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DESCRIPCION
Composiciones cosmeéticas y procedimientos que comprenden Rhodiola Rosea

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a procedimientos para el cuidado de la piel. En particular, la presente invencién se
refiere a nuevos procedimientos que comprenden extractos de Rhodiola rosea.

Antecedentes de la invencion

Se han realizado numerosos intentos para reducir los efectos perjudiciales de la radiacion UV sobre la piel. De
hecho, se cree que la exposicion de la piel a UV provoca fotoenvejecimiento, un término utilizado para describir los
cambios en el aspecto y/o funcion de la piel humana como resultado de la exposicion repetida a la luz solar. Son de
especial preocupacion las arrugas, aspereza, pigmentacion moteada, la piel cetrina, y los cambios relacionados en
el aspecto de la piel como resultado de una exposicion a UV.

Se usan comunmente los protectores solares para prevenir el fotoenvejecimiento de areas de la piel que se exponen
a la luz solar. Los protectores solares son preparaciones tépicas que contienen ingredientes que absorben, reflejan
y/o dispersan la luz UV. Algunos protectores solares se basan en materiales opacos en forma de particulas
incluyendo 6xido de cinc, 6xido de titanio, arcillas, y cloruro férrico. Sin embargo, debido a que tales preparaciones
son visibles y oclusivas, muchas personas consideran estas formulaciones opacas como cosméticamente
inaceptables. Otros protectores solares contienen productos quimicos tales como acido p-aminobenzoico (PABA),
oxibenzona, dioxibenzona, etilhexilmetoxi cinamato, octocrileno, metoxicinamato de octilo, y
butiimetoxidibenzoilmetano que son transparentes o translicidos sobre la piel. Pese a que estos tipos de protectores
solares pueden ser cosméticamente mas aceptables, todavia son de duracion relativamente corta y susceptibles de
ser retirados mediante lavado o transpiraciéon. Ademas, hay una continua tendencia en la técnica a producir
ingredientes para el cuidado de la piel de origen natural para su aplicacion a la piel.

El documento de Tolonen Ari y col. XP002530457 desvela el aislamiento de diversos componentes de un extracto de
Rhodiola Rosea. Las propiedades farmacoldgicas de Rhodiola Rosea son conocidas en la medicina tradicional
China, pero no se documenta ningun efecto cosmético, relacionado principalmente con la reduccion de los efectos
de la radiacién UV sobre la piel.

Por lo tanto, todavia es necesaria una composicion y procedimiento novedosos para proteger la piel de los dafios
inducidos por UV.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 proporciona una presentacion grafica del efecto de Rhodiola rosea en las células con quemaduras
solares.

La Figura 2 proporciona una representacion grafica del efecto de los principios activos de Rhodiola rosea en la
reparacion/dafio del ADN.

Sumario de la invencién

La presente invencion comprende una composicion cosmética para su aplicacién en la piel que comprende una
cantidad protectora frente a UV de al menos una rosavina para su uso en la inhibicion de los efectos de la exposicion
a UV o para paliar los efectos de los dafios inducido por UV sobre la piel. En una realizacion preferida, la rosavina
esta presente en un extracto de la planta. En una realizacion, el extracto es un extracto de Rhodiola rosea en un
vehiculo cosméticamente aceptable.

Descripcion detallada

Excepto en ejemplos de funcionamiento y comparativos, o donde explicitamente se indique lo contrario, todos los
numeros en esta descripcién que indican cantidades o proporciones de material o condiciones de reaccion,
propiedades fisicas de los materiales y/o uso deben interpretarse como modificados por la palabra
“aproximadamente”. Todas las cantidades estan en peso de la composicion final, a no ser que se especifique otra
cosa. Por “cantidad eficaz” se entiende una cantidad suficiente para provocar una reduccién en los efectos del dafio
por UV.

