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DESCRIPCION
Composicion con efecto refrigerante para aplicacién tdpica

La invencién se refiere al uso no terapéutico de una composicion aplicable por via tépica que provoca un efecto
refrigerante tal como se describe en la reivindicacién 1. La composicion se caracteriza particularmente por una
porcién de andrografélidos. La composicién puede utilizarse después de un tratamiento dermatoldgico con el fin de
inducir un efecto refrigerante. Sin embargo, también puede utilizarse para fines puramente cosméticos.

Antecedentes de la invencion

En el caso de una serie de intervenciones en el sector de la cirugia estética u otros tratamientos dermatolégicos se
manifiestan sensaciones de tension y dolores en la zona del area tratada de la piel. Estos son aliviados
tradicionalmente mediante refrigeracion. Para ello, se utiliza, por ejemplo, agua o hielo. Sin embargo, estos agentes
actuan sélo durante un plazo de tiempo muy corto. Otras posibilidades para la refrigeracion consisten en el uso de
diferentes alcoholes facilmente volatiles (metanol o etanol) o bien mediante mentol o bien alcanfor. Sin embargo,
agentes de este tipo no pueden ser aplicados particularmente en la zona de la cara, ya que acttan de forma irritante
sobre los ojos, pero también sobre las mucosas. Ante estos antecedentes, existe la necesidad de agentes
refrigerantes que sean dermatolégicamente compatibles, en particular no provoquen irritaciones y garanticen un
efecto duradero.

Se ha encontrado ahora que composiciones que contienen andrografélidos o derivados de los mismos son
adecuados para garantizar, después de la aplicacion tdpica, un claro efecto refrigerante a lo largo de un espacio de
tiempo prolongado. En este caso, hasta la fecha no se observaron efectos secundarios. El efecto refrigerante
depende de la concentracion.

En el caso de la aplicacion de la composicién segun el Ejemplo 1 se observa un efecto refrigerante que corresponde
a una composicion de mentol y que se mantiene durante al menos 15-20 minutos.

Los andrografélidos son un componente de la planta Andrographis paniculata que se conoce también como “King of
Bitters”. Andrographis paniculata es una planta que aparece particularmente en la India y Pakistan y que se da
optimamente en condiciones tropicales. La planta encuentra uso en la medicina ayurveda tradicional. La planta es
también conocida en la medicina tailandesa y china. Entre otros, se utiliza para el tratamiento en resfriados, fiebre,
flatulencia y enfermedades diarreicas. En virtud del supuesto efecto antiinflamatorio, se propusieron diferentes
composiciones antiinflamatorias. Hasta la fecha no se describié un efecto refrigerante topico de la planta o de sus
sustancias constitutivas.

Sorprendente es que el efecto refrigerante ya arriba descrito se manifiesta inmediatamente después de la aplicacion
tépica y se mantiene a lo largo de un tiempo prolongado. A pesar de que el modo de accién de la composicién no es
claro, en cualquier caso se puede comprobar que el efecto no se basa sélo en el efecto antiinflamatorio que se
manifiesta posiblemente, ya que el efecto refrigerante se manifiesta también en el caso de una piel totalmente no
tratada que no muestra sintomas de inflamacion alguna.

Una composicion de acuerdo con la invencidon puede prepararse, por ejemplo, mediante disolucion de un extracto de
hojas de la planta Andrographis paniculata. En este caso, ya una soluciéon al 0,01% del extracto vegetal es
extraordinariamente buena. Para la preparacion de la disolucion es aconsejable afadir una ciclodextrina, por
ejemplo metilciclodextrina. La invencién se refiere, por lo tanto, a una solucién acuosa que contiene 0,001 — 0,1% de
un extracto de hojas de Andrographis paniculata, que contiene, ademas, 0 — 1,0% de ciclodextrina, preferiblemente
metilciclodextrina.

