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ES 2301 200 T3

DESCRIPCION

Preparaciones externas que contienen extracto de berro.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a preparaciones externas que contienen extracto de berro, que proporcionan una
sensacion de bienestar en su aplicacién con menos irritacién de la piel. En particular, la presente invencién se refiere
a preparaciones externas que contienen un extracto de berro en disolvente que tiene efecto humectante en el sitio de
aplicacién de dichas preparaciones. Adicionalmente, estdn contenidas también sustancias calentadoras, y las prepara-
ciones de la presente invencion son capaces de reducir la sensacion de incomodidad de estos irritantes y proporcionar
una sensacion agradable al usuario.

Antecedentes de la técnica

El berro (Nasturtium officinale) es una planta perenne natural de Europa que, desde que fue introducida en Japén
en los principios de la era Meiji, ha producido colonias en una corriente clara como planta naturalizada, y se utiliza
principalmente en las comidas como acompaflamiento ornamental para la cocina occidental y como hortaliza para
ensaladas.

Un intento de mezclar diversos extractos de plantas en disolvente que incluyen este berro con preparaciones ex-
ternas tales como cataplasmas, ungiientos, etc. se describe en la Solicitud de Patente Japonesa Expuesta al Publico
No. 7-25763. Esta publicacién describe que el uso combinado de 4cido kdjico y/o su derivado que tiene una accién
inhibidora sobre la formacion de melanina y diversos extractos de plantas, produce el efecto de mejorar la eficacia
persistente del acido kéjico y/o su derivado al mismo tiempo que alivia la irritacién de la piel. En las circunstancias
actuales, sin embargo, no estd suficientemente examinado si el extracto de berro en disolventes cuando se mezcla en
las preparaciones externas tiene el efecto humectante o cualesquiera otros efectos.

En los dltimos afios, a medida que los hogares y las oficinas estdn llegando a verse suministrados cada vez mas
completamente con acondicionadores de aire y debido al uso excesivo de jabones o detergentes, se vienen presentando
problemas crecientes en la piel tales como piel dspera, picor, etc. Contra tales sintomas, estdn disponibles comercial-
mente lociones o ungiientos que contienen urea o extracto de aloe, etc. como preparaciones externas para mantener
eficientemente el contenido de agua de la piel o proporcionar el efecto humectante. Sin embargo, no se ha realizado
examen adecuado alguno de preparaciones externas mezcladas con extractos de plantas, que sean excelentes en el
sentido de su utilizacidn.

Entretanto, se conocen desde hace largo tiempo sustancias calentadoras tales como pimienta en polvo, extracto
de pimienta, tintura de pimienta, vanillilamida del 4cido nonanoico, etc. Si estas sustancias calentadoras se aplican
a la piel, se genera sensacion de calor en el sitio de aplicacién, se dilatan los capilares sanguineos para activar la
circulacién de la sangre, mejorando con ello el metabolismo de los tejidos, y exhibiendo efectos anti-inflamatorios y
analgésicos. De acuerdo con ello, han aparecido productos que contienen estas sustancias calentadoras en cosméticos
para aprovechar dichos efectos o en preparaciones medicinales externas con el propdsito de tratar la neuralgia, el
entumecimiento de la espalda, el lumbago, el reumatismo, etcétera.

Sin embargo, cuando se aplican a la piel preparaciones externas que contienen estas sustancias calentadoras, existe
una diferencia considerable en el grado de sensacién de calor, dependiendo de la edad, el sexo, el sitio de aplicacién y
las condiciones individuales. Adicionalmente, si la sustancia calentadora estd contenida en gran cantidad, puede causar
sintomas molestos de irritacién de la piel tales como enrojecimiento, erupciones, etc.; por consiguiente, es dificil
determinar la concentracién ptima de las sustancias calentadoras. Ademads, si la sustancia calentadora se mezcla con
emplastos, la sensacién de irritacién permanece incluso después de la retirada de los emplastos, y frecuentemente se
experimenta un dolor intenso durante el bafio.

Para resolver estos problemas, se ha intentado aportar la sensacién suave de calor a la piel mediante utilizacién
de plantas medicinales tales como jengibre, pimiento japonés, etc. (véase la Publicacién de Patente Japonesa No.
56206/1988). Otro intento consiste en aliviar la irritacién por inclusién de extracto de perilla o roble amarillo junto
con las sustancias calentadoras (véase la Publicacién de Patente Japonesa No. 51126/1988). No obstante, incluso
cuando estdn contenidos estos ingredientes herbaceos, no puede decirse que el efecto de reduccién de la irritacion de
la piel al tiempo que se mantiene la sensacidn de calor sea suficiente, por lo que existe demanda de nuevos avances.

