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DESCRIPCION
Composicion de extracto de perilla
Campo técnico

La presente invencion se refiere en general al uso de una combinacion de un aceite de Perilla y aceite de sésamo
para inhibir la activaciéon de mastocitos. En particular, la presente invencion se refiere al uso de una combinacién de
un aceite de Perillay aceite de sésamo para prevenir la rinitis alérgica.

Antecedentes

Los mastocitos son granulocitos derivados de células madre mieloides. Los mastocitos son activados por los alérgenos
a través de la reticulacidén con receptores de IgE en la superficie celular, lesién fisica a través de moléculas de patrén
molecular asociadas a dafio, agentes relacionados con patégenos a través de moléculas de patrén molecular
asociadas a patdogeno, diversos compuestos con sus receptores acoplados a proteina G asociada y proteinas de
complemento. La activacion de mastocitos provoca que se genere una ruta de sefializacion intracelular compleja, que
tiene como resultado la desgranulacién de mastocitos. Aqui es donde las moléculas almacenadas en los granulos de
mastocitos se liberan fuera de la célula. Esto incluye, por ejemplo, proteasas de serina (por ejemplo triptasa), histamina,
serotonina y proteoglicanos (por ejemplo heparina). Los mastocitos desempefian un papel en los sistemas inmunitario
y neuroinmunitario, la cicatrizaciéon de heridas, angiogénesis y funcién de barrera hematoencefélica. Los mastocitos
se han implicado asi en numerosas enfermedades.

Por tanto, existe una demanda continua de composiciones que inhiban los mastocitos, que puedan, por ejemplo, tener
efectos profilacticos y/o terapéuticos sobre trastornos asociados a la activacién y/o desgranulacién de mastocitos.

El documento US 7,384,656 B2 describe una composicién y un método relacionado que previene, inhibe y/o mitiga
una respuesta alérgica mediante la regulacién por disminucion de la produccion de IgE, regulacién por disminucion de
la unién de anticuerpos de IgE a receptores en células, y/o la inhibicion de mediadores de alergia, por ejemplo, la
liberaciéon de histamina, prostoglandina D2, o luecotrieno C4. La composicion comprende al menos uno de los
siguientes ingredientes: luteolina de hoja o semilla de Perilla, Canela, Kiwi, Picao preto, Hesperidina, Cereza de
Acerola, Guaco, Albahaca Santa, Kakadu, Solamum, Acido Rosmarinico, Tinospora y Aframomum. El documento JP-
A-2000316473 describe un método para producir un aceite comestible que comprende mezclar uno o0 mas tipos de
semillas seleccionadas entre semillas de linaza purificadas, semillas de Perilla ocimoides purificadas, semillas de
Perilla frutescens crispa purificadas, semillas de Oenothera tetraptera purificadas, y/o semillas de borraja purificadas
con semillas de sésamo purificadas preferentemente en una cantidad de un 10 a 80%, cocer al vapor la mezcla
mediante un método convencional, exprimir la mezcla cocida, por ejemplo, mediante el uso de un expulsor, para
obtener el aceite crudo exprimido, y posteriormente filtrar el aceite crudo exprimido, cuando se produce un aceite
comestible caracterizado por un aroma, o someter el aceite crudo exprimido a un tratamiento de eliminacién de
gomosidad, tratamiento de desacidificacion, tratamiento decolorante y tratamiento desodorizante, cuando se produce
un aceite salado comestible, o similar, que tiene escaso aroma.

El documento JP HO04 290822 divulga una combinacién 1:1 de aceite de perilla y aceite de sésamo (grupo E en el
Ejemplo 3) que se muestra que conduce a un efecto preventivo de alergia cuando se administra por via oral en forma
de céapsulas.

Sumario

La presente invencion tiene como objetivo proporcionar una composicién que tenga una combinacion especifica de
principios activos, que actle para inhibir la activacion de mastocitos. En determinadas realizaciones, la presente
invencién tiene como objetivo proporcionar una composicidon que tenga una combinacidén especifica de principios
activos que actuen sinérgicamente para inhibir la activacion de mastocitos y/o la desgranulacién de mastocitos y/o la
liberacion de histamina de mastocitos.

Segun un primer aspecto de lainvencidn, se proporciona una composicion que comprende un aceite de perillay aceite
de sésamo, en la que el aceite de perillay el aceite de sésamo estan presentes en la composicién en una relacion en
peso de aproximadamente 1:1, para su uso en un método para prevenir la rinitis alérgica estacional o |a rinitis alérgica
perenne;

en forma de un pulverizador.

La composicion puede inhibir la desgranulacién de mastocitos. La composicion puede inhibir la liberacion de histamina
procedente de mastocitos.

La composicion puede reducir la liberacion de histamina en al menos aproximadamente un 20% o al menos
aproximadamente un 40% o al menos aproximadamente un 50%. Por ejemplo, la composicién puede reducir la
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concentracion de histamina en el tejido de un sujeto en al menos aproximadamente un 20% o al menos
aproximadamente un 40% o al menos aproximadamente un 50%.

La presente divulgacion también proporciona un método para preparar una composicién que comprende un aceite
de Perilla'y aceite de sésamo, comprendiendo el método combinar el aceite de Perilla y el aceite de sésamo.

