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DESCRIPCION

Nuevas formulaciones de ingrediente o ingredientes activos de origen vegetal o sus analogos sintéticos o de extracto
0 extractos de origen vegetal que los contienen, y de lecitina

[0001] La presente invencion se refiere a una nueva formulacion de agentes activos encapsulados con
lecitina, y sus utilizaciones en terapéutica humana o veterinaria, o en fitosanitaria.

[0002] Los ingredientes activos de origen vegetal y extractos de origen vegetal que los contienen presentan
generalmente una actividad bioldgica particularmente atractiva.

[0003] De este modo, el eugenol o el aceite de clavo que lo contiene es conocido por su actividad anti-
germinativa, fungicida o antibacteriana. El piretro, asi como las piretrinas que pueden ser extraidas del mismo
presentan una actividad insecticida notable.

[0004] No obstante, estos agentes presentan dificultades de formulacion y de aplicacién, relacionadas
concretamente con su baja solubilidad. Generalmente, es imposible preparar soluciones acuosas de los mismos; de
este modo necesitan la utilizacion de disolventes o de emulsionantes para estabilizar las emulsiones acuosas.

[0005] Es deseable, por lo tanto, poner a disposicién nuevas formulaciones de dichos agentes, en solucion
acuosa.

De este modo, de acuerdo con un primer objeto, la presente invencién se refiere a una composicion de uno o varios
ingredientes activos de origen vegetal o andlogos sintéticos o extractos de origen vegetal que contienen dicho
ingrediente o ingredientes, en solucién acuosa, comprendiendo dicha composicion:

- del 5 al 30 % (en peso) de uno o varios ingredientes activos de origen vegetal o analogos sintéticos
seleccionados entre eugenol, timol, carvacrol, piretrinas, piretroides y sus mezclas, o un extracto o extractos de
origen vegetal que contienen dicho ingrediente o ingredientes, tal que el extracto de origen vegetal sea un aceite
esencial de origen vegetal, seleccionado entre aceite de clavo, aceite de tomillo y extractos de piretro,

- del 15 al 40 % (en peso) de lecitina,

- del 10 al 55 % (en peso) de alcohol,

- del 10 al 35 % (en peso) de uno o varios azulcares,

- agua csp.

tal que el o los ingredientes activos de origen vegetal o analogos sintéticos o extractos de origen vegetal que
contienen dicho ingrediente o ingredientes estén encapsulados con lecitina.

[0006] Las composiciones de acuerdo con la presente invencion son particularmente ventajosas, ya que
dicha solucion es estable y libre de emulsionante.

[0007] De acuerdo con un aspecto particular, la composiciéon de acuerdo con la invencién no necesita ningn
otro ingrediente. Puede consistir, por lo tanto, esencialmente en los ingredientes mencionados anteriormente.

[0008] A modo de extracto de origen vegetal, se pueden mencionar concretamente los aceites esenciales
tales como aceite de clavo, o aceite de tomillo o los extractos de plantas, tales como extractos de flores, extractos de
flores de piretro concretamente.

[0009] A modo de ingrediente activo contenido en dichos extractos, de este modo se pueden mencionar
concretamente eugenol, isoeugenol, timol, carvacrol, piretrinas, y concretamente piretrina 1, piretrina 2, jasmolina 1,
jasmolina 2, cinerina 1 y cinerina 2.

[0010] Se entiende por “andlogo sintético” los agentes activos obtenidos mediante sintesis o hemisintesis
cuya estructura es similar o imita al menos parcialmente la estructura de ingredientes activos de origen vegetal.

[0011] A modo de analogo sintético de dichos ingredientes activos, se pueden mencionar concretamente los
andlogos sintéticos de las piretrinas, tales como piretroides de sintesis tales como bifentrina, bioresmetrina,
deltametrina, depaletrina, etofenprox, fenpropatrina, cipermetrina, fenvalerato, esfenvalerato, ciflutrina, alfametrina,
tralometrina, fluvalinato, permetrina, lambda-cihalotrina, flucitrinato, teflutrina, tralometrina, zetacipermetrina y
betaciflutrina.
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[0012] Ventajosamente, el ingrediente o ingredientes activos de origen vegetal o extractos de origen vegetal
que los contienen, o analogos sintéticos, hidréfobos pueden estar encapsulados por las composiciones de acuerdo
con la invencién.

[0013] A modo de lecitina, se pueden mencionar concretamente lecitina natural o modificada,
preferentemente lecitina natural.

