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Kombinaéni prostredek pro Iééeni malarie

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka kombinaci atovakvonu {atovaquon,
2-[4-(4-chlorfenyl)cyklohexyl]-3-hydroxy-1,4-naftochinon}, proguanilu
{1-(4-chlorfenyl)-5-isopropylbiguanidhydrochlorid} a primachinu
{primaquin, (RS)-8-(4-amino-1-methylbutylamino)-6-methoxychinolin-
-difosfat}, které maji acinky proti malarii. Vynalez se tyka zvlasts
pouziti téchto kombinaci pfi [é€eni a prevenci malarie zplisobené

parazitem Plasmodium vivax.

Dosavadni stav techniky

Kombinace atovakvonu a proguanilu pro 1é&eni malarie byla jiz
diive popsana napfiklad v mezinarodni patentové ptihlasce WO
9412164, jejiz cely obsah je timto zafazen odkazem. Kombinace
atovakvonu a proguanilu je komeréné dostupna pod nazvem Malarone
(registrovana obchodni znamka skupiny firem Glaxo Wellcome) jako
kombinace s pevnou davkou obsahujici 250 mg atovakvonu a 100 mg
proguanilu.

Aby bylo moZno dosahnout potlageni odolnosti proti lééivu
a zlepSeni antimalarického chemoterapeutického Gg&inku, stava se
standardni praxi pouzivani kombinaci vice neZ jedné antimalaricky
ucinné latky, bud sou¢asné nebo postupné. Mnoho takovych
kombinaci vS8ak ma antatonistické uginky, coZ vede k mengimu Gg&inku
léCeni a davkovaci rezimy jsou ¢&asto komplikované, coz zvysuje
pravdeépodobnost, Ze pacient nebude Upln& spravné lé¢en. Navic
existuji ¢tyfi druhy parazitd lidské malarie, z nichz kazdy mdze odligné
reagovat na jakoukoli kombinaci antimalarickych Iégiv. Konkrétné

malarie zpUsobena P. vivax je obtiZné légitelna, protoZe latentni forma
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tohoto parazita pfetrvava po lé¢eni vétSinou antimalarickych légiv
v jatrech.

Nyni bylo pfekvapivé zjisténo, Ze kombinaci atovakvonu,
proguanilu a primachinu se dosahuje zesileni antimalarického Gé&inku.

Predkladany vynalez je zvlasté vhodny pro lé&eni a/nebo prevenci

malarie zpusobené P. vivax.

Podstata vynalezu

V' prvnim provedeni poskytuje predkladany vynalez zpdsob
l€Ceni a/nebo prevence malérie, zvlasté malarie zpUsobené P. vivax
usavcl véetnd c¢lovéka, ktery zahrnuje podavani terapeuticky
uc¢inného mnoZstvi atovakvonu a soutasné nebo postupné podavani
terapeuticky G¢inného mnozZstvi proguanilu a sou¢asné nebo postupné

podavani terapeuticky U¢inného mnoZstvi primachinu.

V nasledujicim popisu a narocich, pokud nebude ze souvislosti
vyplyvat jinak, ma byt slovo ,zahrnovat® a jeho obmény jako je
»zahrnuje* a ,zahrnujici“ chapano tak, Zze znamena vlozeni uvedeného
celku nebo kroku nebo skupiny celkl, ale nikoli vylougeni jakéhokoli

jiného celku nebo kroku nebo skupiny celki nebo krokd.

Atovakvon a proguanil se s vyhodou podavaji soudasné
a primachin se podava potom. Je vyhodné&ji, pokud se atovakvon
a proguanil podavaji soutasné v poméru 5:2 a potom nasleduje
podani primachinu. Nejvyhodnéji se atovakvon a proguanil podavaji
v pevné kombinaci davek léku Malarone a nasledné se poda
primachin.

Ve vyhodném provedeni pfedklddaného vynalezu se tedy
poskytuje zplsob |éceni a/nebo prevence malarie, zvlasté malarie
zplUsobené parazitem P. vivax u savcl, véetn& lidi, ktery zahrnuje

souCasné podani terapeuticky G&inného mnoZstvi atovakvonu
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a proguanilu v poméru 5 : 2 a nasledné podani terapeuticky uginného

mnozstvi primachinu.