Realizaciones de la invencién se describen de forma adicional en la descripcién detallada. Cualquier realizacién
descrita en la presente memoria o cualquier combinacién de realizaciones descritas en la presente memoria resulta
aplicable a uno o0 mas aspectos de |la presente invencién, a menos que se contradiga claramente por el contexto.

Breve descripciéon de los dibujos

La Figura 1 es un grafico que muestra los porcentajes de reduccidn de histamina de la estirpe celular de HMC-1
cuando se trata con aceite de semilla de perilla, aceite de semilla de sésamo, cromolina y la combinacién, en
comparacién con los controles respectivos.

La Figura 2 es un grafico que muestra los porcentajes de reduccidn de histamina de la estirpe celular de HMC-1
cuando se trata con la combinacion y cromolina, en comparacién con los valores promedio de histamina de los aceites
de perillay sésamo.

Descripcién detallada

En la siguiente divulgacién, las referencias a "un extracto de Perilla spp." son a aceite de perilla, y las referencias a
"otro extracto vegetal" son a aceite de sésamo.

La presente invencidn se basa, al menos en parte, en el sorprendente hallazgo de que una combinacion de un extracto
de Perilla spp. y otro extracto vegetal puede inhibir la activacion de mastocitos. Por ejemplo, las realizaciones de la
presente invencion se basan en el sorprendente hallazgo de que un extracto de Perilla ssp. y otro extracto vegetal
pueden trabajar sinérgicamente para inhibir la activacién de mastocitos. En determinadas realizaciones, se puede usar
la combinacidn de un extracto de Perillaspp. y otro extracto vegetal para tratar trastornos asociados a la activacion de
mastocitos y/o desgranulacion de mastocitos.

En lo sucesivo, la invencion se describe segun realizaciones preferidas de la presente invencion y haciendo referencia
a la descripcion y los dibujos adjuntos. No obstante, se debe entender que limitar la descripcion a las realizaciones
preferidas de la invencién es simplemente facilitar la discusion de la presente invencion y se prevé que los expertos
en la técnica puedan idear diversas modificaciones sin apartarse del alcance de la reivindicacion adjunta.

Los términos utilizados de manera general anteriormente y en lo sucesivo en la presente memoria tienen
preferentemente los significados indicados a continuacion, a menos que se indique lo contrario, por o que se pueden
usar significados mas especificos independientemente entre si en realizaciones preferidas de las presentes
invenciones en lugar de las definiciones generales, estos significados mas especificos describen realizaciones
especialmente preferidas de la invencién.

Cuando la expresién "al menos uno/a" o "unof/a 0 mas" aparece antes y a continuacion en la presente memoria, hace
referencia en particular a una cantidad de uno a diez, para la preferencia de uno a tres, y en particular uno o, ademas,
dos, de las caracteristicas citadas, tales como componentes, donde se indican intervalos, tales como intervalos de
porcentaje en peso, estos incluyen los valores limite indicados; asi, por ejemplo, "entre X e Y" significa "desde e
incluyendo X hasta e incluyendo Y".

El término "producto” o "composicién" puede significar en particular un producto farmacéutico o composicién
farmacéutica, en el sentido de una formulaciéon, por lo que este término no se restringe a productos farmacéuticos
adecuados para registro, o un producto médico o productos farmacéuticos ficticios. El "producto” o "composicion”
puede hacer referencia a un producto nutracéutico en el sentido de una formulacion.

El término "antialérgico” se debe entender que hace referencia a un agente o medida que previene, inhibe o alivia una
reaccién alérgica.

El término "antiinflamatorio" se debe entender que hace referencia a un agente o medida que previene, inhibe o alivia
una reaccion inflamatoria.

La expresién "tratamiento terapéutico” o "método terapéutico”, también incluye la profilaxis y el alivio de los sintomas
en un sujeto, aunque no tratamientos cosméticos.

Esto se refiere al tratamiento terapéutico, y en particular a la profilaxis de trastornos relacionados con mastocitos, por
ejemplo trastornos relacionados con la activacion de mastocitos y/o la desgranulacién de mastocitos.
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Los componentes a los que se hace referencia anteriormente y en lo sucesivo en la presente memoria estan
seleccionados en particular entre los que se enumeran en la farmacopea, por ejemplo US Pharmacopoeia National
Formulary, Pharmacopoea Europea, Pharmacopoea Helvetica, Brithish Pharmacopoeia, German Pharmacopoeia,
Japanese Pharmacopoeia, Chinese Pharmacopoeia, 0 suplementos, tales como por medio de decretos.

La presente divulgacion se refiere a una composicion que comprende un extracto de Perilla spp. y otro extracto vegetal.
La composicién puede, por ejemplo, comprender uno o mas extractos vegetales adicionales. Por ejemplo, la
composicidn puede comprender un tercer o cuarto o quinto o sexto extracto vegetal. La composicién puede consistir,
por ejemplo, esencialmente en o consistir en un extracto de Perilla spp. y otro extracto vegetal. La composicién puede,
por ejemplo, consistir esencialmente en o consistir en un extracto de Perilla spp. y otro extracto vegetal y un tercer
extracto vegetal y opcionalmente un cuarto, quinto o sexto extracto vegetal y otro extracto vegetal y un tercer extracto.

