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DESCRIPCION
Extractos de semillas de especies de amomo y su uso

La invencion se refiere a un proceso para la produccion de extractos de semillas de Aframomum melegueta asi como
a los extractos obtenidos de este modo y a su uso para eliminar o aliviar el picor.

La piel humana (cutis) cubre casi toda la superficie del cuerpo con unas dimensiones de aproximadamente 2 metros
cuadrados. Sus diferentes tareas son la proteccion contra los patégenos, la radiaciéon UV, las influencias ambientales
nocivas, los efectos mecanicos y la proteccion contra la deshidratacion. Una piel sana e intacta es de enorme
importancia para el bienestar y la sensacion de estar en forma y tener buen aspecto.
El picor (lat.: prurito) es una de las sensaciones mas incomodas de la piel. Se define como una sensacién desagradable
que desencadena el deseo de rascarse y puede dividirse en prurito agudo (por ejemplo, picaduras de insectos,
alérgenos de contacto) y prurito cronico.

El prurito agudo es una percepcion fisioldgica a numerosos estimulos y una sefial importante que ayuda, por ejemplo,
a localizar y eliminar sustancias en la piel o a combatir insectos. Por lo tanto, tiene una importante funcién de
advertencia. En lo que respecta a las picaduras de insectos, podemos distinguir dos tipos de reacciones: una respuesta
inmediata, que se asocia principalmente a la liberacion de histamina, y una respuesta retardada mediada por las
células inmunes, que se desarrolla después de 24 a 48 h. Sin embargo, la gravedad de la reaccion y la contribucion
de las dos fases a los sintomas pueden variar enormemente en diferentes individuos. Si el picor dura mas de 6
semanas, se llama prurito crénico. El picor intolerable se asocia a muchas enfermedades de la piel (por ejemplo,
neurodermatitis, dermatitis alérgica de contacto, sarpullidos alérgicos [por ejemplo, por medicinas o alimentos],
urticaria, enfermedades infecciosas [por ejemplo, varicela, rubéola, sarampion], picaduras de insectos, infestacion de
parasitos [por ejemplo, pulgas, piojos, acaros] y piel dafiada, muy estresada y extremadamente seca) y es un sintoma
molesto. Sin embargo, el prurito no sélo es una parte esencial de los sintomas del paciente en numerosas
enfermedades dermatoldgicas, sino que también puede ser un signo de algunas enfermedades sistémicas (por
ejemplo, insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus, enfermedades hepaticas, trastornos circulatorios, cancer e
infeccion por el VIH).

Comparado con el dolor, el picor crénico puede afectar notablemente la calidad de vida y a menudo hace imposible el
trabajo concentrado y el suefio reparador. El picor es un estado patoldgico y casi inevitablemente conduce al rascado,
lo que causa dafios mecanicos en las zonas de la piel afectadas. Se liberan agentes mediadores inflamatorios que
intensifican aun mas el picor y de este modo se pone en marcha un circulo vicioso.

Hasta hace unos pocos afios, el picor se percibia como un estimulo de dolor subliminal. Sélo recientemente se ha
podido demostrar que se trata de una sensacion independiente de la piel que se produce independientemente de
la sensacion de dolor. Se han identificado neuronas, mediadores, neuronas espinales y areas corticales especificos
del picor. Las terminaciones nerviosas superficiales de la piel sirven como receptores y reaccionan a diferentes
sustancias mensajeras de la piel y de la sangre, lo que da lugar a la estimulacién de vias nerviosas no mielinizadas.
Entre los mediadores de este tipo se incluyen la histamina y la serotonina. Pero también hay algunas mas que se
dirigen directamente a las terminaciones nerviosas (por ejemplo, la interleucina-6, la endotelina) o que potencian el
efecto de la histamina (por ejemplo, las prostaglandinas).

