ES 2 665 620 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 665 620
Eint. a1

A61K 36/185 (2006.01)
A61K 8/97 (2007.01)
A61P 17/00 (2006.01)
A61P 31/10 (2006.01)
A61Q 19/00 (2006.01)
A61Q 5/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: =~ 21.08.2014  PCT/CA2014/050804
Fecha y nimero de publicacién internacional: 26.02.2015 WO015024128

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea: 21.08.2014 E 14837861 (5)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 14.03.2018 EP 2988764

Tl’tulo: Composiciones anticaspa, y métodos de uso de las mismas

Prioridad: @ Titular/es:
22.08.2013 US 201361868744 P LUCAS MEYER COSMETICS CANADA INC.
18.11.2013 US 201361905372 P (100.0%)

Place de la Cité, Tour de la Cité 2600 Boulevard

o . Laurier, Suite 900
Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la Québec, QC G1V 4W2, CA
traduccion de la patente:

26.04.2018 @ Inventor/es:
LOING, ESTELLE

Agente/Representante:
CAMPELLO ESTEBARANZ, Reyes

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 665 620 T3

DESCRIPCION
Composiciones anticaspa, y métodos de uso de las mismas
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones anticaspa y a métodos de uso de las mismas. Mas
especificamente, la presente invencion se refiere a composiciones anticaspa que comprenden un extracto de
Epilobium angustifolium, a métodos de uso de los mismos y a kits de las mismas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La caspa o pityriasis capitis es el problema del cuero cabelludo sin diagnosticar y mas extendido de todo el mundo.
Afectara aproximadamente a la mitad de los caucasicos hasta cierto punto antes de que alcancen los 20 afos.

Se caracteriza por la capa cérnea desechada agrupada en escamas blancas oleosas. En el cuero cabelludo normal,
la migracion de la piel es de aproximadamente 28 dias y las células se desprenden como células individuales,
mientras que en el cuero cabelludo con caspa, la migracion celular es de aproximadamente 7 a 21 dias y las células
se desprenden en cumulos de aproximadamente 100-1000 células. Aunque el vinculo preciso entre el hongo
Malassezia y la caspa no esta claro, se reconoce que este hongo contribuye a la caspa de la siguiente manera:
Malassezia que requiere grasa para crecer, usa diferentes tipos de lipasa para hidrolizar los triglicéridos sobre la
superficie del cuero cabelludo (por ejemplo, en los corneocitos), la hidrélisis libera acidos grasos insaturados que a
su vez aumentan el crecimiento de Malassezia y pueden causar inflamacién y picazén. Malassezia representa
aproximadamente el 46 % de la microflora en sujetos normales, y aproximadamente el 74 % de la microflora en
sujetos con caspa. Se informa que las especies Malassezia globosa y restricta son las especies dominantes
presentes en el cuero cabelludo humano, siendo M. globosa la especie con mayor actividad de lipasa. Sin embargo,
se informa que la presencia de Malassezia no es suficiente para causar caspa.

Otros factores contribuyentes incluyen predisposicion genética, metabolismo androgénico (es decir, cambio
hormonal), estrés psicoldgico, irritantes ambientales (contaminacién, alta humedad, temperatura, radiacién UV) y
productos cosméticos.

Los ingredientes anticaspa actuales intentan controlar la actividad de la lipasa, el sebo, los hongos o la inflamacion,
y/o incluyen agentes queratoliticos, antimicrobianos/antifingicos o antiproliferativos. Los agentes queratoliticos (por
ejemplo, acido salicilico (Sebex™, Sebulex™, Neutrogena™ T/Sal)) eliminaran una proporcién considerable de
escamas en pacientes con afecciones mas leves. La mayoria de los tratamientos para la caspa disponibles en el
mercado incluyen agentes antimicrobianos/antifingicos, que han demostrado mejorar el sintoma visible de
descamacion y restaurar la condicion subyacente de la piel (Warner et al., 2001). Por ejemplo, estos agentes
incluyen piritiona de cinc (Selsun Blue™ para el cuero cabelludo seco con picazén, Neutrogena™ T/Gel Daily Control
champu anticaspa, Head & Shoulders™), sulfuro de selenio (Dandrex™, Head & Shoulders™ Clinical Strength,
Selsun™), ketoconazol (Extina™, Nizoral™ A-D, Xolegel™), y ciclopirox. Los agentes antiproliferativos (por ejemplo,
alquitran de hulla (Denorex Therapeutic Protection™, Neutrogena™ T/Gel, Scytera™)) disminuyen la proliferacion
epidérmica y los infiltrados dérmicos (Schwartz et al., 2004). El tratamiento adyuvante con esteroides topicos
también puede ser util en pacientes cuyo estado incluye evidencia un componente inflamatorio. Dado que muchos
sujetos con caspa pueden requerir el uso regular y a largo plazo de agentes terapéuticos, es importante que los
tratamientos se formulen de manera que sean estética y cosméticamente aceptables para el paciente.

Hay una serie de desventajas potenciales asociadas con los tratamientos actuales para la caspa. Por ejemplo,
aunque el alquitran de hulla funciona tanto como agente anticaspa como biocida, es un carcinégeno conocido que
puede ser toxico para la salud de la piel. De hecho, la base de datos de seguridad cosmética del Environmental
Working Group la clasifica en 10 en una escala de 0 a 10, siendo 10 la mas peligrosa para la salud. En
consecuencia, el alquitran de hulla esta prohibido en diversas regiones geograficas,tales como Canada y la Unién
Europea, aunque esta disponible en los champus de venta libre en los Estados Unidos. Algunas personas pueden
ser alérgicas a la piritiona de cinc, o pueden experimentar irritacién de la piel causada por este ingrediente, aunque
ambos efectos secundarios son muy poco frecuentes, segun la Drug Information Online. La piritiona de cinc también
puede irritar los ojos al contacto y puede causar nauseas si se ingiere, segun la National Library of Medicine's
Households Products Database. El acido salicilico puede ayudar con la caspa al desprender las costras de piel
muerta. Sin embargo, puede experimentarse una sensacion de escozor o ardor al aplicar un champu que contiene el
acido, y puede irritar la piel, de acuerdo con los National Institutes of Health. Los efectos secundarios méas graves y
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potenciales pueden incluir vémitos, mareos y cambios en la frecuencia respiratoria, aunque dichos efectos son raros.
Algunas personas pueden ser alérgicas al selenio de acuerdo con los National Institutes of Health (NIH). EI NIH
también informa que la irritacion de la piel, las erupciones cutaneas y otros efectos secundarios topicos se asocian
mas a menudo con los champus que contienen selenio a una concentracion del 2,5 % o superior. El ketoconazol
puede provocar picazon en la piel, urticaria y erupcion cuando se usa por via topica, segun el NIH. Los efectos
secundarios mas graves, tal como un mayor riesgo de cancer, estan relacionados con la ingestiéon interna del
producto quimico.

Aunque se ha informado que los productos quimicos mencionados anteriormente muestran cierta eficacia, puede ser
ventajoso reducir su concentracion en un tratamiento anticaspa (por ejemplo, combinandolos con otros principios
activos) para disminuir el riesgo de desencadenar sus efectos secundarios potenciales. Ademas, debido a las
preocupaciones ambientales y de salud, asi como a la creciente presion de los consumidores, serian muy deseables
principios activos anticaspa de origen natural y/o respetuosos con el medio ambiente.

RESUMEN DE LA INVENCION

Mas especificamente, de acuerdo con la presente invencion, se proporciona una composicion anticaspa que
comprende un extracto de Epilobium angustifolium. En otra realizacion especifica, el extracto de Epilobium
angustifolium es un extracto acuoso. En otra realizacion especifica, el extracto de Epilobium angustifolium esta
presente a una concentracion suficiente para inhibir el crecimiento de un hongo Malassezia. En otra realizacion
especifica, el hongo Malassezia es: Malassezia furfur, Malassezia globosa, Malassezia restricta, o cualquier
combinacién de los mismos. En realizaciones especificas, la composicion mencionada anteriormente comprende al
menos un 0,23 %, al menos un 0,25 %, o al menos un 0,46 % (p/v) de de peso seco de extracto Epilobium
angustifolium.

En una realizacion especifica, la composicion comprende ademas un vehiculo fisiolégicamente aceptable. En otra
realizacién especifica, la composicion comprende un aceite emulsionado. En otra realizacion especifica, la
composicion comprende un conservante (por ejemplo, metabisulfito de sodio y/o fenoxietanol). En otra realizaciéon
especifica, la composicion se formula como un champu, una pulverizacién, una crema, una locién, una mascarilla, o
un gel. En otra realizaciéon especifica, la composicién comprende ademas al menos otro agente util para tratar o
prevenir una afeccién o trastorno del cuero cabelludo o al menos uno de sus sintomas. En otra realizacion
especifica, el al menos otro agente Util para tratar o prevenir una afeccién o trastorno del cuero cabelludo o al menos
uno de sus sintomas, es un agente anticaspa, un agente antisebo, un agente antiirritante, un agente antioxidante, un
agente antieritema, un agente antifungico, un agente antiinflamatorio, o un agente antilipasa.

En una realizacion especifica, la composicién mencionada anteriormente es para su uso en la reduccion o
prevencion de la caspa, tal como caspa adherente; caspa no adherente; o una combinacién de las mismas. En otra
realizacion especifica, la composicion mencionada anteriormente es para su uso adicional en la reducciéon o
prevencion de al menos uno de: reengrase del cabello; irritacion del cuero cabelludo; eritema del cuero cabelludo; y
picazon en el cuero cabelludo.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se proporcionan composiciones para reducir o prevenir la
caspa aplicando la composicién como se ha definido anteriormente sobre el cuero cabelludo de un sujeto que lo
necesite, en el que la caspa se reduce en el cuero cabelludo del sujeto en comparacion con antes de la
administracion. En algunas realizaciones, la caspa es: caspa adherente; caspa no adherente; o una combinacion de
las mismas. En algunas realizaciones, la composicion mencionada anteriormente es ademas para reducir o prevenir
al menos uno de: reengrase del cabello; irritacién del cuero cabelludo; eritema del cuero cabelludo; y picazén en el
cuero cabelludo.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para usar (i) la composicién de la
presente invencion; o (ii) un extracto de Epilobium angustifolium; para reducir o prevenir (a) la caspa adherente; (b)
la caspa no adherente; o (c) una combinacion de (a) y (b), que comprende administrar la composicion o extracto en
el cuero cabelludo de un sujeto que lo necesite, por lo que (a), (b) o (c) se reduce en el sujeto en comparacion con
antes de dicha administracion. En una realizacion especifica, la composiciéon o extracto es ademas para reducir o
prevenir al menos uno de (e) reengrase del cabello; (f) irritacion del cuero cabelludo; (g) eritema del cuero cabelludo;
y (h) picazén en el cuero cabelludo. En otra realizaciéon especifica, dicha composicién o extracto se aplica al menos
tres veces en el cuero cabelludo del sujeto.