Como consecuencia, en vista de estas circunstancias, el objeto de la presente invencién es proporcionar prepara-
ciones externas que contengan ingredientes herbdceos, que sean excelentes en efecto humectante, capaces de reducir
la sensacion molesta de irritacion, y capaces de aportar una sensacion de bienestar al usuario durante su utilizacién.

Para resolver los problemas arriba mencionados, los autores de la presente invencién han estudiado a fondo el
efecto humectante y el efecto de alivio de la irritacién de la piel asi como los restantes efectos de dichas preparaciones
que contienen los ingredientes herbaceos. Como resultado, se ha encontrado que preparaciones externas que contienen
extracto de berro en disolvente aportan humectacién a la piel, proporcionan sensacion de calor cuando estdn contenidas
ademds sustancias calentadoras, y apenas permiten que las sustancias calentadoras causen dolor en la piel. De este
modo, los presentes inventores han llegado a completar la presente invencion.
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Exposicion de la invencion

De acuerdo con ello, la realizacién de la presente invencién proporciona preparaciones externas que contienen un
extracto de berro en disolvente y una sustancia calentadora.

En dicha realizacién, la presente invencion proporciona preparaciones externas en las cuales la sustancia calenta-
dora es uno o mds miembros seleccionados del grupo constituido por pimienta en polvo, extracto de pimienta, tintura
de pimienta, capsaicina y vanillilamida del 4cido nonanoico.

Las preparaciones de la presente invencién son mas especificamente preparaciones externas en las cuales la forma
del farmaco es una cataplasma acuosa, un emplasto, un ungiiento o una locién.

La realizacion preferida de la presente invencién proporciona las preparaciones acuosas de cataplasma para apli-
cacién externa en las cuales el contenido de agua de las preparaciones es 30 a 80% en peso con relacion al peso total
de la base adhesiva de gel de las preparaciones, y el pH de dicha base adhesiva de gel estd comprendido en el intervalo
de 3,0a9,0.

Modo optimo de realizacion de la invencién

El extracto de berro en disolvente utilizado en las preparaciones externas de la presente invencion puede prepararse
por extraccion de hojas y tallos secos o intactos de berro, o el propio berro intacto, con un disolvente.

Como se utiliza en esta memoria, el término “disolvente” se refiere a disolventes hidrdfilos orgdnicos representados
por agua; alcoholes inferiores tales como metanol y etanol; y alcoholes polivalentes tales como 1,3-butilen-glicol,
polietilen-glicol y propilen-glicol, o mezclas de los mismos.

Un proceso para producir dicho extracto de berro en disolvente puede realizarse utilizando el método siguiente
como el ejemplo tépico. A saber, se afiaden aproximadamente 9 kg de solucién acuosa al 50% de 1,3-butilen-glicol
como el disolvente de extraccién a 1 kg del berro entero o de hojas y tallos del mismo, y la mezcla se mantiene a
reflujo bajo calentamiento a 100°C durante 1 hora y se enfria luego, filtrando esta solucién para eliminar las sustancias
insolubles, y afiadiendo después solucién acuosa al 50% de 1,3-butilen-glicol al filtrado para ajustar la cantidad total
a 10 kg, con lo cual se obtiene el extracto. Alternativamente, se sumerge 1 kg del berro entero u hojas y tallos del
mismo en aproximadamente 9 kg de solucién acuosa al 50% de 1,3-butilen-glicol como disolvente de extraccién a la
temperatura ambiente durante 1 a 7 dias aproximadamente, y se eliminan luego las sustancias insolubles por filtracion.
Se afiade después el disolvente de extraccion adicional al filtrado para ajustar la cantidad total a 10 kg.

Como el extracto de berro en disolvente utilizado en las preparaciones externas de la presente invencidn, puede
utilizarse el extracto intacto (al que se hace referencia en lo sucesivo en esta memoria como “extracto de berro™)
producido por el método arriba descrito. Adicionalmente, pueden utilizarse también las sustancias del extracto seco
obtenidas a partir del extracto de berro anterior por las técnicas convencionales tales como secado por pulveriza-
cion, liofilizacién, etc. Dicho extracto seco diluido con disolventes adecuados tales como agua purificada, alcoho-
les inferiores y alcoholes polivalentes puede utilizarse ulteriormente para las preparaciones externas de la presente
invencion.

