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DESCRIPCION
Combinaciones antimedusas

[0001] La presente invencion se refiere al uso de combinaciones para evitar la picadura de organismos venenosos de
ambientes acuaticos. En particular, la invencion se refiere al uso de combinaciones de cationes de lantano y cinc para
evitar la picadura de cnidarios y mixozoos.

Técnica antecedente

[0002] Las picaduras de medusa ocurren con frecuencia entre buceadores y amantes de la playa de todo el mundo,
con una estimacién de 150 millones de envenenamientos anuales. En las regiones del Indo-Pacifico son corrientes los
accidentes graves y las hospitalizaciones, mientras que las picaduras letales no son comunes en Europa. A pesar de la
menor tasa de mortalidad, el envenenamiento por picaduras de medusa es, no obstante, una preocupacion primordial
en las playas europeas, especialmente en nifos.

[0003] Ademas de las medusas, otros animales del mismo grupo, filo Cnidaria, son téxicos para los seres humanos en
mayor o menor medida. El filo Cnidaria incluye animales tales como anémonas marinas, avispas de mar, corales y
cubomedusas. Todos ellos poseen un tipo de células venenosas, denominadas cnidocitos, que utilizan principalmente
para capturar a sus presas. Estas células son las responsables de las picaduras de los cnidarios.

[0004] Cada célula cnidocitaria contiene un organulo denominado cnidocisto, que comprende una capsula en forma de
bulbo que contiene una estructura filamentosa hueca enrollada unida a la misma. El lado orientado hacia el exterior de
la célula también tiene un gatillo piloso denominado cnidocilo. La cépsula del cnidocisto almacena una gran
concentracion de iones de calcio. Cuando determinados estimulos activan el gatillo, los iones de calcio se liberan de la
capsula hacia el citoplasma del cnidocito provocando un enorme gradiente de concentracién de calcio a través de la
membrana plasmatica del cnidocito. La presion osmética resultante produce una rapida afluencia de agua en la célula.
Este aumento del volumen de agua en el citoplasma obliga a expulsar el cnidocisto enrollado penetrando rapidamente
en el organismo diana, y la estructura filamentosa hueca se evierte dentro del mismo. Esta descarga sélo dura algunos
microsegundos, y se dice que es uno de los acontecimientos mecanicos més rapidos encontrados en la naturaleza.
Después de la penetracion, el contenido toxico del cnidocisto se inyecta en el organismo diana.

[0005] Para regular la descarga, los cnidocitos estan conectados como "baterias", conteniendo diversos tipos de
cnidocitos conectados a células auxiliares y neuronas. Las células auxiliares contienen quimiorreceptores, que, junto
con el mecanorreceptor en el cnidocito (cnidocilo), permiten que solo la combinacién correcta de estimulos provoque la
descarga, tales como presas nadadoras o sustancias quimicas que se encuentran en la cuticula o piel de las presas.

[0006] Los animales parasitos del grupo de los mixozoos poseen organulos muy parecidos a los cnidocistos. En el
caso de los mixozoos, estos organulos se denominan capsulas polares y desempefian un papel fundamental en el
ciclo infeccioso de estos parasitos acuaticos.

[0007] Los remedios después de una picadura, tales como las cremas y antidotos calmantes suelen aplicarse en el
tratamiento de envenenamiento por cnidarios. Sin embargo, la eficacia de estos remedios no suele ser satisfactoria,
por lo que lo méas aconsejable es evitar el contacto con estos animales. Las camisetas de lycra y los trajes
anti-picaduras son excelentes para prevenir el contacto con cnidarios y se recomienda a los buceadores su uso en
regiones en las que las medusas mortales son habituales, pero no son practicos para los bafiistas, ni completamente
eficaces frente a infecciones por mixozoos. Por lo tanto, son deseables otras estrategias de prevencion para evitar la
picadura de cnidarios y la infeccion por mixozoos.