En otra realizacion especifica, dicha composicién o extracto se aplica cada 3 dias durante al menos 9 dias. En otra
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realizacién especifica, dicha composicion o extracto se aplica cada 3 dias durante al menos 12 dias. En ofra
realizacién especifica, dicha composicion o extracto se aplica cada 3 dias durante al menos 15 dias. En ofra
realizacion especifica, dicha composicién o extracto se aplica cada 3 dias durante al menos 18 dias. En otra
realizaciéon especifica, dicha composicién o extracto se aplica cada 3 dias durante al menos 21 dias. En otra
realizacion especifica, dicha composicién o extracto se aplica cada 3 dias durante al menos 24 dias. En otra
realizacion especifica, dicha composicién o extracto se aplica cada 3 dias durante al menos 27 dias. En otra
realizacién especifica, dicha composicion o extracto se aplica cada 3 dias durante al menos 30 dias.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona (i) una composicién de la presente invencion;
o (ii) un extracto de Epilobium angustifolium; para reducir o prevenir (a) la caspa adherente; (b) caspa no adherente;
o (c) una combinacion de (a) y (b). En una realizacion especifica, la composiciéon o extracto es ademas para reducir
o prevenir al menos uno de (e) reengrase del cabello; (f) irritacion del cuero cabelludo; (g) eritema del cuero
cabelludo; y (h) picazoén en el cuero cabelludo.

En algunos aspectos, la presente invencion se refiere al uso de la composicién como se ha definido anteriormente,
para reducir o prevenir la caspa. En algunos aspectos, la presente invencion se refiere al uso de la composicion
como se ha definido anteriormente, para la fabricacién de un medicamento para reducir o prevenir la caspa. En
algunas realizaciones, la caspa es: caspa adherente; caspa no adherente; o una combinacién de las mismas. En
algunas realizaciones, el uso mencionado anteriormente es ademas para reducir o prevenir al menos uno de:
reengrase del cabello; irritacion del cuero cabelludo; eritema del cuero cabelludo; y picazén en el cuero cabelludo.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicién que comprende (i) la
composicién de la presente invencion; o (ii) un extracto de Epilobium angustifolium; para reducir o prevenir o para la
fabricacién de un medicamento para reducir o prevenir (a) la caspa adherente; (b) caspa no adherente; o (c) una
combinacion de (a) y (b). En una realizacion especifica, la composicion o extracto es ademas para reducir o prevenir
al menos uno de (e) reengrase del cabello; (f) irritacion del cuero cabelludo; (g) eritema del cuero cabelludo; y (h)
picazén en el cuero cabelludo.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un kit que comprende (A) la composicion de
la presente invencién o un extracto de Epilobium angustifolium; y (B) al menos uno de: (i) instrucciones para usar (A)
para reducir o prevenir la caspa (por ejemplo, caspa adherente, caspa no adherente, o una combinacién de las
mismas); y (ii) al menos otro agente para su uso para tratar o prevenir una afeccién o trastorno del cuero cabelludo o
al menos uno de sus sintomas. En una realizaciéon especifica, el al menos otro agente para su uso para tratar o
prevenir una afeccién o trastorno del cuero cabelludo, o al menos uno de sus sintomas, es un agente anticaspa, un
agente antiirritante; un agente antioxidante, un agente antisebo, un agente antifungico, un agente antiinflamatorio, un
agente antilipasa.

Otras caracteristicas de la presente invencion se haran mas evidentes tras la lectura de la siguiente descripciéon no
restrictiva de realizaciones especificas de la misma, dadas a modo de ejemplo solamente con referencia a los
dibujos adjuntos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
En los dibujos adjuntos:

La Figura 1 presenta esquematicamente una linea temporal del protocolo clinico seguido para ensayar la
actividad anticaspa del champu activo que contiene extracto de E. angustifolium preparado como se
describe en el Ejemplo 2. El champu neutro se usé cada 3 dias durante el periodo de lavado, mientras que
el champu activo (que comprende el extracto de E. angustifolium) se uso a partir de D3 cada tres dias.

La Figura 2 presenta la evolucién de la puntuacion promedio (n = 24) para la caspa no adherente (2 SEM)
en el tiempo en sujetos humanos tratados con un champu activo que comprende el extracto de E.
angustifolium preparado como se describe en el Ejemplo 2.

La Figura 3 presenta la evolucién de la puntuacion promedio (n = 24) para la caspa adherente (+2 SEM) en
el tiempo en sujetos humanos tratados con un champu activo que comprende el extracto de E.
angustifolium preparado como se describe en el Ejemplo 2.

La Figura 4 presenta fotografias del cuero cabelludo de sujetos representativos (sujetos n.° 20, n.° 14 y n.°
22, véase la Tabla | a continuacion) tratados con un champu activo que comprende el extracto de E.
angustifolium en DO, D3 y D30 preparado como se describe en el Ejemplo 2.

La Figura 5 presenta la evolucion de la secrecion promedio de sebo (n = 24) (x2 SEM) en el tiempo en
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sujetos humanos tratados con un champu activo que comprende el extracto de E. angustifolium preparado
como se describe en el Ejemplo 2.

La Figura 6 presenta el efecto de una dilucion al 3 % v/v de la solucion de E. angustifolium preparada como
se describe en el Ejemplo 1 en piel humana previamente irritada.

La Figura 7 presenta el efecto de la solucion de E. angustifolium preparada como se describe en el Ejemplo
1 (también conocida como Canadian Willowherb™ (CW)) sobre la actividad de depuracion de DPPH.

DESCRIPCION DE REALIZACIONES ILUSTRATIVAS

10 Composiciones anticaspa
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Las composiciones anticaspa de la presente invencion comprenden un extracto de Epilobium angustifolium (también
denominado a veces Chamerion angustifolium, sauce-hierba, adelfilla (principalmente en América del Norte), o
epilobio velludo (algunas partes de Canada)).

Pueden adoptar la forma de un champu en humedo o en seco, de una formulacién sin aclarado (por ejemplo,
pulverizacién, crema, etc.), una mascarilla, una locion, etc.

Componentes de composiciones anticaspa

Ciertas realizaciones de las composiciones anticaspa de la presente invencion pueden incluir ademas uno o mas
componentes opcionales conocidos para su uso en el cuidado del cabello, siempre que los componentes opcionales
sean quimica y fisicamente compatibles con las composiciones descritas en el presente documento, o no
perjudiquen indebidamente de otra manera la estabilidad del producto, la estética o el rendimiento. Las
concentraciones individuales de dichos componentes opcionales pueden variar tipicamente de aproximadamente el
0,001 % a aproximadamente el 10 % p/p de la composicion.

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion comprenden una concentracion de extracto de
Epilobium angustifolium suficiente para depurar radicales libres. En algunas realizaciones, las composiciones de la
presente invencion comprenden una concentracion de extracto de Epilobium angustifolium suficiente para inhibir el
crecimiento de un hongo Malassezia (por ejemplo, Malassezia furfur, Malassezia globosa, Malassezia restricta, o
cualquier combinacién de los mismos). En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion
comprenden al menos un 0,23 %, 0,25 %, o un 0,46 % (p/v) de peso seco de extracto de Epilobium angustifolium
(extracto seco). En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencién comprenden al menos un 0,2
%, 0,25 %, 0,3 %, 0,35 %, 0,4 %, 0,45 %, 0,5 %, 0,55 %, o un 0,6 % (p/v) de peso seco de extracto de Epilobium
angustifolium (extracto seco).

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion pueden comprender un vehiculo
fisiolégicamente (o farmacéuticamente) aceptable.

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion pueden comprender un aceite emulsionado.

Los ejemplos no limitantes de componentes opcionales para su uso en la composicion incluyen particulas dispersas,
polimeros catidnicos, otros agentes acondicionadores (aceites hidrocarbonados, ésteres grasos, otras siliconas),
agentes de suspensién, modificadores de la viscosidad, colorantes, disolventes no volatiles o diluyentes (solubles e
insolubles en agua), auxiliares perlescentes, potenciador de espuma, tensioactivos adicionales o cotensioactivos no
i6nicos, pediculocidas, agentes de ajuste del pH, perfumes, conservantes (metabisulfito sédico, fenoxietanol),
quelantes, proteinas, agentes activos de la piel, protectores solares, absorbentes de UV y vitaminas.

En una realizacion especifica, pueden comprender al menos otro agente util para reducir o prevenir una afeccion o
trastorno del cuero cabelludo o al menos uno de sus sintomas. En una realizacion mas especifica, al menos otro
agente util para tratar o prevenir una afeccion o trastorno del cuero cabelludo, o al menos uno de sus sintomas,
puede ser al menos uno de un agente anticaspa, un agente antisebo, un agente antiirritante; un agente antioxidante,
un agente antieritema, un agente antifingico, un agente antiinflamatorio, y un agente antilipasa, etc.

Agentes anticaspa: Los ejemplos no limitantes adecuados de agentes anticaspa adicionales incluyen: agentes
antifungicos tales como sulfuro de selenio, azoles (por ejemplo, ketoconazol), azufre en particulas, ciclopirox, sales
de piridinotiona; agentes queratoliticos tal como é&cido salicilico; y mezclas de al menos dos de los ingredientes
anteriores.
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Agentes antiirritables: Los ejemplos no limitantes adecuados de agentes antiirritantes incluyen: oenoteina A y/o B
como se describe en el documento US 6.528.490 de Steck et al.

Agentes antiinflamatorios adicionales: Los ejemplos no limitantes adecuados de agentes antiirritantes incluyen:
oenoteina A y/o B como se describe en el documento US 6.528.490 de Steck et al.

Agentes antioxidantes adicionales: Los ejemplos no limitantes adecuados de agentes antiirritantes incluyen:
oenoteina A y/o B como se describe en el documento US 6.528.490 de Steck et al.