En Alemania, la prevalencia del prurito crénico es de alrededor del 13,5 % de la poblacion total, de la cual la poblacion
activa se ve ain mas afectada en términos porcentuales (16,8 %). Estudios mas recientes informan de una incidencia
del 7 % anual.

El tratamiento del picor es tan variado como sus posibles vias de apariciéon. Hasta la fecha, no existe un solo
tratamiento universalmente eficaz.

Dado que la fisiopatologia del prurito sigue sin estar clara en la mayoria de las enfermedades cutaneas o sistémicas,
el tratamiento antipruriginoso suele dirigirse contra diversos objetivos, como la barrera epidérmica, el sistema
inmunoldgico y el sistema nervioso. La terapia topica es el pilar del tratamiento dermatoldgico para el picor agudo o
localizado o en pacientes con contraindicaciones para las terapias sistémicas. Esto incluye, por ejemplo, cremas
hidratantes, emolientes, antihistaminicos, corticosteroides, inmunomoduladores (por ejemplo, el tacrolimus), vitamina
D3 o analogos y anestésicos.

En el tratamiento del prurito hay una creciente demanda no sélo de nuevos productos naturales eficaces sino también
seguros que eviten los efectos secundarios indeseables como el problema del "adelgazamiento de la piel" que puede
producirse en el uso a largo plazo de potentes preparados de cortisona tépica.

Por lo tanto, existe la necesidad de medios de tratamiento mejorados, es decir, eliminacién o de alivio del picor,
especialmente aquellos que conducen a una eliminacién o un alivio del picor a largo plazo y que estan en gran medida
libres de efectos secundarios.

Por consiguiente, el objetivo de la presente invencion es poner a disposicion agentes con una eficacia mejorada de
alivio del picor que se caractericen por una especial tolerancia, tengan pocos efectos secundarios, no tiendan a formar
resistencia y que, por lo tanto, sean muy adecuados para su uso a largo plazo. El objetivo es proporcionar una
sustancia calmante que reduzca o elimine completamente el picor durante un largo periodo de tiempo y que al mismo
tiempo mejore las propiedades de la piel, pero que no suponga una carga para el organismo debido a sus propiedades
quimicas. El producto también debe ser facil de usar, libre de sustancias peligrosas para la salud y, por lo tanto,
también adecuado para los nifios.
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Segun la invencion, este objetivo se consigue mediante el uso de extractos de semillas de Aframomum melegueta,
que ofrecen un nuevo e innovador enfoque del tratamiento, es decir, la eliminacion o el alivio del picor agudo y crénico
mediante la aplicacion tépica.

Otro objetivo de la invencion es producir tales extractos que pueden ser procesados tecnolégicamente de manera
ventajosa en formas de administracion topica.

Otros componentes de la invencion son los extractos de las semillas de Aframomum melegueta, proceso para su
preparacion, asi como medicamentos, dispositivos médicos y cosméticos para el alivio del picor, caracterizados por
un contenido de un extracto segun la invencion, asi como una preparacion consistente en un extracto segun la
invencion y adyuvantes adecuadas como forma de administracion topica.

Aframomum melegueta es una especie vegetal que pertenece a la familia del jengibre (Zingiberaceae). La planta es
originaria del Africa occidental y se cultiva en muchas zonas de Africa. Crece como una planta herbacea perenne con
el porte tipico de las zingiberaceas y crece hasta una altura de 1,5 metros. El rizoma esta formado como un érgano
de reserva. En la base de la planta se forman inflorescencias rosadas o blancas. Las flores son hermafroditas y
zigomorfas. Se forman frutos de capsula de hasta 10 centimetros de largo. Las semillas son rojas y miden
aproximadamente 2 milimetros. La droga se llama "Grana paradisi". Las semillas secas, que se usan como especia y
droga, también se denominan granos del paraiso, pimienta de Guinea o pimienta malagueta.

