(12) Oversettelse av
europeisk patentskrift

(11) NO/EP 2252286 B1

(19) NO
NORGE (51) IntCl.

AG61K 31/357 (2006.01)
Patentstyret

(21)  Oversettelse publisert 2012.01.16
(80)  Dato for Den Europeiske
Patentmyndighets
publisering av det meddelte
patentet: 2011.08.24
(86)  Europeisk sgknadsnr 09721879.6
(86)  Europeisk innleveringsdag 2009.02.05
(87)  Den europeiske sgknadens
Publiseringsdato 2010.11.24
(30)  Prioritet 2008.02.06 FR 0800618
(84)  Utpekte stater ATBEBG CHCY CZDEDKEEESFIFRGBGRHRHUIEISITLILTLULVMC
MK MT NL NO PL PT RO SE SI SK TR
Utpekte
samarbeidende stater AL BARS
(73) Innehaver SANOFI, 174, Avenue de France75013 Paris, Frankrike
Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS), 3, rue Michel-Ange75794
Paris Cedex 16, Frankrike
University of Montpellier Il, Place Eugéne Bataillon Case 40334095 Montpellier
Cedex, Frankrike
(72)  Oppfinner FRAISSE, Laurent, c/o Sanofi-AventisDépartement Brevets174 avenue de FranceF-
75013 Paris, Frankrike
VIAL, Henri, 3 rue Michel-AngeF-75794 Paris Cedex 16, Frankrike
WEIN, Sharon Aurore, 3 rue Michel-AngeF-75794 Paris cedex 16, Frankrike
(74)  Fullmektig Zacco Norway AS, Postboks 2003 Vika, 0125 OSLO, Norge
(54) Benevnelse Kombinasjonen mellom et bistiazoliumsalt eller en forlgper derav og artemisinin eller
derivater derav for behandling av alvorlig malaria
(56)  Anfarte

publikasjoner

FR-A-2796 642 B1, FR-A-2884 715 B1, TAUDON ET AL: "Quantitative analysis of a bis-
thiazolium antimalarial compound, SAR97276, in mouse plasma and red blood cell samples,
using liquid chromatography mass spectrometry" JOURNAL OF PHARMACEUTICAL AND
BIOMEDICAL ANALYSIS, NEW YORK, NY, US, vol. 46, no. 1, 13 octobre 2007 (2007-10-13),
pages 148-156, XP022382363 ISSN: 0731-7085, HAMZE ABDALLAH ET AL: "Mono- and bis-
thiazolium salts have potent antimalarial activity." JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 19
MAY 2005, vol. 48, no. 10, 19 mai 2005 (2005-05-19), pages 3639-3643, XP002493565 ISSN:
0022-2623, RICHIER ERIC ET AL: "Potent antihematozoan activity of novel bisthiazolium drug
T16: evidence for inhibition of phosphatidylcholine metabolism in erythrocytes infected with
Babesia and Plasmodium spp." ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY OCT 2006,
vol. 50, no. 10, octobre 2006 (2006-10), pages 3381-3388, XP002493564 ISSN: 0066-4804,
GELB ET AL: "Drug discovery for malaria: a very challenging and timely endeavor" CURRENT
OPINION IN CHEMICAL BIOLOGY, CURRENT BIOLOGY LTD, LONDON, GB, vol. 11, no. 4, 27
ao(t 2007 (2007-08-27), pages 440-445, XP022216091 ISSN: 1367-5931



10

15

20

25

30

35

NO/EP2252286

Tittel: KOMBINASJONEN MELLOM ET BISTIAZOLIUMSALT ELLER EN FORL@PER
DERAV OG ARTEMISININ ELLER DERIVATER DERAV FOR BEHANDLING AV AL-
VORLIG MALARIA

Den foreliggende oppfinnelse angdr en ny kombinasjon av malariahemmende
virkestoffer, nemlig et bistiazoliumsalt eller en forlgper derav og artemisinin eller
derivater derav og dessuten en farmasgytisk sammensetning omfattende en slik
kombinasjon, til anvendelse ved behandling og/eller forebygging av alvorlig ma-

laria.

Malaria er en av de fremste smittedrsakene til dgdelighet i verden og bergrer
5rlig mer enn 500 millioner mennesker, hvorav 1,5-3,0 millioner mister livet
hvert ar. Denne svgpen bergrer hovedsakelig Afrika sgr for Sahara, S@rgst-Asia
og Latin-Amerika.

Fire parasittyper av slekten Plasmodium (P. falciparum, P. malariae, P. vivax og
P. ovale), transportert av Anopheles-myggen, sprer malaria. Plasmodium falcipa-
rum, som er utbredt i Afrika, er den farligste parasitten og ansvarlig for de fleste
dgdelige formene av sykdommen.

Det sterke oppsvinget i sykdommen de seneste drene skyldes en rekke faktorer,
bl.a. den resistens som mange strenger av Plasmodium falciparum viser mot
aktuelt benyttede legemidler, slik som klorokin, meflokin, amodiakin eller even-

tuelt antifolater og antifolinater slik som pyrimetamin og sulfadoksin.

Mange malariasmittede viser en akutt infeksjon, med fa avslgrende fysiske tegn
bortsett fra en lett anemi og en forstgrrelse av milten (splenomegali). Sympto-
mene avhenger av varianten av malaria. Ikke desto mindre er de alminnelige
kliniske kjennetegnene ubehag, hypertermi (feber), hodepine, fordgyelsesprob-
lemer slik som szrlig kvalme, oppkast og/eller magesmerter, diaré, asteni, mus-
kelsmerter, artralgi (leddsmerter) og gulsott.

Behandlingen skjer vanligvis ved administrering av klorokin (eller av basisk ki-
ninhydroklorid ved klorokinresistens) inntil en forbedring og forsvinning av para-
sittene i blodet oppnds (vanligvis mellom 3 og 5 dager). Pasienten tar deretter
vanligvis et enkelt legemiddel bestdende av 1,5 gram sulfadoksin og 75 mg py-
rimetamin.

Andre behandlinger basert pa antifolater og antifolinater, eller eventuelt basert

pd malaron, benyttes ogsa.
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Alvorlig malaria forarsaket av Plasmodium falciparum er en cerebral malaria som
kombinerer en vesentlig forhgyet temperatur (40 °C) og en komatilstand med en
darlig prognose tross behandlingen, og som dgdeligheten av og til er s& hgy som
20 % hos voksne og 15 % hos barn for. Alvorlig malaria forekommer enten
gradvis eller bratt. Det begynner etter momentane og forbigdende konvulsjoner i
én eller flere muskler, etterfulgt av dekontraksjoner. De er lokalisert eller gene-
ralisert i hele kroppen. Denne varianten av malaria er ledsaget av nystagmus
(uopphgrlig bevegelse av gynene fra side til side), av og til av en stiv nakke og
en forstyrrelse i refleksene. Alvorlig malaria kan ogsd vaere ledsaget av netthin-
neblgdninger, hypoglykemi, lungegdemer, nyreangrep, anemi og/eller hemate-
mese (tilbakestrgm av blod som kommer fra de skadde organene, og som svel-
ges, for s& 8 dukke opp igjen i form av oppkast ledsaget av en blgdning).

I forbindelse med Plasmodium falciparum, som forarsaker komplisert malaria
eller cerebral malaria og dessuten de andre alvorlige manifestasjonene, er det en
medisinsk akuttsituasjon nar 1 % av de rgde blodcellene eller mer er parasittert
hos en pasient som ennd ikke er immunisert mot denne sykdommen.