[0008] En este sentido, Salleo et al (J. exp. Biol., 1994, vol. 187, pags. 201-206) desvelaron que el Gd** y el La*
podrian ser utiles en la prevencion de picaduras de cnidaros dafiinos. Estos autores investigaron las propiedades de
activacion de cnidocitos de Pelagia noctiluca in situ por contacto fisico con una sonda de gelatina que, ademas de
estimular la bateria del cnidocito, retenia los cnidocistos descargados, permitiendo asi una evaluacién cuantitativa de
la respuesta. En brazos orales previamente tratados con La>* 2 mmol/l o Gd** 20 umol/l, se inhibi6 la descarga. Estos
resultados confirmaron la dependencia del ca® para la activacién del cnidocito e indicaron que dichos cationes
podrian ser utiles para inhibir la descarga.

[0009] Adicionalmente, el documento WO 98/53807 desvela composiciones que comprenden una cantidad eficaz de
antihistaminicos y/o una cantidad eficaz de al menos un catiéon metalico para inhibir la descarga del cnidocisto o
capsula polar. Los cationes metalicos preferidos para este uso incluyen Ca, Mg, Na, Mn, Co, Ky Fe. En una solicitud
de patente adicional, WO 05/076731, el mismo autor desvela composiciones que comprenden una emulsion de aceite
en agua que contiene una sal inorganica, en la cual dicha sal comprende cationes de Ca, Mg, Na, K, Zn, Ti, Ga o La
para el mismo uso. Las composiciones preferidas son las que contienen cationes de Ca, Mg y La. Las emulsiones
proporcionadas se usaran en la prevencion de la descarga del cnidocisto.
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[0010] En un estudio de colaboracion, se evaluaron los efectos protectores de una composicidon que contenia cationes
de Ca y Mg contra las medusas Chrysaora fuscescens y Chiropsalmus quadrumanus formulada en una lociéon de
proteccion solar (BoerKimball A. et al, Wilderness and Environmental Medicine, 2004, vol. 15, pags. 102-108). El
estudio llegd a la conclusion que el inhibidor de picaduras de medusas no eliminaba la picadura de las medusas C.
fuscescens y C. quadrumanus, pero reducia significativamente la frecuencia y gravedad de las picaduras,
proporcionando asi algunos efectos positivos.

[0011] Por tanto, se necesitan estrategias adicionales para minimizar los efectos del envenenamiento por cnidarios y
para proporcionar una proteccion practica a nadadores profesionales y aficionados. El suministro de composiciones
utiles para inhibir la descarga de los cnidocistos, evitando asi la picadura de cnidarios y la infecciéon por mixozoos,
sigue siendo de gran interés en el campo de la cosmética y la farmacia.

Descripcion resumida de la invencion

[0012] Sorprendentemente, se ha descubierto que la combinacion de cationes de cinc y lantano es muy eficaz para
inhibir la descarga del cnidocisto.

[0013] Tal y como se mostrara en los siguientes ejemplos, la combinaciéon de cationes de cinc y lantano tiene una
interaccion sinérgica en la inhibicién de la descarga del cnidocisto, sin presentar ningun efecto antagénico. Por tanto,
esta combinacién mejora los efectos de composiciones anti-cnidarios anteriores, proporcionando una inhibicion
mejorada de la descarga del cnidocisto. En otras palabras, en presencia de cationes de cinc y lantano, los cnidocitos
del organismo cnidario o mixozoo, incluso aunque estos se pongan en contacto con un cuerpo extrafio, no lo
reconocen como un peligro o nutriente, con el resultado de que no se disparan sus organulos urticantes. La
combinacién proporcionada muestra un efecto mejorado al impedir la picadura de organismos venenosos que
contienen cnidocistos.

[0014] Por tantg, un psrimer aspecto de la presente invencion es el uso de una combinacién de una cantidad efectiva de
. + + . . . . . .
cationes de Zn“" y La™ para evitar la picadura de organismos venenosos que contienen cnidocistos.