La cantidad del extracto de berro en disolvente contenida en las preparaciones externas de la presente invencién
es 0,1 a 30% en peso, preferiblemente 0,5 a 10% en peso, cuando se utiliza el extracto de berro preparado de acuerdo
con el método ilustrado arriba.

En las preparaciones externas de la presente invencidn, las sustancias calentadoras estdn contenidas junto con
el extracto de berro en disolvente. Dichas sustancias calentadoras pueden ser uno o mas miembros seleccionados
de pimienta en polvo, extracto de pimienta, tintura de pimienta, capsaicina y vanillilamida del dcido nonanoico. En
particular, estdn contenidos preferiblemente uno o mas miembros de extracto de pimienta, tintura de pimienta, y
vanillilamida del 4cido nonanoico.

La cantidad de estas sustancias calentadoras contenida en las preparaciones externas de la presente invencién
es preferiblemente 0,001 a 5% en peso, mas preferiblemente 0,005 a 3% en peso con relacién al peso total de las
preparaciones.

Las preparaciones externas de la presente invencion en las cuales estdn contenidos adecuadamente estos ingredien-
tes pueden formularse en formas tales como pomadas, cataplasmas, linimentos, lociones, ungiientos y emplastos.

Ademds de los ingredientes arriba mencionados, es posible incorporar vitamina E tal como acetato de tocoferol que
exhibe una accién estimulante de la circulacidn sanguinea; 4cido glicirricico, glicirrinato dipotésico y dcido glicirrético
que tienen accién analgésica y antiinflamatoria; maleato de difenhidramina y clorfeniramina que tienen accion anti-
alérgica; y otros extractos de plantas tales como extracto de aloe, extracto de drnica, extracto de manzanilla, y extracto
de perilla, en las preparaciones externas de la presente invencion.
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Adicionalmente, pueden estar contenidos también farmacos medicinales utilizados frecuentemente en preparacio-
nes convencionales externas tales como salicilato de glicol, salicilato de metilo, alcanfor, mentol, aceite de menta
comun, aceite de eucalipto, aceite de trementina, etcétera. La cantidad de estos farmacos contenida en las preparacio-
nes externas de la presente invencion es preferiblemente 0,01 a 30% en peso, mas preferiblemente 0,1 a 15% en peso
basada en el peso total de las preparaciones.

Las preparaciones externas de la presente invencion que contienen adecuadamente cada uno de estos componentes
pueden formularse en formas tales como pomadas, cataplasmas, linimentos, lociones, ungiientos y emplastos.

Los materiales base para las presentes preparaciones pueden ser materiales utilizados convencionalmente para
fabricacion de las preparaciones externas en este campo técnico.

Por ejemplo, en las cataplasmas acuosas estdn comprendidos uno o mds polimeros solubles en agua seleccionados
de alginato de sodio, goma arabiga, gelatina, pululano, pectina, polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico), metilce-
lulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, poli(4cido acrilico), poli
(acrilato de sodio), copolimeros acrilicos, copolimeros de anhidrido maleico y metil-vinil-éter. La cantidad de estos
polimeros puede variar dependiendo de la concentracién y capacidad de aporte de refrigeracion de los materiales base
o de la trabajabilidad en el momento de la fabricacidn, pero usualmente estd comprendida entre 3 y 30% en peso
basada en el peso total de la base adhesiva de gel.

Si los ingredientes de la base acuosa de cataplasma compuesta de tales polimeros solubles en agua deben reticu-
larse, se pueden utilizar como agente de reticulacion, por ejemplo, metales polivalentes tales como cloruro de calcio,
cloruro de magnesio, cloruro de aluminio, sulfato de aluminio, sulfato de magnesio, hidréxido de calcio, hidréxi-
do férrico, hidréxido de aluminio, fosfato de calcio, estearato de aluminio, estearato de magnesio, citrato de calcio,
“glicinal” de aluminio, etcétera, o polietilen-glicol-diglicidil-éter, etilen-glicol-diglici-dil-éter, glicerina-diglicidil-éter,
triglicidina-digli-cidil-éter, etc. La cantidad de estos agentes de reticulacion es preferiblemente 0,001 a 5% en peso,
mas preferiblemente 0,005 a 3% en peso, basada en el peso total de la base adhesiva de gel.

Adicionalmente, es posible incorporar en el material base sales orgdnicas tales como caolin, bentonita, 6xido de
titanio, 6xido de cinc, etc. y alcoholes polivalentes tales como etilen-glicol, dietilen-glicol, polietilen-glicol, propilen-
glicol, glicerina, etc. La cantidad de estos materiales es preferiblemente 5 a 65% en peso, mas preferiblemente 10 a
40% en peso, basada en el peso total de la base adhesiva de gel.

