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DESCRIPCION
Composiciones Anti-medusas

La presente invencion se refiere al uso de composiciones para evitar la picadura de organismos venenosos de
medios acuaticos. Particularmente, la invencion se refiere al uso de composiciones para evitar la picadura de
cnidarios y mixozoos.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

Las picaduras de medusas son un suceso comun entre los submarinistas y los aficionados a la playa en todo el
mundo, con una estimacion de 150 millones de envenenamientos al afio. Con frecuencia se producen muertes y
hospitalizaciones en las regiones del Indo-Pacifico, mientras que las picaduras mortales son poco habituales en
Europa. Sin embargo, a pesar de la menor mortalidad, el envenenamiento por medusas causa una preocupacion
generalizada en las playas europeas, especialmente para los nifios.

Ademas de las medusas, otros animales del mismo grupo, los del filo Cnidaria, son toxicos para los seres humanos
con un mayor o menor efecto. El filo Cnidaria incluye animales tales como anémonas de mar, avispas de mar,
corales y cubomedusas. Todos estos animales poseen un tipo de células venenosas, denominadas cnidocitos, que
usan principalmente para capturar a las presas. Estas células son responsables de la picadura de los cnidarios.

Cada cnidocito contiene un organulo denominado cnidocisto, que comprende una cépsula con forma de bulbo que
contiene unida a la misma una estructura hundida y enrollada de tipo filamentoso. El lado de la célula orientado
hacia el exterior también tiene un disparador parecido a un pelo denominado cnidocilio. La capsula del cnidocisto
almacena una gran concentracion de iones de calcio. Cuando el disparador se activa por ciertos estimulos, los iones
de calcio se liberan desde la capsula al interior del citoplasma del cnidocito produciendo un gradiente de alta
concentracion de calcio a través de la membrana plasmatica del cnidocito. La presion osmética resultante produce
una entrada répida de agua al interior de la célula. Este aumento del volumen de agua en el citoplasma hace que el
cnidocisto enrollado se expulse rapidamente penetrando en el organismo diana, y la estructura hundida de tipo
filamentoso se evierte en su interior. Esta descarga no tarda mas de unos pocos microsegundos, y se dice que es
uno de los acontecimientos mecénicos mas rapidos encontrados en la naturaleza. Después de la penetracion, el
contenido téxico del cnidocisto se inyecta en el organismo diana.

Para regular la descarga, los cnidocitos estan conectados como “baterias” que contienen varios tipos de cnidocitos
conectados a células de soporte y neuronas. Las células de soporte contienen quimiorreceptores que, junto con el
mecanorreceptor del cnidocito (cnidocilio), hacen que sélo la combinacién correcta de estimulos, tales como la pesa
nadando y agentes quimicos que se encuentran en la cuticula o la piel de la presa, produzca la descarga.

Los animales parasitarios del grupo de los mixozoos poseen organulos que se parecen mucho a los cnidocistos. En
el caso de los mixozoos, estos organulos se denominan capsulas polares y juegan un papel importante en el ciclo
infeccioso de estos parasitos acuaticos.

Para el tratamiento del envenenamiento por cnidarios normalmente se aplican remedios para después de la picadura
tales como cremas calmantes y antidotos. Sin embargo, la eficacia de estos remedios con frecuencia es poco
satisfactoria, de manera que la mejor practica es evitar el contacto con estos animales. Las camisetas protectoras y
los trajes para proteger frente a las picaduras son excelentes para impedir el contacto con los cnidarios y se
recomiendan para los submarinistas en regiones en las que son comunes las medusas letales, pero no son practicos
para los bafiistas ni son completamente eficaces cuando se trata de una infeccidon por mixozoo. Por lo tanto, son
deseables otras estrategias de prevencion para evitar la picadura de cnidarios y la infeccion por mixozoos.

En este sentido, Salleo et al (J. exp. Biol., 1994, vol. 187, pag. 201-206) describi6 que el Gd*" y el La** podian ser
Utiles para prevenir picaduras de cnidarios dafiinos. Estos autores investigaron las propiedades de activacion de los
cnidocitos in situ de Pelagia noctiluca (Scyphozoa) por contacto fisico con una sonda de gelatina que, ademas de
estimular la bateria de cnidocitos, retenia a los cnidocistos descargados, permitiendo de esta manera una evaluacion
cuantitativa de la respuesta. En brazos orales tratados previamente con 2 mmol/l de La* o0 20 pmol/l de Gd*, se
inhibié la descarga. Este resultado confirmé la dependencia del Ca?" de la activacion del cnidocito e indico que estos
cationes podian ser utiles para inhibir la descarga.

Ademas, el documento WO 98/53807 describe composiciones que comprenden una cantidad eficaz de
antihistaminicos y/o una cantidad eficaz de al menos un catién metalico para inhibir la descarga del cnidocisto o de
la capsula polar. Los cationes metalicos preferidos para este uso incluyen Ca, Mg, Na, Mn, Co, K y Fe. En otra
solicitud de patente, WO 05/076731, el mismo autor describe composiciones que comprenden una emulsién de
aceite en agua que contiene una sal inorganica, comprendiendo dicha sal cationes de Ca, Mg, Na, K, Zn, Ti, Gao La
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para el mismo uso. Son composiciones preferidas las que contienen cationes de Ca, Mg y La. Las emulsiones
proporcionadas son para uso en la prevencion de la descarga de los cnidocistos.

En un estudio de colaboracion se evaluaron los efectos protectores de una composicion que contenia cationes de
Ca y Mg formulada en una locién de filtro solar contra las medusas Chrysaora fuscescens y Chiropsalmus
quadrumanus (Boer Kimball A. et al, Wilderness and Environmental Medicine, 2004, vol. 15, pag. 102-108). El
estudio concluy6 que el inhibidor de la picadura de medusas no elimina la picadura de la medusa C fuscescens o C
quadrumanus, pero reduce significativamente la frecuencia y la gravedad de las picaduras, proporcionando algunos
efectos positivos.

