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DESCRIPCION

REFERENCIA CRUZADA A LAS SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] La presente solicitud reivindica prioridad a la solicitud provisional de
EE.UU. n° 60/359.069 presentada el 20 de febrero de 2002.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencion

[0002] La presente invencién se refiere a la preparaciéon de farmacos de una
disolucién inyectable que contiene carvacrol y timol aislados de origenes naturales
para administracién intramuscular o intravenosa en forma de un complejo organico
acompafiado de agentes de base farmacoldgica para uso en medicina humana y
veterinaria.

Descripcion de la técnica relacionada

[0003] El tratamiento de enfermedades infecciosas se hace principalmente con
antibioticos, sulfonamidas, hormonas esteroideas, compuestos antifiUngicos vy
antiprotozoicos. Las infecciones viricas son mas dificiles de tratar y estan disponibles
pocos farmacos que las traten sin efectos secundarios significativos. En el caso de
enfermedad bacteriana y flngica, un problema creciente son las cantidades de
organismos resistentes y multirresistentes a farmacos. Estos necesitan el uso de
farmacos antimicrobianos que tienen mas efectos secundarios toxicos que pueden
conducir frecuentemente a lesién hepatica y renal. Por tanto, el desarrollo de
compuestos antimicrobianos a partir de fuentes naturales tales como hierbas o plantas
medicinales es una solucion ventajosa que resuelve algunos de estas cuestiones. Las
familias vegetales Lamiaceae y Labiatae son conocidas por tener propiedades
medicinales Utiles. La familia vegetal Verbenaceae relacionada también tiene
caracteristicas medicinales similares.

[0004] El nombre comun para los miembros dellabiatae, una gran familia de
herbaceas principalmente anuales o perennes es la "familia de la menta". La familia de
la menta se clasifica en la divisiWagnoliophyta, clase Magnoliopsida, orden
Lamiales. La familia de la menta incluye aproximadamente 200 géneros tales como
Slvia (salvia), Rosmarinus (romero), Mentha (menta),Ocimum (albahaca),Thymus
(tomillo), Marrubium (marrubio), Monarda (menta de caballo),Trichostema
(tirabuzones azulesYeucrium, Hyptis, Physostegia, Lamium (ortiga mansa)Stachys,
Sutellaria (escutelaria),Nepeta (menta de gato). Los miembros de la familia
Verbenaceae incluyenLippia (orégano mejicano) kycopus. Las plantas de la familia
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de la menta son normalmente arbustos o trepadoras, aunque algunas existen como
pequefios arboles. Las plantas se encuentran en todo el mundo.

[0005] La familia de la menta es muy conocida por los aceites volatiles aroméaticos

0 esenciales del follaje que se usan en perfumes, aromatizantes y medicinas. Entre los
aceites esenciales mas importantes estan los derivados de salvia, lavanda, romero,
pachuli, y las mentas reales. Muchas de las hierbas cominmente usadas son de la
familia de la menta, por ejemplo, albahaca, tomillo, ajedrea, mejorana, orégano y
similares.

[0006] Muchas de estas plantas tales como nébeda, poleo, hisopo, sanicula y el
marrubio de productos de confiteria tienen antecedentes de uso medicinal en remedios
domésticos. Otras se usan como tés curativos, por ejemplo, bergamota y hierbabuena.
[0007] Las mentas verdaderas pertenecen al género Mentha. La nébeda o menta de
gato se refiere a una hierba perenne fuertemente perfurNepeta( cataria) de la

familia Labiatae. La nébeda es originaria de Europa y Asia y aclimatada en los Estados
Unidos. Aungue se conoce mas por su efecto estimulante sobre los gatos, el té de las
hojas y los éapices de la planta de nébeda se han usado desde hace tiempo como
remedio doméstico para diversas dolencias. Por ejemplo, las hojas sechiemitala

cataria se han usado para la produccién de té, para tratar inquietud, nerviosismo,
demencia y como un ténico para el célico y carminativo.

[0008] Los miembros de las familias vegetaldsamiaceae, Labiatae y
Verbenaceae contienen dos compuestos quimicos en sus aceites volatiles que tienen
actividades antimicrobianas y se denominan comunmente en lo sucesivo carvacrol (5-
isopropil-2-metilfenol o isopropil-o-cresol) y timol (5-metil-2[1-metiletil[fenol o
isopropil-cresol). Ambos son compuestos fenélicos de monoterpeno y son potentes
agentes antimicrobianos. Son eficaces contra bacterias, hongos y patdégenos
protozoicos. Ademas, se cree que destruyen estos organismos rompiendo sus
membranas celulares y no seleccionan miembros resistentes de estos patdégenos.
Tampoco son téxicos para animales, que incluyen seres humanos, y se han usado en
forma de hierbas naturales o en preparaciones de aceite a partir de estas plantas durante
muchos siglos. El desarrollo de un compuesto antimicrobiano de amplio espectro es
importante dado el aumento de problemas con organismos resistentes a antibioticos
gue incluyen bacterias, levaduras, hongos y especies protozoicas.

[0009] La actividad antimicrobiana de compuestos que contienen carvacrol y
timol es reconocida por los expertos en la materia y se ha desarrollado para uso en aves
y animales. Por ejemplo, la patente de EE.UU. n°® 5.990.178 desvela composiciones
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farmacéuticas para tratar una enfermedad en aves de corral inducida por
hemoflagelados. Las composiciones farmacéuticas desveladas en ese documento
contienen los compuestos fendlicos de monoterpeno carvacrol y timol. Ambos
compuestos pueden ser sintéticos u obtenerse a partir de extracto de aceite a partir de
plantas tales com@riganum wvulgaris, Thymus vulgaris, Mentha piperita, Thymus

sepilum, Saturia hortensis, Saturea montana, Saturea subricata, Carum corticum,

Thymus zugus, Ocimum gratissimum, Moranda pungata, Mosla japonica y Salvia
officinalis. La patente 718 muestra que el carvacrol y el timol son eficaces en el
tratamiento de una infeccion protozoica por histomoniasis en diversas aves. Hay un
problema ya que tales compuestos fendlicos de monoterpeno pueden producir
irritacion y dolor y, por tanto, no son muy aptos para uso en seres humanos.

[0010] También, la patente de EE.UU. n° 6.322.825 desvela composiciones
farmacéuticas para tratar infecciones gastrointestinales en animales. Las
composiciones farmacéuticas desveladas en ese documento contienen carvacrol y/o
timol. El timol y el carvacrol que pueden ser sintéticos u obtenerse a partir de extractos
de aceites vegetales tales co®roganum vulgaris, Thymus vulgaris, Mentha piperita,

Thymus sepilum, Saturia hortensis, Saturea montana, Saturea subricata, Carum
corticum, Thymus zugus, Ocimum gratisimum, Moranda pungata, Mosla japonica y

Salvia officinalis. En la patente n® 6.322.825, el uso de los agentes antimicrobianos es
amplio mostrando que los compuestos que contienen carvacrol y timol son eficaces
contra un gran numero de especies bacterianas y fungicas. Es probable que la
aplicacion de tales compuestos produzca molestia gastrointestinal significativa en seres
humanos, excluyéndose su uso como agentes terapéuticos.

[0011] La patente de EE.UU. n° 6.414.036 desvela composiciones de carvacrol
(isopropil-o-cresol) y timol (isopropil-cresol) combinadas con sales o &cidos organicos
del Grupo | que tienen actividad antimicrobiana. Los compuestos son eficaces contra
una amplia variedad de especies bacterianas, de levadura, fangicas y protozoicas.
Ademas, se cree que los compuestos tienen actividad antimicrobiana potenciada
debido a la reaccion con sales o acidos organicos del Grupo |. Los compuestos se
proponen para uso principalmente en ganado animal, pero también se proponen para
uso en seres humanos. A pesar de la descripcion de la actividad antimicrobiana
potenciada, todavia es probable que estos compuestos produzcan irritacion, dolor y
molestia cuando se usan en seres humanos a niveles terapéuticos. El asunto
significativo del dolor y la molestia que frecuentemente estdn asociados al uso de
compuestos fenolicos de monoterpeno basados en carvacrol y timol debe tratarse para
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proporcionar compuestos terapéuticos humanos eficaces vy utiles.

[0012] La aplicacion de tales compuestos de carvacrol y/o timol en terapias para la
medicina humana debe vencer ciertos problemas que son menos importantes en usos
veterinarios. Un asunto importante es la irritacion, la molestia y el dolor que pueden
resultar de la inyeccion de compuestos fendlicos de monoterpeno tales como carvacrol
y timol. Se desea tener una formulacion inyectable de carvacrol y timol para el
tratamiento de infecciones humanas internas que sea eficaz y que no produzca dolor o
molestia. Un farmaco tal también es util para medicina veterinaria. Un agente
inyectable permite el tratamiento de infecciones internas de un modo r4pido en el
tiempo que aumenta las posibilidades de recuperacion. La dosis de compuesto
antimicrobiano también es mas constante y puede mantenerse mejor a niveles
terapéuticos mas facilmente en una forma inyectable. Si se dejan sin vigilar o si el
tratamiento es lento, las infecciones microbianas pueden producir la muerte aln
cuando se empleen terapias convencionales eficaces. Por tanto, se desearia
proporcionar una forma inyectable de carvacrol y timol para conseguir una forma
eficaz, agradable y fidedigna para administrar los agentes antimicrobianos en dosis que
puedan sostenerse durante el tiempo requerido para tratar enfermedades infecciosas.
RESUMEN

[0013] La presente divulgacidbn proporciona composiciones terapéuticas
antimicrobianas que se cree tienen actividad antimicrobiana base ampliamente
potenciada y son eficaces y Utiles para tratar infecciones, especialmente en seres
humanos, aunque también se cree que las composiciones son eficaces para uso en otros
animales. La combinacion de un compuesto fendlico organico con cualquier
compuesto anestésico local proporciona composiciones novedosas que tienen una
fuerte actividad antimicrobiana y que también reducen el dolor y/o la irritacion
asociados a la administracion de compuestos fendlicos organicos. Los componentes
fendlicos organicos son los agentes naturales carvacrol y timol que pueden aislarse a
partir de los aceites esenciales volatiles de especies vegetales que son miembros de las
familias Lamiaceae, Labiatae y Verbenaceae. EI compuesto fenélico organico vy el
agente de base farmacolbgica se combinan tanto en una reaccién quimica como en
mezclas.

