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DESCRIPCION

Combinacién farmacéutica que comprende un agente antifiingico y un principio activo que es especialmente eugenol
o carvacrol

La invencién se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende dos sustancias terapéuticamente activas
una de las cuales ejerce una accion de potenciacion sobre la otra, asi como a la utilizaciéon de esta composicion.

Se sabe que la eficacia de los agentes terapéuticos depende de las dosis utilizadas, lo que obliga, en el caso de
resistencias parciales a aumentar las dosis de los agentes terapéuticos para conseguir la eficacia buscada. Este
aumento de la dosis conduce a problemas de aparicion d efectos secundarios indeseados y de toxicidad aguda o
cronica, que pueden complicar considerablemente el estado de los pacientes tratados.

Esta resistencia parcial puede llegar a ser una resistencia total. En este caso, el aumento de las dosis no tiene ya
ningun efecto terapéutico beneficioso, y solo se observan los efectos de toxicidad. El tratamiento consiste entonces
en cambiar el agente terapéutico.

Esta cascada se puede repetir y conducir a la situacibn mas grave: la resistencia total a multiples agentes
terapéuticos (resistencias a multiples farmacos).

Asi, en particular, los enfermos inmunodeprimidos, llegan a ser cada vez mas dificil de tratar y, por tanto se reduce
su esperanza de vida. Ademas, su confort de vida se ve mayormente afectado por la administracion de altas dosis
de agentes terapéuticos.

La invencién tiene por objeto paliar estos problemas proponiendo asociar al menos dos sustancias terapéuticamente
activas, una de las cuales potencia la actividad de la otra, lo que permite no solamente rebajar las dosis de cada
sustancia terapéuticamente activa, sino igualmente tratar los pacientes afectados por infecciones por gérmenes
resistentes.

Para este fin, la invencién propone una composicion farmacéutica activa caracterizada porque comprende:
- al menos una primera sustancia terapéuticamente activa elegida entre eugenol y carvacrol ,

- al menos una segunda sustancia terapéuticamente activa que es un antifungico, y que se elige entre fluconazol,
voriconazol, 5-fluorocitosina y caspofungina.

La primera sustancia terapéutica puede ser obtenida por sintesis quimica o a partir de una fuente vegetal.

Una composicion antifungica muy particularmente preferida es una composicién en la cual la primera sustancia
terapéuticamente activa es carvacrol o eugenol, y el antifingico es fluconazol.

Otra composicion antifingica muy particularmente preferida es una composicién en la cual la primera sustancia
terapéuticamente activa es carvacrol o eugenol, y el antifingico se elige entre voriconazol, caspofungina, 5-
fluorocitosina y sus mezclas.

La invencion propone igualmente un estuche (kit) caracterizado porque contiene al menos un primer recipiente que
contiene una primera sustancia terapéuticamente activa elegida entre eugenol y carvacrol y al menos un segundo
recipiente que contiene una segunda sustancia terapéuticamente activa que es un antifungico como se ha definido
anteriormente.

La invencién propone finalmente un tratamiento de una infeccién debida a un hongo, caracterizado porque se
administra a un paciente que padece una infeccion debida a un hongo, de manera simultdnea o secuencial, al
menos una primera sustancia terapéuticamente activa elegida entre eugenol y carvacrol y al menos una segunda
sustancia terapéuticamente activa que es un antifungico como se ha definido anteriormente.

De preferencia se administra de manera simultdnea o secuencial a un paciente afectado por una infeccion debida a
un hongo entre 10 y 200 mg/kg de peso del paciente/dia de dicha primera sustancia terapéuticamente activa, y entre
2 y 100 mg/kg de peso del paciente/dia de dicha segunda sustancia terapéuticamente activa.
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Dicha primera sustancia terapéuticamente activa se elige entre carvacrol y eugenol y dicha segunda sustancia
terapéuticamente activa se elige entre fluconazol, voriconazol, 5-fluorocitosina y caspofungina, y sus mezclas.