Ve druhém provedeni poskytuje predkladany vynalez pouziti
atovakvonu pro vyrobu farmaceutického prostifedku pro podavani bud
postupné nebo soucasné s proguanilem a primachinem, pro lé&eni
a/nebo prevenci malarie, zviasté malarie zpUsobené parazitem P.

vivax u savcl véetné ¢lovéka.

V' dalSim provedeni poskytuje pfedkladany vynalez pouziti
atovakvonu a proguanilu pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro
podavani postupné spolu s primachinem pro lééeni a/nebo prevenci
malarie, zvlasté malarie zpUsobené parazitem P. vivax u savci véetné

¢lovéka.

Ve vyhodném provedeni tohoto provedeni  poskytuje
pfedkladany vynalez pouziti atovakvonu a proguanilu v poméru 5: 2
pro vyrobu farmaceutického prostiedku pro podavéani postupné
s primachinem, pro |é&eni a/nebo prevenci malarie, zvlasté malarie

zplsobené parazitem P. vivax u savcl véetns Clovéka.

V dal$im provedeni poskytuje predkladany vynalez pouziti
atovakvonu, proguanilu a primachinu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku pro léceni a/nebo prevenci malarie, zvla§té malarie

zpUsobené parazitem P. vivax u savcd véetné &lovéka.

Atovakvon, proguanil a primachin se pohodiné podavaji
soucasné. S vyhodou se atovakvon, proguanil a primachin podavaji

v pomeru, pfi kterém se dosahuje zesileni Gginku.

Podle dal$iho provedeni predkladaného vynalezu se tedy
poskytuje kombinace atovakvonu, proguanilu a primachinu, ve které
jsou atovakvon, proguanil a primachin pfitomny v pomé&ru, pfi kterém

se dosahuje zesileni Uginku.

Termin ,pfi kterém se dosahuje zesileni G&inku* (potenciacni

pomér, potentiating ratio) se zde pouziva pro oznaceni, Ze atovakvon,
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proguanil a primachin jsou pfitomny v takovém pomeéru, Ze
antimalarické aginky této kombinace jsou vyssi nez uaginky bud
atovakvonu, proguanilu nebo primachinu samostatné, nebo neZ
aditivni Gcinky, které by mohly byt pfedpovézeny pro tuto kombinaci na
zakladé acinkl jednotlivych slozek. Jednotlivé slozky tedy pusobi v
poskytované kombinaci synergicky za pfedpokladu, Ze jsou pfitomny v

pomeéru, pfi kterém se dosahuje zesileni G&inku.

Pomér, pfi kterém se dosahuje zesileni Géinku, a ktery mlze byt
uspésné pouzit pfi lé&eni malarie, zvlasté malarie zplsobené
parazitem P. vivax, je v rozmezi 1 aZz 250:1 as 1000:1 mezi
slozkami proguanil : atovakvon : primachin. Pomér, pfi kterém se
dosahuje zesileni G¢inku je vhodné v rozmezi 2 aZ 100 : 5 az 200 : 1.
Zvlasté vyhodny pomér, pfi kterém se dosahuje zesileni Gginku je

vrozmezi4 az30:10az75: 1.

Podle jesté dalSiho provedeni predkladaného vynalezu se
poskytuje souprava (kit) obsahujici ve spojeni pro oddélené podavani
atovakvon, proguanil a primachin. Tato souprava obsahuje s vyhodou
atovakvon a proguanil v poméru 5:2 a primachin. Nejvyhodnégji

obsahuje tato souprava lé&ivo Malarone a primachin.

