

tose e polietileno—glicéis com elevado peso molecular.

A presente inveng¢do é ilustrada pelos
seguintes exemplos. Deve no entanto salientar-se gue a presen;
te inven¢¥o n3o se limita aos pormenores especificos dos

exemplos.
EXEMPLO 1

Efeito de potenciag3o, isto &, efeito
terapeutico sinérgico ou aditivo de doses subcurativas de
artedter em combinag3o com doses subcurativas de quinino
contra a infecc3o por estirpes de Plasmodium berghei (NS)

resistentes & cloroguina no ratinho suigo infectado.

A avaliac3o das actividades esquizou-
ticidas no sangue realizou-se seguindo a maneira de proceder
indicada na presente memdria descritiva utilizando a estir-
pe resistente a cloroguina de P. berchei (1'8) (A, N. Cha-
wira et al. 1987, Trans. k. Soc. Trop. Med. Hyg. 8l:554-558).

A metodclogia seguida no presente es-
tudo foi adoptada a partir do "ensaio de supress3o de 4
dias" (ref. W. Peters; 1987, Chemotherapy and Drug Resis-
tance im Malaria, Vol. 1, pigs. 111). Os dados esperimentais

foram analizados pelo létodo da Tabua de Xadrez ("Chess
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Board Method") sob a forma de um isobologrsma (ref.: A. H.
Chawira e D. C. Warhurst; 1987, J. Trop. Med, Hyg. 90: 1-8).
Determinaram-se os valores de DESO e DEgo usando urm método

de log-probit.

Metodologig Geral

Hospedeiros : ratinhos suigos (20-22 ¢)
Sexo : masculino
Parasita ¢ F. berchei (118) (resistente a

cloroguina)

e

Via de infecgdo intravenosa

Via de administragdo : per os

do firmaco

Preparac3o do firmaco

-

Artéter Agicionaram-se algumas gotas de
b6lzo de Kardi e de Tween 80 a
arteéter para fazer uma pasta,
seguidas vor solugdo de tiloze
(carboximetil-celulose) a 0, 5%.
Ereparou~se uma suspensdo homogénea
usando um homogeneizador de teci-
dos em tubos de vidro revestido

com Teflon.

Sulfato de guinina: Preparou-se uma solugdo em tilose

a 0, 5% usando um homogeneizador

de tecidos.

Cloridrato de mefloquina : Freparou-se uma solugdo em tilose
a 0, 5% usando um homogeneizador

de tecidos.
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Peg-ge engulir o arteéter usando tubo
que penstra até ao estdmago (0,5 ml), seguido ou por quinina
(0,5 ml) ou por mefloguina (0,5 ml) conforme se queira.

0 firmaco foi administrado da seguinte
maneira: (+ 2H, 24 H, 48 i, 72 H) en cada dia numa dose duran;

te 4 dias.

praparacio de liminas nara observac3o microscdpica do sangue

Controlg -~ Ratos infectados ndo tratados

Preparam-se liminas para observagdo
microscépica de sangue de ratos individuais e coraram-se
com Ciemsa no dia D + 4. As laminas foram examinadas com len-
tes de imersZo em dleo e registou-se a parasitemia em 15
campos de observagd3o escolhidos aleatoriamente. Determinou-
-se a média de eritrocitos infectados e n3o infectados para
cada animal. Finalmente, deterwinou-se a parasitemia média
do grupo completo e considercu-se como l0C¥ para comparagdo

com o0 grupo tratado.

Parasitemia do grupo tratado

Para determinar a parasitemia, exami-
naram-se pelo menos 5000 a 7500 eritrdcitos aleatoriamente.
Em certos casos, em que a parasitemia era extremamente pe-

quena. examinaram-se 10 000 a 15 000 eritrbcitos.

Resultados

Combinac3o de arteéter e guinina

Na Tabela 1, apresenta-se O resultado

da terapia de cowbinagdo acima indicada.

Os valores de DE_. e de DEgo de arté-

50
dter foram calculados estrapolando as doses do composto na

Y
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mesma experigncia (Tabela 2). Os dados experimentais deste

estudo foram transformados no isobolograma representado na

Figura 1l.