La invencién sera mejor comprendida y de la lectura de la descripcién explicativa que sigue apareceran mas
claramente otros objetos y ventajas con referencia a las figuras de los dibujos, en las cuales:

—la figura 1 muestra los resultados de ensayos cinéticos de la accion fungicida, sobre un cultivo de C. albicans, de
fluconazol solo y carvacrol solo con relaciéon a una composicion farmacéutica segun la invencion que contiene
fluconazol y carvacrol, y

—la figura 2 muestra los resultados de los ensayos in vivo sobre un modelo de candidiasis sistémica en ratones
experimentalmente infectados y bien no tratados, bien tratados con fluconazol solo, bien tratados con carvacrol
solo, o bien tratados con una composiciéon farmacéutica segun la invencién que contiene fluconazol y carvacrol.

La composicion farmacéutica de la invenciéon comprende como primera sustancia terapéuticamente activa eugenol o
carvacrol, asi como sus eventuales mezclas.

Estos compuestos tienen propiedades antifungicas bien conocidas por si mismos y deben ser puros.

El eugenol y el carvacrol se encuentran en proporciones variadas en diferentes extractos de plantas aromaticas, es
decir, que pueden ser purificados a partir de estas plantas. Sin embargo, se pueden obtener simplemente por
sintesis quimica.

Ahora bien, los inventores han descubierto ahora que estos compuestos tienen un efecto de potenciacion sobre
numerosas sustancias terapéuticamente activas cuyos agentes antifungicos son conocidos y ya utilizados como
medicamentos especificos de esta especialidad.

La segunda sustancia terapéuticamente activa contenida en la composicion farmacéutica de la invencion es pues un
antifangico, que ya es conocido como tal y utilizado como medicamento especifico de esta especialidad y cuya
actividad es potenciada.

Los ejemplos de antifungicos ya conocidos y utilizados como medicamentos especificos de esta especialidad, que
pueden ser utilizados en la composicion farmacéutica de la invencion, y cuyo efecto sera potenciado por la primera
sustancia pura terapéuticamente activa, pertenecen a tres familias: la familia de las pirimidinas representadas por 5-
fluorocitosina, la familia de los azoles representados por fluconazol y voriconazol, y la familia de las equinocandinas
representadas por la caspofungina.

Estos compuestos pueden ser utilizados solos 0 en combinacién uno con el otro.

La composicion farmacéutica segun la invencion puede ser formulada en una forma adaptada para una
administracion simultanea o secuencial de dichas al menos primera y segunda sustancias terapéuticamente activas.

La forma galénica de la composicion farmacéutica de la invencion estara adaptada a su utilizacion. Por ejemplo,
podra ser utilizada en la forma de solucion, de suspensién, de sello u otras. Las composiciones para administracion
parenteral son generalmente soluciones o suspensiones estériles farmacéuticamente aceptables que pueden ser
preparadas eventualmente de modo extemporaneo en el momento de su empleo.

Para la preparaciéon de soluciones o de suspensiones no acuosas, se pueden utilizar aceites vegetales naturales
tales como aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de parafina o los ésteres organicos inyectables, tales como el
oleato de etilo. Las soluciones estériles acuosas pueden estar constituidas por una solucion de sustancias
terapéuticamente activas en agua. Las soluciones acuosas convienen para la administracién intravenosa en la
medida en que el pH se ajusta convenientemente y donde la isotonicidad se consigue, por ejemplo por adicién de
una cantidad suficiente de cloruro de sodio o de glucosa.

En efecto, debido a la estructura quimica de los antifungicos, y por otra parte, vista la estructura quimica del
carvacrol y eugenol se piensa, aunque sin querer vincularse a ninguna teoria, que el carvacrol y el eugenol
interactian con los antifungicos, para formar complejos que tienen una estructura que se difunde muy facilmente en
los liquidos fisiolégicos del organismo y que se difunde mas facilmente en el citoplasma de las células infectadas
dianas.
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Sin embargo, se ha demostrado que cuando los diferentes elementos de la composicion farmacéutica de la
invencidon son mezclas en presencia de detergentes, tales como Tween o Triton o de disolventes tales como etanol y
DMSO (dimetilsulfoxido), las moléculas activas de la primera y de la segunda sustancia terapéuticamente activa se
asocian con las moléculas de los detergentes y de los disolventes y no forman complejo de potenciacion.