La presente invencion se basa en la observacién de que ciertos extractos de Rhodiola rosea tienen la sorprendente
capacidad de proteger las células de la piel contra los efectos dafinos de la radiacion UV. En estudios adicionales,
finalmente se encontré que fenilpropanoides especificos, en los extractos, conocidos en conjunto como rosavinas,
son un principio del componente protector del extracto. Las rosavinas son componentes especificos de Rhodiola
rosea. Aunque se han identificado componentes de Rhodiola rosea que tienen diversos tipos de actividades
biolégicas (Gregory S. Kelly, ND, "Rhodiola rosea: A Possible Plant Adaptogen"”, Alternative Medicine Review,
Thorne Research, Inc., 2001), no se esperaba que las rosavinas fueran las principales responsables de las
propiedades protectoras frente a UV de los extractos de Rhodiola rosea.
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La presente invencién comprende una composicién cosmética para su aplicacién en la piel que comprende

(1) un fenilpropanoide seleccionado de entre el grupo que consiste en rosavina, rosina, rosarina, y mezclas de
las mismas, o un extracto de Rhodiola rosea que lo comprende;

(2) una silicona seleccionada de entre el grupo que consiste en dimeticona o ciclometicona, y mezclas de las
mismas; y

(3) un ingrediente seleccionado de entre el grupo que consiste en antioxidantes, agentes quelantes,
estabilizadores de emulsion, conservantes, esencias, agentes aromatizantes, humectantes, agentes
impermeabilizantes, formadores de pelicula solubles en agua, formadores de pelicula solubles en aceite, agentes
hidratantes, polimeros catiénicos, polimeros aniénicos, y vitaminas,

para su uso en la inhibicion de los efectos de la exposicion a UV o mitigar los efectos del dafio inducido por UV
sobre la piel.

Como antecedentes, el género Rhodiola comprende varias especies de plantas en la familia Crassulacea y
generalmente se encuentra en las regiones articas montafiosas de Siberia. La raiz de la planta se usa con fines
medicinales y también se conoce como “Raiz artica” o “Raiz de oro” y mas recientemente como “Crenulin”. Se ha
usado Rhodiola durante cientos de afios para tratar el frio y los sintomas gripales, promover la longevidad e
incrementar la resistencia del organismo al estrés fisico y mental. Hay aproximadamente 200 especies del género
Rhodiola, y la fitoquimica y propiedades farmacolégicas de estas plantas puede depender de qué especie se esta
utilizando (Komarov, 1939; Saratikov 1974; Kurkin y Zapesochnaya 1986).

Las especies Rhodiola rosea crecen principalmente en suelo seco, arenoso a altas altitudes en las areas articas de
Europa y Asia. Durante siglos, se ha usado Rhodiola rosea en la medicina tradicional de Rusia, Escandinavia, y
otros paises. Recientemente, Rhodiola rosea ha ganado popularidad tanto como un suplemento oral como un
adaptogeno. Se ha informado de que los adaptdégenos aceleran significativamente el procedimiento de recuperacion
tras una enfermedad, aumentan la disponibilidad de energia, ayudan a reducir el estrés, aumentan la resistencia y
generan una mayor agudeza mental.

La composicién quimica de Rhodiola Rosea esta bien documentada. Los principales constituyentes en R. rosea son
alcohol cinamilico viciandsido rosavina, rosina, rosarina, (en conjunto las rosavinas) e hidroxifeniletanol-2-D-
glucopiranésido (salidrésido, también conocido como rodiolésido) (Saratikov y col. 1968; Kurkin y Zapesochnaya
1986 a,b). La presencia de rosavinas en Rhodiola parece ser especifica solo de R. rosea (Kurkin y Zapesochnaya,
1996 a,b; Dubichev y col. 1991), mientras que la presencia de salidrésido se mostré en todas las especies de
plantas del género Rhodiola (Barnaulov y col. 1965; Wang y col. 1992 a,b; Kang y col. 1992; Yoshikawa y col. 1996;
Linh y col. 2000). Por ejemplo, R. crenulata es una planta medicinal en Uzbekistan, China y otros paises asiaticos,
considerandose el salidrésido como el principio activo (Wang y col. 1992 b; Cui S y col. 2003). Ver también la
Publicacion de Estados Unidos N° 20020127285 (utiliza Rhodiola crenulata, por su contenido en salidrésido de 0,5-
10 %).