[0015] Las combinaciones de la invencién pueden incorporarse a composiciones tépicas y formularse de tal forma que
proporcionen una barrera fisica sobre la piel que impida que el estimulo de la piel natural provoque que el cnidario
dispare el mecanismo de descarga del cnidocisto. Ademas de ejercer un efecto barrera, las presentes composiciones
contienen, como agentes activos, una cantidad eficaz de cationes de cinc y lantano, que inhiben la descarga del
cnidocisto. La actividad inhibidora de la combinacion sinérgica, junto con el efecto barrera de la formulacién tépica, es
muy eficaz al evitar la picadura de cnidarios.

[0016] Por tanto, un segundo aspecto de I2a invencsién proporciona el uso de una composicion tépica que comprende
. . - + + . . . I . P -

una cantidad eficaz de cationes de Zn“" y La™, junto con excipientes y/o vehiculos topicos farmacéutica o

cosméticamente aceptables, apropiados para evitar la picadura de organismos venenosos que contienen cnidocistos.

[0017] Ademas de ser eficaz evitando la picadura de organismos cnidarios, la combinacién de la invenciéon también
puede mejorar la integridad cutanea. Ademas tiene un efecto de alivio en irritaciones cutaneas menores y en la
proteccion contra infecciones microbianas debido a sus propiedades como astringente leve y biocida tépico.

[0018] En un tercer aspecto, la invencidn proporciona un método para evitar la picadura de un organismo seleccionado
del grupo que consiste en Cnidarios y Mixozoos, que comprende la administracion tépica de la composicion tal y como
se define anteriormente, antes de ponerse en contacto con dicho organismo.

Descripcion detallada de la invencion

[0019] EI filo Cnidaria contiene mas de 9000 especies de animales encontradas exclusivamente en ambientes
acuaticos y principalmente marinos. Algunos cnidarios son muy conocidos por su hombre comun, como por ejemplo
las medusas, anémonas marinas, avispas de mar, corales y cubomedusas. Su rasgo distintivo son los cnidocitos,
células urticantes especializadas que utilizan principalmente para capturar a sus presas.

[0020] Un cnidocito (denominado también nematocito o cnidoblasto) es un tipo de célula venenosa exclusiva del filo
Cnidaria. Estas células contienen una estructura urticante denominada cnidocisto, asi como un disparador piloso
orientado hacia el exterior, denominado cnidocilo.

[0021] EI término "cnidocisto” (denominado también cnido o nematocisto) se define como la estructura intracelular,
urticante, en forma de capsula, caracteristica de todos los cnidarios. Al dispararse, el cnidocisto se expulsa
rapidamente y penetra en un organismo diana y everte una estructura filamentosa hueca que inyecta neurotoxinas en
su interior. Este mecanismo es el responsable de la picadura provocada por determinados cnidarios, tales como las
medusas.
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[0022] Los mixozoos son animales parasitos de ambientes acuaticos. La infeccién se produce a través de esporas
provistas de valvulas que contienen una o dos células de esporoblasto y una o méas capsulas polares que contienen
filamentos que anclan la espora a su huésped. A continuacion, los esporoblastos se liberan como una forma movil,
denominada amébula, que penetra en los tejidos del huésped. Los estudios filogenéticos, asi como la gran similitud
entre las capsulas polares de los mixozoos y los cnidocistos de los cnidarios, han llevado a muchos expertos a
considerar a los mixozoos como miembros muy modificados del filo Cnidaria. En el sentido de la presente invencion, el
término “cnidocisto” se utilizara para hacer referencia tanto a los cnidocistos de los cnidarios como a las capsulas
polares de los mixozoos.

[0023] La expresion “fuente de cationes” hace referencia a cualquier sustancia que sea capaz de proporcionar un ion
cargado positivamente, tal como una sal. Cualquier sal del catiéon puede utilizarse en la presente invencion.

[0024] Tal y como se menciona anteriormente, los presentes inventores ha encontrado, sorprendentemente, que la
combinacién de cationes de cinc y lantano tiene una interaccion sinérgica en la inhibicién de la descarga del cnidocisto,
mostrando asi una actividad mejorada evitado la picadura de organismos que contienen dichos cnidocistos.

