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UTILIZAGAO DE UMA COMPOSICAO. A invencédo refere-se a uma
composigao farmacéutica. A composigcao farmacéutica da invencéo
compreende pelo menos uma primeira substancia terapeuticamente
ativa escolhida dentre o carveol, o timol, o eugenol, o borneol, o
carvacrol, a alfa-ionona, a beta-ionona e os isbmeros e derivados e
misturas destes, e pelo menos uma segunda substancia
terapeuticamente ativa que é um antibidtico. A invencdo encontra
aplicagao no dominio farmacéutico.
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“COMPOSICAO FARMACEUTICA, KIT E UTILIZACAO DE UMA
COMPOSICAO”

A invengdo refere-se a uma composigdo farmacéutica que
compreende duas substincias terapeuticamente ativas na qual uma exerce
uma agdo de potencializagdo sobre a outra, bem como a utilizagdo desta
composic¢ao.

Sabe-se que a eficécia dos agentes terapéuticos depende das
doses utilizadas, o que obriga, no caso das resisténcias parciais, aumentar as
doses dos agentes terapéuticos para atingir a eficacia procurada. Este aumento
da dose conduz a problemas de surgimento de efeitos secundérios
indesejaveis e de toxicidade aguda ou cronica, podendo complicar
consideravelmente o estado dos pacientes tratados.

Esta resisténcia parcial pode se tornar uma resisténcia total.
Neste caso, o aumento das doses nfio tem mais nenhum efeito terapéutico
benéfico, somente os efeitos de toxicidade sdo observados. O tratamento
consiste entdo em alterar o agente terapéutico.

Esta cascata pode se repetir e conduzir a situagdo mais grave: a
resisténcia total & multiplos agentes terapéuticos (multi-drug résistance).

Assim, em particular, os pacientes imunodeprimidos, se
tornam cada vez mais dificeis de tratar e a sua esperanga de vida é reduzida na
mesma propor¢do. Além disso, seu conforto de vida ¢ afetado largamente pela
administra¢io com elevadas doses de agentes terapéuticos.

A invengdo tem por objetivo remediar estes problemas
propondo associar pelo menos duas substdncias terapeuticamente ativas, na
qual uma potencializa a atividade do outro, o que permite nfo somente
abaixar as doses de cada substincia terapeuticamente ativa mas igualmente
tratar os pacientes atingidos por infecgdes com germes resistentes.

Para esse efeito, a invengdo propde uma composi¢do

farmacéutica caracterizada pelo fato de que compreende:
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- pelo menos uma primeira substancia terapeuticamente ativa
escolhida entre o carveol, o timol, o eugenol, o borneol, o carvacrol, o alfa-
ionona, o beta-ionona e os isdmeros, derivados e misturas destes, e

- pelo menos uma segunda substéncia terapeuticamente ativa
que ¢ um antibiotico.

A primeira substdncia terapéutica pode ser obtida
simplesmente por sintese quimica ou a partir de uma fonte vegetal.

De preferéncia, o antibitico que entra na composicdo da
invencdo ¢ escolhido dentre as betalactaminas, as cefalosforinas, a
fosfomicina, os glicopeptidios, as polimicinas, as gramicidinas, ao tirocidina,
os aminosideos, as macrolidas, as lincosamidas, as sinergistinas, oS
fenicolados, tetraciclinas, o 4cido fusidico, as oxazolidinonas, as rifamicinas,
as quinolonas, as fluoroquinolonas, os produtos nitrados, as sulfamidas, do
trimetoprima, e as suas misturas.

Mais preferencialmente, o agente antibactriano ¢ escolhido
dentre as penicilinas, a oxacilina, a cloxacilina, a ampicilina, a amoxicilina, a
bacampicilina, a metampicilina, a pivampicilina, a azlocilina, a mezlocilina, a
piperacilina, a ticarcilina, o pivmecilinam, o sulbactam, o tazobactam, a
imipenema, a cefalexina, o cefadroxil, o cefaclor, a cefatrizina, a cefalotina, a
cefapirina, a cefazolina, a cefoxitina, a cefamandola, o cefotetan, a
cefuroxima, a cefotaxima, a cefsulodina, a cefoperazona, o cefotiam, a
ceftazidima, a ceftriaxona, a cefixima, a cefpodoxima, a cefepima, a
latamoxef, o aztreonam, a vancomicina, a vancocina, a teicoplanina, a
polimixina B, a colistina, a bactracina, a tirotricina, a estreptomicina, a
canamicina, a tobramicina, a amicacina, a sisomicina, a dibecacina, a
netilmicina, a espectinomicina, a espiramicina, a eritomicina, a josamicina, a
roxitromicina, a clartitromicina, a azitromicina, a lincomicina, a clindamicina,
a virginiamicina, a pristinamicina, a dalfopristina-quinupristina,

cloramfenicol, o tiamfenicol, a tetracidina, a doxiciclina, a minociclina, o
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4cido fusidico, a linezolida, a rifamicina, a rifampicina, o 4cido nalidixico, o
4cido oxolinico, o 4cido pipemidico, a flumequina, a pefloxacina, a
norfloxacina, a ofloxacina, a ciprofloxacina, a enoxacina, a esparfloxacina, a
levofloxacina, a moxifloxacina, a nitroxolina, o tilboquinol, a nitrofurantoina,
a nifuroxazida, o metronidazol, o ornidazol, a sulfadiazina, o sulfametisol, a
trimetoprima, a isoniazida e os seus derivados e misturas. Estes antibioticos, e
mais particularmente a amoxicilina, podem eventualmente ser utilizados em
combinagio com o acido clavulanico.

Uma composigdo antibi6tica particularmente preferida € uma
composicdo na qual a primeira substancia terapeuticamente ativa € o carveol
ou o carvacrol e o antibidtico é amoxicilina ou o rifampicina.

Uma outra composi¢io antibidtica particularmente preferida é
uma composicio antibiftica na qual a referida primeira substancia
terapeuticamente ativa é o carveol e o antibiético € a ampicilina, o
cloramfenicol, a tetraciclina, a estreptomicina, a eritromicina, ou a polimixina
B.

Ainda uma outra composi¢do antibidtica particularmente
preferida é uma composigdo antibidtica na qual a referida primeira substéncia
terapeuticamente ativa é alfa-ionona ou beta-ionona e o antibidtico ¢ a
cefazolina.

Sempre uma outra composi¢do antibidtica particularmente
preferida é uma composigdo antibidtica na qual a referida primeira substéncia
terapeuticamente ativa é o timol e o antibi6tico € a isoniazida.

Jgualmente, uma composi¢do antibidtica na qual a referida
primeira substincia terapeuticamente ativa € o carvacrol ¢ o antibidtico ¢ a
amoxilina associada ao acido clavulanico é muito particularmente preferido.

A invengiio propde igualmente um kit (estojo) caracterizado
pelo fato de que contém pelo menos um primeiro recipiente que contém uma

primeira substincia terapeuticamente ativa escolhida dentre o carveol, o
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timol, o eugenol, o borneol, o carvacrol, a alfa-ionona, a beta-ionona, ¢ os
isbmeros e derivados e misturas destes, e pelo menos um segundo recipiente
que contém uma segunda substdncia terapeuticamente ativa que € um
antibidtico.

A invengdo propde por fim um método de tratamento de uma
infecciio devida a uma bactéria caracterizado pelo fato de que se administra a
um paciente atingido por uma infec¢do devido a uma bactéria, de maneira
simultinea ou sequencial pelo menos wuma primeira substincia
terapeuticamente ativa escolhida dentre o carveol, o timol, o eugenol, o
borneol, o carvacrol, a alfa-ionona, a beta-ionona e os isdmeros e derivados e
misturas destes, e pelo menos uma segunda substancia terapeuticamente ativa
que € um antibiotico.

