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DESCRIPCION
Composiciones de extractos botanicos y su uso
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere generalmente al uso de extractos botanicos para tratar, prevenir o aliviar los sintomas de
los virus de la gripe, particularmente la especie tipo A/H1N1, y la infeccion por coronavirus. Mas especificamente, la
invencion proporciona composiciones de extractos botanicos que son adecuados para la preparacion de
composiciones farmacéuticamente activas para combatir las infecciones anteriormente mencionadas. También se
proporcionan métodos para la preparacion y la formulacién de las composiciones.

Antecedentes de la invencion

Las infecciones microbianas o viricas del tracto respiratorio superior son un problema comun en todas las partes del
mundo. Causan malestar, inconveniencia y, en casos extremos, padecimiento grave o incluso muerte. Debido a su
frecuencia, también tienen un impacto econémico significativo debido a la ausencia de enfermedad. Hay una
necesidad en curso de tratamientos eficaces para tales achaques.

La nueva gripe tipo A (H1N1), también conocida como “gripe porcina”, es un virus de gripe que causa enfermedad
en los seres humanos. El virus se puede pasar de persona a persona mediante exposicion a gotas infectadas
expulsadas por tos o estornudo que se pueden inhalar, o que pueden contaminar manos o superficies.

Ya que la gripe A (H1N1) es un nuevo virus, la mayoria de la gente tiene poca o no tiene inmunidad a él. Por
consiguiente, este virus podria causar mas infecciones que las vistas con la gripe estacional. La nueva gripe A
(H1N1) parece ser tan contagiosa como la gripe estacional, y se ha propagado rapidamente, particularmente entre la
gente joven (de 10 a 45 afos).

Los sintomas de la gripe A (H1N1) son como los de la gripe, que incluyen fiebre, tos, dolor de cabeza, dolor
muscular y de articulacion, dolor de garganta y moqueo nasal, y algunas veces vémito y diarrea. La gravedad de la
enfermedad oscila desde sintomas muy leves a enfermedad grave que puede dar como resultado la muerte. La
mayoria de las personas que contraen el virus experimentan la enfermedad mas leve y se recuperan sin tratamiento
antivirico o cuidado médico. De los casos mas serios, mas de la mitad de las personas hospitalizadas tenian
enfermedades subyacentes o sistemas inmunes débiles.

Los farmacos antiviricos pueden reducir los sintomas y la duracién de la enfermedad, justo como hacen para la gripe
estacional. También pueden contribuir a prevenir la enfermedad grave y la muerte.

Hay dos clases de farmacos antiviricos para la gripe: inhibidores de neuraminidasa tales como oseltamivir y
zanamivir; y adamantanos, tales como amantadina y rimantadina. Los ensayos sobre los virus obtenidos de
pacientes en Méjico y los Estados Unidos han indicado que los actuales nuevos virus H1N1 son sensibles a
inhibidores de neuraminidasa, pero resistentes a la otra clase, los adamantanos.

Ya se han detectado virus de la gripe de 2009 (H1N1) pandémica resistente a oseltamivir en Dinamarca, Hong Kong
SAR, Japoén y Canada.

Las vacunas a nivel publico son la herramienta mas poderosa para el control de la gripe. Sin embargo, no se espera
que la vacuna de la gripe estacional proteja frente a la nueva gripe H1N1, aunque en el momento de escribir la
produccién y el ensayo de la nueva vacuna de H1N1 es incompleto. Ademas, solamente se espera que ciertos
grupos de la poblacién reciban la nueva vacuna de H1N1 cuando primero llegue a estar disponible, por tanto se
excluiran otros grupos de la poblacion. Ademas, si la vacuna es recomendada para su uso a un grupo de la
poblacién, a aquellos que elijan la vacunacion para ellos mismos o sus nifios se les hara pruebas para las
contraindicaciones de la vacunacion (tales como alergia a huevos), y recibiran hojas de informacién que describen
los riesgos y beneficios de la vacuna, posibles sucesos adversos asociados con la vacunacion, y cémo informar de
estos sucesos. Como resultado, se espera que algunos de estos rechacen la vacunacion para ellos mismos o sus
nifos, y asi mas grupos de la poblacion se afiadiran a los excluidos. Dadas las limitaciones anteriores relacionadas
tanto con los farmacos antiviricos para la gripe como con la nueva vacuna de H1N1, aun existe una necesidad de
tratamiento, prevencion o alivio de los sintomas que surgen a partir del virus de la gripe H1N1, asi como otros virus
de la gripe y otras infecciones microbianas o viricas del tracto respiratorio superior, tales como aquellas causadas
por rinovirus, coronavirus y virus sincitial respiratorio humano.