[0014] Los aceites esenciales volatiles de algunas plantas también contienen
taninos naturales, moléculas polifenélicas naturales e/o hipericina, poseyendo todos
actividades antimicrobianas, similarmente al carvacrol y al timol. Ademas, las
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composiciones antimicrobianas de la presente invencion pueden complementarse con
diversas vitaminas, minerales, aminoacidos, grasas y aceites para ayudar en la salud y
la homeostasis. Los anestésicos locales procaina y lidocaina son muy adecuados para
proporcionar su actividad anestésica farmacoldgica para reducir el dolor y/o la
irritacion asociados al componente fendlico organico. EI componente antimicrobiano
de las composiciones terapéuticas globales es normalmente hasta aproximadamente el
diez por ciento del total, completando el resto un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

[0015] Las composiciones antimicrobianas de la presente invencion son utiles
para tratar numerosas infecciones bacterianas, de levaduras, fungicas, protozoicas y
parasitarias en seres humanos y otros animales. También son Utiles en el tratamiento de
infecciones oportunistas o secundarias que resultan de infecciones viricas primarias,
edad, mala salud general y de un sistema inmunitario deprimido. También se cree que
son utiles contra microbios que han desarrollado resistencia a antibiéticos
convencionales. Los farmacos antimicrobianos pretenden administrarse como
disoluciones parenterales estériles mediante inyeccion. Pretenden usarse
principalmente como farmacos antimicrobianos humanos. Pueden prepararse varias
formulaciones diferentes dependiendo del tipo y la localizacién de la infeccion que va

a tratarse.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0016] Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencién pueden entenderse
mas facilmente mediante referencia a la siguiente descripcion tomada conjuntamente
con los dibujos adjuntos, en los que:
La Figura 1A y 1B ilustran una reaccion esquematica de carvacrol (isopropil-o-
cresol) y timol (isopropil-cresol) con procaina y lidocaina.

La Figura 2 es un diagrama que ilustra la instalacion de purificacion mejorada y
el procedimiento para aislar carvacrol y timol en formas altamente purificadas
para uso en formulaciones de la presente invencion.

La Figura 3 es una grafica que ilustra el porcentaje de animales que se
recuperaron de la infeccibn después del tratamiento con una formulacién
liquida al 10% de la presente invencién (grupo experimental, izquierda) o con
antibioticos convencionales (grupo de control, derecha). La porcién negra o la
barra representa los animales recuperados, el rayado derecho indica que se
requirié un tratamiento mas largo para la recuperacion y la porcion blanca de la



10

15

20

25

30

ES2351116T3

6

barra representa animales que murieron.

La Figura 4 ilustra el novedoso compuesto procarvol como una entidad distinta
mediante cromatografia GMC. El procarvol se representa por el pico de
gradiente 40.

La Figura 5 muestra el cromatograma de GMC para el material de partida
aceite de orégano. El timol esta indicado por el pico de gradiente 50 y el
carvacrol esta representado por el pico de gradiente 52.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA REALIZACION PREFERIDA

[0017] La siguiente descripcion es el mejor modo actualmente contemplado para
poner en practica la invencion. El alcance de la invencion deberd determinarse con
referencia a las reivindicaciones concedidas. En toda la siguiente descripcién de la
invencién se usaran numeros o designadores de referencia iguales para referirse a
partes o elementos iguales.

[0018] La invencién proporciona composiciones terapéuticas farmacéuticas que
incluyen un extracto de aceite a partir de plantas de las fairaldaceae, Labiatae y
Verbenaceae. En particular, las composiciones antimicrobianas farmacéuticas incluyen
un compuesto fendlico organico, concretamente carvacrol (isopropil-o-cresol o 5-
isopropil-2-metilfenol) y/o timol (isopropil-cresol o (5metil-2[1-metiletillfenol). Los
compuestos fendlicos organicos se obtienen idealmente a partir de extractos de aceites
vegetales, pero también pueden sintetizarse mediante procedimientos conocidos. En
una realizacién, el compuesto fendlico organico se combina con un anestésico,
procaina, para formar un compuesto antimicrobiano. En otra realizacion, el compuesto
fendlico organico se combina con lidocaina. Tanto el compuesto fendlico organico sin
reaccionar como los compuestos fendlicos organicos reaccionados con la procaina
anestésica y los compuestos organicos reaccionados con la lidocaina se denominan en
este documento “"compuestos antimicrobianos". La asociacion de agentes
farmacolégicos bien equilibra el caracter acido del carvacrol o el timol como produce
una mejora en la tolerancia minimizando la irritacion, la molestia y el dolor. También
proporcionan actividades anestésicas que contribuyen a homeostasis global. Estos
compuestos de base farmacoldogica mejoran la eficacia de los compuestos
antimicrobianos y proporcionan alivio de efectos desagradables de las moléculas
fendlicas organicas de carvacrol o timol.

[0019] Las composiciones farmacéuticas terapéuticas representadas por las
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realizaciones son adecuadas para tratar infecciones microbianas internas y procesos de
inflamacién interna administrandolos a primates animales tales como, por ejemplo,
seres humanos, simios superiores y simios inferiores; y otros animales tales como, por
ejemplo, ganado, caballos, vacas, cerdos, ovejas, cabras, conejos; roedores; mascotas
tales como, por ejemplo, perros, gatos y aves; y aves de corral tales como, por ejemplo,
pollos, pavos y patos.

[0020] Como los compuestos antimicrobianos son degradados por enzimas, las
composiciones farmacéuticas son particularmente muy aptas para tratar infecciones
microbianas en seres humanos, ademas de otros animales. Los compuestos fendlicos
organicos carvacrol (isopropil-o-cresol) y timol (isopropil-cresol) son degradados por
enzimas en metabolitos inactivos. Los metabolitos pueden ser secretados en la orina
(aproximadamente el 90%) o expirarse por los pulmones (10%) en forma de diéxido de
carbono (CQ). Los mecanismos de degradacion del isopropil-o-cresol y el isopropil
cresol son muy conocidos en la técnica.

[0021] El destino metabdlico de los anestésicos locales es importante ya que su
toxicidad depende de su tasa de absorcion y destruccion. Los anestésicos de tipo éster
tales como la procaina son hidrolizados por las esterasas tanto plasmaticas como
hepéticas (higado). La actividad de las esterasas plasmaticas es alta en seres humanos y
representa una mayoria de la degradacién de los anestésicos de tipo éster. Los
anestésicos de tipo amida tales como la lidocaina son principalmente degradados por
los microsomas hepéticos mediante N-desalquilacion e hidrélisis (Remington, 202
edicion. H. Steve White, Ph.D. Local Anesthetics pag. 1400-1406).

[0022] Los compuestos antimicrobianos de las presentes formulaciones no
parecen ser mutagénicos ni cancerigenos. Ademas, se cree que la eficacia de los
compuestos antimicrobianos no se pondra en peligro debido a la resistencia a
patdgenos. Se cree que la actividad de los compuestos antimicrobianos es similar a la
actividad de alcohol bencilico, fenol y polifenoles ya que los compuestos
antimicrobianos destruyen las membranas celulares del microorganismo para producir
la muerte celular. Como se cree que los agentes antimicrobianos de las presentes
realizaciones comparten este mecanismo de destruccion celular, no produciran el
desarrollo de microorganismos resistentes. Como se usa en este documento, el término
"actividad antimicrobiana" incluye actividad bactericida, fungicida, protozoanicida,
antiparasitaria y otras desinfectantes.

|. Compuestos fendlicos organicos antimicrobianos
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[0023] Los compuestos antimicrobianos de la invencién son los compuestos
fendlicos orgénicos carvacrol (isopropil-o-cresol; o 5-isopropil-2-metilfenol) y timol
(isopropil-cresol, o 5-metil-2[1-metiletil]fenol). En una realizacion, el compuesto
antimicrobiano es un compuesto fendlico organico combinado con una base analgésica
organica, concretamente procaina. En otra realizacion, el compuesto fendlico organico
esta combinado con lidocaina.

[0024] Los compuestos fendlicos organicos pueden aislarse y purificarse
idealmente a partir de extractos de aceites vegetales, o también prepararse
sintéticamente mediante procedimientos conocidos. El carvacrol (isopropil-o-cresol) es
un cristal con un punto de ebullicion de aproximadamente 233°C a presion
atmosférica. El timol (isopropil-cresol) es un liquido que tiene un punto de ebullicién a
presion atmosférica de 237-238°C. Ambos compuestos se volatilizan en vapor de agua.
Preferentemente, el aceite se extrae de un miembro de la faamiiaceae, Labiatae

o Verbenaceae. La familiaLabiatae incluye aproximadamente 200 géneros tales como
Salvia, Rosmarinus, Mentha, Ocimum, Thymus, Marrubium, Monarda, Trichostema,
Teucrium, Hyptis, Physostegia, Lamium, Sachys, Scutellaria y Lycopus. Plantas
adecuadas incluyen, pero no se limitaif©amum spp., Saturea spp., Monarda spp.,
Origanum spp., Thymus spp., Mentha spp., Nepeta spp., Teucrium gnaphalodes,
Teucrium polium, Teucrium divaricatum, Teucrium kotschyanum, Micromeria
myrtifolia, Calamintha nepeta, Rosmarinus officinalis, Myrtus communis, Acinos
suaveolens, Dictamnus albus, Micromeria fruticosa, Cunila origanoides, Mosla
japonica, Maxymowitz, Pycnanthemum nudum, Micromeria juliana, Piper betle,
Trachyspermum ammi, Lippia graveolens, ademas de otras. En una realizacién
preferida, los aceites que contienen carvacrol y timol se purifican a partir de las
especieOriganum vulgare de una variedad de hirusta. Idealmente, ésta es una cepa
hibrida que produce aceites de alta calidad, pero no se limita a esta especie y cepa. En
otra composicion preferida, el extracto de aceite es a partir de la planta de las especies
Nepeta que incluyen, pero no se limitan Mgpeta racemosa (menta de gato)\epeta
citriodora, Nepeta elliptica, Nepeta hindostoma, Nepeta lanceolata, Nepeta
leucophylla, Nepeta longibracteata, Nepeta mussinii, Nepeta nepetella, Nepeta
sibthorpii, Nepeta subsessilis y Nepeta tuber osa.

[0025] Los compuestos fenolicos organicos carvacrol (isopropil-o-cresol) y timol
(isopropil-cresol) son solubles en lipidos. Se cree que la actividad antimicrobiana de
los compuestos fendlicos organicos es debida a la destruccion de lipidos en la
membrana celular del microorganismo.
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Il. Extraccién de carvacrol y timol de plantas

A. Cultivo de la planta

[0026] Las plantas de las familiakamiaceae, Labiatae y Verbenaceae se
encuentran por todo el mundo y son relativamente faciles de cultivar. Para cultivar las
plantas, semillas, preferentemente aquellas con un alto porcentaje de compuestos
fendlicos, se siembran en tierra suelta fina, preferentemente en un clima subtropical
(que contienen aproximadamente del 70% en peso a aproximadamente el 80% en peso
de compuesto fendlico organico). Las semillas hibridas que tienen un alto porcentaje
de compuestos fendlicos organicos pueden producirse por técnicas conocidas.
Entonces, las semillas se cultivan usando técnicas agricolas conocidas tales como riego
y fertilizacion artificial.