Neste método, de preferéncia, administra-se de maneira
simultdnea ou sequencial, a um paciente atingido por uma infec¢éo devido a
uma bactéria entre 10 e 200 mg/kg de peso do paciente/dia da referida
primeira substancia terapeuticamente ativa, e entre 1 e 100 mg/kg de peso do
paciente /dia da referida segunda substancia terapeuticamente ativa que € um
antibidtico.

De preferéncia, neste método, a referida primeira substancia
terapeuticamente ativa é escolhida dentre o carvacrol, o carveol, o eugenol, a
alfa-ionona, a beta-ionona e o timol ¢ a referida segunda substincia
terapeuticamente ativa ¢ escolhida dentre a amoxicilina, a ampicilina, a
estreptomicina, a eritromicina, a polimixina B, o cloramfenicol, a tetraciclina,
a rifampicina, a isoniazida e a cefazolina.

A invengdo serd melhor compreendida e outros objetivos e
vantagens desta aparecerdo mais claramente a leitura da descrigdo explicativa
que segue e que ¢ feita em referéncia a figura inica anexada que representa os
resultados do teste in vivo realizados sobre ratos experimentalmente

infectados com Klebsiela Pneumonia com alta resisténcia, e sejam nédo
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tratados, sejam tratados unicamente com a amoxilina, sejam tratados
unicamente com o carveol, sejam tratados com uma composi¢do farmacéutica
antibi6tica de acordo com a inveng&o que contém amoxicilina e carveol.

A composigio farmacéutica da invengdo compreende como
primeira substincia terapeuticamente ativa o timol, o eugenol, o carvacrol, o
borneol, o carveol, a alfa-ionona, a beta-ionona, os seus derivados e isémeros
bem como as suas misturas, sob forma pura.

Estes compostos tém propriedades antibidticas bem
conhecidas em si. |

O timol, o eugenol, o carvacrol, o borneol ¢ o carveol, a alfa -
ionona, a beta-ionona se encontram em propor¢des variadas em diferentes
extratos de plantas aromaticas, ou seja que podem purificados a partir destas
plantas. Contudo, eles podem ser muito simplesmente obtidos por sintese
quimica.

Ora, os inventores agora descobriram que estes compostos tém
um efeito de potencializagdo sobre numerosas substdncias terapeuticamente
ativas dentre as quais antibidticos conhecidos e ja utilizados como
medicamentos especificos desta especialidade.

A segunda substincia terapeuticamente ativa compreendida na
composigio farmacéutica da invengdo ¢ entio um antibidtico, que ja €
conhecido como tal e ja utilizado como medicamento especifico desta
especialidade e cuja atividade € potencializada.

Exemplos de antibioticos conhecidos e ja utilizados como
medicamentos especificos desta especialidade que podem ser utilizados na
composigio farmacéutica da invengdo, e cujo efeito serd potencializado pela
primeira substéncia pura terapeuticamente ativa, pertencem a vérias familias:
a familia das betalactaminas representados pela amoxilina e ampicilina, a
familia dos cefalosporinas representados pela cefazolina, a familia das

tetraciclinas representados pela clortetraciclina, a familia das rifamicinas
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representadas pela rifampicina, a familia dos peptidicos representados pela
polimixina, a familia dos aminosideos representada pela estreptomicina, a
familia dos fenicolados representados pelo cloramfenicol, a familia das
macrolidas representadas pela eritromicina.

Estes compostos podem ser utilizados sozinhos, ou em
combinacdo um com o outro. Seus derivados se possuem uma atividade
antibidtica séo igualmente utilizaveis.

Prefere-se particularmente a amoxicilina, eventualmente
associada ao 4cido clavulanico, a ampicilina, a tetraciclina, a eritromicina, a a
estreptomicina, o cloramfenicol, a rifampicina, a isoniazida, acefazolina, € a
polimixina B utilizados em combinagdo com muito particularmente o
carvacrol, o carveol, timol, a alfa- e beta-ionona.

Naturalmente, a composigdo farmacéutica da invenc¢do ndo ¢
limitada & utiliza¢fio dos unicos antibidticos citados acima. Com efeito, dado
o efeito potencializador exercido pela primeira substancia terapeuticamente
ativa definida na invencfio, outros antibiéticos conhecidos ou a vir poderdo
igualmente ser utilizados com sucesso.

A composigdo farmacéutica de acordo com a invengdo pode
ser formulada sob uma forma adaptada para uma administra¢do simultanea ou
sequencial das referidas pelo menos primeira e segunda substdncias
terapeuticamente ativas.

A forma galénica da composi¢io farmacéutica da invengdo
sera adaptada & sua utilizagfo. Por exemplo, ela poderd ser utilizada sob
forma de solugfo, suspensdo, de tablete ou outro. As composigbes para
administragdo parenteral sio geralmente solugdes ou suspenéﬁes estéreis de
modo farmaceuticamente aceitdveis que podem eventualmente ser preparadas
extemporaneamente no momento do emprego.

Para a preparagdo de solugdes ou de suspensdes néo aquosas,

pode-se utilizar 6leos vegetais naturais tais como o azeite, o 6leo de gergelim
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ou 0 dleo de parafina ou os ésteres organicos injetaveis como o oleato de etila.
As solugdes estéreis aquosas podem ser constituidas de uma solugdo das
substincias terapeuticamente ativas na agua. As solugdes aquosas convém
para a administragio intravenosa na medida em que o pH ¢
convencionalmente ajustado e onde a isotonicidade é realizada, por exemplo
por adigdo de uma quantidade suficiente de cloreto de sodio ou de glicose.

Com efeito, sendo dada a estrutura quimica dos antibiéticos, e
por outro lado, levando em conta a estrutura quimica do carveol, carvacrol,
timol, eugenol, alfa-ionona, beta-ionona, e borneol, pensa-se, mas sem querer
ser vinculado por esta teoria, que o carveol, o carvacrol, o timol, o eugenol, o
borneol, a alfa-ionona e a beta-ionona e os seus isdmeros, derivados, e
misturas, interagem com os antibidticos, para formar complexos que tém uma
estrutura que difunde mais facilmente nos liquidos fisiologicos do organismo
e que difunde mais facilmente no citoplasma células infectadas alvejadas.

Porém, demonstrou-se que quando os diferentes elementos da
composi¢io farmacéutica da invencfio sdo misturados na presenca de
detergentes tais como o Tween ou o Triton ou de dissolventes como o etanol e
o DMSO (dimetil sulféxido), as moléculas ativas da primeira ¢ segunda
substdncia terapeuticamente ativa se associam com as moléculas de
detergentes e de dissolventes e ndo formam complexo de potencializag&o.

Ora descobriu-se que o complexo de potencializagdo se forma
quando se utiliza uma suspensio aquosa de agar, como meio de disperséo por
viscosidade.

Assim, a composi¢do farmacéutica da presente invengio sera,
de preferéncia, preparada sem detergente e sem solvente. Por exemplo, sera
colocada em suspensdo aquosa tornada viscosa pelo agar a uma concentragio
no gelificante, por exemplo de 1 a 5 gramas de agar por litro de suspenséo.