Se han emprendido un nimero de estudios en relacién con la actividad farmacéutica de los extractos botanicos. Por
ejemplo, Loizzo y col, Chemistry & Biodiversity 5:461-470 (2008) investigd las actividades antiviricas de los aceites
esenciales de siete especies vegetales encontradas en el Libano, con particular referencia a los coronavirus SARS y
al virus Herpes simplex tipo 1.
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Los aceites esenciales se consideran que estan entre los agentes antimicrobianos mas importantes presentes en
estas plantas, y también pueden tener actividades antioxidantes y antiinflamatorias. Los aceites volatiles son una
mezcla compleja de compuestos, principalmente monoterpenos, sesquiterpenos y sus derivados oxigenados
(alcoholes, aldehidos, ésteres, éteres, cetonas, fenoles y éxidos). Otros compuestos volatiles incluyen fenilpropenos
y sustancias que contienen azufre o nitrégeno especificas. Para estudios detallados, véase Cowan, Clinical
Microbiology Reviews 12:564-582 (1999) y Burt, International Journal of Food Microbiology 94:223-253 (2004).

Se sabe que los aceites esenciales obtenidos a partir de hierbas mediterraneas tradicionales poseen fuerte actividad
antimicrobiana debido a su muy alto contenido de monoterpenos y compuestos oxigenados, tales como y-terpineno,
p-cimeno, timol y carvacrol (Liolios y col., Food Chemistry 112:77-83 (2009)).

Los aceites esenciales son hidréfobos y su sitio principal de actividad es la membrana celular. Se acumulan en la
bicapa lipidica segun un coeficiente de particién que es especifico para el compuesto aplicado, conduciendo a la
alteracion de la estructura y funciéon de la membrana (Pol & Smid, Letters in Applied Microbiology, 29:166-170
(1999)).

La actividad antimicrobiana de los aceites esenciales se ha atribuido a sus monoterpenos constituyentes que, debido
a su caracter lipofilo, actian alterando la membrana citoplasmica microbiana, la cual pierde asi su alta
impermeabilidad para protones e iones mayores. Cuando se da la perturbacién de la integridad de la membrana,
entonces, se comprometen sus funciones, no solamente como barrera sino también como matriz para las enzimas y
como transductor de energia (Cristiani y col, Journal of Agricultural and Food Chemistry 55:6.300-6.308 (2007)).

Ademas, algunos aceites esenciales volatiles de hierbas culinarias comunmente usadas, especias e infusiones
también han presentado un alto nivel de actividad antivirica. Las plantas medicinales tienen una diversidad de
constituyentes quimicos, los cuales tienen la capacidad de inhibir el ciclo de replicacion de diversos tipos de virus de
ADN y ARN. Los compuestos de fuentes naturales son de interés como posibles fuentes para controlar la infeccion
virica. En este contexto diversos grupos de investigacion en Asia, Extremo Oriente, Europa y América han dado
particular atencién al desarrollo de agentes antiviricos a partir de sus medicinas vegetales tradicionales nativas,
véase Jassim y Naji, J. Applied Microbiology 95:412-427 (2003). Segun estos autores, en el caso de los terpenoides
(sesquiterpeno y triterpenoides) el mecanismo del efecto antivirico esta relacionado con un mecanismo mediado por
membrana y la inhibicion de la sintesis de ADN virico.

Compendio de la invencion

La presente invencién proporciona nuevas composiciones que comprenden ciertos extractos botanicos. Estas
composiciones son activas frente al virus de la gripe H1N1 asi como otros virus de gripe y otras infecciones
microbianas o viricas del tracto respiratorio superior.

Por consiguiente, en un primer aspecto la invenciéon proporciona una composicién que comprende compuestos
eficaces de extractos de las siguiente plantas:

(a) Coridothymus capitatus;
(b) Origanum dictamnus; y
(c) al menos una de Salvia fruticosa o Salvia pomifera.

Dichos extractos son obtenibles por extraccion hidroalcohdlica y/o por hidrodestilacion de las hojas de la planta.

Ademas de los anteriores principios activos las composiciones pueden comprender uno o mas vehiculos, diluyentes,
excipientes o adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones de la presente invencién también se pueden wusar junto con ofros agentes
terapéuticos/protectores o terapias adicionales cominmente usadas para tratar la gripe y otras infecciones
microbianas o viricas del tracto respiratorio superior, aumentado asi el efecto terapéuticamente deseado.

Los extractos generalmente se usan en los siguientes porcentajes en volumen, basados en el volumen total de los
extractos de las especies (a), (b) y (c):

(a) Coridothymus capitatus: 40 a 80 %, preferiblemente 50 a 75 %, mas preferiblemente 57 a 65 %;
(b) Origanum dictamnus: 3 a 15 %, preferiblemente 5 a 12 %, mas preferiblemente 7 a 9 %.
(c) Salvia fruticosa y/o Salvia pomifera: 17 a 45 %, preferiblemente 20 a 38 %, mas preferiblemente 28 a 34 %.

La composicién mas preferida comprende cantidades terapéuticamente eficaces de cuatro partes en volumen del
extracto de la especie (a), dos partes en volumen del extracto de la especie (c) y media parte en volumen del
extracto de la especie (b).
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Aunque se ha sabido que los extractos de las especies (a), (b) y (c) demuestran beneficios para la salud cuando se
administran individualmente, la presente invencion se refiere a nuevas combinaciones de los extractos naturales. Se
considera que las combinaciones presentan propiedades ventajosas mas alla de las esperadas a partir de las
propiedades de los componentes individuales.