Se encontré que el efecto de acuerdo con la invencién se remonta, en particular, a la sustancia andrografélido
(Figura 1). Se sobreentiende, por lo tanto, que también andrografélido purificado y andrografélido sintético puede
utilizarse para conseguir una composicion de acuerdo con la invencion. Dado que los andrografélidos representan
aprox. el 2% de los componentes de las hojas de la planta Andrographis paniculata, se requieren de manera
correspondiente menores cantidades de la sustancia pura con el fin de alcanzar el efecto arriba descrito. El efecto de
acuerdo con la invencion se manifiesta en el caso de una concentracion de andrografélidos de 0,01 — 1%.

Se han aislado toda una serie de otros compuestos que muestran estructuras similares y también efectos similares,
de modo que éstos también pueden ser utilizados ventajosamente para conseguir el efecto deseado. Estos
compuestos se designan en el marco de la presente solicitud como “derivados de andrografélidos” y se representan
en la Figura 2. La invencion se refiere, por lo tanto, también a composiciones que contienen uno o varios derivados
de andrografélidos conforme a la Figura 2, a saber, andrografélidos, neoandrografélidos, 14-desoxi-11,12-
dideshidroandrografélidos, 14-desoxi-11-oxoandrografélidos, 14-desoxiandrografélidos, andrograpanina,
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isoandrografélidos, andrograféneo, andrografésidos. Dado que el efecto refrigerante de los derivados
andrografélidos se diferencia ligeramente del efecto de los andrografélidos, son necesarias eventualmente pequefias
adaptaciones de la concentracion. Estas se pueden preparar facilmente por el experto en la materia en el sector de
las composiciones tépicas mediante un tratamiento rutinario, de modo que los ensayos eventualmente necesarios
pueden ser llevados a cabo de manera sencilla. Las composiciones de acuerdo con la invencién se caracterizan, por
lo tanto, por una porcion de andrografolidos o de uno o varios derivados de andrografélidos que se pueden aislar de
plantas o se pueden preparar de forma parcial o totalmente sintética. Las composiciones descritas pueden contener
andrografélidos puros o un Unico derivado de andrografélidos, pero también pueden utilizarse mezclas de estos
componentes.

La composicién de acuerdo con la invencién puede contener, ademas de los componentes ya mencionados, agua,
andrografélidos y/o derivados de andrografélidos, asi como, eventualmente, ciclodextrina, en particular
metilciclodextrina, ademas otros componentes que aumenten la estabilidad de la composicién tales como, p. €j.,
EDTA (p. €j. en forma de sal disddica), tocoferilfosfato sédico u otros. Ademas de ello, pueden agregarse otros
componentes que favorezcan los efectos antiinflamatorios, reductores de la inflamacion, curativos o demas efectos
complementarios.

La composicion de acuerdo con la invencién puede utilizarse post-operativamente, en particular en el caso de
operaciones cosmeéticas, por ejemplo después de reafirmaciones de la piel, inyecciones o métodos de tratamiento
similares. En virtud de los buenos efectos de larga duracién con una compatibilidad elevada simultanea son
posibles, sin embargo, también muchos otros sectores de aplicacion. Asi, por ejemplo, puede llevarse a cabo una
refrigeracion después de un tratamiento cosmético tal como, p. ej., depilacion (también depilacion por laser).
Ademas, se abren posibilidades de uso en el caso del tratamiento terapéutico y cosmético de quemaduras solares.
Ademas de ello, por ejemplo también después de tatuajes puede tener lugar una refrigeracion mediante la
composicion de acuerdo con la invencion. Los andrografélidos y/o derivados de los mismos pueden ser, ademas de
ello, componente de preparados cosméticos (p. ej., agentes para después del afeitado, champus, colutorios).
Ademas, puede tener lugar, por ejemplo, un empleo en forma de un gel de ducha que garantice, por ejemplo a
deportistas, un efecto refrigerante después de una actividad deportiva. Por lo tanto, existe una gran pluralidad de
posibilidades de uso de las composiciones de acuerdo con la invencion. En este caso, para el experto en la materia
resulta natural que tenga que realizarse eventualmente una adaptacion de la composicion tal como, p. €j., mediante
una formacién de gel o una formacion de crema.

