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DESCRIPCION
Uso de levo-ornidazol para preparar farmaco anti-infecciones parasitarias
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere al uso de levo-ornidazol en la preparaciéon de un farmaco anti-infecciones parasitarias v,
particularmente, a las preparaciones de farmacos producidas formulando levo-ornidazol en forma de farmacos anti-
infecciones parasitarias adecuados para un uso clinico, especialmente para infeccién de trichomonas vaginalis e
infeccion de amebas cecales. Las preparaciones preferidas incluyen una preparacion oral, preparacion intravenosa y
preparacion vaginal.

Antecedentes de la invencion

El levo-ornidazol (1-(3-cloro-2-S-(-)-hidroxipropil)-2-metil-5-nitroimidazol) es el isémero levo de ornidazol (CAS
16773-42-5). Como un derivado de nitroimidazol, el ornidazol es un potente agente anti-bacterias anaerdbicas y anti-
infecciones parasitarias y también como la tercera generacién recientemente desarrollada de derivados de
nitroimidazol a continuacién del 2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-etanol, el ornidazol exhibe una eficacia terapéutica
superior, un periodo clinico mas corto, una mejor tolerancia y una distribucién in vivo mas amplia. El efecto anti-
microorganismos del ornidazol esta favorecido por la reduccion del grupo nitro de su molécula a grupo amino bajo un
entorno anaerobico, o por la formaciéon de radicales libres a continuacién de la interaccién con los componentes
celulares, y provocé la muerte de los microorganismos. La utilidad del ornidazol en el tratamiento de infecciones
parasitarias estd descrita en la publicacion Tiberal — Alkophar "FACHINFORMATION DES ARZNEIMITTEL-
KOMPENDIUM IN DER SCHWEIZ". El racemato de ornidazol es el componente principal en las preparaciones
comerciales de ornidazol. En China, hay una solicitud de patente (CN 1400312A) que se refiere a la separacion de
ornidazol racémico en L- y D-ornidazol por medio de una resolucion enzimatica, sin embargo, no han sido publicados
todavia estudios comparativos sobre la farmacologia y caracteristicas farmacodinamicas entre en L- y D-ornidazol y
el ornidazol racémico.

Divulgacion de la invencion

El uso clinico de ornidazol muestra que el ornidazol es eficaz en el tratamiento de infecciones bacterianas
anaerbbicas pero tiene también algunas reacciones adversas. Se han realizado por el inventor de la presente
invencion estudios de investigacion sobre el L-ornidazol con respecto a su caracteristicas farmacocinéticas,
farmacodinamicas, toxicologia y farmacologia general, en los que se encuentra que el 1-ornidazol tiene
caracteristicas farmacocinéticas superiores al D-ornidazol y el ornidazol racémico y tiene también una toxicidad
sobre el sistema nervioso central menor que el D-ornidazol y el ornidazol racémico.

A partir de estudios sobre la toxicologia aguda, se encontré que, en el caso de una administracién de L-ornidazol a
ratones, la LDso era de 332 mg/kg (95% Cl: 312 ~ 362 mg/kg) para una inyeccion intravenosa, 1378 mg/kg (95% Cl:
1244 ~ 1526 mg/kg) para inyeccion intraperitoneal y 1069 mg/kg (95% CI: 935,3 ~ 1222 mg/kg) para alimentacién
forzada oral. En el caso de ornidazol racémico, la LDso era de 306 mg/kg (95% ClI: 272 ~ 346 mg/kg) para inyeccion
intravenosa, 1115 mg/kg (95% Cl: 1026 ~ 1212 mg/kg) para inyeccion intraperitoneal y 769,4 mg/kg (95% Cl: 674,2
~ 878,0 mg/kg) para alimentacién forzada oral. De acuerdo con los resultados anteriores, se demostré que el L-
ornidazol exhibia una toxicidad inferior y una seguridad relativamente superior en comparacién con el ornidazol
racémico.

Para el ensayo de toxicidad, se administrd por via intravenosa a perros Beagle (no roedores) el ornidazol L, D y
racémico durante dos semanas y los resultados mostraron que el L-ornidazol exhibia una toxicidad central inferior y
una seguridad relativamente mayor en comparacion con el D-ornidazol y el ornidazol racémico.