I forbindelse med alvorlig malaria prioriteres det i behandlingen massivt og hur-
tig (innen 24 til 48 timer etter pdbegynt behandling) @ senke parasittemien for a
avvise den letale prognosen. Straks parasittemien er under kontroll og den vitale
prognosen er bekreftet, kan det gis en mer klassisk malariabehandling, slik som
for eksempel klorokin eller basisk kininhydroklorid.

Behandlingen av alvorlig malaria er vanskelig @ gi oralt eller rektalt, idet pasien-

tene ofte har oppkast ledsaget av betydelig diaré.

Artemisinin, som ble isolert i 1972 fra planten Artemisia annua (ginghaosu), og
som er benyttet i arhundrer i Kina, viser en kraftig malariahemmende aktivitet.
Derivater med forbedrede farmakologiske egenskaper, slik som artemeter, ar-
teeter og artesunat, er ogsa kommersielt tilgjengelige.

Artemisinin og derivater derav, seerlig artesunat, er i dag del av de virkestoffene
som er mest effektive mot Plasmodium falciparum. Det er imidlertid vanskelig
for disse forbindelsene 8 gi fullstendig helbredelse, og man merker mange tilba-
kefall. Anvendelsen av artesimin eller derivater derav i monoterapi kan derfor
veere en utlgsende faktor for valg av resistente parasitaere strenger.

Det vitenskapelige miljg anbefaler nd anvendelse av kombinasjoner av virkestof-

fer, seerlig kombinasjoner av artemisin eller derivater derav med andre malaria-
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hemmende virkestoffer. Disse polyterapiene, kjent som ACT (artemisininbaserte
kombinasjonsterapier), er blitt anbefalt siden 2002 av Verdens helseorganisasjon
(WHO). De tilbyr en rekke fordeler: forbedret terapeutisk effekt pa de resistente
strengene, gjensidig beskyttelse av de to virkestoffene mot forekomst av resis-
tens, reduksjon i sykdomsoverfgring og resistensspredning.

En rekke kombinasjoner av denne art er kjent.

Kombinasjonen mellom artemeter og lumefantrin, solgt under navnet Coartem®,
har for eksempel vaert foresldtt, og dessuten kombinasjonen mellom artesunat
og amodiakin (Arsucam®).

Kombinasjonen av ferrokin med et artemisininderivat er beskrevet i dokumentet
WO 2006/111647.

Den fordelaktige effekten av ACT-polyterapier er imidlertid verken §penbar eller
beregnelig. Det er for eksempel offentliggjort i publikasjonen av C. Snyder et al.,
Experimental Parasitology 115 (2007), 296-300, at kombinasjonen av piperakin
med forbindelsen 0Z277 virker mer lovende enn kombinasjonen av piperakin
med et artemisininderivat slik som artemeter.

Likeledes oppnar ikke kombinasjonen av klorokin og artesunat tilfredsstillende
effektnivder (Am. J. Trop. Med. Hyg., 2003, 69(1), 19-25 og Transactions of the
Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 2003, 97, 429-433) og kan
medfgre valg av resistente strenger, sarlig klorokin.

Selv om ACT-strategien anbefales av WHO, er altsd letingen etter hittil ukjente
kombinasjoner av malariahemmende virkestoffer ikke av den grunn 3penbar og

bgr fortsette.

Den foreliggende oppfinnelse angar en kombinasjon mellom bistiazoliumsalt,
som er en forbindelse med formel (VI) eller en forlgper derav, slik som definert
nedenfor, og artemisin eller et derivat derav. Blant de artemisininderivater som
er nyttige i den foreliggende oppfinnelse, kan det for eksempel nevnes artesu-
nat, artemeter, arteeter, hydroartemisinin eller dihydroartemisinin.

En slik kombinasjon viser en interessant og ikke forutsigbar synergi og er fglgelig

nyttig for forebygging og/eller behandling av alvorlig malaria.

Forbindelsene med formel (VI), og dessuten forlgpere derav i den foreliggende
oppfinnelsens forstand, er beskrevet i patentet publisert under nummer EP 1 196
371. Forlgperne for bistiazoliumsaltene med formel (VI) i den foreliggende opp-
finnelsens forstand svarer til formlene (I), (II), (III), (IV) og (V) i EP 1 196 371.
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Dette patentet beskriver forlgperne for legemidler med en malariahemmende
effekt, karakterisert ved at de er produkter som kan fremstille kvaternaere bi-

sammoniumsalter, og at de svarer til den generelle formelen (I):

A A
AN v .
N—{at)——Z ——(a)—N 10)
B/ \B'

hvor
- A og A’ er like eller forskjellige fra hverandre og er:

o enten henholdsvis en gruppe A; og A'; med formel:

——(CHn—CH—R
W

hvor n er et heltall fra 2 til 4, R'; er et hydrogenatom, et C1-C5-alkylradikal,
eventuelt substituert med et arylradikal (saerlig et fenylradikal), et hydroksy, et
alkoksy, hvor alkylradikalet omfatter fra 1 til 5 karbonatomer, eller aryloksy

(saerlig fenoksy),

og W er et halogenatom valgt fra klor, brom eller jod, eller en nukleofugal grup-
pe som tosylradikalet CH3-CgH4-SO3, mesitylardikalet CHs-S03, CF3-S05, NO,-
CeH4-S03-radikalet

o eller en gruppe A, som er et formylradikal -CHO, eller et acetylra-
dikal -CO-CHs,

- B og B' er like eller forskjellige fra hverandre og er:

o enten henholdsvis gruppene B; og B';, hvis A og A' henholdsvis er
A; og A'4, idet B; og B'; er en gruppe R; som har samme definisjon
som R'; ovenfor, men kan ikke vaere et hydrogenatom,

o eller henholdsvis gruppene B, og B',, hvis A og A' er A,, idet B, el-
ler B', er gruppen R; slik som definert ovenfor, eller en gruppe

med formel:
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hvor -Ra er en RS-- eller RCO--gruppe, hvor R er et linezert, forgrenet eller
syklisk C1-C6-, saerlig C1-C5-alkylradikal, eventuelt substituert med én eller
flere hydroksy-, alkoksy- eller aryloksygrupper, eller en aminogruppe og/eller en
- COOH- eller COOM-gruppe, hvor M er en C1-C3-alkyl, et fenyl- eller benzylra-
dikal, hvor fenylradikalet eventuelt er substituert med minst ett C1-C5-alkyl-
eller alkoksyradikal, idet disse eventuelt er substituert med en aminogruppe,
eller med en nitrogenholdig eller oksygenert heterosykel, en -COOH- eller -
COOM-gruppe, eller en gruppe -CH,-heterosykel, hvor heterosykelen har 5 eller

6 elementer og er nitrogenholdig og/eller oksygenert,

R, er et hydrogenatom, et Cl1-C5-alkylradikal eller en -CH,-COO-alkylgruppe
(C1-C5),

og Rs er et hydrogenatom, et C1-C5-alkyl- eller alkenylradikal, eventuelt substi-
tuert med -OH, en fosfatgruppe, et alkoksyradikal, hvor alkylardikalet er C1-C3,

eller aryloksy, eller en alkyl- (eller aryl)karbonyloksygruppe,

eller eventuelt R, og Rs i fellesskap danner en ring med 5 eller 6 karbonatomer,
R og R; kan kobles og danne en ring med 5 til 7 atomer (karbon, oksygen, svo-

vel)
-aer:

e enten en enkeltbinding, nar A og A' er A1 og A'1: eller ndr A og A' er A,,

dvs. en -CHO- eller -COCHs-gruppe, og B, og B'; er:

e enten, nar A og A' er A,, og B, og B'; er Ry, en gruppe med formel:
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(b) S—Ra