Existen productos en el mercado en los que se incorpora Rhodiola rosea, que aseguran un espectacular efecto en
las personas debido a su origen y al procedimiento patentado con el que se fabrica. Esto es muy importante porque
las correctas proporciones de fitonutrientes tales como rosavina, rosina, rosarina y salidrésido, a menos que se
controlen, cambian con la temporada y cuando se consumen pueden cambiar la respuesta completa al organismo.
Como ejemplo, el producto, Rosavin™ (Rhodiola rosea siberiana), procesado mediante el procedimiento patentado
del Dr. Zakir Ramanzanov se comercializa para consumo oral con diversos beneficios medicinales. Algunos que
aseguran ser Rhodiola rosea contienen muy poca rosavina y altas cantidades de metales pesados y otros mas no
contienen rosavina, rosarina o rosina en absoluto.

Los extractos de Rhodiola o los concentrados de los ingredientes eficaces de Rhodiola, se obtienen mediante
contacto de la parte de la planta con un disolvente adecuado, tal como agua, alcohol, metanol, o algun otro
disolvente, o disolventes mezclados. La eleccion del disolvente puede hacerse sistematicamente, por ejemplo, en
base a las propiedades del principio activo que se va a extraer o concentrar mediante el disolvente. Los principios
activos preferidos de Rhodiola rosea incluyen pero sin limitacion, rosavinas, salidrésido y tirosol. Estos ingredientes
pueden extraerse en la misma etapa, por ejemplo, usando un disolvente alcohdlico o agua, o pueden extraerse
individualmente, usando cada vez un disolvente que es especialmente eficaz para extraer el ingrediente diana
particular de la planta.

En experimentos iniciales, sorprendentemente se ha descubierto en la presente invencidon que un extracto de
Rhodiola rosea protege eficazmente la piel del fotodafio. Especificamente, sin desear quedar ligado a teoria alguna,
se cree que los extractos especificos de Rhodiola rosea incrementan la reparacion del ADN y, por lo tanto, protegen
contra los dafos en la piel inducidos por UV.

Se cree que Rhodiola rosea tiene seis grupos distintos de compuestos quimicos: fenilpropanoides incluyendo
rosavinas, rosina y rosarina; derivados de feniletanol incluyendo salidrésido (rodioldsido) y tirosol; flavonoides
incluyendo rodiolina, rodionina, rodiosina, acetilrodalgina y tricina; monoterpenos incluyendo rosiridol y rosaridina;
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triterpenos incluyendo daucosterol y beta-sitosterol; y acidos fendlicos incluyendo &acidos clorogénicos e
hidroxicinamicos y galico. Véase "Rhodiola Rosea A Phytomedical Overview," HerbalGram, Richard P. Brown y col.,
2002.

Como muestran los experimentos posteriores (véase el Ejemplo 2) las rosavinas son un componente activo principal
en extractos de Rhodiola. Las rosavinas se separan con relativa facilidad del material vegetal que las contiene
mediante técnicas quimicas conocidas. Por lo tanto, pueden usarse cantidades eficaces de rosavinas separadas,
esto es, una o una combinacioén de rosavinas, en una composicion topica para conseguir el efecto protector frente a
UV. La cantidad eficaz de rosavina separada incorporada en una composicion generalmente estara en el intervalo
del 0,0001 % al 0,1 %, preferentemente del 0,001 % al 0,008 % y mas preferentemente un 0,004 % en peso de la
composicion total. Sin embargo, como cuestion practica, también es posible, y quizas mas conveniente, incluir un
compuesto que contenga rosavina en la composicién para conseguir un efecto protector de la rosavina. En una
realizacion preferida, un extracto de cualquier planta que contenga rosavinas es apropiado para su uso en las
composiciones o procedimientos de la invencion. Sin embargo, los extractos de Rhodiola rosea que contienen
rosavinas estan disponibles en una amplia variedad de fuentes comerciales (Amax NutraSource Inc., Eugene,
Oregon; Solgar Vitamin and Herb, Leonia, NJ; Jarrow Formulas, Inc., Los Angeles, CA), y por lo tanto son los mas
convenientes.