A composigio farmacéutica da inveng¢do permite tratar das

infecgdes localizadas ou sistémicas com germes resistentes com doses mais
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baixas de cada uma das referidas primeira e segunda substdncias
terapeuticamente ativas que as doses necessirias para o tratamento das
mesmas infecgdes com germes sensiveis, por uma ou outra destas mesmas
ditas primeira e segunda substancias terapeuticamente ativas sozinhas. Com
efeito, a composigdo da invengdo permite utilizar doses da referida primeira
substdncia terapeuticamente ativa, quando em combinagdo com a referida
segunda substancia terapeuticamente ativa, cerca de trés a dez vezes inferiores
aquelas necessdrias quando a referida primeira substincia terapeuticamente
ativa ¢é utilizada sozinha e doses da referida segunda substéncia
terapeuticamente ativa, quando em combina¢io com a referida primeira
substdncia terapeuticamente ativa, de 2 a 10 vezes inferiores aquelas
necessarias quando a referida segunda substancia terapeuticamente ativa ¢
utilizada sozinha.

Isto tem por consequéncia oferecer um tratamento que
apresenta as seguintes vantagens:

- eficacia contra os germes sensiveis com doses muito baixas,

- eficécia contra os germes resistentes a um agente terapéutico,

- eficacia contra os germes resistentes a vérios agentes
terapéuticos,

- luta contra os fendmenos de reincidéncia,

- luta contra os fendmenos de selec@o de germes resistentes.

Em todos os casos, hd uma diminui¢do notével dos riscos de
toxicidade efou surgimento de efeitos secundarios indesejaveis bem
conhecidos do especialista, gracas a potencializagdo que permite a
administragio de doses muito baixas.

Além disso, resulta uma diminuigdo do custo de produgdo do
tratamento dado a pequena quantidade de principios ativos utilizados.

As composicdes farmacéuticas da invengdo podem se

apresentar sob forma de lipossomas ou sob a forma de associagdo com
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suportes como as ciclodextrinas ou os polietilenoglicéis.

As composi¢des farmacéuticas da inveng¢do representam um
meio simples e eficaz para lutar contra os problemas ligados aos agentes
microbianos em geral que s3o essencialmente a resisténcia aos agentes
terapéuticos e a toxicidade destes tltimos gerada pela utilizagdo de altas
doses.

Com efeito, o carveol, o timol, o eugenol, o borneol, o
carvacrol, a alfa e beta-ionona e os seus derivados, misturas e isdmeros, sdo
moléculas simples nunca descritas como tendo qualquer toxicidade e a sua
adicdo tendo um efeito potencializador sobre a segunda substincia
terapeuticamente ativa permite utilizar doses muito mais baixas desta segunda
substancia terapeuticamente ativa.

O processo de tratamento dos pacientes atingidos por uma
infeccdo bacteriana consistira entdo, em uma primeira variante, em
administrar a estes pacientes a dose determinada pelo médico da composi¢io
farmacéutica da invengdo que contém as doses apropriadas da referida pelo
menos primeira substincia terapeuticamente ativa, combinadas as doses
apropriadas da referida pelo menos uma segunda substancia terapeuticamente
ativa, ou seja o antibidtico apropriado.

Em uma segunda variante, o processo de tratamento dos
pacientes atingidos por uma infecgdo bacteriana consistird em administrar a
estes pacientes sequencialmente a dose determinada pelo médico da referida
pelo menos uma primeira substancia terapeuticamente ativa, e depois a dose
apropriada da referida pelo menos uma segunda substincia terapeuticamente
ativa, ou seja, o antibi6tico apropriado, ou o inverso.

Para esse efeito, a invengdo propde um kit que contém, pelo
menos um primeiro recipiente contendo uma das referidas primeiras
substancias terapeuticamente ativas, e pelo menos um segundo recipiente que

contém uma das referidas segundas substancias terapeuticamente ativas.
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Este kit permitird ao pessoal que cuida preparar por demanda
seja uma mistura, de doses apropriadas, da(s) primeira(s) substéncia
terapéutica desejada(s) e antibidtico(s) desejado(s), para uma administragéo
simultinea, seja administrar sequencialmente e de maneira separada a dose
apropriada da referida pelo menos uma primeira substancia terapeuticamente
ativa, e depois a dose apropriada da referida pelo menos uma segunda
substancia terapeuticamente ativa, ou seja o antibidtico apropriado, ou o
inverso. Entretanto, preferir-se-4 utilizar uma mistura para utilizagdo
simultdnea para permitir ao complexo de potencializagdo se formar e agir
imediatamente a partir da administragdo ao paciente.

Para melhor compreender a invengdo, ird agora descrever a
titulo de exemplos meramente ilustrativos e ndo limitativos varios modos de
emprego.

EXEMPLO 1: Tratamento de diferentes cepas de bactérias por da amoxicilina

potencializada pelo carveol (AmOx-P)

Teste in vitro: Determinagfio da concentragdo minima bactericida (CMB)
sobre diferentes cepas de bactérias.

A experiéncia foi efetuada com varias cepas de bactérias com
Gram negativo e com Gram positivo de sensibilidades diferentes isoladas em
meio hospitalar. O antibiético utilizado é a amoxicilina que faz parte dos
antibiéticos mais utilizados e mais eficazes.

Composigdes farmacéuticas antibidticas de acordo com a
invencdo foram fabricadas misturando a amoxicilina com diferentes
concentracdes com o carveol a uma concentracdo infra inibidora de 0,3
gramas para um litro de solugdio ou excipiente (equivalente a 0,3mg/ml) e
determinou-se a concentragdo minima de amoxicilina em combinagdo com o
0,3 mg/ml de carveol, para obter uma eficicia bactericida da mistura. Em
cada caso, a atividade antibidtica foi testada seja com a amoxilina sozinha,

seja com o carveol sozinho, seja com a composigdo de acordo com a
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invencao.
A tabela 1 a seguir fornece os resultados de testes estaticos que

medem a concentragdo minima bactericida (CMB).

Tabela 1
Bactéria em fase de Composicdo da Composigdo da Carveol
crescimento exponencial invencdo invenc#o sozinho
MBC (ug/ml) MBC (pg/ml) MBC (mg/ml)
Escherichia coli > 50 1 2
Salmonella typhimurium > 50 1 2
Klebsiella pneumoniae > 50 5 2
Bacillus subtilis > 50 1 2
Staphylococcus >50 5 2
epidermidis
Staphylococcus aureus >50 1 2

Verifica-se claramente na tabela 1 que a composigéo de acordo
com a invengdo tem uma agdo bactericida notdvel sobre estas cepas de
sensibilidade varidvel comparadas com a amoxilina sozinha ou o carveol
sozinho.

Com efeito, constata a leitura da tabela 1 que a composi¢do da
invengdo tem uma agfo bactericida notdvel sobre as diferentes cepas
bacterianas testadas comparadas com a amoxilina sozinha ou o carveol
sozinho, e que utilizando-se o carvacrol a 0,3 mg/ml seja a uma concentragéo
seis vezes mais baixa que 0 CMB do carveol sozinho, a concentragdo em
amoxicilina que permite obter uma eficacia bactericida € pelo menos dez
vezes inferior 4 concentracdo de amoxicilina sozinha capaz de exercer uma
aco bactericida.

Exemplo 2
Testes in vivo:

Lotes de 10 ratos experimentalmente infectados por via
intraperitoneal por 1.000.000 de células (Unidades formando coldnia) de
klebsiela pneumoniae resistente a amoxicilina.

O primeiro lote ¢ constituido por ratos testemunhas ndo
tratados.

O segundo lote é constituido por ratos infectados ¢ tratados
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24h apos a infecgdo (por gavagem) pela amoxilina sozinha a razéo de 10
mg/dia por kg de peso dos animais.