El término "extracto" abarca extracto acuoso, extracto no acuoso, extractos alcohdlicos, evaporacion, destilacién (por
ejemplo, por agua, vapor, hidrodifusion, cohobacion, rectificacion, fraccionada, etc.), expresion/prensado en frio,
extraccion supercritica de CO2, diluciones, concentrados vegetales, aceites vegetales, maceraciones vegetales,
exudados vegetales, resinas vegetales, polvos vegetales y granulos vegetales y cualquier combinacién de dos 0 mas
de los mismos. No obstante, la invencion no se debe interpretar como limitada a dichas realizaciones. El extracto
de Perilla spp. puede proceder, por ejemplo, de Perilla frutescens (también conocida como perilla, albahaca china y
bistec de ternera), Perilla citrodora, Perilla hirtella, Perilla setoyensis 0 una combinacién de dos 0 mas de los mismos.

El otro extracto vegetal y el tercer, cuarto, quinto o sexto extractos vegetales opcionales pueden, por ejemplo, cada
uno de maneraindependiente, ser un extracto vegetal antiinflamatorio o antialérgico. El otro extracto vegetal y el tercer,
cuarto, quinto o sexto extractos vegetales opcionales pueden, por ejemplo, cada uno de manera independiente, ser
un extracto estabilizador de mastocitos. El otro extracto vegetal y el tercer, cuarto, quinto o sexto extractos vegetales
opcionales pueden, por ejemplo, cada uno de manera independiente, ser un extracto vegetal medicinal o terapéutico
o nutricional o beneficioso para la salud.

El tercer, cuarto, quinto o sexto extractos vegetales opcionales pueden, por ejemplo, proceder cada uno de manera
independiente, de Nigella spp. (por ejemplo, Nigella sativa que también se conoce como comino negro, alcaravea
negra o semilla de hinojo), Urtica spp. (por ejemplo, ortiga), Astragalus spp. (por ejemplo, veza lechera), Petasites spp.
(por ejemplo, mantequilla), Citrus spp. (por ejemplo, limén), Uncaria spp. (por ejemplo, ufia de gato), Lavandula spp.
(por ejemplo, lavanda), Mentha spp. (por ejemplo, menta), Eucalyptus spp. (por ejemplo, Eucalyptus globulus que
también se conoce como goma azul de Tasmania, goma azul del sur o goma azul), Matricaria spp. (por ejemplo,
manzanilla alemana), Rosmarinus spp. (por ejemplo, romero), Curcuma spp. (por ejemplo, cdrcuma), Allium spp. (por
ejemplo, ajo), 0 una combinacién de dos 0 mas cualquiera de los mismos. El otro (segundo) extracto vegetal procede
de Sesamum spp.

El extracto de Perilla spp., el otro extracto vegetal y los extractos vegetales opcionales tercero, cuarto, quinto y sexto
se pueden obtener, por ejemplo, cada uno de manera independiente a partir de la raiz de semilla, hoja o planta entera
como se enumera en la descripcidén anterior. En determinadas realizaciones, cada uno de los extractos vegetales
procede de manera independiente (por ejemplo, todos) de la semilla de la planta.

El extracto de Perilla spp. es aceite de perilla y el otro extracto vegetal es aceite de sésamo. En determinadas
realizaciones, el extracto de Perilla spp. es aceite de perilla procedente de semilla de la planta de Perifla spp., y el otro
extracto vegetal es aceite de sésamo. En determinadas realizaciones, el extracto de Perilla spp. es aceite de semilla
de Perilla frutescens y el otro extracto vegetal es aceite de semilla de Sesamum indicum.

El extracto de Perilla spp. es aceite de perilla y el otro extracto vegetal es aceite de sésamo y la relacion en peso de
aceite de perilla con respecto a aceite de sésamo esta dentro del intervalo de aproximadamente 1:1.

El extracto de Perilla spp. y el otro extracto vegetal pueden, por ejemplo, estar presentes en la composicién en una
cantidad en peso de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 99,5% o de aproximadamente un 10% a
aproximadamente un 95% o de aproximadamente un 20% a aproximadamente un 90% o de aproximadamente un 30%
a aproximadamente un 80% o de aproximadamente un 40% a aproximadamente 70% o de aproximadamente un 50%
a aproximadamente un 60%. Por ejemplo, el extracto de Perilla spp. y el otro extracto vegetal pueden, por ejemplo,
estar presentes en la composicién en una cantidad en peso de aproximadamente un 20% a aproximadamente un 60%
0 de aproximadamente un 25% a aproximadamente un 55% o de aproximadamente un 30% a aproximadamente un
50% o de aproximadamente un 35% a aproximadamente un 45%.

La composicion se puede administrar en forma de una composicion que comprende cualquier componente adicional
adecuado.

Las composiciones adoptan la forma de pulverizaciones.

Las técnicas y formulaciones generalmente se pueden encontrar en Remington, The Science and Practice of
Pharmacy, Mack Publishing Co., Easton, PA, ultima edicion.
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La expresion "composicién farmacéutica" o "medicamento” en el contexto de la presente invencién significa una
composicién que comprende (una cantidad farmacéuticamente eficaz de) un extracto de Perilla spp. y otro extracto
vegetal, y adicionalmente uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables. La composicidon
farmacéutica puede contener ademas ingredientes seleccionados entre, por ejemplo, diluyentes, adyuvantes,
excipientes, vehiculos, contraiones, agentes conservantes, agentes emulsionantes, agentes de suspensidn, agentes
colorantes, agentes conservantes, agentes gelificantes, agentes perfumantes, agentes antibacterianos, agentes
antifungicos, agentes tamponadores.