En la medicina tradicional, el amomo se usa como laxante, galactagogo, antihelmintico y agente hemostatico. También
es eficaz contra la esquistosomiasis. Ademas, se usa para las infecciones intestinales, para calmar los trastornos
digestivos y la acidez estomacal.

Ademas, la aplicacion topica de productos con extracto de semillas de Aframomum melegueta ya esta establecida en
la industria cosmética. El extracto ya figura como ingrediente de cosméticos en la Directiva sobre cosméticos de la
UE, atribuyéndose propiedades para el cuidado de la piel a Aframomum augustifolium en forma de extracto de
etanol/agua de 70/30 v/v - el extracto reduce por ejemplo la superficie de las proteinas oxidadas y protege asi la piel
(patente US 20100055217A1). En otra patente (patente US 20070122500A1) se atribuye al extracto de Aframomum
augustifolium un efecto protector contra el envejecimiento de la piel.

Aminu y cols., J. Ethnopharmacol. 175, pags. 518-527 revela la produccion y el uso de una fraccion de acetato de etilo
de un extracto de las semillas de Aframomum melegueta como antidiabético.

El documento WO 2005/065701 A1 revela una composicion tdpica y un procedimiento para prevenir y/o aliviar los
efectos del envejecimiento de la piel, que comprende extractos de Aframomum melegueta.

El documento US 2010/0112105 A1 revela el uso de extractos de Aframomum melegueta que contienen uno o mas
fitoquimicos para prevenir el crecimiento de P. acnes en una superficie.

El documento WO 2008/064302 A2 revela un procedimiento para el tratamiento de los niveles elevados de azlcar en
la sangre con un producto extraido de Aframomum melegueta.

Ademas, el documento EP 1 800 651 A1 revela la extraccion de semillas de Aframomum-melegueta para uso
cosmético.

Ademas, Chung y cols., Mutation Research 2001, 496(1), pags. 199-206, revelan los efectos antioxidantes y
antitumorales del [6]-paradol y sus homdlogos.

Hemos observado ahora sorprendentemente que los extractos de las semillas de Aframomum melegueta, segun la
invencion, tienen una serie de efectos bioldgicos que son adecuados para el tratamiento del picor agudo o crénico,
especialmente mediante aplicacion topica.

En varios estudios sobre el prurito, los investigadores han aclarado que los mediadores y las vias nerviosas participan
en la transmisién del picor. La sefial de prurito se transmite principalmente por pequefias fibras C selectivas de prurito
y sin médula que se originan en la piel. Las neuronas controladas y no controladas por la histamina pueden estar
involucradas. En la piel y en los nervios periféricos, los posibles mediadores y objetivos de los receptores incluyen,
por ejemplo, el receptor de la histamina H1 o la enzima amida hidrolasa de acido graso (FAAH). Los estudios
farmacoldgicos muestran que los extractos bloquean la liberacidon de histamina procedente de los mastocitos e inhiben
la enzima FAAH, que descompone la anandamida, un endocannabinoide. Ademas, las cetonas hidroxialquilo
contenidas en los extractos activan los receptores TRPV1. Asi pues, el extracto influye por lo menos en tres
mecanismos fisioldgicos de accion diferentes que intervienen en la induccion, la percepcion y el mantenimiento del
prurito. Las propiedades antioxidantes, antimicrobianas y antiinflamatorias proporcionan beneficios adicionales y son
beneficiosos para la piel cuando se aplican tépicamente.