En otro aspecto, esta invencion se refiere a los extractos de las especies (a), (b) y (c) como se definieron
anteriormente para su uso en la prevencion o el tratamiento de la gripe o infeccidn por coronavirus. Dichos extractos
se pueden administrar simultaneamente o secuencialmente. La administracién simultdnea puede estar afectada al
usar una composicion de la invencion.

En otro aspecto, esta invencion se refiere a una combinacién de los extractos de las especies (a), (b) y (c) como se
definieron anteriormente, para su uso en terapia. La combinaciéon puede tomar la forma de una composicién de la
invencion.

En otro aspecto, esta invencion se refiere a una combinacién de los extractos de las especies (a), (b) y (c) como se
definieron anteriormente, para su uso en la prevencion o el tratamiento de la gripe o infeccion por coronavirus. La
combinacion puede tomar la forma de una composicion de la invencion.

En otro aspecto, esta invencion se refiere al uso de los extractos de las especies (a), (b) y (c) como se definieron
anteriormente, para la producciéon de un medicamento para la prevencion o el tratamiento de la gripe o infeccion por
coronavirus.
En otro aspecto, esta invencion se refiere a un proceso que comprende las siguientes etapas:
1)  proporcionar extractos de las especies (a), (b) y (c) como se definieron anteriormente; y
2) mezclar, en cualquier orden, los extractos y opcionalmente uno o mas vehiculos, diluyentes, excipientes o
adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

Si se desea, la mezcla puede estar encapsulada o si no hecha en una forma de dosificacién unitaria, para facilitar de
ese modo la administracion conveniente.

Un mejor entendimiento de la invencion se obtendra a partir la siguiente descripcion detallada de la invencion, ya
que se explica y ejemplifica en la descripcion y las realizaciones ilustrativas.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra los intervalos para el contenido de los cuatro componentes esenciales principales de
Coridothymus capitatus obtenidos a partir de 10 muestras diferentes.

La Figura 2 muestra los intervalos para el contenido de carvacrol, p-cimeno y y-terpineno en Origanum dictamnus
obtenidos a partir de 14 muestras diferentes.

La Figura 3 muestra los intervalos para el contenido de 1,8-cineol y b-tujona en Salvia fruticosa obtenidos a partir
de 12 muestras diferentes.

La Figura 4 muestra los intervalos para el contenido de a-tujona y b-tujona y mirceno en Salvia pomifera
obtenidos a partir de 9 muestras diferentes.

La Figura 5 es el resultado de una GC-MS de un extracto combinado hidrodestilado resultante de una mezcla de
material vegetal seco de una composicion preferida de la invencion.

La Figura 6 proporciona un ejemplo de la capacidad antivirica de una mezcla de extracto preferida de la
invencién, mostrando como diagramas de barras el efecto de la mezcla de extracto sobre el Virus del Herpes
Simple.

La Figura 7 es una grafica que muestra la estabilidad de una preparacion hidroalcohdlica de un extracto preferido
de la invencion.

La Figura 8 es una grafica que muestra la estabilidad de un extracto preferido de la invencion en un vehiculo de
aceite de oliva.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de los extractos de las especies (a) Coridothymus capitatus, (b) Origanum
dictamnus, y (c) Salvia fruticosa y/o Salvia pomifera, para prevenir o tratar la gripe e infeccion por coronavirus.
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La combinacion de extractos de las especies (a), (b) y (c) es especialmente preferida para el tratamiento de la gripe
tipo A (H1N1).

Para una caracterizacion apropiada de dichas especies, se proporciona la siguiente informacién botanica:

Coridothymus capitatus (L.) Reichenb. fil. [syn. Thymus capitatus (L.) Hoffmanns. & Link] es un arbusto enano de
la familia Labiatae que a veces se refiere como “orégano espafiol”. Se encuentra por toda la region mediterranea
y es el unico miembro del género monoespecifico Coridothymus. Es un arbusto algo aromatico, que crece hasta
50 cm, densamente ramificado con ramas erectas o ascendentes que tienen ramilletes de hojas axilares. Las
hojas son lineales, bastantes carnosas, y punteadas de glandulas con un margen plano. Las flores son rosas
purpuras o rosas, 7 a 10 mm de largo, soportadas en inflorescencias bastantes oblongas terminales; las bracteas
son verdes, con frecuencia matizadas de rojo, ovales, muy superpuestas para formar una cabeza cénica; el caliz
tiene 20 a 22 venas (10 a 13 en otros tomillos). La planta crece sobre terreno calizo, sobre caliza y marga en
areas montafiosas, y sobre la llanura costera. Las planta florece de mayo a octubre. Se recolecta a lo largo del
afo.

Origanum dictamnus [Amaracus dictamnus] es un arbusto enano denso, lanoso blanco, copetudo; las ramas se
ramifican en la base, y crecen hasta 20 cm de largo. Sus hojas son redondeadas a ovales, no dentadas, de
peciolo corto, grisaceas o blanquecinas, con venas en relieve conspicuas. Las flores son rosas, 8 a 11 mm de
largo, soportadas en espiguillas oblongas pendientes, en pares opuestos sobre el tallo, con bracteas purpuras
muy superpuestas; la corola es en forma de tubo largo. La planta crece sobre lugares rocosos, particularmente
grietas de acantilado, generalmente en sombra o semi-sombra. El periodo de floracién es de junio a septiembre.
Distribucion: es una especie vegetal endémica de Creta. Nombres vulgares: en el dialecto cretense griego
"AiKtapo”, o en dialecto cretense “Epovtag”.