Extractos

De acuerdo con una realizacion de la presente invenciéon, se proporcionan composiciones anticaspa que
comprenden un extracto de un Epilobium angustifolium y métodos para usar Epilobium angustifolium.

Preparacién de extractos

De acuerdo con ciertas realizaciones de la presente invencion, las plantas y/o partes de plantas (por ejemplo, flores,
hojas y/o tallos) se pueden aislar y moler (por ejemplo, triturar en trozos usando un mezclador eléctrico o mortero)
y/lo secarse antes de pulverizarse/triturarse. Se pueden usar otros métodos conocidos en la técnica para la
molienda. El material vegetal puede someterse luego a un proceso de extraccién con disolvente.

De acuerdo con una realizaciéon de la invencion, el material de Epilobium angustifolium (por ejemplo, fresco o seco,
triturado o no) puede someterse, por ejemplo, a una decoccion, reflujo, una infusién o al uso de COz2 superecritico.

Como se usa en el presente documento, el término "decoccion" se refiere a un proceso para extraer mediante
ebullicion productos quimicos disueltos a partir de material vegetal (por ejemplo, flores, hojas, tallos, raices,
cortezas, rizomas, etc.). La decoccion implica hervir en un disolvente (por ejemplo, disolvente acuoso, disolvente
alcohdlico, disolvente hidroalcohdlico, disolvente organico, una mezcla de al menos dos de los mismos, etc.) para
extraer aceites, compuestos organicos volatiles y otras sustancias quimicas de Epilobium angustifolium.

En una realizacién de la invencion, puede usarse el siguiente procedimiento de decoccion: el material de Epilobium
angustifolium (por ejemplo, polvo de plantas secas) puede calentarse (por ejemplo, hervirse o calentarse a una
temperatura entre aproximadamente 60 y aproximadamente 100 °C), o entre aproximadamente 70 vy
aproximadamente 100 °C, o entre aproximadamente 80 y aproximadamente 100 °C, o entre aproximadamente 85 y
aproximadamente 100 °C, o entre aproximadamente 85 y aproximadamente 95 °C) en un disolvente (por ejemplo,
disolvente acuoso, disolvente alcohdlico, disolvente hidroalcohdlico, disolvente organico, una mezcla de al menos
dos de los mismos, etc.) durante un tiempo suficiente para extraer los componentes Utiles de la planta (por ejemplo,
de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5 horas) y la soluciéon obtenida puede decantarse y/o filtrarse.
El procedimiento de decoccién se puede repetir varias veces (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 0 mas) y el resultado de las
extracciones sucesivas se puede recoger y combinar.

De acuerdo con otra realizacion de la invencioén, el material de Epilobium angustifolium (por ejemplo, fresco o seco,
molido 0 no) puede someterse a reflujo. Como se usa en el presente documento, el término "reflujo” se refiere a un
proceso de extraccion de productos quimicos del material vegetal (por ejemplo, flores, hojas, tallos, raices, corteza,
rizomas, etc.) calentando el material de la planta en un disolvente (por ejemplo, disolvente acuoso, disolvente
alcohdlico, disolvente hidroalcohdlico, disolvente organico, una mezcla de al menos dos de ellos, etc.) para crear
vapores, condensar los vapores y devolver este condensado a la mezcla de la planta y el disolvente a partir del cual
se origind. El reflujo es una variante de la decoccién.

En una realizacion de la invencién, se puede usar el siguiente procedimiento de reflujo: se puede usar material de
Epilobium angustifolium (por ejemplo, fresco o seco, molido o no). Si se usa material molido, en primer lugar se
puede tamizar opcionalmente con un filtro (por ejemplo, malla de 1 a 4 mm). El material (filtrado o no) puede usarse
para la extraccion. El material de la planta se puede mezclar con un disolvente en un recipiente y calentarse a reflujo
durante un tiempo suficiente para extraer los productos quimicos (por ejemplo, de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 3 horas); es decir, la mezcla puede hervirse y el vapor puede capturarse en un condensador
configurado para devolver el destilado condensado al recipiente. La mezcla puede entonces filtrarse, el filtrado
puede recuperarse y el residuo de la planta puede dejarse en el recipiente. El procedimiento de reflujo puede
repetirse varias veces (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 0 mas) y los extractos resultantes de las extracciones sucesivas
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pueden recogerse y combinarse. Los extractos se pueden evaporar para eliminar la mayor parte del alcohol, si existe
(por ejemplo, con un evaporador rotatorio). La fase acuosa puede diluirse opcionalmente con agua y luego
congelarse vy liofilizarse para obtener un polvo.

De acuerdo con otra realizaciéon de la invencién, el material de Epilobium angustifolium (por ejemplo, fresco o seco,
molido o no) puede someterse a una infusion. Como se usa en el presente documento, el término "infusion" pretende
referirse un proceso de extraccion de productos quimicos disueltos del material vegetal (por ejemplo, flores, hojas,
tallos, raices, corteza, rizomas, etc.) en un disolvente (calentado o no) (por ejemplo, disolvente acuoso, disolvente
alcohdlico, disolvente hidroalcohdlico, disolvente organico, una mezcla de al menos dos de los mismos, etc.),
permitiendo que el material permanezca suspendido en el disolvente en el tiempo (un proceso denominado a
menudo remojo) (por ejemplo, al menos durante 30 min, o al menos durante 1 hora, o al menos durante 2 horas, o al
menos durante 3 horas, o al menos durante 4 horas, o al menos durante 5 horas, etc.).

En una realizacion de la invencion, se puede usar el siguiente procedimiento de infusion: se puede afadir un
disolvente hirviendo al material de Epilobium angustifolium (por ejemplo, fresco o seco, molido o no) y mezclarse
durante un tiempo suficiente para extraer los productos quimicos (por ejemplo, de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 5 horas) a una temperatura que permite que la mezcla se enfrie (por ejemplo, entre
aproximadamente 10 °C y 40 °C, preferiblemente entre 18 °C y 25 °C). La infusion resultante puede decantarse y/o
filtrarse. El procedimiento de infusion se puede repetir varias veces (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 0 mas) y el resultado
de las extracciones sucesivas se puede recoger y combinar. Los extractos de alcohol en bruto pueden concentrarse
al vacio y posteriormente liofilizarse. Los extractos de agua en bruto se pueden liofilizar.

Los disolventes que pueden usarse para los procedimientos de extraccion (por ejemplo, decoccién o infusién o
reflujo o antes y/o después de la decoccidn o infusion o reflujo) de acuerdo con la presente invencion incluyen agua
(por ejemplo, destilada y desmineralizada), hidroalcohol (es decir, mezcla de agua y alcohol (por ejemplo,
agua/alcohol de mas o aproximadamente el 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %), disolvente
organico, alcohol (por ejemplo, etanol), o cualquier mezcla de al menos dos de estos disolventes.

En una realizacién especifica, una decoccion o infusién o reflujo puede ir seguido de filtracion y/o decantacién de la
solucion para separar liquidos de solidos. También se puede realizar otro tratamiento de la porcion liquida y/o sélida.
Por ejemplo, la porcién liquida se puede tratar para coagular y/o precipitar mucilago y gomas naturales. Dichos
tratamientos incluyen el uso de alcohol (por ejemplo, etanol) y carbén activado y decantacion y/o filtracion y/o tierra
de diatomeas para eliminar el mucilago coagulado y/o precipitado y las gomas naturales.

Los extractos hidroalcohdlicos y alcohdlicos de la presente invencion pueden ser un extracto etandélico o metandlico,
propandlico, butandlico, glicerol o un extracto obtenido a partir de un alcohol alifatico C1-10. En otra realizacion, los
extractos se obtienen usando un disolvente organico, ejemplos de los cuales incluyen cetonas (tales como cetonas
C1-10), hidrocarburos (tal como hexano), acidos organicos, ésteres (tal como acetato de etilo), éteres (tal como etilo
éter), cloruros de alquilo (tal como cloruro de metileno), etc. Se puede usar una mezcla de dos o mas (por ejemplo, 3
disolventes, 4 disolventes, etc.) de los disolventes anteriores con o sin agua (por ejemplo, metanol y etanol). El
primer disolvente se evapora para generar un primer extracto/residuo.

Como se usa en el presente documento, la frase "extracto acuoso" se refiere a una preparacion a base de agua de
material de Epilobium angustifolium que contiene la porcion bioldgicamente activa (es decir, los compuestos que
reducen o previenen la caspa) sin su residuo celular.

En algunas realizaciones, las soluciones de Epilobium angustifolium de la presente invencién comprenden al menos
el1%,15%,2%,2,5%,3 %, 35%,4%,4,5%,5 %, 55 %, oel 6% (p/p) de peso seco de extracto de Epilobium
angustifolium (extracto seco).

Componentes/impurezas no polares. Se pueden realizar entonces extracciones/suspensiones adicionales para
eliminar los componentes/impurezas no polares del primer extracto/residuo. Esta extraccion adicional se realiza con
un segundo disolvente (o mezcla de disolventes) en el primer extracto/residuo obtenido con el primer disolvente (o
mezcla de disolventes). En una realizacion, el primer extracto/residuo obtenido con el primer disolvente (o mezcla de
disolventes) se suspende en etanol y se extrae con un alcano que no es soluble en metanol (por ejemplo, hexano,
pentano o éter de petréleo). Por lo tanto, los componentes/impurezas no polares se solubilizan con la fase de alcano
(por ejemplo, hexano) que luego se descarta. La fase de etanol luego se evapora para generar un segundo
extracto/residuo.
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Componentes/impurezas polares. En una realizaciéon, el segundo residuo/extracto obtenido con el segundo
disolvente (o mezcla de disolventes) se somete a una tercera suspension/extraccion para eliminar
componentes/impurezas polares del segundo extracto/residuo. Por ejemplo, el segundo extracto/residuo puede
suspenderse en éter dietilico, butanol o disolventes clorados tales como cloroformo o clorometano, y extraerse con
agua. En una realizacion, el residuo se suspende en Et2O y se extrae con agua. Por lo tanto, los
componentes/impurezas polares se solubilizan con la fase acuosa que luego se descarta. La fase de eter dietilico,
por ejemplo, se evapora a continuacién para generar un tercer extracto/residuo.

En realizaciones mas especificas, el extracto es un extracto etandlico, un extracto metandlico, un extracto
hidroalcohdlico (por ejemplo, extracto hidroetandlico) o un extracto acuoso de las plantas de la presente invencion
en forma liquida o en forma seca. En realizaciones, se proporcionan una o mas fracciones obtenidas por separacion
cromatografica de cada extracto de la presente invencion.

