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DESCRIPCION
Extracto de semillas de Vigna unguiculata y composiciones que lo comprenden.

La invencion se refiere a una composicion que comprende un extracto de semillas de Vigna unguiculata. El
extracto es un extracto peptidico y osidico de semillas de Vigna unguiculata. La composicion es ventajosamente
cosmeética, farmacéutica, dermatoldgica o nutracéutica. La invencioén tiene asimismo por objeto un procedimiento
de extraccion de un extracto de semillas de Vigna unguiculata, asi como el extracto susceptible de ser obtenido
mediante dicho procedimiento. La invencién se refiere también a una composicion de este tipo o a un extracto de
este tipo para su utilizacion en la prevencion o el tratamiento de los trastornos o patologias de la piel, de las
mucosas o de los faneros, para su utilizaciéon en la prevencién o el tratamiento de los trastornos vasculares, o
también para su utilizacion en la prevencion o el tratamiento de las alteraciones del tejido adiposo. La invencion
se refiere finalmente a un procedimiento de cuidado cosmético de la piel, de los faneros o de las mucosas, con
vistas a mejorar su estado o su aspecto, que comprende la administracion o que consiste en administrar una
composicion de este tipo o un extracto de este tipo.

Vigna unguiculata es una leguminosa tropical de la cual varias subespecies son muy cultivadas con fines
alimenticios por sus semillas. Los cultivos de esta planta que se remontarian a 5 o 6000 afios pertenecen a las
mas antiguas conocidas practicadas en Africa con el sorgo y el mijo. Cabe sefialar a partir de ahora posibles
confusiones que aparecen en documentos y obras entre nombres vernaculos de subespecies.

La planta Vigna unquiculata

De nombre botanico Vigna unguiculata (L.) Walp., Vigna unguiculata, que pertenece al orden de las Fabales y a
la familia botanica de las Fabaceas, presenta unos 6rganos todos muy caracteristicos de las leguminosas. Sin
embargo, existen unas diferencias morfolégicas de un cultivo a otro. Los nombres habituales de planta son
Niebé, guisante de vaca, carilla, judias de ojo negro, judia indigena y el término inglés “cowpea” designan la
especie V. unguiculata asi como todas sus subespecies.

V. unguiculata es una planta herbacea alargada, recta o trepadora, que mide como media 30 a 60 cm (extremos:
15-80 cm) de altura. Las hojas son alternas, trifoliadas, con un peciolo de 5 a 25 cm de largo. Los foliolos
laterales son opuestos y asimétricos mientras que el foliolo central es simétrico, oval, y frecuentemente mas
grande. Sus tamafios y formas varian. Son lisas, mates o brillantes, raramente pubescentes.

La inflorescencia es ramosa con largos pedunculos terminados por unas flores de color blanco, crema, amairrillo,
malva o purpura.

Las flores, clasicas de leguminosas, contienen un néctar que contribuye a atraer a los insectos. Las vainas,
reunidas por 2 o 3, incluso mas en cada pedunculo floral, son duras y firmes, cilindricas, apretadas entre las
semillas, rectas a ligeramente arqueadas, y miden de 10 a 25 cm de largo. Contienen de 10 a 15 semillas.
Cuando las semillas maduran, el color de las vainas puede diferir. cominmente verdes, amarillas o purpuras.
Cuando las semillas se secan, las vainas se vuelven marrén-rojizas o marrones.

V. unguiculata se cultiva en las regiones ecuatoriales, tropicales y subtropicales situadas entre los paralelos 35°
norte y 30° sur. Se trata de un cultivo de temporada caliente bien adaptado a numerosas regiones de los trépicos
himedos. Es poco exigente a nivel del suelo.

Caracteristicas de la semilla

Las semillas tienen unos tamarios y formar variables mas o menos oblongas relacionadas con la compresion
ejercida por la vaina: en forma de rifidén en caso de vainas sueltas, mas globular en caso de compresion. Sus
colores son muy variados: blanco, marfil, verde, gamuza, rojo, marréon o negro. Puede ser muy manchadas o
moteadas por un color diferente y presentan la particularidad de una mancha negra alrededor del hilio (dando
como resultado algunas denominaciones vernaculas: por ejemplo judias de ojo negro).

La cuticula de la semilla puede ser lisa o arrugada. El tamafio de las semillas varia de 6 a 10 mm de longitud
sobre 4 a 7 mm de anchura. Cien semillas pesan de 11 a 26 gramos (Henshaw, 2008).

Los contenidos en proteinas que aparecen en la bibliografia consultada son elevados. Se situan entre 19,5 y
27,3% m/m. A nivel de los aminoacidos, las semillas de V. unguiculata estaban consideradas en 1959 como
bastante equilibradas en aminoacidos esenciales (Busson ef al., 1959). Sin embargo, segun los datos mas
recientes, y es el caso de todas las leguminosas, resultan deficitarias en aminoacidos azufrados (metionina y
cistina) comparadas con las proteinas animales y segun las recomendaciones de la FAO/WHO (Olivera-Castillo
et al., 2007; Maia et al., 2000; Hussain MA, Basahy, 1998). Estos dos aminoacidos esenciales y azufrados
aparecen para esta semilla como los primeros factores limitantes en los nifios de 2 a 5 afios (Maia et al., 2000).
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En 1980, se ha distinguido una globulina mayoritaria, heterogénea, de un peso molecular de 170000 (Khan et al.,
1980). Las globulinas constituyen mas del 51% de las proteinas de la semilla y las albuminas aproximadamente
el 45%. Por electroforesis o cromatografia anionica, las globulinas se reparten en 3 componentes principales, a-,
B- y y-vignina (Freitas ef al., 2004). Freitas et al., 2004 dan otras precisiones a proposito de las propiedades de
estas proteinas (caracteristicas quimicas, coeficiente de sedimentacion, analisis inmunoldgico, hemaglutinacion).

Los contenidos en glucidos de las semillas de niebé se han publicado menos que los de las proteinas ya que son
mucho mas corrientes para unas semillas vegetales.

Azucares simples (mondmeros o dimeros):

- fructosa, glucosa, manitol, inositol (Hussain y Basahy, 1998).
- sacarosa (0,7-4,6%) sobre 10 muestras de Nigeria (Nwinuka et al., 1997).

Oligosacaridos:

- estaquiosa (2,4-4,1%) y rafinosa (1,2-6,8%) sobre 10 muestras de Nigeria (Nwinuka et al., 1997;
Onigbinde y Akinyele, 1983).

- verbascosa (Hussain y Basahy, 1998).
Los contenidos en lipidos de las semillas son bajos, no superando 3,5%.

Otros constituyentes de las semillas:

- Fibras alimenticias: 1,7-4,5% (6 variedades de Nigeria - Onwuliri y Obu, 2002) 2,6% (muestra de Méjico -
Rivas-Vega et al., 2006) 15,8%; de las cuales 13,1% insolubles 2,7% solubles (Kahlon y Shao, 2004).

- Taninos: 0-0,2% (6 variedades de Nigeria - Onwuliri et Obu, 2002) 0,12-0,14% (variedades de Nigeria -
Ene-Obong, 1995).

- Oxalato: 0,8-1,71% (6 variedades de Nigeria - Onwuliri y Obu, 2002)

- Fitatos: 0,24-1,41% (6 variedades du Nigeria - Onwuliri y Obu, 2002) 0,84-0,99% (variedades de Nigeria -
Ene-Obong, 1995)

- Minerales: 3,3-4,2% (Henshaw, 2008)

Contenidos corrientes de los diferentes minerales. Se citan unos contenidos notorios en hierro que van
de 5,6 a 15 mg/100 g (Singh et al., 2002) y 5 a 15 mg/100 g (Oluwatosin, 1998) en las semillas secas;
pero no para todos: 1,6 mg/100 g para una muestra Turca (Kabas et al., 2007).

- Ureidos:

Segun un estudio, la alantoina y el acido alantoico representan las fracciones principales del pool
nitrogenado soluble de los nédulos sobre raices de Vigna unguiculata [L.] Walp. cv. Caloona) durante
el crecimiento vegetativo y la reproduccion. El tallo y los peciolos han aparecido como los principales
sitios de la acumulacién de estos ureidos, particularmente al principio de la fructificacion (contenidos
no explicitos). En otras leguminosas, los ureidos predominarian en las semillas (por ejemplo
Phaseolus mungo L., Dolichos spp., Glycine max [L.] M).

Unos analisis nutricionales, realizados por la solicitante, sobre semillas de diferentes origenes muestran que
pueden contener, por ejemplo:

22% de fibras
- 22% de proteinas
- 1% de lipidos
- 3,4% de sacarosa

Técnica anterior

Usos tradicionales

La utilizacion con fines alimenticios constituye el uso tradicional principal de las semillas de niebé en el mundo.
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Alimentacién humana (Singh et al., 2002)

La semilla de V. unguiculata es un alimento nutricional importante para una parte de las poblaciones que viven
en un clima tropical. A titulo de ejemplo, cada nigeriano come niebé y el consumo por habitante es de
aproximadamente 25 a 30 kg por afio. En Brasil, el consumo seria de 20 kg/habitante/afio.

En los USA, después de la limpieza y del acondicionamiento, las semillas de cowpeas y purpleeye se venden
habitualmente al publico como alimentos. En este pais, se encuentran también en forma de conservas, de sopas
0 bien mezcladas con otras legumbres.

En Africa, la semilla seca se muele y se consume comunmente en varios platos tradicionales africanos, como la
papilla, el pan, el alimento de destete para nifios o también transformada en bufiuelos. Esta utilizacion tradicional
esta perfectamente descrita en informes de M. Quétian Bognounou, oficial y caballero de la orden nacional,
caballero de las palmas académicas, encargado de estudio de flora y etnobotanica del INERA del Burkina Faso
co-escritos con M. Marc Olivier, consultor en etnobotanica.

Cabe sefialar que las hojas jévenes y las vainas inmaduras se utilizan también como legumbres en paises
tropicales.

Alimentacién animal (Singh et al., 2002)

En muchas regiones tropicales, la planta de por si es el Unico forraje de alta calidad disponible para alimentar al
ganado. Las partes verdes de la planta como las marchitadas después de la recogida de las semillas, pueden ser
utilizadas para la alimentacion de los conejos.

Son fuente de proteinas (17-30% / MS), de fibras (18-29% de celulosa bruta / MS). Las vainas vacias obtenidas
después de la trilla de las semillas forman también una fuente interesante de fibras (32-35% de celulosa bruta /
MS), pero son mas pobres en proteinas (12-14% / MS). (Djago et al., 2007).

Usos en medicina tradicional

En China, las semillas no parecen ser utilizadas como profarmaco al contrario de las vainas sin semillas y de la
planta (Duke y Ayensu, 1985).

En Africa, y més particularmente en Burkina Faso, las hojas pueden ser utilizadas en cataplasmas contra algunas
dermatosis e hinchazones.