MnoZstvi kombinace atovakvonu, proguanilu a primachinu, které
je nutné pro dosaZeni uginnosti jako antimalarického prostfedku, se
bude samoziejmé& ménit a koneéné rozhodnuti bude na o8etfujicim
lekafi nebo veterinarnim Iékafi. Faktory, které je tfeba brat v uvahu,
zahrnuji zplsob podavani a povahu farmaceutického prostfedku,
télesnou hmotnost savce, vék a celkovy stav a povahu a vaZnost
léeCeného onemocnéni. Obecn& bude vhodna G&inna davka pro
podavani ¢lovéku pro lédeni malarie v rozmezi od 0,2 do 20 mg
proguanilu na kg télesné hmotnosti za den, 2,0 mg az 100 mg
atovakvonu na kg télesné hmotnosti za den a 0,06 az 10 mg
primachinu na kg télesné hmotnosti za den, napfiklad od 0,5 do
15 mg/kg/den proguanilu, 4 az 50 mg/kg/den atovakvonu a 0,1 mg aZ
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5 mg/kg/den primachinu, zvlasté 3 az 10 mg/kg/den proguanilu, 10 az
25 mg/kg/den atovakvonu a 0,2 a2 2 mg/kg/den primachinu. S vyhodou
se atovakvon a proguanil soudasné podavaji 3 dny a primachin se

podava samostatné 14 dnd.

Vhodna G¢inna davka pro podavani &lovéku pro prevenci malarie
je v rozmezi od 0,05 do 20 mg proguanilu na kg télesné hmotnosti za
den, 0,2 aZz 50 mg atovakvonu na kg télesné hmotnosti za den a 0,05
az 10 mg primachinu na kg télesné hmotnosti za den, napfiklad od 0,1
do 10 mg/kg/den proguanilu, 0,5 az 20 mg/kg/den atovakvonu a 0,1 aZ
5 mg/kg/den primachinu, zvlasté 0,5 az 5 mg/kg/den proguanilu, 1 az
10 mg/kg/den atovakvonu a 0,2 az 2 mg/kg/den primachinu. S vyhodou
se atovakvon a proguanil podavaji soutasné pfi vystaveni malarii a
dalSich 7 dnl po ukongeni vystaveni malarii, a primachin se podava 14
dnl po ukondeni vystaveni malarii.

Meélo by byt ziejmé, ze davky uvadéné vyse jsou pocitany
z hlediska lé&iv jako takovych.

Pro pouZiti podle predkladaného vynalezu se kombinace
atovakvonu, proguanilu a primachinu s vyhodou predklada ve formé

farmaceutického prostiedku.

Farmaceutické prosttedky obsahuji G&inné slozky (tj. kombinaci
atovakvonu, proguanilu a primachinu), spolu s jednim nebo vice
farmaceuticky pfijatelnymi nosigi téchto latek a popfipadé dalSimi
terapeutickymi a/nebo profylaktickymi slozkami. Nosi& nebo nosice
musi byt pfijateiné v tom smyslu, Ze jsou kompatibilni s jinymi

slozkami formulace a nejsou $kodlivé pro jejich pfijemce.

Predkladany vynalez tedy poskytuje farmaceuticky prostiedek
obsahujici kombinaci atovakvonu, proguanilu a primachinu ve spojeni
s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi nosiéi téchto latek.
S vyhodou jsou kombinace atovakvonu, proguanilu a primachinu

v pomeru, pfi kterém se dosahuje zesileni G&inku.
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Pfedkladany vynalez dale poskytuje  zplsob  vyroby
farmaceutického prostiedku, kde tento zpusob zahrnuje pfivedeni do
styku kombinace atovakvonu, proguanilu a primachinu s jednim nebo

vice farmaceuticky pfijatelnymi nosi&i téchto latek.

Kombinace atovakvonu a proguanilu maze byt vhodné
predkladana jako farmaceuticky prostiedek ve formé jednotové davky.
Vhodné prostiedky ve formé jednotkoveé davky obsahuji Géinné slozky
v mnoZstvich od 5 mg do 3 g kazdé slozky, napfiklad 25 mg az 2 g
kazdé slozky. Typické jednotkové davky mohou obsahovat napfiklad

500 mg atovakvonu, 200 mg proguanilu a 15 mg primachinu.