Por lo que se sabe en la técnica, se deduce que se necesitan estrategias adicionales para minimizar los efectos del
envenenamiento por cnidarios y proporcionar una proteccién practica para los nadadores aficionados y
profesionales. Por lo tanto, sigue teniendo un gran interés en los campos de la cosmética y la farmacia la provision
de composiciones utiles para inhibir la descarga de los cnidocistos, evitando de esta manera la picadura de cnidarios
y la infeccion por mixozoos.

EXPLICACION DE LA INVENCION

Sorprendentemente, se ha descubierto que composiciones que comprenden extractos de plantas inhiben la
descarga de los cnidocistos y capsulas polares, siendo Utiles de esta manera para evitar el envenenamiento
producido por la picadura de organismos venenosos que contienen estos cnidocistos. Las composiciones de la
invencioén tienen la ventaja, con respecto a los tratamientos conocidos contra el envenenamiento por cnidarios, de
contener inhibidores naturales de la descarga de cnidocistos.

En los dltimos afios ha habido un fuerte interés en extractos de plantas y agentes fitoquimicos basandose en sus
supuestos efectos sanitarios beneficiosos - no sélo en la industria de alimentos funcionales y complementos, sino
también en compafiias cosméticas y farmacéuticas. La recuperacion del conocimiento y las practicas asociadas con
estos recursos de plantas forman parte de una importante estrategia asociada con la conservacion de la
biodiversidad, el descubrimiento de nuevos compuestos activos y la mejora de la calidad de vida de comunidades
rurales pobres.

Los presentes inventores han encontrado una nueva aplicacion practica para los extractos de plantas.

De esta manera, un primer aspecto de la presente invencion se refiere al uso de una composicion tdpica que
comprende una cantidad eficaz de al menos un extracto de plantas, junto con vehiculos y/o excipientes tépicos
apropiados cosmética y/o farmacéuticamente aceptables, para evitar la picadura de organismos venenosos que
contienen cnidocistos.

Como se ha mencionado anteriormente, los organismos venenosos de los grupos Cnidaria y Myxozoa tienen
especial importancia para la salud publica en areas costeras. Al inhibir la descarga de cnidocistos y capsulas
polares, las composiciones de la invencion evitan la picadura de estos organismos, previniendo de esta manera la
infeccion y los efectos toxicos.

Otro aspecto de la invencidon es un método para evitar la picadura de un organismo seleccionado entre el grupo
consistente en Cnidaria y Myxozoa que comprende la administracion tépica de una composicion que comprende una
cantidad eficaz de al menos un extracto de plantas, junto con excipientes o vehiculos tdpicos farmacéutica y/o
cosméticamente aceptables apropiados, antes del contacto con dicho organismo.

Las composiciones de acuerdo con la presente invencion tienen la ventaja general de contener ingredientes
naturales. Los extractos de plantas tienen una larga historia de uso medicinal y cosmético, especialmente en
regiones orientales, y se han vuelto cada vez mas populares en los paises occidentales debido a sus propiedades
beneficiosas. Las composiciones de la invenciéon presentan ventajas adicionales que estan relacionadas con los
diferentes componentes de los extractos de plantas. Por ejemplo, el extracto de té y el extracto de avena contienen
flavonas y polifenoles, que se sabe que son fuertes antioxidantes y se ha notificado que presentan propiedades
anticancerosas.

Ademas, el extracto de avena se usa con frecuencia en preparaciones tépicas debido a sus efectos anti-irritantes y
contra el picor. El extracto de hoja de olivo contiene otro potente antioxidante, el hidroxitirosol, mientras que el
extracto de regaliz contiene un compuesto muy antioxidante y antiinflamatorio denominado glicirrizato.

Como se ha mencionado anteriormente, algunos cationes metalicos tales como el lantano, gadolinio, cinc, calcio,
sodio, potasio, magnesio y titanio se han descrito como agentes que presentan un efecto inhibidor de la descarga de
los cnidocistos de los cnidarios. Como la descarga de los cnidocistos es un proceso dependiente de ca?, el efecto
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inhibidor se atribuye a su actividad bloqueante de los canales de ca* (véase Salleo et al, mencionado
anteriormente).

Ahora se ha descubierto que, sorprendentemente, la combinaciéon de estas sustancias descritas previamente con
nuevos agentes inhibidores mejora los efectos de las composiciones anti-cnidarios al tener un efecto sinérgico sin
tener efectos antagonistas. Como se muestra en los ejemplos proporcionados mas adelante, la combinacion de un
extracto de plantas con ciertos cationes metalicos muestra efectos sinérgicos en la inhibiciéon de la descarga de los
cnidocistos. Por lo tanto, estas composiciones, que también forman parte de la invencion, tienen la ventaja de que
presentan un mejor comportamiento en la prevencion de la picadura de los cnidarios y la infecciéon por los mixozoos.

Finalmente, otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de una combinacién para la administracion
simultanea o secuencial de al menos un extracto de plantas y una fuente externa de un catién metdlico seleccionado
entre el grupo consistente en lantano, gadolinio, cinc, calcio, sodio, potasio, magnesio y titanio, para evitar la
picadura de organismos venenosos gque contienen cnidocistos.

También forma parte de la invencion el uso de una composicion tépica que comprende la combinacion anterior junto
con excipientes o vehiculos topicos apropiados farmacéutica o cosméticamente para evitar la picadura de
organismos venenosos que contienen cnidocistos.