Los extractos de las semillas de Aframomum melegueta segun la invenciéon pueden obtenerse conforme al siguiente
procedimiento:
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1. a) Extraccion de semillas secas y molidas de Aframomum melegueta con un disolvente organico o con una
mezcla de uno o mas disolventes organicos y agua o con agua a una temperatura de entre 10 °Cy 100 °C,
b) Separacion del material vegetal extraido de la solucion de extraccion,

c) De ser necesario, la reextraccion del material vegetal extraido con un disolvente segun la etapa a) y la
separacion segun la etapa b),

4. d) Combinacion de las soluciones de extracto obtenidas en los pasos b) y c),

5. e) Evaporacion de la solucion combinada del paso d) y distribucién liquido-liquido del residuo de evaporacion
entre el agua y un disolvente organico inmiscible con el agua, seleccionado de 1-butanol, 2-butanona y una
mezcla de 2-butanona y heptano para obtener una fase acuosa y otra organica,

f) Separacion de las fases acuosa y organica del paso e)

g) Evaporacion y secado de la fase organica obtenida del extracto f) hasta dar el extracto seco.

wn

No

Disolventes organicos preferidos en el paso (a) son los alcoholes o las cetonas, siendo el alcohol preferentemente
etanol y la cetona preferentemente acetona. Las mezclas de etanol o acetona y agua son particularmente preferidas.
La proporcion de mezcla preferida de etanol o acetona y agua es de 20/80 a 80/20 (p/p), en particular preferentemente
de 50/50 a 70/30. Como procedimientos de extraccion en el paso (a) se toman en consideracion preferentemente la
maceracion o la percolacion. La separacion del material vegetal extraido de la solucion de extraccion descrita en el
paso (b) se realiza preferentemente por filtracion. El paso (c) suele realizarse una vez; también es posible prescindir
del paso (c) o realizarlo varias veces. Disolventes organicos inmiscibles con agua del paso (e) son acetato de etilo, 1-
butanol, 2-butanona asi como las mezclas de 2-butanona y heptano, que dado el caso pueden estar saturados con
agua. La mezcla puede contener el 60-95 % de 2-butanona, el 1-40 % de heptano y el 0-10 % de agua en diferentes
proporciones. La evaporacion y el secado en el paso (g) se lleva a cabo preferentemente a una presion de 10 - 300
mbar y una temperatura de 20 - 80 °C. El secado en la etapa (g) puede realizarse mediante procedimientos conocidos
tales como la liofilizacion o el secado al vacio a temperatura ambiente o a temperatura elevada. El extracto seco
obtenido en el paso (g) tiene un contenido maximo de agua del 5 % segun la Farmacopea Europea.

En el procedimiento segun la invencion para la preparacion de extractos de Aframomum melegueta, se obtienen
extractos homogéneos. En cambio, la evaporacion de la solucion de extracto combinado del paso (d) produce una
mezcla bifasica no homogénea que no es muy adecuada para su transformacion directa en formas de administracion
topica. Para una aplicacion tépica, se usara como forma de administracion un gel tensioactivo hidréfilo, un gel acuoso
de etilcelulosa y una lociéon. Macroglicerol-hyroxiestearato, miristato de isopropilo, aceite neutro, propilenglicol y agua
purificada estan previstos como aditivos para el gel tensioactivo. Para la preparacion de un gel acuoso de etilcelulosa,
los excipientes usados son polidocanol, hidroxietilcelulosa, glicerol al 85 %, solucién de xilitol al 10 % en agua, sorbato
de potasio y agua purificada y para la locion se necesitan monoestearato de glicerol, alcohol cetilico, aceite neutro,
aceite de almendras, lecitina, glicerol, goma xantana, alcohol bencilico y agua purificada.

Los extractos segun la invencion pueden ser administrados topicamente en forma de gel, palitos, cremas, ungientos,
rodillos, tiritas o preparaciones similares.

La dosificacion se lleva a cabo de tal manera que la forma de dosificacion topica contiene del 0,05 % al 10 % de
peso, preferentemente del 0,2 % al 3 % de peso de extracto segun la invencion. Normalmente se aplican (1-10
mg/cm?) a la piel varias veces al dia, preferiblemente dos o tres veces al dia (2-4 mg/cm?) para su aplicacién en seres
humanos.

La eficacia de los extractos de las semillas de Aframomum melegueta de acuerdo con la invencion se demuestra
mediante los experimentos descritos a continuacion.