En realizaciones, se puede realizar una extraccion preliminar (es decir, antes de la primera extraccion (por ejemplo,
extraccion con agua, hidroalcohdlica o alcohdlica)) en el material de la planta para eliminar los compuestos
indeseables. Por ejemplo, se puede usar hexano u otro disolvente (por ejemplo, hexano, éter, pentano o éter de
petréleo) para eliminar compuestos no polares, tales como compuestos cerosos. La primera extraccion se puede
realizar en el material de la planta limpio.

De acuerdo con otras realizaciones de la presente invencion, como alternativa al proceso de extraccion con
disolvente, los extractos de la presente invencion también se pueden obtener mediante el uso de CO2 supercritico.
Los extractos supercriticos a menudo se conocen como Extractos de Didxido de Carbono Supercritico o SCO2,
porque el proceso usa didxido de carbono comprimido. El diéxido de carbono esta presente en el aire y es necesario
para la vida de las plantas. Cuando esta comprimido, puede convertirse en un estado liquido. Cuando se aumenta la
presion, la temperatura aumenta. El punto supercritico es la temperatura y presién exactas en las que un gas se
convierte en liquido. Para el diéxido de carbono, es relativamente baja (31 grados centigrados). EI CO2 comprimido
en este punto tiene la densidad de un liquido, pero las propiedades de un gas. El estado tipo gas ayuda a una
difusion mas rapida de los fitoquimicos o extractos, casi dos 6rdenes de magnitud mayor que los de otros liquidos,
mientras que el estado tipo liquido ayuda a una mejor solubilidad de los fitoquimicos o extractos. Una vez que se
completa la extraccién, se libera la presion, y el didéxido de carbono se libera de manera inofensiva. El proceso de
extraccion comienza con la colocacién del producto botanico en bruto en un extractor. El COz2 liquido se calienta a su
estado supercritico (31 grados centigrados) y luego se bombea al extractor. El SCO2 luego se mezcla con el
producto botanico. EI SCO2, que ahora lleva el extracto deseado, se transfiere a un tanque separador donde se
controlan la presion y la temperatura. El extracto se precipita en el separador, y el CO:2 se recicla en el extractor a
través de un condensador.

El extracto puede estar en forma liquida o seca.

Los extractos de Epilobium angustifolium de la presente invencion, como se usan en los métodos de la presente
invencién, no provocan intolerancia cutanea.

Los extractos de Epilobium angustifolium de la presente invencion incluyen los comercializados por Lucas Meyer
Cosmetics, A & E Connock, Bio-Botanica, Cosmetic Developments, Crodarom, IES Labo y Unipex, por ejemplo.

Métodos para usar composiciones anticaspa y extractos de la presente invencién

Los extractos, moléculas y composiciones de la presente invencion son utiles para reducir (a) la caspa adherente; (b)
caspa no adherente; (c) sebo del cuero cabelludo; (d) reengrase del cuero cabelludo; (e) irritacion del cuero
cabelludo; (f) picazédn en el cuero cabelludo; (g) eritema del cuero cabelludo; (h) enrojecimiento del cuero cabelludo;
(i) inflamacién del cuero cabelludo; o (j) al menos dos de (a) a (i). En una realizacién especifica, reduce al menos (a)
o (b). En otra realizacion especifica, reduce al menos (a) o (b) y ademas reduce al menos uno de (c) a (i). En una
realizacion especifica, el sujeto tiene piel sensible.

Como se usa en el presente documento, el término "reducir" o "que reduce" se refiere a una reducciéon de un
trastorno o afeccion del cuero cabelludo preexistente. Incluye una correccién/tratamiento completo o parcial (por
ejemplo, reduccion de la gravedad o frecuencia) de la condicion o trastorno de la piel del cuero cabelludo. Como se
usa en el presente documento, el término "prevenir" en la expresion "prevenir una afeccién o trastorno del cuero
cabelludo" (por ejemplo, caspa, reengrase del cuero cabelludo, etc.) se refiere a un retraso en el inicio de, o una
prevencién completa o parcial (por ejemplo, reduccién de la gravedad o frecuencia) de un trastorno o trastorno del

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 665 620 T3

cuero cabelludo o de al menos uno de sus sintomas (por ejemplo, caspa adherente, caspa no adherente, sebo del
cuero cabelludo, eritema del cuero cabelludo, irritacion del cuero cabelludo, etc.). Como se usa en el presente
documento, una "reducciéon” corresponde a una disminucién de al menos el 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40
%, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 100 %, 150 %, 200 %, 250 %, o el 300 %,
etc. de al menos un sintoma en el sujeto tratado en comparacion con el sintoma en el sujeto antes del tratamiento.
En el caso de reduccion de la caspa (adherente o no adherente) o irritacion o eritema, una reduccién también puede
significar una reduccién en la puntuaciéon (por ejemplo, reduccién de 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5 o 5 unidad(es)
de puntuaciéon como se describe en el presente documento).

Como se usa en el presente documento, una "prevencién" puede corresponder a un retraso en la aparicién o
reaparicion de la afeccion o trastorno del cuero cabelludo, o de al menos uno de sus sintomas, en el sujeto después
del tratamiento con la composicion o extractos de la presente invencion (por ejemplo, lavado del cabello con un
champu que comprende extracto de Epilobium angustifolium de la presente invencion) de al menos el 5 %, 10 %, 15
%, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 100 %, 150 %,
200 %, 250 %, o el 300 %, etc. (0 1, 2, 3, 4, 5 dias, etc.) mayor que el retraso de aparicién o reaparicién de la
afeccion o trastorno del cuero cabelludo o de al menos uno de sus sintomas en un sujeto después del lavado del
cabello sin el principio activo de la presente invencion (por ejemplo, champu neutro (es decir, sin extracto de
Epilobium angustifolium)).

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosis y durante periodos de tiempo
necesarios, para lograr el resultado terapéutico deseado, tal como reduccion de una afeccién o trastorno del cuero
cabelludo o de uno de sus sintomas (por ejemplo, caspa). Una cantidad terapéuticamente eficaz de Epilobium
angustifolium puede variar de acuerdo con factores tales como el estadio de la enfermedad, la edad, el sexo y el
peso del individuo, y la capacidad del extracto de Epilobium angustifolium para provocar una respuesta deseada en
el individuo. Los regimenes de dosificacion pueden ajustarse para proporcionar la respuesta terapéutica optima.
También es una cantidad terapéuticamente eficaz aquella en la que los efectos terapéuticamente beneficiosos
superan cualquier efecto téxico o perjudicial del extracto de Epilobium angustifolium.

Una "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosis y durante periodos de tiempo
necesarios, para lograr el resultado profilactico deseado, tal como prevenir una afeccién o trastorno del cuero
cabelludo o de uno de sus sintomas (por ejemplo, caspa, reengrase, etc.). Se puede determinar una cantidad
profilacticamente eficaz como se ha descrito anteriormente para la cantidad terapéuticamente eficaz.

En realizaciones particulares, un intervalo preferido para la cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de
extracto de E. angustifolium puede ser de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 10 % en peso de la
composicion, en una realizacion especifica, puede estar entre aproximadamente el 1 % y aproximadamente 7 % en
peso de la composicidn, o entre aproximadamente el 1 % y aproximadamente el 5 % en peso de la composicion, o
entre aproximadamente el 1 % y aproximadamente el 4 % en peso de la composicion, o entre aproximadamente el 1
% y aproximadamente el 3 % en peso de la composicion, o entre aproximadamente el 1 % y aproximadamente el 2
% en peso de la composicion. Un método de tratamiento cosmético, profilactico o terapéutico es aplicar un extracto
de Epilobium angustifolium por via tépica al cuero cabelludo, por ejemplo, como un champu o como una
composicion sin aclarado. Los valores de dosificacién pueden variar segun la gravedad de la afeccién a aliviar. Se
entenderd ademas que para cualquier sujeto particular, los regimenes de dosificacion especificos pueden ajustarse
en el tiempo de acuerdo con la necesidad individual y el criterio de la persona que administra o supervisa la
administracion de las composiciones, y los intervalos de dosificacién expuestos en el presente documento son
Unicamente ejemplares y no estan destinados a limitar el alcance o la practica de los métodos de la invencion.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, las composiciones terapéuticas de la presente invencion, que
comprenden un extracto de Epilobium angustifolium, pueden proporcionarse en recipientes que tienen etiquetas que
proporcionan instrucciones para el uso de la formulacion para, por ejemplo, reducir la caspa, seborrea del cuero
cabelludo, irritacion del cuero cabelludo, eritema del cuero cabelludo, enrojecimiento del cuero cabelludo, o picazén
en el cuero cabelludo. Las etiquetas también pueden desvelar que las composiciones comprenden al menos otro
principio activo util para reducir al menos uno de los sintomas o afecciones anteriores (por ejemplo, agente
anticaspa (por ejemplo, acido salicilico, antiirritante, antiinflamatorio o antioxidante (por ejemplo, oenoteina), etc.).

Como se usa en el presente documento "vehiculo farmacéuticamente aceptable" o "vehiculo fisiolégicamente
aceptable" o "excipiente" incluye cualquiera y todas las cremas, geles, disolventes, medios de dispersion,
recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isoténicos y retardantes de la absorcion, y similares
que sean fisiolégicamente compatibles y no afecten adversamente de forma significativa a las propiedades
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farmacéuticas (por ejemplo, toxicidad y eficacia) del Epilobium angustifolium, tal como se usan convencionalmente
en las técnicas cosméticas y farmacéuticas. En una realizacion, el vehiculo es adecuado para administracion tépica.
En algunas realizaciones, la administracion tépica incluye la administracion al cuero cabelludo. En algunas
condiciones, las moléculas activas en el extracto de Epilobium angustifolium pueden experimentar hidrolisis en acido
0 en base, de manera que los vehiculos o excipientes farmacéutica o fisioldgicamente aceptables pueden incluir
tampones de pH para mantener un pH aceptable para la actividad farmacéutica (véase Daniel et al., 1991, J. Natural
Products 54(4): 946, para un analisis de los efectos del pH sobre los elagitaninos).