O terceiro lote ¢ constituido por ratos infectados e tratados 24h
apos a infecgio (por gavagem) por 120 mg/dia/kg de carveol sozinho.

O quarto lote é constituido por ratos infectados e tratados 24h
apos a infecgio (por gavagem) pela composi¢do farmacéutica (AMOX - P) de
acordo com a invencdo a razio de 2 mgkg/dia de amoxicilina e 120
mg/kg/dia de carveol.

Mede-se no tempo a porcentagem de sobrevivéncia dos ratos.
Os resultados destes testes estdo representados na figura 1.

Esta figura mostra as porcentagens de sobrevivéncia de cada
grupo de ratos.

Vé-se que somente os ratos tratados pela composi¢do de
acordo com a invengdo continuam vivos dez dias apds a infecgdo.

Todos os outros morrem entre o segundo ¢ o terceiro dia ap6s
a infecgdo.

A investigacio de Klebsiela pneumoniae nos orgdos dos
animais mortos durante a experiéncia (animais testemunha nfo tratados e
animais tratados com amoxicilina sozinha) mostra uma forte carga de germe
no nivel dos pulmdes, no rim e a medula 6ssea. Em contrapartida, todos os
animais tratados com a composi¢do farmacéutica da invencdo, sacrificados
sete dias ap6s a interrupgdo do tratamento mostram uma auséncia do germe
no nivel dos pulmdes e na medula dssea da totalidade dos animais. No nivel
do rim, somente trés de cada dez animais possuiam ainda uma carga muito
baixa de Klebsiela pneumoniae que é equivalente a 10% da carga encontrada
nos animais testemunhas infectados néo tratados.

Por consequéncia, verifica-se claramente que a potencializagdo
da amoxilina pela sua combinagio com o carveol neste exemplo permite obter

resultados surpreendentes quanto & diminui¢do da Concentragdo Minima
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Bactericida in vitro e que esta potencializagdo ¢ encontrada in vivo sobre um
modelo de infec¢do sistematico.

Como a infecgfio sistémica representa uma das formas de
infeccio que ameagam a vida dos pacientes e de tratamentos mais dificeis
sobretudo que apresentam problemas de repetigdo com selegdo de germes
cada vez mais resistentes, a composi¢do farmacéutica da invengdo presente
certas vantagens.

O método de tratamento de uma infecgo bacteriana consistird
em administrar a um paciente atingido por uma infecgdo bacteriana, de
maneira simultdnea ou sequencial a dose determinada pelo médico de pelo
menos uma primeira substincia pura terapeuticamente ativa escolhida dentre
o carveol, o timol, o eugenol, o borneol, o carvacrol, o alfa-ionona, a beta-
ionona e os isdmeros, derivados e misturas destes ultimos, e a dose
determinada de pelo menos uma segunda substancia terapeuticamente ativa
que é um antibidtico conhecido e j4 utilizado inicamente como medicamento
especifico desta especialidade.

Geralmente, administrar-se-4 de maneira simultdnea ou
sequencial, um paciente atingido por uma infecgdo devido a uma bactéria
entre 10 e 200 mg/kg de peso do paciente/dia da referida primeira substéncia
terapeuticamente ativa, e entre 1 e 100 mg/kg de peso do paciente/dia da
referida segunda substincia terapeuticamente ativa que ¢ um antibiético
conhecido ¢ ja utilizado como medicamento especifico desta especialidade.

EXEMPLO 3: Tratamento de diferentes cepas de bactérias pela

ampicilina potencializada pelo carveol (Ampi-P)

A experiéncia foi efetuada com as vérias cepas de bactérias
resistentes isoladas em meio hospitalar. O agente antibiético é a ampicilina
que é da familia das betalactaminas e que faz parte dos agentes antibioticos
utilizados. Uma composicio farmacéutica antibiética de acordo com a

invencio foi fabricada misturando-se a ampicilina com diferentes
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concentragdes com o carveol a uma concentragdo infra inibidora de 0,3 g para
um litro de solucdo ou excipiente. Esta composigéo farmacéutica da invengéo
é notada Ampi-P, para Ampicilina potencializada. Em cada caso, a atividade
antibidtica foi testada seja com a ampicilina sozinha, seja com o carveol
sozinho, seja com a composi¢do de acordo com a invengao.

A tabela 2 abaixo fornece os resultados de testes estaticos que
medem a concentragio minima inibidora (CMI) e a concentragdo minima

bactericida (CMB) em pg/ml

Tabela 2
Bactéria em fase de Ampicilina Ampi-P Carveol
crescimento exponencial sozinha sozinho
MIC (ug/ml) MBC (pg/ml) MBC (ug/ml)
Escherichia coli > 50 5 2000
Salmonella typhimurium > 350 1 2000
Bacillus subtilis > 50 10 2000
Staphylococcus > 50 5 2000
epidermidis

Verifica-se na tabela 2 que a composicdo de acordo com a
invencdo tem uma agdo bactericida notdvel sobre as cepas de bactérias
testadas em comparagio a ampicilina sozinha ou o carveol sozinho.

Com efeito, constata-se a leitura da tabela 3 que utilizando-se
o carveol a 0,3 mg/ml seja a uma concentragdo 6,6 vezes mais baixa que o
CMB do carveol sozinho, a concentragdo de ampicilina que permite obter
uma eficacia bactericida é de cinco a cinquenta vezes inferior a concentrago
de ampicilina sozinha capaz de exercer uma agdo bacterioestatica.

Assim, constata-se que a potencializagdo da ampicilina pelo
carveol permite ndo somente reduzir consideravelmente a dose de ampicilina
mas também obter uma aco bactericida com dose baixa.

EXEMPLO 4: Tratamento de diferentes cepas de bactérias por do

cefalosporina potencializada pela alfa-ionona e a beta-ionona (Cefa-P)

A experiéncia foi efetuada com as varias cepas de bactérias
resistentes isoladas em meio hospitalar. O agente antibidtico ¢ a cefazolina

que é da familia das cefalosporinas, uma outra classe de betalactaminas e que
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faz parte dos agentes antibidticos mais utilizados. Uma composicdo
farmacéutica antibiética de acordo com a invengdo foi fabricada misturando-
se a cefazolina com diferentes concentragdes com a alfa-ionona ou beta-
ionona a uma concentragdo infrainibidora de 0,3 g para um litro de solugéo ou
excipiente. Esta composicio farmacéutica da invengdo € notada Cefa-P, para a
cefazolina potencializada. Em cada caso, a atividade antibidtica foi testada
seja com a cefazolina sozinha, seja com alfa-ionona ou beta-ionona sozinhas,
seja com a composi¢do de acordo com a in;/engﬁo.

A tabela 3 abaixo fornece os resultados de testes estaticos que
medem a concentracio minima inibidora (CMI) e a concentragdo minima

bactericida (CMB) em pg/ml.

Tabela 3
Bactéria em fase de Cefazolina Cefa-P Cefa-P Alfa-ionona| Beta-
crescimento sozinha Alfa-ionona | Beta-ionona | sozinha ionona
exponencial sozinha
MIC (pg/ml) | MBC (pg/ml) | MBC (ug/ml) MBC MBC
(g/mD) | (ug/ml)
Escherichia coli > 50 5 5 2000 2000
Salmonella > 50 5 5 2000 2000
typhimurium
Bacillus subtilis > 50 5 5 2000 2000
Staphylococcus >50 5 2000 2000
epidermidis

Verifica-se na tabela 3 que as composi¢des de acordo com a
invencdo tém uma agdo bactericida notavel sobre as cepas de bactérias
testadas em comparagdo a cefazolina sozinha ou alfa-ionona sozinha ou a
beta-ionona sozinha.

