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La invencion se refiere a un extracto de una planta de
Marchantia ~ polymorpha  subsp. con actividad
antivirica, particularmente contra el virus SARS-CoV-
2, y su procedimiento de obtencion por extraccion con
disolventes organicos. Asimismo, la presente
invencién se refiere al extracto de una planta de
Marchantia polymorpha subsp. para su uso como
medicamento, particularmente en la prevencion y/o el
tratamiento de enfermedades viricas.
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DESCRIPCION

Extracto de una planta de Marchantia polymorpha subsp. y sus usos

La invencién se refiere a un extracto de una planta de Marchantia polymorpha subsp. con
actividad antivirica, particularmente contra el virus SARS-CoV-2, para su uso en la prevencion
y/o el tratamiento de enfermedades viricas, y su procedimiento de obtencién mediante

extraccién con disolventes organicos.

ESTADO DE LA TECNICA

La pandemia provocada por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-
CoV-2) esta teniendo consecuencias devastadoras, con mas de 70 millones de personas
infectadas y mas de 1,6 millones de muertes en todo el mundo. Ademas de los costes
humanitarios y econdmicos, la pandemia ha puesto de manifiesto tanto la falta de
medicamentos antiviricos eficaces como la necesidad de un plan mundial para luchar contra

futuras pandemias.

Los intentos actuales para erradicar la Covid-19 (la enfermedad provocada por el SARS-CoV-
2) se centran en el desarrollo de vacunas y la busqueda de compuestos antivirales candidatos.
Aunque la carrera por una vacuna parece progresar a buen ritmo, la ARN polimerasa del
SARS-CoV-2, como otras ARN polimerasas, es propensa a introducir mutaciones que pueden
dar lugar a una aparicién relativamente rapida de variantes del virus, algunas de las cuales
pueden seleccionarse y propagarse eficazmente en la poblaciéon vacunada (Folegatti P. M., et
al., 2020, Lancet 1-13). A pesar de este posible acontecimiento, incluso en el contexto de
campafias de vacunacién eficaces a nivel mundial y con un contexto de incidencia reducida
en zonas de vacunacion intensiva, el camino hacia la erradicacion del SARS-CoV-2 acaba de
comenzar y una gran cantidad de casos de COVID-19 necesitaran tratamiento antivirico en

individuos infectados y que estén criticamente enfermos.

Asi, la necesidad inmediata de un tratamiento para la Covid-19, ha impulsado la busqueda de
antiviricos mediante la readaptacién de farmacos existentes. Sin embargo, los mejores
farmacos anti-Covid-19 encontrados hasta ahora (p. ej., Remdesivir), han mostrado solo un
efecto leve contra el virus, reduciendo ligeramente el tiempo de hospitalizacidon de los
pacientes (Grein J., ef al., 2020, N. Engl. J. Med. 382, 2327-2336). Otros tratamientos, tales

como cloroquina e hidroxicloroquina parecen ayudar a un subgrupo de pacientes, pero los
2
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posibles efectos secundarios negativos de estos farmacos aun se estan investigando (Li X.,
et al.,, 2020, Cell Death & Disease Vol. 11, Art. 512). Un informe reciente del Consorcio de
solidaridad de la OMS, indica que la administracién de ninguno de los farmacos anteriormente
mencionados, incluyendo remdesivir, afecta a la tasa de supervivencia general de COVID-19
(Hongchao Pan, et al., 2020, MedRXxiv, The preprint server for health sciences). Por tanto, las

opciones terapéuticas contra el SARS-CoV-2 son muy limitadas.

Independientemente de estas consideraciones, la terapia farmacoldgica contra infecciones
por virus de ARN necesita realizarse en forma de combinaciones farmacolégicas, como se
realizé con éxito contra el virus de la hepatitis C (Pawlotsky JM., et al., 2015, J Hepatol, 62 (1
Supl): S87-99), dada la barrera genética relativamente baja a la resistencia de esta clase de
virus. Por lo tanto, siguen siendo necesarios los esfuerzos para desarrollar terapias de

combinacion de farmacos antiviricos.

Durante siglos, la necesidad de antiviricos en la sociedad ha sido parcialmente cubierta por
plantas, debido a que tienen un metabolismo especializado extremadamente rico que les
proporciona un amplio repertorio de armas quimicas para hacer frente a las tensiones biéticas
ambientales, incluyendo virus. Reconocidas originalmente por la medicina tradicional, las
plantas son la principal fuente de compuestos utilizados en la actualidad en farmacologia,
desde la aspirina (acetilsalicilato; de Salix sp) a farmacos antineoplasicos actuales (p. €j.,
Vinblastina y Vincristina de Vinca sp, o Taxol y Paclitaxel de Taxus baccata), entre otros
ejemplos exitosos (Nicolaou K. C., et al. 1996, Sci. Am. 274, 94-98; Efferth T., et al. 2007,
Trends Mol. Med. 13, 353-361). Diferentes especies vegetales utilizan las mismas rutas
metabdlicas con variantes enzimaticas para producir diferentes metabolitos. Por lo tanto, la
identificacion de nuevas fuentes vegetales de variantes enzimaticas y metabolitos es esencial

para el descubrimiento de nuevos farmacos y su optimizacion mediante ingenieria metabélica.

También es importante considerar que se espera que surjan nuevos patégenos, incluyendo
virus, en las proximas décadas, lo que ejerce una enorme presion sobre la sociedad para que
esté preparada para luchar contra futuras pandemias con herramientas quimicas, biolégicas
y de ingenieria adecuadas, que, sin duda, necesitara incluir un arsenal de nuevos antiviricos
eficaces. Como tales, existe una necesidad urgente de nuevos antiviricos potentes y seguros,

particularmente contra el SARS-CoV-2.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

Para desarrollar nuevos antiviricos eficaces y seguros, los inventores han obtenido extractos
crudos de la planta Marchantia polymorpha, mediante el uso de diferentes sistemas de
disolventes organicos. Los extractos se combinaron, evaporaron y reconstituyeron en metanol
o dimetilsulféxido (DMSO).

