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DESCRIPCION
Asociacién de agentes activos para una administracion por via oral para mejorar la calidad de las ufas

La presente invencién se refiere al campo de los productos cosméticos, para la administracion por via oral,
destinados al cuidado de las ufas.

En particular, la presente invencion tiene como objetivo proponer unas asociaciones de agentes activos Utiles para
mejorar la calidad de las ufas, disminuir y/o evitar sus defectos estéticos, y/o mejorar el aspecto estético general de
las unas.

Mas particularmente, la presente invencion tiene como objetivo proponer unas asociaciones de agentes activos
aptos para mejorar la microvascularizacion de las ufas.

Como aparecera a continuacion, es mas particularmente una cuestién dentro del ambito de la presente invencion la
mejora de la calidad de las ufias y de su aspecto estético general, especialmente en los individuos pre-hipertensos.

Una ufia o placa ungueal es una lamina coérnea flexible, lisa y transltcida, que forma una excrecencia superficial de
la piel, constituida por unos queratinocitos y una matriz muy densa y homogénea de queratina. Esta Ultima mantiene
soldadas entre si las células, y confiere a la ufia su resistencia, su dureza, su solidez y su flexibilidad. La ufa esta
recubierta de una funda epidérmica, o matriz.

En el plano morfolégico, una uia esta constituida de una parte dorsal, de una parte intermedia, de una parte ventral,
de una matriz proximal, de una matriz intermedia, de una lunula, y del lecho de la ufia. El 80% del grosor de una ufa
se produce por la matriz proximal, y el 20% de su grosor se produce por la matriz intermedia y el lecho de la ufa. La
parte dorsal esta constituida de queratina dura, la parte intermedia es la mas gruesa y esta formada de queratina
medianamente dura, y la pare ventral esta constituida de queratina blanda.

La red microvascular de las unas es particularmente densa y especializada. La ufa se basa en una red
microvascular en bucles, mas o menos estiradas segun la localizacién anatémica de la uia, y constituye asi una
zona de intercambios preferida para la aportacion de nutrientes a las ufias a través de la red sanguinea.

En el plano de su constituciéon quimica, una ufa contiene agua, lipidos, mucopolisacaridos y minerales, tales como el
sodio, el potasio, el hierro, el calcio, el zinc o el silicio, y unas proteinas queratinicas.

La calidad general de las ufas, asi como su aspecto estético general, dependen especialmente de su constitucion
quimica, en particular de su contenido de agua, en lipidos y en fosfolipidos. La aportaciéon de nutrientes a nivel de las
ufias es también un factor importante en la ‘modificacién de su calidad.

Los inventores han demostrado recientemente que existe una relacion estadistica significativa entre la poblacion pre-
hipertensa y la calidad de las ufias. En efecto, se ha observado que el estado de pre-hipertensién predispone
significativamente a una peor calidad de las ufias, especialmente a su deslaminacién y a su rotura prematura.

Los individuos pre-hipertensos presentan, en efecto, una disminucion de la funcionalidad de la red microvascular de
las ufas. Asi, las ufias de estos individuos, menos vascularizadas y por lo tanto menos irrigadas, y, en
consecuencia, peor alimentadas, se ven afectadas en su calidad asi como en su aspecto estético general.

La pre-hipertension se define como la parte alta del intervalo de normalidad de la tension arterial, denominandose un
individuo que se encuentra en este intervalo como “normotenso”. Asi, un individuo pre-hipertenso no esta enfermo.
Se situia por lo tanto fuera del campo patolégico que puede representar, por ejemplo, la hipertension.

Un individuo pre-hipertenso se define como teniendo una presion sanguinea sistélica que va de 120 a 139 mmHg o
una presion sanguinea diastélica que va de 80 a 89 mmHg.

En la actualidad, las principales soluciones propuestas en el campo de la calidad de las ufias se basan en la
utilizacién de esmaltes de ufas, de agentes activos hidratantes en los productos de cuidado de las manos, o de un
refuerzo quimico de la ufa. Esta ultima solucion se apoya sobre la utilizacién de agentes endurecedores para ufas,
tal como el formaldehido al 1-2%, que genera unas uniones cruzadas en la queratina. Sin embargo, un uso frecuente
de estos productos puede provocar demasiadas uniones cruzadas, favoreciendo paradoxalmente la fragilidad de las
unas.