Una aplicacion particularmente ventajosa en el marco de intervenciones cosméticas consiste en impregnar tiras de
tejido (p. €j. tejido de algodén) con la composicién de acuerdo con la invencion y aplicarlo sobre el tejido tratado. Asi,
por ejemplo, tejido de algodén de este tipo puede aplicarse sobre la cara tras una operacion cosmética y, por
consiguiente, generar el efecto refrigerante. En este caso, tiras de tejido correspondientes que ya estan impregnadas
con la composicion de acuerdo con la invencion pueden ser cortadas de modo que cubran de manera éptima la cara
(véase la Figura 3). Estas tiras de tejido pueden estar preparadas en un envase estéril soldado para la
administracién Unica y permiten al personal tratante una sencilla aplicacién mediante la apertura del envase,
extracciéon de las tiras previamente cortadas y simple aplicacién sobre la cara o bien otras partes del cuerpo
afectadas.

Otros aspectos de la invencion resultan de los ejemplos y no requieren en este punto ahondar adicionalmente en
ellos:

Ejemplo 1

Un ejemplo de una composicion de acuerdo con la invencion tiene la siguiente composicién

Componente %
A |Agua (Aqua) 98,74
B  |Metilciclodexirina 0,10
C Extracto Foliar de Andrographis Paniculata 0,01
D | Tocoferilfosfato sédico (Tocoferil-Fosfato Sodico) 0,10
E EDTA Di-Sédico (EDTA Disodio) 0,05
F Extracto de Echinacea Angustifolia 1,00

Total 100
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Ciclodextrina se disuelve en agua. Se afiade extracto foliar de Andrographis Paniculata y se agita hasta que se haya
disuelto por completo. Se afade tocoferil-fosfato sodico y se agita. A la solucién se agrega EDTA disédico bajo
agitacion. La solucion se agita hasta que sea transparente. Después se aniade extracto de Echinacea Angustifolia y
se agita.

Ejemplo 1a

Una composicién como en el Ejemplo 1 se agita tal como se ha descrito arriba, utilizando como componente C
andrografolido puro al 0,01%.

Ejemplo 1b-q

Una composicion tal como en el Ejemplo se mezcla tal como se describe arriba, utilizando como componente C

O

0,01% de neoandrografélido puro,

0,01% de 14-desoxi-11,12-dideshidroandrografélido puro,
0,01% de 14-desoxi-11-oxoandrografélido puro,

0,01% de 14-desoxiandrografélido puro,

0,01% de andrograparina pura,

) 0,01% de isoandrografélido puro,

) 0,01% de neoandrograféneo puro,

0,01% de andrografésido puro,

0,05% de neoandrografélido puro,

) 0,05% de 14-desoxi-11,12-dideshidroandrografélido puro,
0,05% de 14-desoxi-11-oxoandrografélido puro,

) 0,05% de 14-desoxiandrografélido puro,

n) 0,05% de andrograparina pura,

0) 0,05% de isoandrografélido puro,
p) 0,05% de andrograféneo puro,
q) 0,05% de andrografésido puro,

r) 0,05% de andrografélido puro

—_

Q220 Q0

p— —
Rl g
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En el caso de los Ejemplos 1j-1r se reduce de manera correspondiente la cantidad de agua (componente A), a saber
a 98,70%.

Ejemplo 1s

Una composicién tal como en el Ejemplo 1 se mezcla tal como se describe arriba, utilizando como componente C
mezclas de dos o tres compuestos de la siguiente lista:

andrografolido, neoandrografélido, 14-desoxi-11,12-dideshidroandrografélido, 14-desoxi-11-
oxoandrografélido, 14-desoxiandrografélido, andrograparina, isoandrografélido, neoandrograféneo,
andrografosido.

El contenido total de los compuestos mencionados, designado como componente C, puede ascender a 0,001 —
0,1%, por norma general se ajustan 0,01 — 0,05%. La cantidad de agua (componente A) se adapta de manera
correspondiente.