Salvia fruticosa es un arbusto bastante grisaceo fuertemente aromatico que crece hasta 1,2 m con tallos peludos
blanco. Sus hojas con frecuencia tienen 1 a 2 pares de I6bulos pequefios por debajo del principal. Las flores son
lilas, rosas o algunas veces blancas, 16 a 25 mm de largo. En su ambiente natural crece como parte de los
montes bajos maquias, garriga y varias otras comunidades vegetales abiertas, en lugares rocosos y barrancos, y
en bordes de carretera. También crece como un arbusto de floracién ornamental, que prefiere pleno sol, suelo
bien drenado y buena circulacién de aire. Periodo de floracion: marzo-junio. Distribucion: ltalia, Sicilia y los
Balcanes hacia el este, incluyendo Chipre. Debido a su amplia variacion en la forma de la hoja, ha habido un
gran acuerdo sobre la confusién taxonémica a lo largo de los afios, siendo nombradas muchas de las variaciones
de la hoja de Salvia fruticosa como especies distintas. Estas incluyen S. libanotica, S. triloba, S. lobryana y S.
cypria, las cuales ahora se consideran que son Salvia fruticosa. La variacion en la hoja depende del area
geografica. Por ejemplo, plantas que crecen sobre la parte oeste de Creta tienen hojas enteras con borde y
margenes planos y haces verdes oscuro. Las plantas que crecen sobre el lado este de la isla tienen hojas mucho
mas pequefas, con borde verde amarillento profundamente trilobulado y margenes ondulados. La variacién
continua por diferentes partes de Grecia. Afladiendo a la confusién sobre el nombre, la planta también se ha
llamado Salvia triloba, como la nombré Carl Linnaeus en 1781, hasta que se descubrié que era la misma que la
planta nombrada por Phillip Miller en 1768, recibiendo preferencia el nombre anterior segun las convenciones de
la nomenclatura vegetal. Los hombres vulgares incluyen "sage apple”, “Khokh barri” y “Na’ama Hobeiq'es-sedr”.

Salvia pomifera es como la Salvia fruticosa, pero sus hojas son ovales y las flores son azul violeta; su caliz se
alarga mucho en el fruto. Distribucién: Sur de Grecia e Islas del Egeo. Segun los anteriores taxonomistas, se
separé en dos especies diferentes, S. pomifera y S. calycina Sm. Hedge (1982) (Hedge, I. C., 1982. Salvia L. En:
Davis, P. H. (Ed.), “Flora of Turkey and the East Aegean islands” vol. 7, pp. 400-461. Edinburgh University Press,
Edimburgo.) pone estas dos especies como sindnimos bajo S. pomifera, mientras que en otros planteamientos
se consideraron subespecies de S. pomifera, viz. subsp. pomifera y subsp. calycina (Sm.) Hayek (véase Hayek,
A., 1931. “Prodromus Florae Peninsulae Balcanicae”, vol. 2. Verlag des Repertoriums, Berlin.; Bothmer, R. von,
1970. Bot. Notiser 123:52-60.; Greuter y col. 1986. “Med-Checklist”, vol. 3, Conservatoire et Jardin botaniques,
Ginebra.). Sus principales diferencias conciernen a la forma de la hoja y el caliz.

Todos los quimiotipos y genotipos de las especies (a), (b) y (c) estan incluidos en la invencion.

Generalmente, los extractos de las especies (a), (b) y (c) se usan en los siguientes porcentajes en volumen, basados
en el volumen total de los extractos: (a) Coridothymus capitatus: 40 a 80 %, (b) Origanum dictamnus: 3 a 15 %, (c)
Salvia fruticosa y/o Salvia pomifera 17 a 45 %. Preferidas son las realizaciones en las que el extracto de la especie
(a) esta presente en 50 a 75 %, el extracto de la especie (b) esta presente en 5 a 12 % y/o el extracto de la especie
(c) esta presente en 20 a 38 %. Mas preferidas son las realizaciones de la invencion en las que el extracto de la
especie (a) esta presente en 57 a 65 %, el extracto de la especie (b) esta presente en 7 a 9 % y/o el extracto de la
especie (c) esta presente en 28 a 34 %.

Los extractos botanicos de las especies preferiblemente se obtienen por extracciéon hidroalcohdlica o hidrodestilacion
de las hojas de la planta. La extraccién hidroalcohdlica es un método conocido de extraccidon de aceites esenciales a
partir de materiales vegetales y generalmente implica las siguientes etapas:
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(i) Las hojas de la planta se reducen a particulas pequefias.

