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ES 2 646 444 T3

DESCRIPCION
Composiciones antiinflamatorias que comprenden malvidin-3-O-beta glucésido y un extracto de propdleo

[0001] La presente invencion se refiere a una composicion antiinflamatoria que comprende un extracto de planta que
comprende un contenido especifico de malvidin-3-beta glucésido y un extracto de propoleo. La invencion se refiere
mas particularmente a la utilizacion de esta composicion en el tratamiento de enfermedades inflamatorias,
incluyendo la artritis.

[0002] La gestién actual de las enfermedades inflamatorias, en particular artritis, se basa principalmente en el uso de
agentes esteroideos antiinflamatorios (corticoides) o agentes antiinflamatorios no esteroideos, tales como
ibuprofeno, ketoprofeno, acido niflumico o diclofenac.

[0003] Sin embargo, existen inconvenientes importantes asociados con el uso de estos agentes antiinflamatorios, en
particular sus efectos adversos en el estdmago (llceras gastricas o duodenales).

[0004] Ademas, existen tratamientos basicos que participan en la extincion de los sintomas de la inflamacion, tales
como sulfasalazines (Salazopyrine®).

[0005] Sin embargo, muchos problemas continan con estos tratamientos, en particular la toxicidad a largo plazo de
las moléculas, tales como los corticoides, pero también la ausencia de la prevencion en la aparicion de la
inflamacion.

[0006] La actividad antiinflamatoria de propodleo, en particular el acido cafeico o su éster contenido en propéleo es
conocido (Borelli et al, Fitoterapia (2002), 73 Suppl 1, 53-63).

[0007] Sin embargo, esta actividad, cuando el contenido de propdéleo es limitado, es insuficiente para inhibir la
respuesta inflamatoria en el caso de enfermedades inflamatorias cronicas, tal como la artritis.

[0008] Las actividades antiinflamatorias de antocianinas, en particular de malvidina y su glucésido, también son
conocidas (Wang et al, J. Agric. Food. Chem (2002), 50, 850-857).

[0009] El documento FR 2916141 describe el uso de malvidin-3-O-B-glucdsido en una composicion médica para
prevenir o tratar una enfermedad que implica procesos inflamatorios crénicos o agudos, en particular la artritis
reumatoide.

[0010] Sin embargo, hoy en dia no hay composiciones no téxicas, en particular composiciones alimenticias o
tépicas, que tengan efectos antiinflamatorios, en particular contra la artritis, la eficiencia de las cuales sea préxima o
equivalente a agentes antiinflamatorios utilizados habitualmente.

[0011] Por lo tanto un primer objetivo de la invencién es proporcionar una composicion que supera las desventajas
de la técnica anterior y que aporta una solucién a todos o parte de los problemas de la técnica anterior.

[0012] Otro objetivo es proporcionar una composicion antiinflamatoria cuya eficacia en el tratamiento de
enfermedades que implican procesos inflamatorios crénicos o agudos, en particular la artritis, sea préxima o
equivalente a la de las composiciones disponibles actualmente.

[0013] Otro objetivo es proporcionar una composicion antiinflamatoria no téxica que puede estar en forma de una
composicion alimenticia o uso topico.

[0014] Otro objetivo de la invencion es proporcionar una composicion antiinflamatoria que se puede combinar con
otros agentes antiinflamatorios, tales como cortisona o metotrexato, reduciendo asi los riesgos de toxicidad
asociados con su uso.

[0015] La presente invencion se refiere a una composicion antiinflamatoria, que comprende:

(a) un extracto vegetal que comprende al menos 5% en peso, preferiblemente de 5 a 20% en peso, ventajosamente
de 5 a 15% en peso, de malvidin-3-O-3-glucdsido; y

(b) un extracto de propdéleo que comprenden acido cafeico o uno de sus ésteres, acido fertlico, galangina y
pinocembrina;

en una proporcion en peso a/b de extracto vegetal/extracto de propdleo que va de 1/4 a 4/1.

[0016] La malvidin-3-O-B-glucésido es un derivado glucésido de la malvidina que tiene la siguiente formula:
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[0017] Segun la invencidn, el extracto vegetal puede seleccionarse entre extractos de uva, arandanos (Vaccinium
spp), zarzamora (Rubus fruticosus) o incluso col roja (Brassica oleracea var. capitata f. Rubra).

[0018] Segun la invencién, el extracto vegetal se elige ventajosamente entre extractos de cuticula de uva.

[0019] Segun la invencion se obtiene el extracto de cuticula de uva o es obtenible por un procedimiento que
comprende la concentracion de las fracciones de polifenoles de al menos un orujo de uva roja.

[0020] Por orujo de uva se entiende todo lo formado por cuticulas, las semillas y el tallo obtenido del prensado de la
uva después de haber separado la hierba.

[0021] Segun la invencidn, el orujo de uva roja surge ventajosamente del prensado de uvas de las cepas Merlot,
Cabernets, tal como Sauvignhon o Franc, Syrah, Gamays, Grenache, Tannat o Alicanthe Bouchet o mezclas de los
mismos.

[0022] Segun la invencion, el extracto de cuticula de uva se obtiene ventajosamente por un procedimiento que
comprende seleccionar al menos un orujo de uva roja y la concentracién de las fracciones de polifenol de dicho
orujo.

[0023] El procedimiento para obtener el extracto de cuticula de uva puede comprender en particular una primera
etapa de seleccion de orujo de uva roja y una difusion de dicho orujo en presencia de una dispersion acuosa de
diéxido de azufre.

[0024] Esto va seguido por una centrifugacién, y a continuacion laa concentracion de fracciones de polifenoles, en
particular por evaporacién, seguido por concentracion a vacio.

[0025] El producto asi obtenido puede someterse a una pulverizacién permitiendo de este modo la obtencion de un
extracto de cuticula de uva en forma de un polvo que comprende al menos 5% en peso de malvidin-3-O-f-glucésido,
asi como baja humedad residual.

[0026] La proporcion en malvidin-3-O-B-glucésido del extracto vegetal se mide, en particular, mediante HPLC
acoplado a un espectrofotometro DAD UV-Vis (deteccion a 535 nm) utilizando una columna de fase inversa C18 y un
gradiente de disolvente que consiste en acido trifluoroacético y acetonitrilo.

[0027] Como ejemplo de extracto de cuticulas de uva se puede mencionar un extracto de cuticulas de uva que
comprende 10% en peso de malvidin-3-O-f3-glucésido comercializado por GRAP'SUD bajo la referencia Anthos-vin.

[0028] El contenido en peso del extracto vegetal en la composicion segin la invencion varia del 0,1 al 50%,
preferiblemente del 1 al 40%.