Los extractos y las composiciones para el cabello y el cuero cabelludo de la presente invencion se aplican
tipicamente cada dia, dos dias, tres dias, cuatro dias, 5 dias en el cuero cabelludo del sujeto o con menos
frecuencia, o tan a menudo como se requiera. También se aplican tipicamente durante un periodo de al menos 1
semana (0 2, 3, 4, 5, 6 semanas, etc.). También se pueden aplicar durante al menos 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 dias, etc. También se pueden aplicar al menos dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve,
veinte veces, etc. El tratamiento puede aplicarse cuando al menos una afeccién o trastorno del cuero cabelludo o
uno de sus sintomas (por ejemplo, caspa) se vuelva detectable.

La presente invencion se ilustra con mas detalles mediante los siguientes ejemplos no limitantes.
EJEMPLO 1:
Extracto de Epilobium angustifolium

Se recogieron plantas de Epilobium angustifolium, y sus flores, hojas y tallos se homogeneizaron y se extrajeron en
agua desionizada (preparada por 6smosis inversa) a una relacion agua:planta de 8:1 (p/p) durante aproximadamente
3 horas a una temperatura de aproximadamente 85 °C a 95 °C. Después, la solucién se clarificé por decantacion: los
sélidos se separaron del liquido en un tanque de decantacion, y el liquido se tratd entonces con etanol y carbén
activado para coagular y precipitar el mucilago y las gomas naturales. Después, el liquido se filtré usando una
prensa de filtro para eliminar los sélidos coagulados/aglomerados en el carbono. En los casos en los que la filtracion
era dificil, se afiadié opcionalmente tierra de diatomeas en la prensa de filtro para facilitar la filtracién. De lo contrario,
se uso papel de filtro en las placas de retencion y el tamafio de poro del filtro se adaptd para eliminar el precipitado
visible en una muestra centrifugada. Después, se afiadieron conservantes (es decir, metabisulfito sédico (0,10-0,15
%) y fenoxietanol (0,60-0,75 %) al filtrado y la solucion se filtré de nuevo en filtros de membrana de 0,5 um y 0,2 um
en una sala controlada sometida a filtraciéon de aire HEPA. Se obtuvo la siguiente solucién.

Ingredientes % (p/p)

Agua 93-95

Flor/hojas de Epilobium angustifolium y extracto seco del tallo | 4,6-5,4
Metabisulfito sédico 0,09-0,11

Fenoxietanol 0,4-0,6

EJEMPLO 2:
Composicion que comprende extracto de Epilobium angustifolium

La tabla a continuacion proporciona la lista y la concentracion de los ingredientes utilizados en los champues "activo"
(fases A, By C) y "neutro" (fases A y B) usados en el ensayo clinico descrito en los Ejemplos a continuacién.

Fase Ingrediente Nombre INCI %
(p/p)
Agua desionizada Agua 78,15
A Dermofeel™ PA-3 Fitato sddico, agua, alcohol 0,10
Lisolecitina, goma de esclerocio, goma
Ecogel™ xa%tana, pululano ? 0,50
B Dermosoft™ G10LW Poligliceril-10 Laurato, agua 2,00
Dermosoft™ GMCY Caprilato de glicerilo 1,00
Tegobetaina F50 Cocamidopropil Betaina 4,45
Texapon™ N70 Lauril éter sulfato sédico 9,50
Cloruro sédico Cloruro sodico 2,80
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Solucion de Epilobium angustifolium Agua, solucién de flor/hoja/tallo de
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El champu neutro que contiene las fases A y B se preparé de la siguiente manera: La fase A se preparé mezclando
agua con Dermofeel™ PA-3, y calentando la mezcla a aproximadamente 70-75 °C. Se afiadio Ecogel™ a la mezcla y
se incorpor6 en agitacion durante 20 minutos o hasta que se disolvieron todos los sélidos. La fase B se preparo
mezclando todos los ingredientes (Dermosoft™ G10LW, Dermosoft™ GMCY, Tegobetaina F50, Texapon™ N70,
cloruro sédico) para obtener una fase homogénea. La fase homogénea de la fase B se afiadié después a la fase A, y
la combinacién se mezclé durante aproximadamente 5 minutos y luego se homogeneizé a 3000 rpm con un
instrumento de dispersién Ultra-Turrax™. Después, la mezcla se enfri6 hasta que alcanz6 menos de
aproximadamente 40 °C.

El champu activo que contiene las fases A, B y C se preparé como se ha descrito anteriormente para el champu
neutro, excepto que se afnadio la fase C (es decir, solucidon de Epilobium angustifolium preparada como se describe
en el Ejemplo 1) después de la etapa de enfriamiento final y la combinacion se mezclé durante aproximadamente 5
minutos. El pH se ajusté si era necesario para alcanzar entre aproximadamente 5,0 y 5,4. En algunas realizaciones,
el pH del champu activo puede estar entre 4,3 y 5,5. En algunas realizaciones, el pH del champu activo es de
aproximadamente 5,1.

Los champues neutros y activos se almacenaron a temperatura ambiente.
EJEMPLO 3:
Inhibicién del crecimiento de las especies Malassezia

La determinacion de la eficacia de la solucion preparada como se describe en el Ejemplo 1 en 3 especies diferentes
de Malassezia se determind midiendo la concentracion mas baja de una molécula para la que no hay crecimiento
visible de la cepa de microorganismos (MIC). Las especies de Malassezia usadas fueron M. furfur (cepa 1634.86,
Pasteur Institute), M. globosa (cepa IP 2387.96, Pasteur Institute), y M. restricta (cepa 7877, Centralbureau voor
Schimmerlcultures). Los resultados se presentan como una concentracion p/v, es decir, el 0,04 % es 0,4 g/l; el 0,078
% es 0,78 g/l, el 0,156 % es 1,56 g/l y el 0,25 % es 2,5 g (peso seco)/l.

M. furfur | M. globosa | M. restricta
Extracto de E. angustifolium 0,25 % 0,25 % 0,25 %
Disulfuro de selenio (control positivo) | 0,04 % 0,04 % 0,04 %
Piroctona olamina (control positivo) 0,078 % 0,156 % 0,156 %

EJEMPLO 4:
Efecto del extracto de E. angustifolium sobre la actividad de depuracion de DPPH

Se disolvieron DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazilo), Trolox™ (referencia) y acido ascérbico (control positivo - no
mostrado) en alcohol a 5 x 104 M, 10 g/l y 10-® M, respectivamente. Las soluciones de extracto de E. angustifolium
como se prepararon en el Ejemplo 1 se diluyeron directamente en el medio de reaccién compuesto por alcohol,
tampon Tris-HCI (0,1 N, pH 5,5) y la solucion de DPPH. La concentracion final de DPPH fue de 10 M. Las mezclas
se agitaron y se dejaron en reposo durante 30 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad. La absorbancia a
540 nm por DPPH se midi6é entonces mediante un espectrofotdémetro (Berthold Mitras LB 240) a T = 30 min, 2 horas,
y 24 horas. La actividad de depuracién de radicales DPPH se evalué a partir de la diferencia en la absorbancia del
DPPH detectado a 540 nm entre un blanco y las soluciones de extracto de E. angustifolium.

La Figura 7 presenta los resultados, que muestran que las diluciones de la solucién de E. angustifolium preparadas

como se ha descrito en el Ejemplo 1 reducen fuertemente todos los tipos de radicales libres al menos a
concentraciones del 0,1 % (v/v) y del 0,05 % (v/v).
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EJEMPLO 5:

Material y métodos para el ensayo clinico

Los estudios descritos en los Ejemplos 6 a 13 en el presente documento se realizaron segun la Declaracion de
Helsinki (1964) y sus sucesivas actualizaciones. El sistema utilizado para el estudio esta certificado por la Norma
ISO 9001: 2008. Fue un estudio abierto, intraindividual y cada sujeto tenia su propio control.

Sujetos: Criterios de inclusidn: Se usaron 24 sujetos masculinos y femeninos que tenian caspa y pelo graso con
edades comprendidas entre 20 y 61 (edad promedio de 30 = 2 afios). Eran sujetos sanos, que dieron su
consentimiento informado y estaban al tanto de la necesidad y la duracién de los controles para poder esperar una
adhesion perfecta al protocolo establecido por el centro de ensayos clinicos. Los sujetos se lavaron el cabello al
menos 72 horas antes de la medicion.

Los criterios exclusién fueron sujetos cuya longitud de cabello era inferior a 2 cm; alopecia en vértice, con cabello
rizado que influye en la puntuacién de la caspa; quienes habian comenzado, suspendido o cambiado un tratamiento
hormonal (incluyendo pildoras anticonceptivas) en las Ultimas seis semanas; quienes presentaban antecedentes de
alergia cutanea; que habian usado tratamiento anticaspa, anticaida o corticoesteroides para el cuero cabelludo
durante las Ultimas dos semanas antes del inicio del estudio; quienes habian utilizado productos para el cuero
cabelludo (tinte, decoloracion, ondulado y alisado permanente, etc.) durante la dltima semana antes de D-15;
practica regular de un deporte acuatico y/o tener regularmente una sesién de sauna; sujetos inmunodeprimidos; que
se han sometido a una operacién en el mes anterior al estudio; quienes habian usado un tratamiento tépico o
sistémico que pueda interferir con la evaluacion de la tolerancia cutanea del producto durante las semanas
anteriores al estudio; quienes habian tenido una exposicion excesiva al sol durante el mes anterior al estudio;
quienes tienen una patologia cutanea en la zona estudiada; quienes han tomado farmacos que contienen litio,
corticoides, antihistaminicos, antimicéticos, antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos o inmunosupresores
durante el mes anterior al estudio; quienes han tomado acido retinoico en el periodo de 6 meses anteriores al
estudio; quienes se incluyeron en otro ensayo clinico durante el estudio; a quien se considera que probablemente no
cumpla con el protocolo.