Las composiciones pueden comprender no mas de aproximadamente un 50% p/p de vehiculo y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, no mas de aproximadamente un 45% p/p de vehiculo y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables 0 no mas de aproximadamente un 40% p/p de vehiculo y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables, o no mas de aproximadamente un 35% p/p de vehiculo y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, la composicién farmacéutica puede comprender al menos
aproximadamente un 1% p/p, o al menos aproximadamente un 10% p/p, o al menos aproximadamente un 15% p/p, o
al menos aproximadamente un 20% p/p, o al menos aproximadamente un 25% p/p, o0 al menos aproximadamente un
30% p/p de un vehiculo y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las preparaciones en forma liquida incluyen disoluciones, suspensiones y emulsiones, por ejemplo, agua o
disoluciones de agua/propilenglicol (para administracién topica). Se pueden formular preparaciones liquidas o semi-
sodlidas en disolucién acuosa de polietilenglicol.

El principio(s) activo(s), es decir, extractos vegetales, se pueden mezclar con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, tales como agua y/o cualquiera de los siguientes: disolvente tal como propilenglicol, miristato de isopropilo,
alcohol; humectante tal como glicerol; conservantes tales como fenoxietanol, capriliglicol, etilhexilglicerina, cloruro de
benzalconio, sorbato de potasio, EDTA disddico, benzoatos y parabenos; modificadores de viscosidad/espesantes
tales como gomas, aceite de soja, poliacrilatos (por ejemplo, poliacrilato de sodio, polimero Carbopol 980) y alginatos;
agentes tamponadores tales como fosfato monopotasico, hidrégeno fosfato dipotasico y glicerina; agentes gelificantes
0 emulsionantes tales como bentonita, goma de xantano, carragenina, polisorbato 80, polisorbato 20, gelatina, alcohol
cetearilico, lecitina, monoestearato de glicerol, antioxidantes tales como tocoferoles y acido citrico; agentes colorantes;
reguladores de pH y tensioactivos.

La composicion puede comprender ademas otros agentes bioldgicamente activos, por ejemplo, agentes
biolégicamente activos adecuados para inhibir la activacién de mastocitos o adecuados para prevenir o tratar una
enfermedad o trastorno asociado a la activacién de mastocitos o desgranulacidon de mastocitos. Por ejemplo, la
composicién puede comprender ademas otros agentes activos antialérgicos.

La composicién o composicién farmacéutica puede comprender ademas un ingrediente nutriente seleccionado del
grupo que consiste en vitaminas y minerales, y combinaciones de los mismos. La vitamina puede ser una o mas de
vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina K, tiamina, riboflavina, piridoxina, cianocobalamina, carotenoides
(incluyendo beta-caroteno, zeaxantina, luteina y licopeno), niacina, acido félico, acido panteténico, biotina, vitamina C,
colina, inositol, y sales y derivados de los mismos. El mineral puede ser uno cualquiera o0 mas de calcio, fosforo,
magnesio, hierro, cinc, manganeso, cobre, cobalto, boro, yodo, sodio, potasio, molibdeno, selenio, cromo, fllor y
cloruro.

En determinadas realizaciones, los componentes de extracto vegetal tienen un efecto sinérgico en la inhibicién de la
activacion de mastocitos y/o la desgranulacion de mastocitos y/o la liberacién de histamina de mastocitos.

Los mastocitos son activados por los alérgenos a través de la reticulacion con receptores de IgE en la superficie celular,
lesion fisica a través de moléculas de patron molecular asociadas a dafio, agentes relacionados con patégeno a través
de moléculas de patrén molecular asociadas a patégeno, diversos compuestos con sus receptores acoplados a
proteina G asociada y proteinas de complemento. La activacion de mastocitos provoca que se produzca una ruta de
sefializacién intracelular compleja, que tiene como resultado la desgranulaciéon de mastocitos. Aqui es donde las
moléculas almacenadas en los granulos de mastocitos se liberan fuera de la célula. Esto incluye, por ejemplo,
proteasas de serina (por ejemplo triptasa), histamina, serotonina y proteoglicanos (por ejemplo heparina). La inhibicidon
de la activacion de mastocitos puede incluir, por ejemplo, una cualquiera 0 mas de estas etapas. Por ejemplo, las
composiciones divulgadas en la presente memoria pueden ser Utiles para inhibir la desgranulacién de mastocitos. Por
ejemplo, las composiciones divulgadas en la presente memoria pueden ser Utiles para inhibir la liberacién de histamina
desde el mastocito.

De este modo, en determinadas realizaciones, la composicion se puede usar para reducir la liberacion de histamina
en al menos aproximadamente un 20%. Por ejemplo, la composicidn puede reducir la liberacion de histamina en al
menos aproximadamente un 30% o al menos aproximadamente un 40% o al menos aproximadamente un 50% o al
menos aproximadamente un 60% o al menos aproximadamente un 70% o al menos aproximadamente un 75% o al
menos aproximadamente un 80% o al menos aproximadamente un 85% o al menos aproximadamente un 90% o al
menos aproximadamente un 95%. Por ejemplo, la composicion puede reducir la liberacion de histamina hasta en un
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100%, por ejemplo hasta un 99% o hasta un 98%. Esto se puede determinar, por ejemplo, midiendo el contenido de
histamina en el medio de cultivo celular, por ejemplo como se describe en los ejemplos a continuacién.