[0029] Propoleo designa una serie de sustancias resinosas, gomosas y balsamicas de consistencia viscosa,
recogidos en ciertas partes, en particular los brotes y corteza de las plantas por las abejas que las transportan a la
colmena y las alteran parcialmente con la adiciéon de sus propias secreciones salivales y cera. Estas plantas son
principalmente arboles como el pino, abeto, abeto, alamo, aliso, sauce, castafio de Indias, abedul, ciruelo, fresno,
roble u olmo.

[0030] Por extracto de propdleo se entiende una forma de propdleo que se puede aplicar. Por lo tanto, puede ser sin
transformar o sin tratar, o sino, transformado en presencia de un excipiente adecuado, por ejemplo algarroba,
almidén o derivado de almidon, por ejemplo maltodextrina. El propéleo puede estar, en particular, en forma de un
polvo. Para ello, el propdleo se puede mezclar con una solucién hidroalcohdlica a la cual se afiade un excipiente, tal
como maltodextrina o polvo de algarroba, como vehiculo. La mezcla resultante se evapora y se seca. Un extracto de
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propoleo que comprende 18% de propdleo y 82% de algarroba en polvo se comercializa bajo los nombres de
propoleo PPM 18 por LUSTREL. Otro ejemplo de extracto de propdleo que comprende 60% de propéleo y 40% de
algarroba se comercializa por Plantex.

[0031] EI contenido en peso del extracto de propdleo en la composicion seguin la invencion va del 20 al 80%,
preferiblemente del 30 al 70%.

[0032] Segun la invencidn, el extracto de propéleo comprende un contenido en peso de &cido cafeico o un éster del
mismo del 0,001 al 0,2%, preferiblemente del 0,005 al 0,15%, de &cido ferdlico del 0,0001 al 0,005%,
preferiblemente del 0,0005 al 0,003%, de galangina del 0,05 al 10%, preferiblemente del 0,1 al 6% y de
pinocembrina del 0,1 al 5%, preferiblemente del 0,2 al 3%.

[0033] El acido cafeico o acido (E) 3-(3,4-dihidroxifenil)-2-propenoico es un &cido hidroxicarboxilico que tiene la
siguiente formula:

O
HO X

HO

[0034] EI acido ferdlico o acido 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2-propenoico es un acido hidroxicarboxilico que tiene la
siguiente formula:

0
CH,0
3 N o

HO

[0035] La galangina o 3,5,7-trihidroxi-2-fenilcromen-4-ona es un derivado de flavonoide que tiene la siguiente
férmula:

[0036] La Pinocembrina o (2R, 3R)-3,5,7-trihidroxi-2-fenil-croman-4-ona es un derivado de flavonoide que tiene la
siguiente formula:

HO O

CH O

[0037] Ademas, la composicién segun la invenciéon también puede comprender al menos un compuesto activo
adicional que puede seleccionarse entre agentes analgésicos, preferentemente capsaicina, ventajosamente
procedente de pimienta de Cayena, agentes antibacterianos, preferiblemente un extracto de arandano,
ventajosamente un extracto de arandano Vaccinium macrocarpon, agentes antiinflamatorios o mezclas de los
mismos.

[0038] En una realizacién, la composiciéon segin la invencién también comprende la capsaicina o un agente anti-
inflamatorio o una mezcla de los mismos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 646 444 T3

[0039] El contenido en peso de capsaicina en la composicion segun la invencién va del 0,01 al 0,1%,
preferiblemente del 0,025 al 0,075%.

[0040] Ejemplos de extractos de arandano incluyen los descritos en el documento WO 2011/020957, en particular,
los comercializados por Tournay Biotechnologies bajo la referencia Exocyan CRAN 20S.

[0041] El contenido en peso en la composicién segun la invencién de extracto de arandano es del 5 al 40%.
[0042] Ademas, la composicién segun la invencion también puede comprender un ingrediente alimentario.
[0043] Ventajosamente, el ingrediente alimentario es la piperina.

[0044] La piperina pueden derivarse de diferentes fuentes, tales como hongos o pimienta negra, blanca o gris.

[0045] Ventajosamente, la piperina deriva de la pimienta negra, blanca o gris, preferiblemente de la pimienta
negra. Los ejemplos incluyen extracto seco de pimienta negra comercializado por Plantex que comprende del 10 al
15% de piperina.

[0046] Sin desear quedar ligado a ninguna teoria particular, la piperina es capaz de promover la absorcion y la
biodisponibilidad de los compuestos activos presentes en la composicion, segln la invencién, en particular malvidin-
3-0O-B-glucésido, acido cafeico o uno de sus ésteres, acido ferulico, galangina y/o pinocembrina, mejorando asi la
eficacia antiinflamatoria de la composicién segin la invencion.

[0047] Segun la invencidn, el contenido en peso de la piperina en la composicién segun la invencion es del 0,01 al
4%, preferiblemente del 0,1 al 1%.

[0048] El ingrediente alimenticio puede también seleccionarse del grupo que consiste en zinc y sus derivados.

[0049] Segun la invencién, los derivados de zinc se pueden seleccionar entre sales de zinc, tales como citrato de
zinc, 6xido de zinc, sulfato de zinc, acetato de zinc o gluconato de zinc.

[0050] Ventajosamente, la sal de zinc es sulfato de zinc.

[0051] Segun la invencion, el contenido en peso de zinc o un derivado del mismo en la composiciéon segun la
invencion es del 0,01 al 2%, preferiblemente del 0,1 al 1,5%.

[0052] Otro aspecto de la invencion se refiere a la preparacion de una composicion segun la invencién, que
comprende

(i) preparar un extracto vegetal que comprende al menos el 5% en peso, preferiblemente del 5 al 20% en peso,
ventajosamente del 5 al 15% en peso, de malvidin-3-O-B-glucésido,

(ii) mezclar el extracto de (i) y un extracto de propdleo.

[0053] Ventajosamente, la invencion se refiere a la preparacion de una composicién segun la invencién, que
comprende:

(i) preparar un extracto de cuticula de uva obtenido mediante la selecciéon de al menos un orujo de uva roja y
concentrar las fracciones de polifenol de dicho orujo, y

(ii) mezclar el extracto de (i) y un extracto de propdleo.

[0054] Ventajosamente, la invencion se refiere a la preparacién de una composicion, segin la invencién, que
comprende:

() preparar un extracto de cuticula de uva obtenido mediante la seleccion de al menos un orujo de uva roja y
concentrar las fracciones de polifenol de dicho orujo, comprendiendo dicho extracto de cuticula de uva al menos el
5% en peso, preferiblemente del 5 al 20% en peso, ventajosamente del 5 al 15% en peso de malvidin-3-O-f3-
glucésido, y

(ii) mezclar el extracto de (i) y un extracto de propdleo.