Notas

0 isobolograma representado na Figura
1 mostra claramente gue o arteéter em combinag3o com guinino

proporciona um forte efeito de potenciag8o.

A estirpe 18 tem algumas caracteristi-
£ o . l LA
cas especificas bioldgicas unicas parecendo-se com F. fal-

ciparum e tem uma resistencia moderada a cloroguina.
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Tabela II

Valores de DE5O e de Dng

em ratinhos do sexo masculino

’ . b s
0 de arteéter contra P. barghei NS

Dose % parasitemia DESO DEQO
mg/kg x 4

2,0 82 2,8 5,2

3,0 57 (2,1-3,86) (4,0-6,7)

4,0 15

5,0 12

e e e s S o it S e s e APt Y 0 B B R G i v S i S S e e W S R e S S i 4 i B i (0 S N o i L Y e S o e B b e
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Figura 1

Construcdo do isobolograma usando a técnica de diluicHo 1:2

Valor de iDy, de guinina

110 mg/kg, p.o. = 1.0 unidades isobolar

Ae &7
9 valor de 090

de arteétesr

5,2 wg/KY, pev. =
1 unidade isobolar

O isobolograma representado indica claramente que o arte-
éter em coubinag3o com guinina proporciona um intenso efei-

to de potenciag3o.
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Figura 2

Construc3o do iscbolograma usando a técnica de

far ey
Y
s

~

diluic3Soc 1:2

Valor de
EDgq de mefloguina

3,6 mg/ky, p.o. = 1,0 unidade isobolar

oy

Qf, 4 -

Valor de &D,,

de artedter
4,2 ng/KyG, PO
= 1,0 unidades

isobolar

O isobolograma acima representado mostra claramente que 0O

artedter em combinag®o com mefloguina proporciona um efsito

de potenciagio.
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EXEMPIO COMPARATIVO 1

Wfeitos terapeuticos sinergéticos de do-
ses subcurativos de artemisinina, de di-hidroartemisinina
e artedter em combinagdo com doses subcurativas de cloxro-
quina, 10-O-metilfloxacrina, mefloguina ou pirimetamina
contra a infecg3o por Plasmodium bergheil sensivel a cloro-

gquina em ratinhos suigos.

Metodologia da avaliac3o bioldgica

Para fazer a avaliac®o bioldgica,
utilizou-ce a avaliago do efeito esguizoutocida no sangue
do "teste dos 28 dias" descrito por Raether e Frink (Am.
Trop. Med. and Parasit., 73 (1979), 503-526).

Ratinhos: Todos os enaaios experimentais foram
realizados com ratinhos do sexo masculino e do sexo femini-
no criados aleatoriamente que foram fornzcidos pela organiza-
c3%o de criag¥o de Hoechst India, Ltd., de iulemd, Bombaim.

Os animais estavam isentos de Esperythrozon cocoides. Os
animais foram alimentados com alimentos secos e receberam
dgua 3 vontade; foram mantidos e a uma temperatura ambiente

durante dentro do intervalo de 22—25°C.

Parasitas; A “"Escola de Medicina de Higiene YLropi-
cal de Londres" ("London School of Hygiene and Tropical
Medicines") forneceu a estirpe de Plaswmodium berghei K-173
sensivel a medicamentos e a estirpe P. bercghei (1S) modera-
damente resistente 3 cloroguina. Depois de terem sido
inoculadas intraperitonalmente, as estirpes provocaram uma
infecgdo mortal no caso de eriterdcitos atacados com lxlo7

parasitas »por ratinho.

Administrac¥o dos coupostos: Os compostos foram adminis-
trados por via oral ou subcutdnea de acordo com 08 méto~

dos descritos por Raether e Fink (2c.). A artemisinina, a
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di-hidro-artemisinina e o arteéter foram homogeneizados em
Slen de milho duplamente refinado e utilizados sob a forma
de suspensdo para a inoculagdo subcutdnea em ratinhos. Os
medicamentos foram administrados durante 5 dias. A primei-
ra administrac3o realizou-se ao fim de 2 horas depois da
infecgdio (D + 0), seguida de administracHo nos dias D+,

D+2, T+3 e D+ (respectivamente, 1 dia de intervalo).