Com efeito, constata s leitura da tabela 3 que utilizando-se a
alfa ou a beta-ionona a 0,3 mg/ml seja a uma concentragdo 6,6 vezes mais
baixa que a CMB da alfa - ou beta-ionona sozinhas, a concentragéo em
cefazolina que permite obter uma eficacia bactericida € pelo menos dez vezes
inferior a concentragdo cefazolina sozinha capaz de exercer uma agéo
bacterioestética.

Assim, constata-se que a potencializacdo da cefazolina pelo

alfa- ou beta-ionona permite no somente reduzir consideravelmente a dose
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cefazolina mas também obter uma ago bactericida com dose baixa.

EXEMPLO 5: Tratamento de diferentes cepas de bactérias polvmixina

pelo B potencializada pelo carveol (plimix-P)

A experiéncia foi efetuada com as vérias cepas de bactérias
resistentes isoladas em meio hospitalar. O agente antibiético € a polimixina B
que é da familia dos peptidios e que faz parte dos agentes antibidticos mais
antigos. Uma composigio farmacéutica antibiética de acordo com a invengéo
foi fabricada misturando-se a polimixina B com diferentes concentragdes com
o carveol a uma concentragio infrainibidora de 0,3 g para um litro de solugdo
ou excipiente. Esta composi¢do farmacéutica da invengéo € notada polimix-P,
para polimixina B potencializada. Em cada caso, a atividade antibidtica foi
testada seja com polimixina B sozinha, seja com o carveol sozinho, seja com
a composi¢do de acordo com a invengdo.

A tabela 4 a seguir fornece os resultados de testes estaticos que
medem a concentragio minima inibidora (CMI) e a concentragdo minima

bactericida (CMB) em pg/ml.

Tabela 4

Bactéria em fase Polimixina B Polimix-P Carveol

crescimento exponencial Sozinha sozinho
MIC (pg/ml) MBC (ug/ml) MBC (ug/ml)

Escherichia coli > 50 10 2000
Salmonella typhimurium 25 10 2000

Bacillus subtilis > 50 5 2000

Staphylococcus >50 5 2000

epidermidis

Verifica-se na tabela 4 que a composicdo de acordo com a
invencdo tem uma acdo bactericida notdvel sobre as cepas de bactérias
testadas em comparacio polimixina B sozinha ou o carveol sozinho.

Com efeito, constata a leitura da tabela 4 que utilizando-se o
carveol a 0,3 mg/ml seja a uma concentragdo 6,6 vezes mais baixa que o
CMB do carveol sozinho, a concentragdo polimixina B que permite obter uma
eficacia bactericida é de 2,5 a dez vezes inferior a concentragdo polimixina B

sozinha capaz de exercer uma agéo bactericida.
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Assim, constata-se que a potencializagdo polimixina B pelo
carveol permite nfo somente reduzir consideravelmente a dose polimixina B
para as bactérias resistentes ao Gram negativo (E. coli e S. fifimurium) mas
também alargar o seu espectro de atividade a bactérias com Gram positivo (S.
epidermidis, B. subtilis) normalmente insensiveis a polimixina B.

EXEMPLO 6: Tratamento de diferentes cepas de bactérias cloramfénicol

potencializado pelo carveol (Cloram-P)

A experiéncia foi efetuada com as vérias cepas de bactérias
resistentes isoladas em meio hospitalar. O agente antibiético € cloramfenicol
que ¢ da familia dos fenicolados e que faz parte dos agentes antibidticos mais
antigos. Uma composigio farmacéutica antibiética de acordo com a invengdo
foi fabricada misturando-se o cloramfenicol com diferentes concentragdes
com o carveol a uma concentragdo infrainibidora de 0,3 g para um litro de
solugio ou excipiente. Esta composi¢do farmacéutica da invengdo € notada
Cloram-P, para cloramfenicol potencializado. Em cada caso, a atividade
antibidtica foi testada seja com cloramfenicol sozinho, seja com o carveol
sozinho, seja com a composigéo de acordo com a invengéo.

A tabela 5 abaixo fornece os resultados de testes estaticos que
medem a concentragio minima inibidora (CMI) e a concentragdo minima

bactericida (CMB) em pg/ml.

Tabela 5
Bactéria em fase de Cloranfenicol Cloran-P Carveol
crescimento exponencial sozinho sozinho
MIC (pg/ml) MBC (ug/ml) MBC (ug/ml)
Escherichia coli > 50 2 2000
Salmonella typhimurium > 50 1 2000
Bacillus subtilis > 50 5 2000
Staphylococcus >50 5 2000
epidermidis

Verifica-se na tabela 5 que a composigdo de acordo com a
invencdo tem uma acdo bactericida notvel sobre as cepas de bactérias

testadas em comparagdo cloramfenicol sozinho ou o carveol sozinho.
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Com efeito, constata-se a leitura da tabela 5 que utilizando o
carveol a 0,3 mg/ml seja a uma concentragdo 6,6 vezes mais baixa que o
CMB do carveol sozinho, a concentragdo cloramfenicol que permite obter
uma eficacia bactericida é de dez a cinquenta vezes inferior a concentragdo
cloramfenicol sozinho capaz de exercer uma agéo bactericida.

Assim, constata-se que a potencializagdo do cloramfenicol
pelo carveol permite nfo somente reduzir consideravelmente a dose do
cloramfenicol para as bactérias resistentes com Gram negativo (£ coli e S.
tifimurium) mas também de exercer uma agio bactericida sobre bactérias com
Gram positivo (S. epidermidis, B. subtilis) nas quais a agdo do cloramfenicol €
normalmente apenas bacterioestatica.

EXEMPLO 7: Tratamento de diferentes cepas de bactérias pelo

Clortetracvclina potencializada pelo carveol (Tetra-P)

A experiéncia foi efetuada com as varias cepas de bactérias
resistentes isoladas em meio hospitalar. O agente antibidtico ¢ a
clortetraciclina que faz parte dos agentes antibidticos mais antigos. Uma
composicio farmacéutica antibidtica de acordo com a invengdo foi fabricada
misturando-se a clortetraciclina com diferentes concentragdes com o carveol a
uma concentracio infrainibidora de 0,3 g para um litro de solugdo ou
excipiente. Esta composicdo farmacéutica da invengdo € notada Tetra-P, para
clortetraciclina potencializada. Em cada caso, a atividade antibidtica foi
testada seja com a clortetraciclina sozinha, seja com o carveol sozinho, seja
com a composigdo de acordo com a invengao.

A tabela 6 a seguir fornece os resultados de testes estaticos que
medem a concentragdo minima inibidora (CMI) e a concentragdo minima

bactericida (CMB) em pg/ml.
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Tabela 6
Bactéria em fase de Clortetraciclina Tetra-P Carveol
crescimento exponencial Sozinha sozinho
MIC (pg/ml) MBC (pg/ml) MBC (pg/ml)
Escherichia coli > 50 2 2000
Salmonella typhimurium > 50 | 2000
Bacillus subtilis > 50 2 2000
Staphylococcus aureus > 50 2 2000

Verifica-se na tabela 6 que a composi¢do de acordo com a
invencdo tem uma agio bactericida notdvel sobre as cepas de bactérias
testadas em comparagdo ao clortetraciclina sozinha ou o carveol sozinho.