[0055] Todas las diferentes caracteristicas o preferencias de la composicion segun la invencién que se presentan
para el extracto de cuticula de uva y el extracto de prop6leo, asi como lo relativo a su contenido, también se aplican
al procedimiento segun la invencién.

[0056] La composicion de la invencién puede estar en forma sélida o liquida.
[0057] En una realizacion particular, la invencién proporciona un kit que comprende:

(a) una primera composicion que comprende un extracto vegetal,
(b) una segunda composicion que comprende un extracto de propoleo.
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[0058] Todas las diferentes caracteristicas o preferencias de la composiciéon segun la invencion presentadas en el
extracto vegetal (a) y el extracto de propdleo (b) y lo relacionado con su contenido también se aplican a un kit de
acuerdo la invencion.

[0059] Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un complemento alimenticio que comprende una
composicion segun la invencion.

[0060] En una realizacion, el complemento alimenticio puede reducir, tratar y/o prevenir enfermedades inflamatorias
agudas o cronicas.

[0061] La enfermedad inflamatoria aguda o cronica es cualquier enfermedad o trastorno que implica procesos
inflamatorios agudos o crénicos.

[0062] Se conocen muchas enfermedades humanas que implican inflamacién, en particular la artritis; artritis
reumatoide; lupus eritematoso, en particular sistémico; tiroiditis de Hashimoto; esclerosis mdltiple, en particular
esclerosis en placas; diabetes, en particular diabetes autoinmune; uveitis; dermatitis; psoriasis; urticaria; sindrome
nefrético inflamatorio; glomerulonefritis; enfermedad inflamatoria del colon; colitis ulcerosa; enfermedad celiaca;
enfermedad de Crohn; sindrome de Sjogren; alergias; asma; asma alérgica,; rinitis; eczema; endometriosis;
enfermedades relacionadas con el trasplante de 6rganos o con reacciones injerto contra huésped; enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC); bronquitis, en particular, bronquitis crénica; enfermedad de
Parkinson; enfermedad de Alzheimer o enfermedades cutaneas inflamatorias.

[0063] En una realizacion preferida, el complemento alimenticio segun la invencién es para el tratamiento y/o
prevencion de la artritis.

[0064] El complemento alimenticio puede comprender ademas un excipiente o un vehiculo inerte, no toxico, por
ejemplo, seleccionado entre los agentes gelificantes de origen vegetal, preferiblemente gelatina.

[0065] Como excipiente inerte, se pueden mencionar azlcares, tales como lactosa o fructosa, celulosa, carbonato de
calcio, fosfato tricalcico, fosfato de magnesio, estearato de calcio, estearato de magnesio, talco, silice coloidal o
amorfo.

[0066] ElI complemento alimenticio también puede comprender un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en polioles, tales como glicerol o sorbitol; colorantes; edulcorantes, tales como la sucralosa o activos aromaticos,
tales como etil vanilina o mentol.

[0067] El complemento alimenticio segun la invencion puede estar en forma de polvo, capsulas de gelatina,
capsulas, goma de mascar, granulos, granulados, pastilla, pildoras, pastillas de chupar, comprimidos oblongos o
comprimidos. La aplicaciéon galénica se lleva a cabo bajo condiciones de temperatura y presién que respeten la
integridad de los ingredientes utilizados y la bioactividad de los principios activos.

[0068] En el caso en que la composicidon segun la invencion esté en forma de un complemento alimenticio, se
administra una dosis efectiva diaria, llama Cantidad Diaria Recomendada (CDR) de la composicién de la
invencion. Por CDR se entiende una dosis de la composicion segun la invencion consumida durante un periodo de
24 horas.

[0069] Por CDR se entiende en particular una cantidad de composicién segun la invencion que comprende entre 100
y 400 mg de extracto de vegetal y entre 250 y 1000 mg de extracto de propéleo.

[0070] La dosis de administracion del complemento alimentario, por ejemplo en forma de capsulas de gelatina,
puede variar de 2 a 8 capsulas de gelatina al dia, dependiendo de la naturaleza y gravedad de la inflamacién, a
repetir si es necesario.

[0071] Otro aspecto de la presente invencién se refiere a una composicion para uso tépico que comprende una
composicion segln la invencion para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades inflamatorias agudas o
cronicas, en particular para el tratamiento y/o prevencién de artritis.

[0072] La composicién para uso topico puede estar en forma de una emulsion de agua-en-aceite, de aceite en agua,
de agua-en-aceite en agua, de aceite-en-agua en aceite o una formulacion anhidra. La composicién puede estar en
una forma galéinica para uso externo como una crema, pomada o gel.

[0073] Segun la invencién, la composicion para uso topico se aplica por extension sobre las regiones de la piel que
presentan inflamacion.
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[0074] Otro aspecto de la presente invencion también se refiere a un medicamento que comprende una compaosicion
segun la invencion para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades inflamatorias agudas o crénicas, en
particular para el tratamiento y/o prevencion de la artritis.

[0075] La invencién por lo tanto también se refiere al uso de la composicion segun la invenciéon para proceder,
completar y/o seguir un tratamiento terapéutico o preventivo antiinflamatorio. Esto significa que el médico practicante
prescribe al paciente en necesidad del mismo consumir el complemento alimenticio o medicamento o aplicar la
composicion de uso tépico segun la invencion en el transcurso del tratamiento antes, durante y/o después de la
realizacién de un tratamiento antiinflammatorio.

[0076] Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un kit que comprende:
- una primera composicién que comprende un extracto vegetal (a) y un extracto de propdleo (b)
- una segunda composicion que comprende un agente antiinflamatorio.

[0077] Todas las diferentes caracteristicas o preferencias de la composicién segun la invencion mostradas en el
extracto vegetal (a) y el extracto de propéleo (b) y lo relativo a su contenido y su proporcion también se aplican al kit
segun la invencién.

[0078] Los agentes anti-inflamatorios utilizados en el kit de la invencion pueden seleccionarse entre agentes
antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos.

[0079] Los diversos aspectos de la invencién se comprenderan mejor tras la lectura de los siguientes
ejemplos. Estos ejemplos son a titulo indicativo, sin caracter limitativo.

Ejemplo 1: Produccion de un extracto de cuticula de u va

[0080] Después de seleccionar un orujo de uva roja a partir de uvas de las cepas de Merlot, Cabernet y Syrah, se
procede a una difusién en presencia de una dispersion acuosa de di6xido de azufre.

[0081] A continuacién, se aplica una centrifugacion con una gravedad entre 7.000 y 7.500G y un tiempo de
residencia que va de 10 a 20 s al producto asi obtenido.