El documento EP 0 238 946 divulga un aislado de proteinas, que contiene preferentemente por lo menos 83% en
peso de proteinas, que tiene un peso molecular superior a 20000 Datlon. No se trata asi de péptidos extraidos de
Vigna, sino de proteinas. En el procedimiento segun el documento EP 238 946, se utilizan unas enzimas
proteoliticas para favorecer la coagulacion de las proteinas en el aislado de proteinas favoreciendo la escision de
los enlaces peptidicos. Las enzimas proteoliticas utilizadas se seleccionan en particular de entre el cuajo
estandar, el cuajo microbiano, la renina, la quimosina, la pepsina y la papaina.

El documento EP 0 532 465 describe unas fracciones proteicas de semillas de leguminosas. Se cita la planta
Vigna, pero no la especie especifica Vigna unguiculata.

El documento WO 2005/105123 se refiere a un medicamento que comprende un extracto peptidico de aguacate
y que puede comprender también una composicion que contiene D-manoheptulosa y/o perseitol.

Ademas, los documentos XP 003032289 (Vrddha Talakesvararasa), XP 003032291 (Bhrngarajatailam) y XP
003032292 (Dvitiyakulittha Gudah) se refieren a unas decocciones a partir de Vigna Unguiculata.

Descripcion de la invencion

La solicitante ha descubierto que unos extractos de semillas de Vigha unguiculata tales como unos extractos
peptidicos y osidicos, presentan unas propiedades cosméticas y dermatoldgicas jamas descritas hasta ahora. En
particular, es la primera vez que se utilizan unos extractos peptidicos y osidicos de Vigna unguiculata como tales,
por sus propiedades especificas.

La invencion tiene por objeto una composicion que comprende un extracto de semillas de Vigna unguiculata,
comprendiendo dicho extracto de semillas una mezcla de péptidos y de azucares, tal como un extracto peptidico
y osidico de semillas de Vigna unguiculata, eventualmente en asociacion con un excipiente apropiado.

La composicion es ventajosamente cosmética, farmacéutica, dermatoldgica o nutracéutica. Dicha composicion
esta preferentemente formulada para ser administrada por via tépica externa u oral.
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El extracto de semillas de Vigna unguiculata segun la invencion es un extracto peptidico y osidico.

Por “extracto peptidico y osidico” se entiende un extracto que comprende mayoritaria o esencialmente unos
péptidos y unas osas (azucares).

Ventajosamente, el extracto de semillas de Vigna unguiculata esta constituido esencialmente por una mezcla de
péptidos y de azucares.

El extracto de semillas de Vigna unguiculata segun la invencion esta sustancialmente exento de cualquier
proteina nativa residual, ya que estas proteinas pueden provocar unas reacciones alérgicas que se desea evitar.

Tipicamente, el extracto de semillas de Vigna Vigna unguiculata esta exento sustancialmente de aminoacidos.

El extracto segun la presente invencion comprende de 10 a 90% en peso de péptidos y de 10 a 90% en peso de
azucares totales, estando los porcentajes expresados con respecto al peso total de dicho extracto.

En un modo de realizaciéon particular de la presente invencion, el extracto comprende de 10 a 50%,
ventajosamente de 20 a 45%, tipicamente de 20 a 40%, en particular de 30 a 40% en peso de péptidos.

En otro modo de realizacion particular de la presente invencion, el extracto comprende de 20 a 80%,
ventajosamente de 30 a 70%, tipicamente de 50 a 60%, en peso de azUcares.

Segun un aspecto preferido de la invencion, el extracto peptidico y osidico comprende 30% a 40%, por ejemplo
30% en peso de péptidos y 50 a 60%, por ejemplo 60%, en peso de azucares. Los porcentajes estan expresados
tipicamente con respecto al peso total de materia activa de dicho extracto antes de la adicién, por ejemplo, de un
eventual soporte de secado.

Segun una caracteristica particular de la presente invencion, la relacion péptidos/azicares del extracto es inferior
oigual a 1, y esta comprendida ventajosamente entre 0,5y 1.

Segun una variante ventajosa de la invencion, la composicion contiene 0,001 a 10%, tipicamente 0,01 a 5%, en
peso de extracto, expresado en porcentaje de extracto seco.

La invencion tiene asimismo por objeto un procedimiento de preparacion de un extracto peptidico y osidico de
semillas de Vigna unguiculata.

Ventajosamente, segun la invencion, el procedimiento de preparacion de un extracto peptidico y osidico de
semillas de Vigna unguiculata comprende las etapas sucesivas siguientes:

- triturar semillas de Vigna unguiculata,

- dispersar las semillas de Vigna unguiculata trituradas en agua o en fase acuosa, ventajosamente a un pH
comprendido entre 3,0 y 9,0 y a una temperatura comprendida entre 20 y 90°C,

- hidrolizar enzimaticamente dicha dispersion, y

- recuperar el extracto peptidico y osidico.
Tras la dispersién en fase acuosa, se realiza una hidrolisis enzimatica.
La hidrdlisis enzimatica se realiza mediante una o unas enzimas adaptadas en las condiciones 6ptimas de pH y
de temperatura, conocidas por el experto en la materia, por ejemplo a un pH comprendido entre 3,0 y 9,0, y
tipicamente a una temperatura comprendida entre 20 y 90°C, mediante una mezcla de proteasas y de
carbohidrasas, tales como pectinasas, celulasas, arabanasas, hemicelulasas, xilanasas y B-glucanasas, y

después se recupera el extracto peptidico y osidico.

La hidrolisis enzimatica de la dispersion puede estar seguida, si fuese necesario, de un tratamiento térmico con
el fin de desnaturalizar las enzimas, tipicamente entre 80 y 100°C.

La etapa de hidrdlisis del procedimiento segun la invenciéon es muy importante, ya que permite transformar o
“recortar” las proteinas nativas presentes en las semillas de Vigna en péptidos. Esta etapa permite también
ventajosamente transformar o “recortar” los polisacaridos presentes en las semillas de Vigna en oligosacaridos o
monosacaridos.

De manera particularmente ventajosa segun la invencion, el procedimiento comprende una etapa de hidrdlisis

5
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enzimatica, y después una etapa de ultrafiltracion, por ejemplo a un umbral de corte comprendido entre 10000
Dalton y 15000 Dalton, para eliminar las proteinas residuales que son potencialmente alergénicas vy
eventualmente las enzimas.

En un modo de realizaciéon particular segun la invencion, el procedimiento comprende también una etapa de
nanofiltracion con, por ejemplo, un umbral de corte comprendido entre 100 Dalton y 300 Dalton, ventajosamente
entre 130 y 300 Dalton, tipicamente entre 200 Dalton y 300 Dalton, para eliminar los aminoacidos libres o las
sales minerales, tras la etapa de ultrafiltracion.

Segun una variante ventajosa de la invencion, tras la hidrdlisis de la dispersion y previamente a la recuperacion
del extracto peptidico y osidico, se procede a una filtracion o a una centrifugacion, eventualmente seguida de una
ultrafiltracion, diafiltracion y/o nanofiltracion.

Preferentemente, a titulo de ejemplo, el extracto peptidico y osidico se puede obtener segun el procedimiento
siguiente:

a) poner en solucion unas semillas trituradas al 10% de materia seca en agua;

b) hidrolizar enzimaticamente unos carbohidratos por acciéon combinada de una amilasa (Amylyve AN30 de
la compania Lyven por ejemplo) y otra mezcla de carbohidrasas con actividades complementarias, tales
como arabanasa, B glucanasa, hemicelulasa, xilanasa (Viscozyme L de la compafiia Novozymes por
ejemplo) en las condiciones de pH y temperatura éptimas para la actividad de estas enzimas;

c) seguido de una hidrdlisis por una proteasa alcalina (por ejemplo la Prolyve 1000 de la compafiia Lyven);

d) tratamiento térmico con el fin de desnaturalizar las enzimas;

e) centrifugacion, ultrafiltracion y/o diafiltracion sobre membranas 15 kDa con el fin de eliminar las proteinas
residuales potencialmente alergénicas;

f) nanofiltracién sobre membrana 200 Da con el fin de eliminar unas sales minerales o unos aminoacidos
libres, por ejemplo.

Ventajosamente, segun la invencion, tras la recuperacion del extracto peptidico y osidico, se procede por lo
menos a una de las etapas siguientes:

- decoloracién del extracto asi obtenido, por ejemplo en presencia de carbén activo o mediante cualquier
otro medio conocido por el experto en la materia, y

- secado del extracto obtenido sobre un soporte o sin soporte.

Ventajosamente, el extracto peptidico y osidico puede ser secado segun unos procedimientos conocidos por el
experto en la materia en presencia o no de un soporte de tipo, por ejemplo, maltodextrinas o fibras de acacia
(Fibregum® compafiia CNI); tipicamente segUn una relacién que puede variar de 0% a 80% de soporte con
respecto al porcentaje de materia seca obtenida en la forma liquida del extracto y preferentemente secado por
liofilizacion con el fin de obtener en el polvo final, 50% de materia seca procedente del extracto y 50% de soporte
de liofilizacion.

Ejemplo de extracto peptidico y osidico liquido asi obtenido:

1 - Andlisis psico-quimico (%/materia seca total)

Extracto seco (2h, 105°C, estufa ventilada) : 8,9%
pH : 4.0
Nitrégeno a-aminado (OPA, equivalente leucina) : 13%
Péptidos (Kjeldahl, N x 6,25) : 28%
Azucares solubles (HPLC) : 60%
Cenizas totales : 7%

2 - Perfil de las reparticiones de las masas molares de los péptidos solubles

Inferior a 130 Da : 24%
Entre 130 - 300 Da : 14%
Entre 300 - 1200 Da : 48%

Entre 1200 - 3500 Da : 13%
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| Superior a 3500 Da [ 1 =1% |

3 - Dosificacién de oligosacaridos especificos (%/materia seca total)

Rafinosa: 5,9%
Estaquiosa: 2,4%
Verbascosa: 3,15%

La presente invencion tiene asimismo por objeto un extracto de semillas de Vigna unguiculata susceptible de ser
obtenido mediante el procedimiento mencionado anteriormente. Un extracto de este tipo contiene de 10 a 90%
en peso de péptidos y de 10 a 90% en peso de azlcares.

En un modo de realizacion particular de la presente invencion, el extracto comprende de 10 a 50%,
ventajosamente de 20 a 45%, tipicamente de 20 a 40%, en particular de 30 a 40% en peso de péptidos.

En otro modo de realizacion particular de la presente invencion, el extracto comprende de 20 a 80%,
ventajosamente de 30 a 70%, tipicamente de 50 a 60%, en peso de azucares.

Segun un aspecto preferido de la invencion, el extracto peptidico y osidico comprende 30% a 40%, por ejemplo
30%, en peso de péptidos y 50 a 60%, por ejemplo 60%, en peso de azlcares.

Segun una caracteristica particular de la presente invencion, la relacion péptidos/azicares del extracto es inferior
oigual a 1, y esta comprendida ventajosamente entre 0,5y 1.

Tipicamente, los azlcares del extracto son unos monosacaridos u oligosacaridos, tales como rafinosa,
estaquiosa, y verbascosa, o sus mezclas. En particular, los azlcares del extracto estan compuestos
principalmente por una mezcla de rafinosa, de estaquiosa, y de verbascosa.