Unos implantes provisionales, tales como uias postizas, también se han propuesto en el campo de la calidad de las
unas, pero tienen como principal objetivo ocultar la mala calidad de las ufias en lugar de impedirla y/o restaurar su
calidad. En un plano cosmético, existe por lo tanto una necesidad para ser capaz de disminuir o evitar las diferentes
alteraciones estéticas susceptibles de afectar a las ufias, especialmente en los individuos pre-hipertensos, y asi
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mejorar la calidad de las ufias y su aspecto estético general, y por lo tanto el aspecto estético de los dedos, de las
manos y/o de los pies.

La metaloproteina 9 (MMP-9) es una proteasa inducible y ubicua capaz de degradar el colageno y la elastina, cuyo
papel en la alteracién de la elasticidad vascular en relacion con la pre-hipertension se ha puesto en evidencia
(Yasmin Sharon Wallace et al. Arterioscler Thromb Vase Biol. 2005). Asi, se ha establecido una relacion directa
entre un aumento de los porcentajes circulantes de MMP-9 y la pre-hipertensién. En efecto, la MMP-9 es un
contribuidor importante al establecimiento de una pérdida de elasticidad de las paredes vasculares, a la distension
anormal de los vasos, y, en consecuencia, al desarrollo o al mantenimiento de un estado de pre-hipertensién.

Esta proteasa interviene asi en la alteracion de la microvascularidad de las ufias en los individuos pre-hipertensos.

Destaca por lo tanto que la MMP-9 seria una diana potencial para actuar eficazmente sobre la totalidad y la calidad
de la red microvascular de las ufias.

La caracterizacion de agentes activos, incluso de una asociaciéon de agentes activos, aptos para inhibir la actividad
de la MMP-9 permitiria asi reforzar o restaurar la red microvascular de las ufas, especialmente en el caso de
individuos pre-hipertensos, que permite asi mejorar o mantener la calidad de las ufas y su aspectos estético
general.

La presente invencién tiene mas precisamente como objetivo responder a esta necesidad.

Los inventores han descubierto asi que una asociacién que comprende al menos el acido petroselinico y un
componente adicional seleccionado entre la taurina, la arginina, la cisteina, el zinc, y una de sus sales, el licopeno y
el zinc, en particular las sales de Zn (ll), y preferentemente complejadas por uno o varios (poli)hidroxiacidos, tales
como el gluconato de zinc, resulta, de manera sorprendente, activa para inhibir la MMP-9.

La eficacia de esta asociacion es tanto mas sorprendente en tanto que el acido petroselinico, utilizado en una forma
aislada, no manifiesta ninguna actividad inhibidora frente a MMP-9, como se desprende de la parte experimental
siguiente.

Por el contrario, el acido petroselinico ya se conoce por su eficacia para diferentes aplicaciones, tales como la
hidratacién de la piel seca en el documento EP 0 709 084 o el tratamiento de la caspa y de los picores del cuero
cabelludo en el documento EP 0 116 439.

Como se ilustra en los ejemplos del presente documento, los inventores han constatado en efecto que una
asociacion de agentes activos conforme a la invencion resulta apta para inhibir de manera sinérgica el nivel basal de
sintesis y/o de liberacion de la MMP-9 por unos queratinocitos.

Mas precisamente, una asociacion de agentes activos segun la invencion permite mejorar eficazmente la
microvascularidad de las ufas, mejorar la calidad de las ufas, asi como su aspecto estético general, incluso el
aspecto estético general de los dedos, de las manos y/o de los pies.

La presente invencién propone en particular una asociacion de &acido petroselinico con al menos un activo
seleccionado entre la taurina, la arginina, la cisteina, y una de sus sales, el licopeno y el zinc, o una de sus sales, en
particular una sal de Zn (ll), y preferentemente complejado con uno o varios (poli)hidroxiacidos, tal como el
gluconato de zinc, destinada a una administracion por via oral.