[0014] A modo de azucar, se pueden mencionar concretamente sacarosa, glucosa, fructosa, sacarosa y
manosa.

[0015] A modo de alcohol, se pueden mencionar concretamente alcoholes alifaticos y, en particular, etanol.
[0016] De forma inesperada, se ha descubierto que, en presencia de azlcar, era posible obtener una

solubilizacién completa de la lecitina y del ingrediente activo, en una mezcla de agua y alcohol, permitiendo de este
modo una envoltura perfecta por micro-encapsulacion.

[0017] Las composiciones de acuerdo con la invenciéon permiten la encapsulacion del ingrediente activo
dentro de la lecitina, por encapsulaciéon laminar concretamente. Al contrario que las dispersiones acuosas que
contienen emulsionantes, las soluciones de acuerdo con la invencion resisten al fendmeno de “lavado” por la lluvia o
los fluidos bioldgicos.

[0018] Las composiciones de acuerdo con la invencién permiten, por lo tanto, un periodo de exposicion mas
importante del ingrediente activo.

[0019] Generalmente, la composicion de acuerdo con la invencién comprende:

- preferentemente del 10 al 20 % de ingrediente o ingredientes activos de origen vegetal, extractos de origen
vegetal que los contienen, o analogos sintéticos o sus mezclas,

- preferentemente del 20 al 30 % de lecitina,

- preferentemente del 15 al 30 % de alcohol;

- preferentemente del 10 al 20 % de uno o varios azUlcares, en solucién en agua.

[0020] De acuerdo con otro objeto, la presente invencion se refiere también al procedimiento de preparacion
de una composicion de acuerdo con la invencién que comprende:

1) la preparacion de una solucion de dicho azlcar o azlicares en agua;

2) la adicion a dicha solucion de alcohol y del ingrediente o ingredientes activos de origen vegetal o extractos de
origen vegetal que los contienen, o analogos sintéticos,

3) la adicion de lecitina.

[0021] Generalmente, la adicién de lecitina se realiza con agitacion, hasta disolucion completa de la lecitina.
[0022] De acuerdo con otro objeto, la presente invencidon también se refiere a un procedimiento de
encapsulacion de uno o varios ingredientes activos de origen vegetal o extractos de origen vegetal que los
contienen, o analogos sintéticos, con lecitina, que comprende la implementacién del procedimiento anterior.

[0023] De acuerdo con una realizaciéon, se pueden mencionar, de este modo, las composiciones que
comprenden:

- aceite de clavo o eugenol,
- lecitina,
- alcohol,
- uno o varios azucares,
en solucién en agua.

[0024] De acuerdo con otra realizacion, la presente invencién también se refiere a las composiciones que
comprenden, a modo de ingrediente activo, un extracto de piretro o una o varias piretrinas naturales o sus analogos
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sintéticos, en combinacion con eugenol o aceite de clavo.

[0025] Dichas composiciones contienen entonces:
- un extracto de piretro, 0 una o varias piretrinas naturales o piretroides sintéticos,
- lecitina,
- alcohal,
- uno o varios azUcares,
- agua,
en solucion.
[0026] Dichas composiciones pueden comprender, ademas, eugenol o aceite de clavo.
[0027] Generalmente, las composiciones son tales que la relacion de aceite de clavo/piretro (en peso) esta

comprendida entre 1y 5.

[0028] De acuerdo con otro objeto, la presente invencién se refiere a una composicién para la utilizacién
terapéutica, humana o veterinaria, comprendiendo la composicion de acuerdo con la invencién uno o varios
ingredientes activos de origen vegetal o extractos de origen vegetal que los contienen, o analogos sintéticos que
tienen una actividad terapéutica.

[0029] Dicho medicamento esta concebido para un uso terapéutico humano o veterinario.

[0030] De este modo, el eugenol y el aceite de clavo presentan una actividad terapéutica, y concretamente
bactericida, fungicida y antiparasitaria. Las composiciones de acuerdo con la invencién que los contienen estan, de
este modo, particularmente adaptadas para el tratamiento y/o la prevencidon de patologias seleccionadas entre
parasitosis intestinales, micosis, patologias bacterianas y/o patologias relacionadas con organismos unicelulares
tales como las amebas.