Las concentraciones de las rosavinas activas pueden variar de un extracto a otro, por lo que como pauta, se
recomienda utilizar la cantidad de extracto que produciria una concentracién equivalente de rosavina aislada como
se indicd anteriormente. Ademas, como se muestra en los ejemplos a continuacién, aunque las rosavinas son el
principio del componente activo que consigue la proteccion frente a UV, pueden estar presentes componentes
adicionales, aunque no necesariamente muy eficaces por si solos, en los extractos vegetales que pueden tener
alguna actividad que contribuya. En una realizacion preferida, el extracto de Rhodiola rosea contiene una
combinacion de rosavinas y salidrésidos. Las rosavinas estan presentes en una cantidad del 1% al 50 %,
preferentemente del 2 % al 40 %, y mas preferentemente del 4 % al 5% del extracto. Los salidrosidos estan
presentes en una cantidad del 0,1 % al 50 %, preferentemente del 0,5 % al 40 % y mas preferentemente del 1 % al
5 % de la composicion y del 0,0001 % del 30 %, preferentemente del 0,001 % al 20 % y mas preferentemente del
0,0 1% al 10 % del extracto. Se dispone comercialmente el extracto de Rhodiola rosea preferido de Amax
Nutrasource Inc. en Eugene, Oregén.

La cantidad de extracto variara dependiendo de la formulaciéon y del rendimiento deseado, y también de la
concentracion de rosavinas en el extracto, como se ha indicado anteriormente. Un tipico extracto de Rhodiola rosea,
por ejemplo, uno que contenga del 0,0001 % al 0,1 % de rosavinas, se utiliza en una cantidad del 0,0001 % al 90 %
en peso de la composicion. Preferentemente, Rhodiola rosea se utiliza en una cantidad del 0,001 % al 70 %, y mas
preferentemente, del 0,1 % al 10 %.

En una realizacion alternativa, la presente invencion incluye un protector solar. Los protectores solares adecuados
incluyen protectores solares solubles en agua (tales como Eusolex 232); protectores solares solubles en aceite (tales
como metoxicinamato de octilo); protectores solares inorganicos (tales como didxido de titanio, 6xido de cinc) y
protectores solares organicos (tales como derivados de alcanfor, cinamatos, salicilatos, benzofenonas, triacinas,
derivados de PABA, derivados de difenilacrilato, y derivados de dibenzoilmetano).

La cantidad variara dependiendo de la formulacion y el rendimiento deseado. El protector solar se utiliza en una
cantidad del 0,1 % al 50 % en peso de la composicion. Preferentemente, el protector solar se utiliza en una cantidad
del 1 % al 40 % y mas preferentemente, una cantidad del 5 % al 30 %.

La composicién utilizada en el procedimiento de la invencion ademas comprende un vehiculo cosméticamente
aceptable que es adecuado para su aplicacion tépica en la piel, pelo y/o ufias. Los vehiculos cosméticamente
aceptables son muy conocidos en la técnica y se seleccionan en base al uso final de la aplicacion. Por ejemplo, los
vehiculos de la presente invencioén incluyen, pero sin limitacion, aquellos adecuados para su aplicacion en la piel.
Tales vehiculos son muy conocidos por los expertos en la materia, y pueden incluir uno o mas liquidos compatibles o
diluyentes de relleno sodlidos o vehiculos que son adecuados para su aplicacion en la piel. La cantidad exacta de
vehiculo dependera del nivel de otros ingredientes opcionales que los expertos en la materia clasificarian como
distinto del vehiculo (por ejemplo, otros componentes activos). La composicion de la presente invencion comprende
preferentemente desde aproximadamente 75 % a aproximadamente 99,99 %, mas preferentemente de
aproximadamente el 85 % al 99,99 %, y mas preferentemente de aproximadamente el 93 % a aproximadamente el
98 %, de un vehiculo, en peso de la composicion.

El vehiculo y las composiciones contenidas en el presente documento pueden formularse de varias maneras,
incluyendo, pero sin limitacion, emulsiones. Por ejemplo, las emulsiones adecuadas incluyen emulsiones de aceite
en agua, agua en aceite, agua en aceite en agua, aceite en agua en aceite, y aceite en agua en silicona. Las
composiciones preferidas comprenden una emulsién de aceite en agua.