Ahora bien, se ha descubierto que el complejo de potenciacion se forma cuando se utiliza una suspension acuosa de
agar-agar, en calidad de medio de dispersion para viscosidad.

Asi pues, la composicidon farmacéutica de la presente invencion se preparara preferentemente sin detergente y sin
disolvente. Por ejemplo, sera puesta en suspension acuosa hecha viscosa por agar-agar a una concentracién no
gelificante, por ejemplo de 1 a 5 gramos de agar-agar por litro de suspension.

La composicién farmacéutica de la invenciéon permite tratar infecciones localizadas o sistémicas por gérmenes
resistentes con dosis mas pequefias de cada una de dichas primera y segunda sustancias terapéuticamente activas
que las dosis necesarias en el tratamiento de las mismas infecciones por gérmenes sensibles, por una u otra de
estas mismas primera y segunda sustancias terapéuticamente activas solas. En efecto, la composiciéon de la
invencion permite utilizar dosis de dicha primera sustancia terapéuticamente activa, cuando se usa en combinacion
con dicha segunda sustancia terapéuticamente activa, de aproximadamente tres a diez veces inferiores a las
necesarias, cuando dicha primera sustancia terapéuticamente activa se utiliza sola, y la dosis de dicha segunda
sustancia terapéuticamente activa, cuando se usa en combinacion con dicha primera sustancia terapéuticamente
activa, de dos a diez veces inferiores a la necesarias cuando dicha segunda sustancia terapéuticamente activa se
utiliza sola.

Esto tiene como consecuencia ofrecer un tratamiento que presenta las ventajas siguientes:
—Eficacia contra los gérmenes sensibles con dosis muy pequefias.

—Eficacia contra los gérmenes resistentes a un agente terapéutico.

—Eficacia contra los gérmenes resistentes a varios agentes terapéuticos.

— Lucha contra los fenédmenos de recidiva.

— Lucha contra los fendmenos de seleccién de gérmenes resistentes.

En todos estos casos, hay una notable disminucion de los riesgos de toxicidad y/o de aparicion de los efectos
secundarios indeseables bien conocidos por el experto en la técnica, gracias a la potenciacion que permite la
administracion de dosis muy pequefias.

Ademas, de lo anterior resulta una disminucion del coste de produccién del tratamiento dada la pequefna cantidad de
principios activos utilizados.

Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon se pueden presentar en forma de liposomas o en forma de
asociacion con soportes tales como ciclodextrinas o polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion representan un medio sencillo y eficaz para luchar contra los
problemas vinculados a los agentes microbianos en general que son esencialmente la resistencia a los agentes
terapéuticos y la toxicidad de estas generadas por utilizacion de dosis grandes.

En efecto, el eugenol y el carvacrol son moléculas sencillas de las que nunca se ha descrito que tengan alguna
toxicidad y teniendo su adicion un efecto potenciador sobre la segunda sustancia terapéuticamente activa permite
utilizar dosis mucho mas pequefas de esta segunda sustancia terapéuticamente activa.

El procedimiento de tratamiento de los pacientes afectados por una infeccion fungica consistira pues, en una primera
variante, en administrar a estos pacientes la dosis, determinada por el médico, de la composicién farmacéutica de la
invencion que contiene las dosis apropiadas de dicha al menos una primera sustancia terapéuticamente activa,
combinada con dosis apropiadas de dicha al menos una segunda sustancia terapéuticamente activa, es decir, el
antifungico apropiado.

En una segunda variante, el procedimiento de tratamiento de los pacientes afectados por una infecciéon fungica
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consistira en administrar a estos pacientes secuencialmente la dosis determinada por el médico de dicha al menos
una primera sustancia terapéuticamente activa, y después la dosis apropiada de dicha al menos una segunda
sustancia terapéuticamente activa, es decir el antifingico apropiado o a la inversa.