[0025] En una realizacién preferida del primer aspecto de la invencion, los cnidocistos que se van a inhibir pertenecen
a un organismo seleccionado del grupo que consiste en cnidarios y mixozoos. Preferentemente, las combinaciones de
la invencidn se utilizan para evitar la picadura de medusas.

[0026] Aunque no existe uniformidad acerca de los calculos y definiciones de las interacciones, la descripcion mas
aceptada define una interaccién cuando el efecto de la combinacién observado difiere de los efectos de los
constituyentes individuales. El estudio de la interaccion de dos sustancias implica tanto la evaluacién de su eficacia
individual como los efectos de diferentes combinaciones.

[0027] La representacion grafica de la interacciéon entre dos compuestos activos podria expresarse de la siguiente
manera. El eje x muestra las combinaciones de pares de dosis y las concentraciones de las sustancias individuales
ensayadas en el estudio y el eje y muestra los resultados obtenidos expresados como numero de nematocistos
descargados por mm?. La linea recta que conecta los efectos de ambas sustancias por separado es el lugar de puntos
que producira este efecto en una combinacion aditiva simple, la linea de aditividad. Un resultado por debajo de la linea
de aditividad sugiere una sinergia y un resultado por encima de la linea, un antagonismo.

[0028] La representacion grafica de la interaccion entre los cationes de lantano y de cinc se muestra en la FIG. 1y en
la FIG. 2. Como puede observarse, la combinacion de estos agentes produce un efecto sinérgico, tal como muestra la
inhibicion de la descarga de cnidocistos de Pelagia noctiluca y de Rhizostoma pulmo.

[0029] La proporcion de cationes de cinc con respecto a lantano que se utiliza en las combinaciones de la invencion
esta comprendida entre 1:100 y 100:1 (Zn2+: La3+). Preferentemente, la proporcion de Zn** con respecto a La®* esta
comprendida entre 1:50 y 50:1, mas preferentemente entre 1:20 y 20:1, ain mas preferentemente entre 1:10y 10:1 e
incluso aun mas preferentemente, la proporcién de Zn** con respecto a La®* esta comprendida entre 1:6 y 6:1. En una
realizacion preferida, la combinacion de la invencién comprende cationes de lantano y cinc en una proporcion de 6:1.

[0030] Los cationes de las combinaciones proporcionadas pueden estar en forma de cualquier fuente de cationes
adecuada, tal como una sal. En una realizacién particular, la fuente de cationes es un haluro de cinc y un haluro de
lantano. Preferentemente, la fuente de cationes es cloruro de cinc y cloruro de lantano.

[0031] Las combinaciones anteriormente descritas pueden incorporarse en composiciones topicas para aplicarlas a la
piel de un sujeto para proteger a dicho sujeto de la picadura de organismos del grupo de los cnidarios y de la infeccion
por mixozoos.

[0032] En una realizacién, una cantidad efectiva de la combinacién en el sentido de la presente invencion esta
comprendida entre 0,01y 4 % de zn* y entre 0,01y 4 % de La*. Las concentraciones se expresan en porcentajes en
peso (% p/p) de los agentes activos, es decir, de cationes en la composicion total. En otra realizacion, la cantidad de
cada catién, de cinc y de lantano, estd comprendida entre 0,05 y 2,5 %, preferentemente entre 0,1 y 2 % de la
composicion total. En una realizacion preferida, la cantidad de Zn?* es 0,07 % y la cantidad de La>* es 0,43 % de la
composicion total.