Observacdes dos ratinhos trgtados:

A partir do dia D+4 preparam-se lame-
las com amostras de sangue colhidas em intervalos de tempo
diferentes até ao dia D+28. As amostras de sangue foram co-
lhidas na extremidade posterior da cauda e foram coradas
com solucBo de Giensa. Os ratinhos no dia D+28 estavam isen-
tos de P. berghei e foram considerados como completamente
curados. Por cada dosagem, foram ensaiados pelo menos 12

ratinhos.

O efeito terapeutico sinérgédtico de

doses subcutativas de artemisinina, de di-hidro-artesiminina

e de arte-éter, respectivamente em combinag8o com doses
subcurativas de cloroguina, mefloguina, pirimetamina em
10-0-metil~floxacrina sobre os ratinhos infectados con ¥.
berghei sensivel 3 cloroguina é referida na Tabela III no
caso da administracdo dos compostos por via oral e na Tabela
IV no caso da aduinistrac3c dos cowpostos por via subcutd-
nea. Como cstes valores mostram, doses subcurativas de
artemisinina, de di-hidro-arteminina e de arteéter em com-
binac3o com doses subcurativas de cloroquina de 10-O-wmetil-
-floxacrina ou de pirimetamina curam completamente ratinhos
infectados com P. berghei sensivel a cloroguina, se os com-
postos forem administrados ou por via oral ou por via sub-

cutlnea
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EXEMPLO COMPARATIVO 2

Efeito sinergético de doses subcurati-
vas de artemisinina ou de derivados de artemisinina em com-
binac3o com doses subcurativas de cloroguina, 10-O-metil-

floxacrina ou pirimetamina contra estirpes de Plasmodium
berghei resistentes a cloroguina (NS) ewm ratinhos suicos

infectados.

3 avaliacfo dos efeitos esquizontici-
das no sangue faz-se de acordo com O Processo descrito no
Exemplo Comparativo 1, utilizando a estirpe de P. berchei

resistente a cloroguina.

0 efeito terapeutico sinergético de
doses subcurativas de artemisinina, di-hidro-artemisinina
ou de artedter em combinagdo com doses subuurativas de
cloroquina ou de 10-O-metilfloxacrina ou de pirimetamina

contra a infecc3o de ratinhos suigos por Plasmidium berghei
(Ns) é apresentada na Tabela V, no caso da administracdo
por via oral e subcutdnea. Tal como estes dados demonstram,
os ratinhos infectados com Plasmitium bergheil resistentes
3 cloroquina s3o completamente curados por doses subcurativas
de artemisinina, di-hidro-artemisinina ou arteéter em combi-
nag®o, se os compostos forem administrados par via oral ou

subcutdnea.
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REIVINDICACOES

- 12 -

Procasso para a preparagdo de composi-
¢Bes farmaceuticas combinadas com efeito sinérgico contra a
maldria, caracterizado por se incorporarem um ou mais com-

postos com a férmula geral I

H

Ll

CH

na qual R e Rl representam em conjunto um Atomo de oxigé-
nio, ou R representa respectivamente um atomo de hidrogénsgo
e R1 representa -OH, -O-alquilo com Cl-C6, -O-zlcenilo com
C1-C6, -O-alcanoilo com £1-C6, Acido -O-alcanoilo-carboxi-
lico tendo o radical alcanoilo Cl-06, ~O-ciclohexilcarbonilo
-0-benzoil- ou -O-naftoilo, bem como dos seus sals farmaco-
logicamente tolerdveis (grupo 1) e um ou mais compostos do
grupo (2) cloriquina, 10-O-metil-floxacrina, quinina,
mefloquina, amodiaguina, piriwmctamica, sulfzdoxins, prins-
quin> haa 2ows Lo geus sails farmacologicamente eficazes, em
conjunto cem os adjuvantes e excipientes usuais, numa formu-
lagd3o gal&nica adequada, sendo os compostos do grupo 1 incor-
porados na gama de 34% r 96% em peso e os do grupo 2 na ga-
ma de 4 a 66% em peso.
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Processo para a preparacdo de conposi-
¢3es farmaceuticas combinadas de acorcdo com a reivindicagdo
1, caracterizado por se utilizar um ou mais compocstos de en-
tre o grugo di-hidro- artemisinins, arteéter e artesunato

e um ou mais compostos do grupo (2).