A este efecto, la invencién propone un estuche que contiene al menos un primer recipiente que contiene una de
dichas primeras sustancias terapéuticamente activas, y al menos un segundo recipiente que contiene una de dichas
segundas sustancias terapéuticamente activas.

Este estuche permitira al personal encargado de preparar a peticion bien sea una mezcla de dosis apropiadas, de
la(s) primera(s) sustancia(s) terapéutica(s) deseada(s) y del (de los) antifingico(s) deseado(s) para una
administracion simultanea o bien sea administrar secuencialmente y de forma separada la dosis apropiada de dicha
al menos una primera sustancia terapéuticamente activa, y después la dosis apropiada de dicha al menos una
segunda sustancia terapéuticamente activa, es decir el antifiungico apropiado o a la inversa. Sin embargo, se
preferira utilizar una mezcla para utilizacién simultanea para permitir formarse al complejo de potenciacién y actuar
inmediatamente después de la administracion al paciente.

Para que se comprenda mejor la invencién se van a describir ahora, como ejemplos, varios modos de realizacion.

EJEMPLO 1: Tratamiento de diferentes cepas de Candida albicans por fluconazol potenciado por carvacrol

(Fluc P)

Ensayos in vitro: Determinacién de la concentracion minima fungicida (CMF) sobre diferentes cepas de Candida
albicans.

El experimento se realizé con varias cepas de Candida Albicans de sensibilidades diferentes aisladas en medio
hospitalario anivel bucal, vaginal y digestivo. El agente anti-fingico es fluconazol que es de la familia de los
derivados del azol y que forma parte de los agentes antifungicos mas eficaces y mas utilizados en el mercado. Se
fabricé una composicién farmacéutica antifungica mezclando fluconazol a diferentes concentraciones con carvacrol a
una concentracion infra- inhibidora de 0,3 gramos para 1 litro de solucion o excipiente. Esta composicion
farmacéutica de la invenciéon se denomina FLUC-P que alude a fluconazol potenciado. En cada caso, la actividad
antifungica se ensay6 con fluconazol solo, o bien con carvacrol solo o bien con la composicion segun la invencion.

Le Tabla 1 siguiente da los resultados de ensayos estaticos que miden la concentracion minima fungicida (CMF en
ug/mil).

Tabla 1
Candida albicans en fase de Fluconazol solo, Composicién segun Carvacrol solo,
crecimiento exponencial la invencion,
CMF (pg/ml) CMF (pg/ml)

CMF (ug/ml)
Cepa sensible 0,5 / 1000
Cepa medianamente resistente 150 10 1000
Cepa con fuerte resistencia >300 10 1000

De la Tabla 1 se deduce que la composicién segun la invencion tiene una notable accién fungicida sobre estas
cepas de sensibilidades variables, en comparacion con el fluconazol solo o con el carvacrol solo.

En efecto, de la lectura de la Tabla 1 se comprueba que la composicion de la invencion tiene una notable accion
fungicida sobre estas cepas de sensibilidad variable, comparada con la del fluconazol solo o el carvacrol solo.

En efecto, se comprueba, que utilizando una concentracion de 0,3 mg/ml de carvacrol, 0 sea una concentracion
aproximadamente 3 veces inferior a la CMF del carvacrol solo, la concentracion de fluconazol que permite obtener
una eficacia fungicida es de 15 a 30 veces inferior a la CMF del fluconazol solo.

Ensayos cinéticos

Se han realizado también ensayos cinéticos para comparar las acciones fungicidas sobre una cepa de C. Albicans
con fuerte resistencia al fluconazol solo a una concentracién de 300 pg/ml, carvacrol solo a una concentracion de
300 pg/ml y la composicion segun la invencion que contenia 150 pyg/ml de fluconazol y 300 pg/ml de carvacrol. El
numero de unidades formadoras de colonias, abreviadamente UFC, se mide en funcién del tiempo.
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Los resultados se muestran en la figura 1. Se deduce claramente de la figura 1 que solo la composicion segun la
invencion tiene una accién concluyente sobre esta cepa de fuerte resistencia.