La invencion tiene por lo tanto por objeto principal la utilizacidon cosmética, por via oral, de una asociacion de
agentes activos que comprenden al menos el acido petroselinico y al menos un activo seleccionado entre la taurina,
la arginina, la cisteina, el zinc, una de sus sales, y el licopeno, para mejorar la calidad de las uias, preferentemente
en un individuo pre-hipertenso.

La presente invencién se refiere también a la utilizacién cosmética, por via oral, de una asociacion de agentes
activos segun la invencion, para mejorar la microvascularizacién de las ufas.

La presente invencién se refiere también a la utilizacion cosmética, por via oral, de una asociacion de agentes
activos segun la invencion, para mejorar el aspecto estético general de las ufas.

La presente invencién se refiere también a la utilizacidon cosmética, por via oral, de una asociacion de agentes
activos segun la invencion, para mejorar el aspecto estético general de los dedos, de las manos y/o de los pues.

La invencion tiene también como objetivo la utilizacion de una asociacion de agentes activos segun la invencion,
utilizados dentro de una composicion cosmética destinada a una administracion por via oral o dentro de un
complemento alimentario.
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Una composicién cosmética destinada a una administracion por via oral o un complemento alimentario segun la
invencion confiere las mismas ventajas que las proporcionadas por la asociacion conforme a la invencion, tales
como se han indicado anteriormente.

Las utilizaciones segun la invencion estan destinadas preferentemente a un individuo pre-hipertenso.

Una asociacién de agentes activos, una composicion o un complemento alimentario segun la invencién se puede
utilizar diariamente durante varios meses, sin prescripcion medical. La presente invencion se sitia por lo tanto
claramente fuera del campo terapéutico.

La presente invencién tiene ademas como objetivo un kit o conjunto de envasado que comprende:

(i) una asociacion de agentes activos, o un complemento alimentario conforme a la invencién, y

(i) un agente anti-fungico destinado a una aplicacion por via topica,

estando la asociacion, o el complemento (i) y el agente anti-fungico (ii) destinados a administrarse
independientemente el uno del otro, de manera separada, simultanea o espaciada en el tiempo, administrandose el
agente anti-fungico (ii) preferentemente antes de la asociacion, o el complemento (i).

La presente invencién tiene también como objetivo un kit o conjunto de envasado que comprende:

(i) una asociacion de agentes activos, o un complemento alimentario conforme a la invencién, y

(i) un agente hidratante y/o un agente de endurecimiento destinado(s) a una aplicacion por via tépica,

estando la asociacién, o el complemento (i) y el agente hidratante y/o endurecedor (ii) destinados a administrarse
independientemente el uno del otro, de manera separada, simultanea o espaciada en el tiempo.

Segun un modo de realizacion, un kit segin la invencion utiliza un agente anti-fungico. Tal agente se puede
seleccionar entre las familias de los imidazolados, de las morfolinas o de las piridonas.

Segun otro modo de realizacion, un kit segun la invencion utiliza un agente hidratante y/o un agente endurecedor.

Un agente hidratante conforme a la invencién se puede seleccionar entre las vitaminas y los aceites. A titulo de
ejemplo de aceite que conviene como agente hidratante, se pueden citar en particular el aceite de argan, el aceite de
semillas de sésamo y el aceite de girasol.

Un agente endurecedor conforme a la invencién se puede seleccionar entre las proteinas hidrolizadas de trigo, el
pantotenato de calcio o vitamina B5, el hierro, las resinas epoxi y poliésteres y la nitrocelulosa.

Por mejorar la calidad de las uias, se entiende mejorar su dureza y/o su solidez y/o su resistencia a los choques y/o
a los factores externos agresivos, y/o su resistencia al desdoblamiento y/o su aspecto liso, y/o su brillo, y/o su
velocidad de regeneracién y/o de crecimiento, y/o la homogeneidad de su color, y/o su transparencia y/o su
flexibilidad.