[0033] La composicion tdpica de la invencion esta formulada preferentemente como una emulsion. Una emulsion es un
sistema disperso que comprende al menos dos fases inmiscibles, una de las cuales esta dispersa en la otra en forma
de gotitas. Normalmente, para mejorar la estabilidad, se incluye un agente emulsionante. Cuando el agua es la fase
dispersa y el medio de dispersion es un aceite, la emulsiéon se denomina emulsiéon de agua en aceite (w/o0). Cuando se
dispersa un aceite en forma de gotitas a través de la fase acuosa, la emulsion se denomina emulsién de aceite en agua
(o/w). Otro tipo de emulsiones conocidas en la técnica son las emulsiones multiples, tales como las emulsiones de
agua en aceite en agua (w/o/w), emulsiones GELTRAP, en las que la fase acuosa interna se gelifica y se cubre con la
fase oleosa y las emulsiones SWOP, también conocidas como emulsiones de inversion. Las emulsiones que se
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utilizan en el sentido de la presente invencidon son preferentemente compatibles con las siguientes formulaciones
galénicas: pulverizaciones naturales, aerosoles, geles, cremas, lociones y/o barras. Otras formulaciones galénicas
utiles para administracién topica incluyen, sin limitacion, pomadas, liposomas, suspensiones liquidas, espumas o
mezclas de las mismas. La composicion topica puede disponerse también en una lamina para formar un producto en
forma de toallitas hiumedas. La emulsion que se seleccione dependera de la formulacion deseada. Por ejemplo, tanto
las emulsiones de agua en aceite como las de aceite en agua son compatibles con formulaciones de pulverizacién
natural, aerosol, locién, crema, gel y barra, mientras que las emulsiones w/o/w, las emulsiones GELTRAP y las
emulsiones SWOP son compatibles con formulaciones de pulverizacion natural, aerosol, locién, crema o gel, pero no
con una formulacién en barra. Ademas, las formulaciones utilizadas son preferentemente resistentes al agua.

[0034] Las emulsiones pueden prepararse segun métodos bien conocidos en el estado de la técnica. Los vehiculos
apropiados y cantidades de los mismos pueden determinarse facilmente por los expertos en la materia segun el tipo de
formulacion que se vaya a preparar. Los componentes que integran la base de la emulsion constituyen el “sistema
emulsionante”, al que se afnadira la fase acuosa, la fase oleaginosa, los agentes activos y otros excipientes. En los
ejemplos siguientes se desvelan ejemplos no limitantes de sistemas emulsionantes que son adecuados para su uso en
la presente invencion.

[0035] En una realizacion particular, la composicion de la invencién es una locidon que contiene un sistema
emulsionante que comprende diisostearato de poliglicerilo-4/polihidroxiestearato/sebacato, aceite de ricino
hidrogenado y cera microcristalina.

[0036] Las composiciones de la invencidon pueden contener uno o mas agentes de proteccion solar. Los agentes de
proteccion solar que pueden utilizarse en la presente invencion deberan poder absorber o bloquear los efectos nocivos
de la radiacion ultravioleta. Ademas, no deberan ser téxicos ni irritantes cuando se apliquen sobre la piel. El agente de
proteccion solar puede incluirse en la formulaciéon de aproximadamente 1 % a aproximadamente 40 % (p/p) de la
composicion total. La cantidad del agente de proteccién solar en la composicion variara dentro del intervalo anterior
dependiendo del factor de proteccién solar (FPS) deseado. Cuanto mayor sea el FPS, mayor sera la cantidad total del
agente de proteccion solar. Preferentemente, los agentes de proteccion solar se incluyen a una concentracién entre 4
y 35 % (p/p) para conseguir un FPS de 2 a 50+. Mas preferentemente, los agentes de proteccién solar se incluyen a
una concentracion entre 10 y 30 %. Aun mas preferentemente, los agentes de proteccidn solar se incluyen a una
concentracion entre 19 y 23 % para productos con alto FPS.

[0037] En el estado de la técnica se conoce una amplia seleccion de agentes de proteccion solar apropiados para
aplicaciones topicas. Ejemplos no limitantes de agentes de proteccion solar que se utilizan en las composiciones de la
invencion son octocrileno, butil metoxidibenzoilmetano, bis-etilhexiloxifenol metoxifenil triazina, dietilhexil butamido
triazona, etilhexil triazona y diéxido de titanio, o mezclas de los mismos.

[0038] Las composiciones de la invenciéon pueden incorporar otros ingredientes activos. Son ejemplos no limitantes de
agentes activos adecuados para su uso en las composiciones de esta invencion: agentes calmantes de la piel,
antihistaminicos, antioxidantes y vitaminas.