[0031] Los medicamentos de acuerdo con la invencion comprenden una composicion de acuerdo con la
invencion y eventualmente al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Dicho vehiculo puede seleccionarse
en funcion de las aplicaciones previstas. De este modo, en el caso en el que estuviera prevista una aplicacion
cutanea, estos pueden formularse con un agente de formulaciéon para administracion tépica, tal como los vehiculos
para la formulacion de crema, gel, pomada o locién y concretamente manteca de cacao, ceba de abeja... Dichos
vehiculos son conocidos en si mismos y estan al alcance del experto en la materia.

[0032] Las composiciones de acuerdo con la invencién también pueden administrarse ventajosamente por via
oral; generalmente se presentaran en forma de soluto o soluciéon. Eventualmente podran comprender agentes
edulcorantes y/o aroma, llegado el caso.

[0033] La posologia puede variar en limites importantes (de 0,5 miligramos a 1000 miligramos de principio
activo) en funcién de la indicacion terapéutica y de la via de administracién, asi como de la edad y del peso del
sujeto.

[0034] De acuerdo con otro objeto, la presente invencion se refiere a la utilizacion fitosanitaria de una
composicion de acuerdo con la invencién que comprende uno o varios ingredientes activos de origen vegetal o
extractos de origen vegetal que los contienen, o analogos sintéticos que tienen una actividad fitosanitaria.

[0035] De este modo, los extractos de piretro, piretrinas y piretroides son insecticidas conocidos. Las
composiciones de acuerdo con la invencidon que los contienen son particularmente convenientes para un uso
insecticida.

[0036] Por un lado, las piretrinas o0 sus andalogos sintéticos se utilizan generalmente en combinacién con
piperonilbutéxido a modo de adyuvante. No obstante, este compuesto presenta efectos secundarios controvertidos y
no es de origen natural.

[0037] Se ha descubierto que las composiciones de acuerdo con la invencién que comprenden uno o varios
extractos de piretro, piretrinas y piretroides en combinacion con eugenol o aceite de clavo presentan una actividad
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insecticida muy interesante, en comparacion con combinaciones de los insecticidas mencionados anteriormente con
piperonilbutéxido.

[0038] Para la utilizacién con fines insecticidas concretamente, dichas composiciones pueden ser tal cuales,
o bien afiadiéndoles agua para formar una dispersion.

[0039] Generalmente, dicha dispersion se realiza afiadiendo dicha composicién a agua, preferentemente con
agitacion vigorosa.

[0040] La presente invencion también se refiere, por lo tanto, a dichas composiciones en dispersion obtenidas
de este modo, que comprenden una composicion de acuerdo con la invencién en dispersion en agua. Generalmente,
la concentracion de dichas dispersiones estd comprendida entre el 0,5y el 10 %.

[0041] De acuerdo con otro objeto, la presente invencién también se refiere al procedimiento de tratamiento
insecticida que comprende la aplicacion de las composiciones de acuerdo con la invencién mencionadas
anteriormente. El procedimiento es particularmente conveniente para el tratamiento de frutas y verduras, en el huerto
generalmente, de las plantas o las semillas.

[0042] Generalmente, las composiciones de acuerdo con la invencion en dispersién en agua son, mas
particularmente, convenientes para la aplicacién en huertos, a frutas y/o verduras. Generalmente, esta aplicacion
puede realizarse por medio de aspersores. Las composiciones en emulsiones en agua presentan la ventaja de
formar particulas extremadamente finas, con un diametro medio comprendido entre 40 y 80 micrometros. Este
pequefio tamafio permite de este modo el uso de aspersores con boquillas de pequefios tamafios, que permiten, de
este modo, una mejor aplicacion.

[0043] Generalmente, las composiciones tal cuales o en dispersion en agua pueden utilizarse
ventajosamente para la aplicacion sobre semillas, cereales u oleaginosas, concretamente la utilizacion para el
tratamiento de los silos.

[0044] Los siguientes ejemplos vienen dados a modo ilustrativo y no limitante de la presente invencion.

Ejemplo 1: preparacién de una solucién de eugenol o aceite de clavo

[0045] Se afaden 18 g de azlicar a 19 g de agua, después de la disolucién completa del azlcar, se afiaden
21 g de etanol seguidos de 17 g de aceite de clavo, la mezcla se agita y se afiaden 25 g de lecitina. La mezcla se
agita hasta la disolucién completa de la lecitina.

Ejemplo 2: preparacién de una solucién de piretro y aceite de clavo o eugenol

[0046] Se afladen 18 g de azlicar a 20 g de agua, después de la disolucién completa del azlcar, se afiaden
21 g de etanol seguidos de 4 g de un extracto de piretro y 12 g de aceite de clavo, la mezcla se agita y se afiaden 25
g de lecitina. La mezcla se agita hasta la disolucién completa de la lecitina.