[0027] Como las hojas contienen una alta cantidad de aceite tras la floracion, se
prefiere recoger las plantas poco después de que las plantas empiecen a florecer.
Preferentemente, las plantas se recogen en el plazo de 24 horas después de la floracion,
méas preferentemente en el plazo de 12 horas después de la floraciébn. Lo mas
preferentemente, la recogida se realiza pronto por la mafana o tarde en las horas del
atardecer cuando las hojas no estan expuestas al sol.

B. Extraccién del aceite de la planta

[0028] Los compuestos fendlicos organicos que contienen aceite pueden extraerse

a partir de plantas tanto secas como frescas, o de ambas. Si la planta se seca, el
procedimiento de secado se realiza preferentemente en casetas de secado que se
construyen para permitir la circulacion libre constante de aire. Preferentemente, las
hojas y las flores recolectadas no deben exponerse a la luz directa del sol ya que la
exposicion a la luz del sol puede reducir la cantidad de material activo presente en las
hojas.

[0029] Para secar el producto, las hojas y las flores se disponen en capas de 20
25 cm de espesor. Para promover el secado uniforme, las capas deben girarse de arriba
a abajo diariamente bien manualmente o bien mecanicamente, preferentemente mas de
una vez a dia, mas preferentemente varias veces al dia, tal como cuatro veces al dia,
preferentemente durante los primeros dias de secado, normalmente dentro de los tres
primeros dias. Generalmente, las hojas se secan durante aproximadamente 7 a 8 dias.
[0030] Después de secarse las hojas y las flores, el aceite puede extraerse
mediante procedimientos conocidos que incluyen destilacién, por ejemplo, destilacion
con vapor. Preferentemente, el aceite se extrae en un procedimiento de destilacion de



10

15

20

25

30

ES2351116T3

10

dos etapas (destilacion doble). El aceite se extrae primero por destilacion con vapor (a
una temperatura de aproximadamente 100°C) para eliminar la mayoria de las
impurezas. Normalmente, después de la primera destilacion con vapor, el aceite
extraido contiene aproximadamente del 3% a aproximadamente el 4% en peso de timol
(isopropil-cresol); aproximadamente del 60% a aproximadamente el 70% de carvacrol
(isopropil-o-cresol). Si se desea, el compuesto antimicrobiano reaccionado con la base
sélida puede purificarse, por ejemplo, mediante recristalizacion.

[0031] El desarrollo de nuevos procedimientos de purificacion mejorados permite
el aislamiento de carvacrol (isopropil-o-cresol) y timol (isopropil-cresol) a niveles de
pureza superiores al 98-99%. El contenido cuantitativo de carvacrol (isopropil-o-
cresol) y timol (isopropil-cresol) puede entonces determinarse usando, pero no se
limita a, procedimientos de cromatografia de gases. Se cree que el nuevo
procedimiento de purificacién potencia las propiedades antimicrobianas del carvacrol
(isopropil-o-cresol) y el timol (isopropil-cresol).

C. Instalacién de purificacion: destilacion a vacio y fraccionamiento acoplados

[0032] La instalacion de purificacion se ilustra en la Figura 2. Es la Unica en la
que los procedimientos de destilacidbn a vacio y fraccionamiento estan acoplados,
asegurando que los aceites sean de la mayor calidad con aumento de la pureza y el
rendimiento de los productos finales (Figura 2). Las mejoras también producen un
aumento de la eficiencia y ahorros de costes.

[0033] Para acelerar el procedimiento de destilacion, el material de hierba/planta
se fragmentara en unidades de acero inoxidable (no representadas) dotadas de cuchillas
del mismo material. Los componentes de hierba/planta se fragmentan idealmente
aproximadamente 15-20 minutos antes del inicio de la destilacion. Esto aumenta la
preservacion de los aceites altamente volatiles. El siguiente material de hierba/planta
medicinal puede destilarse en la instalacion de produccion: hojas, tallos, flores, raices y
el fruto de plantas frescas o secas.

[0034] Posteriormente, el material de hierba/planta se procesa para purificar los
aceites etéreos volatiles mediante la instalacion representada en la Figura 2. El material
de hierba/planta se coloca en cubos/bandejas de acero inoxidable con fondos 22
perforados. La parte central del cubo/bandeja tiene aproximadamente 0,2 m de
diametro y aproximadamente 1 m de longitud. Esto permite el paso mas facil de vapor
de agua y la conexion a la columna en la unidad 20 de destilacion. Un puente-gria 24
autopropulsado estd montado encima de un banco de tres unidades 20 de destilacion
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para el transporte del material de hierba/planta fragmentado en los cubos/bandejas 22 a
las unidades 20 de destilacion individuales. Cada unidad 20 de destilacion tiene la
capacidad de manipular aproximadamente 400 a 900 kilogramos (kg) de material y
puede soportar un tarado de vacio de aproximadamente 0,9 bar (90 kPa) o tarado de
presion absoluta de aproximadamente 0,1 bar (10 kPa). Las unidades 20 de destilacion
estan ajustadas con tapas hidraulicas y pernos de mariposa de facil apertura para
facilitar el uso. La conexion de las tuberias al destilador desde la parte superior incluye
una junta y/o codo para permitir el movimiento a medida que la tuberia se suelta de su
tapa/cubierta. Esta es una conexion de rapido desmontaje. La apertura de las tuercas de
mariposa permite soltar la conexién de la tuberia y la activacion de la hidraulica
(apertura o cierre) de la tapa. Hay dos cubos/bandejas 22 para cada unidad 20 de
destilacién para aumentar la eficiencia del procedimiento.

[0035] Un generador de vapor (no representado) proporciona idealmente al menos
1000 kg por hora (h) de vapor adecuado para la purificacion de productos de carvacrol
(isopropil-o-cresol), timol (isopropil-cresol) y mentol (hexahidrotimol). El vapor se
transportara mediante grupos receptores a las unidades 20 de destilacion a temperatura
y presion controladas. Es importante mantener la regulacién de temperatura ya que los
aceites esenciales que van a aislarse no son estables a altas temperaturas. Puede tener
lugar la oxidacién si las temperaturas son superiores a 50°C. El procedimiento de
destilacién a vacio empleado evita la maceracidon de los aceites a altas temperaturas.
Una caracteristica Unica de la instalacion es la forma en la que se proporciona el vacio
en el procedimiento de destilacion. Se usa un compresor (no representado) para
proporcionar el vacio requerido. El compresor esta simplemente adaptado a la parte de
la tuberia que conecta la unidad 20 de destilacion. En las instalaciones de la técnica
anterior, el vacio se proporciona mediante bombas de vacio que producen grandes
pérdidas de los preciosos productos de aceite. Esto no se produce con el compresor. El
presente procedimiento de creacion del vacio produce la recuperacion de hasta el 40%
mas de aceite en comparacion con instalaciones que usan bombas de vacio. Las
caracteristicas del compresor pueden ser del siguiente modo: entrada de
aproximadamente 0,1 bar (10 kPa) (vacio de aproximadamente 0,9 bar (90 kPa));
salida de aproximadamente 1,1 bar (110 kPa); capacidad de aproximadamérf 4 m
compresor es de tipo tornillo que no usa aceite como lubricante.

[0036] El aceite etéreo volatil se extrae en el vapor que pasa por una columna en
una unidad 20 de destilacién, es decir, por el material de hierba/planta fragmentado en
los cubos/bandejas 22, y se llevara a un condensador 26 con forma de tambor para la
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condensacion, que tiene lugar en dos etapas. En la primera etapa, tras abandonar la
unidad 20 de destilacion, el vapor entra en el condensador 26 con forma de tambor en
el que condensa una gran cantidad del aceite. El condensador 26 es de un disefio Unico.
El condensador 26 contiene un &rea de recepcion en la que entra primero el vapor de la
unidad de destilacién y que garantiza que el vapor se distribuya uniformemente en
todas las tuberias. Debe observarse que el condensador 26 esta disefiado de forma que
no haya secciones transversales bruscas, curvas grandes o bolsas en las que se
retendria el aceite. Esto es un defecto y problema importante en los condensadores de
instalaciones de destilacion existentes en los que hasta el 15% del aceite retenido en
los condensadores se recupera mediante limpieza y soplado presurizado. Esto tiene un
efecto perjudicial significativo sobre la calidad del aceite producido. Por tanto, el
condensador 26 tiene incorporado salidas o drenajes adicionales dentro del receptor
para aumentar la recuperacion de aceite. Estos estan dispuestos de manera que el aceite
que abandona el receptor contiene un bajo porcentaje de agua, utilizdndose las
diferencias en la densidad entre el aceite y el agua. Por tanto, el porcentaje de aceite
gue se pierde o se retiene en el receptor y el cuerpo del condensador es inferior al 0,1%
del aceite total recuperado de un unico ciclo de operacion.

[0037] En la segunda etapa de condensacion, la parte restante del vapor de agua
sin condensar y el vapor de aceite esencial, junto con el aceite esencial y el agua, entra
en un segundo condensador "tubo a tubo"/refrigerador 28 en el que se completa la
condensacion. Entonces pasa a decantadores 30 de vidrio (recipientes para la
separacion de liquido). Los decantadores 30 estan hechos de vidrio para permitir que
se mida la cantidad del aceite etéreo. La ventaja de tener los condensadores 26 y 28 en
tandem es su construccién y proximidad entre si que proporciona el transporte
eficiente de mayor calidad y el aumento de cantidades de aceite a los decantadores. El
aceite se transportara desde los decantadores a los tanques 34 de acero inoxidable para
el fraccionamiento inmediato. El aceite en los tanques 34 se mueve a la columna de
fraccionamiento mediante carretillas elevadoras.

[0038] Los aceites etéreos volatiles se fraccionan en columnas 32
excepcionalmente grandes. Cada columna 32 es mas grande que las columnas previas
y tiene fondos en forma de campana en los que se separara la fraccion de aceite etéreo.
El aumento en el tamafo de la columna aumenta la calidad y la pureza del aceite
producido. Los fondos de la columna 32 estdn sobredimensionados para ralentizar el
procedimiento de fraccionamiento y proporcionar un volumen de intercambio tan
grande como sea posible entre las fases/etapas liquidas y gaseosas. Una ventaja de las
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presentes columnas 32 es que los fondos pueden quitarse de la propia columna para
permitir que se purifiquen diferentes aceites tales como carvacrol (isopropil-o-cresol) y
timol (isopropil-cresol), u otros aceites. Cada columna 32 tiene salidas por las que las
fracciones se transportaran a tanques 34 de acero inoxidable. El aceite se transporta a
los tanques 34 grandes por bombas. Estos tanques 34 grandes se usan para el
almacenamiento de aceite y el transporte dentro de cortos periodos de tiempo. Los
tanques 36 pequefos se usan exclusivamente para el almacenamiento e incluyen
termdmetros y estan revestidos de aislamiento. También tienen una apertura adicional,
ademas de la principal, para permitir la toma de muestras para el andlisis quimico.
[0039] El contenido cuantitativo de carvacrol (isopropil-o-cresol) y timol
(isopropil-cresol) puede entonces determinarse usando, pero no se limitan a,
procedimientos cromatogréaficos. Estos pueden incluir ciertos procedimientos
cromatograficos que incluyen, pero no se limitan a, cromatografia de tipo sélido-
liquido, liquido-liquido y gas-liquido. Ejemplos de procedimientos cromatograficos de
tipo solido-liquido que podrian utilizarse incluyen cromatografia en columna,
cromatografia en gel, cromatografia en columna seca o cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC).