Se estudié en ratones la farmacologia general del ornidazol L, D y racémico sobre el sistema nervioso central. Los
resultados sugirieron que el L-ornidazol exhibia menos efecto inhibidor sobre el sistema nervioso central en
comparacioén con el ornidazol D o racémico.

Basandose en los experimentos anteriores, se realizaron estudios farmacodinamicos sobre la eficacia terapéutica
del L-ornidazol en el tratamiento de infecciones parasitarias (que incluyen infeccién de Trichomonas vaginalis e
infeccion de amebas cecales en ratones). Los resultados mostraron que el L-ornidazol era superior al D-ornidazol y
el ornidazol racémico en la eficacia terapéutica para tratar infecciones parasitarias (que incluyen infeccién de
Trichomonas vaginalis e infeccidon de amebas cecales en ratones). Los procedimientos experimentales detallados
fueron como sigue:

(I) Estudios farmacodinamicos sobre infeccién de Trichomonas vaginalis

Se administré una solucion de 0,4 ml que contenia 3 x 10° Trichomonas vaginalis (Trichomonas vaginalis tomadas
de pacientes clinicos) a cada raton ICR macho mediante inyeccion intraperitoneal. Los ratones se dividieron al azar
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en 19 grupos, 10 ratones en cada grupo. Se administraron soluciones en blanco a los ratones en el grupo testigo de
vehiculo mediante inyeccion intravenosa en la cola, mientras que los farmacos activos fueron administrados a los
grupos de tratamiento mediante inyeccién intravenosa 2, 24, 48 y 72 horas después de la infeccién. Los animales
fueron sacrificados cinco dias después de la infeccién y sus visceras se lavaron y su liquido de lavado en agua se
centrifugd para el examen de cualquier presencia de larvas vivas. Se realiz6 una autopsia para examinar el estado
de los abscesos viscerales y abdominales y el nimero de Trichomoniasis vivos en el absceso se determind bajo
microscopio. Los resultados mostraron que se formo6 un absceso pequerio multiple en el abdomen y las visceras de
los ratones en el grupo testigo de vehiculo, mientras que la formacién de abscesos y el numero de Trichomoniasis
vivos se inhibi6 en los grupos de tratamiento. Se calcularon las dosificaciones necesarias para conseguir una
velocidad de inhibicion de 50% (EDso) y 90% (EDgo) y los resultados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Estudios farmacodinamicos sobre infecciéon de Trichomonas vaginalis

Farmaco EDso 95%Cl EDgo 95%Cl
L-ornidazol 9,1 48~17,4 32,6 17,0 ~ 61,7
D-ornidazol 141 8,3 ~24,0 54,5 32,4 ~ 93,3

Ornidazol racémico 11,3 55~229 43,8 21,4 ~ 89,1

Los resultados experimentales anteriores mostraron que el L-ordinazol era superior al D-ordinazol y el ordinazol
racémico en la eficacia terapéutica para tratar infecciones de Trichomonas vaginalis en ratones.

() Estudios farmacodinamicos sobre infeccién de amebas cecales

Se administré una solucién de 0,2 ml que contenia 200.000 unidades de disenteria amebiana a cada ratén ICR
macho en el ciego mediante inyeccién. Los ratones se dividieron al azar en 19 grupos, 10 ratones en cada grupo. Se
administraron soluciones en blanco a los ratones en el grupo testigo de vehiculo mediante inyeccion intravenosa en
la cola, mientras que los farmacos activos fueron administrados a los grupos de tratamiento mediante inyeccion
intfravenosa 2, 24, 48 y 72 horas después de la infeccion. Los animales fueron sacrificados seis dias después de la
infeccion. Se hicieron secciones mucosales intestinales y se realizaron bajo microscopio estudios comparativos
sobre las amebas de diferentes fases. Los resultados mostraron el crecimiento de disenteria amebiana en el ciego
en el grupo testigo de vehiculo y la inhibicion de la destruccion de disenteria amebiana en los grupos de tratamiento.
Se calcularon las dosificaciones necesarias para conseguir una inhibicién de 50% (EDso) y 90% (EDgo) y los
resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Estudios farmacodinamicos sobre infeccién de amebas cecales

Farmaco EDso 95%Cl EDgo 95%Cl
L-ornidazol 10,5 5,4 ~20,4 41,2 21,4~813
D-ornidazol 13,3 8,3~20,8 64,4 40,7 ~102,3

Ornidazol racémico 11,4 5,6 ~22,9 55,2 27,5 ~109,6

Los resultados experimentales anteriores mostraron que el L-ornidazol era superior al D-ornidazol y el ornidazol
racémico en la eficacia terapéutica para tratar una infeccion de amebas cecales en ratones.