También se divulga el uso de un extracto de Perilla spp. Y otro extracto vegetal en la fabricacién de un medicamento
0 composicion farmacéutica. El medicamento o composicién farmacéutica es para prevenir un trastorno alérgico.

Los trastornos alérgicos abarcan trastornos causados por hipersensibilidad del sistema inmunitario. En general, los
trastornos alérgicos estan provocados por hipersensibilidad a un alérgeno que causa escasa reaccién en la mayoria
de los sujetos. Los alérgenos que pueden estar relacionados con trastornos alérgicos pueden derivar, por ejemplo, de
alimentos, latex, medicamentos, polen y otros animales (por ejemplo, pelo de animal, picaduras de insecto). Los
trastornos alérgicos abarcan trastornos alérgicos de la cavidad nasal, incluyendo rinitis alérgica estacional y rinitis
alérgica perenne. Los trastornos alérgicos también incluyen conjuntivitis alérgica, dermatitis alérgica de contacto,
dermatitis atépica y asma alérgica. La anafilaxis es una reaccion alérgica grave. En la presente invencién, el trastorno
alérgico es un trastorno alérgico de la cavidad nasal, concretamente rinitis alérgica estacional y/o rinitis alérgica
perenne.

La composicién puede reducir la concentracion de histamina en el tejido de un sujeto en al menos aproximadamente
un 20%. Por ejemplo, la composicidn puede reducir la concentracién de histamina en el tejido del sujeto en al menos
aproximadamente un 30% o al menos aproximadamente un 40% o al menos aproximadamente un 50% o al menos
aproximadamente un 60% o al menos aproximadamente un 70% o al menos aproximadamente un 75% o al menos
aproximadamente un 80% o al menos aproximadamente un 85% o al menos aproximadamente un 90% o al menos
aproximadamente un 95%. Por ejemplo, la composicién puede reducir la concentracion de histamina en el tejido de
un sujeto hasta en un 100%, por ejemplo hasta un 99% o hasta un 98%.

La concentracion de histamina en el tejido del sujeto se puede medir mediante cualquier método conocido por el
experto en la técnica. Por ejemplo, la concentracion de histamina se puede determinar mediante muestreo de
microdialisis seguido de cuantificacidn con estuches de ELISA disponibles comercialmente o por HPLC. Por ejemplo,
la concentracién de histamina en un punto localizado se puede determinar usando muestras de tejido tales como
fracciones homogeneizadas de tejido. Por ejemplo, la concentracion de histamina se puede determinar usando tejido
procedente de un punto en el que un alérgeno ha entrado en contacto con mastocitos o un punto de muestreo (por
ejemplo, piel, revestimiento de mucosa (tracto respiratorio, gastrointestinal), sangre, érganos, médula 6sea, etc.).

La composicion o la composicién farmacéutica divulgada en la presente memoria puede comprender ademas un
farmaco antialérgico o sustancia antialérgica farmacéuticamente activa, por ejemplo, un antihistaminico o un
estabilizador de mastocitos adicional (por ejemplo, cromoglicato, etc.). La composicidon o composicion farmacéutica
puede comprender ademas una antihistamina, incluyendo H+-antihistamina (por ejemplo azelastina, olopatadina,
triprolidina, bilastina, cetirizina, pirilamina, etc.), Hz-antihistamina (por ejemplo cimetidina, famotidina, etc.) y Hs-
antihistamina (por ejemplo tioperamida, etc.). La antihistamina se opone a la actividad de los receptores de histamina
en el sujeto y ademas mejora el efecto inhibidor de la activacién de mastocitos del aceite antialérgico y componente
oleoso (aceite de perillay aceite de sésamo) en la composicion o la composicién farmacéutica. La azelastina se puede
usar como antihistamina en la composicién, ya que tiene un triple modo de accién, es decir, efecto de antihistamina,
efecto estabilizador de mastocitos y efecto antiinflamatorio. Por ejemplo, la composicion o la composicion farmacéutica
puede comprender de aproximadamente un 0,1% en peso a aproximadamente un 50% en peso, o de
aproximadamente un 0,01% en peso a aproximadamente un 10% en peso, o de aproximadamente un 10% en peso a
aproximadamente un 40% en peso, o de aproximadamente un 20% en peso a aproximadamente un 30% en peso de
antihistamina en peso de la composicion descrita en la presente memoria.

En determinadas realizaciones, el sujeto es una persona. En otras realizaciones, el sujeto es un mamifero distinto de
una persona, tal como primates no humanos (por ejemplo, simios, monos y |émures), animales de compafiia tales
como gatos o perros, animales de trabajo y deportivos tales como perros, caballos y ponis, animales de granja tales
como cerdos, ovejas, cabras, ciervos, bueyes y ganado vacuno, y animales de laboratorio tales como roedores (por
ejemplo, conejos, ratas, ratones, hamsteres, jerbos o cobayas).