Las composiciones utilizadas en el procedimiento de la invenciéon pueden formularse en una amplia variedad de
tipos de producto , incluyendo champus, cremas, ceras, pastas, lociones, leches, espumas, geles, aceites, tonicos y
aerosoles. Las composiciones preferidas se formulan en lociones, cremas, geles, champus y aerosoles. Estas
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formas de producto pueden utilizarse para numerosas aplicaciones, incluyendo pero sin limitarse a, lociones para
manos y corporales, cremas frias, hidratantes faciales, preparaciones anti-acné, analgésicos topicos,
magquillajes/cosméticos incluyendo las bases, sombras de ojos, barras de labios y similares. Cualquiera de los
componentes adicionales requeridos para formular tales productos varia con el tipo de producto y pueden ser
habitualmente elegidos por un experto en la materia.

Si las composiciones se formulan como un aerosol y se aplican sobre la piel como un producto en aerosol, se puede
afiadir un propulsor a la composicion. Los ejemplos de propulsores adecuados incluyen los hidrocarburos
clorofluorados de menor peso molecular. Una divulgacion mas completa sobre propulsores Utiles para este caso
puede encontrarse en Sagarin, Cosmetics Science and Technology, 22 Edicién, Vol. 2, pags. 443-465 (1972).

Otros componentes

La formulacién también puede comprender otros componentes que pueden elegirse dependiendo del portador y/o de
la utilizacion prevista de la formulacién. Los componentes adicionales incluyen, pero sin limitacion, antioxidantes
(tales como BHT); agentes quelantes (tales como EDTA disédico); estabilizadores de emulsion (tales como
carbémero); conservantes (tales como metil parabeno); esencias (tales como pineno); agentes aromatizantes (tales
como sorbitol); humectantes (tales como glicerina); agentes impermeabilizantes (tales como PVP/copolimero de
Eicoseno); formadores de pelicula solubles en agua (tales como hidroxipropil metilcelulosa); formadores de pelicula
solubles en aceite (tales como Resina C-9 hidrogenada); agentes hidratantes, tales como colesterol; polimeros
catiénicos (tales como Policuaternio 10); polimeros anionicos (tales como goma xantana); vitaminas (tales como
tocoferol) y similares.

La composicion también puede incluir uno o mas componentes activos adicionales, y como tal pueden ser
composiciones cosméticas o farmacéuticas. Los ejemplos de activos utiles incluyen, pero sin limitacion, aquellos que
mejoran o eliminan las manchas por el envejecimiento, queratosis y arrugas, analgésicos, anestésicos, agentes anti-
acné, antibacterianos, agentes antilevaduras, agentes antifungicos, agentes antivirales, agentes anticaspa, agentes
antidermatitis, agentes antipruriticos, antieméticos, agentes antihiperqueratoliticos, agentes anti-piel seca,
antitranspirantes, agentes antipsoriaticos, agentes antiseborreicos, agentes acondicionadores y de tratamiento del
pelo, agentes antienvejecimiento, agentes antiarrugas, agentes antiasmaticos y broncodilatadores, agentes de
proteccion solar, agentes antihistaminicos, agentes despigmentantes, agentes cicatrizantes de heridas, vitaminas,
corticosteroides, agentes bronceadores u hormonas. Los ejemplos mas especificos de agentes activos Utiles
incluyen retinoides tales como retinol, y ésteres, acidos, y aldehidos de los mismos; acido ascérbico, y ésteres y
sales de metales del mismo, tocoferol y ésteres y derivados de amida del mismo; cartilago de tiburdn; proteinas
lacteas; alfa o beta-hidroxi acidos; DHEA y derivados del mismo; agentes cardiovasculares tépicos; clotrimazol,
ketoconazol, miconazol, griseofulvina, hidroxicina, difenhidramina, pramoxina, lidocaina, procaina, mepivacaina,
monobenzona, eritromicina, tetraciclina, clindamicina, meclocilina, hidroquinona, minociclina, naproxeno, ibuprofeno,
teofilina, cromolin, albuterol, hidrocortisona, 21-acetato de hidrocortisona, 17-valerato de hidrocortisona, 17-butirato
de hidrocortisona, valerato de betametasona, diproprionato de betametasona, triaminolona aceténida, fluocinonida,
clobetasol, proprionato, peréxido de benzoilo, crotamitén, propranol, prometacina, y mezclas de los mismos.