Las cataplasmas acuosas como una realizacion de las preparaciones externas proporcionadas por la presente in-
vencién son cataplasmas que contienen agua, y el contenido de agua de las cataplasmas acuosas es 30 a 80% en peso,
preferiblemente 35 a 75% en peso, mds preferiblemente 40 a 60% en peso basado en el peso total de la base adhesiva
de gel . Si el contenido de agua es menor que 30% en peso, el efecto de sensacion de calor de las sustancias calenta-
doras no puede exhibirse suficientemente, mientras que si el contenido de agua excede de 80% en peso se pierde la
retencion de la forma de las cataplasmas, y como resultado la base adhesiva de gel gotea o se queda en el momento de
la liberacién. Por tanto, estos contenidos de agua no son preferibles.

El valor del pH de las cataplasmas acuosas se ajusta a 3,0 hasta 9,0, preferiblemente 3,5 a 8, mas preferiblemente
4 a 7. Si el valor del pH de la base adhesiva de gel es menor que 3,0, se produce irritacién de la piel debido a la
fuerte acidez, mientras que si el valor de pH excede de 9,0, se producen efectos inconvenientes tales como corrosién y
deterioro de la piel, por lo que estos valores de pH no son preferibles.

En los ungiientos como otra realizacion de las preparaciones externas de la presente invencion, se utilizan vaselina
blanca, vaselina amarilla, aceite hidrogenado, parafina sélida, dcido estedrico, monoestearato de glicerina, trimiristato
de glicerina, alcohol cetilico, miristato de cetilo, gel hidrocarbonado, lanolina, poli(dcido acrilico) y sales metdlicas
del mismo, derivados de celulosa, derivados de 4cido poliacrilico, derivados de dcido polimetacrilico, gomas naturales
tales como goma arabiga y goma de xantano.

La cantidad de estos materiales puede variar dependiendo de los tipos de dichos ungiientos tales como ungiiento de
gel, ungiiento de aceite y ungiiento hidréfilo, pero usualmente estd comprendida en el intervalo de 0,5 a 90% en peso.

En los ungiientos, es posible también contener agua purificada, alcohol inferior tal como etanol, butanol, etc.,
alcoholes polivalentes tales como glicerina, polietilen-glicol, 1,3-butilen-glicol, etc., adipato de isopropilo, aceite de
parafina, sebacato de dietilo, escualano, escualeno, aceite vegetal, aceite hidrogenado, etc. la cantidad de estos mate-
riales puede estar comprendida usualmente en el intervalo de 1 a 90% en peso.

Adicionalmente, es posible contener conservantes tales como ésteres de parahidroxibenzoato, etc., antioxidantes
tales como butil-hidroxi-tolueno, etc., agentes de ajuste del pH tales como trietanolamina, etc., agentes tensioactivos
tales como monoestearato de glicerilo, derivados de polioxietileno, ésteres de dcidos grasos de sacarosa, etc., agentes
colorantes, perfumes, etc.

Estos ingredientes pueden estar contenidos hasta una cantidad de aproximadamente 15% en peso como maximo.
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En los ungiientos de la presente invencion, los ingredientes y el extracto de berro en disolvente arriba descritos, as{
como las sustancias calentadoras se mezclan y conforman de manera convencional en ungiiento aceitoso, ungiiento
hidréfilo, ungiiento de gel, etcétera.

Los emplastos, como realizacion adicional de las preparaciones externas proporcionadas por la presente invencion,
pueden fabricarse utilizando adhesivos que comprenden autoadhesivos basados en caucho sintético tales como copoli-
meros de bloques estireno-isopreno-estireno, autoadhesivos basados en caucho natural, resina de petrdleo hidrogenada,
colofonia, colofonia hidrogenada, resina terpénica, autoadhesivos acrilicos, autoadhesivos basados en siliconas, poli
(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, etcétera.

La cantidad de los adhesivos puede variar dentro de un intervalo de 15 a 80% en peso basada en el material adhesivo
base total.

Adicionalmente, dichos emplastos pueden contener también caucho liquido tal como polibuteno, poliisobutileno,
etc., y suavizantes tales como parafina liquida, aceite vegetal y lanolina, etc. La cantidad de suavizante puede variar
dentro del intervalo de 10 a 40% en peso basada en el peso total del material adhesivo base. Adicionalmente, es posible
incorporar promotores de la absorcion percutdnea en dichos emplastos tales como ésteres de dcidos grasos, alcoholes
superiores, etc.