Farmaceutické formulace zahrnuji prostfedky vhodné pro oralni,
topické (v€etné dermalniho, bukalniho a sublingvalniho), rektalni
a parenteralni  (véetné  subkutanniho, intradermalniho, intra-
muskularniho a intraven6zniho) podavani stejné jako pro podavani
nasogastrickou sondou. Prostfedek m(zZe byt tam, kde je to vhodné,
predkladan v diskrétnich davkovych jednotkach, a maze byt pfipraven
jakymkoli zpisobem dobie znamym v oboru farmacie. Tyto metody
zahrnuji krok pfivedeni do styku ucinnych slozek s kapalnymi nosidi
nebo jemné mletymi pevnymi nosigi nebo ob&ma, a v pfipadé potieby

nasledné tvarovani produktu do poZadovaného prostfedku.

Farmaceutické prostfedky vhodné pro oralni podavani, kde
nosi¢em je pevna latka, jsou nejvyhodnéji pfedkladany jako prostfedky
s jednotkovou davkou, jako jsou sousta, kapsle nebo tablety, vZdy
s obsahem pfedem uréeného mnoZstvi Géinnych slozek. Tableta mize
byt vyrobena lisovanim nebo odlévanim, popfipadé s jednou nebo vice
dal$imi slozkami. Lisované tablety mohou byt pfipraveny lisovanim
ucinnych slozek ve volné sypké formé jako je prasek nebo granule,
popiipadé ve smési s pojivem, kluznou latkou, inertnim fedivem,
lubrikagnim  prostiedkem, povrchové  G&innou  latkou nebo
dispergacnim prostiedkem, na vhodném stroji. Odlévané tablety

mohou byt vyrabé&ny odlévanim inertniho kapalného fediva. Tablety
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mohou byt popfipadé potahované, a pokud nejsou potahované, mohou
byt popfipadé drazkované. Kapsle mohou byt pFipraveny plnénim
ucinnych slozek, bud samostatné nebo ve smési s jednou nebo vice
dopliikovymi sloZzkami do &asti kapsli a jejich uzavienim obvyklym
zplsobem. Skrobové tobolky jsou analogické kapslim, pfitemz uginné
slozky spolu s popfipadé pritomnou dalsi sloZkou nebo sloZzkami se
uzaviraji do obalky z ryzového papiru. Kombinace atovakvonu,
proguanilu a primachinu mdze byt také formulovéna jako
dispergovatelné granule, které mohou byt napfiklad suspendovany
pfed podanim ve vodé&, nebo nastfikany na potravinu. Tyto granule
mohou byt baleny napfiklad v sadku. Formulace vhodné pro oralni
podavani, kde nosi¢ je kapalina, mohou byt predkladany ve formé
roztoku nebo suspenze ve vodné kapaliné nebo nevodné kapaling,

nebo ve formé kapalné emulze typu olej ve vodé.

Formulace pro oralni podavani zahrnuji davkové formy
s fizenym uvoliiovanim, napfiklad tablety, kde uginné slozky jsou
vhodnym filmem fidicim uvolfiovani. Tyto formulace mohou byt zvlaste

vhodné pro preventivni pouziti.

Uginné slozky mohou byt také formulovany jako roztok nebo
suspenze vhodné pro podavani nasogastrickou sondou.

Farmaceutické prostfedky vhodné pro rektalni podavani, kde
nosiC je pevna latka, jsou nejvyhodnéji predkladany jako Cipky
obsahujici jednotkovou davku. Mezi vhodné nosice patfi kakaové
maslo a jiné materidly b&Zn& pouZivané v oboru. Cipky mohou byt
vhodné vytvoifeny smichanim uéinné kombinace se zmék&enym nebo
roztavenym nosiéem nebo nosi&i a naslednym ochlazenim a

vytvarovanim ve formach.

Mezi farmaceutické prostfedky vhodné pro parenteralni
podavani patfi sterilni roztoky nebo suspenze G&nné kombinace ve

vodnych nebo olejovitych vehikulech. Injekéni preparaty mohou byt
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upraveny pro jednorazovou injekci nebo kontinualni infuzi. Tyto
prostfedky se vhodné pfedkladaji v jednotkové davce nebo
zasobnicich pro vice davek, které jsou uzavieny po vlozZeni formulace
az do pouziti. U&inné slozky mohou byt alternativné ve formé& prasku,
ktery se pfed pouZitim rekonstituuje s vhodnym vehikulem, jako je

sterilni apyrogenni voda.