Ensayos in vivo:

Lotes de 15 ratones fueron infectados experimentalmente por inyeccion intravenosa por 10.000.000 de células
(Unidades formadoras de colonias) de Candida Albicans medianamente resistente al fluconazol.

El primer lote esta constituido por ratones testigos infectados no tratados.

El segundo lote esta constituido por ratones infectados y tratados por alimentaciéon con sonda, 24 horas después de
la infeccion, por fluconazol solo a razén de 4 mg/dia por kg de peso de los animales.

El tercer lote esta constituido, por ratones infectados y tratados por alimentacion con sonda, 24 horas después de la
infeccidn, por carvacrol solo a razén de 30 mg/dia par kg de peso de los animales.

El cuarto lote esta constituido por ratones infestados y tratados, 24 h después de la infeccion, a razén de 2 mg de
fluconazol/kg de peso y 30 mg de carvacrol/kg de peso de ratén.

El tratamiento es de 7 dias para los animales que permanecen vivos. Se mide el porcentaje de ratones
supervivientes en el curso del tiempo. Los resultados de estos ensayos se presentan en la figura 2.

La figura 2 muestra que solo los ratones tratados con la composicidon farmacéutica estan todavia vivos diez dias
después de la infeccion. Todos los otros mueren entre el segundo y el séptimo dia.

La busqueda de Candida albicans en los 6rganos de los animales muertos durante el experimento (ratones no
tratados y ratones tratados por fluconazol solo o carvacrol solo) muestra una fuerte carga de gérmenes al nivel los
rifones, los pulmones y la médula dsea.

Por el contrario los animales tratados con la composicidon segun la invencién sacrificados entre 1 y 10 dias después
de la detencién del tratamiento muestran una ausencia de gérmenes al nivel de los pulmones y de la médula ésea.

Al nivel de los rifiones, solamente dos animales portaban todavia una baja carga de Candida albicans equivalente a
5 % de la carga obtenida en los animales del lote testigo. Los otros animales tratados con la composicion segun la
invencién no tenian ya carga fungica al nivel de los rifiones.

Es mas, parece claramente que la potenciacion del fluconazol por el carvacrol, permite obtener resultados
sorprendentes en cuanto a la disminucion de la concentracion minima fungicida y la velocidad de accién in vitro.

Esta potenciacion se reencuentra in vivo en un modelo de infeccion sistémica.

Ahora bien, la infeccidn sistémica representa una de las formas de infecciones mas graves que mas amenazan las
vidas de los pacientes y que son mas dificiles de tratar sobre todo en caso de recidiva con gérmenes cada vez mas
resistentes.

Otros resultados muestran que la composicidon segun la invencion que contiene fluconazol y carvacrol da efectos
terapéuticos sorprendentes a dosis al menos dos veces mas pequefias que las dosis necesarias para tratar las
infecciones experimentales localizadas (vaginal y bucal), en la rata y el raton.

EJEMPLO 2: Tratamiento de diferentes cepas de Candida albicans por voriconazol potenciado por carvacrol

(VoricoP)

El experimento se realizé con varias cepas de Candida albicans de sensibilidades diferentes aisladas en medio
hospitalario. El agente antifingico es voriconazol que es de la familia de los azoles y que forma parte de los agentes
antifangicas mas recientemente comercializados. Se fabricé una composiciéon farmacéutica antifungica segun la
invencién mezclando voriconazol a diferentes concentraciones con carvacrol a una concentracién infra-inhibidora de
0,3 g por un litro e de solucién o excipiente. Esta composicién farmacéutica de la invencion se denomina Vorico-P,
aludiendo a voriconazol potenciado. En cada caso, la actividad antifungica se analizé bien sea con voriconazol solo,
bien sea con carvacrol solo o bien sea con la composicion segun la invencion.
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La Tabla 2 siguiente da los resultados de ensayos estaticos que miden la concentracién minima inhibidora (CMI) y la
concentracion minima fungicida (CMF) en pg/ml.