En dichos emplastos, puede estratificarse un respaldo sobre la capa autoadhesiva que contiene el firmaco (material
adhesivo base). Ejemplos de dicho respaldo son peliculas de resina tales como peliculas de derivados de celulosa,
pelicula de poli(tereftalato de etileno), pelicula de nailon, pelicula de poli(cloruro de vinilo), pelicula de polietileno,
pelicula de poliuretano, pelicula de poli(cloruro de vinilideno) etc., y hojas metalicas tales como aluminio, y éstas se
utilizan solas o como un estratificado con tela no tejida, etc.

Los emplastos de la presente invencion se pueden preparar de manera usual por amasado y extensién de dichos
ingredientes, el extracto de berro en disolvente y las sustancias calentadoras.

En las lociones empleadas como otra realizacién adicional de las preparaciones externas de la presente invencion,
se utiliza un liquido acuoso como agua normal; agua purificada; alcoholes inferiores, por ejemplo etanol, metanol,
etcétera; alcoholes polivalentes, por ejemplo glicerina, propilen-glicol, 1,3-butilen-glicol y polietilen-glicol, etcétera.
La cantidad del liquido acuoso puede variar usualmente dentro de un intervalo de 50 a 98% en peso basado en el peso
total de las preparaciones.

En dichas lociones es posible incorporar también goma arabiga, alginato de sodio, celulosa soluble en agua, alquil-
éteres inferiores tales como hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, etc., carboximetilcelulosa y sales
de los mismos, poli(dcido acrilico y sales del mismo, agentes de suspension tales como bentonita, agentes tensioac-
tivos tales como monoestearato de glicerina, derivados de polioxietileno, ésteres de sacarosa con acidos grasos, etc.,
conservantes tales como ésteres paraoxibenzoato, agente colorante, perfumes, etc. Estos pueden estar contenidos en
una cantidad de aproximadamente 15% en peso como maximo.

Las lociones de la presente invencién pueden prepararse de manera usual utilizando dichos ingredientes, el extracto
de berro en disolvente y las sustancias calentadoras.
Ejemplos

Las preparaciones externas de la presente invencidn se describen con mayor detalle haciendo referencia a los
ejemplos y ejemplos comparativos; sin embargo, la presente invencién no estd limitada a dichos ejemplos.
Ejemplos 1 a7

Se prepararon de manera usual bases acuosas de cataplasma que tenian las composiciones que se muestran en las
Tablas 1 y 2 siguientes, y se extendieron y aplicaron luego en espesor uniforme sobre tela no tejida, y la superficie se

cubri6 ulteriormente con una pelicula de polietileno, obteniéndose las cataplasmas acuosas indicadas en los Ejemplos
la7.
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TABLA 1

Formulaciones Acuosas de Cataplasma (No. 1)

Cantidad (%)
Ingredientes Ejemplo 1* Ejemplo 2*

Extracto de berro 3,0 50
Poli(acrilato de sodio) 5,0 5,0
Carboximetil-celulosa sédica 3,0 3,0
Gelatina 2,0 2,0
Polivinilpirrolidona 1,0 1,0
Glicerina 20,0 20,0
Caolin 3,0 3,0
Hidroxido de aluminio 0,8 0,8
Acido tartarico 0,8 0,8
EDTA-2Na 0,1 0,1
Agua purificada 61,3 59,3

*) para propdsitos comparativos

TABLA 2

Formulaciones Acuosas de Cataplasma (No. 2)

Cantidad (%)
ingredientes Eji. 3 Ej. 4 Ej.5 Ej. 6 Ej.7
Extracto de berro 1,0 3,0 1,0 3,0 50
Tintura de pimienta 1,0 1,0 0,5
Extracto de pimienta 0,2 0.1
Vanillilamida del acido nonanoico 0,005 0,005 0,002
Salicilato de glicol 1,0 1,0 3,0 0,5
di-Alcanfor 0,5 0,5 0,5 2,0 0,1
Acido poliacrilico 2,0 2,0 2,0 3.0 1,5
Poli(acrilato de sodio) 5,0 5,0 5,0 7,0 3,0
Carboximetil-celulosa sédica 2,0 2,0 2,0 5,0 1,0
Gelatina 2,0 2,0 2,0 5,0 1,0
Poli(alcohol vinilico) 0,5 0.5 0,5 2,5 0.5
Glicerina 25,0 25,0 25,0 10,0 30,0
Caolin 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Hidréxido de aluminio 0,6 0,6 0,6 0,6 0,3
Acido tartarico 0,4 0,4 0,4 0,4 0,2
EDTA-2Na 0.1 0,1 0,1 0,1 0,05
Agua purificada 57,895 56,895 58,7 57,3 55,348
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Ejemplos Comparativos 1 a 5