Com efeito, constata a leitura da tabela 6 que utilizando-se o
carveol a 0,3 mg/ml seja a uma concentragdo 6,6 vezes mais baixa que o
CMB do carveol sozinho, a concentragdo clortetraciclina que permite obter
uma eficacia bactericida é de vinte e cinco a cinquenta vezes inferior a
concentragdo de clortetraciclina sozinha capaz de exercer uma agdo
bactericida.

Assim, constata-se que a potencializagdo da tetraciclina pelo
carveol permite n3o somente reduzir consideravelmente a dose de
clortetraciclina mas também exercer uma agdo bactericida com dose muito
baixa.

EXEMPLO 8: Tratamento de diferentes cepas de bactérias pela

Estreptomicina potencializada pelo carveol (Estrepto-P)

A experiéncia foi efetuada com as vérias cepas de bactérias
resistentes isoladas em meio hospitalar. O agente antibiotico € a
estreptomicina membro importante de familia dos aminosideos que faz parte
dos agentes antibidticos mais importantes. Uma composi¢do farmacéutica
antibiotica de acordo com a inveng¢do foi fabricada misturando-se a
estreptomicina com diferentes concentragdes com o carveol a uma
concentrago infrainibidora de 0,3 g para um litro de solug¢do ou excipiente.
Esta composi¢do farmacéutica da invengdo ¢ notada Estreto-P, para

estreptomicina potencializada. Em cada caso, a atividade antibiotica foi
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testada seja com a estreptomicina sozinha, seja com o carveol sozinho, seja
com a composi¢do de acordo com a invengao.

A tabela 7 a seguir fornece os resultados de testes estaticos que
medem a concentragdo minima inibidora (CMI) e a concentragdo minima

bactericida (CMB) em pg/ml

Tabela 7
Bactéria em fase de Estreptomicina Strepto-P Carveol
crescimento exponencial sozinha sozinho
MIC (ug/ml) MBC (ug/ml) MBC (ug/ml)
Escherichia coli > 50 5 2000
Salmonella typhimurium > 50 5 2000
Bacillus subtilis > 50 5 2000
Staphylococcus aureus > 350 5 2000

Verifica-se na tabela 7 que a composi¢do de acordo com a
invengdo tem uma agdo bactericida notdvel sobre as cepas de bactérias
testadas em comparagdo a estreptomicina sozinha ou o carveol sozinho.

Com efeito, constata-se a leitura da tabela 7 que utilizando-se
o carveol a 0,3 mg/ml seja a uma concentragdo 6,6 vezes mais baixa que o
CMB do carveol sozinho, a concentragio de estreptomicina que permite obter
uma eficacia bactericida é pelo menos dez vezes inferior & concentragdo de
estreptomicina sozinha capaz de exercer uma ago bactericida.

Assim, constata-se que a potencializagdo da estreptomicina
pelo carveol permite ndo somente reduzir consideravelmente a dose de
estreptomicina mas também exercer uma agdo bactericida com dose muito
baixa.

EXEMPLO 9: Tratamento de diferentes cepas de bactérias por

rérvthromvcina potencializada pelo carveol (Eritro-P)

A experiéncia foi efetuada com as varias cepas de bactérias
resistentes isoladas em meio hospitalar. O agente antibi6tico € a eritromicina
membro importante da familia das macrolidas que faz parte dos agentes
antibiéticos mais importantes. Uma composicdo farmacéutica antibidtica de

acordo com a invenclio foi fabricada misturando-se a eritromicina com
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diferentes concentragdes com o carveol a uma concentragdo infrainibidora de
0,3 g para um litro de solugdo ou excipiente. Esta composicdo farmacéutica da
invengio é notada Eritro-P, para eritromicina potencializada. Em cada caso, a
atividade antibidtica foi testada seja com a eritromicina sozinha, seja com o
carveol sozinho, seja com a composi¢do de acordo com a invengao.

A tabela 8 a seguir fornece os resultados de testes estaticos que
medem a concentracio minima inibidora (CMI) e a concentragdo minima

bactericida (CMB) em pg/ml.

Tabela 8
Bactéria em fase de Eritromicina Eritro-P Carveol
crescimento exponencial sozinha sozinho
MIC (ug/mi) MBC (ug/ml) MBC (ug/ml)
Escherichia coli > 50 10 2000
Salmonella typhimurium > 50 10 2000
Bacillus subtilis > 50 15 2000
Staphylococcus aureus > 50 25 2000

Verifica-se na tabela 8 que a composi¢dio de acordo com a
invencdo tem uma agfio bactericida notavel sobre as cepas de bactérias
testadas em comparagio a eritromicina sozinha ou o carveol sozinho.

Com efeito, constata-se a leitura da tabela 8 que utilizando-se
o carveol a 0,3 mg/ml seja a uma concentragdo 6,6 vezes mais baixa que o
CMB do carveol sozinho, a concentragdo de eritromicina que permite obter
uma eficicia bactericida é de pelo menos 2 a cinco vezes inferior &
concentragdo de eritromicina sozinha capaz de exercer uma agéo bactericida.

Assim, constata-se que a potencializagdo da eritromicina pelo
carveo] permite reduzir consideravelmente a dose de eritromicina capaz de
exercer uma agdo bactericida.

EXEMPLO 10: Tratamento de diferentes cepas de micobacterias pela

rifampicina potencializada pelo carvacrol (Rifam-P)

A experiéncia foi efetuada com duas cepas de micobactérias
resistentes isoladas em meio veterinario. O agente antibidtico € a rifampicina

membro importante da familia dos antituberculosos. Uma composi¢&o
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farmacéutica antibidtica de acordo com a invengéo foi fabricada misturando-
se a rifampicina com diferentes concentragdes com o carvacrol a uma
concentracdo infrainibidora de 0,3 g para um litro de solugéo ou excipiente.
Esta composicio farmacéutica da invengdo € notada Rifam-P, para
rifampicina potencializada. Em cada caso, a atividade antibidtica foi testada
seja com a rifampicina Unica, seja com o carvacrol unico, seja com a
composigdo de acordo com a invengao.

A tabela 9 a seguir fornece os resultados de testes estaticos que
medem a concentracio minima inibidora (CMI) e a concentragdo minima

bactericida (CMB) em pg/ml.

Tabela 9
Bactéria em fase de Rifampicina Rifam-P Carvacrol
crescimento exponencial sozinha sozinho
MIC (ng/ml) MBC (ug/ml) MBC (ug/ml)
Mycobacterium fleii >75 2,5 1000
Mycobacterium fortuitum >75 5 1000

Verifica-se na tabela 9 que a composigdo de acordo com a
invengio tem uma agfio bactericida notavel sobre as cepas de micobacterias
testadas em comparacfio a rifampicina sozinha ou o carvacrol sozinho.

Com efeito, constata a leitura da tabela 9 que utilizando-se o
carvacrol a 0,3 mg/ml seja a uma concentragdo 3,3 vezes mais baixa que o
CMB do carvacrol Unico, a concentragdo rifampicina que permite obter uma
eficicia bactericida é pelo menos 25 vezes inferior a concentragdo de
rifampicina sozinha capaz de exercer uma agéo bactericida.

Assim, constata-se que a potencializagfio da rifampicina pelo
carvacrol permite reduzir consideravelmente a dose de rifampicina capaz de
exercer uma agdo bactericida sobre micobacterias com crescimento répido
normalmente insensivel a rifampicina.