Ejemplo 2

Unos pocos mililitros de la composicion de acuerdo con la invencién segun el Ejemplo 1 se aplican sobre la piel de la
cara con una esponja. El sujeto de estudio percibe a lo largo de 15-20 minutos un claro efecto refrigerante. No se
observan efectos secundarios, en patrticular irritaciones de los ojos y/o de las mucosas.

Ejemplo 2a

Analogamente al Ejemplo 2, se aplican composiciones de acuerdo con los Ejemplos 1a-1s, alcanzandose efectos
equiparables. En el caso de concentraciones elevadas de andrograf6lidos o bien de derivados de andrografélidos se
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consiguen en general también efectos mayores (mayor efecto refrigerante, en parte que se mantiene también
durante mas tiempo). Tampoco en este caso se detectan efectos secundarios de tipo alguno, tampoco a
concentraciones elevadas de las sustancias activas.

Ejemplo 3

Tiras de tejido de algoddn se impregnan con la composicién de acuerdo con la invenciéon segun el Ejemplo 1 y se
envasan en condiciones estériles. Las tiras de tejido pueden presentar los mas diversos tamanos y formas, de modo
que pueden ser utilizadas en partes del cuerpo arbitrarias. Las tiras de tejido se pueden almacenar a lo largo de al
menos 12 meses. Antes de o durante una intervencién dermatoldgica, el envase se abre, se extraen las tiras de
tejido y se aplican directamente sobre la zona de la piel deseada. El sujeto de estudio percibe inmediatamente un
claro efecto refrigerante que se mantiene también después de separar las tiras de tejido. No se observan efectos
secundarios, en particular irritaciones de los ojos y/o las mucosas.

Un ejemplo de un conjunto de tiras de tejido de este tipo se representa en la Figura 3. De arriba a abajo se pueden
observar tiras de tejido para la zona de la glabela, los ojos (en cada caso 2 veces), nasolabial (en cada caso 2
veces) y cuello.
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REIVINDICACIONES

1. Uso no terapéutico de una composicién que contiene 0,01 — 1% de andrografélido, un derivado de andrografélido,
elegido de neoandrografélido, 14-desoxi-11,12-dideshidroandrografélido, 14-desoxi-11-oxoandrografdlido, 14-
desoxiandrografélido, andrograparina, isoandrografélido, neoandrograféneo, andrografésido o mezclas de los
mismos, para la aplicacion topica para alcanzar un efecto refrigerante sobre piel no tratada que no presenta
sintomas de inflamacién algunos.

2. Uso no terapéutico de la composicién segun la reivindicacién 1, que contiene adicionalmente 0,01 — 1,0% de
ciclodextrina.

3. Uso no terapéutico de la composicion segun la reivindicacion 2, caracterizado por que la ciclodextrina es o
contiene metilciclodextrina.

4. Uso no terapéutico de la composicién segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 3, que contiene
adicionalmente 0,0 — 1,0% de tocoferilfosfato sédico.

5. Uso no terapéutico de la composiciébn segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 4, que contiene
adicionalmente 0,0 — 0,2% de EDTA disédico.

6. Uso no terapéutico de la composicién segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 5, antes, durante o después
de una depilacién o de un tatuaje.

7. Uso no terapéutico de una tira de tejido de algoddn lista para el uso, impregnada con una composicién que
contiene 0,01 — 1% de andrografélido, un derivado de andrografélido, elegido de neoandrografélido, 14-desoxi-
11,12-dideshidroandrografélido, 14-desoxi-11-oxoandrografélido, 14-desoxiandrografélido, andrograparina,
isoandrografélido, neoandrograféneo, andrografésido o mezclas de los mismos, para la aplicacion topica para
alcanzar un efecto refrigerante sobre piel no tratada que no presenta sintomas de inflamacién algunos.

8. Uso no terapéutico de una tira de tejido de algodon envasada en condiciones estériles segun la reivindicacion 7.
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Figura 1:
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Figura 2:
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Figura 3
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