Ventajosamente, segun la invencion, los péptidos del extracto presentan una masa molecular inferior o igual a
3500 Dalton. En particular, los péptidos del extracto presentan principalmente una masa molecular inferior o igual
a 1200 Dalton, tipicamente entre 300 y 1200 Dalton.

El extracto peptidico y osidico segun la invencién no contiene sustancialmente proteinas residuales que son
potencialmente alergénicas.

En un modo de realizacion particular, el extracto peptidico y osidico segun la invencién no contiene
sustancialmente aminoacidos libres.

Segun otro aspecto de la invencion, la composicion puede comprender ademas por lo menos otro compuesto
activo ademas del extracto de semillas de Vigna unguiculata.

Este otro compuesto se puede seleccionar de entre todos los compuestos y sus equivalentes funcionales,
enunciados anteriormente.

Este otro compuesto se puede seleccionar en particular de entre unos activos utilizados clasicamente en
dermatologia o cosmética tales como los emolientes, los activos hidratantes, los keratorreguladores, los
keratoliticos, los agentes que reestructuran la barrera cutanea, unos agonistas PPAR (Peroxysome Proliferator
Activated Receptor), los agonistas RXR o LXR, los agonistas de los receptores a la vitamina D o a los
corticoides, los activadores de la diferenciacion de los queratinocitos (retinoides, calcinode®, el calcio), los
agentes seborreguladores, los agentes antiirritantes, los agentes calmantes, los agentes antiinflamatorios, los
agentes antioxidantes y los agentes antiedad.

Este otro compuesto se puede seleccionar también de entre unos principios activos que tienen una accion
terapéutica o cosmética complementaria, tales como los antibidticos, los pre y probidticos, los agentes
antibacterianos, los compuestos antifungicos, los agentes antivirales, los conservantes, los inmunomoduladores
(tacrolimus o pimecrolimus), las oxazolinas, los factores de crecimiento, los agentes cicatrizantes o las moléculas
eutroficas, los medicamentos, los agentes pigmentantes o hipopigmentantes, los agentes lipoliticos o inhibidores
de la lipogénesis o también los agentes anticelulitis o adelgazantes, los filtros y pantallas solares minerales u
organicos (pigmentarios o ultrafinos), unos alimentos clasicos o funcionales: hiper o hipoglicemiantes, unos
nutrientes anti-grasa o anticelulitis, anti-colesterol, antioxidante, energizante, reconstituyente, o que tiene un
impacto sobre los signos secundarios de la menopausia.

Este otro compuesto se puede seleccionar también de entre unos extractos naturales de planta (partes de
vegetales extraibles en fase acuosa u oleosa: polifenoles, flavonoides, otros péptidos y azucares, etc.), unos
compuestos que contienen unos insaponificables de aceites vegetales, unos insaponificables esterdlicos o unos
productos que pueden contenerlos (insaponificables de aceites vegetales, en particular insaponificables de aceite
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de soja, insaponificables de mantecas vegetales o de materias butirosas y sus mezclas, insaponificables de
ceras naturales, insaponificables de extractos oleosos, insaponificables de co-productos oleosos industriales,
insaponificables de extractos de cuerpos grasos de origen animal, insaponificables de aceites marinos,
insaponificables de extractos de la materia grasa lactica, insaponificables de lipidos extraidos de organismos
unicelulares, insaponificables de lipidos extraidos de algas y organismos marinos, etc.), unos esteroles, unos
estanoles, unos fitoesteroles, unos fitoestanoles, unos tocoferoles, unos concentrados de aceites de girasol, de
colza y/o de palma, unos oligoelementos, unas vitaminas, unos acidos grasos en omega 3, 6 o0 9, unas plantas
hipoglicemiantes o hiperglicemiantes o endulzantes.

Los activos hidratantes/emolientes mas utilizados son la glicerina o sus derivados, la urea, el acido pirrolidona
carboxilico y sus derivados, el acido hialurénico de cualquier peso molecular, los glicosaminoglicanos y cualquier
otro polisacarido de origen marino, vegetal o biotecnolégico como, por ejemplo, la goma xantana, el fucogel®,
algunos acidos grasos como el acido laurico, el acido miristico, los acidos grasos poli- y mono-insaturados de
tipo omega 3, 6 y 7, 9 como el acido linoleico y el acido palmitoleico, el oleodestilado de girasol, los péptidos de
aguacate, la manteca de Cupuagu. Los moduladores de la diferenciacion epidérmica, proteinas clave del stratum
corneum o granulosum, que pueden ser utilizados en asociacion son ventajosamente los retinoides, los péptidos
de lupino, los azucares de aguacate, o un extracto peptidico de quinoa.

Los agentes mas clasicos antiinflamatorios/antiirritantes, calmantes, son el acido glicirretinico (los derivados de
regaliz) con sus sales y ésteres, el acido lipoico, el beta-caroteno, la vitamina B3 (niacinamida, nicotinamida), la
vitamina E, la vitamina C, la vitamina B12, los flavonoides (té verde, quercetina, etc.), el licopeno o la luteina, los
azucares de aguacate, el oleodestilado de aguacate, el arabinogalactano, los péptidos de lupino, un extracto total
de lupino, un extracto peptidico de quinoa, el Cyclocéramide® (derivado de oxazolina), las isoflavonas como, por
ejemplo, la genisteina/genistina, daidzeina/daidzina, las aguas de manantial o termales (agua de Avéne, agua de
la Roche Posay, agua de Saint Gervais, agua de Uriage, agua de Gamarde), los extractos de Goji (Lycium
barbarum), los péptidos o complejos de aminoacidos vegetales o también la disulona topica, o los medicamentos
antiinflamatorios esteroideos (AIS), tales como los corticoides, o no esteroideos (AINS).

Entre los agentes keratorreguladores/keratoliticos mas utilizados se encuentran: los acidos de frutas alfa
hidroxiacido - AHA (acido citrico, acido glicdlico, acido malico, acido lactico, etc.), los ésteres de AHA, las
asociaciones de AHA con otras moléculas como la asociacién acido malico y proteinas de almendras
(Keratolite®), la asociacion acido glicolico o acido lactico con arginina o también la asociacion de hidroxiacido con
moléculas lipidicas como el LHA® por lipo-hidroxi-acido, los complejos de hidroxiacido anféteros - AHCare, el
acido azelaico y sus sales y ésteres, la corteza de sauce (Salix alba bark extract), el acido salicilico (beta
hidroxiacido - BHA), y sus derivados como el acido capriloilsalicilico o en asociacion con otras moléculas como la
asociacion acido salicilico y polisacarido, el tazaroteno, el adapaleno, asi como las moléculas de la familia de los
retinoides tales como: tretinoina, retinaldehido, isotretinoina, o retinol.

Los agentes seborreguladores que pueden ser utilizados en asociacion se seleccionan ventajosamente de entre
el grupo constituido por los inhibidores de 5-alfa reductasa como por ejemplo el activo 5-alfa Avocuta® El zinc (y
sus sales gluconato, salicilato y acido piroglutamico) presenta también una actividad sebosupresora. Se puede
citar también la espironolactona, anti-andrégeno y antagonista de la aldosterona, que genera una reduccion
significativa de la tasa de secrecion de sebo. Otras moléculas tales como, por ejemplo, Curcubita pepo, extraida
de semillas de calabaza, y el aceite de pepitas de calabacin, el sabal, limitan la produccién de sebo por inhibicion
de la 5a-reductasa. Otros seborreguladores de origen lipidico que actdan sobre la calidad del sebo, como el
acido linoleico presentan un interés.

Los factores de crecimiento que pueden ser utilizados en asociacion son ventajosamente la becaplermina y el
TGF-beta, el EGF, el NGF, el VEGF.

Se entiende por agente antioxidante una molécula que disminuye o impide la oxidacion de otras sustancias
quimicas. Los antioxidantes que pueden ser utilizados en asociacion se seleccionan ventajosamente de entre el
grupo constituido por los tioles y los fenoles, por los derivados de regaliz como el acido glicirretinico con sus
sales y ésteres, el alfa bisabobol, el extracto de ginkgo biloba, de caléndula, el Cyclocéramide® (derivado de
oxazolina), los péptidos de aguacate, los oligoelementos como el cobre, €l zinc, y el selenio, el acido lipoico, la
vitamina B12, la vitamina B3 (niacinamida, nicotinamida), las vitaminas C, las vitaminas E, la coenzima Q10, el
krill, el glutation, el BHT por butilhidroxitolueno, el BHA por butilhidroxianisol, el licopeno o la luteina, el beta-
caroteno, la gran familia de los polifenoles como los taninos, los acidos fendlicos, los antocianos, los flavonoides
con, por ejemplo, los extractos de té verde, de frutos rojos, de caco, de uva, de Passiflora incarnata, de Citrus, o
también las isoflavonas como, por ejemplo, la genisteina/genistina, la daidzenia/daidzina. En el grupo de los
antioxidantes, se encuentran también las sustancias antiglicacion tales como la carnosina o algunos péptidos, la
n-acetil-cisteina, asi como las enzimas antioxidantes o antiradicalarias como la SOD (superdxido dismutasa), la
catalasa, la glutation peroxidasa, la tioredoxina reductasa y sus agonistas.

Los agentes cicatrizantes y reestructurantes de la barrera cutanea, que permiten estimular la sintesis de los
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lipidos clave de la epidermis, y que pueden ser utilizados en asociacion son ventajosamente la vitamina A, el
pantenol (vitamina B5), los azlcares de aguacate, el Lupéol, el extracto peptidico de Maca, un extracto peptidico
de quinoa, el arabinogalactano, el 6xido de zinc, el magnesio, el silicio, el acido madecasico o asiatico, el sulfato
de dextrano, la coenzima Q10, la glucosamina y sus derivados, la condroitina sulfato y globalmente los
glucosaminoglicanos o GAG, el sulfato de dextrano, las ceramidas, el colesterol, el escualano, los fotolipidos, los
péptidos de soja fermentada o no, los péptidos vegetales, los polisacaridos marinos, vegetales o biotecnolégicos
como los extractos de algas o el extracto de helecho, los oligoelementos, los extractos de plantas con tanino
como los taninos que se derivan del acido galico denominados taninos galicos o también hidrolizables,
inicialmente encontrados en la agalla, y los taninos catéquicos que resultan de la polimerizacion de unidades
flavanicas cuyo modelo esta proporcionado por el cachu (Acacia catechu). Los oligoelementos que pueden ser
utilizados se seleccionan ventajosamente de entre el grupo constituido por el cobre, el magnesio, el manganeso,
el cromo, el selenio, el silicio, el zinc y sus mezclas. Se pueden utilizar también unos concentrados de girasol,
mas ventajosamente unos concentrados de girasol linoleicos, tales como el activo comercializado por los
laboratorios Expanscience, Soline®, unos insaponificables de aceite vegetal, tal como el Avocadofurane®, o unos
agonistas PPAR (rosiglitazona, pioglitazona), RXR, LRX.

Los agentes antiedad que pueden actuar sobre los sujetos de edad madura son unos agentes antioxidantes y en
particular la vitamina C, o también la vitamina A, el retinol, el retinal, el acido hialurénico de cualquier peso
molecular, el Avocadofurane®, los péptidos de lupino, el extracto peptidico de Maca.