Estos experimentos muestran que el L-ornidazol era superior al D-ornidazol y el ornidazol racémico en la eficacia
terapéutica para tratar infecciones parasitarias (que incluyen infeccion de Trichomonas vaginalis e infeccion de
amebas cecales en ratones). Ademas, las caracteristicas farmacocinéticas del L-ornidazol eran superiores a las del
ornidazol D y racémico y el L-ornidazol exhibi6é una toxicidad inferior y menos efectos inhibidores nerviosos centrales
que el ornidazol D o racémico. Por estas razones, seria mas adecuado formular L-ornidazol como farmacos anti-
infecciones parasitarias.

La presente invencion proporciona también preparaciones de farmacos que contienen L-ornidazol como el
componente principal. Preferentemente, dichas preparaciones incluyen preparaciones orales, preparaciones
intravenosas o preparaciones vaginales. La dosificacion de las preparaciones orales segun la presente invencién
son preferentemente de 10~40 mg/kg/dia y, més preferentemente, 20~30 mg/kg/dia. La dosificacion de las
preparaciones intravenosas segun la presente invencion es preferentemente 5~40 mg/kg/dia y, mas
preferentemente, 10~20 mg/kg/dia. La dosificacién de las preparaciones vaginales segln la presente invencion es
preferentemente de 10~40 mg/kg/dia y, mas preferentemente, 20~30 mg/kg/dia.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para los fines de ilustrar la presente invencion.
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Ejemplo 1

Formulacion:

Ingredientes Cantidad (mg/comprimido)

L-ornidazol 250
Almidén pregelatinizado 80
Almidén-glicolato de sodio 4

Estearato de magnesio

A modo de ejemplo, se prepararon 1.000 comprimidos. Especificamente, el ingrediente activo y los adyuvantes se
tamizaron a través de un tamiz de malla del 100. Se pesé una cantidad prescrita de L-ornidazol y almidén
pregelatinizado y se mezcl6 a fondo, seguidamente se afiadié suspension de almidén al 8% para preparar la masa
humedecida, que seguidamente se sometidé a granulacion, secado y calibrado. A los granulos secos se afiadié una
cantidad prescrita de almidén-glicolato de sodio y estearato de magnesio. Posteriormente, los granulos se
comprimieron y se revistieron con opadry al 8% en solucién etandlica al 95%.

Ejemplo 2
Formulacién:
Ingredientes Cantidad (mg/capsula)
L-ornidazol 250
Almidoén 45
Estearato de magnesio 2

A modo de ejemplo, se prepararon 1.000 capsulas. Especificamente, el ingrediente activo y los adyuvantes se
tamizaron a través de un tamiz de malla del 100. Se pesaron una cantidad prescrita de L-ornidazol y almidén y se
mezclaron a fondo, seguidamente se afadié suspension de almidon al 6% para preparar la masa humedecida, que
seguidamente fue sometida a granulacion, secado y calibrado. A los granulos secos se afadié una cantidad
prescrita de estearato de magnesio, se mezclé a fondo y se introdujo en las capsulas.

Ejemplo 3

Formulacion:

Ingredientes

Cantidad (mg/bolsa)

L-ornidazol 250

Manitol 250
Sacarosa 200
Almidén-glicolato de sodio 20

A modo de ejemplo, se prepararon 1.000 bolsas. Especificamente, el ingrediente activo y los adyuvantes fueron
tamizados a través de un tamiz de malla del 100. Se pesaron cantidades prescritas de L-ornidazol, manitol, sacarosa
y almidén-glicolato de sodio y se mezclaron a fondo, seguidamente se afnadi6é suspension de almidén al 8% para
preparar la masa humedecida, que se sometié seguidamente a granulacion, secado, calibrado y envasado.