(i) A continuacion, el material molido se mezcla con etanol acuoso (por ejemplo, a una concentracion de etanol
al 90 a 95 %) durante un tiempo adecuado a una temperatura adecuada, por ejemplo, en un aparato de Soxhlet.
El liquido se separa del residuo solido, por ejemplo, por filtracion. Esta etapa se puede repetir uno o mas veces,
por ejemplo, hasta la decoloracién del liquido antes de la filtracion. Se pueden usar diferentes volimenes de
extraccioén; se ha encontrado que son adecuados alrededor de 40 ml de etanol por gramo de hojas molidas.

(iii) El extracto filtrado se concentra por cualquier método adecuado, por ejemplo, usando evaporador rotatorio.

La hidrodestilaciéon es otro método conocido de extraccion de aceites esenciales a partir de materiales vegetales y
generalmente implica las siguientes etapas:

(i) Las hojas de la planta se reducen a particulas pequefas.

(ii) A continuacioén, el material molido se mezcla con agua durante un tiempo adecuado a una temperatura
adecuada, por ejemplo, en un aparato Clenenger, seguin las normas para el uso apropiado del aparato.

(i) El extracto (destilado) se seca al aire por cualquier método adecuado y, a continuacion, se almacena bajo
refrigeracion.

La extraccion hidroalcohdlica y el procedimiento de hidrodestilaciéon da como resultado extractos que tienen una
composicion ligeramente diferente, pero ambos procedimientos se consideran que dan como resultado un extracto
aceptable para los fines de la invencion.

Las composiciones de la presente invencidon pueden actuar sobre el sistema inmune, mientras que su efecto
antioxidante se ha documentado bien en los experimentos previos publicados por uno de los tres inventores; véase
Lionis, y col., The Lancet 352:1.987-1.988 (1998). Los objetivos deseables de las composiciones farmacéuticas de
esta invencion son el tratamiento y/o la prevencion de la gripe e infeccidn por coronavirus.

El término “tratar” o “tratamiento” como se usa en el presente documento se refiere a cualquier tratamiento de un
trastorno o enfermedad relacionada con infeccidon microbiana o virica en un sujeto e incluye, por ejemplo, prevencion
del trastorno o la enfermedad que se da en un sujeto que aun no ha sido diagnosticado que tiene el trastorno o la
enfermedad, inhibiendo el trastorno o la enfermedad, por ejemplo, deteniendo el desarrollo del trastorno o la
enfermedad, aliviando el trastorno o la enfermedad, por ejemplo, causando regresion del trastorno o la enfermedad,
o aliviando la condiciéon causada por la enfermedad o el trastorno, por ejemplo, aliviando los sintomas del trastorno o
la enfermedad, y reduciendo la duracion del trastorno.

Las composiciones de la presente invencion se pueden administrar de cualquier manera convencional para el
tratamiento de las enfermedades indicadas, incluyendo pero no limitdndose a oral, parenteral, sublingual,
transdérmica, rectal, o administracion por inhalacion o por administracion bucal. Ademas, las composiciones de la
presente invencion se pueden formular para la administracion parenteral por inyeccion o infusién continua. La
composicion segun la invencién se puede formular como una forma de liberacion lenta o como una preparacion de
liberacion prolongada (depot). La ruta de administracién puede ser cualquier ruta que transporte eficazmente los
extractos activos al sitio deseado sin dafiar al destinatario.

Las composiciones de esta invencion se pueden preparar en formas unitarias de dosificacion convencionales que
incorporan una mezcla de los extractos anteriormente mencionados, con diluyente, excipiente o adyuvante
farmacéutico no toxico, segun los procedimientos aceptados, en una suficiente cantidad no téxica para producir la
actividad farmacologica deseada en un sujeto, animal o humano. Preferiblemente, la composicion contiene los
principios activos en una cantidad activa pero no téxica que depende de la actividad biolégica especifica deseada y
la condicién del paciente.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, o bien un sélido o un liquido. En el caso de un vehiculo
solido, la preparacion se puede claramente moler, micronizar o separar en nanoparticulas, en aceite, transformar en
comprimido, colocar en una capsula de gelatina dura o revestida entérica en polvo micronizado o forma de pildora
(pellet), o en forma de trocisco, pastilla para chupar o supositorio. Los vehiculos sdélidos representativos son lactosa,
terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, estearato de magnesio, acido estearico, celulosa
microcristalina, hidrogeles de polimero y similares.

En el caso de un vehiculo liquido, la preparacion puede estar en forma de un liquido, tal como una ampolla, o como
una suspension acuosa o liquida no acuosa mezclada con conservantes farmacéuticamente aceptables y similares.
Los vehiculos liquidos tipicos son propilenglicol, soluciones acuosas de B-ciclodextrinas, jarabe, aceite de cacahuete
y aceite de oliva y emulsiones y soluciones similares. Igualmente, el vehiculo o el diluyente puede incluir cualquier
material de retraso en el tiempo bien conocido en la técnica, tal como monoestearato de glicerol o diestearato de
glicerol solo o con cera, microcapsulas, microesferas, liposomas y/o hidrogeles.