[0082] Al final de esta centrifugacion, los polifenoles se concentran en el producto por evaporacion, el producto asi
obtenido se caracteriza por un contenido de sélidos que varia de 30 a 35%.

[0083] Se procede a continuacion con una concentracion a vacio despresurizado a 50 mbar absoluto, el concentrado
asi obtenido se caracteriza por un contenido de materia seca superior o igual al 35%.

[0084] EI concentrado asi obtenido se deshidrata a continuaciéon por atomizacion; el concentrado se pulveriza de
este modo en aire caliente, ligeramente presurizado.

[0085] El producto asi obtenido esta en forma de un polvo que se caracteriza por un contenido de malvidin-3-O-f3-
glucésido igual al 10% en peso y una humedad relativa por debajo del 10%.

Ejemplo 2: Produccion de un extracto de propdleo

[0086] Después de la recogida del propdleo crudo, éste Ultimo se pone en solucién hidroalcohdlica, se filtra, se
concentré al vacio y a continuacion se pasteuriza. A continuacion, se mezcla con polvo de algarroba como portador
y a continuacion se aplica una etapa de secado mediante atomizacién ("secado por pulverizacién") a la mezcla, a
continuacién dicha mezcla se tamiza. El extracto de prop6leo asi obtenido esta en forma de un polvo que contiene
60% de propdleo activo.

[0087] EIl extracto de propoleo se caracteriza por un contenido promedio en peso de acido cafeico igual al 0,05%,
acido ferulico igual al 0,001%, de galangina igual al 1,6% y de pinocembrina igual al 1%.

Ejemplo 3: Complemento alimenticio en forma de capsu la de gelatina que comprende una composicion
segun la invencion

[0088]
- Extracto de cuticula de uva® 0,100 g
- Extracto de prop6leo®@ 0,200 g

(1) Anthos-vin comercializado por la sociedad Grap’'Sud
(2) Propdleos comercializados por la sociedad Plantex
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[0089] La composicion segun el Ejemplo 3 esta en forma de polvo y se envasa en capsulas de gelatina y la dosis de
uso es de 2 a 4 capsulas al dia, a repetir segun se desee.

Ejemplos 4 y 5: complementos alimenticios en forma d e capsulas de gelatina que comprenden una
composicion segun la invencion

[0090]
Ejemplo 4 Ejemplo 5

Extracto de cuticula de uva® 0,19 0,059
Extracto de propdleo®@ 0,25 g 0,125¢g
Gelatina vegetal 0,094 g 0,094 g
Estearato de magnesio 0,01g 0,01g
Mentol al 1/11 0,01g 0,01g
Etilvanilina 0,01g 0,01g
Silice amorfa precipitada 381lg 381lg

(1) Anthos-vin comercializado por la sociedad Grap’Sud
(2) Propodleos comercializados por la sociedad Plantex

[0091] La composicion segun el Ejemplo 4 esta en forma de polvo y se envasa en capsulas de gelatina.

[0092] La dosis de uso es de 2 a 6 capsulas de gelatina por dia, a renovar si es necesario.

[0093] La composicion segln el Ejemplo 5 esta en forma de polvo y se envasa en capsulas de gelatina.

[0094] La dosificacion del tratamiento inmediato es de 4 capsulas de gelatina cada 12 horas durante las primeras 48
horas, después 2 capsulas de gelatina cada 12 horas durante las siguientes 48 horas, y si es necesario, de 1 a 2
capsulas de gelatina cada 12 horas durante las siguientes 48 horas.

[0095] La dosificacion del tratamiento preventivo es de 1 a 2 capsulas de gelatina, a renovar si es necesario.

Ejemplos 6, 7 y 8: complementos alimenticios en form a de capsulas de gelatina que comprenden una
composicion segun la invencién

[0096]

Ejemplo 6 Ejemplo 7 Ejemplo 8
Extracto de cuticula de 0,125¢g 0,125¢g 0,125¢
uva®
Extracto de propdleo® 0,150 g 0,150 g 0,150 g
Extracto de  pimienta 0,020 g
negra®
Sulfato de zinc 0,006 g 0,006 g
Excipientes CSP CSP CSP

(1) Anthos-vin comercializado por la sociedad Grap’Sud
(2) Propoleos comercializados por la sociedad Plantex
(3) Extracto de pimienta negra al 10% de piperina comercializada por Plantex

[0097] Las composiciones segun los Ejemplos 6, 7 y 8 estan en forma de polvo y se envasan en capsulas de
gelatina.

[0098] Su dosis de uso en tratamiento preventivo es de 2 capsulas de gelatina al dia durante 30 dias, a renovar si es
necesario.

[0099] Su dosis de uso en tratamiento inmediato es de 2 cdpsulas de gelatina cada 12 horas durante 5 dias.

Ejemplo 9: Composicion tépica en forma de gel que co mprende una composicién segin la invencion

[0100]

solucion hidroalcohdlica de un extracto de cuticula de uva® 5-10%
solucion hidroalcohdlica de un extracto de propéleo® 2-4%
agentes de hidratacion 0,1-10%
agentes gelificantes 0,5-20%
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agua purificada + conservantes csp

1) Anthos-vin comercializado por la sociedad Grap’Sud
(2) Propodleos comercializados por la sociedad Plantex

[0101] La composicién se prepara mediante la mezcla de soluciones hidroalcohdlicas de extracto de cuticula de uva
y extracto de propdleo, seguido de la adicién de agentes gelificantes y de hidratacion y, finalmente, la adicion de
agua y conservantes para obtener la textura deseada.

[0102] La dosis de aplicacion es de 1 a 4 aplicaciones por dia, a renovar si es necesario.

Ejemplo 10: Estudio de la toxicidad hematoldgica de | os extractos de cuticula de uva, de propdleoyde u n
extracto de arandano como compuesto activo adiciona I

[0103] Este estudio pretende mostrar que los diferentes extractos se pueden incorporar en una composicion segun
la invencidn sin tener ninglin efecto toxico sobre las células humanas.

[0104] Se realizaron cultivos celulares y ensayos de citocinas.

[0105] Los tres extractos evaluados son:

- extracto de cuticula de uva (Anthos-vino), resuspendido a 331 mg /ml en etanol al 100%,
- extracto de propéleo resuspendido a 500 mg/ml en etanol al 70%,

- extracto de arandano resuspendido a 50 mg/ml en metanol al 90%.

[0106] Se aislaron células mononucleares humanas de sangre periférica de 3 donantes sanos diferentes. La técnica
utilizada fue el aislamiento en un gradiente de Ficoll. Entre el plasma y Ficoll se establece un anillo celular que
consiste en monocitos y linfocitos. Los Ultimos se recuperan y se lavan en PBS (solucién salina tamponada con
fosfato) para contar en una Célula de Malassez.