Tabla 2

Candida albicans en fase de | Voriconazol solo, Vorico-P, Carvacrol solo,

crecimiento exponencial

CMI (11na/ml) CME (1in/ml) CME (11a/ml)
Cepa sensible < 0,05 / 1000
Cepa resistente 10 <1 1000

De la Tabla 2 se deduce que la composicién segun la invencién tiene una notable accién fungicida sobre la cepa
resistente al voriconazol en comparacién con el voriconazol solo o el carvacrol solo.

En efecto, por la lectura de la Tabla 2 se comprueba que utilizando carvacrol a 0,3 mg/ml bien sea a una
concentracion 3,3 veces mas pequefna que la CMF del carvacrol solo, la concentraciéon en voriconazol que permite
obtener una eficacia fungicida sobre las cepas resistentes es al menos diez veces inferior a la concentracion de
voriconazol solo capaz de ejercer una accion fungistatica.

Asi pues, se comprueba que la potenciacion del voriconazol por carvacrol permite no solamente reducir
considerablemente la dosis de voriconazol, sino también transformar su accién fungistatica en una accion fungicida.

EJEMPLO 3: Tratamiento de diferentes cepas de Candida albicans por caspofungina potenciada por
carvacrol (Caspo-P

El experimento se realizé con varias cepas de Candida albicans de diferente sensibilidad aisladas en medio
hospitalario. El agente antifungico es caspofungina que es de la familia de las equinocandinas y que forma parte de
los agentes antifungicos mas recientemente comercializado. Se fabricé una composicién farmacéutica antifungica
segun la invencion mezclando la caspofungina en diferentes concentraciones con el carvacrol a una concentracion
infra-inhibidora de 0,3 g por un litro de soluciéon o excipiente. Esta composicién farmacéutica de la invencion se
denomina Caspo-P, aludiendo a caspofungina potenciada. En cada caso, la actividad antifungica fue ensayada o
bien con caspofungina sola, o bien con carvacrol solo, o bien con la composicién segun la invencion.

Le tabla 3 anterior da los resultados de ensayo estatico que miden la concentracion minima inhibidora (CMI) y la
concentracién minima fungicida (CMF) en pg/ml.

Tabla 3
Candida albicans en fase de | Caspofungina sola, Caspo-P Carvacrol solo,
crecimiento exponencial
CMI (ug/ml) CMF (pg/ml) CMF (pg/ml)
Cepa sensible <0,05 / 1000
Cepa resistente 3 <0,5 1000

De la Tabla 3 se deduce que la composiciéon segun la invencion tiene una notable accién fungicida sobre la cepa
resistente en comparacion con la caspofungina sola o el carvacrol solo.

En efecto, por la lectura de la Tabla 3 se comprueba que utilizando carvacrol a 0,3 mg/ml bien sea a una
concentracion 3,3 veces mas pequefia que la CMF del carvacrol solo, la concentracién de caspofungina que permite
obtener una eficacia fungicida es al menos seis veces inferior a la concentraciéon de caspofungina sola capaz de
ejercer una accion fungistatica.

Asi, se comprueba que la potenciacion de caspofungina por carvacrol permite no solamente reducir
considerablemente la dosis de caspofungina, sino también transformar su accién fungistatica en una accion
fungicida.
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EJEMPLO 4: Tratamiento de diferentes cepas de Candida albicans por 5-fluorocitosina potenciada por
eugenol, denominado Fluoro-P

El experimento se realizé con varias cepas de Candida albicans de diferentes sensibilidades aisladas en medio
hospitalario. El agente antifungico es 5-fluorocitosina que es de la familia de las pirimidinas y forma parte de los
agentes antifingicos mas antiguos. Se fabric6 una composicién farmacéutica antifingica segun la invencion
mezclando 5-fluorocitosina en diferentes concentraciones con eugenol a una concentracion infra-inhibidora de 0,5 g
por litro de solucion o excipiente. Esta composicién farmacéutica de la invenciéon se denomina Fluoro-P, aludiendo a
5-fluorocitosina potenciada. En cada caso, la actividad antifingica se ensayo6 bien sea con 5-fluorocitosina sola o
bien con eugenol solo, o bien con la composicién segun | invencion.