Estan en particular concernidos por las utilizaciones segun la invencion los individuos pre-hipertensos.

Se entiende en el &mbito de la presente invencion que “la utilizacion cosmética por via oral” abarca la utilizacion de
productos administrados por via oral, estando estos productos por ejemplo en forma de complemento alimentario
como se expone a continuacién. Estos productos producen un efecto, a nivel de las ufas, sobre el plano estético, o
también con objeto de belleza, por ejemplo para protegerlas, mantenerlas en buen estado, y especialmente
embellecerlas.

Asociacién de agentes activos

1 Acido petroselinico

Se entiende por aceite rico en &cido petroselinico, un aceite que comprende al menos un 20% de &cido petroselinico
y mas preferiblemente mas del 30% de &cido petroselinico.

Alternativamente, el acido petroselinico, acido graso monoinsaturado (C18: 1 n-12 o cis delta 6) o acido delta-6-cis-
octadecenoico de C18, se utiliza en una asociacién de agentes activos conforme a la invencién.

Los umbeliferos son unas plantas cuyas flores estan dispuestas en umbelas. Las especies particularmente ricas en
acido petroselinico son las Umbellifarea-Apicaceay Araliaceae. Las plantas del género Thapsia son también fuentes
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de acido petroselinico (Avato et al., Lipids, 2001, 36, 845). Las especies utilizadas preferentemente en la invencién
son el cilantro, el perifollo, la zanahoria, el apio, el comino, la alcaravea, el perejil y el eneldo. El aceite de
umbeliferos utilizado segun la invencién se puede extraer de las semillas de estos umbeliferos, por ejemplo por
trituracion o prensado, y después un refinado. El aceite de umbelifero tiene un contenido de acido petroselinico que
varia segun la semilla de umbelifero de la cual se extrae. Para un mismo umbelifero, el contenido de &cido
petroselinico varia también segun el pais de origen del umbelifero y segun la extraccién que puede ser mas 0 menos
completa.

El &cido petroselinico es también un compuesto abundante (aproximadamente el 48%) del aceite de semilla de
Geranium sanguineum, asi como del aceite de semillas de cilantro Coriandrum sativum (aproximadamente el 65%).

Segun un modo de realizacion, el acido petroselinico se utiliza en la presente invencién en forma aislada o en forma
de un extracto vegetal que lo contiene, especialmente en forma de un aceite.

Asi, segun un modo de realizacién, la utilizacion objeto de la presente invencién es tal que el acido petroselinico se
utiliza en forma de aceite de umbelifero o de aceite de Geranium sanguineum, preferentemente en forma de un
aceite de cilantro (Coriandrum sativum).

El aceite de umbelifero se selecciona preferentemente entre un aceite de semillas de cilantro, de perifollo, de
zanahoria, de apio, de comino, de alcaravea, de perejil y de eneldo, o sus mezclas, siendo el aceite de umbelifero de
manera preferida un aceite de semillas de cilantro (Coriandrum sativum).

Los contenidos son variables segin que la asociacién de agentes activos conforme a la invencion se utiliza en una
composicién cosmética destinada a una administracion por via oral, o en forma de un complemento alimentario.

El contenido de acido petroselinico, en una composicion cosmética destinada a la administracién por via oral o en un
complemento alimentario conforme a la invencién, puede estar comprendido entre el 10 y el 70% en peso, en
particular entre el 15 y el 70% en peso, particularmente entre el 20 y el 70% en peso, con respecto al peso total de
dicha asociacion de agentes activos.

El contenido de &cido petroselinico en una composicion cosmética destinada a la administracién por via oral o en un
complemento alimentario conforme a la invencion, puede ser tal que la dosis diaria de dicho &cido petroselinico esta
comprendida entre 5 y 1000 mg/d, y especialmente entre 50 y 650 mg/d.

2. Taurina, arginina, cisteina y licopeno

Una asociacién de agentes activos segun la invencion comprende también al menos un activo seleccionado entre la
taurina, o la hipotaurina, la arginina, la cisteina, el zinc y el licopeno.