[0039] Las composiciones tépicas anteriormente definidas comprenden excipientes apropiados para la administracion
topica que pueden ser excipientes farmacéuticos y/o cosméticos, incluyendo, pero sin limitacién, emulsionantes,
protectores, adsorbentes, emolientes, tensioactivos, estabilizantes, conservantes, hidratantes, agentes tampén,
agentes solubilizantes, agentes desecantes, agentes impermeabilizantes, agentes antiespumantes y agentes de
penetracion en la piel. Los excipientes utilizados tienen afinidad con la piel, se toleran bien, son estables y se utilizan
en una cantidad adecuada para proporcionar la consistencia y la facilidad de aplicacién adecuadas. Ademas, las
composiciones podran contener otros ingredientes, tales como fragancias, colorantes y otros componentes conocidos
en el estado de la técnica para su uso en formulaciones tépicas.

[0040] La composicion topica de la invencion esta destinada a su aplicacion sobre la piel del sujeto susceptible de
entrar en contacto con un organismo cnidario 0 mixozoo para evitar la picadura de dichos organismos. La composicion
es eficaz cuando se aplica antes del contacto con dichos organismos. Preferentemente, la composicion se aplicara
entre 15 y 30 minutos antes de la exposicién solar o del bafio y volvera a aplicarse con frecuencia, especialmente
después del bafo.

[0041] A lo largo de la descripcién y de las reivindicaciones, la palabra “comprende” y variaciones de la misma, no
pretende excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o etapas. A menos que se defina de otra
manera, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria tienen el mismo significado que
normalmente le daria un experto habitual en la materia, a la cual pertenece la presente invencién. Pueden utilizarse
métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente memoria en la realizacion practica de la
presente invencion.

[0042] Otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencion resultaran evidentes para los expertos en la materia
tras el examen de la descripcion o pueden aprenderse con la practica de la invencién. Los siguientes ejemplos y
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dibujos se proporcionan a modo de ilustracion y no pretenden limitar la presente invencién. Ademas, la presente
invencion cubre todas las combinaciones posibles de realizaciones particulares y preferidas descritas en la presente
memoria.

Breve descripcion de las figuras

[0043]
FIG. 1. Interacciéon entre cationes de lantano y cinc en la inhibicion de la descarga del cnidocisto en Pelagia
noctiluca. Zn*" 0,233 % (A), Zn** 0,174 % y La>* 0,03 % (B), Zn** 0,116 % y La** 0,06 % (C), Zn** 0,058 % y La""
0,09 % (D), La* 0,12 % (E). Nimero de cnidocistos descargados/mm? (Y). Cnidocistos grandes (G), cnidocistos
pequefios (P), total de cnidocistos (T). Linea de aditividad (a). Curva de sinergia (9).
FIG. 2. Interaccién entre cationes de lantano y cinc en la inhibiciéon de la descarga del cnidocisto en Rhizostoma
pulmo. Zn** 0,116 % (A), Zn** 0,058 % y La** 0,03 % (B), La® 0,06 % (C). Numero total de cnidocistos
descargados/mm? (Y). Linea de aditividad (a). Curva de sinergia ().

Descripcion detalla de realizaciones particulares

Ejemplo 1: sistemas emulsionantes

[0044] Los siguiente sistemas emulsionantes son Utiles en la formulacion de las composiciones de la invencion.
Tabla 1. Sistemas emulsionantes para emulsion de aceite en agua (o/w)

Emulsiones no idnicas, anidnicas

% de formulacion total (p/p)

Estearato de glicerilo, Estearato de PEG 100 1,5-5
Estearato de Peg-40 0,54
Alcohol cetearilico 0,54
Goma de esclerocio 0,1-2
Poliacrilamida, isoparafina c13-c14 0,1-2

Emulsiones catidnicas

% de formulacion total (p/p)

Cloruro de diestearidimonio 2-6
Metosulfato de palmoiletil hidroxietilmonio dihidrogenado 1-4
Alcohol estearilico 0-5
Alcohol cetearilico 0-5
Estearato de glicerilo 0-3
Poliacrilato-13 y poliisobuteno y polisorbato 20 0,1-2