En una realizacién preferida, las composiciones se presentan en capsulas de gel blando, usando aceite de oliva
(preferiblemente aceite de oliva extra virgen) como vehiculo.
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La cantidad de extracto combinado a incluir en las formas de dosificacion unitarias (por ejemplo, capsulas)
corresponde a la cantidad de extracto obtenible por extraccion hidroalcohdlica o hidrodestilacion de 0,2 a 3 g;
preferiblemente 0,5 a 1,7 g, mas preferiblemente 0,7 a 1,0 g de una mezcla de material vegetal seco de las especies
(a), (b) y (c), cuando en la proporcién mas preferida de cuatro partes en peso de material seco de la especie (a),
media parte en peso del material seco de la especie (b) y dos partes en peso del material seco de la especie (c). En
el caso de hidrodestilacion, el intervalo de la cantidad de extracto combinado puro a incluir en cada forma de
dosificacion unitaria es preferiblemente 0,007 a 0,025 ml.

La proporcion tipica del extracto combinado y vehiculo depende fuertemente del vehiculo. En el caso de aceite extra
virgen, corresponde a la cantidad de extracto combinado a incluir en la dosis unitaria en un ml maximo de aceite
extra virgen.

La dosis diaria recomendada corresponde a una o dos dosis (en la forma de dosificacién unitaria). En el caso de dos
dosis por dia se puede reducir la duracion total del tratamiento.

Seccion experimental
Ejemplo 1
Andlisis de varios quimiotipos de las especies (a), (b) y (c) (incluyendo microconstituyentes)

Para determinar los constituyentes del aceite esencial de varios quimiotipos de las especies usadas (a), (b) y (c),
incluyendo microconstituyentes, se realizd andlisis de los extractos vegetales por GC-MS.

Tabla 1

Coridothymus Origanum dictamnus Salvia fruticosa Salvia pomifera

capitatus
trans-2-hexenal +
a-Tujeno + + +
a-Pineno + + + +
Camfeno + + + +
Tricicleno +
B-Pineno + + + +
1-Octen-3-ol + +
3-Octanona +
Mirceno + + + +
3-Octanol + +
o-Felandreno + +
8-3-careno +
cis-Deshidroxi linalool 6xido | +
a-Terpineno + + +
p-Cimeno + + +
Limoneno + + +
1,8-Cineol + +
trans-B-ocimeno +
B-Felandreno + +
y-Terpineno + + + +
hidrato de cis-sabineno + + + +
a-terpinoleno +
Terpinoleno + +
Linalool + +
a-Tujona + +
b-Tujona + +
iso-borneol + +
hidrato de trans-sabineno + + +
Alcanfor + +
cis-p-Ment-2-en-1-ol +
Acetato de bornilo +
Borneol + + +
Terpinen-4-ol + +
a-Terpineol + + +
cis-Piperitol +

Coridothymus Origanum dictamnus Salvia fruticosa Salvia pomifera
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Coridothymus Origanum dictamnus Salvia fruticosa Salvia pomifera
capitatus

trans-2-hexenal +

capitatus

Timol metil éter +

cis-Dihidrocarvona

trans-Dihidrocarvona

+

Carvacrol metil éter

+ 4|+ |+

1-Carvona

Timoguinona

Acetato de isobornilo

p-Cimen-7-ol

Timol

+ |+ |+ [+ ]+

Carvacrol

Acetato de dihidrocarvilo

a-Cubebeno

Acetato de cis-carvilo

o-Copaeno

-Burboneno

-Cubebeno

E S S I S R S g

4,8-alfa-epoxi cariofileno

Cubebol +

+
+

B-Cariofileno +

+
+
+

a-Humuleno +

+

Epi-biciclosesquifelandreno

Germacreno +

Germacreno D

B-Bisaboleno +

a-Amorfeno

a-Cadineno

y-Cadineno

5-Cadineno

Trimetilbiciclo-octan-2-ona

Oxido de cariofileno

T-cadinol

S ER R RS I S S

Sabineno

Viridiflorol +

Ejemplo 2

Investigacion de los componentes esenciales principales (% del aceite esencial total) registrados en varios
quimiotipos de Coridothymus capitatus.

Se realizé el analisis de 10 preparaciones diferentes por GC-MS. Se incluyeron plantas recogidas en diferentes
periodos del afio. La Fig. 1 presenta el intervalo de cada constituyente fundamental en % del aceite esencial total en
el extracto hidrodestilado. Los dos valores mas alto en los intervalos corresponden al contenido de carvacrol y timol,
mientras que los valores inferiores corresponden al contenido de y-terpineno y p-cimeno. En el caso de carvacrol el
intervalo es de 5 a 62,6 % y en el caso de timol de 0,3 a 34 %.

Ejemplo 3

Investigacion de los componentes esenciales principales (% del aceite esencial total) registrados en varios
quimiotipos de Origanum dictamnus

Se realiz6 el analisis de 14 preparaciones diferentes por cromatografia de gases. Se incluyeron plantas recogidas de
diferentes areas geograficas en diferentes periodos del afio. La Fig. 2 presenta el intervalo de porcentaje de cada
constituyente fundamental en el extracto hidrodestilado, como se ensay6 por GC-MS. El intervalo en todos los casos
es estrecho.