EXPLICACION DETALLADA DE LA INVENCION

Cnidaria es un filo que contiene mas de 9000 especies de animales encontrados exclusivamente en medios
acudticos y principalmente marinos. Algunos cnidarios son bien conocidos por su nombre comun, por ejemplo,
medusas, anémonas de mar, avispas de mar, corales y cubomedusas. Su caracteristica distintiva es los cnidocitos,
células urticantes especializadas que usan principalmente para capturar a las presas.

Un cnidocito (también denominado nematocito o cnidoblasto) es un tipo de célula venenosa Unica para el filo
Cnidaria. Estas células contienen una estructura urticante denominada cnidocistos, asi como un disparador parecido
a un pelo orientado externamente denominado cnidocilio.

El término “cnidocisto” (también denominado cnido o nematocisto) se define como la estructura de tipo

capsula, urticante, intracelular caracteristica de todos los cnidarios. Cuando se activa, el cnidocisto se expulsa
rapidamente penetrando en un organismo diana y evertiendo una estructura hueca de tipo filamentoso que inyecta
neurotoxinas en su interior. Este mecanismo es responsable de la picadura realizada por ciertos cnidarios, tales
como las medusas.

Los mixozoos son animales parasitarios de medios acuéticos. La infeccidbn se produce a través de esporas con
valvas que contienen uno o dos esporoblastos y una 0 mas capsulas polares que contienen filamentos que anclan la
espora a su hospedador. Los esporoblastos después se liberan como una forma movil, denominada amébula, que
penetra en los tejidos del hospedador. Ciertos estudios filogenéticos, asi como la gran similitud entre las capsulas
polares de los mixozoos y los cnidocistos de los cnidarios, han hecho que muchos expertos consideren a los
mixozoos como miembros muy modificados del filo Cnidaria. En el sentido de la presente invencion, el término
“cnidocisto” se usara para hacer referencia tanto a los cnidocistos de los cnidarios como a las capsulas polares de
los mixozoos.

La expresion “extractos de plantas” se usa en la presente memoria en el sentido convencional para hacer referencia
a preparaciones concentradas de plantas obtenidas extrayendo los constituyentes activos de la planta con medios
adecuados. Estos constituyentes activos pueden obtenerse a partir de diversas partes de una planta tales como
semillas, aciculas, hojas, raices, corteza, pifias, tallos, rizomas, células callosas, protoplastos, 6rganos y sistemas de
organos, y meristemos. Los medios adecuados para extraer los ingredientes activos incluyen, por ejemplo, el uso de
disolventes organicos, microondas o extraccion con fluidos supercriticos. Algunas veces los ingredientes activos se
incorporan directamente en composiciones alimentarias, farmacéuticas o cosméticas en una diversidad de formas,
incluyendo un componente puro o semi-puro, un extracto soélido o liquido, o un material vegetal sélido.

Mas a menudo el extracto de plantas se formula en preparaciones adecuadas: comprimido en forma de pastillas,
transformado en pildoras, usado para preparar infusiones (tés), tinturas, etc., 0 mezclado con excipientes para
preparar lociones, pomadas, cremas, etc. Son ejemplos no limitantes de extractos de plantas de la invencién
extracto de té, extracto de avena, extracto de tomillo, extracto de hoja de olivo, extracto de trigo, extracto de regaliz,
aloe vera, extracto de camomila, extracto de lavanda, extracto de hamamelis, extracto de ginseng, extracto de
hipérico, extracto de café, extracto de bambi y extracto de koji. Estos y muchos otros extractos de plantas estan
disponibles en el mercado o pueden obtenerse directamente a partir de la planta que se desea incluir en las
composiciones de la invencion.
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Los extractos de plantas contienen no sélo uno, sino mdultiples constituyentes, de los que muchos son activos. Con
frecuencia, el efecto beneficioso se obtiene por la combinacion de muchos de estos compuestos activos, aunque en
algunos casos hay un compuesto particular el que es el principal responsable de la mayor parte de la actividad.

El extracto de plantas, como se usa en la presente memoria, también incluye extractos “sintéticos”, es decir, diversas
combinaciones de componentes y/o constituyentes de plantas conocidos que se combinan para imitar
sustancialmente la composicion y/o actividad de un extracto de plantas de origen natural. Los extractos sintéticos
tendran dos o mas, tres 0 mas, 0 cuatro o mas ingredientes activos en comdn con una planta. Aln mas
preferiblemente, los extractos sintéticos tendran sustancialmente el mismo nimero de ingredientes activos. También
se consideran parte de la presente invencién extractos de plantas naturales o sintéticos que estan enriquecidos en
uno o varios componentes.

Como se ha mencionado anteriormente, se proporciona el uso de composiciones que comprenden extractos de
plantas que inhiben la descarga de los cnidocistos. Estas composiciones son Utiles para evitar la picadura de
organismos venenosos que contienen cnidocistos tales como cnidarios y mixozoos. De esta manera, en una
realizacién particular del primer aspecto de la invencion, el cnidocisto a inhibir pertenece a un organismo
seleccionado entre el grupo consistente en Cnidaria y Myxozoa. Preferiblemente, las composiciones de la invencion
se usan para evitar la picadura de medusas.

Como se explica mas adelante, la inhibicién de la descarga de cnidocistos por extractos de plantas se ha evaluado
por contacto fisico con sondas de gelatina que incorporan estos extractos. También se ha descubierto que
compuestos fendlicos que estan presentes en altas concentraciones en extractos de plantas, tales como polifenoles
0 terpenos, son muy eficaces en la inhibicion de la descarga de cnidocistos. Otros componentes de plantas no
fendlicos tales como el glicirrizato (que es un compuesto de azlcar) presentan una actividad inhibidora. Parece muy
probable que la combinacion de diversos compuestos de inhibidores haga que el extracto de plantas sea muy eficaz
para inhibir la descarga de los cnidocistos. En otras palabras, en presencia de los extractos de plantas, los
cnidocitos del organismo cnidario, aunque entraran en contacto con un cuerpo extrafio, no lo reconocerian como
peligroso o nutritivo, con el resultado de que no se dispararian sus organulos urticantes.

