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@Resumen:

Procedimiento para el tratamiento de infecciones de
plasmodium resistentes a los medicamentos y
producto utilizado.

La invencion se refiere al uso de un gas producido por
sales ionicas reactivas como principio activo en el
tratamiento de infecciones de Plasmodium resistentes
a los medicamentos. De forma mas concreta dicho
principio activo es el diéxido de cloro disuelto en agua,
incluyendo como precursor o excipiente el clorito
sédico (NaClO2), tanto si es activado a través de los
acidos estomacales como otros acidos, para lograr la
formacion de didxido de cloro como principio activo,
obteniéndose un producto que no genera residuos
téxicos propios al descomponerse en sal y oxigeno.



10

15

20

25

30

ES 2754 881 Al

DESCRIPCION

PROCEDIMIENTO PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES DE PLASMODIUM
RESISTENTES A LOS MEDICAMENTOS Y PRODUCTO UTILIZADO

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento que ha sido especialmente concebido
para llevar a cabo el tratamiento de infecciones de plasmodium resistentes a los

medicamentos.

La invencion afecta igualmente al principio activo utilizado en el procedimiento.

El objeto de la invencion es, ademas de proporcionar un procedimiento sumamente
efectivo en el tratamiento de las infecciones anteriormente comentadas, el producto
utilizado como farmaco no genere residuos téxicos propios al descomponerse en sal y

oxigeno.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La malaria afecta a mas de 200 millones de personas, y mas de un milldn de muertes al

ano estan asociadas con la malaria sélo en el continente africano.

En las areas endémicas, se encuentra de manera habitual la presencia de infecciones

sobre todo en cercanias de humedales.

La malaria es conocida como la infeccién del parasito del género Plasmodium. La literatura
médica diferencia entra al menos cuatro especies, P. vivax, P. falciparum, P. malariae y P.

ovale, en el caso de las infecciones que conciernen a los humanos.
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La malaria es transmitida habitualmente a los humanos por la picadura de los mosquitos
del tipo Anopheles. Después de la picadura de mosquito, el parasito logra invadir células

del higado donde se multiplica y a continuacion logra invadir los hematies de la sangre.

Tras un periodo de incubacion, de 8 a 14 dias, se podran apreciar sintomas que consisten
en escalofrios, fiebre, dolores musculares, dolor de cabeza, anemia'y aumento de tamafio
del bazo. Este periodo de incubacién puede prolongarse durante muchas semanas segun
el tipo y las condiciones, siendo bastante insidioso. Los eritrocitos afectados de la sangre

se destruyen con la infeccion.

La farmacologia clasica utiliza quinina, cloroquina, primaquina, o amodiaquina, como
métodos principales para combatir esta infeccion parasitaria. Sin embargo, con el tiempo
se ha podido descubrir que se han desarrollado cepas de Plasmodium resistentes a los
medicamentos utilizados hasta el momento y, en algunos casos, las cepas resultan ser
resistentes a muchos o a todos los agentes terapéuticos actuales, ya que la resistencia a

estos nuevos agentes también se desarrolla rapidamente.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidn consiste en un método novedoso para tratar una infeccion por
Plasmodium tanto si es resistente a farmacos antipalidicos como si no a través de un gas
disuelto en agua como principal agente activo, donde a través del mecanismo de accion

como oxidante no se pueden crear resistencias.

De forma mas concreta, se ha podido comprobar como el gas del clorito sédico acidificado
(NaClO2), que es una sal de pH 13 farmacéuticamente aceptable, cuando se administra
en conjuncion con agua, es util en el tratamiento de individuos que padecen infecciones

por Plasmodium, tanto si son resistentes a los farmacos conocidos como si no.

Experimentalmente se ha podido comprobar que administrar cantidades de estas sales
acidificadas son farmacéuticamente aceptables, puesto que el gas de diéxido de cloro que
es el ingrediente activo de las mismas, se diluye de manera excelente en el agua sin
hidrolizar como seria el caso del hipoclorito. Se ha podido apreciar en tratamientos con

voluntarios que una concentracién de 150 a 400 mg/ml de diéxido de cloro disuelto en 500
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ml de agua y aplicado de forma oral de tres a seis veces al dia en el espacio de unas
pocas horas, es un método eficaz para tratar una infeccién de plasmodium resistente a los

medicamentos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El dioxido de cloro, el compuesto de esta invencion, es bien conocido para la
descontaminacioén y limpieza de aguas y también como antiséptico. Sin embargo, no forma
parte de estar comprendido como estado de la técnica en lo que se refiere a producto
farmacéutico, al no figurar como principio activo en ningun listado oficial farmacéutico hasta

el momento.