Ejemplo 4

Investigacion de los componentes esenciales principales (% del aceite esencial total) registrados en varios
quimiotipos de Salvia fruticosa
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Se realiz6 el analisis de 12 preparaciones diferentes por GC-MS. Se incluyeron plantas recogidas de diferentes
areas geograficas en diferentes periodos del afio. La Fig. 3 presenta el intervalo de cada constituyente fundamental
en % del aceite esencial total en el extracto hidrodestilado. El intervalo de valores del contenido de 1,8-cineol era
mayor que los valores correspondientes para b-tujona.

Ejemplo 5

Investigacion de los componentes esenciales principales (% del aceite esencial total) registrados en varios
quimiotipos de Salvia pomifera

Se realizo el andlisis de 9 preparaciones diferentes por GC-MS. Se incluyeron plantas recogidas de diferentes areas
geograficas en diferentes periodos del afio. La Fig. 4 presenta el intervalo de cada constituyente fundamental en %
del aceite esencial en el extracto hidrodestilado. El intervalo de los valores para a- y b-tujona era mayor que los
valores correspondientes para mirceno.

Ejemplo 6

La Fig. 5 muestra una sefial de cromatografia de gases tipica de un extracto combinado hidrodestilado de la
composicion preferida segun la invencién. Los compuestos identificados fundamentales se presentan en la Tabla 2.
La identificacion de los componentes principales se basé a) en el Tiempo de Retenciéon de cada componente en
relacion con el Tiempo de Retencién de los compuestos de referencia, b) los Espectros de la biblioteca de Wiley y
NIST/NBS, c) datos bibliograficos (Massada, 1976, “Analysis of Essential Oils by Gas chromatography and Mass
Spectrometry”, Wiley, Nueva York, Adams, 2001; “ldentification of Essential Oil Components by Gas
Chromatography/Quadrupole Mass Spectroscopy”, Allured Publ. Corp., Carol Stream, IL, Bicchi y Joulain, 1990,
Flavour and Fragrance Journal 5:131-145, Bruneton, 1993, “Pharmacognosie, Phytochimie, Plantes Médicinales”. 22
edn, Ed, Tec & Roc, Paris) y d) indices de Kovats (Van den Dool y Kratz, 1963 “Journal of Chromatography” 11:463-
471)

Tabla 2

Composicion del aceite esencial (% del aceite esencial total)
N° Compuesto %
1 o-Tujeno 0,02
2 a-Pineno 0,24
3 Camfeno 0,24
4 B-Pineno 0,13
5 1-Octen-3-ol 0,05
6 B-Mirceno 0,27
7 a-Felandreno 0,03
8 3-Careno 0,01
9 o-Terpineno 0,17
10 p-Cimeno 1,47
11 Eucaliptol 9,68
12 y-Terpineno 1,16
13 Hidrato de cis-sabineno 0,05
14 Terpinoleno 0,07
15 Linalool 1,10
16 cis-Tujona 0,85
17 trans-Tujona 1,25
18 Alcanfor 8,93
19 trans-Pinocamfona 0,18
20 Borneol 3,31
21 Terpinen-4-ol 1,42
22 o-Terpineol 0,93
23 Terpineol 0,94
24 Verbenona 0,08
25 1,3,3,4-Tetrametil-2- 0,10

oxabiciclo[2.2.0]hexano

26 Timol metil éter 0,53
27 Verbenona 0,72
28 B-Citral 0,04
29 Carvona 0,28
30 Acetato de bornilo 0,89
31 Timol 2,32

9
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Composicion del aceite esencial (% del aceite esencial total)
N° Compuesto %
32 Carvacrol 54,13
33 Acetato de a-terpineol 0,75
34 Eugenol 0,04
35 Acetato de timol 0,24
36 Acetato de nerilo 0,11
37 a-Copaeno 0,10
38 B-Burboneno 0,03
39 a-Gurjuneno 0,02
40 B-Cariofileno 3,06
41 Aromadendreno 0,15
42 o-Humuleno 0,47
43 y-Muuroleno 0,10
44 o-Bisaboleno 0,26
45 y-Cadineno 0,12
46 3-Cadineno 0,27
47 Espatulenol 0,24
48 Oxido de cariofileno 1,29
49 Epiglobulol 0,80
50 Cubenol 0,03
51 tau.Cadinol 0,05
52 Epdxido de isoaromadendreno 0,28

TOTAL 100

Ejemplo 7

La Fig. 6a proporciona un ejemplo de la capacidad antivirica de una mezcla de extracto preferida de la invencion,
mostrando la inhibicion de unidades de formacién de placa (ufp) de Virus del Herpes Simple (VHS) por ml de una
muestra de células transfectadas. El efecto de una mezcla de extracto preferida de la invencion sobre el Virus del
Herpes Simple tipo 1 (VHS-1) inicialmente se determind por ensayo de placa segun los protocolos estandar. En
resumen, las células BHK fueron infectadas por VHS-1 tipo silvestre en una multiplicidad de infeccion (MDI) 1 y se
trataron, en paralelo, con diversas diluciones de la mezcla de extracto que oscilaban de 1 a 1/200. Las células se
incubaron durante 24 horas, dejando suficiente tiempo para que el virus completara su ciclo vital. Posteriormente, los
sobrenadantes de todos los pocillos se pasaron a células BHK frescas durante 1 hora y, a continuacion, lo indculos
se separaron y reemplazaron con medio fresco que contenia suero humano anti-VHS-1. Se conté el nimero de
placas viricas 48 horas después de la infeccién, que representan el nimero de unidades formadoras de placa por
mililitro (ufp/ml).