En una realizacion, el extracto de plantas a incluir en las composiciones de la invencion se selecciona entre los que
contienen compuestos fendlicos. En otra realizacion, el extracto de plantas a incluir en las composiciones de la
invencion se selecciona entre los que contienen glicirrizato, hidroxitirosol y/o polifenoles. En una realizacion preferida
de la invencion, el extracto de plantas se selecciona entre el grupo consistente en extracto de té, extracto de avena,
extracto de regaliz y extracto de hoja de olivo. Las composiciones de la invencion pueden comprender uno o mas de
estos extractos.

Una cantidad eficaz de extracto de té, extracto de avena, extracto de regaliz o extracto de hoja de olivo esta
comprendida entre un 0,001 y un 10% de la composicion total. En una realizacion, la cantidad eficaz de extracto de
té, extracto de avena, extracto de regaliz 0 extracto de hoja de olivo esta comprendida entre un 0,001 y un 8% de la
composicion total. En otra realizacion, la cantidad eficaz del extracto de té, extracto de avena, extracto de regaliz o
extracto de hoja de olivo estd comprendida entre un 0,001 y un 6% de la composicién total. En otra realizacion, la
cantidad eficaz de extracto de té, extracto de avena, extracto de regaliz o extracto de hoja de olivo esta comprendida
entre un 0,001 y un 5%, preferiblemente entre un 0,003 y un 3%, mas preferiblemente entre un 0,01 y un 2%, e
incluso mas preferiblemente entre un 0,1 y un 2% de la composicion total. Las concentraciones se expresan en
porcentaje en peso (% p/p) de agentes activos en la composicion total.

Las composiciones topicas de la invencién se formulan de tal forma que se proporciona una barrera fisica sobre la
piel que impide que los estimulos naturales de la piel alcancen al cnidario para disparar el mecanismo de descarga
de los cnidocistos. Ademas de ejercer un efecto de barrera, las presentes composiciones contienen una cantidad
eficaz de uno o mas extractos de plantas como agentes activos que inhiben la descarga de los cnidocistos. La
actividad inhibidora del extracto de plantas, junto con el efecto de barrera de la formulacién tépica, es muy eficaz
para evitar la picadura de los cnidarios.

La composicién tépica usada se formula preferiblemente como una emulsién. Una emulsion es un sistema
dispersado que comprende al menos dos fases inmiscibles, estando una fase dispersada en la otra en forma de
pequefias gotas. Tipicamente se incluye un agente emulsionante para mejorar la estabilidad. Cuando la fase
dispersada es agua y el medio de dispersion es un aceite, la emulsién se denomina una emulsion de agua en aceite
(w/0). Cuando un aceite se dispersa en forma de pequefias gotas a lo largo de la fase acuosa, la emulsion se
denomina emulsiéon de aceite en agua (o/w). Otros tipos de emulsiones conocidas en la técnica son 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 por la fase oleosa, y emulsiones SWOP, también conocidas como emulsiones
de inversion.
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Las emulsiones para su uso en el sentido de la presente invencién preferiblemente son compatibles con las
siguientes formulaciones galénicas: pulverizadores naturales (sin gas), aerosoles, geles, cremas, lociones y/o barras.
Otras formulaciones galénicas Utiles para la administracion topica incluyen, pero sin limitaciéon, pomadas, liposomas,
suspensiones liquidas, espumas 0 mezclas de las mismas. La composicion topica también puede disponerse en una
lamina para formar un producto de toallitas himedas. La emulsién a seleccionar depende de la formulacion
deseada. Por ejemplo, tanto las emulsiones de agua en aceite como las emulsiones de aceite en agua son
compatibles con formulaciones de pulverizador 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
pulverizador natural, aerosol, locién, crema o gel pero no con una formulacién de barra. Ademas, las formulaciones
usadas preferiblemente son resistentes al agua.

Las formulaciones tépicas pueden prepararse de acuerdo con métodos bien conocidos en el estado de la técnica.
Los vehiculos apropiados, y sus cantidades, pueden determinarse facilmente por los especialistas en la técnica de
acuerdo con el tipo de formulacion que se va a preparar. Los componentes que constituyen la base de la emulsion
forman el “sistema emulsionante”, al que se debe afiadir la fase acuosa, la fase oleosa, agentes activos y otros
excipientes. En los ejemplos proporcionados a continuacion se describen ejemplos no limitantes de sistemas
emulsionantes que son adecuados para su uso en la presente invencion.

Las composiciones de la invencion pueden contener uno o mas agentes de filtro solar. Los agentes de filtro solar
que pueden usarse en la presente invencion tienen que poder absorber o bloquear los efectos perjudiciales de la
radiacion ultravioleta. Ademas, no pueden ser tdxicos ni irritantes cuando se aplican a la piel. El agente de filtro solar
puede incluirse en la formulacion en una cantidad de aproximadamente un 1% a aproximadamente un 40% (p/p) de
la composicion total. La cantidad de agente de filtro solar en la composicion variard en el intervalo anterior
dependiendo del factor de proteccion solar (SPF) deseado. Cuanto mayor sea el SPF, mayor sera la cantidad total
de agente de filtro solar. Preferiblemente, los agentes de filtro solar se incluyen a una concentracion comprendida
entre el 4% y el 35% (p/p) para conseguir un SPF de 2 a 50+. Més preferiblemente, los agentes de filtro solar se
incluyen a una concentracion comprendida entre el 10 y el 30%. Aun mas preferiblemente, los agentes de filtro solar
se incluyen a una concentracion comprendida entre el 19 y el 23% para productos de alto SPF.