Se prepararon de manera usual bases acuosas de cataplasma que tenian las composiciones indicadas en la Tabla
3 siguiente, se extendieron y se aplicaron luego en espesor uniforme sobre tela no tejida, y la superficie se cubri
ulteriormente con una pelicula de polietileno, con lo cual se obtuvieron las cataplasmas acuosas indicadas en los
Ejemplos Comparativos 1 a 15.

TABLA 3

Formulaciones de los Ejemplos Comparativos
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Cantidad (%)
Ingredientes Ej. Comp. 1 | Ej. Comp. 2 | Ej. Comp. 3 | Ej. Comp.4 | Ej. Comp.5
Extracto de pimiento japonés 10
Extracto de perilla 10
Tintura de pimienta 10 50 1.0 1.0
Vanillilamida del &cido nonanoico 0.005 0.005 0.008
Salicilato de glicol 10 1.0 10 10
dl-Alcanfor 05 05 05 05
Acido poliacrilico 20 20 20 20
Poli{acrilato de sodio) 50 50 50 50 50
Carboximetil-celulosa sodica 3.0 20 20 20 20
Gelatina 2.0 2.0 20 20 20
Polivinilpirrolidona 10
Poli(alcohol vinilico) 05 05 05 05
Glicerina 20.0 25.0 250 5.0 25.0
Caolin 30 10 10 1.0 10
Hidroxido de aluminio 08 08 06 05 086
Acido tartarico 08 04 04 04 04
EDTA2Na 01 01 0.1 6.1 0.1
Agua purificada 543 56.895 549 57 895 57.895
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Ejemplo 8

De acuerdo con la formulacién indicada a continuacién, se mezclaron uniformemente tintura de pimienta, vani-
llilamida del 4cido nonanoico, extracto de berro, salicilato de glicol, dl-alcanfor, aceite de eucalipto, propilen-glicol,
etanol y agua purificada, y se disolvieron, obteniéndose de este modo una locion.

Tintura de pimienta 109
Vanillilamida del acido nonanoico 0,01g
Extracto de berro 3,09
Salicilato de glicol 109
di-Alcanfor 109
Aceite de eucalipto 03g
Propilen-glicol 309
Etanol 60,0g
Agua purificada C.S.
Total 100,09
Ejemplo 9

De acuerdo con la formulacién indicada a continuacién, se mezclaron uniformemente y se disolvieron tintura de
pimienta, extracto de berro, salicilato de glicol, propilen-glicol, etanol y agua purificada, obteniéndose de este modo
una locion.

Tintura de pimienta 50¢g
Extracto de berro 2509
Salicilato de glicol 1,09
Propilen-glicol 3049
Etanol 40,09
Agua purificada C.S.
Total 100,0 g
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Ejemplo 10

De acuerdo con la formulacién que se muestra a continuacién, se amasaron uniformemente tintura de pimienta,
extracto de berro, salicilato de metilo, dl-alcanfor, 1-mentol, polimero de carboxivinilo, trietanolamina, 1,3-butilen-
5 glicol, etanol y agua purificada, obteniéndose de este modo un ungiiento gelificado.

Tintura de pimienta 2049

10 Extracto de berro 50¢

Salicilato de metilo 1,569
s dl-Alcanfor 0,5¢g
1-mentol 0,59
Polimero de carboxivinilo 1,09
20 . .
Trietanolamina 0,59
1,3-Butilen-glicol 309
25 Etanol 40,09
Agua purificada C.S.
Total 100,0 g

30
Ejemplo 11*

35 De acuerdo con la formulacidon que se muestra a continuacion, se mezclaron uniformemente tintura de pimienta,
salicilato de glicol, dl-alcanfor, monoestearato de glicerina y Polisorbato 80 con aceite de colza hidrogenado fundido
por calentamiento a aproximadamente 70°C, se afiadié a continuacién un gel hidrocarbonado con enfriamiento, y la
mixtura se mezcl6 luego, obteniéndose de este modo un ungiiento.

40

*) Para propdsitos comparativos
45 Extracto de berro 10,0 g
Salicilato de glicol 200¢
s dl-Alcanfor 80¢
Monoestearato de glicerina 50¢g
Polisorbato 80 309

55 . .