R2>=<(a)

¢ eller en gruppe med formel:

(b S—Ra
(a) Ry

hvor (a) er en binding mot Z og (b) en binding mot nitrogenatomet,

- Z er et C6-C21-, seerlig C12- eller C13-C21-alkylradikal, eventuelt med innset-
ting av én eller flere multiple bindinger, og/eller av én eller flere heteroatomer O
og/eller S, og/eller av én eller flere aromatiske ringer, og de farmasgytisk aksep-
table saltene av disse forbindelsene, forutsatt at R'; ikke er H eller et C1- eller
C2-alkylradikal, ndr n = 3 eller 4, R, er et C1-C4-alkylradikal og Z er et C6-C10-
alkylradikal.

EP 1 196 371 beskriver ogsd en undergruppe av forlgperforbindelser slik som

beskrevet ovenfor, hvilken svarer til den generelle formelen (II):

H H
R'7=C—(CHn—N—z—N—(CH)n—C—R,
W Ri R) W
(1H

hvor Ry, R'y, W, n og Z er slik som definert ovenfor.

EP 1 196 371 beskriver ogsd en annen undergruppe av forlgperforbindelser, be-
stdende av forlgpere slik som beskrevet ovenfor, for hvilke Z er et C13-C21-

alkylradikal.

EP 1 196 371 beskriver likeledes en undergruppe av forlgperforbindelser, besta-

ende av forlgpere slik som beskrevet i forrige undergruppe, for hvilke Z er en -

(CH3)16 --gruppe.
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EP 1 196 371 beskriver seerlig forlgperne valgt fra N, N'-dimetyl-N,N'-(5-
klorpentyl)-1,16-heksadekandiamindihydroklorid, eller N, N'-dimetyl-N,N'-(4-
klorpentyl)-1,16-heksadekandiamindihydroklorid.

5 EP 1 196 371 beskriver dessuten en gruppe av forlgpere som svarer til den ge-

nerelle formelen (III):
H H
N Lo
Ra—8,  N—z—N  S—Ra
Y R R R
)

eller den generelle formelen (IV):

R z R
R 2>=/ \:{2/&
N

1N
N S S
o= ke ke O

v
10 (V)
eller den generelle formelen (V):
o 0
R R
. n
H > E
/S / \ S\
Ra R3 RS Ra
]
hvor Ra, R;, Ry, R3 0g Z er slik som definert ovenfor.
15

EP 1 196 371 beskriver seerlig forlgperforbindelser med formlene (III), (IV) og

(V) slik som beskrevet ovenfor, valgt fra:

e N,N'-diformyl-N,N'-di[1-metyl-2-S-tiobenzoyl-4-metoksybut-1-enyl]-1,
12-diaminododekan (TE4c),
20 e N,N'-diformyl-N,N'-di[ 1-metyl-2-S-(p-dietylaminometylfenyl-
karboksy)tio-4-metoksybut-1-enyl]-1, 12-diaminododekan (TE4f),
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e N,N'-diformyl-N,N'-di[1-metyl-2-S-(p-morfolino-metylfenylkarboksy)-tio-
4-metoksybut-1-enyl]-1,12-diaminododekan (TE4q),

e N,N'-diformyl-N,N'-di[ 1-metyl-2-S-tiobenzoyl-4-metoksybut-1-enyl]-
1,16-diaminoheksadekan (TES8),

e N,N'-diformyl-N,N'-di[ 1(2-okso-4,5-dihydro-1,3-oksatian-4-
yliden)etyl]1,12-diaminododekan (TE3),

eller eventuelt fra:

e N,N'-diformyl-N,N'-di[ 1-metyl-2-tetrahydrofurfuryl-metylditio-4-
hydroksybut-1-enyl]-1,12-diaminododekan (TS3a),

e N,N'-diformyl-N,N'-di[ 1-metyl-2-propyl-ditio-4-hydroksybut-1-enyl]-1,12-
diaminododekan (TS3b),

e N,N'-diformyl-N,N'-di[ 1-metyl-2-benzyl-ditio-4-hydroksybut-1-enyl]-1,12
diaminododekan (TS3c),

e N,N'-diformyl-N,N'-di[ 1-metyl-2-(2-hydroksyetyl)ditio-4-hydroksybut-1-
enyl]-1,12-diaminododekan (TS3d),

e N,N'-diformyl-N,N-di[ 1-metyl-2-propylditio-4-metoksybut-1-enyl]-1,12-
diaminododekan (TS3d), og

e N,N'-diformyl-N,N'-di[1-metyl-2-propylditio-etenyl]-1,12-diaminododekan
(Tsé6b),

eller eventuelt,

e 2,17-(N,N'-diformyl-N,N'-dimetyl)diamino-3,16-S-tio-p-metoksybenzoyl-
6,13-dioksaoktadeka-2,16-dien (TE9),

e 2,17-(N,N'-diformyl-N,N'-dibenzyl)diamino-3,16-S-tio-p-metoksybenzoyl-
6,13-dioksaoktadeka-2,16-dien (TE10),

e etyl-3,18 (N,N'-diformyl-N,N'-dimetyldiamino-4,17-S-tiobenzoyl-eikosa-
3,17-diendioat (TE12),

e etyl-3,18-(N,N'-diformyl-N,N'-dibenzyl)diamino-4,17-S-tiobenzoyl-eikosa-
3,17-diendioat (TE13),

e eller til slutt:

e 2,15-(N,N'-diformyl-N,N'-dimetyl)diamino-1,16-S-tiobenzoyl-heksadeka-
1,16-dien (TE15),

e 2,15-(N,N'-diformyl-N,N'-dibenzyl)diamino-1,16-S-tio-benzoyl-
heksadeka-1,15-dien (TE16),
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EP 1 196 371 beskriver videre sykliserte derivater generert av forlgpere for tia-
zoliumsalt, hvilke viser en god malariahemmende aktivitet og svarer til den ge-

5 nerelle formelen (VI):
ARt

H‘“Rﬁ!