En una realizacion particular, la composicion de la invencién es una locién que contiene un sistema emulsionante
que comprende poligliceril-4 diisoestearato /polihidroxiestearato/ sebacato, aceite de ricino hidrogenado y cera
microcristalina, y un agente de filtro solar seleccionado entre el grupo consistente en octocrileno, butil
metoxidibenzoilmetano, bis-etilhexiloxifenol metoxifenil triazina, dietilhexil butamido triazona, etilhexil triazona y
diéxido de titanio, o mezclas de los mismos.

Las composiciones tépicas definidas anteriormente comprenden excipientes apropiados para administracion topica
que pueden ser excipientes farmacéuticos y/o cosméticos incluyendo, pero sin limitacién, emulsionantes,
protectores, adsorbentes, emolientes, tensioactivos, estabilizantes, conservantes, humectantes, agentes
tamponantes, agentes solubilizantes, agentes para disipar la humedad, agentes impermeabilizantes, agentes
antiespumantes y agentes de penetracion en la piel.

Los excipientes usados tienen afinidad por la piel, se toleran bien, son estables y se usan en una cantidad adecuada
para proporcionar la consistencia y la facilidad de aplicacion deseadas. Ademas, las composiciones pueden
contener otros ingredientes tales como aromas, colorantes y otros componentes conocidos en el estado de la
técnica para su uso en formulaciones tépicas.

Las composiciones tépicas de la invencién también pueden incorporar ingredientes activos adicionales. Son
ejemplos no limitantes de agentes activos adecuados para su uso en las composiciones de esta invencién: agentes
calmantes de la piel, antihistaminicos, anti-oxidantes y vitaminas.

En una realizacion, el ingrediente activo adicional es un inhibidor de la descarga de cnidocistos. Los compuestos que
segun se ha descrito previamente son activos contra la descarga de cnidocistos son antihistaminicos y ciertos
cationes metdlicos. Son cationes metalicos adecuados en el sentido de esta invencion el lantano, gadolinio, cinc,
calcio, sodio, potasio, magnesio y titanio. El catién puede estar en forma de cualquier fuente adecuada, tal como una
sal, por ejemplo, una sal cloruro. Preferiblemente, el cation metalico incluido en la composicion de la invencion es
lantano.

En una realizacion preferida, la composicion de la invencion comprende adicionalmente una fuente externa de un
cation de lantano en una concentracion comprendida entre el 0,01 y el 4%, preferiblemente entre el 0,1 y el 2%, mas
preferiblemente alrededor de 0,44% de la composicion total.

Como se ha mencionado anteriormente, los presentes inventores han descubierto que la combinacion de extractos
de plantas con cationes metdlicos tiene un efecto sinérgico en la inhibicion de la descarga de cnidocistos.
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La interaccion entre agentes activos puede estudiarse por medios graficos para averiguar si la combinacion de dos
componentes activos especificos produce un efecto aditivo, sinérgico o antagonista. El analisis de interaccién de las
combinaciones de extracto de avena y extracto de té verde con lantano se ilustra en los ejemplos proporcionados
mas adelante.

La relaciéon a usar para los inhibidores de la descarga de cnidocistos que se incluyen en las composiciones de la
invencién puede estar comprendida entre 1:500 y 1:1 (extracto de plantas:cation metdlico). En una realizacion
particular, la relacién esta comprendida entre 1:400 y 1:2, preferiblemente entre 1:300 y 1:2, mas preferiblemente
entre 1:200 y 1:2 e incluso mas preferiblemente entre 1:200 y 1:3 (extracto de plantas:cation metdlico). En otra
realizacién, la relacion esta comprendida entre 1:100 y 1:3, preferiblemente entre 1:50 y 1:3, mas preferiblemente
entre 1:25y 1:3, e incluso mas preferiblemente entre 1:10 y 1:4 (extracto de plantas:catién metalico).

En una realizacion preferida, la composicion de la invencion contiene extracto de avena, extracto de té o una mezcla
de los mismos y La®*. Preferiblemente, la cantidad de La®** esta comprendida entre un 0,01 y un 4% de la
composicion total, la cantidad de extracto de avena estd comprendida entre un 0,001 y un 10% de la composicién
total y la cantidad de extracto de té estd comprendida entre un 0,001 y un 10% de la composicion total. Mas
preferiblemente, la cantidad de La®* esta comprendida entre un 0,1y un 2% de la composicion total, la cantidad de
extracto de avena estd comprendida entre un 0,01 y un 2% de la composicion total y la cantidad de extracto de té
esta comprendida entre un 0,01 y un 2% de la composicion total.

A lo largo de toda la descripcién y las reivindicaciones, la palabra “comprende” y variaciones de esta palabra no
pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o etapas. A menos que se definan de otra
manera, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria tienen el mismo significado que se
entiende comUnmente por un experto habitual en la materia a la que pertenece esta invencion. En la puesta en
practica de la presente invencién pueden usarse métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la
presente memoria.

Otros objetos, ventajas y caracteristicas adicionales de la invencion seran evidentes para los expertos en la materia
después del examen de la descripcion o pueden aprenderse por la puesta en practica de la invencion. Los siguientes
ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracién y no pretenden ser limitantes de la presente invencion.
Ademas, la presente invencién cubre todas las combinaciones posibles de realizaciones particulares y preferidas
descritas en la presente memoria.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIG. 1. Interaccidon de extracto de avena y lantano en la inhibicion de la descarga de cnidocistos en Pelagia
noctiluca. Niumero de cnidocistos descargados/mm2 (Y). Extracto de avena al 0,075% (A), extracto de avena al
0,055% y La** al 0,09% (B), extracto de avena al 0,038% y La®*" al 0,18% (C), extracto de avena al 0,019% y La*" al
0,27% (D), La®* al 0,36% (E). Porcentajes de concentraciones expresados en p/v. Cnidocistos grandes (L),
cnidocistos medios (M), cnidocistos pequefios (S), cnidocistos totales (T). Linea de aditividad (o). Curva de Sinergia
(9).