Tabla I: Informacién demografica de los sujetos

Sujeto | Edad | Sexo | Tipo de cuero cabelludo | Tipo de cabello | Fototipo* | Cuero cabelludo sensible
1. 61 F G G Il Si
2. 23 F G G Il Si
3. 24 F G G Il Si
4. 24 M G G 11 No
5. 24 M G G Il Si
6. 24 F G G Il Si
7. 44 F G G Il Si
8. 44 F G G Il Si
9. 28 F G G Il Si
10. 20 M G G Il Si
11. 22 F G G Il Si
12. 42 F G G Il No
13. 25 F G G 11 No
14. 22 F G G Il Si
15. 28 M G G 11 Si
16. 24 M G G 11 No
17. 36 F G G Il Si
18. 20 F G G 11 Si
19. 26 F G G Il Si
20. 23 M G G Il Si
21. 22 F G G 11 No
22. 22 M G G Il Si
23. 24 F G G Il Si
24. 60 F G G Il Si
Media 30 F |17 N 0 N 0 [ 0 Si 19
Mediana 24 M| 7 D 0 D 0 Il 18 No 5
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Minimo | 20 G | 24 G | 24 nie
Maximo 61 [\ 0
SEM 2

Leyenda: M = hombre; F = mujer; N = normal; D = seco; G = graso.
*I, 'y Il son los tipos de piel |, | y Ill, respectivamente.

La clasificacion de Fitzpatrick (Thomas B. Fitzpatrick, 1975) agrupa a los individuos segun la reaccién de su piel a la
exposicion al sol. Fototipo I: piel muy clara, pecas, cabello rubio o rojo. Reaccion a la exposicion al sol: nunca se
broncea, siempre se quema. Fototipo II: piel clara, cabello rubio o castafio claro, aparecen pecas al exponerse al sol,
ojos de color claro. Reaccion a la exposicion al sol: se broncea con dificultad y normalmente se quema. Fototipo IlI:
piel clara, cabello rubio o castafio claro. Reacciéon a la exposicion al sol: a veces se quema, se broncea
progresivamente. Fototipo IV: cabello de color oliva, pelo claro u oscuro; ojos marrones. Reaccion a la exposicién al
sol: rara vez se quema, se broncea facilmente. Fototipo V: piel morena, morena oscura, ojos marrones. Reaccién a
la exposicion al sol: muy raramente se quema, se broncea muy facilmente. Fototipo VI: piel morena muy oscura, ojos
marrones. Reaccion a la exposicion al sol: nunca se quema, se broncea muy facilmente.

Los sujetos acordaron no usar productos para el cabello o el cuero cabelludo distintos de los dados para el estudio
(incluyendo tinte, decoloracion, ondulado y alisado permanente, etc.), mantener una longitud de cabello >2 cm
durante el estudio, no llegar con el cabello mojado en las visitas del estudio y no practicar regularmente deportes
acuaticos y/o sesiones regulares de sauna.

D-15 (2 dias): Los sujetos llegaron al laboratorio sin aplicar ningun producto en la cara desde la noche anterior
(excepto el lavado de la mafiana) y sin usar sus lentes de contacto. Leyeron, firmaron y fecharon la hoja de
informacién (instrucciones sobre el uso del producto y las restricciones relacionadas con el estudio) y los formularios
de consentimiento informado por duplicado. Estos documentos también se firmaron y se fecharon por la persona que
realizé la discusion del consentimiento informado. La verificacion de los criterios de inclusion y exclusion bajo control
dermatoldgico: Examen clinico para evaluar el estado inicial del cuero cabelludo. A los sujetos también se les
preguntd acerca de sus sensaciones desagradables habituales. El champu neutro preparado como se describe en el
Ejemplo 2 se distribuyé a los sujetos para su uso tres veces a la semana durante dos semanas. Los sujetos
recibieron un registro diario para anotar sus posibles sensaciones de intolerancia u otros.

DO: Los sujetos volvieron al laboratorio sin haber aplicado ningun producto sobre el cabello y el cuero cabelludo
desde menos de 72 horas antes de la visita. Examen clinico realizado por el dermatélogo para evaluar el estado
inicial del cuero cabelludo. Puntuacion de la caspa, eritema e irritacion por parte del técnico. Definicién de una zona
para la medicion de la tasa de sebo con Sebumeter™ en una linea capilar. Medicion de la tasa de sebo con
Sebumeter™ en la zona previamente definida. Macrofotografias del area de separacion (solamente 10 sujetos).
Fotografias Visia (10 sujetos). Lavado del cabello con el champu activo como se describe en el Ejemplo 2 por el
técnico a cargo del estudio. Los sujetos recibieron un nuevo registro diario para anotar sus posibles sensaciones de
intolerancia u otros.

D3: Los sujetos volvieron al laboratorio sin haber aplicado ningun producto sobre el cabello y el cuero cabelludo
desde la visita anterior. Trajeron su registro diario para verificar el cumplimiento. Nuevo examen clinico realizado por
el dermatdlogo para evaluar el estado del cuero cabelludo. Nueva puntuacion de la caspa, eritema e irritacion por
parte del técnico. Nuevas macrofotografias del area de separacion (10 sujetos). Nuevas fotografias Visia (10
sujetos). El champu activo preparado como se describe en el Ejemplo 2 se distribuyé a los sujetos para su uso tres
veces a la semana durante 28 dias.

D9 (3 dias después del tercer lavado con champu con el producto de champu activo): Los sujetos volvieron al
laboratorio sin haber aplicado ningun producto sobre el cabello y el cuero cabelludo desde menos de 72 horas antes
de la visita. Trajeron su producto de champu activo y el registro diario de nuevo para verificar el cumplimiento. Nuevo
examen clinico realizado por el dermatdlogo para evaluar el estado del cuero cabelludo. Nueva puntuacion de la
caspa, eritema e irritacién por parte del técnico.

La Figura 1 presenta esquematicamente una linea temporal del protocolo clinico seguido para ensayar la actividad
anticaspa del extracto de E. angustifolium en el contexto de un champu activo preparado como se describe en el
Ejemplo 2. La linea temporal se describe con mas detalle a continuacion.

D15 (3 dias después del quinto lavado con champu con el producto de champ activo): Los sujetos volvieron
al laboratorio sin haber aplicado ningun producto sobre el cabello y el cuero cabelludo desde menos de 72 horas
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antes de la visita. Trajeron su producto de champu activo y el registro diario de nuevo para verificar el cumplimiento.
Nuevo examen clinico realizado por el dermatélogo para evaluar el estado del cuero cabelludo. Nueva puntuaciéon de
la caspa, eritema e irritacion por parte del técnico. Nueva mediciéon de la tasa de sebo con Sebumeter® en la zona
previamente definida.

D30 (3 dias después del décimo lavado con champu con el champu activo): Los sujetos volvieron al laboratorio
sin haber aplicado ningun producto sobre el cabello y el cuero cabelludo desde menos de 72 horas antes de la visita.
Trajeron su producto de champu activo y el registro diario de nuevo para verificar el cumplimiento. Nuevo examen
clinico realizado por el dermatélogo para evaluar el estado final del cuero cabelludo. Nueva puntuacion de la caspa,
eritema e irritacion por parte del técnico. Medicién de la tasa de sebo con Sebumeter® en la zona previamente
definida. Nuevas macrofotografias del area de separacion (10 sujetos). Nuevas fotografias Visia (10 sujetos). Los
sujetos completaron el cuestionario de evaluacion subjetiva.

Periodo de ensayo: El estudio comenzo el 4 de abril de 2013 y finalizé el 5 de junio de 2013.

Puntuacion clinica de la caspa, eritema e irritacion: La evaluacion clinica se realizd en la cabeza dividida en
cuatro partes. La puntuacion de cada criterio (caspa no adherente y adherente, eritema, irritacion) estudiado fue la
media de las puntuaciones de cuatro partes (dos decimales). Tres dias después del champu, un técnico evalud, bajo
control médico, la caspa no adherente, la caspa adherente, el eritema vy la irritacion usando una puntuacion de 0 a 5.

Tabla Il: Naturaleza de las puntuaciones de caspa, eritema e irritacién

Puntuacion Caspa no adherente Caspa adherente Eritema | Irritaciones

0 sin caspa sin escamas nada nada

1 Algunas escamas de caspa

) Algunas escamas dispersas muy leve muy leve
dispersas

una pequefia cantidad de
caspa

2 una pequefia cantidad de escamas leve leve

3 una canhdigsr;gderada de una cantidad moderada de escamas moderada moderada

4 una gran cantidad de caspa una gran cantidad de escamas importante | importante

mucha cantidad de escamas sobre todo el

5 mucha cantidad de caspa
cuero cabelludo

grave grave

La "puntuacion de caspa total" clinica fue la suma de la caspa adherente y no adherente.
La "puntuacién de eritema total" clinica fue la suma de eritema e irritacién.

25

30

35

40

45

Efecto seborregulador: La cantidad de sebo excretado en la superficie de la piel del cuero cabelludo se evalué
cuantitativamente con un COURAGE y KHAZAKA SM 810 PC Sebumeter™ en las visitas DO, D15 y D30.

El Sebumeter™ se basa en fotometria. Una cinta sintética, que se vuelve transparente cuando esta en contacto con
los lipidos absorbidos, se aplica a la zona de medicion durante exactamente 30 segundos. Su transparencia
aumenta proporcionalmente con la cantidad de sebo de la pelicula hidrolipidica con la que esta en contacto.

Se usa un registro de reflectometria para cuantificar el aumento de la luz transmitida y para determinar la masa total
de los lipidos excretados por la unidad de superficie (en ug/cm?).

Tolerancia cutanea: Antes y después de los usos del producto, el dermatélogo examiné el cuero cabelludo de los
sujetos para evaluar cada uno de los siguientes parametros: eritema, sequedad, descamacion, seborrea, caspa,
otros con una puntuacién de nada a grave (nada, muy leve, leve, moderado y grave), y al sujeto también se le pidié
que anotara entre nada y grave, su sensacién en DO: picazén, escozor, sensacion de calor o ardor, otros.

En D30, la tolerancia cutanea global del producto se evalu6 mediante un examen clinico realizado por el
dermatdlogo. Esta evaluacion tuvo en cuenta los signos relevantes informados por el sujeto (signos funcionales y
fisicos = T1), asi como los observados durante el examen (signos clinicos = T2). La confrontacion de estos signos se
us6 para concluir la tolerancia final del producto estudiado. La tolerancia cutanea global del producto estudiado se
definié como el resultado menos favorable (T1 o T2). La relevancia de un signo se definié como 1) que duré mas de
5 minutos, 2) posible o cierta imputabilidad con el producto (en oposiciéon a imputabilidad nula o dudosa 0, y 3)
durante un periodo superior o igual a un cuarto de la longitud del estudio.
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Macrofotografias: En DO, D3 y D30 y en caso de recaidas, se tomaron macrofotografias de una zona seleccionada.
La cdmara digital utilizada era una camara del tipo Nikon D90. Las fotografias fueron tomadas en luz estandarizada
e indirecta. La apertura, la velocidad y la distancia de la camara se estandarizaron. El control del reposicionamiento
se realizara directamente en la pantalla de procesamiento de datos gracias a la visualizacion simultanea de las
imagenes en diversos momentos de adquisicion.