Se puede utilizar también al menos una de las sales de la taurina o de la hipotaurina, de la arginina, de la cisteina o
del zinc. En la medida en la que la asociacion segun la invencion esta destinada a una utilizaciéon por via oral en un
individuo, las sales que pueden utilizarse se seleccionan, por supuesto, por su total inocuidad. Convienen para ello
las sales alcalinas o alcalinotérreas, en particular las sales de magnesio, manganeso, hierro Il o zinc.

En lo que se refiere al zinc, convienen en particular en el sentido de la invencion, las sales de Zn (ll) y
preferentemente las complejadas por uno o varios (poli)hidroxiacidos.

Segun un modo de realizacion, una sal de zinc utilizada en una asociacién, una composicion o un complemento
alimentario conforme a la invencion es el gluconato de zinc.

El contenido total en taurina, hipotaurina, arginina y/o cisteina, o una de sus sales, en una composicion cosmética
destinada a la administracion por via oral o en un complemento alimentario conforme a la invencién, puede estar
comprendido entre el 5 y el 90% en peso, en particular entre el 5 y el 50% en peso, particularmente entre el 5 y el
40% en peso, con respecto al peso total de dicha asociacién de agentes activos.

El contenido total en taurina, hipotaurina, arginina y/o cisteina, o una de sus sales, en una composicion cosmética
destinada a la administracion por via oral o en un complemento alimentario conforme a la invencién, puede ser tal
que la dosis diaria de dicha taurina, arginina y/o cisteina esté comprendida entre 10 y 700 mg/d, y especialmente
entre 50 y 250 mg/d.

El contenido de zinc, o en una de sus sales, en particular en gluconato de zinc, en una composicion cosmética
destinada a la administracién por via oral o en un complemento alimentario conforme a la invencion puede estar
comprendido entre el 0,001% y el 40% en peso, en particular entre el 0,01 y el 40% en peso, particularmente entre el
0,1y el 20% en peso, con respecto al peso total de la asociacion de agentes activos.
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El contenido de zinc, o en una de sus sales, especialmente en gluconato de zinc, en una composicién cosmética
destinada a la administracién por via oral o en un complemento alimentario conforme a la invencién puede ser tal
que la dosis diaria de dicho zinc o de una de sus sales esté comprendido entre 0,01 y 300 mg/d, especialmente
entre 0,1 y 200 mg/d, particularmente entre 1 y 100 mg/d.

El licopeno es un pigmento natural que se encuentra en los frutos maduros, particularmente en el tomate, o
sintetizado, especialmente a partir de un hongo, Blakeslea trispora. Pertenece a la familia de los carotenoides y su
estructura es parecida a la del B-caroteno.

Puede venderse en particular por la compaiifa Lycored bajo la denominacién Lyc-O-Mato®.

Preferentemente, la asociacion de agentes activos conforme a la invencion comprende, ademdas del &cido
petroselinico, al menos licopeno.

El contenido de licopeno en una composicién cosmética destinada a la administracién por via oral o en un
complemento alimentario conformes a la invencion puede estar comprendido entre el 0,1% y el 30% en peso,
especialmente entre el 0,1% y el 20% en peso, particularmente entre el 0,1% y el 10% en peso, con respecto al peso
total de la asociacion de agentes activos.

El contenido de licopeno en una composicidn cosmética destinada a la administracion por via oral, o en un
complemento alimentario conforme a la invenciéon, puede ser tal que la dosis diaria de dicho licopeno esta
comprendida entre 0,1 y 20 mg/d, y especialmente entre 0,5y 10 mg/d.

Preferentemente, se utiliza la taurina, o al menos una de sus sales, en una asociacion de agentes activos conforme
a la invencién. Dicho de otra manera, la asociacion de agentes activos segln la invencion comprende,
preferentemente, incluso esta constituida, de al menos el acido petroselinico y de taurina.

Preferentemente, el licopeno se utiliza en una asociacion de agentes activos conforme a la invencion. Dicho de otra
manera, la asociacion de agentes activos segun la invencidon comprende preferentemente al menos el acido
petroselinico y el licopeno.