FIG. 2. Interaccion de extracto de té verde y lantano en la inhibicién de la descarga de cnidocistos en Pelagia
noctiluca. Nimero de cnidocistos descargados/mm2 (Y). Extracto de té al 0,015% (A), extracto de té al 0,011% y La>"
al 0,03% (B), extracto de té al 0,008% y La*" al 0,06% (C), extracto de té al 0,004% y La*" al 0,09% (D), La*" al
0,12% (E). Porcentajes de concentraciones expresados en p/v. Cnidocistos grandes (L), cnidocistos medios (M),
cnidocistos totales (T). Linea de aditividad (o). Curva de Sinergia (<).

FIG. 3. Puntuaciones de dolor 0, 15, 30, 60, 90 y 120 minutos después de finalizar la aplicacion del tentaculo. Locién
comercial (1), locién de ensayo (2), control (3).

FIG. 4. Puntuaciones clinicas 0, 15, 30, 60, 90 y 120 minutos después de finalizar la aplicacion del tentaculo. Locion
comercial (1), locién de ensayo (2), control (3).

FIG. 5. Piezas del area préxima a la umbrela de cada tentaculo en contacto con cuatro zonas de ensayo en los
antebrazos.

EXPOSICION DETALLADA DE MODOS DE REALIZACION / EJEMPLOS
Ejemplo 1: sistemas emulsionantes

Los siguientes sistemas emulsionantes son Utiles cuando se formulan las composiciones de la invencion.
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Tabla 1. Sistemas emulsionantes para emulsion de aceite en agua (o/w)

Emulsiones no iénicas, aniénicas

Estearato de glicerilo, PEG 100 estearato
Peg-40 estearato

Alcohol cetearilico

Goma de Sclerotium

Poliacrilamida, isoparafina c13-14

% de formulacion total (p/p)

15-5
0,5-4
0,5-4
0,1-2
0,1-2

Emulsiones catiénicas

Cloruro de diestearildimonio

Palmoiletil hidroxietiimonio metosulfato dihidrogenado
Alcohol estearilico

Alcohol cetearilico

Estearato de glicerilo

Poliacrilato-13 y poliisobuteno y polisorbato 20

% de formulacién total (p/p)

2-6
1-4
0-5
0-5
0-3
0,1-2

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

% de formulacién total (p/p)

Isoestearato de poliglicerilo-4

1,5-5
Cera microcristalina

0,1-1
Aceite de ricino hidrogenado

0,1-1

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

Isoestearato de poliglicerilo-4
Cera microcristalina

Aceite de ricino hidrogenado
Acrilatos (pemulen tr-2)

Poliacrilato-13 y poliisobuteno y polisorbato 20

% de formulacién total (p/p)

1,5-5
0,1-1
0,1-1
0,05-2
0,1-5

Tabla 4. Emulsiones GELTRAP

Octildodecanol/octildodecilo
Xilésido/dipolihidroxiestearato de peg-30

Poliacrilato-13 y poliisobuteno y polisorbato 20

% de formulacion total (p/p)

1,5-5
1-6
0,1-5

Tabla 5. Emulsiones SWOP

Emulsiones anidnicas

Isoestearato de poliglicerilo-4
Lauril glucosa carboxilato sédico (20%)

Goma xantano

% de formulacién total (p/p)

1,5-5
0,5-3
0,2-2
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Copolimero de acrilamida/acrilato sédico; parafina liquida; trideceth-6 0,5-2,5

Miristato de miristilo 0,5-3

Emulsiones no-i6nicas

% de formulacién total (p/p)

Isoestearato de poliglicerilo-4 1,5-5
Decil glucésido 0,5-3
Goma Xantano 0,2-2
Copolimero de acrilamida/acrilato sédico; parafina liquilda; trideceth-6 0,5-2,5
Miristato de miristilo 0,5-3

Ejemplo 2: Inhibicién in vitro de la descarga de cnidocistos por extractos de plantas y fitocompuestos

La eficacia de los extractos de plantas y fitocompuestos en la inhibicion de la descarga de cnidocistos de Pelagia
noctiluca (que es una de las especies mas comunes a lo largo del Mar Mediterraneo) se evalud por contacto fisico
con una sonda de gelatina. Dichas sondas, ademés de estimular la bateria cnidocitos, retenian los diferentes tipos
de cnidocistos descargados que pueden tener diferentes tamafios, permitiendo de esta manera una evaluacion
cuantitativa de la respuesta. Los resultados mostrados mas adelante demuestran un fuerte efecto inhibidor de varios
extractos de plantas y fitocompuestos seleccionados en la descarga de cnidocistos.

Cada sonda de gelatina se obtuvo recubriendo un extremo de sedal de un solo filamento y 6 cm de longitud (1 mm
de didmetro) con 25% (p/v) de gelatina en agua desionizada y después se puso en una atmésfera humidificada
durante 30 minutos para la solidificacion de la gelatina. Las diferentes sustancias a ensayar se disolvieron en agua
desionizada a concentraciones seleccionadas antes de la adicion de gelatina: el extracto de avena (Burgundi
Cosmetics) y el extracto de té (Symrise Iberica) se usaron a una concentracion final de agente activo del 0,025%
(p/v); el dlicirrizato dipotasico y el hidroxitirosol se usaron a una concentracion de 0,5 M. Sondas cubiertas
Unicamente con gelatina (sin incluir el compuesto activo) se usaron como controles y representaron cifras de
descarga maximas.