Los compuestos antifungicos que pueden ser utilizados en asociacion son ventajosamente el econazol y el
ketoconazol.

Los conservantes antisépticos que pueden ser utilizados en asociacion son, por ejemplo, el triclosan, la
clorohexidina, los amonios cuaternarios.

Los antibiéticos que pueden ser utilizados en asociacién son ventajosamente el acido fucidico, la penicilina, las
tetraciclinas, la pristinamicina, la eritromicina, la clindamicina, la mupirocina, la minociclina, la doxiciclina. Los
agentes antivirales que pueden ser utilizados en asociacion son ventajosamente el aciclovir y el valaciclovir. Los
conservantes que pueden ser utilizados en asociacion son, por ejemplo, los utilizados generalmente en
cosmética o en nutracéutica, las moléculas con actividad antibacteriana (pseudo-conservantes) tales como los
derivados caprilicos como, por ejemplo, el capriloilglicina y el glicerilcaprilato, tales como hexanodiol, y el sodio
levulinato, los derivados de zinc y de cobre (gluconato y PCA), la fitoesfingosina y sus derivados, el peréxido de
benzoilo, la piroctona olamina, la piritiona de zinc, el sulfuro de selenio.

Los activos protectores solares que pueden ser utilizados en asociacion son ventajosamente unos filtros o
pantallas solares UVB y/o UVA; tales como las pantallas o filtros minerales y/u organicos conocidos por el
experto en la materia que adaptara su eleccion y sus concentraciones en funcion del grado de proteccion
buscado.

A titulo de ejemplo de activo protector solar, se pueden citar en particular el didxido de titanio, el 6xido de zinc, el
metileno bis-benzotriazolil tetrametilbutilfenol (nombre comercial: TINOSORB M) y la bis-etilhexiloxifenol
metoxifenil triazina (nombre comercial: TINOSORB S), el octocrileno, el metoxidibenzoilmetano de butilo, el acido
tereftalilideno dialcanfor sulfonico, el 4-metilbenzilideno de alcanfor, la benzofenona, el etilhexilmetoxicinamato, el
etilhexildimetil PABA, la dietilhexilbutamido triazona.

Los agentes adelgazantes que pueden ser utilizados en asociacién son ventajosamente la cafeina, el fucus, los
extractos vegetales como, por ejemplo: el extracto de hiedra, de cacao, de guarana, de rusco, de té verde, de
maté, de pimienta de Sichuan, de castario, la Centella asiatica, la carnitina, la glauscina, la escina, el extracto de
rusco (Ruscus esculentus), las isoflavonas como por ejemplo la genisteina, el ginko biloba, la forscolina, el retinol
y otros retinoides, la floridzina, el cristo marino puede también ser utilizados en asociacion.

Los agentes anticaida de cabellos y/o fortificantes para el cabello y las ufias son ventajosamente los
fitoesteroles, las isoflavonas, como por ejemplo las isoflavonas de soja, el RTH16®, el aminexil®, el monoxidil®, el
retinol, el zinc y sus derivados, la neoruscina, la vitamina E, la vitamina B2, la vitamina B3, la vitamina B6, la
vitamina PP, la vitamina B5 (pantenol, bepanteno), la vitamina B8 (vitamina H o biotina), la vitamina B9 (acido
félico), el alfa hidroxiacido, la quinina, algunos aminoacidos como la cisteina, la cistina, la metionina. Los
inhibidores de 5-alfa reductasa tales como, por ejemplo, la finasterida, la dutasterida, Serenoa serrulata o repens,
el extracto de Curcubita pepo o también algunos fitoesteroles, pueden también ser utilizados en asociacion. La
queratina, los oligoelementos o las sales minerales pueden también ser utilizados en asociacion. Algunos
extractos proteicos o lipidicos vegetales como, por ejemplo, los extractos de pfafia, de salvia, de limoén, de
ginseng, de quinquina, de jojoba, de castafia, de miel, de trigo, de ortiga, de equinea, de coco pueden también
ser utilizados en asociacion.

Los agentes anticaspa (cuero cabelludo) son ventajosamente el extracto de capuchina, la vitamina F, el timol, la
arcilla, la piritiona de zinc, el zinc-PCA, el gluconato de zinc, el sulfato de zinc, el alcanfor, el extracto de mirto, el
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acido salicilico, la vitamina B5, el climbazol, el ictiol, el selenio y sus derivados, el extracto de curbicia, el extracto
de cartamo, el extracto de aceite de melaleuca, el aceite de borraja y de Mimosa tenuiflora, el propodleos, kertiol,
el acido glicolico, la keluamida, la ciclopiroxolamina, la piroctona olamina, la capriloil glicina, la 5-alfa-avocuta.

Los medicamentos o agentes cosméticos que pueden ser utilizados en asociacion son ventajosamente los
medicamentos o los agentes cosméticos apropiados para una administracion por via topica u oral, en particular
para la prevencion y/o el tratamiento de la atopia/eccema (los corticoesteroides como la hidrocortisona, la
desonida, la acetonida de fluocinolona, el propionato de futicasona, los inmunomoduladores tépicos inhibidores
de calcineurina como el tracrolimus y el pimecrolimus, la cicloesporina, la azatioprina, el metotrexato, la vitamina
B12, las moléculas antimicrobianas, los antihistaminicos como la hidroxizina y el difenhidramina, los antibidticos,
los pre- y pro-bidticos, la naltrexona, los agonistas de PPAR alfa tales como el oleodestilado de girasol, los
emolientes que contienen unas ceramidas u otros lipidos claves epidérmicos), del acné (los antibioticos, el
peroxido de benzoilo, los retinoides, el acido azelaico, la vitamina PP, la vitamina B3, el zinc, las ciclinas), de la
rosacea (el permetol, la genisteina, el esculdsido, el sulfato de dextrano, la hesperidina metilchalcona, los
retinoides, la licochalcona, la oximetazolina, la quinetina, el extracto de regaliz, los polifenoles, los flavonoides,
los procianidoles (té verde, etc.), la vitamina P like, el extracto de rusco, la Sophora japonica, el extracto de
Hamamelis, los antibioticos tales como la doxiciclina) o de la psoriasis (los corticoides, el calcipotriol, el calcitriol,
el tazaroteno, el aceite de cada, la acitretina, la terapia PUVA).

Los inmunomoduladores que pueden ser utilizados en asociacion son ventajosamente el tacrolimus, el
pimecrolimus y las oxazolinas. Las oxazolinas que pueden ser utilizadas en asociacion son ventajosamente unas
oxazolinas seleccionadas de entre el grupo constituido por la 2-undecil-4-hidroximetil-4-metil-1,3-oxazolina, la 2-
undecil-4,4-dimetil-1,3-oxazolina, la (E)-4,4-dimetil-2-heptadec-8-enil-1,3-oxazolina, la 4-hidroximetil-4-metil-2-
heptadecil-1,3-oxazolina, la (E)-4-hidroximetil-4-metil-2-heptadec-8-enil-1,3-oxazolina, la 2-undecil-4-etil-4-
hidroximetil-1,3-oxazolina. De manera aun mas ventajosa, dicha oxazolina es la 2-undecil-4,4-dimetil-1,3-
oxazolina, denominada OX-100 o Cyclocéramide®.

Los agentes hipopigmentantes o despigmentantes que pueden ser utilizados en asociacion son la hidroquinona y
sus derivados, la arbutina, el acido retinoico, el retinol, el retinaldehido, la tretinoina, la hidroquinona, los
corticoides, el acido kojico, el acido azelaico, el acido elagico, el acido piravico, el acido glicélico, la vitamina B3
(niacinamida) o PP, la vitamina C, la Cyclocéramide®, los derivados del resorcinol, el resveratrol, unos extractos
de regaliz o de morera blanca, el acido alfa-lipoico, el acido linoleico, la indometacina, unos quelantes de
cationes tales como el EDTA (acido etilen diamina tetra acético), los extractos de soja tales como la genisteina.
Se puede citar también el Sepiwhite® (N-undecilenoil-L-fenilalanina) comercializado por la compafiia Seppic, que
es un agente cosmético despigmentante.

Los agentes pigmentantes que pueden ser utilizados en asociacion son, por ejemplo, unos agentes que colorean
la piel como la dihidroxiacetona y las melaninas; unos agentes que estimulan el procedimiento de pigmentacion
natural como los psolarenos que tienen unas propiedades terapéuticas en dermatologia (el 8-metoxipsolareno, el
5-metoxipsolareno, el 4,5’,8-trimetilpsolareno o unos extractos vegetales de Psorelea corylifolia y de Ammi
majus), los carotenoides (el licopeno, la cantaxantina), los agentes que estimulan la via del AMP cicilico (1. los
analogos del AMPc, tales como el 8-bromo-AMPc o el dibutiril-AMPc, 2. la forscolina, 3. la isobutil-metil-xantina o
la teofilina), los activadores de las proteinas quinasa C (los diacilgliceroles, en particular el oleil-acetil-glicerol),
los dioles alifaticos o ciclicos (el 1,2-propanodiol, el 5-norbomano-2,2-dimetanol, el norbomano-2,2-dimetano), los
dioles biciclicos monoterpeno, los derivados de tirosina (la L-tirosina, la L-DOPA), el dimetilsulfoxido, los agentes
lisomotropicos, los dinucledtidos timidina, los fragmentos de ADN, los analogos de la hormona que estimula los
melanocitos, la 3-isobutil-1-metilxantina, los donantes de acido nitrico (Brown, Journal of photochemistry and
photobiology B: biology 63 (2001) 148-161); o también unos extractos vegetales como los péptidos de arroz, y las
algas, que demuestran una actividad promelandgena: Laminaria digitata (Thalitan® de Codif).

Una asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto
peptidico y osidico de semillas de Vigna unguiculata y unos insaponificables vegetales y animales como, por
ejemplo, los insaponificables de aguacate y de soja, y unos concentrados de aceite vegetal o animal en
insaponificable como, por ejemplo, el concentrado de aceite de girasol o de aceite de palma, o también unos
aceites vegetales que contienen unos insaponificables como, por ejemplo, los aceites de soja y de colza, y los
derivados de insaponificables como los furanos de aguacate, los insaponificables esterdlicos, los ésteres de
esteroles y los derivados vitaminicos. Los insaponificables “esterdélicos” son unos insaponificables cuyo contenido
en esteroles, en metilesteroles, y en alcoholes triterpénicos estd comprendido entre 20 y 95% en peso,
preferentemente 45-65% en peso, con respecto al peso total del insaponificable.

Una asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y de los azlUcares de aguacate (véase la solicitud WO 2005/115421). Esta
composicion esta particularmente adaptada para el tratamiento de la reparaciéon de la barrera cutanea y de la
inflamacion.

Una asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de
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semillas de Vigna unguiculata y unos péptidos de aguacate (véase la solicitud internacional WO 2005/105123).
Esta composicion esta particularmente adaptada para el tratamiento de la irritacion y de la inflamacion.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencion es una composicién que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y un aceite de aguacate (véanse las solicitudes internaciones WO 2004/012496,
WO 2004/012752, WO 2004/016106, WO 2007/057439).