Ejemplo 4
Formulacién:
Ingredientes Cantidad
L-ornidazol 5 mg/ml
Cloruro de sodio 8,30 mg/ml
Agua para inyeccion (afiadida hasta) 100 ml
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A modo de ejemplo, se prepararon 100 botellas de inyeccion de L-ornidazol-cloruro de sodio. Especificamente, se
pesaron cantidades prescritas de L-ornidazol y cloruro de sodio y seguidamente se anadieron 8 | de agua para
inyeccién a 40°C, se agit6 y se disolvio. El pH de la solucion se ajusté a 4,0 por medio de 0,1 mol/l de &cido
clorhidrico y la solucién se afiadié con agua para inyeccion a 40°C hasta el volumen total requerido. Posteriormente,
a la solucion resultante se afadié carbono activo al 0,1%. La solucién se agité y se dej6 en reposo durante 15
minutos, seguidamente se sometié a descarburizacién con una barra de titanio (5 um). Para una filtracién adicional,
la solucién se hizo pasar a través de las peliculas de filtracién de microespacios (0,45 um y 0,22 um) de un cartucho
de filtracién. La solucidén resultante se introdujo y se sell6 en botellas de infusion de vidrio de 100 ml, que
seguidamente fueron sometidas a esterilizacién en una corriente fluida a 100°C durante 45 minutos.

Ejemplo 5
Formulacién:
Ingredientes Cantidad
L-ornidazol 5 mg/ml
glucosa 50 mg/ml
Agua para inyeccion (afiadida hasta) 100 ml

A modo de ejemplo, se prepararon 100 botellas de inyeccién de L-ornidazol y glucosa. Especificamente, se pes6
una cantidad prescrita de L-ornidazol y glucosa y se disolvié en 8 | de agua para inyeccién a 45°C. El pH de la
solucion se ajusto6 a 3,5 por medio de 0,1 mol/l de &cido clorhidrico y a la solucion se le afiadié agua para inyeccion a
45°C hasta el volumen total necesario. Posteriormente, a la solucién resultante se anadié carbono activo al 0,15%.
La solucidn se agit6 y se dejo en reposo durante 15 minutos, seguidamente se someti6 a descarburizaciéon con una
barra de titanio (5 um). Para una filtracién adicional, la solucién se hizo pasar a través de las peliculas de filtracion
de microespacios (0,45 um y 0,22 um) de un cartucho de filtraciéon. La solucién resultante se introdujo y se sellé en
botellas de infusion de vidrio de 100 ml, que seguidamente fueron sometidas a esterilizacion en una corriente fluida a
100°C durante 45 minutos para proporcionar la inyeccion de L-ornidazol y glucosa.

Ejemplo 6
Formulacién:
Ingredientes Cantidad
L-ornidazol 25 mg/ml
Propilenglicol 0,5 mi/ml
Agua para inyeccion (afiadida hasta) 100 ml

A modo de ejemplo, se prepararon 100 botellas de inyeccion de L-ornidazol. Especificamente, se pes6 una cantidad
prescrita de L-ornidazol y se disolvié en propilenglicol a aproximadamente 45°C, y seguidamente se afiadieron 100
ml de agua para inyeccion a 45°C y se agité. El pH de la solucion se ajust6 a 4,5 por medio de 0,1 mol/l de &cido
clorhidrico. Después de la disolucién, se afiadié a la solucién agua para inyeccién a 45°C hasta el volumen total
necesario. Posteriormente, a la solucién resultante se anadié carbono activo al 0,1% (de uso para inyeccion). La
solucién se agitd y se dejé en reposo durante 15 minutos y seguidamente se sometié a descarburizacién con una
barra de titanio (5 um). Para una filtracion adicional, la solucién se hizo pasar a través de peliculas de filtracion de
microespacios (0,45 um y 0,22 pm) de un cartucho de filtracion. La solucion resultante se introdujo y se sell6 en
botellas para ampollas, que seguidamente se sometieron a esterilizacién en una corriente fluida a 100°C durante 45
minutos para proporcionar la inyeccion de L-ornidazol.