[0040] Se cree que el presente procedimiento de purificacién potencia las
propiedades antimicrobianas del carvacrol (isopropil-o-cresol), timol (isopropil-cresol)
debido al aumento de la pureza y la calidad. El procedimiento de destilacién y de
fraccionamiento acoplados Unico aumenta la velocidad y garantiza la pureza y calidad
de los productos finales. El coste de produccién también se reduce.

[ll. Produccion sintética de compuestos fendlicos orgéanicos

[0041] En la técnica se conocen procedimientos para producir sintéticamente los
compuestos fendlicos organicos carvacrol (isopropil-o-cresol) y timol (isopropil
cresol). Por tanto, muchos de estos compuestos estan disponibles de fabricantes
guimicos y estan enumerados en el indice de Merck. Tanto el carvacrol sintético como
el timol sintético son adecuados para combinar con la procaina y la lidocaina
enumeradas en la Tabla 1 para formar compuestos antimicrobianos de la presente
invenciéon. Adicionalmente, los compuestos organicos sintéticos carvacrol sintético y
timol sintético pueden combinarse con anestésicos locales similares. Sin embargo,
generalmente se prefiere que el compuesto fendlico organico se extraiga de plantas en
lugar de sintetizarlo quimicamente. Debido a que el fenol se usa frecuentemente para
sintetizar carvacrol (isopropil-o-cresol) y timol (isopropil-cresol), el producto sintético
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resultante tiende a contener fenol residual (inferior al 1 %). Puede ser no deseable
administrar una composicién que contiene fenol a un animal que incluye seres
humanos debido a que el fenol puede ser mutagénico y cancerigeno. Ademas, el fenol
puede producir irritacién, dolor, molestia y lesion en animales o seres humanos.

IV. Agentes farmacoldgicos organicos

[0042] El carvacrol (isopropil-o-cresol) y el timol (isopropil-cresol) pertenecen a

un grupo de compuestos fendélicos de monoterpeno. Es bien sabido que el fenol, como
todos los alcoholes, contiene un grupo OH. En el caso de los alcoholes, el grupo OH
esta en la mayoria de los casos unido a un grupo alcalino, mientras que en el fenol, el
grupo OH esta directamente unido al grupo aromatico. Este es el caso de carvacrol y
timol, que tiene cada uno un nucleo de benceno que es similar en propiedades quimicas
al fenol. Debido a la posibilidad de estabilizar la union de fenol, el grupo OH se ioniza
facilmente, es decir, libera facilmente el H+ (protén) lo que convierte las moléculas
gue contienen el grupo fenol en acidos débiles. Esta caracteristica de acido del resto
fenol puede equilibrarse afladiendo una base organica, 0 compuesto relacionado.

[0043] En la Tabla 1 se enumeran bases organicas farmacolégicas representativas
gue pueden combinarse con los acidos fendlicos antimicrobianos carvacrol y timol. En
una realizacion, la base organica es el anestésico local procaina. En otras realizaciones,
el agente farmacolégico de base organica es lidocaina.

[0044] Sdélo los dos primeros compuestos en la Tabla 1, la procaina y la lidocaina,
son parte de la invencién como se reivindica. Otros compuestos de la Tabla 1 deben
considerarse como que forman parte de la materia comparativa. Lo mismo aplica a la
Tabla 2.
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Tabla 1
NOMBRE NOMBRE QUIMICO MASA EFECTO
TRIVIAL MOLAR FARMACOLOGICO
Procaina Ester 2- 236,30 Anestésico local
(dietilamino)etilico
Lidocaina 2-(Dietilamino)-N-(2,6- 234,33 Anestésico local
dimetil-fenil)acetamida
Efedrina 2-Metilamino-1- 165,23 Simpatomimético
fenilpropan-1-ol
Hexilcaina Benzoato de 1- 261,40 Anestésico local
(ciclohexilamino)-2-
propanol
Propipocaina 3-(1-Piperidinil)-1-(4 275,38 Anestésico local
propoxifenol)-1-
propanona
Hidroxianfetamina 4-(2-Aminopropil)-fenol 151,21 Simpatomimético
Valamina Carbonato  de 1- 167,20 Hipnotico
etilciclohexilo
Gastrotest 2,6-Diamino-3- 213,20 Analgésico urogenital
fenilazopiridina
Analexina 1-Fenil-2(pirid-1- 214,30 Analgésico

ilamino)etanol

[0045] La combinacion de carvacrol (isopropil-o-cresol) y timol (isopropil-cresol)

con los agentes farmacoldgicos organicos aumenta su capacidad de disolucion en agua.
Este procedimiento es ayudado por la unién de dos moléculas en un complejo de un
tipo de base acida, mientras que al mismo tiempo el efecto antimicrobiano del
compuesto aumenta debido a la actividad farmacologica del agente de base. Por tanto,
cualquier irritacion, molestia o dolor de haber inyectado las formulaciones de los
compuestos fendlicos de la realizacion preferida u otras realizaciones se reduce o se
elimina por la actividad farmacologica del agente de base. Por tanto, los compuestos
antimicrobianos resultantes son mas eficaces para uso en el tratamiento de infecciones
en seres humanos.

V. Reaccion para formar el compuesto antimicrobiano

[0046] Como se usa en este documento, el término "compuesto antimicrobiano” se
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refiere tanto a compuestos fendlicos organicos sin reaccionar como a compuestos
formados haciendo reaccionar un compuesto fendélico organico extraido de una planta
de la familia Lamiaceae, Labiatae y/o Verbenaceae con una base organica que
contiene actividades farmacoldgicas. En algunos casos, el compuesto antimicrobiano
formado haciendo reaccionar un compuesto fendlico organico con una base puede
denominarse en lo sucesivo un compuesto "reaccionado con base". EI compuesto
antimicrobiano también puede denominarse en lo sucesivo el "principio 0 agente
activo". Un "compuesto antimicrobiano" se refiere a un compuesto formado haciendo
reaccionar quimicamente carvacrol (isopropil-o-cresol) o timol (isopropil-cresol) con
procaina o lidocaina.

[0047] Como se usa en este documento, el término "hacer reaccionar" se refiere a
un procedimiento en que el compuesto fendlico organico se modifica quimicamente
(en comparacion con la formacion de una disolucién). En la formacion del nuevo
compuesto antimicrobiano mediante reaccion con una base farmacolégica se prepara
un nuevo compuesto quimico que es distinto y tiene un aumento de la actividad y
eficacia antimicrobianas (véase la Tabla 1, Figura 1).

A. Formulaciones antimicrobianas

[0048] Teniendo en mente el peso molecular de los agentes farmacoldgicos
descritos en la Tabla 1, una reaccion de formulacion preferida de carvacrol (isopropil

o-cresol) o timol (isopropil-cresol) con los agentes de la Tabla 1 se muestra en la Tabla
2.
Tabla2

Carvacrol(C)/ Cantidad (g) Agente de base Cantidad (g)

timol (T) farmacologica

CIT 150,21 Procaina 236,31

CIT 150,21 Lidocaina 234,34

CIT 150,21 Efedrina 165,23

CIT 150,21 Hexilcaina 261,40

CIT 150,21 Propipocaina 275,38

CIT 150,21 Hidroxianfetamina 151,21

CIT 150,21 Valamina 167,20

CIT 150,21 Gastrotest 213,20

CIT 150,21 Analexina 214,30

[0049] Se cree que la relacién optima exacta de los componentes es equimolar,
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aunque se probardn empiricamente otras relaciones para encontrar la actividad
antimicrobiana mas eficaz, a la vez que se reduce cualquier efecto secundario posible
tal como, irritacion, molestia o dolor. No se cree que estos compuestos
antimicrobianos tengan toxicidad significativa. En una realizacion, el compuesto
antimicrobiano generado mediante la reaccion del agente farmacoldgico de la Tabla 1
con carvacrol (isopropil-o-cresol) se combina con un compuesto antimicrobiano
formado haciendo reaccionar el mismo agente con timol (isopropil-cresol). Esto se
hace mezclando perfectamente los dos durante 10 minutos mediante agitacion. En una
formulacién preferida, el compuesto de base reaccionado con carvacrol (isopropil-o-
cresol) se combina con la base reaccionada con timol (isopropil-cresol) en una relacién
de 90:10. En otras realizaciones, el compuesto reaccionado con procarvol se combina
con el segundo compuesto reaccionado con timol en otras relaciones de: 95:5, 85:15,
80:20, 75:25, 70:30, 65:35, 60:40, 55:45 y 50:50 en la mezcla. En otras realizaciones,
el compuesto de base reaccionado con carvacrol se combina aun con el compuesto de
base reaccionado con timol en otras relaciones. Todavia otras realizaciones pueden
contener sélo compuesto de base reaccionado con carvacrol (isopropil-o-cresol) o
compuesto de base reaccionado con timol (isopropil-cresol).

[0050] Ademas, los compuestos fendlicos organicos carvacrol y timol pueden
combinarse en mezclas con los agentes de base farmacoldgica en la Tabla 1 para
formar farmacos antimicrobianos. En estas realizaciones, los compuestos individuales
serian entidades distintas, pero funcionarian juntos para proporcionar actividades
antimicrobianas, ademas de las actividades especificas de los agentes farmacoldgicos.
Las relaciones ideales podrian determinarse mediante experimentacion y pueden variar
con diferentes infecciones o la localizacién de la infeccion.

B. Procarvol (procaina-carvacrol)

[0051] Se realiz6 una sintesis preliminar de una realizacion preferida de la
presente invencion para probar la viabilidad y la eficiencia de produccion de los
compuestos antimicrobianos. Se us6 equipo de laboratorio de quimica habitual. El
compuesto de procaina-carvacrol, denominado en este documento procarvol, se
prepard usando el siguiente protocolo.

[0052] El material de partida clorhidrato de procaina (procaina-HCL) se convirtio

en procaina pura mediante la adicion de hidroxido sédico. Para 40 g de procaina-HCI
se afiadieron lentamente 325 g de NaOH 1 M en un recipiente de reaccion con
mezclado en una placa de agitacion convencional. El pH se midié en todo el tiempo y
alcanzé un valor de hasta 12,2 a 25°C. La procaina se extrajo con 250 ml de
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cloroformo mediante agitacién vigorosa. Las fases separadas se aislaron con un
embudo de decantacion. La fase de cloroformo volétil se dejé evaporar a vacio en un
aparato de vacio de laboratorio habitual. EI material seco resultante representd la
procaina purificada. Se obtuvo un rendimiento de 32,21 g de procaina pura. La
procaina se hizo reaccionar con una cantidad equimolar de carvacrol de 26,46 g. El
carvacrol estaba en la forma de aceite esencial de orégano del 96,44% de pureza y
27,43 g de este aceite se usaron para proporcionar la cantidad equimolar de carvacrol
en la reaccion.