Rt Rd
™)

hvor

.RberR;ellerT, idet T er gruppen med formel:

. —2 -

R2 R3

10 forutsatt at Z ikke er et C6-C8-alkylradikal nar Rc Rd, R, og R3 er et metylradi-
kal, eller ndr Rc og Rd pa den ene side og R, og R, pa den annen side i fellesskap

danner aromatiske ringer med 6 karbonatomer,

. Rd er R, eller P, idet P er gruppen med formel:

RNLRY

>=<

R3 z—

0]

15 . Rcer Rs eller U, idet U er gruppen med formel:

NNZR

idet Ry, R, R3 0g Z er slik som definert ovenfor,
idet det er underforstatt at Rb = T, hvis Rc = R; og Rd = R,, Rd = P, hvis Rc =
Rz og Rb = Ry, og Rc = U, hvis Rb = R;, og Rd = R..
20
Ifglge den foreliggende oppfinnelse kan forbindelsene med formel (VI) vaere i

form av en fri base, et salt, et hydrat eller et solvat.
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Seerlig nevner EP 1 196 371 blant de sykliserte derivatene beskrevet ovenfor

derivatene valgt fra:

1,12-dodekametylenbis[4-metyl-5-(2-hydroksyetyl)tiazolium]dibromid
(T3),
1,12-dodekametylenbis[4-metyl-5-(2-metoksyetyl)tiazolium]dijodid (T4),
1,12-dodekametylenbis(4-metyltiazolium)dijodid (T6),
1,16-heksadekametylenbis[4-metyl-5-(2-metoksyetyl)tiazolium]dijodid
(T8),

3,10-dioksadodekametylenbis[5-(1,4-dimetyl)tiazolium]dijodid (T9),
3,10-dioksadodekametylenbis[5-(1-benzyl,4-metyl)-tiazolium]dibromid
(T10),
dodekametylenbis[5-(1-metyl-4-etoksykarbonyletyl)-tiazolium]dijodid
(T12),
dodekametylenbis[5-(1-metyl-4-etoksykarbonyletyl)-tiazolium]dibromid
(T13),

dodekametylenbis[4-(1-metyl)-tiazolium]dijodid (T15),
dodekametylenbis[4-(1-benzyl)-tiazolium]dibromid (T16).

EP 1 196 371 beskriver til slutt fremgangsmaten for oppnaelse av bistiazolium-

salter og forlgperne derav nevnt ovenfor, saerlig syntesen av forbindelsene med
formel (VI) slik som T3, T4, T6, T8, T9, T10, T12, T13, T15 og T16. Seerlig er
syntesen av T3 beskrevet pa side 18 i EP 1 196 371. Likeledes er den malaria-

hemmende aktiviteten til T3-forbindelsen beskrevet i tabell 13, side 28 i samme

dokument.

Sdledes angar oppfinnelsen en kombinasjon omfattende som virkestoffer et

bistiazoliumsalt, som er en forbindelse med formel (VI) eller en forlgper derav,

slik som beskrevet ovenfor, og artemisinin eller et derivat derav.

Ifglge en annen gjenstand angar oppfinnelsen en kombinasjon mellom et bistia-

zoliumsalt, som er en forbindelse med formel (VI) eller en forlgper derav, slik

som beskrevet ovenfor, og artesunat.

Ifglge en tredje gjenstand angar oppfinnelsen en kombinasjon mellom bistiazo-

liumsalt, som er en forbindelse med formel (VI), valgt fra:
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e 1,12-dodekametylenbis[4-metyl-5-(2-hydroksyetyl)tiazolium]dibromid
(T3),

e 1,12-dodekametylenbis[4-metyl-5-(2-metoksyetyl)tiazolium]dijodid (T4),

e 1,12-dodekametylenbis(4-metyltiazolium)dijodid (T6),

e 1, 16-heksadekametylenbis[4-metyl-5-(2-metoksyetyl)tiazolium]dijodid
(T8),

e 3,10-dioksadodekametylenbis[5-(1,4-dimetyl)tiazolium]dijodid (T9),

e 3,10-dioksadodekametylenbis[5-(1-benzyl,4-metyl)-tiazolium]dibromid

(T10),

e dodekametylenbis[5-(1-metyl-4-etoksykarbonyletyl)-tiazolium]dijodid
(T12),

e dodekametylenbis[5-(1-metyl-4-etoksykarbonyletyl)-tiazolium]dibromid
(T13),

e dodekametylenbis[4-(1-metyl)-tiazolium]dijodid (T15),
e dodekametylenbis[4-(1-benzyl)-tiazolium]dibromid (T16),

og artesunat.

Ifslge en fjerde gjenstand angar oppfinnelsen en kombinasjon mellom et bistia-
zoliumsalt med formel (VI), 1,12-dodekametylenbis[4-metyl-5-(2-
hydroksyetyl)tiazolium]dibromid (T3) og artesunat.

I disse gjenstandene benyttes hvert av virkestoffene ved en konsentrasjon som
gjenspeiler deres respektive evne til & helbrede infeksjonen. I hver av kombina-
sjonene avhenger de respektive mengdene av forbindelsene av disse virksomme

dosene.

1,12-dodekametylenbis[4-metyl-5-(2-hydroksyetyl)tiazolium]dibromidet (T3) i

kombinasjonene ifglge oppfinnelsen har fglgende oppbygning:

CJ
CaeHaN,0,8,28r S\C
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Artesunatet i kombinasjonene ifglge oppfinnelsen har formelen:

En ytterligere gjenstand for oppfinnelsen er en farmasgytisk sammensetning
omfattende som virkestoff en kombinasjon mellom et bistiazoliumsalt med for-
mel (VI) eller en forlgper derav, seerlig T3, og artemisinin eller et derivat derav,
seerlig artesunat, slik som definert ovenfor.

En slik farmasgytisk sammensetning inneholder terapeutisk virksomme doser av
et bistiazoliumsalt, som er en forbindelse med formel (VI) eller en forlgper der-
av, og artemisinin eller et derivat derav, og dessuten minst en farmasgytisk ak-
septabel eksipient. Nevnte eksipienter er valgt i henhold til farmasgytisk form og
gnsket administreringsmate fra de vanlige eksipientene som er kjent for fagper-
sonen. Andelsomradene for hver av forbindelsene er definert pa grunnlag av de-
res doser som viser en malariahemmende aktivitet i monoterapi og gjenspeiler

deres respektive evne til & helbrede infeksjonen.

De egnede enhetsadministreringsformene omfatter orale former slik som tablet-
ter, myke eller harde gelkapsler, pulvere, granulater og orale lgsninger eller sus-
pensjoner, sublingvale, bukkale, intratrakeale, intraokulzere eller intranasale
administreringsformer, eller administreringsformer via inhalasjon, topiske,
transdermiske, subkutane, intramuskulzere eller intravengse administrerings-
sformer (bolus eller perfusjon), rektale administreringsformer og implantater.
For topisk anvendelse kan man benytte forbindelsene ifglge oppfinnelsen i kre-
mer, geler, salver eller lotioner.

Tenkte administreringsveier er oral, rektal og parenteral, seerlig muskuleer, intra-

rektal og intravengs vei, og seerlig perfusjon.
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For parenteral administrering benyttes vandige suspensjoner, isotoniske saltlgs-
ninger eller sterile og injiserbare Igsninger som inneholder farmakologisk kompa-
tible dispergeringsmidler og/eller fuktemidler, for eksempel propylenglykol eller
butylenglykol. Suspensjonene kan ogsd om ngdvendig inneholde oksidasjons-
hemmende hjelpestoffer, eller virkestoffene ifglge oppfinnelsen kan fortynnes i

egnede Igsninger, slik som glukose eller NaCl for senere & tilfgres via perfusjon.

Ved parenteral administrering, saerlig via perfusjon, er de foretrukne daglige do-
sene av hver av de to virkestoffene i kombinasjonen ifglge oppfinnelsen som

angitt ovenfor:

e bistiazoliumsalt med formel (VI), szerlig T3: mellom 0,01 og 3 mg/kg,

e artemisinin eller et derivat derav, sarlig artesunat: mellom 1 og 5 mg/kg.

Det kan veaere saerlige tilfeller hvor hgyere eller lavere doser er egnet; slike doser
faller ikke utenfor rammen av oppfinnelsen. Ifglge vanlig praksis fastsetter legen
egnet dose for hver pasient i henhold til administreringsmate og nevnte pasients

vekt og respons.