En determinadas realizaciones, la composicién se administra diariamente al sujeto (por ejemplo, por via oral o tdpica
administrada diariamente al sujeto). La cantidad de composicién administrada puede variar dependiendo de los
requisitos del sujeto. Para aplicaciones terapéuticas, la cantidad de composicién administrada puede variar
dependiendo de los resultados deseados, requisitos del sujeto y gravedad de la afeccion que esta siendo objeto de
tratamiento. La determinacion de la cantidad/dosificacién apropiada para una situacion particular esté dentro de la
habilidad de la técnica.Por ejemplo, para aplicaciones terapéuticas, un médico o veterinario que tenga experiencia
habitual en la técnica puede determinar y prescribir facilmente la cantidad eficaz de composicion farmacéutica
requerida. La cantidad/dosificacion diaria total se puede dividir y administrar en partes durante el dia si se desea.

En general, la dosis diaria adecuada de agentes activos en la composicién es la cantidad que representa la dosis mas
baja eficaz para producir el efecto deseado, por ejemplo, un efecto terapéutico, y/o para inhibir la activacién de
mastocitos y/o para inhibir la desgranulacion de mastocitos y/o para inhibir la liberacién de histamina de los mastocitos.
Se contempla que se pueda utilizar un amplio intervalo de dosis, debido a la naturaleza no téxica de la composicion.
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El experto en la técnica comprende que la dosis o dosificacién adecuada varia tipicamente de un sujeto a otro, y
depende de factores tales como la gravedad de las condiciones de salud del sujeto al comienzo de la administracion
de la composicién. Por ejemplo, la dosis de agentes activos (es decir, extractos vegetales) en la composicidén puede
ser de hasta 15 g por dia, por ejemplo, hasta aproximadamente 10 g por dia, 0 hasta aproximadamente 5 g por dia.
En determinadas realizaciones, las dosis de agentes activos en la composicidén estan dentro del intervalo de 100 mg
a aproximadamente 3 g por dia, que se pueden administrar como dos o tres 0 mas subdosis administradas por
separado a intervalos apropiados durante todo el dia, opcionalmente en formas de dosificacion unitaria. En
determinadas realizaciones, la dosis de agentes activos en la composicion puede ser de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 3 g de cada componente de extracto por dia, por ejemplo, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 3 g de cada componente por dia, o de aproximadamente 750 mg a aproximadamente 2,5 g de cada
componente por dia, o0 de aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 2000 mg de cada componente por dia. En
determinadas realizaciones, la composicién se puede administrar dos o tres veces al dia, opcionalmente antes, con o
después de una comida. En determinadas realizaciones, cada dosis de agentes activos no es mayor que
aproximadamente 5 g, por ejemplo, no mayor que aproximadamente 3 g, por ejemplo, no mayor que aproximadamente
2,5 g. Cada dosis de los extractos vegetales en la composicidn se puede combinar con otros agentes convencionales
para inhibir la 7ctivacidon de mastocitos.

Las composiciones y composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria se pueden preparar combinando
un extracto de Periflaspp. Y un segundo extracto vegetal y opcionalmente uno o mas de los otros ingredientes
descritos en la presente memoria, tales como uno 0 mas extractos vegetales adicionales, agentes biolégicamente
activos y excipientes y/o vehiculos y/o diluyentes farmacéuticos. Los componentes se combinan en cantidades
adecuadas para obtener una composicion que tiene la cantidad deseada de cada componente. Cada componente se
puede combinar con uno o mas de otros componentes en cualquier orden y combinacion adecuada para obtener el
producto deseado. Dichos métodos son bien conocidos en la técnica, por ejemplo, métodos conocidos en la industria
farmacéutica.

Las preparaciones se pueden fabricar segin métodos convencionales y conocidos, que incluyen en particular la
mezcla de los componentes, si se requiere etapa a etapa y/o bajo movimiento y/o calentamiento del fluido, por ejemplo
mediante agitacion.

La presente invencidon se describe ahora con mas detalle con referencia a los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplos Ejemplo 1. Ensayo de mastocitos

Se cultivaron estirpes celulares de mastocitos, es decir, células HMC1 (proporcionadas por Dr. Joseph H. Buttetfield,
Mayo Clinic, Rochester, MN, EE. UU.), en medio de Dulbecco modificado de Isocove (IMDM) que contenia un 10% de
suero bovino fetal (FBS), L-glutamina 2 mM, 50 uM de 2-mercaptoetanol, 100 U/ml de penicilina y 100 pyg/ml de
estreptomicina. Las células se mantuvieron a 37 °C en CO2 al 5% en atmdésfera humidificada.

Se determiné el porcentaje de células vivas mediante tincién con azul de tripano. Se prepard una dilucién 1:10 con
50 ul de suspensién celular y 450 ul de azul de tripano y se contd el numero de células vivas y muertas en un
hemocitometro. Se transfirieron 108 células vivas a tubos Eppendorf de cierre seguro, se centrifugaron suspensiones
de células (200 g, 5 min) y se descartoé el sobrenadante.

Se determino el efecto del aceite de perilla, aceite de sésamo y una combinacién de aceite de perilla y aceite de
sésamo (relacion 1:1) en el vehiculo Kolliphor ELP (aceite de ricino hidrogenado con polioxilo-35). También se
sometieron a ensayo el control positivo Cortiolyti en disolucién salina tampén fosfato (PBS), los vehiculos PBS y ELP
a modo de controles.