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencion es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y el Avocadofurane® (furanos de aguacate, que pueden ser obtenidos mediante el
procedimiento descrito en la solicitud internacional WO 01/21605). Esta composicién esta particularmente
adaptada para el tratamiento de la inflamacion, para favorecer la cicatrizacion, y para sus propiedades antiedad.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencion es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y el 5 alpha Avocuta® (avocadato de butilo). Esta composicién esta particularmente
adaptada para inhibir la 5 alfa reductasa (véanse los documentos WO 01/52837 y WO 02/06205) y regular la
secrecion seborreica que se encuentra aumentada en el acné o la caspa.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencion es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y los insaponificables de aguacate y de soja. Los insaponificables de aguacate y
de soja que pueden ser utilizados en asociacion son ventajosamente una mezcla de insaponificables de
aguacate furanicos y de insaponificables de soja, en una relacion respectiva de aproximadamente 1/3-2/3. Los
insaponificables de aguacate y de soja son aun mas ventajosamente el producto Piasclédine®, comercializado
por los laboratorios Expanscience.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y un oleodestilado de girasol, ain mas ventajosamente con unos concentrados de
girasol linoleicos, tales como el activo comercializado por los Laboratoires Expanscience, Soline® (véase la
solicitud internacional WO 01/21150). Esta composicion esta particularmente adaptada para el tratamiento de la
inflamacion y para la reparacion de la barrera cutanea.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y un insaponificable de soja, tal como el obtenido segun el procedimiento descrito
en la solicitud internacional WO 01/51596.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y Lupeol (FR 2 822 821, FR 2 857 596). Esta composicion esta particularmente
adaptada para favorecer la cicatrizacion.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y unos péptidos de lupino tales como los obtenidos segun el procedimiento
descrito en la solicitud WO 2005/102259. Esta composicion esta particularmente adaptada para el tratamiento de
la inflamacion y se utiliza por sus propiedades antiedad.

Otra asociacioén particularmente ventajosa segun la invencion es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y un extracto total de lupino (véase la solicitud internacional WO 2005/102259).
Esta composicion esta particularmente adaptada para el tratamiento de las irritaciones.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencion es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y un aceite de lupino, ventajosamente un aceite de lupino blanco suave, tal como
el descrito en la solicitud internacional WO 98/47479.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y un extracto peptidico de Maca (véase la solicitud internacional WO
2004/112742). Esta composicion es particularmente apreciada por sus propiedades cicatrizantes y antiedad.

Una asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de
semillas peptidico y osidico de Vigna unguiculata y unos péptidos de arroz (véase la solicitud internacional
WO 2008/009709). Esta composicion es particularmente apreciada por sus propiedades de estimulacion de la
melanogénesis y de la transferencia de la melanina.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y Cyclocéramide® (derivado de oxazolina) tal como se describe en las solicitudes
internacionales WO 2004050052, WO 2004050079, y WO 2004112741. Esta composicion esta particularmente
adaptada para el tratamiento de las reacciones inflamatorias.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de
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semillas de Vigna unguiculata y un extracto de quinoa, en particular un extracto peptidico (véase la solicitud
internacional WO 2008/080974). Esta composicion esta particularmente adaptada para el tratamiento de las
condiciones inflamatorias y de la reparacion de la barrera cutanea.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y una manteca de Cupuacgu. Esta composicion es particularmente apreciada por
sus propiedades hidratantes.

Otra asociacion particularmente ventajosa segun la invencion es una composicion que comprende el extracto de
semillas de Vigna unguiculata y un concentrado de colza.

Otra asociacion ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de semillas de
Vigna unguiculata y un concentrado de maiz.

Otra asociacion ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de semillas de
Vigna unguiculata y un extracto de fruta de Schizandra sphenanthera (véanse las solicitudes francesas FR 0 955
343 y FR 0 955 344).

Otra asociacion ventajosa segun la invencién es una composicion que comprende el extracto de semillas de
Vigna unguiculata y un extracto de semillas de Acacia macrostachya.

Todas estas asociaciones comprenden por lo menos otro compuesto activo, ademas del extracto de semillas de
Vigna unguiculata, y pueden comprender dos, tres, cuatro o mas compuestos activos tales como se han descrito
anteriormente.

La composicién segun la invencion puede ser formulada en forma de diferentes preparaciones adaptadas a una
administracion topica, a una administracion oral, rectal, vaginal, nasal, auricular o bronquial, asi como a una
administracion parenteral.

Segun una primera variante, las diferentes preparaciones estan adaptadas a la administracion topica e incluyen
en particular las cremas, las emulsiones, las leches, las pomadas, las lociones, los aceites, las soluciones
acuosas o hidroalcohdlicas o glicdlicas, los polvos, los parches, los esprais, los champus, los esmaltes o
cualquier otro producto para aplicacion externa.

Segun una segunda variante, las diferentes preparaciones estan adaptadas a una administracion oral; pudiendo
el extracto de semillas de Vigna unguiculata entrar o bien en un complemento alimenticio, o bien en una
composicion nutracéutica. EI complemento alimenticio puede presentarse en forma del extracto de semillas de
Vigna unguiculata como tal o bien en forma de capsulas duras o de capsulas blandas de gelatina o vegetales en
el marco de la presente invencion. Dicho complemento alimenticio puede entonces contener de 10 a 100% en
peso del extracto de semillas de Vigna unguiculata.

Los modos de administracion, las posologias y las formas galénicas 6ptimas de los compuestos y composiciones
segun la invencién pueden ser determinados segun los criterios tenidos en cuenta generalmente en el
establecimiento de un tratamiento farmacéutico, en particular dermatolégico, cosmético o veterinario adaptado a
un paciente o a un animal como, por ejemplo, la edad o el peso corporal del paciente o del animal, la gravedad
de su estado general, la tolerancia al tratamiento, los efectos secundarios constatados, el tipo de piel. En funcién
del tipo de administracién deseado, la composicidon y/o los compuestos activos segun la invencion pueden
comprender ademas por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, en particular dermatolégicamente
aceptable, o un excipiente cosméticamente aceptable. Segun la primera variante, se utiliza un excipiente
adaptado para una administracién por via topica externa. La composicion segun la presente invencion puede
comprender ademas por lo menos un adyuvante farmacéutico o cosmético conocido por el experto en la materia,
seleccionado de entre los espesantes, los conservantes, los perfumes, los colorantes, unos filtros quimicos o
minerales, los agentes hidratantes, las aguas termales, etc.

La composicién que comprende un extracto de semillas de Vigna unguiculata que tiene las especificaciones
indicadas esta destinada particularmente a una utilizacion cosmética, farmacéutica, dermatolégica o nutracéutica.

En el marco de una utilizaciéon cosmética, farmacéutica o dermatolégica, la composicion estara ventajosamente
formulada en forma de una preparacién adaptada a una administracion tépica. La composicion que comprende
un extracto peptidico y osidico esta particularmente destinada a una utilizacion cosmética, farmacéutica o
dermatoldgica.

En el marco de una utilizacidon con fines nutracéuticos o cosméticos (“cosmet-food”), la composicion estara
ventajosamente formulada en forma de una preparacion adaptada a una administracion oral.

La invencion tiene también por objeto la utilizacion de un extracto de semillas de Vigna unguiculata para la
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fabricacion de una composicién cosmética, farmacéutica, dermatolégica o de una composicion nutracéutica.

Ventajosamente, la composicién o el extracto segun la presente invencion se utiliza en la prevencion y/o el
tratamiento de los trastornos o patologias de la piel y/o de las mucosas y/o de los faneros. De manera
particularmente ventajosa, el extracto o la composicidon segun la invencion se utiliza en aplicaciones cosméticas,
ventajosamente por via tépica, en particular para el cuidado o la higiene de la piel y/o de las mucosas y/o de los
faneros tales como el cabello, o también para la prevencioén y/o el tratamiento de los trastornos de la piel y/o de
las mucosas y/o de los faneros tales como el cabello.

La composiciéon o el extracto segun la presente invencion también puede ser utilizada ventajosamente en la
prevencion y/o el tratamiento de los trastornos vasculares.

La composiciéon o el extracto segun la presente invencion también puede ser utilizada ventajosamente en la
prevencion y/o el tratamiento de las alteraciones del tejido adiposo.

En particular, la composicion o el extracto segun la invencion esta destinada a la prevencion y/o al tratamiento de
las reacciones o patologias alérgicas, inflamatorias, irritativas o de los trastornos de la barrera o de la
homeostasia de la piel, de los faneros (cabello y ufias) y/o de las mucosas (encias, periodontos, mucosas
genitales) inmadura(s), normal(es) o madura(s)/envejecida(s).

Ventajosamente, la composicion o el extracto segun la invencion se puede utilizar para la prevencion y/o el
tratamiento de las reacciones, trastornos o patologias:

- de la piel, tales como el acné, la rosacea o eritrocuperosis, la psoriasis, los trastornos vasculares, la
dermatitis de las nalgas, la dermatitis atopica, el eccema, la dermatitis de contacto, la dermatitis irritativa,
la dermatitis alérgica, la dermatitis seborreica (corteza lactea), la psoriasis, la piel sensible, la piel reactiva,
la piel seca (xerosis), la piel deshidratada, la piel con rojeces, el eritema cutaneo, la piel envejecida o
fotoenvejecida, la piel fotosensibilizada, la piel pigmentada (melasma, pigmentacion post-inflamatoria,
etc.), la piel despigmentada (vitiligo), la piel con celulitis, la piel suelta, la piel con estrias, los herpes, las
grietas, las picaduras, las fisuras, en particular de los senos, las quemaduras de Sol, las inflamaciones
debidas a los rayos de cualquier tipo, las irritaciones por agentes quimicos, fisicos (por ejemplo fuerza de
tension para las mujeres embarazadas), bacteriolégicos, fungicos o virales, parasitarios (piojos, sama,
tifa, acaros, dermatofitos), radiolégicos o por déficit de inmunidad innata (péptidos antimicrobianos) o
adquirida (celular, humorales, citoquinas), y/o

- de las mucosas tales como las encias y periodontos que pueden presentar unas gingivitis (encias
sensibles de los recién nacidos, problemas de higiene, debidos al tabaquismo u otros), de las
periodontopatias, o de las mucosas genitales que pueden presentar unas irritaciones de las esferas
genitales machos o hembras externas o internas y/o

- de los faneros tales como las ufas (ufias quebradizas, fragiles, etc.) y del cabello (alopecia, caspa,
hirsutismos, dermatitis seborreicas, foliculitis), inmaduros, normales o maduros, que presentan en
particular unos trastornos del cuero cabelludo tales como las alopecias (o calvicie) androgenéticas,
agudas, localizadas, cicatriciales, congénitas, occipitales del lactante, aerata, debidas a la
quimioterapia/radioterapia o también el efluvio telégeno, el efluvio anageno, la distrofia pilar, la
tricotilomania, la tifia o la caspa grasa o seca.

Ventajosamente, la composicion o el extracto segun la invencion se puede utilizar para la prevencion y/o el
tratamiento de las inflamaciones.

La invencion se refiere también a un procedimiento de cuidado cosmético de la piel y/o de los faneros y/o de las
mucosas, con vistas a mejorar su estado y/o su aspecto, que comprende la administracion o que consiste en
administrar una composicion o un extracto segun la presente invencion.