Estudios de eficacia
Pruebas de inhibicion de la liberaciéon de histamina de los mastocitos

La histamina es una importante sustancia mensajera humana y se produce en la fase inicial de una reaccion
anafilactica (alérgica). La histamina esta presente en casi todos los tejidos, se almacena principalmente en los granulos
de los mastocitos y en los leucocitos basofilos y se libera cuando es necesario. La histamina es uno de los mas
importantes mediadores enddgenos responsables del picor. El objetivo de las pruebas que se describen a continuacion
es inducir una reaccion anafilactica inmediata especifica asociada a la liberacion de histamina y comprobar si ésta es
inhibida por los extractos de la invencion.

Para ello, las células de leucemia basdfila de rata RBL-2H3 se incuban con una inmunoglobolina (IgE-anti-DNP). La
liberacion de histamina de las células se desencadena entonces mediante una reaccion alérgica con el antigeno
apropiado (albumina DNP). La liberacion de histamina se determina por un ELISA comercial (Kobayashi, M. et al., Int.
J. Mol. Med. 2004, 14(5), 879 - 884; Fischer, M. J. et al. Res., 1995, 44, 92 - 97).

Se sembraron las células en una placa de prueba de 24 pocillos con una densidad celular de 5x105 células/pocillo y
se aplico el anticuerpo con una concentracion final de 0,02 pg/ml. Se usaron diferentes pocillos para medir las
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liberaciones espontanea, especifica y total. La sensibilizacion se realizé durante la noche (24 horas) en una incubadora
a 37 °C y con un 5 % de CO». Después de la sensibilizacion, las células se lavaron con tampén (NaCl 117 mM, KCI
5,4 mM, MgS0O4 0,8 mM, CaClI2 2,0 mM, glucosa 5,6 mM, Hepes 25 mM, BSA 0,1 %) y se afiadieron los extractos
segun la invencion. Las células fueron incubadas con los extractos durante 30 minutos en una incubadora a 37 °Cy
con un 5 % de CO;. Después de la incubacion de la sustancia de prueba, se afiadié el antigeno a una concentracion
final de 400 ng/ml para la liberacién especifica y tampones para la liberacion espontanea. La liberacion total se inicid
con la adicién del 2 % de Tritdon X. Se incubaron los componentes durante otros 30 minutos en una incubadora a 37
°Cy5 %de COs.. Las células se colocaron inmediatamente en hielo y después de enfriarse, se centrifugaron a 600 x
g (4 °C) durante 10 minutos. El sobrenadante de las células fue retirado y transferido a vasos de reaccion estériles.
Las células tratadas con Triton X fueron adicionalmente irradiadas con ultrasonido y centrifugadas durante 10 minutos
a 1300 x g (4 °C). El sobrenadante fue entonces retirado y transferido a vasos de reaccion estériles. La deteccién de
la histamina en el sobrenadante de la célula se realizé mediante un ELISA de histamina (Compafia IBL; nUmero de
pedido RE59221). Para la determinacion, el sobrenadante celular se diluyé previamente a 1:5 con tampén. La medicion
se realizé en un fotdmetro de placas (Versamax) a 450 nm.

Como control positivo se us6 Ketotifen (100 pug/ml) y como control negativo el 0,1 % de DMSO en tampon.

Los resultados de la investigacion se resumen en la Tabla 1. Es evidente que los extractos de amomo segun la
invencion tienen un claro efecto inhibidor de la liberacion de histamina de las células RBL-2H3.

Tabla 1: Inhibicion de la liberacion de histamina

. concentracion Resultado ( % de cambio desde el
La sustancia de prueba
(ng/ml) control)

Ifxtracto segun la invencién, Ej. 50 75,88

Extracto segun la invencion, Ej. 50 9792

2 3

Ketotifen 100 -80,26

Control DMSO 0,1 % 0

Pruebas de inhibicion de la FAAH

El sistema endocannabinoide es un sistema de sefializacién de los lipidos que esta omnipresente en el cuerpo y
participa en una amplia variedad de procesos de regulacion.