Después de afiadir 100 ul de IgE (100 ng/ml en PBS o ELP) a los sedimentos celulares, las células se incubaron
durante 12 horas durante la noche, a 37 °C. Las células se incubaron después durante 2 horas, a 37 °C con dos
concentraciones diferentes de compuestos, es decir, 250 ug/ml y 500 yg/ml. Después de la centrifugacién (200 g,
5 min) se deseché el sobrenadante y se incubé de nuevo el sedimento celular durante 1 hora, a 37 °C con 100 ul de
anti-IgE (1 yg/ml en PBS o ELP). Para el tiempo de incubacion final de 6 horas, a 37 °C, se afiadieron 300 ul de medio
HMCA1. Las células se centrifugaron de nuevo (200 g, 5 min) y el sobrenadante, se recogié y almacend como alicuotas
de 300 pl a -20°C para las mediciones ELISA. Los sedimentos celulares se resuspendieron en 100 ul de medio HMCA1
para determinar la viabilidad celular.

Se determiné la viabilidad de las células (porcentaje de células vivas) mediante tincién con azul de tripano (dilucidon
1:10 con 50 pl de suspensién celular y se prepararon 450 ul de azul de tripano y se contoé el nimero de células vivas
y muertas en un hemocitometro).

La concentracion de histamina en el sobrenadante recogido se determind por medio de ELISA, usando un estuche
obtenido a partir de IBL International segun las directrices del fabricante. Cada muestra se midié dos veces, debido a
los limites de medicidon esperados, las muestras tratadas con vehiculo (PBS, ELP) se diluyeron 1:2.
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El analisis estadistico se llevo a cabo con el software GraphPad Prism (Versién 5,01) (GraphPad Software Inc., San
Diego, CA, EE.UU.) usando el ensayo de t Student A de dos colas no emparejadas. Se considerd estadisticamente
significativo un valor P menor que 0,05. Los resultados se muestran en las Figuras 1y 2, asi como enlas Tablas 1y 2
a continuacion.

Tabla 1

Sumario de liberacién de mediador de histamina a partir de células HMC-1. La diferencia significativa comparada con
control negativo fue a P < 0,05.

Tratamiento | Vehiculo | Concentracion Histamina {(ng/mi} | Valor-P Reduccitn de
media &3 (n=3} Histamina
i (%)
Aceite de Perilla t Kallifshidr 1 260 wgimid 134,04 £ 7.62 0.0008 48,46
8 ELP 500 wigferd T 143,09 £6.39 0,0012 44,98
Acsite de sésamo aﬁﬁyg;{ng 130,28 4 6,40 : ) 0,0008 4991
A5 500 woimit 130,27 # 11 50 0,0010 748,91
Promedio de 250 )gggfmi 132,16
Peg 50wyl 136,68
Combinacion | 280 pgimi 107,51 % 1249
{refacion 1:1) T BGhugiml | 105,99 % 043
Condrol 260,06 & 23,62
Cromofina PRY el ;;g;m{ 121,05 40,73 0.0006 57,81
500 pgim 127,70 % 1332 0,0013 55,28
Control . 28554 3 14,08 .
Tabla 2.

‘Reduccién de histamina comparada con la liberacion de mediador de histamina promedio de aceite de perillay aceite3
de sésamo de células HMC-1, que muestra efecto de mejora de la combinacién. La diferencia significativa en
comparamon con los valores promedlo de aceite de perilla y aceite de sésamo fue de P < 0,05.

Concentracio Reduccion de histamina (%) Valor P
..................... i'é'c')nﬂé'/"rhl : 1865 REYIT
500 pg/ml 22,46 . 0,0092
................................................................................. 5 50ug/m|84100668
500 pg/ml 6,75 : 0,0728

Comparando la liberacién de histamina promedio de aceite de perilla y aceite de sésamo con la combinacion, la
combinacion mostré liberacidon de histamina significativamente reducida y por tanto estabilizacion de mastocitos a 250
y 500 pg/ml (p=0,0185y p=0,0092) respectivamente.

Cuando las células HMC-1 se trataron individualmente con aceite de perilla o aceite de sésamo, el porcentaje de
reduccién de histamina logrado fue menor que el de Cromolina. Cuando se tratdé con la combinacién, el porcentaje de
reduccién de histamina fue mayor que el tratamiento con Cromolina (Figura 1). El tratamiento con la combinacién
aumento el porcentaje de reduccion de histamina en un 18,7 — 22,5%, en comparacién con el tratamiento con
compuestos individuales, mientras que el tratamiento con Cromolina solo difirié en un 6,8 — 8,4% de reduccidon de
histamina, en comparacion con el tratamiento con compuestos individuales.

Hay una diferencia de aproximadamente 2 veces y 3 veces entre la combinacién y Cromolina a concentraciones de
250 ug/mly 500 pg/ml, respectivamente. Se puede concluir que la combinacidn tuvo un efecto estabilizador mejorado
de mastocitos, que aumentd el porcentaje de reduccion de histamina en comparacion con el tratamiento con
compuestos individuales, y alcanzé un efecto final que fue mejor que Cromolina.