El dispositivo utilizado fueron los sistemas de imagenes VISIA™ de CANFIELD™. VISIA permite tomar imagenes con
multiples modos de iluminacién y una captura de imagenes muy rapida. El control del reposicionamiento tiene lugar
directamente en la pantalla de procesamiento de datos usando una visualizacion superpuesta de las imagenes en
cada momento de adquisicion. Una serie de fotografias tomadas con imagenes y analisis multiespectral (luz blanca,
luz UV o luz polarizada, paralela o cruzada) permitieron capturar informacién visual. Para visualizar la caspa, se us6
luz UV.

Evaluacion subjetiva: Un cuestionario de evaluaciéon subjetiva preparado por el centro de ensayos clinicos y
enviado al patrocinador se rellend por los sujetos en D30 para evaluar subjetivamente las propiedades del producto
estudiado, la eficacia, la tolerancia y su uso futuro.

Método estadistico:

Software estadistico: Microsoft® Excel 2010 y SAS™ 9.2.

A) Para cada uno de los siguientes criterios evaluados: puntuacién de caspa adherente, puntuacion de
caspa no adherente; y medicidn del sebo, se aplicaron las siguientes estadisticas descriptivas y estadisticas
comparativas.

Las estadisticas descriptivas para la variable cuantitativa se calcularon (nUmero de valores, niumero de
valores omitidos, media, desviacidon estandar, mediana, valor minimo y valor maximo) en cada punto
temporal. La evolucion promedio (2 error estandar de la media) se represento en el tiempo.

Andlisis comparativo: Un modelo ANOVA mixto (proc GLM) para mediciones repetidas (tiempo como
factor fijo y sujeto como factor aleatorio) se ajusté a los datos brutos. A partir de este modelo, la
comparacion entre cada (Di) y el valor de referencia (DO) se realizé usando una prueba de Dunnett. La
distribucion residual se analizé usando la prueba de Shapiro-Wilk y las representaciones graficas.

B) Para cada uno de los siguientes criterios evaluados: puntuacion de irritacion; y puntuacion de eritema, se
aplicaron las siguientes estadisticas descriptivas y estadisticas comparativas.

Estadisticas descriptivas: Se calculd la distribucion de la puntuacion promedio para cada punto de tiempo (en
frecuencia y porcentaje).

Analisis comparativo: Se realizé un modelo lineal para datos categéricos (proc GENMOD) con factor de tiempo. A
partir de este modelo, los contrastes se construyeron para comparar cada (Di) con el valor inicial (DO).

Para los analisis A) y B), la probabilidad de error de tipo | se establecié en a = 0,05 en un enfoque de dos colas,
cuando se aplicable.

EJEMPLO 6:

Efecto del extracto de Epilobium angustifolium sobre la caspa no adherente

Tres dias después del ultimo champu, el técnico evalud, bajo control médico, la caspa no adherente usando una
puntuacién de 0 a 5 segun la Tabla Il. El efecto anticaspa no adherente del champu activo preparado como se
describe en el Ejemplo 2 se evalué en los dias DO, D3, D9, D15 y D30.

Los resultados se presentan en las Tablas Il y IV, asi como en la Figura 2.

Tabla lll: Estadisticas descriptivas para la puntuacion de caspa no adherente para cada punto de tiempo (Di).

Tiempo (Di) | N | Omision de N | Media | Mediana | Desv. Est. | Error est. | Minimo | Maximo
0 24 0 2,6 2,5 0,8 0,2 1,5 4,5
3 24 0 2,5 2,5 1,0 0,2 1,0 45
9 24 0 1,8 2,0 0,9 0,2 0,3 4,0
15 24 0 1,6 1,5 0,9 0,2 0,0 3,0
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Tiempo (Di) | N | Omision de N | Media | Mediana | Desv. Est. | Error est. | Minimo | Maximo

30 24 0 1,2 1,0 0,6 0,1 0,0 20
Tabla IV: Resumen del cambio desde el inicio para cada punto de tiempo (Di-DO0), para la puntuacién de caspa no
adherente
Comparacion (Di frente a D0) Estimacion SEM p bruto p adjustado®
3frenteal -0,13 0,11 0,2769 0,6457
9frentea 0 -0,79 0,11 <0,0001 <0,0001
15 frente a 0 -1,04 0,11 <0,0001 <0,0001
30 frentea 0 -1,41 0,11 <0,0001 <0,0001
() contrastes del modelo ANOVA para mediciones repetidas ajustadas con la prueba de Dunnett

Los datos mostraron una disminucion significativa en la puntuacién de caspa no adherente en D9 (p <0,0001), en
D15 (p <0,0001) y en D30 (p <0,0001).

EJEMPLO 7:

Efecto del extracto de Epilobium angustifolium sobre la caspa adherente

Tres dias después del ultimo champu, el técnico evalud, bajo control médico, la caspa adherente usando una
puntuacién de 0 a 5 segun la Tabla Il. El efecto antianticaspa adherente del champu activo preparado como se
describe en el Ejemplo 2 se evalu6 en los dias DO, D3, D9, D15 y D30.

Los resultados se presentan en las Tablas V y VI, asi como en las Figuras 3y 4.

Tabla V: Estadisticas descriptivas para la puntuacion de caspa adherente para cada punto de tiempo (Di).

Tiempo (Di) | N | Omision de N | Media | Mediana | Desv. Est. | Error est. | Minimo | Maximo
0 24 0 29 3,0 0,9 0,2 2,0 4,5
3 24 0 2,5 2,5 1,1 0,2 1,0 4,5
9 24 0 2,2 2,0 0,9 0,2 0,5 4,0
15 24 0 1,9 2,0 0,9 0,2 0,5 3,5
30 24 0 1,4 1,0 0,8 0,2 0,0 3,0
Tabla VI: Resumen del cambio desde el valor inicial para cada punto de tiempo (Di-D0), para la puntuacién de caspa
adherente.

Comparacion (Di frente a D0) Estimacién SEM p bruto p adjustado®
3frentea 0 -0,42 0,11 0,0002 0,0008
9frentea 0 -0,73 0,11 <0,0001 <0,0001
15 frente a 0 -0,98 0,11 <0,0001 <0,0001
30 frente a 0 -1,51 0,11 <0,0001 <0,0001

() contrastes del modelo ANOVA para mediciones repetidas ajustadas con la prueba de Dunnett

Los datos mostraron una disminucion significativa desde el valor inicial (D0O) en la puntuaciéon adherente en D3 (p =
0,0008), D9 (p <0,0001), D15 (p <0,0001) y D30 (con p <0,0001).

Las macrofotografias representativas de los cueros cabelludos de 3 sujetos tomados en DO, D3 y D30 se muestran
en la Figura 4. Muestran una disminucién de la caspa adherente en el tiempo.

EJEMPLO 8:
Efecto del extracto de Epilobium angustifolium en la secrecién de sebo

Se midi6é la cantidad de sebo secretado en la superficie de la piel con un COURAGE y KHAZAKA SM 810
Sebumeter™ en las visitas DO, D15 y D30.

Este método fotométrico usa una cinta sintética aplicada a la medicion, que se vuelve transparente cuando esta en
contacto con los lipidos absorbidos. Su transparencia aumenta proporcionalmente con la cantidad de sebo.
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La masa total de los lipidos excretados por la unidad de superficie (en pg/cm?) se calcula por reflectometria.

Tabla VII: Estadisticas para la medicidon de sebo para cada punto de tiempo (Di).

Tiempo (Di) | N | Omision de N | Media | Mediana | Desv. Est. | Error est. | Minimo | M&ximo
0 24 0 155,2 149,0 36,8 7,5 102,0 260,0
15 24 0 65,1 69,5 22,3 4,6 17,0 102,0
30 23 1 51,5 51,0 20,6 4,3 19,0 100,0

5 Los resultados presentados en la Tabla Ill se muestran también en la Figura 5.

Tabla VIII: Resumen del cambio desde el valor inicial para cada punto de tiempo (ti-t0), para la medicion del sebo.

Comparaciéon Estimacion SEM p bruto p adjustado®
D15 frente a DO 2,85 0,27 <0,0001 <0,0001
D30 frente a DO 4,06 0,30 <0,0001 <0,0001

() contrastes del modelo ANOVA para mediciones repetidas ajustadas con la prueba de Dunnett

Los datos mostraron una disminucion significativa en el valor del sebo desde el valor inicial (D0) en D15 (p <0,0001)
10 y D30 (p <0,0001).

EJEMPLO 9:
Efecto del extracto de Epilobium angustifolium sobre la irritacion preexistente
15
Tabla IX: Estadisticas descriptivas de la puntuacion de irritacion para cada punto de tiempo (Di).
Tiempo (Di) | N | Omision de N | Media | Mediana | Desv. Est. | Error est. | Minimo | Maximo

0 24 0 0,1 0,0 0,5 0,1 0,0 2,0
3 24 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
9 24 0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,5
15 24 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 24 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Como se puede ver a partir de los datos en la Tabla IX, solo 3 sujetos (12,5 %) tenian signos de irritacion
(puntuaciones entre 0,5 y 2) al inicio (D0). De D3 a D30, no se observaron signos de irritacion, excepto en D9, donde
20 un sujeto tenia una puntuacioén de 0,5.

Tabla X: Distribucion (en frecuencia y porcentaje) de la puntuacion promedio de irritacién en el tiempo.

., TIEMPO (Di)
Puntuacion 0 3 9 15 30
0 N 21 24 23 24 24
% 87 100 95,83 100 100
05 N 1 0 1 0 0
' % 417 0 4,17 0 0
1 N 1 0 0 0 0
% 4,17 0% 0 0 0
5 N 1 0 0 0 0
% 4,17 0 0 0 0
Valor de p° (comparacién con DO) | <0,0001 | 0,1946 | <0,0001 | <0,0001
°: valor de p del modelo GEE

En comparacién con el valor inicial (D0), se observé una disminucion significativa de la irritacion en D3 (p <0,0001),
25 D15 (p <0,0001) y D30 (p <0,0001). Debido a que solo algunos sujetos tenian irritacion, se realizé un analisis de

datos categoriales que se muestra en la Tabla X.