Las realizaciones particularmente preferidas de las presentes formulaciones son lociones para el cuidado de la piel o
cremas utilizadas como un producto antienvejecimiento. Para ello, las presentes formulaciones se combinan con
agentes que son hidratantes, emolientes o humectantes. Los ejemplos de combinaciones utiles son aceites, grasas,
ceras, ésteres, alcoholes grasos, acidos grasos etoxilados, glicoles, azicares, acido hialurénico y hialuronatos,
dimeticona, ciclometicona, y similares. Pueden encontrarse mas ejemplos en el International Cosmetic Ingredient
Dictionary, CTFA, Sexta Edicién, 1995.

Procedimiento de reduccién de los signos del fotoenvejecimiento

Las presentes composiciones inventivas son particularmente utiles tanto como productos y como procedimientos
para retrasar los signos del fotoenvejecimiento y proteger la piel de los dafios por UVB. Tal como se utiliza en el
presente documento, el “fotoenvejecimiento” puede incluir signos de envejecimiento tales como deterioro de la piel y
se refiere al adelgazamiento y/o degradacion general de la dermis causada por los dafios de radicales libres que a
menudo se caracterizan por una alteracion y degeneracion del colageno y/o elastina debido a factores extrinsecos
tales como el fotodafio causado por la exposicion a la radiacion UV. Tal como se utiliza en el presente documento,
“retrasar los signos del fotoenvejecimiento” incluye detener, tratar, o revertir el procedimiento de envejecimiento de la
piel en la piel de los mamiferos. Los ejemplos de retraso del envejecimiento de la piel incluyen, pero sin limitacion, la
reduccion de la aparicion de lineas y arrugas, la reduccion del efecto del deterioro de la piel y la reduccion de la
aparicion de adelgazamiento.

Tales procedimientos comprenden administrar o aplicar por via tépica a la piel una cantidad eficaz y segura de la
composicion de la presente invencion. Las cantidades de los componentes en las composiciones variaran
ampliamente dependiendo del nivel de regulaciéon deseado.

Un procedimiento preferido de tratamiento de la piel cosméticamente o farmacéuticamente es a través de la
aplicacion topica cronica de una cantidad eficaz y segura de la nueva composicion para proteger la piel. La cantidad
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de la composicion y la frecuencia de la aplicacion tépica a la piel pueden variar ampliamente, dependiendo de la

cantidad de proteccion deseada de cada individuo para una cobertura total o en funcién de las necesidades. Regular

las dosis farmacéuticas de acuerdo con las necesidades de los pacientes esta dentro del alcance del experto en la

materia, tal como un dermatoélogo u otro profesional de la salud. El procedimiento de la presente invencion es
5 adecuado para el uso diario.

Como un ejemplo se sugiere que el intervalo de la aplicacion topica oscile desde aproximadamente una vez por

semana a 2 o 3 veces diarias, preferentemente desde aproximadamente 5 veces a la semana a aproximadamente 3

veces diarias, mas preferentemente aproximadamente una vez o dos veces por dia. La composicion comprendera

del 0,0001 % al 0,5 %, preferentemente del 0,001 % al 0,01 % y mas preferentemente 0,002 % 0,009 % de los
10 componentes activos.

Los siguientes ejemplos ilustran mas ampliamente la invencion, pero la invencion no se limita a ellos.
Ejemplo 1
Las siguientes son dos composiciones dentro del ambito de la presente invencion.

Composiciéon A

NOMBRE COMERCIAL NOMBRE CTFA PORCENTAJE
Lipocol C/Alcohol Cetilico NF Alcohol Cetilico 1,65
Monoestearato de Glicerilo Puro | Estearato de Glicerilo 1,65
Arlacel 165 Estearato de Glicerilo/Estearato de PEG-100 6,60
Lanette O Alcohol Cetearilico 1,10
Softisan 378 Triglicérido Caprilico/Caprico/Miristico/Estearico 0,50
Silicona 200 (100 CTS). Dimeticona 0,40
Cetiol LC Caprilato/Caprato de Coco 3,60
Tween 40 Polisorbato 40 0,66
Span 40 Palmitato de Sorbitan 0,44
Wickenol 161 Adipato de Dioctilo/Estearato de Octilo/Palmitato de Octilo | 3,30
Agua Desionizada Agua Purificada 74,0
1,3 Butilenglicol Butilenglicol 6,00
Rhodiola Rosea 4 % Extracto de la Raiz de Rhodiola Rosea 0,10