Posteriormente, los inventores probaron la actividad anti-SARS-CoV-2 de los extractos en
células Vero-E6. La infeccion con SARS-CoV-2 induce la muerte celular de células Vero-E6.
Sin embargo, estas células sobrevivieron a la infeccion por SARS-CoV-2 cuando se
pretrataron con diferentes diluciones de los extractos de Marchantia polymorpha (Figuras 1y
2). Este efecto protector estuvo acompafiado por una reducciéon medible en la produccién de

ARN y antigeno virico por células infectadas (Figura 3).

Por tanto, la presente invencién se refiere a extractos de plantas de Marchantia polymorpha
subsp. con actividad antivirica, particularmente contra el virus SARS-CoV-2, y el método para
obtener estos extractos. Asimismo, la presente invencion se refiere al extracto de Marchantia
polymorpha subsp. para su uso como medicamento, particularmente en la prevencién y/o el

tratamiento de enfermedades viricas.

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a un método para preparar un extracto
de Marchantia polymorpha subsp., de aqui en adelante en el presente documento el "método
de la presente invencion", que comprende las siguientes etapas:

(i) someter material vegetal de Marchantia polymorpha subsp. a al menos un tratamiento

de extraccion utilizando al menos un disolvente durante 1 min a 50 horas entre Oy 30 °C,

(ii) eliminar el material insoluble restante de la solucion obtenida en la etapa (i),

(iii) eliminar el disolvente de la solucién obtenida en la etapa (i) y

(iv) redisolver los sélidos restantes obtenidos en la etapa (iii) en un disolvente;

en donde los disolventes de la etapa (i) y (iv) son disolventes organicos, agua o una

mezcla de ambos.

El término "extracto de una planta", tal como se usa en el presente documento, se refiere a
una sustancia, producto, compuesto, resto, obtenido a partir de biomasa vegetal o material
vegetal, por medio de al menos un sistema de disolvente que comprende un disolvente
organico, agua o una mezcla de ambos, y caracterizado por tener actividad antivirica. El
extracto de la presente invencion se puede presentar en estado liquido, pero también en

estado soélido, por ejemplo, utilizando técnicas de liofilizacion.
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En particular, el extracto se obtiene de la planta Marchantia polymorpha subsp. Las
Marchantia polymorpha utilizadas son Marchantia polymorpha subsp. ruderalis y Marchantia
polymorpha subsp. polymorpha.

Marchantia polymorpha es una hepatica (briofitas; es decir, plantas no vasculares) del orden
Marchantiales, de la division Marchantiophyta. Las briofitas, en general, carecen de tejidos
vasculares y raices verdaderas, pero poseen colectivamente todas las innovaciones clave de
la evolucion de las plantas terrestres: un esporofito diploide multicelular, un meristema apical
de brote gametofitico (SAM) con una célula apical que produce tejidos tridimensionales, un
SAM esporofitico y especializaciones en el destino celular que proporcionan adaptaciones
terrestres morfolégicas vy fisiolégicas. Las hepaticas tienen cuerpos oleosos unidos a
membranas, que acumulan metabolitos secundarios, rizoides unicelulares ventrales y carecen
de estomas. M. polymorpha tiene tres subespecies, ruderalis, polymorphay motivagans. Esta
especie se ha establecido desde hace mucho tiempo como un sistema modelo para investigar
los procesos bioloégicos durante casi dos siglos (John L. Bowman, 2016, Plant and Cell
Physiology, volumen 57, numero 2, paginas 210-229) y se obtiene facilmente en reservas
botanicas de todo el mundo (Equihua C., et al. 1987, Criptogamie, Bryologie, Lichénologie, 8
(3): 199-217) e incluso mas facilmente desde el establecimiento de los primeros ecotipos de
laboratorio (Mizuki Takenaka, et al., 2000, Transgenic Research volumen 9, paginas 179-
185).

En una realizacion preferida del método de la invencién, la planta Marchantia polymorpha se
selecciona de Marchantia polymorpha subsp. ruderalis, Marchantia polymorpha subsp.
polymorpha'y Marchantia polymorpha subsp. montivagans.

En el método de la invencién, el extracto de la planta Marchantia polymorpha subsp. se
obtiene a partir de biomasa vegetal o material vegetal. Como bien sabe el experto en la
materia, el extracto de biomasa vegetal o material vegetal puede obtenerse de cualquiera de
las diferentes partes que comprende una planta de Marchantia polymorpha. Ejemplos de
partes de Marchantia polymorpha subsp. incluyen, sin limitacién, talo, rizoides, esporas,

gametangiéforos y esporangios.

En otra realizacién preferida del método de la invencion, el material vegetal se selecciona de
talo, rizoides, esporas, gametangioforos, esporangios y cualquier combinacién de los mismos,

preferentemente talo y/o rizoides.
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Como bien sabe el experto en la materia, es una practica habitual someter el material vegetal
a tratamientos de procesamiento (antes del tratamiento de extraccion). Ejemplos de
tratamientos de procesamiento incluyen, sin limitacion, aplastamiento, molienda y rotura
mecanica. En otra realizacién preferida del método de la invencion, el material vegetal se

muele en nitrégeno liquido.

Una vez obtenido el material vegetal de Marchantia polymorpha subsp., la etapa (i) del método
de la invencion se refiere a someter este material vegetal a al menos un tratamiento de
extraccion utilizando al menos un disolvente durante 1 min a 50 h entre 0 y 30 °C, en donde

el disolvente es un disolvente organico, agua o una mezcla de ambos.

El término "tratamiento de extraccién”, tal como se usa en el presente documento, se refiere
a un método, proceso, tratamiento quimico y/o fisico para extraer metabolitos secundarios del
material vegetal. Es una practica rutinaria para un experto en la materia los métodos de
extraccién de metabolitos secundarios de un material vegetal, dependiendo del tipo de
metabolito y sus caracteristicas fisicoquimicas. Ejemplos de métodos de extraccion incluyen,
sin limitacién, extraccidn Soxhlet, extraccidn por ultrasonidos, extraccion asistida por
microondas, extraccion con fluidos supercriticos, extraccion con disolventes, destilacién de
vapor, hidrodestilacion, extraccion con disolvente a reflujo o extraccién por maceracion en frio

o caliente.