Aceite de colza hidrogenado 10,0 g

Gel hidrocarbonado C.S.
60 Total 100,0 g
65
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Ejemplo 12

De acuerdo con la formulacién que se muestra a continuacién, se fundieron bajo calentamiento vanillilamida
del 4cido nonanoico, extracto de berro, salicilato de glicol, dl-alcanfor, caucho sintético, caucho liquido, y resina de
hidrocarburos aliciclicos saturados y se amasaron uniformemente, después de lo cual se extendié la mixtura sobre una
pelicula de soporte, obteniéndose de este modo un emplasto.

Vanillilamida del acido nonanoico 0,01¢g
Extracto de berro 5049
Salicilato de glicol 509
dl-Alcanfor 209
Caucho sintético 30,0g
Poli(alcohol vinilico) 2049
Caucho liquido 10,0 g
Resina de hidrocarburo aliciclico saturado 4599 g
Total 100,0 g

Ejemplo de Ensayo 1
Ensayo sobre el Efecto Humectante de la Piel del Extracto de Berro Contenido

Las cataplasmas acuosas de los Ejemplos 1 y 2 y el Ejemplo Comparativo 1 se aplicaron durante 90 minutos en la
parte superior del brazo de 20 individuos voluntarios y se evalu6 el estado de su piel después de la retirada.

Los resultados se muestran en la Tabla 4. Los criterios de evaluacién son como sigue. La eficacia en la Tabla 4 se
expresa en términos de la proporcién de individuos voluntarios para los cuales las cataplasmas eran eficaces, en las
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cuales mas del criterio de evaluacion “+” se considera eficaz, del total de los 20 voluntarios.

Criterios de evaluacion:

+4: humeda
+: ligeramente himeda
+: sin variacion

- enrojecimiento en el sitio de aplicacion

TABLA 4

Resultados del Efecto Humectante

Ejemplo 1* Ejemplo 2* Ejemplo Comparativo 1
++ 1 persona 4 personas 0 personas
+ 10 personas 11 personas 3 personas
t 9 personas 5 personas 16 personas
- 0 personas 0 personas 1 persona
Eficacia 55% 75% 15%
*) Para propésitos comparativos
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Como es evidente por los resultados que se muestran en la Tabla 4, se entiende que las cataplasmas acuosas que
contienen el extracto de berro son superiores en el efecto humectante a la preparacién comparativa en la cual no estaba
contenido el extracto.

Ejemplo de Ensayo 2
Ensayo del Efecto de Irritacion por Sensacion de Calor de la Sustancia Calentadora Contenida

Las cataplasmas acuosas indicadas en los Ejemplos 3 a 5 y Ejemplos Comparativos 2, 4 y 5 se aplicaron a la parte
superior del brazo de 10 individuos voluntarios y se evaluaron respecto a irritacién por sensacion de calor en el ensayo
funcional.

Los resultados del ensayo se muestran en la Tabla 5. Los criterios para evaluacion de la irritacién por sensacion de

calor se dividen en las 6 fases siguientes y se expresan como valor medio de los 10 voluntarios.

Criterios de evaluacion:

5: Dolor muy fuerte

4. Siente dolor ademas de una sensacion de calor.
3: Siente una sensacion de calor adecuada.

2: Siente una sensacion de calor débil.

1: Siente una sensacion de simple aplicacion.

0: Siente frio.

TABLA 5

Resultados del Ensayo del Efecto de Irritacion por Sensacion de Calor

Después de | Después de | Después de | Después de | Después de
10 min 20 min 30 min 60 min 90 min
Ejemplo 3 11 2,4 3.1 3,3 3,2
Ejemplo 4 1,2 26 3,4 3,4 34
Ejemplo 5 1,6 3,0 3,5 3,7 3,6
Ej. Comp. 2 04 0,8 1,6 2,2 1,8
Ej. Comp. 4 1,0 2,4 2,6 2,6 2,4
Ej. Comp. 5 0,8 2,0 2,3 25 2,3

Como es evidente por los resultados que se muestran en la Tabla 5 anterior, se entiende que las cataplasmas
acuosas de la presente invencién que contienen el extracto de berro son fuertes en el sentido del efecto de calor en
comparacién con las preparaciones comparativas en las cuales no estaba contenido el extracto. Adicionalmente, las
presentes cataplasmas acuosas proporcionan una sensacion de calor adecuada y son también superiores en el sentido
del efecto de calor incluso a las preparaciones en las que estaba contenido el extracto de pimiento japonés o el extracto
de perilla.