Después de la solidificacion, cada sonda de gelatina se pasé suavemente a través de los brazos orales de Pelagia
noctiluca 5 veces de 1 a 5 segundos en los tanques. A continuacion las sondas se pusieron en placas de atmoésfera
humidificada y se observaron con un estereomicroscopio para cuantificar los cnidocistos. Los cnidocistos
individuales que habian descargado en las sondas de gelatina se contaron en 7 campos de vision diferentes y se
calculd el valor medio. Los resultados son la media de tres sondas.

Se consideré un efecto inhibidor si la sustancia disminuia el niimero de nematocitos descargados por mm? de sonda
de gelatina en comparacion con los controles.

El efecto del extracto de avena, el extracto de té verde, el glicirrizato dipotasico y el hidroxitirosol en la descarga de
cnidocistos se muestra en la tabla 6 expresado en % de cnidocistos descargados/mm2 y el porcentaje
correspondiente de inhibicion. Se encontraron resultados equivalentes para el efecto de estos agentes sobre la
inhibicion de la descarga de cnidocistos en Rhizostoma pulmo, que también es una de las especies de medusas
mas comunes a lo largo del Mediterraneo (resultados no mostrados).

Tabla 6. Efecto de extractos de plantas y derivados de los mismos en la descarga de cnidocistos.

Cnidocistos descargados/mm2 (%) Inhibicién (%)
Control 100 0
Extracto de avena 47,33 -52,67
Extracto de té verde 46,25 -53,75
Glicirrizato dipotéasico 32,7 -67,3
Hidroxitirosol 43,6 -56,4
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Ejemplo 3: combinacioén de inhibidores de la descarga de cnidocistos

Dos sustancias que producen efectos similares algunas veces producen efectos exagerados (sinergia), disminuidos
(antagonismo) o similares (aditividad) cuando se usan conjuntamente. Se necesita una evaluacion cuantitativa para
distinguir la sinergia y los casos de antagonismo de una accion simplemente aditiva.

Aungue no existe uniformidad sobre los calculos y definiciones de las interacciones, la descripcion mas aceptada
define una interaccion cuando el efecto observado de la combinacién difiere de los efectos de los constituyentes
individuales. Los estudios de interaccion de dos sustancias implican tanto la evaluacion de la eficacia individual
como los efectos de diferentes combinaciones.

La representacion grafica de la interaccion entre dos compuestos activos podria expresarse como se indica a
continuacion. El eje x muestra las combinaciones de pares de dosis a las concentraciones de sustancias individuales
ensayadas en el estudio, y el eje y los resultados obtenidos expresados como nimero de nematocistos descargados
por mm?Z. La linea recta gue conecta los efectos de las dos sustancias por si mismas es la situacidon de puntos que
produciran 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 es un antagonismo.

La FIG. 1y la FIG. 2 representan, respectivamente, la interaccion entre el extracto de avenay el lantano y el extracto
de té y el lantano en la inhibicion de la descarga de cnidocistos. El nimero de cnidocistos descargados en Pelagia
noctiluca se analizdé para cada combinacién de agentes activos por contacto fisico con una sonda de la gelatina
como se describe en el Ejemplo 2. Las dosis de cada uno de los constituyentes se refieren a concentraciones de
agente activo, es decir, de avena pura o extracto de té verde, y cation de lantano. En experimentos preliminares, se
ha descubierto que las dosis empleadas para los constituyentes individuales son eficaces para inhibir la descarga de
cnidocistos. Los resultados demuestran que las combinaciones son mas eficaces que cada componente aislado,
presentando de esta manera una interaccion sinérgica.

Ejemplo 4: inhibicion in vivo de la descarga de cnidocistos en Pelagia noctiluca
Ademas de los experimentos in vitro descritos anteriormente, la capacidad de una composicién de acuerdo con la
invencion para evitar la picadura de Pelagia noctiluca se evalu6 in vivo y se compard con una lociéon anti-medusas

comercial.

La composicion de la invencién se formulé como una lociéon y comprendia los siguientes ingredientes:

Locién de ensayo % (p/p)
Aqua (agua) 51,161
Poligliceril-4 diisoestearato /polihidroxiestearato/ sebacato 2,000
Cloruro de lantano 1,200
Extracto de semilla de Avena sativa (avena) 0,005
Extracto de hoja de Camellia sinensis 0,003
Aceite de ricino hidrogenado 0,100
Cera microcristalina 0,100

Veintiln sujetos sin una enfermedad cutdnea evidente o patologia dermatoldgica conocida se incluyeron en el
estudio. Se pidié a los sujetos que no usaran hidratantes ni ningin otro producto cosmético en la parte anterior de
los antebrazos durante los tres dias previos.

Después de delimitar 4 zonas, 2 zonas de productos de investigacion para la formulacion de la invencion, 1 zona de
formulacion comercial y 1 zona de control sin tratar, formando cada una un cuadrado (6 cm x 4 cm) en la cara interna
de los antebrazos, se aplicaron los productos (la locion de ensayo que comprendia la composicion de la invencién y
la locion comercial) de acuerdo con un protocolo de aleatorizacion y se frotaron en la piel con un dedil en una
cantidad de 2 mg/cm2 (50 pl en 28 sz) por zona. Los productos se dejaron secar y penetrar durante 30 minutos.

Se seccionaron tentaculos de medusas Pelagia noctiluca vivas y sanas que se encontraban en tanques con agua de
mar. Para cada voluntario se usaron 4 tentaculos de la misma medusa. Se dejaron piezas de tamafio equivalente del
area proxima a la umbrela de cada tentaculo en contacto con las cuatro zonas en los antebrazos durante 3 minutos
(como ilustracion, véase la Figura 5).