El diéxido de cloro estd ampliamente disponible debido a su uso industrial y puede
prepararse facilmente por los expertos habituales en la técnica de preparacion de

desinfectantes.

Cuando se selecciona el compuesto para la administracion conjunta con cloroquina para la
profilaxis de la malaria resistente a los medicamentos, se ha podido observar la eficacia del

didxido de cloro en el tratamiento.

El compuesto de esta invencion es util tanto en forma de sales base como en forma de
gas activado logrado a través de la adicion de un acido y disuelto en agua. Las sales de
clorito de sodio son simplemente una forma mas conveniente de transporte y usoy, en la
practica, son la sustancia base de sal para la fabricacion y el uso de la solucion de diéxido
de cloro. La expresioén "sales idnicas reactivas farmacéuticamente aceptables" se aplica a
cualquier adicion de acido organico o inorganico no toxico de los compuestos de base a la

sal.

El uso mas importante contemplado para la presente invencién es su uso en el tratamiento
de infecciones de Plasmodium por especies tales como vivax, malariae, ovale y falciparum,
pero también infecciones de malaria de cepas de P. falciparum que logran ser resistentes a
farmacos en humanos. El término "malaria resistente a los medicamentos" significa una

infeccion paludica, particularmente de malaria que resulta de la infeccidon por P. falciparum
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en humanos, que sustancialmente no responde al tratamiento o la profilaxis con agentes
terapéuticos y profilacticos existentes tales como quinina, cloroquina, amodiaquina,

primaquina u otros.

Los agentes antipaludicos usados en la terapia de combinacion o profilaxis de esta
invencion incluyen cualquier agente terapéutico o profilactico usado en el tratamiento o

profilaxis de infecciones de malaria, sean o no resistentes a farmacos.

La via de administracion preferida es la administracion oral. Para la administracién oral, el
compuesto puede formularse en preparaciones liquidas tales como capsulas, pildoras,
tabletas, trociscos, pastillas, fundidos, polvos, soluciones, suspensiones o emulsiones. Las
formas de dosificacion unitaria sélidas pueden ser una capsula que puede ser del tipo de
gelatina de cubierta dura o blanda ordinaria que contiene, por ejemplo, bicarbonato,
glucosa, fructosa, galactosa o maltosa, y cargas inertes tales como lactosa, sacarosa,
fructosa, galactosa o maltosa, y almidon de maiz. Los excipientes adecuados para usar
en formas de dosificacion liquidas orales incluyen diluyentes tales como el agua u otros
emulsionantes farmacéuticamente aceptables como la vaselina, glicerina, carbomeros, u
otros agentes emulsionantes o coadyuvantes farmacéuticos. Se incluye el uso de aceites
que pueden usarse en las formulaciones parenterales de esta invencién, como son los de
origen petrolifero, animal, vegetal o sintético; por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de
soja, aceite de sésamo, aceite de semilla de algododn, aceite de maiz, aceite de oliva,

vaselina, glicerina y aceite mineral.

Las composiciones parenterales de esta invencidn contendran tipicamente de
aproximadamente 0,05% a 1,5% en peso del ingrediente activo en solucion. Los
conservantes y tampones también pueden usarse ventajosamente. Con el fin de minimizar
o eliminar la irritacion en el lugar de la infeccion, tales composiciones pueden contener un
tensioactivo no idnico. La cantidad de tensioactivo en dichas formulaciones varia de

aproximadamente 3 a 15% en peso.

Las composiciones farmacéuticas de dioxido de cloro estan ampliamente disponibles y
pueden usarse en la practica de esta invencion. Las formas de dosificacion comunmente
disponibles contienen de 25 a 250 mg y deben administrarse a un paciente humano de 1 a

3 o de 4 a 8 veces al dia, segun se requiera. Dichas formas de dosificacion y frecuencia de
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administracion son adecuadas para su uso en la practica del método de esta invencion.
Las composiciones farmacéuticas de agentes antipaludicos tales como cloroquina también
estan ampliamente disponibles y pueden usarse de manera adicional si fuera necesario en
la practica del método de esta invencion. Las formas de dosificacién combinadas, también

se contemplan especificamente para uso en los métodos de esta invencion.

El modo de accion bioldgico esta basado en la sensibilidad del Plasmodium ante todos los
procesos oxidativos. El diéxido de cloro es selectivo por pH y libera al disociarse en sangre
una gran cantidad de oxigeno molecular. Se calcula que por cada mililitro de diéxido de

cloro se liberan aproximadamente 433 millones de moléculas de oxigeno por cada hematie.