Kombinasjonen ifglge oppfinnelsen er beregnet pa 8 administreres i 1 til 4 sam-
menhengende dager, som ett eller flere daglige inntak av hvert av de to virke-
stoffene, fortrinnsvis 1 til 3 inntak (orale eller rektale) eller bolus per dag. Denne
behandlingstiden, fortrinnsvis begrenset til 4 dager eller mindre, er seerlig for-
delaktig for p& massiv og hurtig mate & redusere parasittemi og deretter gi pasi-
enten, som ikke lenger har en letal prognose, mulighet til & bli behandlet mot
malaria per se. Denne etterfglgende behandlingen kan gjennomfgres ved mono-
terapi med artemisininderivater, ved en annen kjent behandling av malaria, men
0gsa ved administrering av kombinasjonen ifglge oppfinnelsen.

Et eksempel pa dosering og administreringsmate kan vaere 2,4 mg/kg/dag arte-
sunat og 1 mg/kg/dag T3 i de 24 fgrste timene med behandling av pasienten
(D1) som viser alvorlig malaria, og deretter 1,2 mg/kg/dag artesunat og
0,8 mg/kg/dag T3 i de 48 neste timene (D2 og D3), idet artesunat og T3 admi-
nistreres via perfusjon, i en enkelt perfusjonspose pd@ D1 og i atskilte per-

fusjonsposer pa D2 og D3.
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Administreringen av hvert av de to virkestoffene kan skje samtidig, eller eventu-
elt atskilt eller spredt over tid (sekvensiell administrering).

N&r admininstreringen skjer samtidig, kan de to virkestoffene kombineres i en
enkelt farmasgytisk form (fast kombinasjon), slik som i en tablett eller en gel-
kapsel egnet for oral administrering, eller i den samme perfusjonsposen, eller en
formulering egnet for intrarektal administrering.

De to virkestoffene i kombinasjonen ifglge oppfinnelsen kan ogsd, enten admi-
nistreringen derav er samtidig eller ikke, vaere til stede i atskilte farmasgytiske
former. For dette formdl kan kombinasjonene ifglge oppfinnelsen finnes i form av
et kit omfattende pa den ene side forbindelsen med formel (VI) eller en forlgper
derav, saerlig T3 eller et salt, hydrat eller solvat, og pd den annen side artemisi-
nin eller et derivat derav, saerlig artesunat, idet nevnte forbindelse med formel
(VI) slik som T3 og artesunat, er i forskjellige rom og beregnet pa 8 administre-

res samtidig, atskilt eller spredt over tid (sekvensiell administrering).

Som eksempel kan en enhetsadministreringsform av T3 i tablettform omfatte

fglgende komponenter:

T3 6 mg
Mannitol 224 mg
Natriumkroskaramellose 6 mg
Maisstivelse 15 mg
Hydroksypropylmetylcellulose 2mg
Magnesiumstearat 3 mg

0Ogsa som eksempel kan en enhetsadministreringsform av artesunat i tablettform
omfatte 50 eller 100 mg artesunat og vanlige eksipienter, for eksempel laktose,
kroskarmellose, vannfri kolloidal silika, mikrokrystallincellulose og magne-
siumstearat.

0Ogsad som eksempel kan en enhetsadministreringsform omfattende en kombina-
sjon av artesunat og T3 omfatte 1,5 mg T3 og 50 mg artesunat og dessuten
vanlige eksipienter slik som stoffene nevnt ovenfor, idet den daglige dosen for

en voksen oppnas i 4 inntak av én tablett eller ett inntak av 4 tabletter.
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De samme dosene av T3, artesunat eller en kombinasjon av T3 og artesunat
benyttes til enhetsformene for rektal administrering, med eksipientene kjent av

fagpersonen.

For en administreringsmate via parenteral injeksjon kan en enhetsadministre-
ringsform av T3 omfatte for eksempel 1 mg T3 i en ampulle og ogsd vanlige ek-
sipienter som er velkjent for fagpersonen, slik som glycerol og en fosfatbuffer,

idet ampullen er beregnet pd 10 kg kroppsvekt.

Ogsd som eksempel kan en enhetsadministreringform av artesunat og T3 i en
ampulle omfatte 24 mg artesunat og 1 mg T3 og dessuten vanlige eksipienter
slik som nevnt ovenfor, idet ampullen administreres i en mengde pa en ambulle

per 10 kg kroppsvekt.

En ytterligere gjenstand for den foreliggende oppfinnelse er kombinasjonen av
en virksom terapeutisk dose av minst ett tiazoliumsalt, som er en forbindelse
med formel (VI) eller en forlgper derav, seerlig T3, og en virksom terapeutisk
dose av artemisinin eller et derivat derav, seerlig artesunat, idet nevnte doser
tilfgres nevnte pasient samtidig eller eventuelt sekvensielt, slik dette er beskre-
vet ovenfor, til anvendelse ved behandling og/eller forebyggelse av alvorlig ma-

laria.

En ytterligere gjenstand for oppfinnelsen er anvendelse av en kombinasjon om-
fattende som virkestoffer et bistiazoliumsalt, som er en forbindelse med formel
(VI) eller en forlgper derav, slik som beskrevet ovenfor og artemisinin eller et
derivat derav, seerlig artesunat, til fremstilling av et legemiddel for behandling

eller forebygging av alvorlig malaria.

En gjenstand for oppfinnelsen er til slutt

e et kit for anvendelse ved behandling eller forebygging av alvorlig malaria
omfattende pa den ene side minst et bistiazoliumsalt, som er en forbin-
delse med formel (VI) eller en forlgper derav, og pa den annen side minst
artemisinin eller et derivat derav, seerlig artesunat, idet nevnte forbindel-
se med formel (VI) / forlgper og artemisinin/derivat er i atskilte per-

fusjonsposer eller rom og beregnet pa 3 tilfgres samtidig eller sekvensielt,

0g
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e et kit slik som definert ovenfor, karakterisert ved at det pa den ene side
omfatter minst 1,12- dodekametylenbis[4-metyl-5-(2-

hydroksyetyl)tiazolium]dibromid, og pa den annen side minst artesunat.

Kombinasjonen ifglge oppfinnelsen var gjenstand for farmakologiske og biokje-
miske tester in vivo hos mus infisert med en Plasmodium falciparum-type
(strengen Plasmodium vinckei petteri), slik at det er mulig & vise dens effekt og

dens synergiske effekt for behandling av alvorlig malaria.

Méling in vivo av _malariahemmende aktivitet hos mus infisert med

Plasmodium vinckei petteri, av kombinasjonen av 1,12- dodekametylen-

bis[4-metyl-5-(2-hydroksyetyl) tiazolium]dibromid (T3) med artesunat

Definisjon av begreper som er benyttet i denne testen:

e EDsqg = dose i mg/kg/dag som medfgrer en 50 % reduksjon av parasitte-
mi, observert hos infisert mus,

e EDg = dose i mg/kg/dag som medfagrer en 90 % reduksjon av parasitte-
mi, observert hos infisert mus,

e IP = intraperitoneal administrering,

e IV = intravengs administrering,

e IR = intrarektal administrering.