En el método de la invencion, el tratamiento de extraccion se lleva a cabo mediante extraccién
con un sistema de disolvente. En otra realizacién preferida del método de la invencion, el
sistema de disolvente comprende al menos un disolvente organico, agua o una mezcla de

ambos.

El término "disolvente organico”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un
compuesto organico o compuesto quimico que tiene una estructura molecular basada en
carbono, o que contiene carbono en su estructura molecular, y es capaz de disolver o
dispersar otras sustancias. Como saben bien los expertos en la materia, existen muchas
clases diferentes de disolventes organicos, incluyendo los hidrocarburos clorados,
hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos aromaticos, alcoholes, glicoles, éteres, ésteres,

cetonas y muchos otros.

En otra realizacion preferida del método de la invencion, el sistema de disolvente comprende

al menos un disolvente a base de alcohol o un disolvente alcohdlico. El término "disolvente
6
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alcohélico" o "disolvente a base de alcohol", tal como se usa en el presente documento, se
refiere a un compuesto organico que incluye al menos un grupo hidroxilo. Preferentemente, el
disolvente alcoholico es un alcohol monohidrico que comprende de 1 a 4 atomos de carbono.
Un sistema de disolvente a base de alcohol es un disolvente 0 mezcla de disolventes que
contiene al menos un disolvente alcohdlico, incluyendo, pero sin limitaciéon, metanol, etanol,

propanol, butanol, isobutanol, alcohol isopropilico, pentanol o propanodiol.

En otra realizacion mas preferida del método de la invencién, el disolvente alcohdlico del

sistema de disolvente es metanol y/o etanol.

En otra realizacion preferida del método de la invencion, el sistema de disolvente comprende
al menos un hidrocarburo o disolvente halogenado, preferentemente, el disolvente se
selecciona de la lista que consiste en: cloroformo, agua, acetato de etilo, diclorometano,
acetona, n-hexano, dicloroetano, éter dietilico, éter etilico de tercbutilo y cualquier

combinacion de los mismos.

En otra realizacion mas preferida, el sistema de disolvente del tratamiento de extraccién
comprende al menos dos disolventes, preferentemente un disolvente alcohodlico en
combinacién con otro disolvente. Preferentemente, el sistema de disolvente comprende
disolvente alcohdlico en combinaciéon con otro disolvente tal como agua, hidrocarburos o
disolventes halogenados. Por tanto, en otra realizacion preferida del método de la invencién,
el sistema de disolvente del tratamiento de extraccion de la etapa (i) comprende al menos un
disolvente alcoholico seleccionado de la lista que consiste en: metanol, etanol, propanol,
butanol, isobutanol, alcohol isopropilico, pentanol, propanodiol y cualquier combinacién de los
mismos, y otro disolvente seleccionado de la lista que consiste en: cloroformo, agua, acetato
de etilo, diclorometano, acetona, n-hexano, dicloroetano, éter dietilico, éter etilico de tercbutilo

y cualquier combinacién de los mismos.

En otra realizaciéon aun mas preferida, el sistema de disolvente del tratamiento de extraccion
comprende al menos dos disolventes, preferentemente, el tratamiento de extraccién
comprende un disolvente alcohdlico en combinaciéon con otro disolvente, en donde el

disolvente alcohélico es metanol y/o etanol en combinacién con cloroformo, acetona y/o agua.

En otra realizacién aun mas preferida del método de la invencioén, el tratamiento de extracciéon
de la etapa (i) se lleva a cabo con cloroformo:metanol, cloroformo:etanol, acetona:agua,

etanol:agua y/o metanol:agua.
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En otra realizacion mas preferida del método de la invencidén, el porcentaje de
cloroformo:metanol es de 10:1 a 1:10. En otra realizacién aun mas preferida, el porcentaje de
cloroformo:metanol es de 9:1 a 1:9, de 8:1 a 1:8,de 7:1 a 1:7, de 6:1 a 1:6, de 5:1 a 1:5, de
41a14,de3:1a1.30de2:1a1:2.

En otra realizacion mas preferida del método de la invencidén, el porcentaje de
cloroformo:etanol es de 10:1 a 1:10. En otra realizaciéon aun mas preferida, el porcentaje de
cloroformo:etanol es de 9:1a 1:9,de 8:1a 1:8,de 7:1a 1.7, de 6:1 a 1:6, de 5:1 a 1:5, de 4:1
al4,de3:1a1:30de2:1a1:2.

En otra realizacién mas preferida del método de la invencioén, el porcentaje de acetona:agua
es de 9:1 a 2:1. En otra realizacion aun mas preferida, el porcentaje de acetona:agua es de
9:1,8:1,7:1,6:1,5:1, 4.1 0 3:1.

En otra realizacién mas preferida del método de la invencion, el porcentaje de metanol:agua
es de 9:1 a 2:1. En otra realizacion aun mas preferida, el porcentaje de metanol:agua es de
9:1,8:1,7:1,6:1,5:1, 4.1 0 3:1.

En otra realizacion mas preferida del método de la invencién, el porcentaje de etanol:agua es
de 9:1 a 2:1. En otra realizaciéon aun mas preferida, el porcentaje de etanol:agua es de 9:1,
8:1,7:1,6:1,5:1,4:1 0 3:1.

En otra realizacion aun mas preferida del método de la invencién, el porcentaje de
cloroformo:metanol es 2:1, el porcentaje de cloroformo:etanol es 2:1; el porcentaje
acetona:agua es 9:1, el porcentaje de metanol:agua es 9:1; y/o el porcentaje de etanol.agua

es 9:1.

La etapa (i) del método de la invencidn se refiere a un tratamiento de extraccion utilizando al

menos un disolvente durante 1 min a 50 horas entre 0 y 30 °C.

En otra realizacion preferida del método de la invencién, la etapa (i) se lleva a cabo durante
10 a 40 horas. En otra realizacion mas preferida del método de la invencioén, la etapa (i) se
lleva a cabo durante 15 a 35 horas, preferentemente durante 16, 17, 18, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33 o0 34 horas, mas preferentemente a las 24 horas.