[0107] Las células mononucleares de la sangre (PBMC, células mononucleares de sangre periférica) se cultivan
(108/ml) en una cantidad de 10° células por pocillo en una placa de 96 pocillos para ensayos de hematotoxicidad en
medio RPMI (Roswell Park Memorial Institute) suplementado con 10% de suero de ternera fetal FCS
descomplementado y antibidticos para prevenir la infeccién bacteriana: penicilina (100 Ul/ml) y estreptavidina (100

pg/mil).

[0108] El ensayo de proliferacion celular con MTS (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-
2H-tetrazolio) es un procedimiento colorimétrico para determinar el nimero de células viables en proliferacién. La
prueba utiliza la transformacion de MTS en formazan (producto de color) que es soluble en el medio de cultivo
celular. La absorbancia del formazan se puede leer directamente a 490 nm mediante un espectrofotometro. La
reduccion de MTS en formazan soluble se induce por deshidrogenasas que participan en el metabolismo de las
células activadas.

[0109] Se cultivan PBMC en una cantidad de 10° células por pocillo de placas de 96 pocillos en condiciones en
reposo (células sin tratar) o en condiciones proliferativas (en presencia de Bacto-fitohemaglutinina P (PHA, Difco) a
0,5 pg/ml). La PHA tiene actividad mitética en los linfocitos T e induce su proliferacion.

[0110] Los extractos fueron probados en PBMC de dos donantes diferentes, por cuadruplicado, a diferentes
concentraciones: 8, 17, 33 y 66 pg/ml para Anthos-vin;y 5, 20, 50 y 100 pg/ml para propdleo y arandano, en
comparacién con PBMC en la que no se probd ningln extracto.

[0111] Ninguno de los tres extractos mostraron citotoxicidad sobre las células hematopoyéticas de dos donantes en
un cultivo, a pesar de que se ensayaron a concentraciones de hasta 200 pg/ml para los extractos de propdleo y
arandano, y 66 ug/ml para el extracto de cuticula de uva.

[0112] No se observé toxicidad en las composiciones que combinan el extracto de cuticula de uva y el extracto de
propdleo, o en aquellos que combinan extracto de cuticula de uva, extracto de propdleo y extracto de arandano.

Ejemplo 11: Estudio de la actividad antiinflamatoria in vitro de una composicién segun la invencion.

[0113] Este estudio pretende demostrar la actividad antiinflamatorias in vitro en composiciones de la invencién, una
primera composiciéon que combina extracto de cuticula de uva (Anthos-vin) y extracto de propodleo y una segunda
gue combina extracto de cuticula de uva (Anthos-vin), extracto de propéleo y extracto de arandano.

[0114] Se realizaron cultivos de células y ensayos de citocinas.

[0115] Se ensayaron las siguientes composiciones:
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Composiciones segun la invencion:

[0116]

- una composicion que comprende 8 pug/ml de Anthos-vin y 25 ug/ml de extracto de propéleo,

- una composicion que comprende 16 pg/ml de Anthos-vin y 50 ug/ml de extracto de propéleo,

- una composicion que comprende 33 pg/ml de Anthos-vin y 100 pg/ml de extracto de propéleo,

- una composicion que comprende 8 ug/ml de Anthos-vin, 25 ug/ml de extracto de propdleo y 25 pg/ml de extracto
de arandano,

- una composicién que comprende 16 pg/ml de Anthos-vin, 50 pug/ml de extracto de propdleo y 50 ug/ml de extracto
de arandano,

- una composicion que comprende 33 pg/ml de Anthos-vin, 100 pug/ml de extracto de propéleo y 100 ug/ml de
extracto de arandano,

Composiciones de referencia:

[0117]

- una composicion que comprende 8 pg/ml de Anthos-vin,

- una composicion que comprende 16 pg/ml de Anthos-vin,

- una composicion que comprende 33 pg/ml de Anthos-vin,

- una composicion que comprende 25 pg/ml de extracto de propéleo,

- una composicion que comprende 50 pg/ml de extracto de propdleo,

- una composicion que comprende 100 g/ml de extracto de propdleo,

- una composicion que comprende 25 pg/ml de extracto de arandano,
- una composicion que comprende 50 pg/ml de extracto de arandano,
- una composicion que comprende 100 pg/ml de extracto de arandano,

[0118] Se aislaron PBMC de sangre periférica de 3 donantes sanos diferentes. La técnica utilizada fue el aislamiento
en un gradiente de Ficoll. Entre el plasma y Ficoll se establece un anillo celular que consiste en monocitos y
linfocitos. Los ultimos se recuperan y se lavan en PBS para contar en una Célula de Malassez.

[0119] Los macréfagos de las ratas se aislaron por lavado en PBS del peritoneo del animal, centrifugacion del
mismo y lavado en PBS para contar en la Célula de Malassez.

[0120] Las PBMC se cultivaron (108/ml) en una cantidad de 5-10° células por pocillo en una placa de 24 pocillos en
medio RPMI suplementado con 10% de FCS descomplementado y antibiéticos: penicilina (100 Ul/ml) y
estreptavidina (100 pg/ml).

[0121] Los macréfagos de rata se cultivaron (108/ml) en una cantidad de 5-10° células por pocillo en una placa de 24
pocillos en medio RPMI suplementado con 10% de FCS descomplementado y antibidticos: penicilina (100 Ul/ml) y
estreptavidina (100 pg/ml).

[0122] para inducir una reaccion inflamatoria en las PBMC y los macréfagos de rata, las células se incuban en
presencia de LPS (lipopolisacarido bacteriano, un producto proinflamatorio) en una cantidad de 10 pg/ml durante 48
h.

[0123] Determinacién de NO: después de 48 h de cultivo de macréfagos peritoneales de rata, se muestrearon los
sobrenadantes. NO tiene una alta reactividad quimica. En presencia de agua, este radical libre se oxida rapidamente
de una manera estequiométricamente y de este modo forma iones nitrito (NO2’) segln la reaccion:

4ANQO + Oz + H20 -> 4NO> + 4H*

[0124] Los nitritos se acumulan en el medio y son facilmente detectables quimicamente por el procedimiento de
Griess (Kolb et al., 1994):

Griess A: sulfanilamida al 1% en HCI 1,2 N,

Griess B: diclorhidrato de dinaftilendiamina al 0,3% en agua destilada

[0125] A 60 pl de Griess Ay 60 pl de Griess B, se afiadieron 50 pl de sobrenadante de cultivo a ensayar. La reaccion
colorimétrica se revelo lejos de la luz durante 10 min. Las densidades 6pticas obtenidas a 540 nm se corrigieron por
sustraccion de la DO obtenida en pocillos que contenian medio de cultivo solo.