[0053] El carvacrol se afadié a la procaina y el contenido del recipiente de
reaccion se calenté en un bafio de agua hasta 40°C. El contenido se agit6
vigorosamente durante tiempos apropiados, normalmente mas de 1 h, y la reaccion se
dejo enfriar lentamente. El compuesto producto era organolépticamente igual al
carvacrol. Contuvo una coloracién amarillenta caracteristica similar y olor de aceite de
carvacrol. Los productos de la reaccidén se analizaron usando un espectrofotometro de
gases-masas. Se formd el compuesto de procarvol (procaina-carvacrol) y se representa
por la fraccién de pico 40 en la Figura 4. El pico de procarvol a 40 se corresponde con
aproximadamente el 98,82 de porcentaje de area de toda la muestra. En la Figura 5, el
analisis grafico del material de partida (aceite de orégano) se muestra con timol y
carvacrol representados como picos a 50 y 52, respectivamente. El pico de timol a 50
representd aproximadamente el 2,40 y el pico de carvacrol a 52 representd
aproximadamente el 96,44 en los porcentajes de éarea de toda la muestra,
respectivamente. La estructura quimica propuesta del novedoso compuesto
antimicrobiano se muestra en la Figura 1 (1A: abajo a la izquierda, procarvol). Una
estructura quimica propuesta similar de un segundo compuesto antimicrobiano
novedoso protimol también se muestra en la Figura 1 (1A: abajo a la derecha).

VI. Composiciones farmaceéuticas terapéuticas

[0054] El compuesto antimicrobiano puede usarse solo o formando parte de una
composicién farmacéutica terapéutica. Como se usa en este documento, el término
"composicion farmaceéutica terapéutica” se refiere a una composicion que incluye al
menos un compuesto antimicrobiano y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El
término "composicién farmacéutica terapéutica" puede referirse a una combinacion de
compuestos fendlicos organicos sin modificar y/o compuesto fendlico organico
reaccionado con base y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Esta definicién de
"composicion farmacéutica terapéutica" incluye aceites esenciales obtenidos de
plantas, ademas de compuestos fendlicos organicos sintéticamente producidos
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combinados con vehiculos aceptables.

[0055] Las realizaciones de la presente invencion incluyen administrar
formulaciones mediante preparaciones parenterales a un sujeto. Las preparaciones
parenterales se introducen o se administran directamente a los sistemas de fluidos
corporales que componen los compartimentos de fluido intra o extracelular, el sistema
linfatico o el sistema circulatorio de la sangre. Como las caracteristicas protectoras de
la piel y las membranas mucosas son salvadas por la administracion parenteral, la
introduccion de agentes tdxicos y microorganismos es de gran importancia.

[0056] Las preparaciones parenterales pueden clasificarse en cinco categorias
generales: (1) disoluciones listas para ser inyectadas; (2) productos secos que van a
solubilizarse justo antes de la inyeccion; (3) suspensiones listas para inyeccion; (4)
productos insolubles secos listos para combinarse con un vehiculo justo antes de uso y
(5) emulsiones. Las preparaciones parenterales pueden administrarse por una o mas
vias tales como intravenosa, subcutanea, intradérmica, intramuscular, intraespinal,
intracisternal e intratecal. La naturaleza y el fin de la preparacion determinaran la via
final de administracién. La via de administracion especifica que se elige impondra
otras restricciones a la formulacion. Una ventaja de la administracion parenteral es que
evita la inactivacion mediante procesos digestivos e irregularidades debidas a la
absorcion intestinal.

[0057] Normalmente, la preparacién de una formulacién parenteral de un farmaco
empieza con la seleccién de los vehiculos que van a usarse. El vehiculo no tiene
normalmente actividad terapéutica. La absorcion del farmaco del vehiculo puede
afectarse por la viscosidad del vehiculo, su capacidad para humedecer las particulas
sélidas, el equilibrio de solubilidad producido por el vehiculo y el coeficiente de
distribucion entre el vehiculo y el sistema acuoso del cuerpo. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables son muy conocidos en la técnica.

[0058] Los vehiculos farmacéuticamente aceptables para preparaciones
parenterales incluyen agua destilada; vehiculos acuosos tales como inyeccion de
cloruro sodico, inyeccion de Ringer, inyeccion de dextrosa, inyeccion de dextrosa y
cloruro sddico e inyeccion de Ringer con lactato; vehiculos miscibles con agua tales
como alcohol etilico, polietilenglicol y propilenglicol; y vehiculos no acuosos tales
como aceites no volatiles. Idealmente, el aceite no volatil es de origen vegetal debido a
que tales aceites no voléatiles tienden a metabolizarse, son un liquido a temperatura
ambiente y no se ponen rancios rapidamente. Los aceites mas comunmente usados son
aceite de maiz, aceite de semilla de algoddn, aceite de cacahuete y aceite de sésamo;
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sin embargo, puede usarse cualquier aceite vegetal que se ajuste a los parametros
anteriores.

[0059] El vehiculo utilizado en una preparacién parenteral que se inyectara
subcutdneamente, intradérmicamente o intramuscularmente es un vehiculo no acuoso.
Mas preferentemente, el vehiculo para tales preparaciones parenterales es un aceite de
oliva altamente purificado o compuesto similar. Otros agentes de vehiculo tales son
muy conocidos en la técnica.

[0060] En el mejor caso, el vehiculo utilizado en una preparacion parenteral que se
inyectara intravenosamente es o bien agua o bien un vehiculo acuoso, conteniendo
tales preparaciones parenterales niveles fisioldgicos de cloruro sodico. La composicién
farmacéutica estara en forma farmacéutica unitaria. En tales casos, la preparacion se
subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del compuesto
antimicrobiano. La forma farmacéutica unitaria puede ser una preparacion envasada,
conteniendo el envase cantidades discretas de preparacion, por ejemplo, cantidades de
inyeccion envasadas.

[0061] La cantidad de compuesto antimicrobiano en una dosis unitaria puede
variarse o ajustarse de 1 mg a 1000 mg segun la aplicacién particular. Los compuestos
antimicrobianos se administran normalmente a una dosificacion inicial de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg por kilogramo al dia. Sin
embargo, las dosificaciones pueden variar dependiendo de los requisitos del animal
gue esta tratandose, la gravedad de la afeccién que esta tratandose y el compuesto
empleado. La determinacién de la dosificacién apropiada para una situacion particular
esta dentro de la habilidad en la materia. Por comodidad, la dosificacién diaria total
puede dividirse y administrarse en porciones durante el dia, si se desea.

VIl. Composiciones farmacéuticas ilustrativas que contienen compuesto
antimicrobiano para administracion a seres humanos

[0062] Son posibles varias formulaciones diferentes de los compuestos
antimicrobianos de la invencién, a continuacion se presentan algunos ejemplos
ilustrativos de formulaciones.

A. Formulacién para inyeccidn subcutdnea, intradérmica o intramuscular

[0063] Los compuestos antimicrobianos pueden formularse en una preparacion
parenteral que puede inyectarse subcutdneamente, intradérmicamente o
intramuscularmente. Para tales preparaciones, el compuesto antimicrobiano puede
estar presente a concentraciones variables, por ejemplo, puede combinarse entre el
0,5% en peso y el 15% en peso; el 3% en peso y el 10% en peso; o el 5% en peso vy el




10

15

20

25

30

35

ES2351116T3

21

7,5% en peso de compuesto antimicrobiano, completando el resto un vehiculo.
Preferentemente, el vehiculo es no acuoso, y mas preferentemente es un aceite de oliva
purificado o material similar.

[0064] El compuesto antimicrobiano y el vehiculo se combinan normalmente en
una mezcladora y se mezclan a 500 revoluciones/minuto durante 5 minutos. Después
de mezclarse la formulacion, se esteriliza, la mayoria de las veces idealmente con
radiacion ultravioleta. Una vez se ha esterilizado la formulacion, esta lista para
inyectarse o0 envasarse para el almacenamiento.

B. Formulacién para inyeccion intravenosa

[0065] Los compuestos antimicrobianos también pueden formularse en una
preparacion parenteral que puede inyectarse intravenosamente. Para tales
preparaciones, el compuesto o compuestos antimicrobianos pueden estar presentes a
concentraciones variables, por ejemplo, entre aproximadamente el 0,1% en peso y
aproximadamente el 1,0% en peso, mas normalmente entre aproximadamente el 0,5%
y aproximadamente el 0,8% de compuestos antimicrobianos, completando un vehiculo
aceptable para preparaciones parenterales el resto. Preferentemente, el vehiculo es
agua esterilizada o un vehiculo acuoso, y mas preferentemente el vehiculo contiene del
0,5% en peso al 1,0% en peso de cloruro sodico.

[0066] La preparacién parenteral inyectable intravenosa se prepara combinando el
compuesto o compuestos antimicrobianos con el vehiculo. Después de mezclarse la
formulacion, se esteriliza preferentemente usando procedimientos conocidos. Una vez
se ha esterilizado la formulacion, estd lista para inyectarse o envasarse para
almacenamiento.

VIIl. Infecciones

[0067] Las composiciones farmacéuticas terapéuticas de la presente invencién
pueden usarse para tratar una variedad de infecciones internas y externas en sujetos
gue incluyen seres humanos y otros animales, por ejemplo, infecciones producidas por
Escherichia spp. que incluyen E. coli, Salmonella spp. Pasteurella spp.,
Saphylococcus spp., Streptococcus spp., Corynebacterium spp., Bacillus spp. que

incluyen Bacillus anthracis, Clostridium spp., Sphenophorus spp., Candida spp.,
Trichophyton spp., Microsporum spp., Mycobacterium spp., Vibrio spp.,
Cryptosporidia spp., Microsporidia spp., Listeria monocytogenes, Lawsonia
intracellularis, Treponema dysenteriae, Enterococcus spp., Haemophilus spp.,
Campylobacter spp., Chlamydia spp., Brucella spp. y otras especies bacterianas
patogénicas.
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[0068] Las composiciones farmacéuticas terapéuticas de la presente invencién
también pueden usarse contra hongos patogénicos que incluyen, pero no se limitan a,
Absidia spp., Ajellomyces spp., Arthroderma spp., Aspergillus spp., Blastomyces spp.,

Candida spp., Cladophialophora spp., Coccidioides spp., Cryptococcus spp.,
Cunninghamella spp., Epidermophyton spp., Exophiala spp., Filobasidiella spp.,
Fonsecaea spp., Fusarium spp., Geotrichum spp., Histoplasma spp., Hortaea spp.,
Issatschenkia spp., Madurella spp., Malassezia spp., Microsporum spp., Mucor spp.,

Nectria spp., Paecilomyces spp., Paracoccidioides spp., Penicillium spp., Pichia spp.,
Pneumocystis spp., Pseudallescheria spp., Rhizopus spp., Rhodotorula spp.,
Scedosporium  spp.,  Schizophyllum spp., Sporothrix spp., Trichophyton spp. vy
Trichosporon spp.