En otra realizacién preferida del método de la invencioén, la etapa (i) se realiza entre 0y 20 °C,
8
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preferentemente entre 0y 15 °C. En otra realizaciéon mas preferida del método de la invencién,
la etapa (i) sellevaacaboa1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13 0 14 °C, mas preferentemente
a4°C.

Como bien sabe el experto en la materia, someter el material vegetal a diversos tratamientos
de extraccion, garantiza la extraccion de una amplia diversidad de metabolitos con diferentes

caracteristicas fisicoquimicas y diferentes funciones bioldgicas.

Una vez obtenidos los metabolitos extraidos en solucién por el tratamiento de extracciéon con
disolvente alcohdélico, es necesario retirar el material insoluble obtenido en la etapa (i). El
término "material insoluble" usado en el presente documento, se refiere a todo el material
vegetal que no ha sido disuelto por el disolvente empleado. Es una practica rutinaria para un
experto en la materia los métodos para retirar o eliminar el material insoluble de una solucién.
Ejemplos de métodos para eliminar material insoluble incluyen, sin limitacion, filtracion,

decantacién o centrifugacion.

Una vez obtenida la solucion en la etapa (i) (es decir, la solucion filtrada de la etapa (i), es
necesario eliminar el disolvente (la etapa (iii) del método de la invencién). A continuacion, la
etapa (iv) del método de la invencion se refiere a redisolver los sélidos restantes con un
disolvente de eleccion. Preferentemente, el disolvente de la etapa (iv) del método de la
invencién es un disolvente organico, agua o una mezcla de ambos. El término "disolvente
organico", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un agente quimico que se
introduce durante el proceso de produccion para favorecer la solubilidad de los compuestos
extraidos y que no resulta tdéxico para las células a la concentraciéon de uso en bioensayos.
Ejemplos de disolventes organicos para redisolver los soélidos restantes incluyen
hidrocarburos tales como n-hexano, éter de petréleo o tolueno; cetonas, tales como acetona;
alcoholes, tales como isopropanol, metanol o etanol; ésteres, tales como acetato de etilo;
éteres tales como éter dietilico o éter etilico de tercbutilo; amidas tales como N,N-
dimetilformamida; sulfoxidos tales como dimetilsulféoxido (DMSO); otro hidrocarburos lineales,
ciclicos o ramificados, sustituidos o no, tales como cloroformo y xileno; liquidos iénicos, acidos

y bases organicos.

En otra realizacion preferida del método de la invencién, el disolvente de la etapa (iv) se

selecciona de agua, acetato de etilo, etanol, DMSO y/o metanol (MeOH).

La cantidad o concentracion del disolvente para redisolver los sélidos restantes en la etapa
9
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(iv) depende de la masa o cantidad de material vegetal de partida de Marchantia polymorpha
subsp. de la etapa (i) del método de la invencion, es decir, gramos de material vegetal de
partida de Marchantia polymorpha subsp. por mililitros de disolvente (g/mL). Por tanto, en otra
realizacién mas preferida del método de la presente invencion, el disolvente de la etapa (iv)
comprende una concentracion que varia entre 0,001 g/mL y 1 g/mL referido al material vegetal
de partida original. En otra realizacién aun mas preferida, el disolvente comprende una
concentracién que varia entre 0,005 g/mL y 0,5 g/mL, preferentemente de 0,01 g/mL a
0,25 g/mL.

Mediante el método de la invencidn se obtiene un extracto de una planta de Marchantia
polymorpha subsp. con actividad antivirica. Por tanto, otro aspecto de la presente invenciéon
es un extracto de Marchantia polymorpha subsp., obtenido mediante el método de la
invencion, descrito anteriormente, de aqui en adelante el "extracto de la invencion” en el

presente documento.

El método de la invencidon se ha descrito previamente en la presente descripcion y se aplica
igualmente a este aspecto de la invencion, asi como a cualquier realizacién preferida anterior

(sola o0 en combinacion).

Como bien sabe el experto en la materia, el extracto de la invencidon puede estar comprendido
en una composicion. Por tanto, otro aspecto de la presente invencién se refiere a una
composicion que comprende el extracto de la invencién, de aqui en adelante la "composicién

de la invencién" en el presente documento.

En otra realizacién preferida de la invencién, la composicidon de la invencién es una

composicion farmacéutica o una composicion nutricional.

Los términos "composicion nutricional" o "composiciéon alimentaria”, usados indistintamente
en la presente invencién, se refieren a ese alimento que, independientemente de que
proporcione nutrientes al sujeto que lo toma, afecta beneficiosamente a una o mas funciones
del organismo, de modo que proporcione una mejor salud y bienestar. Como consecuencia,
dicha composicién nutricional puede usarse para la prevencion y/o el tratamiento de una
enfermedad o el factor que provoca una enfermedad. Por lo tanto, el término "composicidon
nutricional" de la presente invencion se puede usar como sindnimo de alimento funcional o

alimento para fines nutricionales especificos o alimento medicinal.

10
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Por tanto, en otra realizacion preferida de la invenciéon, la composicién nutricional es un

alimento o un complemento nutricional.

Como bien sabe el experto en la materia, cualquier alimento puede ser una composicién
nutricional. En otra realizacidén preferida de la invencion, la composicion nutricional es un
alimento que se selecciona del grupo que consiste en zumos de frutas o verduras, helado,

férmula infantil, leche, yogur, queso, cereales o bebidas.

Los términos "complemento", "complemento dietético”, "complemento nutricional" o
"complemento alimentario”, usados indistintamente en la presente invencion, se refieren a un
"ingrediente alimentario" destinado a complementar la dieta. Ejemplos de complementos
dietéticos incluyen, sin limitacién, vitaminas, minerales, sustancias vegetales, aminoacidos y
componentes alimentarios tales como enzimas y extractos glandulares. No se presentan como
sustitutos de un alimento convencional ni como componente Unico de una comida o dieta, sino
como complemento de la dieta. Pueden presentarse como sélidos o liquidos para ingestién o

para administracion topica (local) (como, por ejemplo, en una formulaciéon en aerosol).