15

Composicion B

NOMBRE COMERCIAL NOMBRE CTFA PORCENTAJE
Satin Finish 111-9 Agua/Fenil Trimeticona/Ciclometicona/Dimeticonol/ 50,0
Fosfoglicéridos/Carbomero/Trietanolamina
Tristrat SDHA Acetato de Sodio anhidro 0,10
EDTA disddico/Trilon BD EDTA Disddico 0,14
Glicerina USP 99 % (Vegetal) Glicerina 3,00
Dry Flo Pure 28-1850/Dry Flow Plus | Octenilsuccinato Aluminico de Almidon 1,00
Agua Desionizada Agua Purificada 41,71
Carbopol 1382 Polimero cruzado de Acrilatos/Acrilato de Alquilo C10-C30 | 0,30
Carbopol 980 Carbémero 0,35
Glicerina USP 99 % (Vegetal) Glicerina 1,00
Keltrol T Goma Xantana 0,20
Agua Desionizada Agua Purificada 2,00
Trietanolamina 99 % Trietanolamina 0,10
Rhodiola Rosea 4 % Extracto de la Raiz de Rhodiola Rosea 0,10
Ejemplo 1:

Se examina el efecto de Rhodiola rosea en la formacién de células con quemaduras solares inducidas por UVB en
20 equivalentes de piel viva (EPV). Se toman secciones extirpadas (8 mm) de equivalentes de piel viva
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(Organogénesis) y cultivadas en placas con membrana transwell. Estas secciones extirpadas se pretratan con
Rhodiola rosea a 0,1 mg/ml (PBS) durante 4 horas. Tras la postincubacion, estas secciones extirpadas se irradian
con UVB a 0, 50, 100, 150 y 200 mJ/cm?. Después de una post-incubacion de 24 horas, estos equivalentes de piel
se fijan en formalina y se guardan a -4 °C. Después estas muestras se tifien utilizando la tincion H&E. Las secciones
se evaluan después usando un microscopio a un aumento de 400X. Se selecciona una seccion de cada muestra y
se realizaron recuentos de células de quemaduras solares.

Resultados y explicacion: Como se observa en la Figura 1, el UVB induce un incremento dependiente de la dosis en
la formacion de células con quemaduras solares en equivalentes de piel viva. Hay 10, 21 y 32 células con
quemaduras solares en un area seleccionada a una radiacion UVB de 100 mJ, 150 mJ, y 200 mJ, respectivamente
(Figura 1 & 2 parte izquierda). En el pretratamiento de EPV con rhodiola rosea, hay 2, 10, y 14 células con
quemaduras solares en un area seleccionada a una radiacion UVB de 100 mJ, 150 mJ, y 200 mJ, respectivamente.
El pretratamiento con Rhodiola rosea reduce significativamente la formacion de células con quemaduras solares por
irradiacion con UVB. Se ha descubierto que el pretratamiento con Rhodiola rosea reduce significativamente la
formacion de células con quemaduras solares en EPV inducidas por UVB.

Ejemplo 2:

Se toman secciones extirpadas (8 mm) de equivalentes de piel viva (EPV) y cultivadas en placas con membrana
transwell. Estas secciones extirpadas se pretratan con rosavina o salidrésido a 0,01 % (PBS) durante 18 horas. Tras
la post-incubacion, estas secciones extirpadas se irradian con UVB a 0 y 175 mJ/cm®. Una coleccién de EPV se fija
inmediatamente en formalina para determinar la formacion del dimero TT (dafio del ADN). Después de una post-
incubacion de 24 horas, otra colecciéon de equivalentes de piel se fija en formalina. Estas muestras se preparan
después para la inmunotincion del dimero TT. Las secciones se evallan después utilizando un microscopio a un
aumento de 400X. Se selecciona una seccion de cada muestra y se evalta el dimero TT que contienen las células.
El dafio al ADN se mide mediante el examen de las células con dimero TT tefidas inmediatamente después de la
irradiacion con UVB. La reparacion del ADN (retirada del dimero TT) en EPV irradiadas con UVB se determina
mediante la comparacion de los niveles de dimero TT a las 0 h (inmediatamente después del UVB) con los niveles
de dimero TT a las 24 horas (24 horas después del UVB).