La Tabla 4 siguiente da los resultados de ensayos estaticos que miden la concentracién minima inhibidora (CMI) y la
concentracion minima fungicida (CMF) en pg/ml.

Tabla 4
Candida albicans en fase de | 5-fluorocitosina sola, Fluoro-P, Eugenol solo,
crecimiento exponencial
CMI (ug/ml) CMF (pg/ml) CMF (pg/ml)
Cepa sensible 2,5 / 2000
Cepa resistente 25 5 2000

De la Tabla 4 se deduce que la composicién segun la invencién tiene una notable accién fungicida sobre la cepa
resistente en comparacién con 5-fluorocitosina sola o eugenol solo.

En efecto, por la lectura de la Tabla 4 se deduce que utilizando eugenol a 0,5 mg/ml bien sea en una concentracion
cuatro veces mas pequefa que la CMF del eugenol solo, la concentracién en 5-fluorocitosina que permite obtener
una eficacia fungicida es cinco veces inferior a la concentraciéon de 5-fluorocitosina sola capaz de ejercer una accion
fungistatica.

Por tanto se comprueba que la potenciacion de la 5-fluorocitosina por eugenol permite no solamente reducir
considerablemente la dosis de 5-fluorocitosina, sino también transformar su accién fungistatica en una accion
fungicida.

EJEMPLO 5: Ampliacidon del espectro de accién del fluconazol potenciado por carvacrol para actuar sobre
diferentes cepas de Aspergillus niger

El experimento se realizd con varias cepas de Aspergillus niger insensibles al fluconazol. El agente antifungico es
fluconazol que es de la familia de los azoles y que forma parte de los agentes antifungicos mas utilizados. El
inconveniente mas grande del fluconazol es que no actla sobre las infecciones debidas hongos filamentosos. Las
infecciones mas corrientes y mas dificiles de tratar son las aspergilosis debidas a gérmenes de la familia Aspergillus
sp. Se fabricé una composicion farmacéutica antifiungica segun la invencién mezclando fluconazol en diferentes
concentraciones con carvacrol a una concentracion infra-inhibidora de 0,25 g por un litro de solucién o de excipiente.
Esta composicion farmacéutica de la invencién se denomina Fluc-P, aludiendo a fluconazol potenciado. En cada
caso, la actividad antifingica se ensayo bien sea con fluconazol solo, o bien sea con carvacrol solo, o bien sea con
la composicién segun la invencion.

La Tabla 5 siguiente da los resultados de ensayos estaticos que miden la concentracién minima inhibidora (CMI) y la
concentracion minima fungicida (CMF) en pg/ml.

Tabla 5

Candida albicans en fase de Carvacrol solo,

crecimiento exponencial

Fluconazol solo, Fluc-P, CMF (ug/ml)

CMI (ug/ml) CMF (ug/ml)

12 diferentes cepas de > 1000 150 500

De la Tabla 5 se deduce que la composicion segun la invencion tiene una notable accién fungicida sobre las cepas
de Aspergillus niger en comparacion con el fluconazol solo o el carvacrol solo.
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En efecto, de la lectura de la Tabla 5 se comprueba que utilizando carvacrol a 0,25 mg/ml bien sea a una
concentracion dos veces mas pequeina que la CMF del carvacrol solo mezclado con fluconazol a 150 pg/ml, se llega
a obtener una notable eficacia fungicida que el fluconazol solo es incapaz de ejercer incluso a la concentracion de
1000 pg/ml.

Asi pues, se comprueba que la potenciacion del fluconazol por el carvacrol permite no solamente reducir
considerablemente la dosis de fluconazol con las especies habitualmente tratadas por fluconazol, sino también
ampliar su espectro de acciéon a los hongos filamentosos del género Aspergillus normalmente insensibles al
fluconazol.

El tratamiento de una infeccion fungica consistira en administrar, a un paciente afectado por una infeccion fungica,
de manera simultanea o secuencial, la dosis determinada por el médico de al menos una primera sustancia
terapéuticamente activa elegida entre eugenol y carvacrol y la dosis determinada de al menos una segunda
sustancia terapéuticamente activa que es un agente antifingico como se ha definido antes.