[0126] Ensayo de los mediadores de la inflamacion: 48 h después de la activacion por LPS de las PBMC, se

muestrearon 25 pl de sobrenadante celular y se ensayaron inmediatamente para la determinacién de citocinas pro-y
anti-inflamatorias mediante la técnica FlowCytomix.
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[0127] El FlowCytomix humano es un sistema de inmunoensayo con microesferas fluorescentes para la deteccién
cuantitativa por citometria de flujo de interferén-y, interleucina-1@, interleucina-2, interleucina-4, interleucina-5,
interleucina-6, interleucina-8, interleucina-10, interleucina-12p70 y el factor a y  de necrosis tumoral en los
sobrenadantes de cultivo.

[0128] Las microesferas se recubrieron con anticuerpos dirigidos especificamente contra cada citocina detectados
por el sistema multiplex. Las microesferas pueden ser diferenciadas por su tamafio y su emisioén espectral. Una
mezcla de cada microesfera recubierta para cada citocina se incubd con la muestra o el intervalo de patrén. Las
citocinas presentes en la muestra se unen al anticuerpo unido a la microesfera fluorescente. Un segundo anticuerpo
acoplado a la biotina se afiadio a la mezcla, este anticuerpo especifico se une a la citocina capturada por el primer
anticuerpo.

[0129] Se afiadio estreptavidina-ficoeritrina, se une al conjugado de biotina y emite una sefial fluorescente.

[0130] Ensayo de la prostaglandina Ez: Las rutas de transduccion de la sefial de los eicosanoides son altamente
conservadas y estan implicadas en muchos procesos fisiopatoldgicos. Las prostaglandinas se sintetizan a partir del
acido araquidénico por las ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2), que convierte el acido en prostaglandina Hz
(PGH>). Esta dltima se transforma a continuacion por prostaglandina sintasas microsomales o citosodlicas en
prostaglandinas Ez (PGE-2) o en varios otros prostanoides.

[0131] La PGE: se produce por una amplia variedad de tejidos y en muchas afecciones patofisioldgicas, incluyendo
inflamacién, artritis, fiebre, tejido dafiado, endometriosis y muchos tipos de cancer.

[0132] La PGE: se ensay6 en los sobrenadantes de cultivo usando un kit de ensayo ELISA (Tebu-Bio, Le Perray en
Yvelines, Francia).

[0133] Cuarenta y ocho horas después de la activaciéon por LPS de PBMC, se muestrean 100 pl de sobrenadante
celular y se ensayan inmediatamente para la determinacion de PGEx:.

[0134] La Tabla 1 presenta los resultados obtenidos y muestra los efectos de diferentes composiciones sobre la tasa
de mediadores proinflamatorios.

Tabla 1
Compuesto pug/ml TNF- a* IL-18 IL-6 PGE2 IL-10 IL-8 IFN-y NO
Anthos-vin 8 72 70 67 -- 0 51 0 0
16 66 70 67 -- 5 66 0 0
33 63 72 69 -- 41 69 39 0
Extracto de 25 16 32 27 -- 50 3 100 15
propéleo
50 55 52 55 -- 100 2 100 55
100 97 87 92 -- 100 27 94 90
Extracto de 25 15 5 7 -- 0 6 5 0
arandanos
50 20 4 0 -- 0 6 0 0
100 31 9 0 -- 0 11 16 0
Anthos-vin 8+ 25 0 75 34 40 71 11 -- --
+ extracto
de propdleo
16 + 50 50 92 82 64 94 0 -- --
33 + 100 73 98 98 94 100 39 -- --
Anthos-vin 8+25+ 0 76 72 61 98 0 94 --
+ extracto 25
de propoleo
+ extracto
de
arandanos
16 + 50 100 99 97 76 100 0 100 --
+ 50
33 + 100 95 99 99 82 100 41 89 --
+ 100

*Porcentaje de inhibicién en relacién con las células activadas en ausencia de extractos

[0135] Estos resultados muestran que la composicion segln la invenciéon que asocian Anthos-vin y propéleo tiene un
efecto antiinflamatorio mejor en general las que comprenden Anthos-vin o propéleo solos.
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[0136] Estos resultados también muestran que la composicion segun la invenciéon que asocian Anthos-vin, propdleo
y arandano tiene una accion significativa contra TNF-a e IFN-y, mientras que arandano solo tiene poco interés para
una accion antiinflamatoria.

[0137] Para confirmar estos resultados, se ensayé una composicién segun la invencién que comprendia (33 ug de
Anthos-vin + 100 ug de extracto de propéleo)/ml en la transcripcion de genes que codifican moléculas inflamatorias
en el hombre.

[0138] Se realizaron cultivos de células y ensayos de citocinas.

[0139] Se aislaron células mononucleares humanas de sangre periférica de un donante. La técnica utilizada fue el
aislamiento en gradiente de Ficoll. Entre el plasma y Ficoll, se estableci6 un anillo celular compuesto de monocitos y
linfocitos. Este se recogio y se lavo en PBS para una Célula de Malassez.

[0140] Se cultivaron PBMC (10%/ml) en una cantidad de 1,107 células por pocillo en una placa de 6 pocillos, en medio
RPMI complementado con 10% de FCS descomplementado y antibiéticos: penicilina (100 Ul/ml) y estreptavidina
(100 pg/ml).

[0141] Se indujo una reaccion inflamatoria en PBMC. Rapidamente, se incubaron las células en presencia de LPS.
[0142] La PCR cuantitativa permite un perfilado 84 genes clave.

[0143] A nivel inflamatorio, la PCR a tiempo real permite medir la expresion génica de 84 genes que representan los
principales mediadores farmacos pro-/anti-inflamatorios (quimiocinas, receptores de quimiocinas, citocinas,
receptores de citocinas y genes relacionados con el patrén inflamatorio), pero también los implicados en la
transduccion de sefiales, la apoptosis y el ciclo celular. Usando PCR en tiempo real, es posible analizar la expresion
de un panel especifico de genes relacionados con la reaccion inflamatoria.