Ejemplo de Ensayo 3
Ensayo de Irritacion de la Piel

Las cataplasmas acuosas de los Ejemplos 3 a 5, la locion del Ejemplo 9, y las cataplasmas acuosas de los Ejemplos
Comparativos 2 a 5 se aplicaron durante 90 minutos a la parte superior del brazo de 10 voluntarios (con la condicién

de que las cataplasmas se retiraron posteriormente) y se observaron en cuanto a irritacion de la piel (enrojecimiento,
etc. en el sitio de aplicacién).

11
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Los resultados se muestran en la Tabla 6. Los criterios de evaluacién son como sigue.
Criterios de evaluacion:
- No se observa enrojecimiento.

Se observa enrojecimiento débil en el sitio de aplicacién.

t

+: Se observa enrojecimiento en el sitio de aplicacion.

++:  Se observa enrojecimiento no sélo en el sitio de aplicacion, sino también alrededor del sitio de aplicacion.

TABLA 6

Resultados del Ensayo de Irritacion de la Piel

Ejemplo 3 Ejemplo 4 Ejemplo 5 Ejemplo 9
Después Después Después Después Después Después Después Después
de 30 min de 60 min de30min | de6Omin | de30min | de60min | de 30 min de 60 min
++ 0 0 0 0 0 0 0 0
+ 0 0 0 0 0 0 0 0
t 0 0 0 0 3 0 2 0
- 10 10 10 10 7 10 8 10
Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
Comparativo 2 Comparativo 3 Comparativo 4 Comparativo 5
Después Después Después Después Después Después Después Después
de 30 min de 60 min de 30 min de 60 min de 30 min de 60 min de 30 min de 60 min
++ 0 0 5 2 0 0 0 0
+ 0 0 2 3 0 0 1 0
* 2 1 2 4 2 1 2 0
- 8 9 1 1 8 9 7 10

Como es evidente por los resultados de la Tabla 6, se entiende que la aparicién de irritacién de la piel es baja
para las cataplasmas acuosas o la locién de la presente invencién que contienen el extracto de berro. Asimismo, la
aparicidn de irritacién de la piel es baja incluso en el caso de la preparacién del Ejemplo 9 en la cual estaba contenida
la sustancia calentadora en gran cantidad.

La aparicion de irritacion de la piel estd inhibida ligeramente en el caso de las preparaciones de los Ejemplos
Comparativos que contienen extracto de pimiento japonés o extracto de perilla, pero esta inhibicién no es tan grande
como la de las preparaciones de la presente invencion. Por consiguiente, se entiende que las preparaciones de la
presente invencion son superiores en el efecto de inhibicién de la irritacién de la piel.

Aplicabilidad industrial

Como se ha descrito arriba, las preparaciones externas de la presente invencidn que contienen el extracto de berro
en disolvente son excelentes en el efecto humectante, proporcionan una estimulacion confortable de sensacion de calor,
y exhiben el efecto de reducir la aparicion de irritacién en la piel, en comparacion con las preparaciones convencionales
en las cuales estaba contenido extracto de pimiento japonés o extracto de perilla.

De acuerdo con ello, la presente invencidn proporciona preparaciones externas, que aportan una sensacion de calor

agradable, sin proporcionar una sensacién molesta de irritacién de la piel, siendo al mismo tiempo superiores en efecto
humectante de la piel.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2301 200 T3

REIVINDICACIONES

1. Preparacién externa que contiene 0,1 a 30% en peso de un extracto de berro en disolvente y una sustancia
calentadora.

2. La preparacion externa de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual la sustancia calentadora es uno o mds miem-
bros seleccionados del grupo constituido por pimienta en polvo, extracto de pimienta, tintura de pimienta, capsaicina
y vanillilamida del 4cido nonanoico.

3. La preparacion externa de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en la cual la forma de farmaco de la preparacién
es una cataplasma acuosa, un emplasto, un ungiiento, o una locién.

4. La preparacién externa de acuerdo con la reivindicacion 3, en la cual el contenido de agua de las cataplasmas
acuosas es 30 a 80% en peso con relacion al peso total de la base adhesiva de gel y el pH de la base adhesiva de gel
estd comprendido en el intervalo de 3,0 a 9,0.

5. Cataplasmas acuosas que contienen un extracto de berro en disolvente y una sustancia calentadora, en las cuales

el contenido de agua de las cataplasmas acuosas es 30 a 80% en peso con relacién al peso total de la base adhesiva de
gel y el pH de la base adhesiva de gel estd comprendido en el intervalo de 3,0 a 9,0.
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