La Fig. 6b presenta un diagrama de barras del % de las células infectadas viricas en presencia de una preparacion
de extracto preferida de la invencion. El efecto antivirico se cuantificé por inmunofluorescencia indirecta, después del
paso del sobrenadante anterior a las células BHK y tincién para una ultima proteina de VHS-1 (gG) 24 horas
después de la infeccion. En cada tratamiento (dilucidn), el nimero de células infectadas se comparé con el numero
total de células y también relativamente con el nimero de células infectadas en ausencia del compuesto.

Ejemplo 8

La estabilidad de una preparacién hidroalcohdlica del extracto combinado mas preferido se investigd en diferentes
condiciones experimentales. El ensayo de Folin-Ciocalteu se usé para el analisis. Los resultados se presentan en la
Fig. 7 como valor de porcentaje de la concentracidn fendlica inicial de la preparacion. Las condiciones de ensayo
eran las siguientes:

Temperatura ambiente, aire, luz ambiente
Temperatura ambiente, aire, oscuridad

4 °C, aire, oscuridad

Temperatura ambiente, sellado, luz ambiente
Temperatura ambiente, sellado, oscuridad

4 °C, sellado, oscuridad

oA wLN =

Ejemplo 9

La estabilidad también se investigd del mismo extracto en un vehiculo de aceite de oliva. El ensayo de Folin-
Ciocalteu se us6 para el andlisis. Los resultados se presentan en la Fig. 8 como valor de porcentaje de la

10
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concentracion fendlica inicial de la preparacion. Los valores del vehiculo se sustrajeron sistematicamente. Las
condiciones de ensayo eran las siguientes:

Temperatura ambiente, aire, luz ambiente
Temperatura ambiente, aire, oscuridad

4 °C, aire, oscuridad

Temperatura ambiente, sellado, luz ambiente
Temperatura ambiente, sellado, oscuridad

4 °C, sellado, oscuridad

RN~
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién que comprende cantidades eficaces de extractos de:

(a) Coridothymus capitatus;
(b) Origanum dictamnus; y
(c) al menos una de Salvia fruticosa o Salvia pomifera.

2. Una composicion segun la reivindicacion 1 en la que dichos extractos son obtenibles por extraccion
hidroalcohdlica de las hojas de la planta o hidrodestilacion de las hojas de la planta.

3. Una composicién segun cualquier reivindicacién precedente comprendiendo ademas uno o mas vehiculos,
diluyentes, excipientes o adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

4. Una composicion segun cualquier reivindicacion precedente en la que los extractos estan presentes en los
siguientes porcentajes en volumen, basados en el volumen total de los extractos de las especies (a), (b) y (c): 40 a
80 % (a),3a15 % (b) y 17 a 45 % (c).

5. Una composicion segun la reivindicacion 4, que comprende 50 a 75 % del extracto de la especie (a), basado en el
volumen total de los extractos de las especies (a), (b) y (c).

6. Una composicion segun cualquier reivindicacion precedente que comprende 5 a 12 % del extracto de la especie
(b), basado en el volumen total de los extractos de las especies (a), (b) y (c).

7. Una composicion segun cualquier reivindicacion precedente que comprende 20 a 38 % del extracto de la especie
(c), basado en el volumen total de los extractos de las especies (a), (b) y (c).

8. Una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en la que los extractos de las especies (a), (b) y
(c) estan presentes en la relacion de cuatro partes en volumen del extracto de la especie (a), dos partes en volumen
del extracto de la especie (c) y media parte en volumen del extracto de la especie (b).

9. Una combinacion de los extractos de las especies (a), (b) y (c) como se definen en la reivindicacion 1, para su uso
en terapia.

10. Una combinacién de los extractos de las especies (a), (b) y (c) como se definen en la reivindicacion 1, para su
uso en la prevencion o el tratamiento de la gripe o infeccidén por coronavirus.

11. Una combinacién de los extractos de las especies (a), (b) y (c) como se definen en la reivindicacion 1, para su
uso en la prevencion y el tratamiento de la especie de la gripe tipo A/H1N1.

12. El uso de los extractos de las especies (a), (b) y (c) como se definen en la reivindicacion 1, para la produccion de
un medicamento para prevenir o tratar la gripe o infeccidn por coronavirus.

13. Un proceso que comprende las siguientes etapas:
1) proporcionar extractos de las especies (a), (b) y (c) como se definen en la reivindicacion 1; y
2) mezclar, en cualquier orden, los extractos y opcionalmente uno o mas vehiculos, diluyentes, excipientes o

adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

14. Un proceso como se define en la reivindicacion 13 en el que los extractos se obtienen por extraccion
hidroalcohdlica de las hojas de la planta o por hidrodestilacion de las hojas de la planta.

12
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