[0144] Los genes diana se enumeran a continuacion:

- Moléculas de los grupos de transduccion: FOS, HSF1, HSP90AA2, HSP90AB1, HSPB1, JUN, IKBKB, MYC,
NFKB1, NOX5, STAT1, STAT3, TANK;

- Moléculas que participan en las rutas de apoptosis: BAD, BAX, BCL2, CASP10, CASP3, CASP9, TP53;

- Moléculas de adhesion: ICAM1, ITGAX, SELE, SELPLG, VCAM1;

- Moléculas del ciclo celular: CCNC, CCND1, CDKN1B, CDKN2B, MAP2K1, MAPK1, MAPK11;

- Quimiocinas y citocinas: CCL3 (MIP-1a), CCL20 (MIP-3a), CXCL9, CXCL10 (IP-10), CXCL11 (I-TAC/IP-9), IFNA2,
IFR1, IL10, IL17C, IL1A, IL-1B, IL2, IL22, IL4, IL6, IL8, LTA, LTB, MIF, TGFB2, TGFB3;

- Receptores de citocina: IL-1RN;

- Ligandos de TNF y receptores de: CD40LG, FAS, FASLG, LTA (LT-a), LTB (LT-b), TNF (TNF-a), TNFRSF1 A
(TNFR1), TNFRSF10A TNFRSF10B.

[0145] Otros factores que intervienen en la respuesta inflamatoria: C3, CAT, CRP, CYP1A1l, CYP2E1, CYP7AL,
GPX1, ICEBERG, MMP1, MMP10, MMP3, MMP7, NOS, NOS2A, NOS3, PRKCA, SOD1 SOD2.

[0146] EI ARN total de las células se extrajo usando un kit de extraccion (Qiagen, Francia). Este ARN fue
cualitativamente y cuantitativamente analizado para verificar la integridad de este material. Se colocé una muestra
de ARN en gel de agarosa al 1% a 80V para migracion con el fin de verificar la presencia de ARN 28S y 16S
ribosomal, ARN de transferencia y ARN mensajero (medicion cualitativa).

[0147] Ademas, este ARN se ensayo a 230 nm, 260 nm y 280 nm para cuantificar y verificar la ausencia de
contaminantes proteicos.

[0148] Se utilizé6 1 pg de ARN para la PCR en tiempo real. Mediante un kit (eBioscience, Francia), el ARN se
transcribié de forma inversa en ADNc y a continuacion se amplificé por PCR. Simultaneamente con la amplificacion,
el uso de una sonda fluorescente (Sybergreen) permiti6 medir en tiempo real la integracion de las bases del
genoma. Todos los resultados se analizaron usando el software apropiado.

[0149] Por otra parte, es necesario el uso de un instrumento PCT de tiempo real (Stratagene MX3000P).

[0150] La Tabla 2 a continuacion muestra los principales cambios significativos en la transcripcion de genes
proinflamatorios en las células incubadas con la composicién segun la invencién en comparacién con las células no
tratadas

Tabla 2
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Genes Nombres Regulado por incremento Regulado por disminucién
IL1B interleucina 1, beta -116,81
IL1A interleucina 1, alfa -57,20

C3 componente de -45,82
complemento 3
IL6 interleucina 6 (interferén, -40,73
beta 2)
CCL3 ligando 3 de quimiocina -21,53
(unidad C-C)
ILIRN antagonista de receptor de -18,74
interleucina 1
IL8 interleucina 8 -5,23
TGFB2 factor de crecimiento +17,78
transformante, beta 2
HSP90AA2 proteina de choque +12,75

térmico de 90 kDa alfa
(citosdlica), miembro 2 de

la clase A
HSPB1 proteina 1 de choque +11,41
térmico de27 kDa
HSP90AB1 proteina de choque +8,77

térmico de 90 kDa alfa
(citosélica), miembro 1 de

la clase B
TNF factor de necrosistumoral +8,47
(superfamilia de TNF,
miembro 2)
BAX proteina X asociada a +6,24
BCL-2
IFNA2 interferén, alfa 2 +5,99
SOD1 superéxido dismutasa 1, +5,00

soluble (esclerosis lateral
amiotréfica 1 (adulto))

BCL2 CLL/linfoma 2 de células B +3,19

L2 interleucina 2 +3,49

[0151] Los resultados muestran que los genes relacionados con la inflamacién son en su mayoria inhibidos (IL-1,
C3, IL-6 y IL-8).

[0152] Ademas, en presencia de una composicion segun la invencion, aumenta la transcripcién de TGF(2 y de
interferén-a, que son dos moléculas bien conocidas por su accién antiinflamatoria.

[0153] Ademas, los resultados también muestran que el ARN que codifica las proteinas de proteccién de las células
(HSP, DAX, BCL-2, SOD1) se incrementa, lo que confirma la ausencia de toxicidad de la composicién segun la
invencion en las células humanas.

Ejemplo 12: Estudio de la actividad antiinflamatoria in vivo de una composicién segun la invencion.

[0154] Este estudio se realizé con el objetivo de confirmar los resultados del estudio in vitro. Para esto, se ensayaron
varias composiciones in vivo segun la invencién en el modelo de rata artritica. Este modelo consiste en el desarrollo
de un ataque de inflamacidon crénica en ratas jovenes mediante la inyeccion de antigeno bacteriano. Este modelo
tiene la ventaja de tener muchas similitudes con los sintomas de la poliartritis reumatoide en seres humanos:
simetria en las articulaciones implicadas, articulaciones periféricas que estan afectadas preferentemente, hiperplasia
sinovial, infiltracién de células inflamatorias, erosién marginal y mayor susceptibilidad a la enfermedad en las
mujeres. A diferencia de la poliartritis reumatoide humana, no se detectan trazas de factores reumatoides en el
suero.

[0155] Cabe sefialar que la afeccion inflamatoria de las ratas es muy avanzado (en comparacién con los seres
humanos) y requiere dosis terapéuticas 10-20 veces mayor que las utilizadas en los seres humanos (ensayos
llevados a cabo con corticoterapia), especialmente por la via oral.

[0156] Se inmunizaron ratas de Lewis hembras de seis semanas de vida mediante inyeccion intradérmica en la base
de la cola, de 60 mg de Mycobacterium butyricum muerto por calor y emulsionado en una solucién oleosa.
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[0157] En J + 7, se realiz6 una segunda inmunizacién en las mismas condiciones. Los primeros signos clinicos
aparecen en J + 14,

[0158] Las ratas desarrollan rapidamente artritis en las articulaciones periféricas (principalmente las patas traseras)
con una fuerte reaccion inflamatoria en la cavidad sinovial expresada por una cuasiparalisis de la articulacion
pertinente y una erosion destructiva de tejido 6seo. Como en muchos modelos de enfermedad, el animal se somete
a una pérdida fuerte de peso.