EXEMPLO 11: Tratamento de diferentes cepas de micobactérias pela

isoniazida potencializado timol (Izon-P)

A experiéncia foi efetuada com duas cepas de micobactérias
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resistentes isoladas em meio veterinario. O agente antibidtico ¢ a isoniazida
membro importante da familia dos antituberculosos. Uma composi¢éo
farmacéutica antibidtica de acordo com a invengdo foi fabricada misturando-
se a isoniazida com diferentes concentragdes com timol a uma concentragao
infrainibidora de 0,3 g para um litro de solugdo ou excipiente. Esta
composigio farmacéutica da invengdo € notada Izon-P, para isoniazida
potencializado. Em cada caso, a atividade antibiética foi testada seja com
isoniazida sozintha, seja com timol sozinho, seja com a composigéo de acordo
com a invengao.

A tabela 10 a seguir fornece os resultados de testes estdticos
que medem a concentrago minima inibidora (CMI) e a concentragao minima

bactericida (CMB) em pg/ml.

Tabela 10
Bactéria em fase de Isoniazida [zon-P Carvacrol
crescimento exponencial sozinha sozinha
MIC (pg/ml) MBC (pug/ml) MBC (ug/ml)
Mycobacterium fleii > 50 1 1000
Mycobacterium fortuitum >50 2 1000

Verifica-se na tabela 10 que a composi¢do de acordo com a
invencdo tem uma agdo bactericida notavel sobre as cepas de micobactérias
testadas em comparagio a isoniazida sozinha ou timol sozinho.

Com efeito, constata-se a leitura da tabela 10 que utilizando-se
o timol a 0,3 mg/ml seja a uma concentragdo 3,3 vezes mais baixa que 0 CMB
timol sozinho, a concentragdo isoniazida que permite obter uma eficicia
bactericida é pelo menos 25 vezes inferior & concentragdo isoniazida sozinha
capaz de exercer uma agéo bactericida.

Assim, constata-se que a potencializagdo da isoniazida pelo
timol permite reduzir consideravelmente a dose de isoniazida capaz de
exercer uma agio bactericida sobre micobactérias com crescimento rapido
normalmente insensiveis a isoniazida.

Exemplo 12: Selecio de mutantes resistentes na presenca de amoxicilina
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potencializada pelo carvacrol:

Com o objetivo de verificar que a potencializa¢do de acordo
com a invencdo permite impedir a selecdo de mutantes resistentes,
procedemos a seguinte experiéncia:

Cepas de FEscherichia. coli sensiveis a amoxilina a
concentracdo de 5 pg/ml sdo cultivadas a uma concentragéo infrainibidora de
3 pg/ml e em seguida recultivadas em meios nutritivos (Muler Hinton) que
contém concentracdes cada vez maiores de amoxicilina (4 e depois 5 e depois
6 pg/ml...). A mesma operagdo é efetuada com a amoxilina potencializada
pelo carvacrol a uma concentra¢do duas vezes mais baixa que a do CMI do
carvacrol sozinho ou seja 500 pg/ml. O principio desta experiéncia € que a
cada recultivo, um mutante resistente a nova concentragdo de amoxicilina vai
multiplicar-se para constituir uma cultura de cepa mais resistente que a
cultura a partir da qual o recultivo foi realizado.

A tabela 11 a seguir fornece os resultados desta experiéncia
que mostra a sele¢do de mutantes cada vez mais resistentes e o namero de

recultivos necessarios para obté-los.

Tabela 11
Conc. Inicial No. de Conc. No. de Conc.
(ng/ml) subclonagens Média subclonagens| Final
(ug/ml) (ng/ml)
Amoxicilina 3 4 17 9 50
sozinha
Amoxilina 3 14 17 / /
potencializada

Verifica-se na tabela 11 que a composi¢do de acordo com a
invencdo necessita de 14 recultivos progressivos para seleccionar um mutante
resistente & concentracdo de 17 pg/ml de amox-P partindo de 3 pg/ml,
enquanto que a amoxilina sozinha, mutantes resistentes a 17 pg/ml foram
obtidos 4 recultivos apenas. Mutantes ainda mais resistentes que vdo até a 50
nug/ml de amoxicilina sozinha foram obtidos 9 recultivos. Com o amox-P,

nenhum mutante resistente a uma concentragfo superior a 17 pg/ml pode ser
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selecionado.

Com efeito, constata-se a leitura destes resultados por um lado,
que utilizando o carvacrol a 0,5 mg/ml seja a uma concentragdo duas vezes
mais baixa que o CMI do carvacrol sozinha ¢ muito mais dificil selecionar
mutantes resistentes (14 recultivos) a composi¢do da inven¢do em
comparagdo com a amoxicilina sozinha (4 recultivos). Por outro lado, a
selecdo de mutantes que se opdem a amoxicilina sozinha continua cada vez
mais facilmente até a 50 pg/ml, concentragdo a qual a experiéncia foi
interrompida, enquanto que na presenga da composi¢do da invengdo, a selegio
de mutantes que resistente foi elevada a 17 ug/ml.

Assim, constata-se que a potencializagdo da amoxicilina pelo
carvacrol permite reduzir consideravelmente a possibilidade de seleccionar
mutantes resistentes.

Exemplo 13: Selecio de mutantes resistentes na presenca da associacia

amoxicilina e acido clavulanico potencializada pelo carvacrol:

A associagdo é realizada em propor¢des 1 grama de
amoxicilina com 0,125 grama de acido clavulanico.

Com o objetivo de verificar que a potencializagdo de acordo
com a inven¢do permite impedir a selecdo de mutantes resistentes,
procedemos a seguinte experiéncia:

Cepas de Escherichia. coli sensiveis a associa¢da amoxicilina
e a acido clavulanico a concentracdo de 5 pg/ml (de amoxicilina) s@o
cultivadas & uma concentra¢gdo infrainibidora de 3 pg/ml seguidamente
emendadas em meios nutritivos (Muler Hinton) que contém concentragdes
cada vez mais grandes da associagda amoxicilina e acido clavulanico (4
seguidamente 5 seguidamente 6 pg/ml...). A mesma operagdo ¢ efetuada com
a associagda amoxicilina e &cido clavuldnico potencializada por pelo
carvacrol a uma concentragdo duas vezes mais baixa que do CMI do carvacrol

Gnico ou seja 500 pg/ml. O principio desta experiéncia ¢ que tem cada
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recultivo, um mutante resistente & nova concentragio da associagda
amoxicilina e acido clavulanico vai multiplicar-se para constituir uma cultura
de cepa mais resistente que a cultura a partir da qual o recultivo foi realizado.
A tabela 12 a seguir fornece os resultados desta experiéncia
que mostra a sclegdo de mutantes cada vez mais resistentes e o numero de

recultivos necessarios para obté-1os.

Tabela 12
Conc. No. de Conc. No. de Conc.
Inicial subclonagens | Média | subclonagens | Final
(ug/ml) (Hg/ml) (ug/ml)
amoxicilina/dcido 3 8 20 13 50
clavuldnico
sozinho
Amoxicillin/dcido 3 17 20 / /
clavuldnico
potencializados

Verifica-se na tabela 12 que a composi¢do de acordo com a
invencio necessita de 17 recultivos progressivos para selecionar um mutante
resistente & concentragdo de 20 pg/ml partindo de 3 pg/ml, enquanto que com
a associacda amoxicilina e acido clavulanico sozinhos, mutantes resistentes a
20 pg/ml foram obtidos 8 recultivos apenas. Mutantes ainda mais resistentes
que vio até s 50 pg/ml da associagio amoxicilina e &cido clavulénico unico
foi obtidos 13 recultivos. Com a composi¢do da invencdo, nenhum mutante
resistente a uma concentrago superior a 20 pg/ml pdde ser selecionado.