Tabla 2. Sistemas emulsionantes para emulsiones de agua en aceite (w /0)

% de formulacion total (p/p)

Isostearato de poliglicerilo-4 1,5-5
Cera microcristalina 0,11
Aceite de ricino hidrogenado 0,1-1

Tabla 3. Sistemas emulsionantes para emulsiones multiples (w/o/w)

% de formulacion total (p/p)

Isostearato de poliglicerilo-4 1,5-5
Cera microcristalina 0,11

Aceite de ricino hidrogenado 0,1-1
Acrilatos (pemulen tr-2) 0,05-2
Poliacrilato-13 y poliisobuteno y polisorbato 20 0,1-5
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Tabla 4. Emulsiones GELTRAP

% de formulacion total (p/p)

Octildodecanol/octildodecilo 1,5-5
Xiloxido/dipolihidroxiestearato de peg-30 1-6
Poliacrilato-13 y poliisobuteno y polisorbato 20 0,1-5

Tabla 5. Emulsiones SWOP

Emulsiones no idnicas, anidnicas

% de formulacion total

(p/p)
Isostearato de poliglicerilo-4 1,55
Decil glucdsido 0,5-3
Goma xantana 0,2-2
Copolimero de acrilamida/ acrilato de sodio; parafina liquida; trideceth-6 0,5-2,5
Miristato de miristilo 0,5-3

Ejemplo 2: Interaccidn entre cationes de cinc y de lantano en la inhibicidn de la descarga del cnidocisto

[0045] Dos sustancias que producen efectos similares en ocasiones produciran efectos exagerados (sinergia),
disminuidos (antagonismo) o similares (aditividad) cuando se utilizan simultdaneamente. Es necesario realizar una
evaluacion cuantitativa para diferenciar los casos de sinergia y de antagonismo de una simple accién aditiva.

[0046] La interaccién entre cationes de cinc y de lantano se investigé observando el efecto de cada uno de los cationes
por separado y de sus combinaciones en la inhibicién de la descarga del cnidocisto. Para la evaluacién de la descarga
del cnidocisto, se empleé un método basado en el contacto fisico del cnidario con una sonda de gelatina. Dichas
sondas, ademés de estimular la bateria del cnidocito, retenian los cnidocistos descargados, permitiendo asi una
evaluacion cuantitativa de la respuesta.

[0047] Las sondas de gelatina se fabricaron cubriendo un extremo de un sedal monofilamento de 6 cm de longitud (1
mm de diametro) con 25 % (p/v) de gelatina en agua desionizada y después colocandolo en una atmdsfera
humidificada durante 30 minutos para solidificar la gelatina. Se disolvieron ZnCl,, LaCl; y combinaciones de los
mismos en agua desionizada a concentraciones seleccionadas antes de afiadir la gelatina. En experimentos
preliminares, se ha encontrado que las concentraciones utilizadas para los constituyentes individuales, es decir,
cuando se utilizaron Zn** y La® por separado, eran eficaces en la inhibicion de la descarga de cnidocisto.

[0048] Las sondas cubiertas con gelatina corriente (sin compuesto activo incorporado) se utilizaron como controles y
representaron cifras de maxima descarga.

[0049] Tras su solidificacion, cada sonda de gelatina se froté suavemente a través de los brazos orales de Pelagia
noctiluca 5 veces durante 1 a 5 segundos en el tanque. Pelagia noctiluca es una de las especies de medusas mas
extendidas en el mar Mediterraneo. A continuacion, las sondas se colocaron en placas en una atmosfera humidificada
y se observaron al microscopio estereoscopico para cuantificar los cnidocistos. Los cnidocistos individuales que se
habian descargado en las sondas de gelatina se contaron en 7 campos de vision diferentes y se calcul6 el valor medio.
Los resultados son la media de sondas por triplicado.