En otra realizacion preferida de la invencion, la composicion de la invencién es una
composicion farmacéutica. El término "composicion farmacéutica" se refiere a un producto,
solucién, composicién que comprende el extracto de la invencién en cualquier concentracion,
que tiene al menos una aplicacion en la mejora del bienestar fisico o fisiolégico o psicolégico
de un sujeto, lo que implica una mejora de la salud general del estado o una reduccién del
riesgo de la enfermedad. Dicha composicién farmacéutica puede ser un medicamento. El
término medicamento tiene un significado mas limitado que el significado de "composicién
farmacéutica", como se define en la presente invencion, ya que el medicamento implica

necesariamente un efecto preventivo o terapéutico.

En otra realizacibn mas preferida de la composicién de la invencién, la composicién

farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del extracto de la invencién.

En la presente invencion, la expresiéon "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la
cantidad del componente de la composicion farmacéutica que, cuando se administra a un
mamifero, preferentemente, un ser humano, es suficiente para producir la prevencién y/o el
tratamiento, tal como se define a continuacién, de una enfermedad o afeccion patoldgica de
interés en el mamifero, preferentemente un ser humano. La cantidad terapéuticamente eficaz

variara, por ejemplo, segun la concentracién del extracto de la invencion, la forma de
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presentacion; la edad del paciente, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo y la
dieta; el modo y el momento de administracion; la velocidad de excrecién, la combinacion de
farmacos o la gravedad del trastorno o la afecciéon patolégica particular. Un experto en la
técnica puede determinar la cantidad terapéuticamente eficaz basandose en su propio

conocimiento y esa descripcion.

En otra realizacién preferida de la composicién de la invencién, la composiciéon farmacéutica

esta formulada para su administracion en forma liquida o sélida.

Las composiciones de la presente invencion pueden administrarse por vias de administracion
oral, parenteral (p. €j., intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, inyeccién o infusién
intracisternal, inyeccién subcutanea o implante), mediante pulverizacion por inhalacion, nasal,
vaginal, rectal, sublingual, bucal o topica y se pueden formular, solas o de forma conjunta, en
formulaciones unitarias de dosificacién adecuadas que contienen portadores, adyuvantes y
vehiculos convencionales no toxicos farmacéuticamente aceptables adecuados para cada via
de administracién. Las composiciones farmacéuticas que contienen el principio activo pueden
estar en forma adecuada para su uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos,
grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones,

soluciones, capsulas duras o blandas o jarabes o elixires.

En otra realizaciéon mas preferida de la composicién de la invencidén, la composicion
farmacéutica comprende ademas un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable vy,

opcionalmente, otro principio activo.

El término "excipiente" se refiere a una sustancia que ayuda a absorber cualquiera de los
componentes de la composicidén de la invencién, estabiliza dichos componentes o ayuda en
la preparacién de la composicion en el sentido de darle consistencia o, si es necesario,
proporcionar sabores que los hacen mas agradables. Por tanto, los excipientes podrian tener
la funcién de mantener unidos los componentes, tales como, por ejemplo, almidones,
azucares o celulosas, una funcién edulcorante, una funcién colorante, la funcién de proteger
el medicamento, tal como, por ejemplo, aislarlo del aire y/o la humedad, una funcién de carga
para un comprimido, capsula o cualquier otra forma de formulacién, tal como, por ejemplo,
fosfato de calcio dibasico, una funcién de disgregacién para facilitar la disoluciéon de los
componentes y su absorcién en el intestino, sin excluir otros tipos de excipientes no
mencionados en este parrafo. Por lo tanto, el término "excipiente" se define como cualquier

material incluido en las formas galénicas que se afade a los principios activos o sus
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asociaciones para permitir su preparacion y estabilidad, modificar sus propiedades
organolépticas o determinar las propiedades fisicoquimicas de la composiciéon y su
biodisponibilidad. El excipiente "farmacéuticamente aceptable" debe permitir la actividad de
los compuestos de la composicion farmacéutica, es decir, para que sea compatible con dichos
componentes. Son ejemplos de excipientes aglutinantes, cargas, disgregantes, lubricantes,
productos de recubrimiento, edulcorantes, aromatizantes y colorantes. Son ejemplos mas
especificos, no limitantes, de excipientes aceptables almidones, azucares, xilitol, sorbitol,

fosfato de calcio, grasas esteroides, talco, silice o glicerina, entre otros.

El término "portador" o "vehiculo" se refiere a un compuesto que facilita la incorporacion de
otros compuestos para permitir una mejor dosificacion y administracién o para dar
consistencia y forma a la composicion. Por lo tanto, el portador es una sustancia que se utiliza
para diluir cualquiera de los componentes de la composicion de la presente invenciéon a un
volumen o peso determinado, o incluso sin diluir dichos componentes, capaz de permitir una
mejor dosificacién y administracién o dar consistencia. Preferentemente, el portador es

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion describe un extracto de una planta de Marchantia polymorpha subsp.
con actividad antivirica, particularmente contra el virus SARS-CoV-2. Por tanto, este extracto

se puede utilizar como medicamento contra enfermedades viricas.

Por tanto, otro aspecto de la presente invencién se refiere al extracto o la composicién de la

invencién para su uso como medicamento.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso del extracto o la composicién de la

invencién para la fabricacién de un medicamento.

El término "medicamento”, como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier
sustancia utilizada para la prevencién, el diagnéstico, el alivio, el tratamiento o la cura de
enfermedades provocadas por virus. La administraciéon debe ajustarse a una dosis deseable
de la composicion de la invencion y varia dependiendo de la condicion y el peso del sujeto, la
gravedad de la enfermedad virica, la forma del farmaco, la via y el periodo de administracion,

y puede ser elegida por el experto en la materia.

En una realizacion preferida, el extracto o la composicién de la invencién para su uso en la

prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad virica. En otra realizacién preferida, la
13
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presente invencion se refiere al uso del extracto o la composicién de la invencidon para la
fabricacién de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad

virica.