Después de retirar los tentaculos, los sujetos fueron examinados por un dermatélogo y se les preguntd sobre el
dolor. La puntuaciéon clinica mide el grado de inflamaciéon en una escala de 0-3 de acuerdo con los siguientes
10
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criterios: O (sin cambio), 1 (eritema), 2 (edema), 3 (papulas). El dolor se evalu6 subjetivamente por el voluntario en
una escala de 0 (sin molestias) a 5 (dolor maximo). Las Figuras 3 y 4 representan respectivamente los resultados
obtenidos para las puntuaciones de dolor y clinicas 0, 15, 30, 60, 90 y 120 minutos después de finalizar la aplicacion
de los tentaculos.

Los resultados demuestran la capacidad de las composiciones de la invencion para evitar la picadura de la medusa
in vivo medida en funcién de la reduccién del dolor y los sintomas clinicos. Ademas, la composicion de la invencion
tiene una mejor puntuacion que la lociéon comercial para los parametros medidos.

BIBLIOGRAFIA CITADA EN LA DESCRIPCION

- Salleo et al., J. exp. Biol., 1994, vol. 187, pags. 201-206

- WO 98/53807

- WO 05/076731

- Boer Kimball A. et al, Wilderness and Environmental Medicine, 2004, vol. 15, pags. 102-108
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una composicion tépica que comprende una cantidad eficaz de al menos un extracto de plantas, junto con
vehiculos y/o excipientes topicos apropiados farmacéutica y/o cosméticamente aceptables, para evitar la picadura de
organismos venenosos que contienen cnidocistos, donde el extracto de planta se selecciona de entre aquéllos que
contienen glicirrizato, hidroxitirosol y/o polifenoles.

2. Uso de la composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el extracto de plantas se selecciona entre el
grupo consistente en extracto de té, extracto de avena, extracto de regaliz y extracto de hoja de olivo.

3. Uso de la composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde la cantidad de extracto de té,
si esté presente, esta comprendida entre un 0,001 y un 10% (p/p) de la composicion total, la cantidad de extracto de
avena, si estd presente, estd comprendida entre un 0,001 y un 10% (p/p) de la composicion total, la cantidad de
extracto de regaliz, si estd presente, estd comprendida entre un 0,001 y un 10% (p/p) de la composicion total, y la
cantidad de extracto de hoja de olivo, si esta presente, estd comprendida entre un 0,001 y un 10% (p/p) de la
composicion total.

4. Uso de la composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, donde la cantidad de extracto de té, si esta presente,
estd comprendida entre un 0,003 y un 3% (p/p) de la composicioén total, la cantidad de extracto de avena, si esta
presente, estad comprendida entre un 0,003 y un 3% (p/p) de la composicion total, la cantidad de extracto de regaliz,
si esta presente, estd comprendida entre un 0,003 y un 3% (p/p) de la composicidn total y la cantidad de extracto de
hoja de olivo, si esta presente, esta comprendida entre un 0,003 y un 3% (p/p) de la composicion total.

5. Uso de la composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que comprende, ademas, un
sistema emulsionante, y uno o mas agentes cosmeética o farmacéuticamente activos seleccionados entre el grupo
consistente en agentes de filtro solar, agentes calmantes de la piel, antihistaminas, antioxidantes y vitaminas.

6. Uso de la composicién de acuerdo con la reivindicacion 5, que es para la administracion en forma de una crema,
una locién, un pulverizador natural, un aerosol, un gel, una espuma, una suspension, una toallita o una barra.

7. Uso de la composicion de acuerdo con las reivindicaciones 5-6, donde el sistema emulsionante comprende
poligliceril-4 diisoestearato /polihidroxiestearato/ sebacato, aceite de ricino hidrogenado y cera microcristalina, y el
agente de filtro solar se selecciona entre el grupo consistente en octocrileno, butil metoxidibenzoil metano, bis
etilhexiloxifenol metoxifenil triazina, dietilhexil butamido triazona, etilhexil triazona, dioxido de titanio y mezclas de los
mismos.

8. Uso de la composicidn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que comprende ademas una fuente
externa de un cation metalico seleccionado entre el grupo consistente en lantano, gadolinio, cinc, calcio, sodio,
potasio, magnesio y titanio.

9. Uso de la composicion de acuerdo con la reivindicacion 8, donde el catién es La®.

10. Uso de la composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-9, que comprende La® en una
cantidad comprendida entre el 0,01 y el 4% (p/p) de la composicién total, y un extracto de plantas seleccionado entre
el grupo consistente en extracto de avena en una cantidad comprendida entre el 0,001 y el 10% (p/p) de la
composicion total y extracto de té en una cantidad comprendida entre el 0,001 y el 10% (p/p) de la composicion total.

11. Uso de la composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde el cnidocito es de un
organismo seleccionado entre el grupo que consiste en Cnidaria y Myxozoa.

12. Un método para evitar la picadura de un organismo seleccionado entre el grupo consistente en Cnidaria y
Myxozoa que comprende la administracion tépica de la composicion como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, antes del contacto con dicho organismo.

13. Una combinacion de una cantidad eficaz de al menos un extracto de plantas y una cantidad eficaz de una fuente
externa de un catién metalico seleccionado entre el grupo consistente en lantano, gadolinio, cinc, calcio, sodio,
potasio, magnesio y titanio para la administracion simultanea o secuencial para evitar la picadura de organismos
venenosos que contienen chidocistos donde la cantidad de extracto de té, si esta presente, esta comprendida entre
un 0,001 y un 10% (p/p) de la composicion total, la cantidad de extracto de avena, si esta presente, esta
comprendida entre un 0,001 y un 10% (p/p) de la composicion total, la cantidad de extracto de regaliz, si esta
presente, estad comprendida entre un 0,001 y un 10% (p/p) de la composicion total, y la cantidad de extracto de hoja
de olivo, si esta presente, estd comprendida entre un 0,001 y un 10% (p/p) de la composicion total.

12
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14. Uso de la combinacién de acuerdo con la reivindicacion 13, donde el cation metal es lantano

13
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