Resultados y explicacion: como se observa en la Figura 2, el UVB induce un incremento en el dafio del ADN de las
células (dimero TT tefiido) en equivalentes de piel viva con o sin un pre-tratamiento de rosavina o salidrésido. En el
control, se encuentra que los niveles de dimero TT en EPV estan en 40 %, 24 horas después de 175 mJ de UVB. En
EPV tratados con rosavina, el nivel de dimero TT esta en 7 %, 24 horas después de 175 mJ de UVB. En EPV
tratado con salidrésido, el nivel de dimero TT esta en 12 %, 24 horas después de 175 mJ de UVB. Veinticuatro horas
mas tarde, hay una reduccion significativa en el ADN dafiado de las células en el EPV. En resumen, el resultado de
los experimentos demuestra que la rosavina puede ser el componente activo en Rhodiola rosea que proporcione los
efectos protectores observados de Rhodiola rosea.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion para aplicacioén a la piel que comprende

(1) un fenilpropanoide seleccionado de entre el grupo que consiste en rosavina, rosina, rosarina, y mezclas de
las mismas, o un extracto de Rhodiola rosea que lo comprende;

(2) una silicona seleccionada de entre el grupo que consiste en dimeticona o ciclometicona, y mezclas de las
mismas; y

(3) un ingrediente seleccionado de entre el grupo que consiste en antioxidantes, agentes quelantes,
estabilizadores de emulsion, conservantes, esencias, agentes aromatizantes, humectantes, agentes
impermeabilizantes, formadores de pelicula solubles en agua, formadores de pelicula solubles en aceite, agentes
hidratantes, polimeros cationicos, polimeros anidnicos, y vitaminas,

para su uso como un medicamento en la inhibicién de los efectos de la exposicion a UV o para paliar los efectos
del dafio inducido por ultravioleta sobre la piel.

2. La composicion para su uso en la inhibicion de los efectos de la exposicion a UV o la mitigacion de los efectos del
dafo inducido por UV sobre la piel, de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el ingrediente (3) es seleccionado
de entre estabilizadores de emulsion, formadores de pelicula solubles en aceite o polimeros aniénicos elegidos de
entre carbomero, goma xantana, y polimero cruzado de acrilatos/acrilato de alquilo C10-C30.

3. La composicion para su uso en la inhibicién de los efectos de la exposicion a UV o la mitigacion de los efectos del
dafo inducido por UV sobre la piel, de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que el ingrediente (3) es
seleccionado de entre estabilizadores de emulsion elegidos de entre alcohol cetilico y alcohol cetearilico o sus
mezclas.

4. La composicion para su uso en la inhibicion de los efectos de la exposicion a UV o la mitigacion de los efectos del
dafo inducido por UV sobre la piel, de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que el ingrediente (3) es
seleccionado de entre estabilizadores de emulsion elegidos de entre carbémero, polimeros anidnicos elegidos de
entre goma xantana, y formadores de pelicula solubles en aceite elegidos de entre polimero cruzado de
acrilatos/acrilato de alquilo C10-C30 o sus mezclas.

5. La composicion para su uso en la inhibicién de los efectos de la exposicion a UV o la mitigacion de los efectos del
dafio inducido por UV sobre la piel, de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la composicion comprende ademas
un protector solar.

6. La composicion para su uso en la inhibicion de los efectos de la exposicion a UV o la mitigacion de los efectos del
dafio inducido por UV sobre la piel, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el
fenilpropanoide se extrae de una raiz de Rhodiola rosea.
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Formacion de células con quemaduras solares inducidas por UVB en LSE (+/-) de Rhodiola Rosea
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Niveles de dimero TT en EPV 24 horas después de 175 mJ de UVB
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