De manera particularmente ventajosa, la presente invencién se refiere a la utilizacion cosmética de la
composicion o del extracto para restaurar los trastornos o desérdenes de la barrera cutanea, para aumentar la
sintesis de los lipidos epidérmicos, para reforzar la funcién de barrera de la piel, en particular para luchar contra
el estrés o las agresiones del entorno o las agresiones o irritaciones quimicas provocadas por ejemplo por los
medicamentos, o también las agresiones por unos microorganismos, sobre la piel, las mucosas o los faneros, en
particular el cabello.

En particular, la composicion o el extracto se utiliza ventajosamente en aplicaciones cosméticas, para hidratar la
piel o las mucosas, para tratar las pieles secas, las pieles atopicas, las pieles acneicas, las pieles
irritadas/inflamadas, las pieles alérgicas, las pieles con rojeces, las pieles con dermatitis seborreica, las pieles
agredidas, las pieles sensibles, las pieles reactivas, las pieles fotosensibilizadas, las pieles envejecidas o foto-
envejecidas, de manera general como agentes antienvejecimiento de la piel (envejecimiento intrinseco o
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extrinseco), en particular como agentes de fotoenvejecimiento o agentes anti-UV, como agentes pro-
pigmentantes, para cicatrizar la piel, como agentes antioxidantes y antimicrobianos, o también para el cuidado
del cabello, de las ufias o de las mucosas.

Ejemplos

Ejemplo 1: Composiciones para aplicacion por via topica

Se presentan a continuacién varias composiciones para aplicacion por via topica. El extracto peptidico y osidico
de Vigna unguiculata puede ser incorporado a diversos productos cosméticos tales como aguas de limpieza,
emulsiones aceite en agua, emulsiones agua en aceite, aceites, leches, lociones, champus, productos

espumantes y esprais, cuyas composiciones se presentan a continuacion a titulo de ejemplos.

AGUA DE LIMPIEZA PARA PIEL SENSIBLE

Materia prima / Nombre comercial o nombre INCI %
CAPRYLOIL GLICINA De0a1%
DETERGENTE SOSA De0a1%
SECUESTRANTE De0a1%
BUTILENGLICOL De 1a5%
BETA CAROTENO De 0 a 2%
EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA De 0,001 a 10%
CONSERVANTES De0a1%
PEG-32 De 1a5%
PEG-7 PALMCOCOATO De 1a5%
GLUCONATO ZINC De0a1%
ACIDO CITRICO De0a1%
AGUA PURIFICADA CSP 100%
PERFUME De0a1%
POLOXAMER 184 De 1a5%

EMULSION ANTI-EDAD

Materia prima / Nombre comercial o nombre INCI %

ISOPARAFINA LIQUIDA De 5 a 20%
ESTEARATO DE ISOCETILO De 5 a 20%
HIDROXIESTEARATO AL - MG De 5 a 20%
ABIL WE 09 De 1a5%
GLICEROL De 1a5%
ACEITE VASELINA De 1a5%
OXIDO DE ZINC MICRONIZADO De 1a5%
BUTILENGLICOL De 1a5%
RETINOL De0a1%
VITAMINA C De 0 a 5%
EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA De 0,01 a 10%
ISONONANOATO DE ISONONILO De 1a5%
CERA DE ABEJA De 1a5%
TARTRATO DE SODIO De 1a5%
CLORURO DE SODIO De 0 a 5%
GLICINA De 1a5%
CONSERVANTES De0a1%
COLESTEROL De0a1%
FITOESFINGOSINA De0a1%
ACIDO TARTRICO De0a1%
AGUA PURIFICADA CSP 100%

LECHE PARA PIEL SECA, ATOPICA

Materia prima / Nombre comercial o nombre INCI %
ACEITE DE ALMENDRA DULCE De 1a5%
ACEITE DE MAIZ De 1a5%
ACIDO ESTEARICO De 1a5%
ALCOHOL CETILICO C16 C18 De0a1%
ANTIESPUMA 70414 De0a1%
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Materia prima / Nombre comercial o nombre INCI %

ALCOHOL LAURICO 110E De 1a5%
MONOLAURATO PEG 300 De0a1%
MONOLEATO DE GLICEROL De0a1%
MONOESTEARATO DE GLICEROL De 1a5%
VITAMINA B12 De 0 a 5%
EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA De 0,1 a2 10%
CONSERVANTES De0a1%
ACIDO CITRICO De0a1%
CITRATO TRISODICO De0a1%
AGUA PURIFICADA CSP 100%
PERFUME De0a1%
ACEITE DE CACAHUETE De 1a5%
ACEITE PALMISTE HIDROGENADO De 1a5%
ESPRAY CALMANTE

Materia prima / Nombre comercial o nombre INCI %
AGUA PURIFICADA CSP 100%
TRILAURETH-4 FOSFATO De 1a5%
CARBONATO DE DICAPRILILO De 1a5%
BUTILENGLICOL De 1a5%
ESTER ERITRITILO De 1a5%
ACEITE VASELINA FLUIDA De 1a5%
MANTECA DE KARITE De0a1%
ACEITE VEGETAL De0a1%
CONSERVANTES De0a1%
LICOPENO De 0 a 5%
EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA De 0,01 a 10%
DETERGENTE SOSA De0a1%
PERFUME De0a1%
GOMA XANTANA De0a1%
CARBOPOL De0a1%
SECUESTRANTE De0a1%
ACIDO CITRICO De0a1%
EMULSION ANTI-ACNE

Materia prima / Nombre comercial o nombre INCI %
PEG 40 ESTEARATO De 1a5%
PEG 5 GLICERIL ESTEARATO De 1a5%
CERESINA WAX De 1a5%
MONOESTEARATO DE GLICEROL De 1a5%
ESTEARATO DE SORBITAN De 0 a 2%
ALCOHOL CETILICO De 0 a 2%
ALCOHOL DI-MALATO De 5 a 20%
VITAMINA E De0a1%
VITAMINA B3 De 0 a 5%
ACIDO LINOLEICO De0a1%
EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA De 0,01 a 10%
BUTILENGLICOL De 1a5%
PIROCTOLAMINA De0a1%
CONSERVANTES De0a1%
GLICEROL De 1a10%
GOMA XANTANA De0a1%
ZINC PCA De 0 a 2%
ALMIDON DE ARROZ De 1a5%
NYLON 6 De 0 a 2%
GEL DE POLIACRILAMIDA De 1a5%
VITAMINA B6 De0a1%
PERFUME De0a1%
AGUA PURIFICADA CSP 100%
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EMULSION ANTI-ROJECES

Materia prima / Nombre comercial o nombre INCI

%

PEG 40 ESTEARATO De 1a5%
PEG 5 GLICERIL ESTEARATO De 1a5%
CERESINA WAX De 1a5%
MONOESTEARATO DE GLICEROL De 1a5%
ESTEARATO DE SORBITAN De 0 a 2%
ALCOHOL CETILICO De 0 a 2%
ALCOHOL DI-MALATO De 5 a 20%
ESCULOSIDO De 0a2%
SOPHORA JAPONICA De 0 a 5%
VITAMINA E De0a1%
EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA De 0,01 a 10%
BUTILENGLICOL De 1a5%
PIROCTOLAMINA De0a1%
CONSERVANTES De0a1%
GLICEROL De 1a10%
GOMA XANTANA De0a1%
ZINC PCA De 0a 2%
ALMIDON DE ARROZ De 1a5%
NYLON 6 De 0 a 2%
GEL DE POLIACRILAMIDA De 1a5%
VITAMINA B6 De0a1%
PERFUME De0a1%
AGUA PURIFICADA CSP 100%
CHAMPU ANTICASPA

Materia prima / Nombre comercial o nombre INCI %
AGUA PURIFICADA CSP 100%
LAUROAMFOACETATO De 5 a 20%
COCOGLUCOSIDO De 5 a 20%
DIESTEARATO DE PEG 6000 De 1a5%
CONSERVANTES De 0 a 2%
VITAMINA F De 0 a 5%
PIROCTONA OLAMINA De 0 a 2%
EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA De 0,01 a 10%
ZINC PIRITIONA De0a1%
AJUSTADOR DE pH De0a1%
SECUESTRANTE De0a1%
PERFUME De0a1%
ESPRAY SOLAR SPF 50+
Materia prima / Nombre comercial o nombre INCI %
CAPRILCAPRATO DE GLICEROL De 5 a 20%
CICLOPENTASILOXANO De 10 a 20%
DICAPRILIL CARBONATO De 5 a 20%
TINOSORB S De 1a10%
OXIDO DE TITANIO 100 De 10 a 20%
HECTORITA De 0 a 5%
ALFA TOCOFEROL De 0a 2%
LAURILGLUCOSIDO-GLIESTEARATO De 0a 10%
AGUA PURIFICADA B4 CSP 100%
ACIDO CITRICO De 0 a 2%
PENTILENGLICOL De 0 a 5%
GLICEROL De 0 a 5%
GOMA XANTANA De 0a 2%
EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA De 0,01 a 10%
ALOE VERA De0a1%
GLUCONATO ZINC De0a1%
CONSERVANTES De 0 a 2%
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Materia prima / Nombre comercial o nombre INCI %

TINOSORB M De 1a10%

Ejemplo 2: Composiciones para administracion por via oral

Los extractos de Vigna unguiculata pueden ser integrados ventajosamente a composiciones orales, tipicamente
en composiciones que permiten la administracion de 50 mg a 200 mg de extracto de Vigna unguiculata por dia.

1/ Composicién antiestrias en forma de capsulas blandas

Vitamina del grupo B (B1, B2, B3, B5, B6, B9, B12),

Tocotrienoles

Vitamina E

Cera de abeja

Lecitina de soja

Gelatina alimenticia

Glicerina CSP 1 capsula blanda

Esta composicion se administra de 4 a 6 capsulas de 500 mg por dia.

2/ Comprimidos anticaida de cabellos

-  EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA 30 mg
- Aceite de Awara 60 mg
Aceite de colza rico en insaponificable 300 mg

CSP 100% de las CDR
CSP 50% CDR

EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA 25mg
Extractos de cereales (trigo, alforfon, mijo, espelta) rico en aminoacidos azufrados 200 mg
Vitamina C CSP 50% de las CDR
Glicosaminoglicanos procedentes de cartilagos de pescados 200 mg

Glucidex IT 19 (agente de compresion)

Esta composicion se administra de 5 a 8 comprimidos por dia.

3/ Ejemplos en barra de polvo adelgazante

CSP 1 comprimido de 800 mg.

EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA 100 mg
Extracto de té rico en polifenoles 100 mg
Extracto de uva rico en OPC 50 mg
Betaglucanos de origen vegetal 100 mg
Goma xantana 1mg
Ascorbato de sodio 0,3 mg
Maltodextrina CSP5g.
Esta composiciéon se administra 2 veces por dia.
4/ Ejemplo en barra de polvo antiedad
EXTRACTO DE VIGNA UNGUICULATA 100 mg
Extracto de Centella asiatica 100 mg
Magnesio, selenio, manganeso CSP 100% de las CDR.
Goma xantana 1mg
- Ascorbato de sodio 0,3 mg
- Maltodextrina CSP 5g.