Es bien sabido que las diferentes variaciones de Plasmodium son sensibles al oxigeno,
hecho que dificulta su investigaciéon en vivo en el laboratorio y en las placas Petri comunes
en los ensayos. Sin embargo, es este mismo hecho que permite la efectividad del
tratamiento cuando los hematies infectados por el parasito Plasmodium estan oxidados por

su pH acido.

Como el dioxido de cloro contiene dos componentes oxidantes, tanto por parte del oxigeno
como por la parte del cloro, el parasito es oxidado e inutilizado de manera rapida y

contundente.

Esta forma de actuar sin envenenar imposibilita resistencia por parte de Plasmodium, ya
gue en la industria se utiliza el diéxido de cloro desde hace 100 afios sin haber causado

resistencia alguna por su mecanismo de accion.
A diferencia de otros oxidantes, el diéxido de cloro es selectivo por pH y ataca
principalmente células con mayor acidez, como son las células afectadas por el parasito

cargadas de residuos metabdlicos acidos del mismo.

Al mismo tiempo oxidan los tioles y los fenoles presentes en el cuerpo que representan una

base esencial para la proliferacion del falciparum.

En particular, los compuestos de la presente invencidn pueden ser efectivos para:
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Malaria

P. falciparum

P. vivax

P. berghei

P. brasilianum
Toxoplasmosis
T. gondii
Tripanosomiasis
T. B. gambiense
T. B. rhodesiense
T. B. brucei

T. B. congleuse
T. B. Vivas

T. cruzi

T. musculi

L. major

L. braziliensis

L. donovani
Amebiasis

Meningitis amebiana primaria

Encefalitis y encefalitis acanthamoeba crénica

A. culbertsoni
Giardiasis

G. intestinalis
Babesiosis

B. bovis

B. bigemina

EJEMPLO DE REALIZACION PRACTICA DE LA INVENCION

El siguiente ejemplo pretende ilustrar, pero no limitar de ninguna manera las composiciones

utiles en los métodos de esta invencion.
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En un grupo de 3 voluntarios afectados de malaria en Madagascar se pudo observar una

remision del 100% tras 2 dias de tratamiento.

Una nifa de 9 afios fue ingresada con 41°C de fiebre a punto de convulsionar, tras darle
una dosificacién de 100 miligramos se ha podido observar una remisién completa de los
sintomas tras 5 horas. Al dia siguiente, la nifia se comportaba completamente normal y era

capaz de jugar con otros nifios de su edad.

Las otras dos personas, un hombre y una mujer, recibieron una dosis alta de 450
miligramos durante 2 dias y se pudo observar una remisibn completa tanto en el test

bioquimico como en el microscopico.

En tal sentido, los preparados se obtuvieron de la manera habitual, mientras que los test

indicaron la remision de los Parasitos el dia siguiente.
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REIVINDICACIONES

12.- Procedimiento para el tratamiento de infecciones de Plasmodium, caracterizado porque
consiste en el tratamiento de la infeccion a través de didxido de cloro disuelto en agua como

principal agente activo.

22 .- Procedimiento para el tratamiento de infecciones de Plasmodium, segun reivindicacion 12,

caracterizado porque el tratamiento se lleva a cabo por via oral.

32.- Procedimiento para el tratamiento de infecciones de Plasmodium, segun reivindicacion 12,

caracterizado porque el tratamiento se lleva a cabo de forma rectal.

42 - Procedimiento para el tratamiento de infecciones de Plasmodium, segun reivindicacion 12,

caracterizado porque el tratamiento se lleva a cabo de forma parenteral.

52.- Procedimiento para el tratamiento de infecciones de Plasmodium, segun reivindicacion 42,
caracterizado porque en el caso de tratarse de un tratamiento de forma parenteral, el principio

activo participa entre el 0,05% y el 1,5% del ingrediente activo en solucion.

62.- Procedimiento para el tratamiento de infecciones de Plasmodium, segun reivindicaciones
128 'y 22, caracterizado porque para la obtencion del didxido de cloro se emplea clorito sédico

(NaClOz2), que es activado a través de los acidos estomacales o bien a través de otros acidos.

72.- Producto para el tratamiento de infecciones de Plasmodium, caracterizado porque
consiste en un medicamento en el que participa como excipiente principal el clorito sédico
(NaClO2).

82.- Producto para el tratamiento de infecciones de Plasmodium, segun reivindicacion 62,
caracterizado porque la forma galénica es una forma acuosa, preferiblemente una solucién o

suspension.
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