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ES 2621505713

DESCRIPCION

Combinaciones de agentes vasoactivos, su uso en el campo farmacéutico y cosmético, y formulaciones que los
contienen

Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a combinaciones de sustancias vasoactivas que actian a nivel venoso o arterial con
inhibidores de la fosfodiesterasa, que incluyen c-GMP fosfodiesterasa V.

Antecedentes de la invencion

El esculdsido, un glucésido de cumarina presente en muchas plantas, tales como Aesculus hippocastanum, Fraxinus
communis, etc., posee una accion vasocinética y actividad venotrépica tanto a nivel venoso como arterial.

La icarina y los derivados de esta, que poseen actividad sobre la cGMP fosfodiesterasa V, son activadores Uutiles de la
microcirculacion en determinadas areas.

La amentoflavona es una biflavona presente en cantidades moderadas en numerosas plantas, tales como Gingko
biloba, Brakeringea zanguebarica'y Taxus sp.

Descripcion detallada de la invencion
La invencion se refiere a composiciones farmacéuticas, dietéticas, cosméticas o nutracéuticas que comprenden:

- esculésido;

- al menos un compuesto seleccionado de icarina; extractos que contienen icarina o un derivado de icarina que
comprende 7-hidroxietil-icarina, 7-etilamino-icarina, 7-aminoetil-icarina, 7-hidroxietil-3-0-ramnosil-icarina, 7-
aminoetil-3-ramnosil-icarina, 8-dihidro-icarina y sus glucésidos en 7 y 3, y 7-hidroxietil-7-desgluco-icarina;
flavonas diméricas de Gingko biloba, ya sea en forma libre o en complejos con fosfolipidos y amentoflavona;

- escina.

La combinacion de sustancias vasoactivas de acuerdo con la invencion, que actian simultaneamente a nivel arterial y
venoso y sobre el drenaje linfatico, reduce el edema de estasis, que es uno de los primeros sintomas de la insuficiencia
venosa cronica, con consecuencias patoldgicas que varian desde celulitis hasta Ulceras crurales de diversas etiologias.
Las sefales de alerta de deficiencia circulatoria de las extremidades inferiores incluyen temperatura de la piel por debajo
de lo normal, sensacion de pesadez en las piernas, y sindromes de acroasfixia con dolor periférico.Se han realizado
varios intentos para tratar estos sintomas, pero con un éxito moderado.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que las formulaciones de acuerdo con la invenciéon, que contienen
compuestos con diferentes mecanismos de accion, previenen la degeneracion vascular y tisular periférica.

El caso mas comun es la celulitis o paniculopatia degenerativa. Antes de la formacion de nédulos fibrosos dolorosos o
depdsitos de grasa debido a la degeneracion de los adipocitos, la celulitis es provocada por la filtracion de fluidos y
proteina en los espacios perivasculares como resultado de la insuficiencia venosa. El edema resultante, debido a la
compresion mecanica, reduce la libre circulacion del flujo sanguineo arterial. En estas circunstancias los adipocitos
acumulan grasas, aumentan de tamafo y quitan espacio de otras células. El tratamiento con formulaciones anticelulitis
debe comenzar en este momento si se desea lograr el maximo éxito. La asociacion de acuerdo con la invencion permite
que la condicion pueda tratarse en la etapa de prepatologica, para evitar que progrese a dafio periférico. Las mismas
formulaciones pueden utilizarse ademas con éxito incluso cuando el trastorno se ha vuelto crénico, para eliminar las
sensaciones dolorosas y reducir las masas adiposas no deseadas con tratamientos a largo plazo, por medio de la
estimulacion de lipasas inducidas por la persistencia de nucleétidos ciclicos en los tejidos.

Los derivados de icarina que pueden usarse de acuerdo con la invencion como una alternativa a la icarina incluyen 7-
hidroxietil-icarina, 7-etilamino-icarina, 7-aminoetil-icarina, 7-hidroxietil-3-0-ramnosil-icarina, 7-aminoetil-3-ramnosil-
icarina, 8-dihidro-icarina y sus glucoésidos en 7 y 3, y 7-hidroxietil-7-desgluco-icarina.

Las composiciones de acuerdo con la invencion tienen tipicamente los siguientes intervalos de concentracién en peso:

- esculdsido: 0,05-2 %;

- amentoflavona o dimeros de Gingko biloba en forma libre o formando complejos con fosfolipidos:0,1-1 %;
- icarina o derivados de esta o extractos que los contienen: 0,1-1 %;

- escina: 0,5 % -2 %.
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Estos compuestos pueden incorporarse en las formulaciones farmacéuticas y cosméticas mas comunes, tales como
emulsiones de aceite en agua y agua en aceite, que se portan adecuadamente por excipientes, tensioactivos y
solubilizantes.

Ademas, los productos pueden formularse en forma de crema, leche y gel para el tratamiento de grandes areas de la
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piel.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion en detalle.

Ejemplo 1 - Formulacién en gel

Esculésido 1,00 g
Icarina 0,35¢g
Amentoflavona 0,259
Escina 1,00 g
Lecitina 20,00 g
Colesterol 0,50g
Etanol 8,00 ¢
Butilhidroxitolueno 0,01g
Imidazolina urea 0,30 g
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,009

Agua

Ejemplo 2 - Formulacién en gel

cs para100g

Esculdsido 0,259
7-Hidroxietil-7-desgluco-icaritina 0,35¢g
Amentoflavona 0,259
Sericésido 1,00 g
Lecitina 20,00 g
Colesterol 0,50g
Etanol 8,00 ¢
Butilhidroxitolueno 0,01g
Imidazolina urea 0,30 g
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,009

Agua

cs para100g
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Reivindicaciones

1. Composiciones farmacéuticas, cosméticas, dietéticas o nutracéuticas que comprenden:

esculésido;

al menos un compuesto seleccionado de icarina; extractos que contienen icarina o un derivado de icarina,
que comprenden 7-hidroxietil-icarina, 7-etilamino-icarina, 7-aminoetil-icarina, 7-hidroxietil-3-O-ramnosil-
icarina, 7-aminoetil-3-ramnosil-icarina, 8-dihidro-icarina y sus glucésidos en 7 y 3, y 7-hidroxietil-7-desgluco-
icarina; y amentoflavona;

escina.

Las composiciones de conformidad con la reivindicacién 1, que tienen los siguientes intervalos de concentracion

€n peso:

esculdsido: 0,05-2 %;

amentoflavona: 0,1-1 %;

icarina o extractos que la contienen: 0,1-1 %;
escina: 0,5 %-2 %.

3. Las composiciones de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en la forma de cremas, gel, lociones,
leche.

Una composicién de conformidad con la reivindicacion 1, que contiene esculésido, icarina, amentoflavona,

escina.

5. El uso de una combinacion de:

esculésido;
al menos un compuesto seleccionado de icarina o extractos que la contienen y amentoflavona;
escina,

para la preparacion de una composicion para el tratamiento de la paniculopatia y de los problemas relacionados
con la insuficiencia venosa de las extremidades inferiores.
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