Esta composiciéon se administra 2 veces por dia.
Ejemplo 3: Ensayos de actividades biolégicas del extracto segun la invencion

El extracto peptidico y osidico de Vigna unguiculata, que es un extracto preparado por hidrélisis enzimatica, se
denomina a continuacion en este ejemplo hidrolizado de Vigna.

A. Estudio preliminar de actividad sobre epidermis reconstruidas

Las actividades bioldgicas del hidrolizado de Vigna se han evaluado mediante un ensayo de modulacion de
expresion de genes sobre epidermis reconstruidas. Asi, la expresion de 64 genes de interés principales en
fisiologia cutanea y en cosmética se estudié por PCR-array sobre unas epidermis reconstruidas en curso de
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diferenciacion.

a. Material y métodos:

El hidrolizado de Vigna (0,05% y 0,1%, p/v) se afiadié en el medio de cultivo de epidermis reconstruidas el D5.
Estas se incubaron entonces durante 48 horas.

La expresion de los marcadores seleccionados se evalud por RT-PCR cuantitativa (PCR-array).

La variacion de expresion de los marcadores estudiados con respecto al control se expresd en porcentaje
(control: 100%).

b. Resultados:

Los resultados mas significativos se presentan en la tabla siguiente y tienden a demostrar que el hidrolizado de
Vigna, haciendo variar la expresion génica de algunos marcadores, tiene un interés particular, en particular en las
actividades siguientes:

- La hidrataciéon: a Claudina 1, CD44, cornulina.

- La diferenciacion epidérmica y la funciéon barrera: a calmodulina, catenina, desmogleina 1, queratina 1,
queratina 10, filagrina, loricrina, sulfotransferasa, cornulina, pequefias proteinas ricas en prolina.

- La sintesis de lipidos epidérmicos: a sintasa de acido grado, glucocerebrosidasa
- La cicatrizacion: & calmodulina, MMP9, S 100A7.

- Las defensas antimicrobianas: & Beta-defensina, Inhibidor 3 de la peptidasa, ARNasa 7, S100A7,
catelicidina.

- Las defensas antioxidantes: & hemo-oxigenasa 1, HSP27.

Variaciones de la expresion de genes de interés en epidermis reconstruidas

Hidrolizado de Vigna 0,05%| Hidrolizado de Vigna
0,1%
% control

De tipo Calmodulina 5 106
Catelicidina péptido antimicrobiano 139 122
Molécula CD44 (Grupo sanguineo indio) 100 120
Claudina 1 100 144
Colageno, tipo VII, alfa 1 86 135
Comulina 87 138
Catenina 141 197
Defensina, beta 4 114
Desmogleina 1 131
Sintasa de acido graso 104 135
Filagrina 111 139
Glucosidasa, 115 135
Hemo oxigenasa (desciclado) 1 152
Proteina 1 de 2 7kDa de respuesta al choque| 148
térmico
Queratina 1 99 154
Queratina 10 103 135
Queratina 6ANM_005554 169
Loricrina 117 149
Matriz metalopeptidasa 9 (gelatinasa B, 92 kDa 122 112
gelatinasa, 92kDa tipo IV collagenasa)
Inhibidor de la peptidasa 3, derivado cutaneo 145 153
Ribonucleasa, familia de ARNasa A, 7 134 168
S100 proteina de unidn al calcio A7 164 123
Pequefia proteina rica en prolina 1A 113 142
Pequefia proteina rica en prolina IB (comifina) 129 171
Pequefia proteina rica en prolina 2A 197 139
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Hidrolizado de Vigna 0,05%| Hidrolizado de Vigna
0,1%
% control
Familia de la sulfotransferasa, citosélica, 2B, 121 174
elemento 1
Leyendas:
| Aumento > +20% ] Aumento > +100%

c. Conclusion:

Asi, al final de este estudio, la actividad del hidrolizado de Vigna se evalu6 en los dos grandes ejes siguientes:
defensas (frente al estrés oxidante, al estrés inflamatorio, a los UV), y reparacion cutanea (redensificacion de la
dermis, cicatrizacion, relipidacion).

B. Evaluacién de la actividad antiinflamatoria

a. Introduccioén:

A nivel de la piel, los queratinocitos son las primeras células en ser activadas cuando tiene lugar una agresion del
entorno. El queratinocito “agredido” iniciara entonces la reaccion inflamatoria liberando citoquinas primarias
(como la interleucina 1a o IL1a) que estimularan a continuacion la produccion de mediadores secundarios (como
la interleucina 8 o IL8).

El efecto antiinflamatorio del hidrolizado de Vigna se evalué mediante la medicion de las citoquinas (IL1a, IL8),
producidas por unos queratinocitos en respuesta a una estimulacién por el PMA.

b. Material y métodos:

Unos queratinocitos (linea NCTC2544) se preincubaron durante 24 horas por el hidrolizado de Vigna al 0,05%
(p/v) o la molécula de referencia (dexametasona a 107 M). Las células se trataron después por PMA a 0,1 tg/ml,
todavia en presencia de hidrolizado de Vigna o de dexametasona, durante 24 horas. Las cantidades de IL1ay de
IL8 liberadas en el medio de cultivo se evaluaron por dosificacion ELISA. Los resultados se analizaron
estadisticamente por un analisis de variancia (ANOVA) con un factor seguido de un ensayo de Tuckey:

ns p>0,05: no significativo
* 0,01<p<0,05: significativo
**0,001<p<0,01: muy significativo
***n<0,001: altamente significativo
Se ha calculado el porcentaje de inhibicidn con respecto al control estimulado (PMA).

c. Resultados:

El hidrolizado de Vigna al 0,05% ha inhibido significativamente la liberacion por unos queratinocitos de las
citoquinas inflamatorias IL1a e IL8 inducida por una estimulacién con PMA.

Liberacién de citoquinas por queratinocitos.

IL1a (pg/ml) IL8 (ng/ml)
Control 7,8+0,0 0,1+0,0
Control estimulado (PMA) 423145 (**) 30,6 £ 1,9 (**)
Referencia (Dexametasona 107 M) 14,0+ 3,5 (-82% ***) 6,0£0,2 (-81% ***)
Hidrolizado de Vigna 0,05% 25,3+4,6 (-49% *) 23,9+1,0(-22% *)

C. Evaluacioén del efecto protector frente al estrés oxidativo

a. Introduccion:

Diferentes factores exdgenos, como por ejemplo, las radiaciones UV, pueden inducir un estrés oxidativo que es
susceptible de conducir a dafios celulares, a un desequilibrio del estatuto redox o también a una pérdida de
funciones moleculares.

Para protegerse contra este estrés oxidativo, la célula dispone de diferentes mecanismos de defensas de las
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cuales forma parte la enzima microsomal hemo-oxigenasa o las HSP (Heat Shock Proteins o proteinas de
choque térmico), como la HSP27, que ejerce también un papel protector en los queratinocitos regulando la
produccién de mediadores proinflamatorios.

Se ha utilizado usn modelo de fibroblastos irradiados por los UVA con el fin de buscar un efecto protector del
hidrolizado de Vigna frente a estos mecanismos de defensa de la célula contra el estrés oxidante.

b. Material y métodos:

Se han pretratado unos fibroblastos humanos normales durante 24 horas mediante el hidrolizado de Vigna al
0,05% (p/v). Las células se irradiaron después por 50 kJ/m? de UVA, después se reincubaron en presencia de
hidrolizado de Vigna durante 6 horas. La expresion génica de la hemo-oxigenasa 1y de la HSP27 se analiz6 por
RT-PCR cuantitativa en tiempo real.

Los resultados se analizaron estadisticamente mediante un analisis de variancia (ANOVA) con un factor, seguida
de un ensayo de Tukey:

ns p>0,05: no significativo
*0,01<p<0,05: significativo
**0,001<p<0,01: muy significativo
***n<0,001: altamente significativo

El nivel de expresion génica se expreso en cantidad relativa (QR) y el efecto protector se evalué6 mediante el
porcentaje de inhibiciéon con respecto al control estimulado (UVA).

c. Resultados:

El hidrolizado de Vigna inhibié significativamente la expresion de los marcadores 20 del estrés oxidante hemo-
oxigenasa 1y HSP27 inducidos por la irradiacion con UVA de fibroblastos.

Asi, el hidrolizado de Vigna protege las células del estrés inducido por los UVA.

Expresion génica de la hemo-oxigenasa 1y d lae HSP27 por unos fibroblastos:

HEMO OXIGENASA 1 HSP27
Células de control 1 1,00
Control UVA 50 kJ/m” 156 (***) 4,84 (***)
Hidrolizado de Vigna 0,05% + UVA 62 (-60% *) 2,38 (-51% *)

D. Evaluacion del efecto sobre la melanogénesis

a. Introduccion:

La produccion de melanina por los melanocitos en respuesta a una exposicion a los UV constituye un sistema de
defensa adaptativo de la piel. En efecto, situado en la capa basal de la epidermis, cada melanocito protege
aproximadamente 36 queratinocitos.

Se evalud el efecto del hidrolizado de Vigna sobre la produccion de melanina por unos melanocitos humanos
normales.

b. Material y métodos:

Se trataron unos melanocitos epidérmicos normales durante 240 horas por un analogo estable de a-MSH (NDP-
MSH) en presencia, o no (control), del hidrolizado de Vigna al 0,01% (p/v). se evalué la cantidad de melanina en
los melanocitos por lectura de densidad éptica.

Los resultados se analizaron estadisticamente mediante un analisis de variancia (ANOVA) con un factor seguida
de un ensayo de Dunnett:

ns p>0,05: no significativo
*0,01<p<0,05: significativo
**0,001<p<0,01: muy significativo
***n<0,001: altamente significativo

Se ha calculado el porcentaje de estimulacion con respecto al control o al control estimulado.
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c. Resultados:

El hidrolizado de Vigna presenta un efecto pro-pigmentante que contribuye a reforzar la fotoproteccion. En
efecto, el activo ha potenciado el efecto de NDP-MSH sobre la melanogénesis estimulando significativamente la
produccién de melanina por unos melanocitos humanos normales cultivados en presencia de NDP-MSH.

Produccién de melanina por unos melanocitos humanos normales

Melanina Estimulacién con respecto Estimulacién con respecto
(ug/ml) al control al control estimulado
Control 37,0+0,3
Control estimulado (NDP-MSH) 455120 +23% **
Hidrolizado de Vigna 0,01% 53,6 +1,3 +45%*** +18% *

E. Evaluacién del efecto sobre la expresién de las proteinas de la matriz dérmica

a. Introduccioén:

Las modificaciones de la piel con la edad resultan de modificaciones de las funciones celulares y de
modificaciones progresivas de la composicion y de la estructura de la matriz-extracelular dérmica. En efecto, la
dermis sufre una pérdida gradual de su grosor con una disminucién de macromoléculas esenciales, como el
colageno y la elastina. Se puede atribuir esta disminucion a una disminucion de su sintesis y/o a un aumento de
su degradacion por las MMP (metaloproteinasas matriciales) por ejemplo.