[0069] La composicién farmacéutica terapéutica de la invencion también puede
usarse contra protozoos patogénicos que incluyen, pero no se limEsadaspora

spp., Cryptosporidium spp., Microsporidium spp., Endamoeba histolytica, Endamoeba
hartmanii, Dientamoeba fragilis, Giardia lamblia, Balantidium coli y Blastocystis

hominis. También puede usarse contra algunas infecciones parasitarias que incluyen,
pero no se limitan a, helmintos (nematodos).

[0070] Ejemplos de los tipos de enfermedades producidas por infecciones
microbianas que pueden tratarse en sujetos usando la composicién farmacéutica de la
invencién incluyen infecciones internas tales como infecciones de los pulmones (por
ejemplo, neumonia), rifiones, articulaciones, garganta, musculos y otros érganos
internos tales como el corazén, higado, pancreas, amigdalas, entre otros. Las
infecciones incluyen, pero no se limitan a, sepsis, otitis, sinusitis, conjuntivitis,
mastitis, metritis, gastroenteritis, abscesos hepaticos, urocistitis, uretritis producida por
bacterias, levadura, hongos o protozoos, ademas de pleuritis, peritonitis, tendinitis y
heridas infectadas por bacterias. También pueden tratarse otras infecciones, tales como
dermatitis y diviesos, también conocidos como abscesos y furdnculos, flemones y
dermatitis. Ademas, con las realizaciones de la presente invencién también pueden
tratarse infecciones oportunistas secundarias vistas normalmente en casos de mala
salud general, estrés, edad o en individuos inmunolégicamente deprimidos que
normalmente se producen por microorganismos no patogénicos. Un ejemplo de esto es
cuando una infeccion viral primaria conduce a una infeccion microbiana secundaria
debida a agotamiento del sistema inmunitario. En algunos casos, infecciones
parasitarias tales como helmintiasis (nematodos) pueden tratarse por las composiciones
terapéuticas de la presente invencion.



10

15

20

25

30

35

ES2351116T3

23

IX. Ejemplos de trabajo

A. Formulacién

[0071] Se preparé una formulacién liquida al 10% de procarvol haciendo
reaccionar cantidades equimolares de carvacrol organico (isopropil-o-cresol) y
procaina y se administré6 a animales de ganado para establecer que la formulacion
funciond para curar infecciones microbianas en animales.

[0072] Para los Ejemplos 1 a 14 de mas adelante, los siguientes términos o frases,
cuando se usaron, tienen los siguientes significados (véase la Figura 3):

[0073] Recuperacion satisfactoria significa que el animal ha mejorado los
sintomas clinicos. Por ejemplo, una normalizacion de la temperatura corporal, el
animal ha empezado a comer si no estaba comiendo antes del tratamiento, han cesado
los sintomas especificos (por ejemplo, diarrea, tos, etc.). En el caso de mastitis, una
recuperacion satisfactoria se encuentra si la ubre empezd a producir leche de buena
calidad y desaparecieron los edemas presentes en la ubre.

[0074] Un animal se consideré sano si, por ejemplo, la temperatura corporal
estaba dentro de un intervalo normal, la respiracion era fisiolégicamente correcta, los
sintomas de enfermedad no estaban presentes y el animal tenia un apetito normal. Los
tratamientos de procarvol mediante inyeccién fueron mediante procedimientos y
técnicas normalmente usados por aquellos en el sector agricola.

[0075] Se ofrecen ejemplos de varios de los sujetos animales tratados con una
formulacién preferida del compuesto antimicrobiano novedoso procarvol que esta
constituido por carvacrol y procaina reaccionadas. También podrian usarse otras
formulaciones y se ensayaran empiricamente para determinar el modo mas eficaz. En

el grupo experimental, los ejemplos muestran que todos los animales se recuperaron de
sus infecciones y estaban sanos con ausencia de sintomas clinicos. Esto va seguido de
ejemplos de varios animales de control tratados por procedimientos veterinarios
convencionales y agentes antibioticos. Los animales de control sirven para mostrar que
los tratamientos antibidticos convencionales no son completamente eficaces y que
pueden producir la muerte, posiblemente debido a que las bacterias patolégicas son
resistentes al antibiético administrado. En la Figura 3, el porcentaje de animales que
respondieron al tratamiento se muestra para el grupo experimental tratado con una
formulacién preferida preliminar de la invencién y el grupo de control tratado
mediante terapias convencionales. En el grupo experimental, todos los animales se
recuperaron de sus infecciones, mientras que el grupo de control tuvo varios animales
que no respondieron al tratamiento con antibiéticos convencionales.
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B. Tratamientos experimentales con procarvol

1. Grupo experimental: Ejemplos 1-7

Ejemplo 1: Tratamiento in vivo de neumonia en ternero

[0076] La neumonia es un problema comun y frustrante en el ganado. La
neumonia es basicamente una inflamacion de los tejidos de los pulmones que resulta
de la respuesta del animal a un agente infeccioso. Los sintomas de la neumonia
incluyen un aumento de la frecuencia respiratoria (jadeo), fiebre (una temperatura
rectal de mas de 102,5°F (39,2°C)), tos, pérdida del apetito y rinorrea (mocos). La
gravedad de la neumonia puede oscilar de leve a rapidamente mortal.

[0077] La causa de la neumonia, aunque frecuentemente se atribuye a un unico
sindrome, puede tener varias causas diferentes que incluyen agentes tanto viricos como
bacterianos. Los virus comunes que pueden iniciar la neumonia incluyen virus de la
rinotraqueitis infecciosa bovina (IBR), virus del herpes, virus sincitial respiratorio
bovino (BRSV), virus paragripal 3 (PI3), ciertos rinovirus, ademas de otros virus.
Frecuentemente, un virus producira lesion de tejidos, seguido de la invasion del tejido
comprometido por bacterias. Las bacterias mas frecuentemente implicadas en este
patron de infeccidon incluyenPasteurella hemolytic, Pasteurella multocida,
Mycoplasma spp. y Actinomyces spp.

[0078] Generalmente, el tratamiento de neumonia se realiza usando antibidticos.
Tales tratamientos son generalmente ineficaces debido a que los antibiéticos no tienen
efecto sobre los virus, que incluyen aquellos que producen neumonia, y so6lo destruiran
bacterias si la cepa de bacteria presente es susceptible al antibiético particular que se
usa. Otra desventaja de los antibidticos es que deben administrarse durante un periodo
de tiempo y en una dosificacion que es suficientemente alta para destruir las bacterias
de manera que no se desarrolle la resistencia.

[0079] Un ternero Angus macho de un mes y medio (1 %2) con un peso inicial de
317 Ib (144 kg) estaba aquejado de bronconeumonia aguda. Los sintomas incluian tos
y fiebre. Al ternero se le habia diagnosticado positivamente neumonia y tenia sintomas
de fiebre y tos. El ternero no habia sido tratado previamente. La terapia incluyé cuatro
(4) inyecciones intramusculares de 10 ml de la formulacion al 10% de procarvol cada
12 horas. La temperatura del ternero durante el transcurso del tratamiento se muestra a
continuacion.
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Inicial 107°F (42,0°C)
12 horas 105°F (41,0°C)
24 horas 103°F (39,5°C)
48 horas 102°F (39,0°C)
Final 102°F (39,0°C)

El ternero tuvo una recuperacion satisfactoria y estaba sano. No se midio el
peso final.

Ejemplo 2 Tratamiento in vivo de neumonia en cerdo

[0080] Un cerdo Landras macho de tres (3) meses con un peso inicial de 92 |b (42
kg) estaba aquejado de bronconeumonia aguda. Los sintomas incluian tos y fiebre. Al
cerdo se le habia diagnosticado positivamente neumonia. El cerdo no habia sido
tratado previamente. La terapia incluyo seis (6) inyecciones intramusculares de 5 ml de
la formulacién al 10% de procarvol cada 12 horas. La temperatura del cerdo durante el

transcurso del tratamiento se muestra a continuacion.
Inicial 107°F (41,7°C)
12 horas 104°F (40,3°C)
24 horas 104°F (40,0°C)
48 horas 102°F (39,2°C)
Final 102°F (38,9°C)

El cerdo tuvo una recuperacion satisfactoria y estaba sano. No se midio6 el
peso final.

Ejemplo 3 Tratamiento in vivo de mastitis en oveja
[0081] Una oveja hembra de tres (3) afios con un peso inicial de 138 Ib (63 kg)
estaba aquejada de mastitis. Los sintomas incluian fiebre y edema de la ubre. A la
oveja se le habia diagnosticado positivamente mastitis. La oveja no habia sido tratada
previamente. La terapia incluyd seis (6) inyecciones intramusculares de 7 ml de la
formulacién al 10% de procarvol cada 12 horas. La temperatura de la oveja durante el
transcurso del tratamiento se muestra a continuacion.

Inicial 107°F (41,7°C)
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12 horas 104°F (40,3°C)
24 horas 104°F (40,0°C)
48 horas 102°F (39,2°C)
Final 102°F (38,9°C)

La oveja tuvo una recuperacion satisfactoria y estaba sana. No se midio el
peso final.
Ejemplo 4: Tratamiento in vivo de neumonia en cerdo
[0082] Un cerdo Landras hembra de tres (3) meses y medio de edad con un peso
inicial de 99 Ib (45 kg) estaba aquejado de salmonelosis. Los sintomas incluian fiebre,
diarrea y deshidratacion. Al cerdo se le habia diagnosticado positivamente la bacteria
Salmonella typhimurium. ElI cerdo no habia sido tratado previamente. La terapia
incluy6 seis (6) inyecciones intramusculares de 10 ml de la formulacion al 10% de
procarvol cada 12 horas. La temperatura del cerdo durante el transcurso del tratamiento
se muestra a continuacion.

Inicial 107°F (41,8°C)
12 horas 105°F (41,0°C)
24 horas 103°F (39,6°C)
48 horas 102°F (39,3°C)
Final 102°F (39,3°C)

El cerdo tuvo una recuperacion satisfactoria y estaba sano. No se midi6 el
peso final.
Ejemplo 5 Tratamiento in vivo de inflamacion renal en vaca
[0083] Una vaca Holstein hembra de cinco (5) afios con un peso inicial de 1078 Ib
(489 kg) estaba aquejada de inflamacion renal. Los sintomas incluian fiebre, miccion
frecuente y pus en la orina. A la vaca se le habia diagnosticado positivamente la
bacteriaStreptococcus spp. La vaca habia sido tratada previamente con el antibiético
hidrociclina. La terapia incluyd seis (6) inyecciones intramusculares de 40 ml de la
formulacion al 10% de procarvol cada 12 horas. La temperatura del ternero durante el
transcurso del tratamiento se muestra a continuacion.