1. Beskrivelse av den benyttede in vivo-testen

— Infisering av mus

P& dag 0 (DO) inokuleres hunnmus av typen "Swiss" (OF1, 22-26 g), (Charles
River Laboratories France, 59 rue de la Paix, 76410 Saint-Aubin-les-Elbeuf), ved
IV-administrering i den kaudale venen, 10® parasitterte erytrocytter suspendert i
200 pl NaCl (0,9 %). De benyttede parasittene er av typen Plasmodium vinckei
petteri (strengen 279 BY, levert av Dr. I Landau, Paris, Frankrike).
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Musene akklimatiseres pa forhand i to uker. De far mat og drikke ad libitum.

Injeksjonen av 108 parasitterte erytrocytter medfgrer pd dag 1 (D1) et parasit-
teminiva pa mellom 5% og 10 % (7,2 % %+ 0,2 %). Strengen Plasmodium
vinckei petteri opprettholdes ved ukentlig infisering hos mus med 107 til 108 pa-
rasitterte erytrocytter suspendert i en fosfatbufret saltlgsning (0,9 %) (infeksjon

ved intraperitoneal administrering).

- Fremstilling av Igsninger av T3 og artesunat

Produktene opplgses i en 0,3 M fosfatbuffer (pH = 8,1). Den endelige konsentra-
sjonen av T3-lgsning er mellom 40 og 200 mg/l avhengig av dosen. Den endeli-
ge konsentrasjonen av artesunatlgsning er mellom 100 og 500 mg/l avhengig av
dosen.

Produktene administreres IP. Administreringsvolumet er i stgrrelsesordenen

100 pl, men avhenger av musens vekt.

Behandlinger

Musene behandles én gang per dag i 4 dager pa dagene D1, D2, D3 og D4 (Pe-
ters, W., J. H. Portus, and B. L. Robinson. 1975. The chemotherapy of rodent
malaria. XXII. The value of drug-resistant strains of P. berghei in screening for
blood schizonticidal activity. Ann. Trop. Med. Parasitol. 69:155-171, og: Ancelin
ML, Calas M., Bonhoure A., Herbute S. and Vial H., In vivo antimalarial activity of
mono and bis quaternary ammonium salts interfering with Plasmodium phospho-
lipid metabolism. Antimicrob. Agents Chemother., 2003, 47, 2598-2605). Det

benyttes fire mus per dose.

Dyret gis ved IP-administrering avhengig av tilfellet T3, artesunat eller blanding-

en av de to solubiliserte virkestoffene.

Mdéling av parasittemi

P& den 5. dagen tas noen drdper blod fra musens hale for & bestemme parasit-
temien ved FACS (fluorescence-activated cell sorter) og utfgre et blodutstryk.
Parasittemien bestemmes fgrst ved FACS pa 20 000 celler. De rgde blodcellene

tatt for FACS bestemmes med glutaraldehyd og merkes deretter med et fluor-
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krom (YOYO1l®) som merker DNA og derfor bare parasitterte celler (Barkan, D.,
Ginsburg, H., and Golenser, J. 2000. Optimisation of flow cytometric measure-
ment of parasitemia in plasmodium-infected mice. Int. J. Parasitol. 30 : 649-
653). Parasittemiene under 15 % telles deretter pd nytt pa utstryk. Utstrykene
fastsettes med metanol og farges deretter med Giemsa. Antallet parasitterte
blodceller telles under et mikroskop. Parasittemien uttrykkes som en prosent av
infiserte erytrocytter i prgven, p§ et utvalg av 2000 celler. EDsg- 0g EDgg-
verdiene bestemmes pa D5. Parasittemien bestemmes fra den 1. til den 10. da-
gen av behandlingen, deretter til den 15., 22. og 47. dagen.

Musene for hvilke utstryket pd D5 ikke viser spor etter parasitter, kontrolleres
igjen minst 1 maned etter avsluttet behandling, for & pavise en mulig gjenopp-
blussing av parasitter. Den helbredende dosen er den dosen av produkt som sik-

rer overlevelse av hele det behandlede settet dyr etter én maned.
Bestemmelse av ED5q

0 %-hemming svarer til gjennomsnittet av parasittemier observert hos ubehand-
lede, infiserte mus. 100 %-hemming svarer til en svaert svak eller null parasit-
temi, under 0,01 %. EDso-verdiene bestemmes ved lineser interpolasjon av

dose/respons-kurven representert i logaritmen av konsentrasjoner.

2. Mdling av den malariahemmende aktiviteten til T3 og artesunat p& en

Plasmodium vinckei petteri-parasittstreng in vivo

For & vise en synergistisk effekt mellom de to forbindelsene er det viktig & kjen-
ne deres aktivitet nar de administreres alene, for & kombinere dem ved doser
neer deres ED50. Tilfellet av parenteral administrering derav svarer til den klinis-
ke situasjonen med alvorlig malaria. I dette tilfellet er det viktig hurtig & reduse-
re parasittemien de fgrste dagene av behandlingen. Ved de testede dosene redu-
serer ikke artesunat administrert alene parasittemien den fgrste dagen, og heller
ikke de neste dagene (figur 1). T3 reduserer effektivt parasittemien etter 4 da-
gers behandling ved en dose pa 1 mg/kg/d, men forhindrer ikke en gkning i pa-
rasittemi etter fgrste dags behandling (figur 2).

De oppnaddde EDso-verdiene er angitt i nedenstaende tabell I:
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Tabell I
EDso (mg/kg/dag)
T3 0,55
artesunat >2,5

Jo lavere EDg, er, desto bedre er aktiviteten. Saledes viser T3 alene en bedre
aktivitet pa parasittemi (0,55 mg/kg/dag) enn artesunat alene
(>2,5 mg/kg/dag). Dessuten gir T3 alene ved en dose pd 0,5 mg/kg/dag en mu-
lighet til fullstendig helbredelse etter én maned (resultatene ikke vist), mens

artesunat alene ved en dose pa 2,5 mg/kg/dag ikke gjgr det.

3. Mdling av _den malariahemmende aktiviteten til kombinasjonen
T3/artesunat pd en Plasmodium vinckei petteri-parasittstreng in vivo

For denne kombinasjonsstudien ble dosen pd 2,5 mg/kg/d artesunat (litt under,
men naer ED 50) valgt, idet dosen pa 0,5 mg/kg/d er helt inaktiv p@ parasittemi
etter 4 dager. T3 ble evaluert i kombinasjon med en lavere dose, nar og over
EDs, dvs. 0,2, 0,5 og 1 mg/kg/d

Som angitt pa figurene 3, 4 og 5 gjgr kombinasjonen omfattende T3 (ved alle
ovennevnte doser) med artesunat til stede ved en dose pa 2,5 mg/kg/dag det
overraskende nok mulig i vesentlig grad a8 redusere parasitteminivaet sammen-
lignet med atskilt administrering av T3 alene eller artesunat alene. Saerlig er det
viktig 8 merke seg at 24 t etter fgrste administrering (2. dag) og uansett tilfort
T3-dose observeres en reduksjon i parasittemi hos mus, mens de enkeltvis tilfgr-
te produktene er inaktive pad dette tidspunkt. Tabell II (og figur 3, 4 og 5) viser
gjennomsnittet av parasittemiene registrert pa denne 2. dagen (4 dyr per dose).
Det bgr anfgres at det er en statistisk synergistisk effekt 24 timer etter fgrste
administrering (2. dag) for T3 ved doser pa 0,2, 0,5 og 1 mg/kg i kombinasjon
med artesunat ved en dose pa 2,5 mg/kg. Denne meget signifikante synergistis-
ke effekten etter fgrste behandlingsdag er saerlig viktig i forbindelse med be-
handling av alvorlig malaria, hvor legen nettopp forsgker & oppnad en massiv og

hurtig reduksjon i pasientens parasittemi for 8 avvise den letale prognosen.
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Tabell 1I
Artesunat T3
parasittemi D1 parasittemi D2 parasittemi D5
(mg/kg/d) | (mg/kg/d)
0 0 7,20 % 26,90 % ded
2,5 0 7,00 % 32,90 % 58,20 %
2,5 0,2 8,10 % 5,70 % 54,90 %
2,5 0,5 8,30 % 3,40 % 15,10 %
2,5 1 6,10 % 5,10 % 10,70 %
0 0,2 6,60 % 35,00 % 55,20 %
0 0,5 7,80 % 34,00 % 56,80 %
0 1 7,20 % 27,90 % 19,40 %