F»30esSC para preparagio de composi-
¢Bes farmaceuticas cowbinadas de acordo com a reivindicag®o
1, caracterizado por se utilizar respectivamente um composto

do ¢rupo (1) e um ou wais compostos do grupo (2).

Frocasso para preparagio de composi-
¢Bes farmaceuticas combinadas de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizadeo por se utilizar um composto do ¢grupo (1)

e um couposto do grupo (2).

i
wm
€3
1

Procegso para preparagio de composigdes
farmaceuticas cowbinadas, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizadec por se utilizar arteéter e quinina.

Frocesso para a preparacdo de composigles
farmaceuticas cowbinadas, de acordo com a reivirndicagio 1,
caracterizado por se utilizar arteéter e mefloguina.

- 28 -




Processo para preparagfio de composi-
¢Bes farmaceuticas combinadas, de acordo com a reivindica-
¢¥o 1, caracterizado por se utilizar arteéter, gquinina e

mefloguina.

Irocessc para preparagdo de composi-
¢Bes farmaceuticas corbinadas, de acordo com a reivindica-
¢3o 1, caracterizado por se ntilizar dihidro-artemisinina e

cloroguind.

!
0
"
|

Processo para preparacio de composi-
¢Bes farmaceuticas combinadas de acordo Com a reivindicagdo
1, caracterizado por se utilizar diricdro-artemisinina e 10-

-O-metilfloxacrina.

- 10% -

Frocesen para preparacdo de composi-
cBes farmaceuticas cosbinadas de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por se utilizar dihicdro-artemisinina e pi-
r

imztanina.

- 118 -

Frocesso para preparagdo de composi-

¢Bes formaceuticas cowbinacdas de acordo com a reivindica-
c¥o 1, arteéter e cloroquina.

- 28 -




Processo para preparagdo de composi-

¢Bes farmaceuticas combinadas de acordo com a reivindica-
¢330 1, caracterizado por se ytilizar arteéter e 10-O-metil-

floxacrina.

- 138 -~

Processo para preparagdo de composigdes
farmaceuticas combinadas de acordo com a reivindicagZo 1,

caracterizado por se utilizar arteéter e pirimetamina.

A reguerente declara gue o primeiro pe-
dido desta patente foil apresentadoc na Replblica Federal Ale-

m3 em 8 de liaic de 1987, scb o ne ¥ 37 15 378.1.

Lisboa, 6 de dMalo de 1988




RES UMO

"PROCESSO PARA PREPARACERO Di  COMPOSIZOES FARMACEUTICAS COld-
BINADAS PARA A PROFILAXIA & TRATA-ENTO DA 4ALARIA"

A inven 3o refere-s2 a um pProcssso
para preparagdo de composi¢Bes farmaceuticas combinadas com
=feito sinérgico contra a maldria, gue compreeﬁde incorporarem—
~se um ou mais compostos com a férmula geral I

H CH
;!

3

na qual R e Rl representam em conjunto um Atomo de oxigénio,
ou R representa respectivamente um dtomo de hidrogénio e K1
represenéa -0i, =-O-alguilo com Cl-C6, -O-alcenilo com C1~L6,
-O-alcanoilo com Cl-C6, &cido -0-alcanoilo-carboxilico tendo o
radical alcanoilo Cl-C6, -0O-ciclohexilcarbonilo, -O-benzoil-
ou -O-naftollo, bem como os seus sais farmacologicamente to-
lerdveis (grupo 1) e um ou mais composto do grupo *(2) cloro-
quina, 10-O-metil-floxacrina, quinina, mefiloquina, amodiaguina,
pirimetamina, sulfadoxina, primaguina bem cowmo 0S seus sais
farmacologicamente eficazes, em conjunto com os adjuvantes e

excipientes usuais, numa formulac3o galénica adequada.
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