El término "tratamiento (o "tratar") se refiere a procesos que implican una ralentizacion,
interrupcion, suspension, control, detencion, mejora o inversion del avance o gravedad de un
sintoma, trastorno, afeccion o enfermedad existente, pero no implica necesariamente una
eliminacion total de todos los sintomas relacionados con la enfermedad, afecciones o
trastornos asociados con una infeccién virica. El tratamiento de un trastorno o enfermedad
puede, por ejemplo, conducir a una interrupcioén en el avance del trastorno o enfermedad (p.
€j., sin deterioro de los sintomas) o un retardo en la progresion del trastorno o enfermedad
(en caso de que la interrupcién de la progresién sea sélo de naturaleza transitoria). El
"tratamiento" de un trastorno o enfermedad también puede conducir a una respuesta parcial
(p. €j., mejora de los sintomas) o una respuesta completa (p. €j., desaparicion de sintomas)

del sujeto/paciente que padece el trastorno o la enfermedad.

Como se usa en el presente documento, el término "prevencion" se refiere a la inhibicién o el

retardo de una infeccién virica o enfermedad virica.

La expresién "enfermedad virica" o "infeccion virica" se refiere a la infeccidén provocada en un
sujeto por virus patégenos y/o particulas de virus infecciosas. Los ejemplos de virus
patégenos incluyen, sin limitacién, virus del herpes, virus de la varicela, virus de la hepatitis
(virus de la hepatitis A, B, C, D y E), coronavirus (coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave, por ejemplo, SARS-CoV-1 o SARS-CoV-2), virus de la rubéola, el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la gripe, virus del Ebola, virus de la gripe,
adenovirus, virus del dengue, virus del Nilo Occidental, rinovirus, ortoneumovirus, paragripe,

metaneumovirus o rotavirus.

Otra realizacion mas preferida se refiere al extracto o la composiciéon de la invencién para su
uso en la prevencioén y/o el tratamiento de una enfermedad virica o al uso del extracto o la
composicion de la invencion para la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o el
tratamiento de una enfermedad virica, en donde la enfermedad virica es provocada por un
virus seleccionado de la lista que consiste en: virus del herpes, virus de la varicela, virus de la
hepatitis (virus de la hepatitis A, B, C, D y E), coronavirus (coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave, por ejemplo, SARS-CoV-1 0 SARS-CoV-2), virus de la rubéola, el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la gripe, virus del Ebola, virus de la gripe,
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adenovirus, virus del dengue, virus del Nilo Occidental, rinovirus, ortoneumovirus, paragripe,

metaneumovirus o rotavirus.

Otra realizacion mas preferida se refiere al extracto o la composicién de la invencién para su
uso en la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad virica o al uso del extracto o la
composicion de la invencion para la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o el
tratamiento de una enfermedad virica, en donde la enfermedad virica es provocada por
coronavirus, preferentemente SARS-CoV-1 0 SARS-CoV-2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para prevenir y/o tratar una
enfermedad virica en un sujeto, preferentemente un mamifero, mas preferentemente un ser
humano, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz del extracto o la
composicion de la invenciéon. En una realizacion preferida del método de prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad virica, en donde la enfermedad virica es provocada por un
virus seleccionado de la lista que consiste en: virus del herpes, virus de la varicela, virus de la
hepatitis (virus de la hepatitis A, B, C, D y E), coronavirus (coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave, por ejemplo, SARS-CoV-1 o SARS-CoV-2), virus de la rubéola, el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la gripe, virus del Ebola, virus de la gripe,
adenovirus, virus del dengue, virus del Nilo Occidental, rinovirus, ortoneumovirus, paragripe,
metaneumovirus o rotavirus, preferentemente la enfermedad virica es provocada por

coronavirus, mas preferentemente SARS-CoV-1 0 SARS-CoV-2.

A menos que se definan de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos usados en
el presente documento tienen el mismo significado que el que entiende habitualmente un
experto en la materia a la que pertenece la presente invencidn. En la practica de la presente
invencion pueden usarse métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el
presente documento. A lo largo de la descripcidn y las reivindicaciones, no se entiende que la
palabra "comprender" y sus variaciones excluyan otras caracteristicas técnicas, aditivos,
componentes o etapas. Objetos, ventajas y caracteristicas adicionales de la invencién
resultaran evidentes para los expertos en la materia tras examinar la descripcién o pueden
aprenderse mediante la puesta en practica de la invencion. Los siguientes ejemplos y dibujos
se proporcionan a modo de ilustracidon y no se pretende que sean limitantes de la presente

invencion.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1. Infeccién por SARS-CoV-2 de cultivo en monocapa de células Vero-E6 con una
dilucién de amplia gama (con MeOH (T) o DMSO (D) de extractos de células vegetales totales
(1:200 a 1:12800), (1) subsp. polymorpha (1D y 1T) y (2) subsp. ruderalis (2D y 2T). La
infeccién por SARS-CoV-2 de Vero-E6 conduce a una destruccién completa de la monocapa
celular que da lugar a la ausencia de cualquier tincién visible como se observa en los pocillos

de control.

Figura 2. Medicién de la eficacia de infeccion, el numero de células y la actividad MTT de la
célula Vero-E6 infectada a moi = 0,01 en presencia o ausencia de diferentes diluciones de
extractos de células vegetales. Los resultados se expresan como el promedio y la desviacién
tipica de los pocillos duplicados y se presentan en relacion con los niveles en los pocillos de

control infectados con vehiculo.

Figura 3. Replicacion del SARS-CoV-2 en células Vero-E6 infectadas en presencia o
ausencia de diferentes diluciones de extractos de células vegetales (D1, T1, D2 y T2). El
analisis de ARN por RT-gPCR demuestra una reduccién del ARN virico intracelular en células

tratadas con extractos de células vegetales similar a la observada por Remdesivir (RMDV),

usados como control.

EJEMPLOS

Materiales y métodos

1. Preparacién de extractos

Se utilizaron dos subespecies diferentes de plantas de Marchantia polymorpha para preparar
los extractos, Marchantia polymorpha subsp. ruderalis (Tak1; Mizuki Takenaka, et al., 2000,
Transgenic Research volumen 9, paginas 179-185) y Marchantia polymorpha subsp.
polymorpha (Poly1; obtenido por los inventores en un vivero). Se cultivaron plantas
masculinas Tak1 y Poly1 en suelo en camaras de crecimiento bajo luz continua (50-60 umol
m=—2s7') a22°C.