Generalmente, se administrara al paciente afectado por una infeccidon debida a hongos, de manera simultanea o
secuencial entre 1 y 3.000 mg/kg de peso del paciente/dia de al menos una primera sustancia terapéuticamente
activa elegida entre eugenol y carvacrol y entre 1 y 20 mg/kg de peso de paciente/dia de al menos una segunda
sustancia terapéuticamente activa que es un agente antifingico como se ha definido antes.

En efecto, la utilizacién de una cantidad inferior a 1 mg/kg de peso del paciente/dia de dicha primera sustancia
terapéuticamente activa, en particular carvacrol, no permite obtener el efecto de potenciacion deseado.

Por el contrario, la utilizacién de una cantidad superior a 3.000 mg/kg de peso del paciente/dia de dicha primera
sustancia terapéuticamente activa, en particular carvacrol, no permite aumentar el efecto de potenciaciéon y se
acerca a los riesgos de de toxicidad.

Del mismo modo, la utilizacion de una cantidad inferior a 1 mg/kg de peso del paciente/dia de dicha segunda
sustancia terapéuticamente activa que es un agente antifungico, en particular fluconazol, no permite obtener el
efecto terapéutico deseado y la utilizaciéon de una cantidad superior a 20 mg/kg de peso del paciente/dia, en
particular fluconazol, no permite mejorar el efecto terapéutico y aumenta el riesgo de toxicidad.

Asi pues, de preferencia se administra a un paciente afectado por una infeccién debida a hongos, de manera
simultanea o secuencial, 30 mg/kg de peso del paciente/dia de al menos una primera sustancia terapéuticamente
activa elegida entre eugenol y carvacrol y 2 mg/kg de peso del paciente/dia de al menos una segunda sustancia
terapéuticamente activa que es un agente antifungico como se ha definido antes.

Mas particularmente, en el caso de una infecciéon debida a Candida Albicans, se administra al paciente, de modo
simultaneo o secuencial:

- 30 mg/kg del peso del paciente/dia de carvacrol, y

- 2 mg/kg de peso del paciente/dia de fluconazol.
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REIVINDICACIONES
1. Composicion farmacéutica caracterizada porque comprende:
- al menos una primera sustancia terapéuticamente activa elegida entre eugenol y carvacrol, y

- al menos una segunda sustancia terapéuticamente activa que es un antifingico elegido entre 5- fluorocitosina,
fluconazol, voriconazol y caspofungina.

2. Composicién segun la reivindicacién 1, caracterizada porque el antifungico es fluconazol.

3. Composicion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizada porque la primera sustancia terapéuticamente activa es
carvacrol.

4. Composicion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizada porque la primera sustancia terapéuticamente activa es
eugenol,

5. Composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque dichas primera y segunda
sustancias terapéuticamente activas se ponen en suspension en una solucién acuosa de agar-agar.

6. Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque no contiene detergente ni
disolvente.

7, Estuche caracterizado porque contiene:

- al menos un primer recipiente que contiene una primera sustancia terapéuticamente activa elegida entre eugenol y
carvacrol,

- al menos un segundo recipiente que contiene una segunda sustancia terapéuticamente activa que es un
antifingico elegido entre 5-fluorocitosina, fluconazol, voriconazol y caspofungina.

8. Estuche segun la reivindicacion 7, caracterizado porque el antifungico es fluconazol.

9. Estuche segun la reivindicacion 7 u 8, caracterizado porque la primera sustancia terapéuticamente activa es
carvacrol.

10. Estuche segun la reivindicacién 7 u 8, caracterizado porque la primera sustancia terapéuticamente activa es
eugenol.

11. Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o el estuche segun un cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 10, para una utilizacion en el tratamiento de una infeccion debida a un hongo en un paciente.

12. Composicién o estuche segun la reivindicacion 11, caracterizado porque las dosis a administrar son:
- entre 10 y 200 mg/kg del peso del paciente /dia para la primera sustancia terapéuticamente activa y

- entre 2 y 100 mg/kg del peso del paciente/dia para la segunda sustancia terapéuticamente activa de dicha
composicion.
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