Ejemplo 7

Formulacion:

Ingredientes

Cantidad (mg/comprimido)

L-ornidazol 500
Bicarbonato de sodio 300
Hidroxipropil-celulosa con baja sustitucion 100
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Lauril-sulfato de sodio 3,2
Celulosa microcristalina 440
Acido tartarico 280
Polietilenglicol 16

A modo de ejemplo, se prepararon comprimidos efervescentes vaginales. Especificamente, el ingrediente activo y
los adyuvantes se tamizaron a través de un tamiz de malla del 80. Se pesaron una cantidades prescritas de L-
ornidazol, lauiril-sulfato de sodio, bicarbonato de sodio, 75% de una cantidad prescrita de celulosa microcristalina y
80% de una cantidad prescrita de hidroxipropil-celulosa con baja sustituciéon y se mezclaron a fondo, y seguidamente
se afadié etanol al 60% para preparar la masa humedecida, que seguidamente fue sometida a granulacién usando
un tamiz de nailon de malla del 14 y el granulado himedo se secé en una estufa a 60°C hasta que el contenido de
humedad se hizo < 1,0%, y seguidamente se sometié a calibrado usando un tamiz de nailon de malla del 12 para
suministrar el granulo A: la cantidad prescrita de acido organico y el resto de celulosa microcristalina, hidroxipropil-
celulosa con baja sustitucion que permanecian se pesaron y se mezclaron a fondo, y seguidamente se anadi6 etanol
al 60% para preparar la masa humedecida, que seguidamente fue sometida a granulacion usando un tamiz de nailon
de malla del 14 y se dejé secar en una estufa a 60°C hasta que el contenido de humedad se hizo <1,5%, y
seguidamente se someti6 a calibrado usando un tamiz de nailon de malla del 12 para proporcionar el granulo B: el
granulo A y el granulo B se mezclaron a fondo con propilenglicol y la mezcla resultante se comprimié usando un
punzén heterogéneo y seguidamente se envasaron para proporcionar los comprimidos efervescentes vaginales.
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REIVINDICACIONES
1. L-ornidazol, para uso en el tratamiento de infecciones parasitarias.
2. L-ornidazol para uso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el L-ornidazol estd formulado en
preparaciones farmacéuticas anti-infecciones parasitarias para uso clinico que incluyen preparacién oral,

preparacién intravenosa y preparacion vaginal.

3. L-ornidazol para uso segun la reivindicacion 2, caracterizado porque la dosificacion de la preparacion oral es
preferentemente de 10-40 mg/kg/dia y, mas preferentemente, 20-30 mg/kg/dia.

4. L-ornidazol para uso segun la reivindicacion 2, caracterizado porque la dosificacion de la preparacion intravenosa
es preferentemente de 5-40 mg/kg/dia y, mas preferentemente, 10-20 mg/kg/dia.

5. L-ornidazol para uso segun la reivindicacién 2, caracterizado porque la dosificacién de la preparacion vaginal es
preferentemente de 10-40 mg/kg/dia y, mas preferentemente, 20-30 mg/kg/dia.

6. L-ornidazol para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque dicha infeccion
parasitaria es una infeccion de Trichomonas vaginalis.

7. L-ornidazol para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque dicha infeccion
parasitaria es una infeccion de amebas cecales.

8. Uso de L-ornidazol en la preparacion de un medicamento anti-infecciones parasitarias.
9. Uso segun la reivindicacion 8, caracterizado porque el L-ornidazol esta formulado en preparaciones farmacéuticas
anti-infecciones parasitarias para uso clinico que incluyen preparacion oral, preparacion intravenosa y preparacion

vaginal.

10. Uso segun la reivindicacion 9, caracterizado porque la dosificacion de la preparacion oral es preferentemente de
10-40 mg/kg/dia y, mas preferentemente, 20-30 mg/kg/dia.

11. Uso segun la reivindicacion 9, caracterizado porque la dosificacion de la preparacion intravenosa es
preferentemente de 5-40 mg/kg/dia y, mas preferentemente, 10-20 mg/kg/dia.

12. Uso segun la reivindicacion 9, caracterizado porque la dosificacién de la preparacion vaginal es preferentemente
de 10-40 mg/kg/dia y, mas preferentemente, 20-30 mg/kg/dia.

13. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, caracterizado porque dicha infeccién parasitaria es una
infeccion de Trichomonas vaginalis.

14. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, caracterizado porque dicha infeccién parasitaria es una
infeccion de amebas cecales.
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