Una vez introducidos en la célula, los endocannabinoides son degradados principalmente por dos enzimas: la amida
hidrolasa de acidos grasos (FAAH) y la lipasa de monoacilglicerol (MGL, MAGL).

La FAAH es una proteina de membrana que hidroliza las amidas bioactivas, incluida la anandamida
endocannabinoide, en acido araquidonico y etanolamina, terminando asi el efecto de la anandamida. También es
capaz de descomponer otros endocannabinoides en acidos grasos libres y etanolamina. En el caso de la anandamida
se han descrito efectos antipruriginosos, que se intensifican por la inhibicién de su degradacion (Tey et al., 2011).

La investigacion del extracto de granos del Paraiso para un posible efecto inhibidor sobre la enzima FAAH se llevo a
cabo con el Fatty Acid Amide Hydrolase Inhibitor Screening Assay de las Islas Caiman (Iltem No. 10005196).
CAY 10435 de las Islas Caiman (Numero de articulo 10005102) se usé como control positivo. Las sustancias de prueba
se usaron en una concentracion final de 30 pg/mly el 0,1 % de DMSO y CAY 10435 en una concentracion de 100 nM
en el 0,1 % de DMSO. La realizacion y el manejo del ensayo se llevaron a cabo segun el protocolo del fabricante. La
fluorescencia se midié en un fotémetro de fluorescencia (spectraMAX Gemini).

0028] Un resumen de los resultados se da en la Tabla 2, que muestra que los extractos de amomo segun la invencion
inhiben claramente la actividad enzimatica de la enzima FAAH.

Tabla 2: Inhibicion de la enzima FAAH

La sustancia de prueba Concentracion |Resultado (% de cambio desde el control)
Extracto segun la invencion, E;j.. 1 30 pg/ml -89,62
Extracto segun la invencion, Ej. 2 30 pg/ml -84,25
CAY 10435 100 nM -86,68
Control DMSO 0,1 % 0
Ejemplos

Ejemplo 1: Extracto seco de las semillas de Aframomum melegueta segun la invencion
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Se extrajeron dos veces 100 g de semillas molidas de Aframomum melegueta, cada una de ellas con siete veces la
cantidad de etanol del 70 % en peso durante 1h a 60 °C de temperatura de bafio de agua en un evaporador rotativo.
La solucion del extracto fue aspirada a través de un filiro Seitz 1500 y el etanol fue retirado de la solucién del extracto
en el evaporador rotativo. El residuo se ajusté con agua saturada de 2-butanona (27,1 % de 2-butanona) hasta dar un
residuo de secado (TR) del 10 % (m/m). La solucién se extrajo con agitacién tres veces con 2,5 veces la cantidad en
peso basada en el TR en la fase de agua frente a la mezcla del 84 % 2-butanona/10 % heptano/6 % agua (m/m).

Las fases organicas combinadas se evaporaron hasta la sequedad en un evaporador rotativo a 50 °C y se redujo la
presion. El extracto fue secado posteriormente en el armario estufa a 50 °C y 12 mbar durante 20 h: 4,34 g (4,34 %).

Ejemplo 2: Extracto seco de las semillas de Aframomum melegueta segun la invencion

Se extrajeron dos veces 100 g de semillas molidas de Aframomum melegueta, cada una de ellas con siete veces la
cantidad de 60 % en peso de etanol 1h a 60 °C de temperatura de bafio de agua en un evaporador rotativo. La solucién
del extracto fue aspirada a través de un filtro Seitz 1500 y el etanol fue retirado de la solucion del extracto en el
evaporador rotativo. El residuo se extrajo con agitacion tres veces con 2,5 veces la cantidad por peso basado en el
TR en la fase de agua, frente al acetato de etilo.