Ejemplo 2: Formulacién antialérgica (no abarcada por las reivindicaciones)

Las Tablas 3 — 5 muestran formulaciones de pildoras antialérgicas en capsula de cubierta dura o blanda.
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Tabla 3.
?Ingrediente Porcentaje (%) en peso
Aceite de perilla | 49,75 |
‘Aceite de sésamo 49,75
ETocoferoI 0,5 :
Tabla 4
Elngrediente Porcentaje (%) en peso
‘Aceite de perilla 20,5 :
EExtracto de Urtica 13,8 ‘
EExtracto de Astragalus 122 '
‘Aceite de Nigella 18,5
EAceite de soja 30 _
ELecitina 5 :
Tabla 5.
Elngrediente Porcentaje (%) en peso
‘Extracto de perilla 35,3 :
EExtracto de Urtica 25,4 ‘
EExtracto de Astragalus 24,8 '
EMaItodextrina 14,5
Tabla 6.
Ingredlente ............................... ....... 5 orcentaje(%)enpeso
Aceite de perilla 49,0

Clorhidrato de cetirizina | 1,0
‘Acido citrico 1,0

Las Tablas 7 y 8 muestran una formulacién de gel tépico antialérgico.

Tabla 7.
Elngrediente ;Porcentaje (%) en peso
Aceltedeperllla ........................ 15
‘Aceite de sésamo 5 :
Ty e S 01 ............................
Mentol : 0,5
Propllengllcol ........................... e N—
EPoIimero de carbopol 980 0,85 :
Pollsorbatoso ............................ 15 ............................
Miristato 2,0
e ; 1
Agua 62,95
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Tabla 8.
Ingredlente .................................. Porcentaje(%)enpeso
\EAceite de perilla 15
Aceltedesesamo .................................................. ——
{EDTA disddico 0,1
‘Mentol | 0,5
Propllengllcol .............................. ............................. P a—
\gPoIimero de carbopol 980 0,85
PohsorbatoSO ........................................................ 15
Miristato | 2,0
A0|d00|tr|co ................................ ............................ 01 ..............................

orhidrato de azelastina

Tabla 9.

Ingrediente

%Aceite de perilla

{Aceite de sésamo

iAceite de menta 0,1 {
Agua .................................... 625 ........................
Glicerina 5
?Goma de xantano 0,5
Carragenano ................... ........................ Gy
‘Tocoferol 05
FenOX|etanoI .......................... e
Etilhexilglicarina 0,1 _
Tabla 10.
Ingredlente .................... ™ ST
EAceite de perilla 5 ‘
Aceltedesesamo ...... ............................ r—
EAgua purificada 40,9 :
Gllcerlna ......................... — T
EAcido citrico 2 :
Alcoholcetearlllco ..... 1 ................................
‘Polisorbato 20 1
\iAIoe vera 5 5 _
Aceltedevalnllla ........ ........................... R

ESorbato de potasio |

10  La Tabla 11 muestra una formulacién de pomada antialérgica.

Tabla 11.
;Ingrediente Porcentaje (%) en peso
?Aceite de perilla 20

10
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{Ingrediente . Porcentaje (%) en peso
iAceite de sésamo 20
Mentol ............................. ............................ g
\Base de pomada | 55

La Tabla 12 muestra una formulacién de parche de gel antialérgico.

Tabla 12.

Ingredlente ........................... Porcentaje(%)enpeso
Aceite de perilla 35
P B s
Agua | 20

Gllcerlna ................................ pr— S ——
EPropiIenincoI 10 ‘
A0|doh|aluron|co ......................................................................
ESorbato de potasio _
Pollacrllatodesodlo e R—

Las Tablas 13, 14 y 15 muestran formulaciones de pildoras antialérgicas en un comprimido.

Tabla 13.
Ingredlente .............................. ..... P orcentaje(%)enpeso ......
Extracto de perila 38,5
?Extracto de Astragalus 15,4
iCroscarmelosa sodica _ 77
‘Celulosa 6,8
‘Diéxido de silicio 05 :
?Estearato de magnesio 0,3
Tabla 14.
Elngrediente Porcentaje (%) en peso
EExtracto de perilla 253
EExtracto de Urtica 25,3 :
‘Extracto de Astragalus 253
ECroscarmeIosa sbdica 1,5
ECeIqusa microcristalina 20,6
\Di6xido de silicio 05 :
§Estearato de magnesio 1,5
Tabla 15

....................................................................................................................

{Ingrediente

?Extracto de perilla

iExtracto de Urtica

?Extracto de Astragalus

iCroscarmelosa sodica

1
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ilngrediente Porcentaje (%) en peso

iCelulosa microcristalina | 201

‘Diéxido de silicio 05
?Estearato de magnesio 1,5
Bilastina 0,5

12
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién en forma de pulverizacion, que comprende un aceite de perilla y aceite de sésamo, en la que el
aceite de perillay el aceite de sésamo estan presentes en la composicion en una relacion en peso de aproximadamente
1:1 para su uso en un método para prevenir rinitis alérgica estacional o rinitis alérgica perenne.

2. La composicion para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicién es una composicién farmacéutica,
que comprende ademas opcionalmente un vehiculo, excipiente, diluyente y/o aditivo farmacéuticamente aceptable.

13
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