EJEMPLO 10:

30 Efecto del extracto de Epilobium angustifolium sobre el eritema preexistente
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Tabla XI: Estadisticas descriptivas de la puntuacién de eritema para cada punto de tiempo (Di).

Tiempo (Di) | N | Omision de N | Media | Mediana | Desv. Est. | Error est. | Minimo | Maximo
0 24 0 0,4 0,0 0,7 0,2 0,0 20
3 24 0 0,3 0,0 0,6 0,1 0,0 2,0
9 24 0 0,2 0,0 0,4 0,1 0,0 1,5
15 24 0 0,2 0,0 0,5 0,1 0,0 1,5
30 24 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Tabla XIlI: Distribucion (en frecuencia y porcentaje) de la puntuacién promedio para eritema (x2 SEM) en el tiempo.
Puntuacién TIEMPO (Di)
0 3 9 15 30
0 N 18 18 20 20 24
% 75,00 75,00 | 83,33 | 83,33 100,00
05 N 0 1 2 1 0
' % 0% 4,17 8,33 4,17 0
1 N 2 3 0 1 0
% 8,33 12,50 0 4,17 0
15 N 1 1 2 2 0
' % 4,17 4,17 8,33 8,33 0
5 N 3 1 0 0 0
% 12,50 4,17 0 0 0
Valor de p° (comparacion con D0) | 0,9903 | 0,3429 | 0,2467 | <0,0001
°: valor de p del modelo GEE

Los datos de puntuacion de eritema mostraron que la proporcién de sujetos con un signo de eritema fue del 25 % al
inicio (D0) y D3 (puntuaciones de 0,5 a 2). En D9 y D15, esta proporcién fue menor con el 16,7 % de los sujetos con
eritema.

Ademas, los datos revelaron que no se observaron signos de eritema en D30, en comparacion con el valor inicial
(DO) esta disminucion fue significativa con p <0,0001. Debido a que solo algunos sujetos tenian eritema, se realizo
un analisis de datos categoriales que se muestra en la Tabla XII.

EJEMPLO 11:

Efecto del extracto de Epilobium angustifolium sobre el eritema inducido (irritacidon y enrojecimiento)

Se realizar experimentos adicionales para determinar el efecto del extracto de Epilobium angustifolium sobre el
eritema inducido (enrojecimiento e irritacion).

Se usaron ocho voluntarios (mujeres, de 18 a 60 afios) con tipos de piel I-lll. Se aplicé acido lactico (15 %) en el
cuero cabelludo durante 4 horas para inducir enrojecimiento e irritacion.

Se aplicd a continuacién una dilucion al 3 % (v/v) de la solucién de E. angustifolium preparada como se describe en
el Ejemplo 1, o una locién de hidrocortisona al 1 %, y se midié el eritema después de 30 minutos, 1 hora y 24 horas
(determinacion del valor a* usando cromametria).

Los resultados en la Figura 6 muestran que una dilucion al 3 % (v/v) de la solucion preparada como se describe en
el Ejemplo 1 reduce el eritema en un 24 % después de 30 minutos, en un 23 % después de 1 hora, y en un 27 %
después de 24 horas.

EJEMPLO 12:

Tolerancia cutanea del extracto de Epilobium angustifolium

La tolerancia cutanea del champu activo preparado como se describe en el Ejemplo 2 se evalué mediante un

examen clinico realizado por un dermatdlogo antes y después de la aplicacion tres veces por semana sobre el
cabello y el cuero cabelludo durante 30 dias. La tolerancia cutdnea se determiné en los dias DO, D3, D9, D15 y D30.
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Después de 3 dias de uso (D3), dos sujetos notificaron picazén en las areas parietal y temporal justo después de la
aplicacion y cuatro sujetos notificaron caspa o eritema, pero estos signos fueron juzgados como no relevantes por el
dermatdlogo.

Después de 9 dias de uso (D9), tres sujetos notificaron caspa, pero estos signos fueron juzgados como no
relevantes por el dermatdlogo. Después de 15 dias de uso, un sujeto notificé caspa y eritema, pero el dermatélogo
considerd que estos signos no eran relevantes. Después de 30 dias de uso, ningln sujeto notificd ningun signo
fisico, funcional o clinico. El champu activo se toleré muy bien.

EJEMPLO 13:
Cuestionario de evaluacion subjetiva

Se realizé una evaluacién subjetiva por cada sujeto (n = 24) para evaluar el efecto del champu activo preparado
como se describe en el Ejemplo 2 antes y después de la aplicacion tres veces por semana en el cabello y el cuero
cabelludo durante 30 dias. Los sujetos fueron interrogados en los dias DO y D30. Después de D30, los sujetos
respondieron a un cuestionario para notificar, por ejemplo: (A) el estado de su cuero cabelludo antes del tratamiento
con el champu activo ("Antes del tratamiento") con respecto a la picazén, caspa y cabello graso; (B) cuando la
mejora y modificacion del aspecto del cabello se observo por primera vez durante el periodo de tratamiento de 30
dias con el champu activo (es decir, comienzo, mitad y/o final del tratamiento) con respecto al mejoramiento del
cuero cabelludo, modificacion del aspecto del cabello en comparacion a lo habitual, si notan un efecto en la picazén,
en la caspa y en el reengrase del cabello, si el champu activo tenia un efecto calmante, si el champu activo tenia un
efecto al nivel de reengrase del cabello, y su satisfaccion general con los efectos del champu activo; y (C) si
voluntariamente continuarian usando el champu activo ("Uso futuro") después del ensayo clinico. Los resultados del
cuestionario se muestran en la Tabla XIll.

Tabla XllI: Sintesis de la evaluacion subjetiva (n = 24, 1 sujeto representa el 4,2 %)

(A) ANTES DEL TRATAMIENTO
Picazén 12 %
"mucho” 4%
"suficiente" 8 %
Caspa: 25%
"mucho" 8 %
"suficiente" 17 %
Pelo oleoso: 25 %
"mucho"” 8%
"suficiente" 17 %
(B) DESPUES DE 30 DIAS DE USO
EFICACIA
Mejora del estado del cuero cabelludo: 91 %
Si, al comienzo del tratamiento 33 %
Si, a la mitad del tratamiento 54 %
Si, al final del tratamiento 4 %
Modificacion del aspecto del cabello en comparacion con lo habitual: | 100 %
Si, al comienzo del tratamiento 21 %
Si, a la mitad del tratamiento 46 %
Si, al final del tratamiento 33 %
Picazén 63 %
Mucho menos 25 %
Menos 38 %
Caspa 83 %
Mucho menos 29 %
Menos 54 %
Reengrase del cabello 66 %
Mucho menos 33 %
Menos 33 %
Un efecto calmante positivo 46 %
Un efecto a nivel de reengrase del cabello 75 %
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Satisfecho con el efecto de este producto 75 %
Muy satisfecho 25%
Satisfecho 50 %
(C) USO FUTURO DEL PRODUCTO
Me gustaria seguir utilizando el producto | 75%

En general, los resultados del cuestionario de evaluacion subjetiva mostraron que los sujetos apreciaban el champu
activo por su eficacia (mejora el estado del cuero cabelludo, reduce la caspa y el reengrase del cabello).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion para su uso en la prevencion o reduccion de la caspa que comprende una cantidad
terapéutica o profilacticamente eficaz de un extracto de Epilobium angustifolium.
2. Una composicidon para su uso en la inhibicién del crecimiento de Malassezia que comprende una
cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un extracto de Epilobium angustifolium.
3. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que dicho hongo Malassezia es:
Malassezia furfur, Malassezia globosa, Malassezia restricta, o cualquier combinacién de los mismos.
4. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que
dicho extracto de Epilobium angustifolium es un extracto acuoso.
5. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la
cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de extracto de Epilobium angustifolium es al menos un 0,25 % (p/v)
de peso seco de extracto de Epilobium angustifolium.
6. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que
comprende adicionalmente (a) un vehiculo fisioldgicamente aceptable; (b) un aceite emulsionado; (c) un
conservante, preferiblemente metabisulfito sédico y/o fenoxietanol; o (d) cualquier combinacién de (a) a (c).
7. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, formulada
como un champu, una pulverizacion, una crema, una locién, una mascarilla, o un gel.
8. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que
comprende ademas al menos otro agente Util para tratar o prevenir una afeccién o trastorno del cuero cabelludo o al
menos uno de sus sintomas, preferiblemente en la que al menos otro agente util para tratar o prevenir una afeccion
o trastorno del cuero cabelludo o al menos uno de sus sintomas es: un agente anticaspa, un agente antiirritante, un
agente antioxidante, un agente antisebo, un agente antifingico, un agente antiinflamatorio, o un agente antilipasa.
9. La composicién para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, para su uso
adicional en la reduccion o prevencion de al menos uno de: reengrasado del cabello; irritacion del cuero cabelludo;
eritema del cuero cabelludo; y picazén en el cuero cabelludo.
10. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que dicha composicién se aplica
al menos tres veces sobre el cuero cabelludo del sujeto.
11. La composiciéon para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10, en la que se aplica dicha
composicion;

(a) cada 3 dias durante al menos 9 dias;

(b) cada 3 dias durante al menos 12 dias;

(c) cada 3 dias durante al menos 15 dias;

(d) cada 3 dias durante al menos 18 dias;

(e) cada 3 dias durante al menos 21 dias;

(f) cada 3 dias durante al menos 24 dias;

(9) cada 3 dias durante al menos 27 dias; o

(h) cada 3 dias durante al menos 30 dias.
12. Un kit para prevenir o reducir la caspa que comprende:

(A) la composicion como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8; y

(B) al menos uno de:

(i) instrucciones para usar (A) para reducir o prevenir la caspa; y

(i) al menos otro agente util para tratar o prevenir una afeccion o trastorno del cuero cabelludo o al menos
uno de sus sintomas.

13. La composicién para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11 o el kit de la
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reivindicacion 12, en el que dicha caspa es una caspa adherente, una caspa no adherente, o una combinacion de
las mismas.

14. El kit para su uso de la reivindicacién 12, o composicion para su uso de la reivindicaciéon 13, en los que
el al menos otro agente util para tratar o prevenir una afeccion o trastorno del cuero cabelludo o al menos uno de sus
sintomas es: un agente anticaspa, un agente antiirritante, un agente antioxidante, un agente antisebo, un agente
antifangico, un agente antiinflamatorio, o un agente antilipasa.
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