Se recogié material vegetal (10 g) de cada subespecie y se molidé hasta obtener un polvo fino
en nitrégeno liquido. El polvo se coloco en un vial de vidrio con tapa de rosca de 40 mL, se
sellé y se extrajo durante una noche (aproximadamente 24 h) con cloroformo:MeOH (2:1,

30 mL) a 4°C en un mezclador rotatorio. A continuacion, el disolvente se filtrd, se evaporé a
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presioén reducida y el sélido restante se disolvié en DMSO (1 mL, extracto 1D para la subsp.
polymorpha; extracto 2D para la subsp. ruderalis) o MeOH (1 mL, extracto 1T para la subsp.
polymorpha; extracto 2T para la subsp. ruderalis). Se probaron varias diluciones de estos

extractos en experimentos de infeccion.

2. Experimentos de infeccion

2.1. Efecto protector contra el efecto citopatico inducido por virus

Se sembraron células Vero-E6 en placas de 96 pocillos (2 x 104 células/pocillo). Los extractos
candidatos se diluyeron a partir de soluciones de reserva en medio completo (DMEM)
complementado con HEPES 10 mM, aminoacidos no esenciales 1X (Gibco), 100 U/mL de
penicilina-estreptomicina (GIBCO) y suero bovino fetal al 2% (inactivado por calor a 56°C
durante 30 min)) para alcanzar la concentracion deseada. En un experimento inicial se ensayé

una amplia gama de diluciones de 1:200 a 1:12000.

La cepa de reserva de SARS-CoV-2 NL/2020 (amablemente proporcionada por el Dr. R.
Molenkamp, Centro Médico de la Universidad Erasmo de Réterdam) se diluyé para lograr una
multiplicidad de infeccion (MOI) de 0,001. Se utilizé una mezcla de virus-compuesto para
inocular la monocapa de Vero-E6. Los cultivos se mantuvieron a 37 °C en una incubadora de
CO- al 5% durante 72 h en la instalacién BSL3. Las células se fijaron utilizando una solucion
de formaldehido-PBS al 4% para finalizar el experimento e inactivar el virus. La muerte celular
inducida por virus se revel6 mediante tincidon con una solucién de violeta cristal al 0,1% en
agua-metanol durante 30-60 minutos, tiempo después del cual, las placas se lavaron
extensamente con agua y se secaron. Se utilizaron células infectadas, asi como no infectadas,
como controles. Usando tincion de violeta cristal, los inventores determinaron las diluciones

de extracto capaces de proteger la monocapa celular de la muerte celular inducida por virus.

2.2. Acumulacion de antigeno virico intracelular

Para confirmar que el efecto de proteccién de la monocapa presentado por los extractos
identificados estaba de hecho directamente relacionado con un efecto antivirico y no con un
efecto no relacionado, Se inocularon monocapas de células Vero-E6 a MOI 0,01 en presencia
de concentraciones de extracto no téxicas. Veinticuatro horas después, las células se fijaron
mediante 20 minutos de incubacidén con una solucién de formaldehido-PBS al 4%. Después

de lavados extensos con PBS, la eficacia de la infeccion se evalué mediante la deteccion de
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la acumulacién intracelular de proteina N de SARS-CoV-2 mediante microscopia de
inmunofluorescencia utilizando un anticuerpo monoclonal especifico (GTX635679; GeneTex).
Los nucleos se tifieron utilizando colorante DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol). Se llevé a cabo
captura de imagenes automatica en un lector de placas multimodo SparkCyto (Tecan). Se
utilizé como referencia la sefal de intensidad total presente en condiciones tratadas con
vehiculo (100%).

2.3. Determinacion de la citotoxicidad mediante ensayo colorimétrico de MTT

Para evaluar el perfil de citotoxicidad de los extractos seleccionados, se realizaron ensayos
de MTT en células Vero-E6. Las células no infectadas se incubaron con un intervalo de
diluciones de extracto (de 1:500 a 1:13500 uM) durante 48 horas, tiempo en el cual se anadié
el sustrato MTT [bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio] y se evalud la
formacién de precipitados de formazan dos horas después, utilizando una lectura
colorimétrica. Las células tratadas con vehiculo se utilizaron como referencia (100%). Las
concentraciones de extracto que reducen o aumentan mas del 20% la actividad de MTT se

consideraron citotoxicas.

2.4. Cuantificacion de ARN virico intracelular

Para confirmar el efecto antivirico de los extractos identificados con una lectura virica
independiente, se inocularon monocapas de células Vero-E6 a MOI 0,001 en presencia de
concentraciones de compuesto no téxicas. 48 horas después, se prepararon lisados celulares
usando reactivo Trizol (Thermo Scientific) y se determiné el contenido de ARN virico mediante
RT-qPCR utilizando conjuntos de cebadores y sondas validados previamente especificos para
la deteccidn del gen E de SARS-CoV-2 y el gen 18S celular, para fines de normalizacion. Se
utilizé el método ACt para la cuantificacidon relativa de la acumulacién de ARN virico
intracelular en células tratadas con compuesto en comparacion con los niveles en células

infectadas tratadas con DMSO, establecidos como 100%.

Resultados

Los extractos vegetales totales mostraron actividad protectora contra la muerte celular
inducida por virus a partir de diluciones de 1:200 a 1:3000 aproximadamente. No hubo
diferencias medibles entre los extractos 1D, 1T, 2T y 2D (Figura 1). Estos resultados sugieren

gue los extractos probados interfieren con la infecciéon por virus o con la muerte celular
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inducida por virus.

Para confirmar que la proteccion de las células cultivadas se debidé a una reduccién de la
eficacia de replicacion del virus, se determiné la acumulacién de antigeno virico en células
infectadas expuestas a diferentes concentraciones de extracto utilizando microscopia de
inmunofluorescencia. Las diluciones de extracto de 1:500 a 1:4500 mostraron una reduccion
notable de la acumulacion de antigeno virico (Figura 2), sin alterar el nimero de células en el
pocillo de cultivo celular (Figura 2), lo que confirma el efecto antivirico del extracto sobre la
infeccién por SARS-CoV-2.