Med utgangspunkt i T3-dosen pa 0,5 mg/kg/dag kombinert med 2,5 mg/kg/d

artesunat holdes parasittemien pa sin utgangsverdi for behandling, under hele

behandlingen, mens den enkelte administrering av produkter ikke gjgr dette mu-
lig (tabell II, figur 3, 4 og 5).

T3-forbindelsen er ansvarlig for den dominerende effekten pa fullstendig helbre-

delse av mus etter én maned. Samtidig administrering av artesunat ved

2,5 mg/kg/dag forbedrer ikke den helbredende dosen oppnadd bare med T3.
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Tabell III sammenfatter resultatene drgftet ovenfor.
Tabell I11

T3 (mg/kg/d)

0 0,2 0,5 1

_ doseavhengig reduk-
doseavhengig re-| _ _
Artesunat ] ) ) sjon i parasittvekst
0 duksjon i parasitt-
(mg/kg/d) _ fra D3 til D5, helbre-
vekst fra D3 til D5
dende dose

reduksjon i parasit-
temi i forhold til DO

under hele behand-

doseavhengig re- |reduksjon i parasit-
2,5 |duksjon i parasitt- |temi i forhold til

vekst fra D3 til D5 |DO, ved D1
lingens varighet

N&r de to virkestoffene tilfgres i kombinasjon, reduseres parasittemien saledes i
signifikant grad de fire fgrste dagene av behandlingen. Effekten er atskillig stgrre
ved doser som kan sammenlignes med, eller som ogsa er lavere enn, de doser
som er fastsatt for administrering av hver av de to virkestoffene betraktet en-

keltvis.

Saerlig ndr T3 administreres i kombinasjon med artesunat, med artesunat til ste-
de ved en dose pa minst 2,5 mg/kg/dag, observeres en fordelaktig effekt pa re-
duksjonen i parasittemi. Det er derfor underforstdtt at kombinasjonen av de to
virkestoffene er szerlig virksom i et vindu definert av en minstedose pa én av
forbindelsene og forholdet mellom én av forbindelsene og den andre innenfor

dette vinduet.

Resultatene oppnadd in vivo hos mus infisert med P. vinckei petteri viser at
kombinasjonen ifglge oppfinnelsen av artemisinin eller et derivat derav (seerlig
artesunat) og et bistiazoliumsalt, som er en forbindelse med formel (VI), seerlig

T3, er fordelaktig for behandling av alvorlig malaria.
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Patentkrayv

1. Kombinasjon omfattende som virkestoffer

m et bistiazoliumsalt, som er en forbindelse med formel (VI):

“Nptrb

A
Re Rd o

hvor
Rb er:

- en R;-gruppe som i seg selv er et hydrogenatom, et C1-C5-alkylradikal,
eventuelt substituert med et arylradikal (seerlig et fenylradikal), et hy-
10 droksy, et alkoksy, hvor alkylradikalet omfatter fra 1 til 5 karbonatomer,

eller aryloksy (szerlig fenoksy),
- eller en T-gruppe, idet T er gruppen med formel:
— 2
Rz R3
hvor:

15 - R, er et hydrogenatom, en C1-C5-alkylgruppe eller en -CH,-COO-
alkyl(C1-C5)-gruppe,

- R3 er et hydrogenatom, et C1-C5-alkyl- eller alkenylradikal, eventuelt
substituert med -OH, en fosfatgruppe, et alkoksyradikal, hvor alkylradika-
let er C1-C3, eller aryloksy, eller et alkyl- (eller aryl)karbonyloksygruppe,

20 eller eventuelt R, og R3 i fellesskap danner en ring med 5 eller 6 karbon-
atomer, R, og R; kan kobles og danne en ring eller en heterosyklisk ring
med fra 5 til 7 ledd, eventuelt omfattende én eller flere heteroatomer O

og/eller S.

- Z er et C6-C21-alkylradikal, seerlig fra C12 eller C13 til C21, eventuelt

25 med innsetting av én eller flere multiple bindinger, og/eller av én eller fle-
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re heteroatomer O og/eller S, og/eller av én eller flere aromatiske ringer,

og de farmasgytisk akseptable saltene av disse forbindelsene,

forutsatt at Z ikke er et C6-C8-alkylradikal nar Rc, Rd, R, og R; er et metylradi-
kal, eller nar Rc og Rd pa den ene side og R, og R; pa den annen side i fellesskap

5 danner aromatiske ringer med 6 karbonatomer,

Rd er R, slik som definert ovenfor eller P, idet P er gruppen med formel:

10 idet det er underforstatt at Rb = T, hvis Rc = R; og Rd = Ry, Rd = P, hvis
Rc = Rz og Rb = Ry, og Rc = U, hvis Rb = Ry, og Rd = R;, i form av en fri

base, av et salt, av et hydrat eller av et solvat,
m eller en forlgper derav valgt fra forbindelsene med formel (I) til (V),

mm idet forbindelsen (I) svarer til formelen:

A, A
~ g .
PNorosefg Jeommmss g e {0t} Y m
i}/ \f;‘

15

hvor

e A og A' er like eller forskjellige fra hverandre og er:

. enten henholdsvis en gruppe A og A'; med formel:
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""‘"’(‘G Hi}n —-—C? - R',
W

hvor n er et heltall fra 2 til 4: R'; er et hydrogenatom, et C1-C5-alkylradikal,
eventuelt substituert med et arylradikal (seerlig et fenylradikal), et hydroksy, et
alkoksy, hvor alkylradikalet omfatter fra 1 til 5 karbonatomer, eller aryloksy
(saerlig fenoksy):

og W er et halogenatom valgt fra klor, brom eller jod, eller en nukleofugal grup-
pe som tosylradikalet CHs-CgH4-SO3, mesitylradikalet CH3-S05, CF3-SOs-radikalet
eller NO,-CgH4-SOs-radikalet,

eller en gruppe A, som er et formylradikal -CHO, eller et acetylradikal -
CO-CHjs,

- B og B' er like eller forskjellige fra hverandre og er:

enten henholdsvis gruppene B; og B';, hvis A og A' henholdsvis er A; og
A';, idet B; og B'; er en gruppe R; som har samme definisjon som R';

ovenfor, men ikke kan vaere et hydrogenatom,

eller henholdsvis gruppene B, og B',, hvis A og A’ er A,, idet B, eller B'; er
gruppen R; slik som definert ovenfor, eller en gruppe med formel:

\ 8

§-—R
b
R{ R,

2

hvor -Ra er en RS-- eller RCO--gruppe, hvor R er et linezert, forgrenet eller
syklisk C1-C6-, saerlig C1-C5-alkylradikal, eventuelt substituert med én eller
flere hydroksy-, alkoksy- eller aryloksygrupper, eller en aminogruppe og/eller en
- COOH- eller COOM-gruppe, hvor M er en C1-C3-alkyl, et fenyl- eller benzylra-
dikal, hvor fenylradikalet eventuelt er substituert med minst ett C1-C5-alkyl-
eller alkoksyradikal, idet nevnte grupper eventuelt er substituert med en ami-
nogruppe, eller med en nitrogenholdig eller oksygenert heterosykel, en -COOH-
gruppe eller en -COOM-gruppe, eller en gruppe -CH,-heterosykel, hvor heterosy-

kelen har 5 eller 6 elementer og er nitrogenholdig og/eller oksygenert,
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R, er et hydrogenatom, et Cl1-C5-alkylradikal eller en -CH,-COO-alkylgruppe
(C1-C5),

og Rs er et hydrogenatom, et C1-C5-alkyl- eller alkenylradikal, eventuelt substi-
tuert med -OH, en fosfatgruppe, et alkoksyradikal, hvor alkylradikalet er C1-C3,
eller aryloksy, eller en alkyl- (eller aryl)karbonyloksygruppe,

eller eventuelt R, og R i fellesskap danner en ring med 5 eller 6 karbonatomer,
R og R; kan kobles og danne en ring med 5 til 7 atomer (karbon, oksygen, svo-

vel)
- aer:

enten en enkeltbinding, ndr A og A' er A1 og A'l, eller nar A og A' er A,,

dvs. en -CHO- eller -COCHs-gruppe, og B, og B'; er:

enten, nar A og A' er A,, og B, og B', er Ry, en gruppe med formel:

(&) *<S ~R&
32} {0

eller en gruppe med formel:

hvor (a) er en binding mot Z og (b) en binding mot nitrogenatomet,

- Z er et C6-C21-, seerlig C12- eller C13-C21-alkylradikal, eventuelt med
innsetting av én eller flere multiple bindinger, og/eller av én eller flere he-
teroatomer O og/eller S, og/eller av én eller flere aromatiske ringer, og
de farmasgytisk akseptable saltene av disse forbindelsene, forutsatt at R';
ikke er H eller et C1- eller C2-alkylradikal, ndr n = 3 eller 4, R; er et C1-
C4-alkylradikal og Z er et C6-C10-alkylradikal,
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mm idet forbindelsen (II) svarer til formelen:

LM i
R (CH,-N—2=— N~ (CHjn—C R,
W R R W

1

.
mm idet forbindelsen (III) svarer til formelen:

O H

Ra~-5 N—-z~N 8~-Ra

O S

mm idet forbindelsen (IV) svarer til formelen:

Ravon z\ R
e ¢
ﬁ' Re Ra }'-*-'O

) ¢

mm idet forbindelsen (V) svarer til formelen:

v}

hvor R;, Ry, R'y, Ry, R3, W, n og Z er slik som definert ovenfor,

0g

m artemisinin eller et derivat derav, valgt fra artesunat, artemeter, arteeter, hyd-
roartemisinin eller dihydroartemisinin,

til anvendelse ved behandling og/eller forebygging av alvorlig malaria.
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2. Kombinasjon til anvendelse ifglge krav 1, karakterisert ved at bistiazo-

liumsaltet, en forbindelse med formel (VI), er valgt fra:

1,12-dodekametylenbis[4-metyl-5-(2-hydroksyetyl)tiazolium]dibromid:

1,12-dodekametylenbis[4-metyl-5-(2-metoksyetyl)tiazolium]dijodid,

1,12-dodekametylenbis(4-metyltiazolium)dijodid,

1,16-heksadekametylenbis[4-metyl-5-(2-metoksyetyl)tiazolium]dijodid,

- 3,10-dioksadodekametylenbis[5-(1,4-dimetyl)tiazolium]dijodid,

- 3,10-dioksadodekametylenbis[5-(1-benzyl,4-metyl)-tiazolium]dibromid,

- dodekametylenbis[5-(1-metyl-4-etoksykarbonyletyl)-tiazolium]dijodid,

dodekametylenbis[5-(1-metyl-4-etoksykarbonyletyl)-tiazolium]dibro-

mid,

- dodekametylenbis[4-(1-metyl)-tiazolium]dijodid,

- dodekametylenbis[4-(1-benzyl)-tiazolium]dibromid.

3. Kombinasjon til anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2,

karakterisert ved at hvert av virkestoffene er beregnet pd & administreres

samtidig eller sekvensielt.

4. Farmasgytisk sammensetning omfattende terapeutisk virksomme doser med

artemisinin eller et derivat derav, og minst ett bistiazoliumsalt, forbindelse med

formel (VI), eller en forlgper derav, slik som definert i krav 1, og ogsd minst en

farmasgytisk akseptabelt eksipient, til anvendelse ved behandling og/eller fore-

bygging av alvorlig malaria.

5. Farmasgytisk sammensetning til anvendelse ifglge krav 4, karakterisert

ved at bistiazoliumsaltet, en forbindelse med formel (VI), er 1,12-

dodekametylenbis[4-metyl-5-(2-hydroksyetyl)tiazolium]dibromid.
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6. Farmasgytisk sammensetning til anvendelse ifglge krav 4 eller krav 5, ka-

rakterisert ved at artemisininderivatet er artesunat.

7. Farmasgytisk sammensetning til anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 4 til 6, karakterisert ved at den er tilpasset oral, rektal eller injiserbar
administrering, og fortrinnsvis tilpasset intravengs injeksjon, saerlig i form av

perfusjon.

8. Anvendelse av en kombinasjon ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3,
til fremstilling av et legemiddel for behandling eller forebygging av alvorlig mala-

ria.

9. Kit til anvendelse ved behandling eller forebygging av alvorlig malaria, om-
fattende p3 den ene side minst ett bistiazoliumsalt, som er en forbindelse med
formel (VI), eller en forlgper derav, og pa den annen side minst artemisinin eller
et derivat derav, slik som definert i krav 1, idet nevnte forbindelse med formel
(VI) eller en forlgper derav og artemisinin eller et derivat derav befinner seg i

atskilte kammer og er beregnet pd 8 administreres samtidig eller sekvensielt.

10. Kit til anvendelse ifglge krav 10, karakterisert ved at det pa den ene side
omfatter minst 1,12-dodekametylenbis[4-metyl-5-(2-

hydroksyetyl)tiazolium]dibromid og pa den annen side minst artesunat.
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Figur 1 - Utvikling av parasittemien under og etter 4 dagers ip-behandling med artesunat (AS)
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Figur 2 - Utvikling av parasittemien under og etter 4 dagers ip-behandling med T3
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Figur 3 - Utvikling av parasittemien under og etter 4 dagers ip-behandling med
T3 0,2 mg/kg/d og artesunat (AS) 2,5 mg/kg/d
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Figur 4 - Utvikling av parasittemien under og etter 4 dagers ip-behandling med
T3 0,5 mg/kg/d og artesunat (AS) 2,5 mg/kg/d
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Figur 5 - Utvikling av parasittemien under og etter 4 dagers ip-behandling med
T3 1 mg/kg/d og artesunat (AS) 2,5 mg/kg/d
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