[0050] Tanto los cationes de Zn** como los de La**, asi como sus combinaciones, mostraron un efecto inhibidor,
puesto que disminuyeron el nimero de nematocitos descargados por mm? de sonda de gelatina en comparacion con
los controles. Los resultados obtenidos, representados graficamente en la FIG. 1, muestran que las combinaciones de
cationes de Zn** y de La* son mas eficaces que cada uno de los componentes por separado, mostrando asi una
interaccion sinérgica.

[0051] Se encontraron resultados equivalentes al efecto de estos agentes en la inhibicion de la descarga del cnidocisto
en Rhizostoma pulmo, que es también una de las especies de medusa mas comunes en el Mediterraneo (ver FIG. 2).

Referencias citadas en la descripcion
[0052]
- Salleo et al., J. exp. Biol., 1994, vol. 187, pags. 201-206

- WO 98/53807
7
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REIVINDICACIONES

1. El uso de una combinacién de una cantidad eficaz de cationes de Zn** y La® para evitar la picadura de organismos
venenosos que contienen cnidocistos.

2. El uso de la combinacion de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual la proporcion en peso de Zn** con respecto a
La®** esta comprendida entre 1:50 y 50:1.

3. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivingicaciones 1-2, en el cual un haluro de cinc y un haluro de lantano son
. . + + . s
las fuentes que proporcionan los cationes de Zn“" y de La®*" de la combinacion.

4. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el cual el cnidocisto pertenece a un organismo
seleccionado del grupo que consiste en cnidarios y mixozoos.

5. El uso de una composicién tépica que comprende la combinacion tal y como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, junto con excipientes y/o vehiculos topicos, farmacéutica y cosméticamente aceptables,
apropiados para evitar la picadura de organismos venenosos que contienen cnidocistos.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en el cual el cnidocisto pertenece a un organismo seleccionado del grupo
que consiste en cnidarios y mixozoos.

7. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-6, en el cual la cantidad eficaz de catién de cinc es de
entre 0,01y 4 % (p/p) y la cantidad eficaz de catién de lantano es de entre 0,01 y 4 % (p/p) de la composicion total.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el cual la cantidad eficaz de catién de cinc es de entre 0,05y 2,5 % (p/p)
y la cantidad eficaz de cation de lantano es de entre 0,05y 2,5 % (p/p) de la composicion total.

9. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-8 que adicionalmente comprende un sistema de
emulsion.

10. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en el cual el sistema de emulsion comprende diisoestearato de
poliglicerilo-4/polihidroxiestearato/sebacato, aceite de ricino hidrogenado y cera microcristalina.

11. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-10, que adicionalmente comprende uno 0 méas agentes
activos cosméticos o farmacéuticos seleccionados del grupo que consiste en agentes de proteccion solar, agentes
calmantes de la piel, antihistaminicos, antioxidantes y vitaminas.

12. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-11, en el cual el agente de protecciéon solar se
selecciona del grupo que consiste en octocrileno, butil metoxidibenzoilmetano, bis-etilhexiloxifenol metoxifenil triazina,
dietilhexilbutamido triazona, etilhexil triazona y didxido de titanio y mezclas de los mismos.

13. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-12, en el cual la composicion se administra en forma de
una crema, una locion, una pulverizacién natural, un aerosol, un gel, una espuma, una suspension, una toallita o una
barra.

14. Un método para evitar la picadura de un organismo seleccionado del grupo que consiste en cnidarios y mixozoos
que comprende la administracién tépica de la composicion como se define en cualquiera de las reivindicaciones 5-13,
antes del contacto con dicho organismo.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION
Esta lista de referencias citadas por el solicitante es unicamente para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacién de las referencias, no se pueden
5 excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.
Documentos de patentes citados en la descripcion
10 « WO 98/53807 [0009] [0052] * WO 05/076731 [0009] [0052]

Literatura diferente de patentes citadas en la descripcién

* SALLEO et al. J. exp. Biol., 1994, vol. 187, 201-206 [0008] [0052]
15 « BOER KIMBALL A. et al. Wilderness and Environmental Medicine, 2004, vol. 15, 102-108 [0010] [0052]
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