Kombinace atovakvonu a proguanilu mlze byt také formulovana
jako dlouhodobé pusobici depotni preparat, ktery mize byt podavan
intramuskularni injekci nebo implantaci, napfiklad subkutanné nebo
intramuskularné. Depotni preparaty mohou obsahovat napfiklad
vhodné polymerni nebo hydrofobni materialy nebo iontoménicové
pryskyfice. Tyto formulace s dlouhodobym uéinkem jsou zvlasté

vhodné pro preventivni pouZziti.

Je tfeba rozumét, Ze navic k vySe uvedenym slozkam nosicl
mohou farmaceutické prostfedky uréené pro rizné zpisoby podavani
popisované vyse podle potfeby obsahovat jednu nebo vice dalSich
nosnych slozek, jako jsou napfiklad fediva, pufry, ochucovaci latky,
pojiva, povrchové aktivni latky, zahu$tovaci latky, kluzné latky,
ochranné latky (véetné antioxidant(l) apod., a latky pfidavané pro ucely

dosazeni isotonického stavu prostiedku s krvi zamysleného pfijemce.

Mezi prostfedky vhodné pro veterinarni pouziti patfi prostfedky
upravené pro oralni, parenteralni a intrarumenalni (do bachoru)
podavani.

Zplsoby vyroby atovakvonu se popisuji v evropském patentu

No. 123,238, jehoz cely obsah se timto zafazuje odkazem.

Biologické Udaje

Ctyficet pé&t dospélych s akutnimi projevy malarie (napfiklad
horeCkou) a parazitemii asexualniho stadia Plasmodium vivax vy$$§i

nez 40 parazitl/ul bylo lé¢eno 1000 mg atovakvonu a 400 mg
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hydrochloridu proguanilu tfi za sebou nasledujici dny a potom bylo

podavano po dobu 14 dnt 30 mg primachinu denné.

Tricet pét ze Ctyficeti pé&ti pacientl bylo sledovano po celych
dvanact tydnu. Tricet tfi (94 %) meéli odpovidajici klinickou reakci.
U dvou pacientl (6 %) dos$lo v den 56 k recidivé a byli hodnoceni ve

smyslu selhani pozdniho stadia 1é¢eni.

Stfedni doba vylu€ovani parazita byla 88 hodin; stfedni doba
odeznivani horecky byla 34 hodin.

Pfinlaska, jejiz ¢asti je predkladany popis a naroky, mize byt
pouZita jako =zaklad pro prioritu vzhledem k jakékoli nasledujici
piihlasce. Naroky této nasledujici pfihlasky mohou byt zaméfeny na
jakykoli znak nebo kombinaci znakl popisovanych v predkladané
pfihlda8ce. Mohou mit formu narokl na vyrobek, prostfedek, zplsob
nebo pouziti a mohou napfiklad zahrnovat bez omezeni jeden nebo

vice z nasledujicich narokd.

Zastupuje:
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PouZziti atovakvonu pro vyrobu farmaceutického prostiedku pro
podavani bud postupné nebo souasné s proguanilem
a primachinem, pro |éeni a/nebo prevenci malarie, zvlasté

malarie zplUsobené parazitem P. vivax, u savcl véetné lidi.

Pouziti kombinace atovakvonu, proguanilu a primachinu pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro leé€eni a/nebo prevenci
malarie, zvlaété malarie zplsobené parazitem P. vivax, u savcl

véetné lidi.

Kombinace atovakvonu, proguanilu a primachinu,
vyznadcujici se tim, Ze atovakvon, proguanil a
primachin jsou pfitomny v poméru, pfi kterém se dosahuje

zesileni udinku.

Souprava vyznacdujici se tim, Ze obsahujeve
spojeni pro oddélené podavani atovakvon, proguanil a

primachin.

Farmaceuticky prostfedek vyznacujici se tim,
Z e obsahuje kombinaci atovakvonu, proguanilu a primachinu
spolu s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi nosiéi

téchto latek.

Zastupuje:
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