El efecto del hidrolizado de Vigna sobre la modulacion de la matriz extracelular de la dermis se evalué sobre un
modelo de fibroblastos dérmicos sobre los cuales se ha estudiado la expresién génica de la elastina y de la
MMP1.

b. Material y métodos:

Se han tratado unos fibroblastos humanos normales durante 24 horas por el hidrolizado de Vigna al 0,01% y
0,05% (p/v) o por el TGFB1 a 5 ng/ml (referencia). Se ha analizado la expresiéon génica de la elastina y de la
MMP1 mediante RT-PCR cuantitativa en tiempo real.

Los resultados se analizaron estadisticamente mediante un analisis de variancia (ANOVA) con un factor, seguida
de un ensayo de Dunnett:

ns p>0,05: no significativo
*0,01<p<0,05: significativo
**0,001<p<0,01: muy significativo
***n<0,001: altamente significativo

El nivel de expresion génica se expreso en cantidad relativa (QR) y el efecto del tratamiento con respecto a las
células de control en porcentaje de aumento o de inhibicién.

c. Resultados:

El hidrolizado de Vigna ha estimulado significativamente la expresion génica de la elastina y ha inhibido
significativamente la expresién génica de la MMP1.

Estos efectos estan a favor de una redensificacion de la matriz dérmica y de una limitaciéon de su degradacion
durante los procesos de reparacion cutanea o del envejecimiento.

Expresion génica de marcadores de la matriz dérmica por unos fibroblastos.

ELASTINA MMP1
Células de control 1,00 1,00
Referencia (TGFB1) 6,59 (+559% ***) 0,12 (-88% ***)
Hidrolizado de Vigna 0,01% 1,69 (+69% **) 0,77 (-23% **)
Hidrolizado de Vigna 0,05% 1,67 (+67% **) 0,59 (-41% ***)

F. Evaluacion del efecto sobre la funcion barrera

1. Introduccién
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La implementacion de la funcién barrera esta relacionada con la diferenciacion epidérmica que desemboca en la
formacion del estrato corneo (SC). Diferentes estructuras permiten que el SC asegure su funcion de barrera: los
lipidos intercelulares, la envuelta cornificada, los corneodesmosomas.

Se ha estudiado el efecto del hidrolizado de Vigna sobre la diferenciacion epidérmica y el refuerzo de la funcion
barrera evaluando la expresion génica de marcadores de la diferenciacion epidérmica en unos queratinocitos por
un lado, y por otro lado, evaluando la neosintesis de los lipidos en un modelo de epidermis reconstruido.

2. Evaluacion de la expresion génica de marcadores de la diferenciacion epidérmica

a. Material y métodos:

Se trataron unos queratinocitos epidérmicos humanos normales durante 24 horas mediante el hidrolizado de
Vigna al 0,01 y 0,05% (p/v); en paralelo, se cultivaron unos queratinocitos de control en condiciones favorables
para la diferenciacion (medio suplementado en calcio “High Ca”). La expresién génica de los marcadores de
interés seleccionados se analizé6 mediante RT-PCR cuantitativa en tiempo real.

Los resultados se analizaron estadisticamente mediante un analisis de variancia (ANOVA) con un factor, seguida
de un ensayo de Dunnett:

ns p>0,05: no significativo
*0,01<p<0,05: significativo
**0,001<p<0,01: muy significativo
***n<0,001: altamente significativo

El nivel de expresion génica se expreso en cantidad relativa (QR) y el efecto del tratamiento con respecto a las
células de control en porcentaje de aumento.

b. Resultados:
El hidrolizado de Vigna ha aumentado significativamente la expresion génica de la involucrina y de la
transglutaminasa 1 por los queratinocitos. El hidrolizado de Vigna tiene por lo tanto un efecto favorable a la

diferenciacion epidérmica y a la formacion de la envuelta cornea.

Expresion génica de marcadores de la diferenciacion por unos queratinocitos.

INVOLUCRINA TRANSGLUTAMINASA 1
Células de control 1,00 1,00
Hidrolizado de Vigna 0,01% 2,14(+114% ***) 1,95(+95% **)
Hidrolizado de Vigna 0,05% 1,61 (+61% **) 1,58 (+58% *)
Control High Ca 1,49 (+49% **) 2,25 (+125% ***)

3. Evaluacién del efecto sobre la neosintesis de los lipidos epidérmicos

a. Material y métodos:

Se han colocado unas epidermis reconstruidas de 3 dias en medio de diferenciacién que contiene o no (control)
el hidrolizado de Vigna al 0,01% y 0,05% (p/v) y suplementado con [14C]-acetato. Las epidermis se incubaron
después durante 48 horas. Después de la incubacion, las epidermis se trataron de manera idéntica en ausencia
de acetato y después se incubaron durante 48 horas suplementarias.

Al final de la incubacién, la neosintesis de los lipidos se estudioé por medicion de los fosfolipidos y lipidos neutros
neoformados después de la cromatografia en capa delgada.

b. resultados:

El hidrolizado de Vigna ha estimulado la sintesis de colesterol y de acidos grasos libres mediante las epidermis
reconstruidas.

Analisis cuantitativo perfil lipidico de los lipidos neutros y acidos grasos (% del control)

Colesterol Acidos grasos libres
Control 100 100
Hidrolizado de Vigna 0,01% 125 123
Hidrolizado de Vigna 0,05% 130 130
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G. Conclusién

Los resultados presentados en este informe han permitido demostrar la actividad del extracto (hidrolizado) de
Vigna segun la invencion en dos ejes distintos, pero no obstante complementarios:

% Refuerzo de las defensas cutaneas:

- Defensa antimicrobiana: estimulacion de la expresion génica de péptidos antimicrobianos (B-defensivas,
ARNasa?, catelicidina, etc.) por unas epidermis reconstruidas [Estudio preliminar de actividad].

- Defensas anti-oxidantes: estimulacion de la expresion génica de la HSP27 y hemo-oxigenasa 1 en unas
epidermis reconstruidas en condiciones basales [Estudio preliminar de actividad]; proteccién contra un
estrés inducido por UV sobre fibroblastos (modulacion de la sobreexpresion inducida por UV de la HSP27
y de la hemo oxigenasa 1).

- Proteccién anti-UV: efecto potenciador de la melanogénesis sobre unos melanocitos.

Q> Estimulacion de los procesos de reparaciones cutaneas:

- Accion en profundidad: estimulaciéon de la_elastina, inhibicién de la MMP1 sobre fibroblastos dérmicos
para una redensificacion de la matriz dérmica.

- Cicatrizacion: estimulacion de la expresion génica de marcadores implicados en la cicatrizacion
epidérmica (calmodulina, MMP9, S100A7) en unas epidermis reconstruidas [Estudio preliminar de
actividadl.

- Reconstruccion de la epidermis e implementacioén de la funcion barrera:
= Accién sobre la diferenciacién epidérmica: estimulacion de la expresién génica de marcadores de la

diferenciacion y de la barrera (involucrina, transglutaminasa 1) sobre queratinocitos humanos
normales y sobre epidermis reconstruidas [Estudio preliminar de actividad)].

= Relipidacién _en_superficie: estimulacion de la expresiéon génica de las enzimas implicadas en la
sintesis de los lipidos epidérmicos (sintasa de acidos grasos, glucocerebrosidasa) sobre epidermis
reconstruidas [Estudio preliminar de actividad]; estimulacién de la neosintesis de los lipidos
epidérmicos (acidos grasos libres, colesterol) sobre epidermis reconstruidas.

Estas diversas acciones estan también reforzadas por una actividad antiinflamatoria del extracto (hidrolizado) de
Vigna segun la invencion: modulacion de la liberacidn de citoquinas inflamatorias (IL1a, IL8) sobre queratinocitos
frente a un estrés quimico; induccién de la expresion génica de la HSP27 (papel protector) en unas epidermis
reconstruidas [Estudio preliminar de actividad].
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REIVINDICACIONES

1. Composicién que comprende un extracto peptidico y osidico de semillas de Vigna unguiculata sustancialmente
liberado de cualquier proteina nativa residual y, llegado el caso, un excipiente apropiado, caracterizada por que
el extracto peptidico y osidico comprende del 10 al 90% en peso de péptidos y del 10 al 90% en peso de
azucares, estando los porcentajes expresados con respecto al peso total de dicho extracto peptidico y osidico.

2. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el extracto peptidico y osidico comprende del 10
al 50%, ventajosamente del 20 al 45%, tipicamente del 30% al 40%, en peso de péptidos.

3. Composicién segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizada por que el extracto peptidico y osidico comprende del
20 al 80%, ventajosamente del 30 al 70%, tipicamente del 50 al 60%, en peso de azUcares.

4. Composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende por lo menos otro
compuesto activo ademas del extracto de semillas de Vigna unguiculata.

5. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que se trata de una
composicion cosmética, farmacéutica, dermatoldgica o nutracéutica.

6. Composiciéon segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que esta formulada para
ser administrada por via tépica u oral.

7. Procedimiento de preparacion de un extracto peptidico y osidico de semillas de Vigna unguiculata
sustancialmente liberado de cualquier proteina nativa residual que comprende las etapas sucesivas siguientes:

- dispersion en fase acuosa de las semillas trituradas, ventajosamente a un pH comprendido entre 3,0 y 9,0
y a una temperatura comprendida entre 20 y 90°C,

- hidrdlisis enzimatica de dicha dispersion, realizada mediante una mezcla enzimatica de proteasas y de
carbohidrasas, tales como pectinasas, celulasas, arabanasas, hemicelulasas, y B-glucanasas, y

- recuperacion del extracto peptidico y osidico.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado por que, tras la hidrélisis de dicha dispersion, y
previamente a la recuperacion del extracto peptidico y osidico, se procede a una etapa de ultrafiltracion, por
ejemplo, a un umbral de corte comprendido entre 10000 y 15000 Dalton.

9. Extracto de semillas de Vigna unguiculata sustancialmente liberado de cualquier proteina nativa residual
susceptible de ser obtenido mediante el procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 8, que
contiene del 10 al 90% en peso de péptido y del 10 al 90% en peso de azlcares.

10. Extracto segun la reivindicacion 9, que contiene del 10 al 50%, ventajosamente del 20 al 45%, tipicamente
del 30% al 40%, en peso de péptidos.

11. Extracto segun la reivindicaciéon 9 o 10, que contiene del 20 al 80%, ventajosamente del 30 a 70%,
tipicamente del 50 al 60%, en peso de azucares.

12. Extracto segun una de las reivindicaciones 9 a 11 o composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6 para su utilizacion en la prevencion y/o el tratamiento de los trastornos o patologias de la piel y/o de las
mucosas Yy/o de los faneros.

13. Utilizaciéon no terapéutica cosmética de un extracto segun una de las reivindicaciones 9 a 11 o de una
composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para la prevencion y/o el tratamiento de las
alteraciones del tejido adiposo.

14. Extracto segun una de las reivindicaciones 9 a 11 o composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6 para su utilizacién para cicatrizar la piel.

15. Procedimiento de cuidado no terapéutico cosmético de la piel y/o de los faneros y/o de las mucosas, con
vistas a mejorar su estado y/o su aspecto, que comprende la administraciéon de una composicién tal como la
definida segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o un extracto tal como el definido segun cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 11.
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