Inicial 103°F (39,8°C)

12 horas 103°F (39,6°C)
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24 horas 103°F (39,5°C)
48 horas 102°F (39,2°C)
Final 102°F (39,0°C)

Se observé que después del tercer tratamiento la orina era normal. La vaca
tuvo una recuperacion satisfactoria y estaba sana. No se midio el peso final.

Ejemplo 6: Tratamiento in vivo de neumonia en caballo

[0084] Un caballo hembra de siete (7) aflos con un peso inicial de 1166 Ib (529
5 kg) estaba aquejado de bronconeumonia aguda. Los sintomas incluian tos, fiebre y

disnea. Al caballo se le habia diagnosticado positivamente neumonia y también tenia

una infeccién fungica d€andida albicans en los pulmones. El caballo no habia sido

tratado previamente. La terapia incluy6 cuatro (4) inyecciones intramusculares de 30

ml de la formulacion al 10% de procarvol cada 12 horas. La temperatura del caballo

10 durante el transcurso del tratamiento se muestra a continuacion.
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Inicial 103°F (39,8°C)
12 horas 102°F (39,0°C)
24 horas 101°F (38,6°C)
48 horas 100°F (38,1°C)
Final 100°F (37,8°C)

El caballo tuvo una recuperacién satisfactoria y estaba sano. No se midi6 el
peso final.

Ejemplo 7 Tratamiento in vivo de neumonia en perro

[0085] Un (1) perro macho de siete (7) afios con un peso inicial de 59 Ib (27 kg)
estaba aquejado de bronconeumonia aguda. Los sintomas incluian tos, fiebre y disnea.
Al perro se le habia diagnosticado positivamente neumonia. El perro no habia sido
tratado previamente. La terapia incluyé cuatro (4) inyecciones intramusculares de 5 ml
de la formulacion al 10% de procarvol cada 12 horas. La temperatura del perro durante

el transcurso del tratamiento se muestra a continuacion.
Inicial 102°F (39,4°C)
12 horas 101°F (38,7°C)
24 horas 101°F (38,5°C)
48 horas 100°F (38,3°C)
Final 100°F (38,1°C)

El perro tuvo una recuperacion satisfactoria y estaba sano. No se midio el
peso final.

2. Grupo de control: Ejemplos 8-14

[0086] Los siguientes ejemplos son de un grupo de control. Estos fueron animales
similares y recibieron tratamiento con antibiéticos convencionales habituales con
protocolos de tratamiento veterinario aceptados.

Ejemplo 8: Tratamiento in vivo de colibacilosis en cerdo

[0087] Un cerdo Landras hembra de tres (3) semanas con un peso inicial de 19 Ib
(9 kg) estaba aquejado de colibacilosis Bstherichia coli. Los sintomas incluian
diarrea. Al cerdo se le habia diagnosticado positivamente la bdesehixichia coli.

El cerdo habia sido tratado previamente con ampicilina y colicisit. La terapia incluyo
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dos (2) inyecciones intramusculares de 2 ml de ampicilina cada 12 horas. La
temperatura del cerdo durante el transcurso del tratamiento se muestra a continuacion.

Inicial 108,14°F (42,3°C)
12 horas 108,14°F (42,3°C)
24 horas 107,24°F (41,8°C)
48 horas
Final

El cerdo muri6 como resultado de la infecciébn a pesar del tratamiento
convencional. No se midio el peso final.
5 Ejemplo 9: Tratamiento invivo de neumonia en oveja

[0088] Una oveja macho de 60 dias con un peso inicial de 40 Ib (18 kg) estaba
aguejada de bronconeumonia aguda. Los sintomas incluian fiebre y disnea. A la oveja
se le habia diagnosticado positivamente mastitis. La oveja habia sido tratada
previamente con penicilina. La terapia incluyé 15 inyecciones intramusculares de 2 ml

10 de penicilina G procaina cada 8 horas. La temperatura de la oveja durante el transcurso
del tratamiento se muestra a continuacion.



5

10

15

ES2351116T3

30
Inicial 107,24°F (41,8°C)
12 horas 106,7°F (41,5°C)
24 horas 105,3°F (40,7°C)
48 horas 104,2°F (40,1°C)
Final 103,6°F (39,8°C)

La oveja tuvo una recuperacion satisfactoria y estaba sana. No se midio el
peso final.

Ejemplo 10: Tratamiento in vivo de neumonia en caballo

[0089] Un caballo macho de 11 afios con un peso inicial de 1000 Ib (454 kg)
estaba aquejado de bronconeumonia aguda. Los sintomas incluian tos, fiebre y pérdida
del apetito. Al caballo se le habia diagnosticado positivamente neumonia. El caballo
habia sido tratado previamente con oxitetraciclina. La terapia incluyé ocho (8)
inyecciones intramusculares de 25 ml de oxitetraciclina cada 12 horas. La temperatura

del caballo durante el transcurso del tratamiento se muestra a continuacion.
Inicial 102,0°F (38,9°C)
12 horas 101,8°F (38,8°C)
24 horas 101,3°F (38,5°C)
48 horas 100,9°F (38,3°C)
Final 100,2°F (37,9°C)

El caballo tuvo una recuperacion satisfactoria y estaba sano. No se midio el
peso final.

Ejemplo 11 Tratamiento in vivo de neumonia en err

[0090] Un perro macho de tres (3) meses con un peso inicial de 25 |b 11 kg
estaba aquejado de bronconeumonia aguda. Los sintomas incluian tos, fiebre y disnea.
Al perro se le habia diagnosticado positivamente neumonia. El perro habia sido tratado
previamente con sulfametazina. La terapia incluyo seis (6) inyecciones intramusculares
de 3 ml de sulfametazina cada 12 horas. La temperatura del perro durante el transcurso
del tratamiento se muestra a continuacion.

Inicial 105,4°F (40,8°C)

12 horas 104,7°F (40,4°C)
24 horas 104,0°F (40,0°C)
48 horas 103,8°F (39,9°C)

Final 103,1°F (39,5°C)
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El perro tuvo una recuperacion satisfactoria y estaba sano. No se midio el
peso final.

Ejemplo 12: Tratamiento in vivo de colibacilosis en ternero

[0091] Un ternero Holstein macho de 15 dias con un peso inicial de 90 Ib (41 kg)
estaba aquejado de colibacilosis [scherichia coli. Los sintomas fiebre, diarrea,
deshidrataciéon y pérdida del apetito. Al ternero se le habia diagnosticado
positivamenteEscherichia coli. El ternero no habia sido tratado previamente. La
terapia incluyé cinco (5) inyecciones intramusculares de 5 ml de ampicilina y también
infusion de electrolitos cada 12 horas. La temperatura del ternero durante el transcurso

del tratamiento se muestra a continuacion.
Inicial 107,4°F (41,9°C)
12 horas 107,4°F (41,9°C)
24 horas 105,4°F (40,8°C)
48 horas 106,3°F (41,3°C)
Final

El ternero murié como resultado de la infeccién a pesar del tratamiento
convencional. No se midio el peso final.

Ejemplo 13 Tratamiento in vivo de neumonia en cerdo

[0092] Un cerdo Landras macho de tres meses y medio (3 1/2) con un peso inicial
de 80 Ib (36 kg) estaba aquejado de bronconeumonia aguda. Los sintomas incluian tos,
fiebre y pérdida del apetito. Al cerdo se le habia diagnosticado positivamente
neumonia. El cerdo no habia sido tratado previamente. La terapia incluyé ocho (8)
inyecciones intramusculares de 8 ml de ampicilina cada 12 horas. La temperatura del
cerdo durante el transcurso del tratamiento se muestra a continuacion.

Inicial 105,6°F (40,9°C)
12 horas 105,3°F (40,7°C)
24 horas 103,8°F (39,9°C)
48 horas 103,3°F (39,6°C)
Final 102,4°F (39,1°C)
El cerdo tuvo una recuperacion satisfactoria y estaba sano. No se midi6 el
peso final.

Ejemplo 14: Tratamiento in vivo de mastitis en vaca
[0093] Una vaca Holstein macho de cuatro (4) aflos con un peso inicial de 1000 Ib
(454 kg) estaba aquejada de mastitis. Los sintomas incluian edema en la ubre y leche
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de escasa calidad. A la vaca se le habia diagnosticado positivarenptecoccus

uberis. La vaca habia sido tratada previamente con penicilina y estreptomicina. La
terapia incluyé ocho (8) inyecciones intramusculares de 8 ml de ampicilina cada 12
horas. La temperatura de la vaca durante el transcurso del tratamiento se muestra a
continuacion.

Inicial 105,62°F (40,90°C)
12 horas 104,90°F (40,50°C)
24 horas 104,18°F (40,10°C)
48 horas 103,46°F (39,70°C)
Final 102,92°F (39,40°C)

La vaca tuvo una recuperacion satisfactoria y estaba sana. No se midi6 el
peso final.

C. Tratamientos adicionales con procarvol: Inyeccion intramuscular

[0094] El siguiente estudio en animales se hizo para determinar la eficacia de la
administracion intramuscular de la formulacion liquida al 2,5% de procarvol. Las
infecciones microbianas fueron en animales y consistieron en una variedad de
infecciones internas que incluyeron: neumonia, bronquitis, diarrea de diferentes
etiologias y artritis. La terapia se realiz6 en animales individuales localizados en
granjas por todos los Estados Unidos de América. Se us6 una disolucion liquida al
2,5% que contenia procarvol como principio activo.

Ejemplo 15: Vaca (granja de Minnesota).

[0095] La vaca tenia 5 afios y tenia sintomas de una ubre dolorosamente hinchada,
fiebre, con pus contaminando la leche. La bac®&aphilococcus aureus era la causa

de la infeccion primaria. El diagnostico fue mastitis cruposa cronica. La terapia se
realiz6 con inyecciones intramusculares de la formulaciéon al 2,5% de procarvol. Las
inyecciones de 30 ml se administraron cada 12 h durante tres dias. Después del
transcurso de los seis tratamientos, la infeccion desaparecié y no pudo detectarse
Saphilococcus aureus en la leche. La vaca estaba activa y completamente recuperada.
Ejemplo 16: Cerda (granja de lowa).

[0096] La cerda de dos afios mostré sintomas de fiebre, tos, inapetencia y rinorrea.
El diagnéstico fue neumonia de origen desconocido. La terapia se realizé con
inyecciones intramusculares de la formulacién al 2,5% de procarvol. Las inyecciones
de 10 ml se administraron cada 12 h durante dos dias, seguido de inyecciones cada 24
h durante dos dias adicionales. La cerda empez6 a recuperarse después del segundo dia
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de tratamiento con una caida significativa en la fiebre, reduccién en los episodios de
tos y apetito mejorado. Después del transcurso de los seis tratamientos no fueron
evidentes signos de congestion ni de neumonia.