Las fases organicas combinadas se evaporaron hasta la sequedad en un evaporador rotativo a 50 °C y se redujo la
presion. El extracto fue secado posteriormente en el armario estufa a 50 °C y 12 mbar durante 20 h: 3,90 g (3,90 %).

Ejemplo 3: Gel tensioactivo hidréfilo que contiene extracto de amomo

Se mezcla un extracto seco de las semillas de Aframomum melegueta (extracto segun la invencion del ejemplo 1) con
adyuvantes y se incorpora a un gel tensioactivo hidrofilo.

Pos. |Componente Porcentaje de cantidad ( %)

1 Extracto de amomo segun la invencion, del Ej. 1 1,0
2 Macrogol-Glicerol-Hidroxiestearato 35,0
3 Miristato de isopropilo 10,0
4 Aceite neutro 10,0
5 Propilenglicol 5,0
6 Agua purificada 39,0

Preparacion:

La posicion 1 (extracto de amomo segun la invencion), la posicion 2 (tensioactivo; macrogol-glicerol-hidroxiestearato),
la posicion 3 (miristato de isopropilo), la posicién 4 (aceite neutro) y la posicion 5 (propilenglicol) se mezclan
homogéneamente. A continuacion se afiade el agua (posicion 6) mientras se agita. Se forma un gel homogéneo. A
esta formulacion basica se le pueden afadir estabilizadores comunes farmacéuticos y cosméticos tales como el acido
ascorbico o el acetato de tocoferol.

Ejemplo 4: Gel acuoso de etilcelulosa que contiene extracto de amomo

Un extracto seco de semillas de Aframomum melegueta (extracto segun la invencion del ejemplo 1) se mezcla con
adyuvantes y se incorpora a un gel acuoso de etilcelulosa.

Pos. |Componente Porcentaje de cantidad (%)

1 Extracto de amomo segun la invencion, del Ej. 1 0,5
2 Polidocanol (Laureth 9) 0,5
3 Hidroxietilcelulosa 2,5
4 Glicerol 85 %. 7,0
5 Solucion de Xilitol 10 % en agua 10,0
6 Sorbato de potasio 0,1
7 Agua purificada 79,4
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Preparacion:

La posicion 1 (inventado el extracto de amomo) se mezcla con el emulsionante (posicion 2; polidocanol) y el formador
de gel (posicion 3; hidroxietilcelulosa). La mezcla se dispersa en el humectante (posicion 4; glicerol al 85 %). El
conservante (posicion 6; sorbato de potasio) se disuelve en una parte del agua purificada (posicion 7) y se anade la
solucién acuosa de xilitol (posicion 5). Esta solucion se combina con el agua restante. La mezcla de las posiciones 1
- 4 (extracto, emulsionante, formadores de gel y glicerol) se combina con la fase acuosa en varios pasos. Se forma un
gel homogéneo ligeramente turbio.

Ejemplo 5: Locion con extracto de amomo

Un extracto seco de las semillas de Aframomum melegueta (extracto segun la invencién del ejemplo 1) se mezcla con
adyuvantes y se incorpora a una locion.

pos. |Componente Porcentaje de cantidad ( %)

1 Extracto de amomo segun la invencion, del Ej. 1 0,5
2 Monoestearato de glicerina 2,0
3 Alcohol cetilico 2,0
4 Aceite neutro 15,0
5 Aceite de almendra 5,0
6 Lecitina 2,0
7 Glicerol 5,0
8 Goma de Xantano 0,3
9 Alcohol bencilico 2,0
10 Agua purificada 39,0

Preparacion:

Las posiciones 2-5 se funden a unos 70 °C (= fase lipofilica). El ingrediente activo (posicién 1) se dispersa en la fase
lipofilica. La posicion 6 (lecitina) se dispersa y se incorpora de manera homogénea. Las posiciones 7 (glicerol) y 9
(alcohol bencilico) se disuelven en agua (posicion 10) (= fase hidréfila). La posicion 8 (goma xantana) se trabaja
homogéneamente en la fase de agua con agitacion intensiva. La fase lipofilica y la fase hidrofilica se combinan y
homogeneizan mientras se agitan. Se forma una emulsion liquida homogénea de color beige (= locion).
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparacion de un extracto de semillas de Aframomum melegueta, caracterizado por los
siguientes pasos de proceso en el orden indicado:

a) Extraccion de semillas secas y molidas de Aframomum melegueta con un disolvente organico o con una
mezcla de uno o mas disolventes organicos y agua o con agua a una temperatura de entre 10 °C y 100 °C
para obtener una mezcla de material vegetal extraido y una solucién de extraccion, a continuacion

b) Separacién del material vegetal extraido de la solucion de extraccion, a continuacion

c) Dado el caso, la nueva extraccion del material vegetal extraido obtenido en la etapa b) con un disolvente
segun la etapa a) y la separacion segun la etapa b), a continuacion

d) Combinacion de las soluciones de extracto obtenidas en los pasos b) y c), a continuacion

e) Evaporacion de la solucion combinada del paso d) para obtener un residuo de evaporacion y una
distribucion liquido-liquido del residuo de evaporacion obtenido entre el agua y un disolvente organico
inmiscible con el agua seleccionado de 1-butanol, 2-butanona y una mezcla de 2-butanona y heptano para
obtener una fase acuosa y otra organica,

f) Separacion de las fases acuosa y organica resultantes del paso e)

g) Evaporacion y secado de la fase organica obtenida del paso f) hasta dar el extracto seco.

2. Proceso segun la reivindicacion 1, en el que los alcoholes o las cetonas y sus mezclas con agua se usan como
disolvente organico en el paso a).

3. Proceso segun la reivindicacion 2, en el que el alcohol es etanol y la cetona es acetona.

4. Proceso segun la reivindicacion 3, en el que el etanol y el agua o la acetona y el agua se usan en una proporcion
de mezcla de 20/80 a 80/20 (p/p).

5. Proceso segun la reivindicacion 3, en el que el etanol y el agua o la acetona y el agua se usan en una proporcion
de mezcla de 50/50 a 70/30 (p/p).

6. Extracto de semillas de Aframomum melegueta obtenibles por el procedimiento segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5.

7. Extracto segun la reivindicacion 6 para su uso en la eliminacion o el alivio del picor agudo o crénico.

8. Extracto para uso segun la reivindicacion 7, en donde el extracto se administra tépicamente y en donde el picor
puede ser causado por neurodermatitis, un eccema alérgico de contacto, erupciones cutaneas alérgicas, urticaria,
enfermedades infecciosas, picaduras de insectos, infestacion de parasitos, piel dafiada, piel muy estresada que esta
extremadamente seca o enfermedades cancerosas.

9. Preparado farmacéutico o cosmético que contiene un extracto segun la reivindicacion 6 y excipientes adecuados
en forma de administracion tépica seleccionados de un gel tensioactivo hidrdéfilo, un gel de etilcelulosa y una locién.

10. Preparado farmacéutico o cosmético segun la reivindicacion 9, en el que como excipientes para el gel tensioactivo
hidréfilo se usan macrogol-glicerol-hidroxiestearato, miristato de isopropilo, aceite neutro, propilenglicol y agua
purificada, para el gel de etil celulosa polidocanol se usan hidroxietilcelulosa, glicerol al 85 %, solucién de xilitol al 10
% en agua, sorbato de potasio y agua purificada y para la locién se usan monoestearato de glicerol, alcohol cetilico,
aceite neutro, aceite de almendras, lecitina, glicerol, goma xantana, alcohol bencilico y agua purificada.
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