Una mayor dilucién de compuesto (1:13500) presenta actividad intermedia, o que sugiere que
concentraciones mas bajas de extracto no son antiviricas. La actividad antivirica no se asoci6é
con ninguna alteracion significativa en la viabilidad celular segun lo determinado por un

ensayo de MTT (Figura 2).

Para confirmar ademas que la proteccion de la monocapa se debid de hecho a la capacidad
del extracto para restringir la replicaciéon del virus, los inventores extrajeron ARN celular total
de células tratadas con una dilucién 1:800 del extracto o con el volumen correspondiente del
vehiculo para determinar la carga virica relativa hallada en células infectadas de forma
simulada asi como infectadas en presencia/ausencia de los extractos por gPCR en tiempo
real. Remdesivir (REMD), un analogo de nucledétido con actividad antivirica observada contra
varios virus, incluyendo el SARS-CoV-2, se utiliz6 como control de inhibicion positivo. La
morfologia celular no se vio afectada por la presencia de los extractos y se asemejé a la de
las células de control, sin infectar, lo que confirma la falta de citotoxicidad medible de la

dilucién del extracto (Figura 3).

Los resultados de gPCR indican una reduccién notable de mas de cinco érdenes de magnitud
de la carga virica, alcanzando niveles practicamente indetectables en comparacién con los
controles sin infectar o con células infectadas tratadas con dosis altas de remdesivir. En
general, estos resultados apoyan la idea de que los extractos probados presentan actividad

antivirica contra el SARS-CoV-2 en cultivo celular (Figura 3).
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar un extracto a partir de una planta de Marchantia polymorpha
subsp., que comprende las siguientes etapas:
(i) someter material vegetal de Marchantia polymorpha subsp. a al menos un tratamiento
de extraccion utilizando al menos un disolvente durante 1 min a 50 horas entre 0y 30 °C,
(ii) eliminar el material insoluble restante de la solucion obtenida en la etapa (i),
(i) eliminar el disolvente de la solucion obtenida en la etapa (i) y
(iv) redisolver los solidos restantes de la solucién obtenidos en la etapa (iii) en un
disolvente,
en donde el disolvente de la etapa (i) y/o (iv) es un disolvente organico, agua o una

mezcla de ambos.

2. El método segun la reivindicacion 1, en donde el disolvente de la etapa (i) es un
disolvente alcohdlico, preferentemente, el disolvente alcohdlico se selecciona de la lista que
consiste en: metanol, etanol, propanol, butanol, isobutanol, alcohol isopropilico, pentanol,
propanodiol y cualquier combinacion de los mismos, mas preferentemente, el disolvente

alcohdlico es metanol y/o etanol.

3. El método segun la reivindicacién 1, en donde el disolvente de la etapa (i) se selecciona
de la lista que consiste en: cloroformo, agua, acetato de etilo, diclorometano, acetona, n-
hexano, dicloroetano, éter dietilico, éter etilico de tercbutilo y cualquier combinacién de los

mismos, preferentemente acetona, cloroformo y/o agua.

4, El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el material vegetal
se selecciona del talo, rizoides, esporas, gametangidforos, esporangios y cualquier

combinacién de los mismos, preferentemente talo y/o rizoides.

5. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el tratamiento de

extraccion de la etapa (i) se lleva a cabo durante 10 a 40 horas.

6. El método segun la reivindicacion 5 en donde el tratamiento de extraccion se lleva a

cabo durante 15 a 35 horas, preferentemente 24 horas.

7. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el tratamiento de

extraccion de la etapa (i) se lleva a cabo durante a 4 °C.
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8. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en donde el tratamiento de
extraccion de la etapa (i) se lleva a cabo con combinacion de al menos dos disolventes,

preferentemente un disolvente alcohdlico en combinacidn con otro disolvente.

9. El método segun la reivindicacion 8, en donde el disolvente alcohélico es metanol o
etanol en combinacién con cloroformo, acetona o agua, preferentemente se lleva a cabo con

cloroformo:metanol, cloroformo:etanol, acetona:agua etanol:agua y/o metanol:agua.

10. El método segun la reivindicacién 9, en donde el porcentaje de cloroformo:metanol es
2:1, el porcentaje de cloroformo:etanol es 2:1; el porcentaje acetona:agua es 9:1; el porcentaje

de metanol:agua es 9:1; y/o el porcentaje de etanol:agua es 9:1.

11. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el disolvente
organico de la etapa (iv) se selecciona de acetato de etilo, etanol, dimetilsulféxido (DMSO) y/o
metanol (MeOH).

12. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el disolvente de
la etapa (iv) comprende una concentracion que varia entre 0,001 gramos de material vegetal

de partida de Marchantia polymorpha subsp. por mL de disolvente (g/ml) y 1 g/mL.
13. El método segun la reivindicacién 12, en donde el disolvente de la etapa (iv)
comprende una concentracién entre 0,005 g/mL y 0,5 g/mL, preferentemente de 0,01 g/mL a

0,25 g/mL.

14. Un extracto de Marchantia polymorpha subsp., obtenido mediante el método segun

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.

15. Una composicion comprende el extracto segun la reivindicacion 14.

16. La composicidn segun la reivindicacion 15, en donde la composicion es una

composicion farmacéutica o una composicion nutricional.
17. La composicién segun la reivindicacion 16, en donde la composiciéon farmacéutica

comprende ademas un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y, opcionalmente,

otro principio activo.
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18. La composicion segun las reivindicaciones 16 o 17, en donde la composicion

farmacéutica esta formulada para su administracion en forma liquida o sélida.

19. La composicién segun la reivindicacion 16, en donde la composicion nutricional es un

alimento o un complemento nutricional.

20. El extracto segun la reivindicacién 14 o la composicién segun cualquiera de las

reivindicaciones 15 a 18 para su uso como medicamento.

21. El extracto segun la reivindicacién 14 o la composicidn segun cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 18 para su uso en la prevencién y/o tratamiento de una enfermedad

virica.
22. El extracto o la composicion para su uso segun la reivindicacion 21, en donde la

enfermedad virica es provocada por coronavirus, preferentemente SARS-CoV-1 o SARS-
CoV-2.
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