Com efeito, constata-se a leitura destes resultados por um lado,
que utilizando o carvacrol a 0,5 mg/ml seja a uma concentragéo duas vezes
mais baixa que o CMI do carvacrol sozinho ¢ muito mais dificil selecionar
mutantes resistentes (17 recultivos) & composicdo da inven¢do em
comparacio com a associagia amoxicilina e acido clavulénico sozinhos (8
recultivos). Por outro lado, a sele¢do de mutantes resistentes a associagdo
amoxicilina e 4cido clavulanico sozinho continua cada vez mais facilmente

até a 50 pg/ml a qual escolhemos interomper a experiéncia, enquanto que na
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presenca da composigdo da invencdo, a selegdio de mutantes resistentes foi
elevada a 20 pg/ml.

Assim, constata-se que a potencializagio da associagdo
amoxicilina e 4cido clavuldnico pelo carvacrol permite reduzir
consideravelmente a possibilidade de selecionar mutantes resistentes.

Verifica-se claramente em todos os exemplos acima, que a
potencializagdo dos antibidticos ditas pelas primeiras substéncias
terapeuticamente ativas permite diminuir as doses necessérias para combater
as bactérias resistentes, de alargar o espectro de atividade dos antibiéticos,
transformar a acio bacterioestética em agéo bactericida e tornar muito mais
dificil possibilidade de selecionar mutantes resistentes.

Naturalmente, a inven¢do de modo algum ¢ limitada aos
modos de realizagdes que foram descritos e ilustrados e que foram dados
apenas a titulo de exemplos.

Pelo contrario, a invengdo compreende todos os equivalentes
técnicos dos meios descritos assim como as suas combinagdes se estas forem

efetuadas de acordo com o seu espirito.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢do farmacéutica caracterizada pelo fato de que

compreende:

- pelo menos uma primeira substancia terapeuticamente ativa
escolhida dentre o carveol, timol, o eugenol, o borneol, o carvacrol, a alfa-
jonona, a beta-ionona e os isdbmeros e derivados e misturas destes, e

- pelo menos uma segunda substancia terapeuticamente ativa
que € um antibidtico.

2. Composigdo de acordo com a reivindicagfo 1, caracterizada

pelo fato de que o antibidtico ¢ escolhido dentre a familia das betalactaminas,
a familia dos cefalosporinas, a familia das tetraciclinas, a familia das
rifamicinas, a familia dos peptidicos, a familia dos aminosideos, a familia dos
fenicolados, a familia dos macrolideos e misturas destes,

3. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizada pelo fato de que o antibidtico € escolhido dentre a amoxicilina,

a amoxicilina em associa¢do com o éacido clavulanico, a ampicilina, a
estreptomicina, a eritromicina, a polimixina B, o cloramfenicol, a tetraciclina,
a clortetraciclina, a rifampicina, a isoniazida, a cefazolina e derivados e
misturas destes.

4, Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que a referida primeira

substancia terapeuticamente ativa € escolhida dentre o carvacrol, o carveol,
timol, a alfa-ionona e a beta-ionona.
5. Composicdo de acordo com wuma qualquer das

reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a referida primeira

substancia terapeuticamente ativa € o carveol ou o carvacrol e o antibidtico ¢
escolhido dentre a amoxilina, a ampicilina, o cloramfenicol, a tetraciclina, a
clortetraciclina, a estreptomicina, a eritromicina, a polimixina B e derivados e

misturas destes.
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6. Composigdo de acordo com uma qualquer das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a referida primeira
substincia terapeuticamente ativa é o carveol e o antibi6tico € a amoxilina.

7. Composigdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a referida primeira
substdncia terapeuticamente ativa é a alfa-ionona ou a beta-ionona e o
antibidtico é a cefazolina.

8. Composicio de acordo com uma qualquer das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a referida primeira
substancia terapeuticamente ativa é o timol e o antibidtico € a isoniazida.

9. Composigio de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que as referidas primeira e
segunda substancias terapeuticamente ativas sdo colocadas em suspensdo em
uma solugéo aquosa de agar.

10. Composi¢io de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que ela ndo contém qualquer
detergente ou solvente.

11. Kit caracterizado pelo fato de que contém:

- pelo menos um primeiro recipiente que contém uma primeira
substancia terapeuticamente ativa escolhida dentre o carveol, o timol, o
eugenol, o borneol, o carvacrol, a alfa-ionona, a beta-ionona e os isdmeros ¢
derivados e misturas destes, e

- pelo menos um segundo recipiente que contém uma segunda
substancia terapeuticamente ativa que ¢ um antibitico.

12. Kit de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pelo
fato de que o antibitico é escolhido dentre a familia das betalactaminas, a
familia dos cefalosporinas, a familia das tetraciclinas, a familia das
rifamicinas, a familia dos peptidicos, a familia dos aminosideos, a familia dos

fenicolados, a familia dos macrolideos e misturas destes,

QY
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13. Kit de acordo com a reivindicagdo 11 ou 12, caracterizado
pelo fato de que o antibidtico é escolhido dentre a amoxicilina, a amoxicilina
em associagdo com o 4cido clavulénico, a ampicilina, a estreptomicina, a
eritromicina, a polimixina B, o cloramfenicol, a tetraciclina, a clortetraciclina,
a rifampicina, a isoniazida, a cefazolina e derivados e misturas destes.

14. Kit de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 11 a
13, caracterizado pelo fato de que a referida primeira substancia
terapeuticamente ativa ¢ escolhida dentre o carvacrol, o carveol, timol, a alfa-
ionona e a beta-ionona.

15. Kit de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 11 a
14, caracterizado pelo fato de que a referida primeira substincia
terapeuticamente ativa é o carveol ou o carvacrol e o antibidtico € escolhido
dentre a amoxilina, a ampicilina, o cloramfenicol, a tetraciclina, a
clortetraciclina, a estreptomicina, a eritromicina, a polimixina B e derivados e
misturas destes.

16. Kit de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 11 a
15, caracterizado pelo fato de que a referida primeira substincia
terapeuticamente ativa é o carveol e o antibiotico € a amoxilina.

17. Kit de acordo com qualquer uma das retvindicagdes 11 a
14, caracterizado pelo fato de que a referida primeira substincia
terapeuticamente ativa ¢ a alfa-ionona ou a beta-ionona e o antibiético € a
cefazolina.

18. Kit de acordo com uma qualquer das reivindicacdes 11 a
14, caracterizado pelo fato de que a referida primeira substdncia
terapeuticamente ativa é o timol e o antibiético ¢ a isoniazida.

19. Utilizagdo de uma composi¢do de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que ¢é para a
preparagdo de um medicamento para o tratamento de uma infecgdo devida a

uma bactéria em um paciente.
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20. Utilizag8o de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizada

pelo fato de que as doses a serem administradas sdo:

- entre 10 e 200 mg/kg de peso do paciente/dia da referida

primeira substdncia terapeuticamente ativa, e

- entre 2 e 100 mg/kg de peso do paciente/dia da referida

segunda substincia terapeuticamente ativa.
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RESUMO
“COMPOSICAO FARMACEUTICA, KIT E UTILIZACAO DE UMA
COMPOSICAO”

A invengdo refere-se a uma composigio farmacéutica. A
composi¢io farmacéutica da invengdo compreende pelo menos uma primeira
substincia terapeuticamente ativa escolhida dentre o carveol, o timol, o
eugenol, o borneol, o carvacrol, a alfa-ionona, a beta-ionona e os is0meros €
derivados e misturas destes, ¢ pelo menos uma segunda substincia
terapeuticamente ativa que é um antibiético. A invengdo encontra aplicagdo

no dominio farmacéutico.
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