[0159] Los sintomas inflamatorios se miden utilizando una puntuacion clinica preestablecida y se resumen en la
Tabla 3

Tabla 3
Puntuacion clinica Sintomas
Puntuacion 0 Sin pata inflamatoria
Puntuacion 1 Inflamacién/pardlisis de una pata
Puntuacién 2 Inflamacion/paralisis de dos patas
Puntuacién 3 Inflamacion/paralisis de tres patas
Puntuacién 4 Inflamacion/paralisis de cuatro patas

[0160] Durante siete dias antes de la primera inmunizacion con Mycobacterium butyricum, las ratas se separan en
varios grupos:

Grupo 1: control negativo, ratas sanas;

Grupo 2: control positivo, ratas con artritis experimental sin tratamiento;

Grupo 3: ratas artriticas que reciben 5 dosis (una cada 2 dias) de una composiciéon segun la invencion que
comprende 30 mg de Anthos-vin y 100 mg de extracto de propéleo por kg de animal por dosis, desde el primer dia
del inicio de los sintomas;

Grupo 4: ratas artriticas que reciben continuamente cada 2 dias una dosis de una composicién segun la invencién
que comprende 30 mg de Anthos-vin y 100 mg de extracto de propéleo por kg de animal por dosis, desde el primer
dia de los sintomas y hasta el final del estudio (J + 50);

Grupo 5: ratas artriticas que reciben 5 dosis (una cada 2 dias) de una composiciéon segun la invencion que
comprende 150 mg de Anthos-vin y 500 mg de extracto de propdleo por kg de animal por dosis, desde el primer dia
del inicio de los sintomas;

Grupo 6: ratas artriticas que reciben continuamente cada 2 dias una dosis de una composicién segun la invencién
que comprende 150 mg de Anthos-vin y 500 mg de extracto de propdleo por kg de animal por dosis, desde el primer
dia de los sintomas y hasta el final del estudio (J + 50);

[0161] Desde el inicio de los sintomas, las ratas de los grupos 3, 4, 5y 6 se suministran el tratamiento por via oral
(alimentacion forzada) cada 2 dias, es decir, durante 10 dias (Grupo 3 y 5) o continuamente (Grupo 4 y 6).

[0162] Se pesaron diariamente y se anoto la puntuacion clinica.

[0163] Los resultados de este estudio se presentan en las Tablas 4 y 5.

Tabla 4
Grupo de ratas Puntuacion acumulada promedio
Grupo 2 82
Grupo 3 39
Grupo 4 6
Grupo 5 62
Grupo 6 37

[0164] Todas las ratas tratadas con una de las composiciones segin la invencion tiene puntuaciones clinicas
significativamente mas bajas en comparacion con las ratas no tratadas.

[0165] Las composiciones segln la invencién reducen en gran medida la gravedad de los sintomas de la
enfermedad. El nUmero de patas afectadasy la inflamacién de éstas se reducen considerablemente.

[0166] Cabe sefialar que las ratas que recibieron dosis moderadas de forma continua (grupos 4 y 6) muestran una
mejor respuesta en comparacion con otras ratas suministradas con 5 dosis (Grupos 3y 5).

[0167] Por otra parte, no se observo toxicidad aparente en las ratas en los grupos 3, 4, 5y 6 (sin sangrado, nauseas,
diarrea, pérdida de apetito).
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Tabla 5
Grupo o grupos de ratas Puntuacién acumuluada (después de 50 dias)
Grupo 2 327
Grupo 3 + grupo 4 111
Grupo 5 + grupo 6 208

[0168] Estos resultados confirman que las composiciones segun la invencion ensayadas permiten disminuir muy
5 significativamente la importancia de signos patolégicos.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion antiinflamatoria, que comprende:

a. un extracto vegetal que comprende al menos 5% en peso, preferiblemente de 5 a 20% en peso, ventajosamente
de 5 a 15% en peso, de malvidin-3-O-3-glucdsido; y

b. un extracto de propéleo que comprende acido cafeico o uno de sus ésteres, acido ferulico, galangina y
pinocembrina;

y una proporcién en peso a/b de extracto vegetal/extracto de propoleo que va de 1/4 a 4/1.

2. Composicion, segun la reivindicacion 1, que esta en forma sélida o forma liquida o para la que el extracto vegetal
es un extracto de cuticula de uva, obtenida o que se puede obtener mediante un procedimiento que comprende la
concentracion de fracciones polifendlicas de al menos un orujo de uva roja.

3. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende:

- del 0,1 al 50% en peso, preferiblemente del 1 al 40% en peso, de un extracto vegetal, o

- del 20 al 80% en peso, preferiblemente del 30 al 70% en peso, de un extracto de propéleo, o

- del 0,1 al 50% en peso, preferiblemente del 1 al 40% en peso, de un extracto vegetal y del 20 al 80% en peso,
preferiblemente del 30 al 70% en peso, de un extracto de propéleo.

4. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para la que el extracto de propéleo comprende:
- del 0,001 al 0,2% en peso, preferiblemente del 0,005 al 0,15% en peso, de acido cafeico o uno de sus ésteres;

- del 0,0001 al 0,005% en peso, preferiblemente del 0,0005 al 0,003% en peso, de &cido ferulico;

- del 0,05 al 10% en peso, preferiblemente del 0,1 al 6% en peso, de galangina;

- del 0,1 al 5% en peso, preferiblemente del 0,2 al 3% en peso, de pinocembrina.

5. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende también capsaicina 0 un
agente antiinflamatorio o una mezcla de los mismos.

6. Composicion, segin la reivindicacion anterior, que comprende del 0,01 al 0,1% en peso, preferiblemente del 0,025
al 0,075% en peso de capsaicina.

7. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende también un ingrediente
alimenticio.

8. Composicion, segun la reivindicacién anterior, para la que el ingrediente alimenticio se selecciona entre piperina o
un derivado de zinc.

9. Composicion, segun las reivindicaciones 7 u 8, que comprende del 0,01 al 4% en peso, preferiblemente del 0,1 al
1% en peso de piperina.

10. Composicién, segun las reivindicaciones 7 u 8, que comprende del 0,01 al 2% en peso, preferiblemente del 0,1
al 1,5% en peso de un derivado de zinc.

11. Complemento alimenticio que comprende una composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.
12. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en forma de una composicién tépica.

13. Composicién, segun la reivindicacion 12, para usar en el tratamiento o la prevencion de enfermedades
inflamatorias agudas o crénicas, en particular para el tratamiento o la prevencion de la artritis.

14. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que se pretende usar como medicamento.

15. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para usar para el tratamiento o la prevencion de
enfermedades inflamatorias agudas o cronicas, en particular para el tratamiento o la prevencion de la artritis.

16. Kit que comprende:
- una primera composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
-una segunda composicion que comprende un agente antiinflamatorio.

17. Procedimiento para la preparacion de una composicidn, segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 10, que
comprende:

() preparar un extracto de cuticula de uva obtenido mediante la seleccion de al menos un orujo de uva roja y
concentrar las fracciones de polifenol de dicho orujo,

(ii) mezclar el extracto de (i) y un extracto de propdleo.
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