Ejemplo 17: Caballo (granja de Wisconsin).

[0097] La yegua tenia ocho afios y mostrd sintomas de fiebre, tos, fatiga, rinorrea
y pérdida significativa de peso. El diagndéstico fue neumonia de origen desconocido.
La terapia se realizdé con inyecciones intramusculares de la formulacion al 2,5% de
procarvol. Las inyecciones de 20 ml se administraron cada 12 h durante seis dias
durante un nimero total de 12. La yegua mostrd una recuperacion gradual. La yegua se
volvié activa y empezd a aumentar sus movimientos y se observo que corria después
del tercer dia de tratamiento. La fiebre cayd hasta temperatura normal después del
cuarto dia de tratamiento con un enorme aumento en el apetito. La observacion y la
auscultaciéon durante los 15 dias siguientes mostraron que habian desaparecido todos
los signos de neumonia bronquial y la yegua estaba sana y completamente recuperada.
Ejemplo 18: Cochinillos (granja de lowa).

[0098] Un grupo de 46 cochinillos cada uno de aproximadamente 18 dias mostro
sintomas de fiebre, diarrea y deshidratacion. Las pruebas microbiolégicas
diagnosticaron infecciones hemoliticas pdscherichia coli en los tractos
gastrointestinales de los cochinillos. La terapia se realiz6 con inyecciones
intramusculares de la formulacion al 2,5% de procarvol. Se administraron inyecciones
de 2 ml por cochinillo cada dia durante tres dias. Después de la terapia, todo el grupo
de cochinillos mostré una reduccion inmediata en la fiebre, apetito mejorado y
restauracion de la funcion intestinal normal. Las observaciones durante la siguiente
semana confirmaron la completa recuperacion y la salud de cada uno de los 46
cochinillos.

Ejemplo 19: Corderos (granja de ldaho).

[0099] Un grupo de ocho corderos cada uno de entre 60-80 dias mostré sintomas
de fiebre, diarrea, deshidratacién y pérdida del apetito. Las pruebas microbiolégicas
diagnosticaron enterotoxemia infecciosa. El microorganismo patogénico se identificd
como Clostridium perfringens. La terapia se realizd con inyecciones intramusculares

de la formulacion al 2,5% de procarvol. Las inyecciones de 3 ml se administraron cada
12 h a cada cordero durante cuatro dias. Después de la terapia, cada uno de los
corderos mostré una reduccion en la fiebre, apetito mejorado, con eliminacién de todos
los signos de diarrea. La observacion durante los siguientes siete dias mostré que cada
cordero se habia recuperado completamente y estaba sano.



10

15

20

25

30

35

ES2351116T3

34

Ejemplo 20: Vaca (granja de lowa).

[0100] Una vaca de cinco afios mostro sintomas de fiebre junto con pus en la orina
del animal. EI examen microbiolégico identificd una infeccibn mixta de especies de
Saphiloccocus y Sreptococcus. La terapia se realizd con inyecciones intramusculares

de la formulacién al 2,5% de procarvol. Las inyecciones de 30 ml se administraron
cada 24 h durante cuatro 10 dias. Después de completarse la terapia desaparecieron los
sintomas de fiebre e infeccion. Las pruebas microbioldgicas no revelaron ninguna de
las especies bacterianas previamente identificadas durante el transcurso del 60 dias con
pruebas en muestras de orina realizadas en el dia 15, 30, 45 y 60. Ademas, durante el
mismo periodo de tiempo no fue evidente inflamacion renal. Debe observarse que el
mismo animal se tratd dos veces en los 10 meses precedentes con antibidticos
convencionales para una infeccion similar que implicé inflamacion renal antes de este
presente tratamiento.

Ejemplo 21: Caballo (granja de Pensilvania).

[0101] Un caballo castrado de 15 afios tenia dificultades para caminar y estar de
pie. EI examen veterinario mostré inflamacién de la pezufia y del tenddén de Aquiles
con la acumulacién de pus y edema de la articulacion. No se determind la
identificacién del agente causante. El diagnostico fue pododermatitis y tendinitis. La
terapia se realiz6 con inyecciones intramusculares de la formulacion al 2,5% de
procarvol. Las inyecciones de 35 ml se administraron cada 24 h durante cuatro siete
dias. La mejora en el caminar del caballo ya se not6 el segundo dia de tratamiento. Fue
evidente una reduccion en la cantidad de edema. El animal tuvo una recuperacion
completa después de dos semanas.

Ejemplo 22: Perro (Hospital veterinario de Los Angeles, California).

[0102] Un perro hembra de ocho afios tenia infecciones de la piel en el lomo. El
diagnostico fue dermatitis con infeccion de los foliculos pilosos. La infeccién fue
causada por una especie &taphilococcus que se aislé del pus derivado del tejido
dérmico. La terapia se realiz6 con inyecciones intramusculares de la formulacién al
2,5% de procarvol. Las inyecciones de 3 ml se administraron cada 24 h durante cuatro
cinco dias. Después de la terapia desaparecieron los signos de infeccion e inflamacion.
La observacién durante 30 dias confirmd una recuperacion completa con regeneracion
del crecimiento de pelo en las areas afectadas del animal.

Ejemplo 23: Terneros (granja de California).

[0103] Un grupo de 37 terneros cada uno de aproximadamente 10 dias mostro
cada uno sintomas de fiebre, diarrea profusa, deshidratacién y pérdida del apetito. El
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diagnéstico fue criptosporidiosis. El analisis microbiolégico reveldé una infeccién
intestinal protozoica co@ryptosporidium parvum como microbio causante. La terapia

se realiz6 con inyecciones intramusculares de la formulacion al 2,5% de procarvol. Las
inyecciones de 5 ml se administraron cada 24 h durante cuatro seis dias. Después de la
terapia desaparecieron los signos de infeccién e inflamaciéon. Se observé una mejora
significativa de todos los sintomas en el segundo dia de tratamiento. Después de la
terapia completa, todos los terneros en el grupo tuvieron una recuperacion completa.
Ejemplo 24: Novillo (granja de Indiana).

[0104] Un grupo de 14 novillos cada uno de aproximadamente ocho meses mostro
sintomas de fiebre, tos intensa, pérdida del apetito y pérdida de peso. La observacion
reveld crepitacion pulmonar tras la auscultacion. El diagndstico fue de
bronconeumonia viral de los pulmones en todos los animales con pruebas de
infecciones bacterianas oportunistas secundarias. La terapia se realiz6 con inyecciones
intramusculares de la formulacion al 2,5% de procarvol. Las inyecciones de 20 ml se
administraron cada 24 h durante cuatro cinco dias. Después de la terapia, la fiebre se
elimind y la tos disminuyd significativamente. También fue evidente un apetito
mejorado. La observacién de los animales durante los siguientes 45 dias mostré que
habian desaparecido todos los sintomas de las infecciones bacterianas viricas y
secundarias.

[0105] La invencién se ha descrito por medio de realizaciones especificas y
aplicaciones de la misma. Debe entenderse que dentro del alcance de las
reivindicaciones la invencién puede ponerse en practica de otro modo distinto al
especificamente descrito.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion terapéutica para uso en el tratamiento de una infeccion
microbiana en un sujeto, comprendiendo la composicion terapéutica:
5 (a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto antimicrobiano, en la

gue el compuesto antimicrobiano es procarvol formado mediante una reaccion
guimica entre carvacrol y procaina, teniendo el procarvol la siguiente estructura

quimica:
L
CH,
o] CH
™ 3
NC—0—[CHzly— N+ _
| *~oH
CH,
CH,
CH(CHj;)»
NH-
10 vy
(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
2. Una composicion terapéutica para uso en el tratamiento de una infeccion

microbiana en un sujeto, comprendiendo la composicion terapéutica:

15 (a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto antimicrobiano, en la
que el compuesto antimicrobiano es protimol formado mediante una reaccion
quimica entre procaina y timol, teniendo el protimol la siguiente estructura
quimica:
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CH,
r
>
o -OH
Ne—0—[CHs},— N+
| CH(CHy):
i
CH,
NH,
y
(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
5 3 Una composicion terapéutica para uso en el tratamiento de una infeccién

microbiana en un sujeto, comprendiendo la composicidn terapéutica:

(a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto antimicrobiano, en la

que el compuesto antimicrobiano se forma mediante una reaccidon gquimica

entre lidocaina y carvacrol, teniendo el compuesto antimicrobiano la siguiente
10 estructura quimica:

CHa,
CH,

CH»

(0]
Nc—0—[CHa),— riu ~-OH

i

CHj
CH(CH3)>

NH-»
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(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. Una composicion terapéutica para uso en el tratamiento de una infeccion
microbiana en un sujeto, comprendiendo la composicion terapéutica:

5 (a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto antimicrobiano, en la
que el compuesto antimicrobiano se forma mediante una reaccidon gquimica
entre lidocaina y timol, teniendo el compuesto antimicrobiano la siguiente
estructura quimica:

CH,
CH,
CH,
(o)
a
N0 —{[CHy}s— N+- --OH
CHa
CH(CH3)2
CH,
NH;
10 vy
(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
5. La composicion terapéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4

gue comprende ademas un aditivo seleccionado del grupo que esta constituido por
15 vitaminas, minerales, aminoacidos, grasas, aceites y combinaciones de los mismos.

6. La composicién terapéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 4,
en la que el compuesto antimicrobiano comprende hasta aproximadamente el 10%
del porcentaje en peso total de la composicion terapéutica.

20

7. Las composiciones terapéuticas de la reivindicacion 6, en las que la
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infeccidn microbiana que va a tratarse se selecciona del grupo que esta constituido
por una infeccion bacteriana, una infeccién por levadura, una infeccion fingica, una
infeccidn protozoica, una infeccién parasitaria y combinaciones de las mismas.

8. Las composiciones terapéuticas de la reivindicacion 6, en las que el sujeto
se selecciona del grupo que esta constituido por seres humanos, primates, caballos,
vacas, cerdos, oveja, cabras, conejos, perros, gatos, roedores y aves.
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Figura 1A
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Figura 1B
Cavacrol Timol Lidocaina
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FIG. 2—1
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citadas por el solicitante esta prevista Unicamente para ayudar
al lector y no forma parte del documento de patente europea. Aunque se ha puesto el
maximo cuidado en su realizacion, no se pueden excluir errores u omisiones y la OEP

declina cualquier responsabilidad al respecto.

Documentos de patente citados en la descripcion

« US 35906902 P [0001]
« US 5990178 A [0009]
- US 6322825 B [0010]
« US 6414036 B [0011]

Documentos no procedentes de patentes citados en la descripcion

* H. Steve White. Ph.D. Local Anesthetics. 1400-1406 [0021]



	Primera Página

	Descripción

	Reivindicaciones

	Dibujos