Ejemplo 3: demostracién del efecto in vivo de una composicidn de acuerdo con la invencién en el tratamiento de las
amebas

[0047] La composicion del ejemplo 1 se administré a un paciente humano afectado por amebas a la dosis de
10 g al dia (5 g por la mafiana y 5 g por la noche), para 3 ciclos de una duracién de 3 semanas separadas por 2
periodos de 3 semanas.

[0048] Los sintomas desaparecieron al finalizar el tratamiento. La eficacia del tratamiento se caracterizd
mediante analisis nanomicroscdépico de la sangre.

Ejemplo 4: preparacion de una composicion en dispersion en agua

[0049] La composicién del ejemplo 2 se afiade a agua a una concentracion del 3% (en peso), con agitacion.

[0050] Se obtiene una dispersion. El tamafio de las particulas obtenidas de este modo esta comprendido
entre 40 y 80 micrémetros.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién de uno o varios ingredientes activos de origen vegetal o analogos sintéticos o extractos
de origen vegetal que contienen dicho ingrediente o ingredientes, en solucién acuosa, comprendiendo dicha
5 composicion:

- del 5 al 30 % (en peso) de uno o varios ingredientes activos de origen vegetal o analogos sintéticos
seleccionados entre eugenol, timol, carvacrol, piretrinas, piretroides y sus mezclas, o un extracto o extractos de
origen vegetal que contienen dicho ingrediente o ingredientes, tal que el extracto de origen vegetal es un aceite
10 esencial de origen vegetal, seleccionado entre aceite de clavo, aceite de tomillo y extractos de piretro,
- del 15 al 40 % (en peso) de lecitina,
- del 10 al 55 % (en peso) de alcohol,
- del 10 al 35 % (en peso) de uno o varios azucares,
- agua csp.
15
tal que el o los ingredientes activos de origen vegetal o andlogos sintéticos o extractos de origen vegetal que
contienen dicho ingrediente o ingredientes estén encapsulados con lecitina.

2. Composicidn de acuerdo con la reivindicacién 1, tal que dicha solucion esta libre de emulsionante.
20
3. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, que consiste esencialmente en:

- del 5 al 30 % (en peso) de uno o varios ingredientes activos de origen vegetal o analogos sintéticos o extractos
de origen vegetal que contienen dicho ingrediente o ingredientes,
25 - del 15 al 40 % (en peso) de lecitina,
- del 10 al 52 % (en peso) de alcohol,
- del 10 al 35 % (en peso) de uno o varios azucares,
- agua csp.

30 4. Composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende:

- aceite de clavo y/o eugenol,

- lecitina,
- alcohal,
35 - uno o varios azucares,
- agua,
en solucion.
40 5. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende:

- una o varias piretrinas naturales o piretroides sintéticos,

- lecitina,
- alcohol,
45 - uno o varios azucares,
- agua,
en solucion.
50 6. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, que comprende ademas eugenol o aceite de clavo.
7. Composicién de acuerdo con la reivindicacion 5 o 6, en dispersion en agua.
8. Medicamento que comprende una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

55 1 a 4, que comprende uno o varios ingredientes activos de origen vegetal o extractos de origen vegetal que los
contienen, o analogos sintéticos que tienen una actividad terapéutica con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende uno o
varios ingredientes activos de origen vegetal o extractos de origen vegetal que los contienen, o analogos sintéticos
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gue tienen una actividad terapéutica, para el tratamiento y/o la prevencién, en un ser humano o animal, de
patologias seleccionadas entre parasitosis intestinales, micosis, patologias bacterianas y patologias relacionadas
con organismos unicelulares.

10. Procedimiento de tratamiento insecticida que comprende la aplicacion de una composicién de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

11. Procedimiento de preparacion de una composicion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, que comprende:

1) la preparacion de una solucion de dicho azlcar o azlicares en agua;

2) la adicion a dicha solucion de alcohol y del ingrediente o ingredientes activos de origen vegetal o extractos de
origen vegetal que los contienen, o analogos sintéticos, y

3) la adicion de lecitina.

12. Procedimiento de encapsulacion de uno o varios ingredientes activos de origen vegetal o extractos de
origen vegetal que los contienen, o analogos sintéticos, con lecitina, que comprende el procedimiento de acuerdo
con la reivindicacion 11.
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