Preferentemente, la arginina se utiliza en una asociacion de agentes activos conforme a la invencion. Dicho de otra
manera, la asociacion de agentes activos segun la invencién comprende preferentemente al menos el acido
petroselinico y arginina.

Preferentemente, el zinc o una de sus sales se utiliza en una asociacion de agentes activos conforme a la invencion.
Dicho de otra manera, la asociacion de agentes activos segun la invencion comprende preferentemente al menos el
acido petroselinico y el zinc 0 una de sus sales, preferentemente el gluconato de zinc.

Preferentemente, la cisteina se utiliza en una asociacién de agentes activos conforme a la invencién. Dicho de otra
manera, la asociacion de agentes activos segun la invencién comprende preferentemente al menos el acido
petroselinico y cisteina.

Una composiciéon, o un complemento alimentario segun la invenciéon, puede también comprender al menos un
agente seleccionado entre un tripéptido de hidrolizado de leche Val-Pro-Pro y/o lle-Pro-Pro, un concentrado acuoso
de tomate, un flavonoide, CoQ10, acetil-carnitina, acido alfa lipoico y citrulina.

Segun un modo de realizacién, una composicion o un complemento alimentario segun la invencion comprende zinc
0 una de sus sales.

Como se ha indicado anteriormente, la sal de zinc preferida segun la invencién es el gluconato de zinc.

Asi, segun un modo de realizacién preferido de la invencién, una composicion, un complemento alimentario segun la
invencion, comprende acido petroselinico, taurina y zinc, en particular gluconato de zinc.

Segun un modo de realizaciéon, una composicion cosmética destinada a una administracion por via oral o un
complemento alimentario conforme a la invencién, comprende:

(i) acido petroselinico, en una cantidad comprendida entre el 10 y el 70% en peso, en particular entre el 15y el 70%
en peso, particularmente entre el 20 y el 70% en peso, con respecto al peso total de la asociacién de agentes
activos;

(i) taurina, en una cantidad comprendida entre el 5 y el 90% en peso, en particular entre el 5 y el 50% en peso,
particularmente entre el 5 y el 40% en peso, con respecto al peso total de la asociacién de agentes activos; y
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(iii) opcionalmente, zinc o una de sus sales, preferentemente un (poli)hidroxiacido de zinc, preferiblemente gluconato
de zinc, en una cantidad comprendida entre el 0,001 y el 40% en peso, especialmente entre el 0,01 y el 40% en
peso, particularmente entre el 0,1 y el 20% en peso, con respecto al peso total de la asociacion de agentes activos;

(iv) opcionalmente, vitamina D3, en una cantidad comprendida entre el 0,0001 y el 1,0% en peso, en particular entre
el 0,0001 y el 0,5% en peso, particularmente entre el 0,0001 y el 0,1% en peso, con respecto al peso total de la
asociacion de agentes activos; y/o

(v) opcionalmente vitamina E o uno de sus derivados, preferentemente acetato de tocoferol, en una cantidad
comprendida entre el 0,01 y el 10% en peso, en particular entre el 0,1 y el 10% en peso, particularmente entre el 0,2
y el 5% en peso, con respecto al peso total de la asociaciéon de agentes activos.

Segun un modo de realizacién particular, una composicion cosmética destinada a una administracion por via oral o
un complemento alimentario conforme a la invencién comprenden los ingredientes i) y ii) y opcionalmente el
ingrediente iii) indicados anteriormente.

Segun un modo de realizacién particular, una composicion cosmética destinada a una administracion por via oral o
un complemento alimentario conforme a la invencion comprende los ingredientes i) a v) siguientes, tomados juntos o
independientemente:

(i) acido petroselinico, en una cantidad comprendida entre el 1 y el 70% en peso, especialmente entre el 10 y el 70%
en peso, particularmente entre el 20 y el 70% en peso con respecto al peso total de la composicion o del
complemento;

(i) taurina, en una cantidad comprendida entre el 5 y el 90% en peso, en particular entre el 5 y el 50% en peso,
particularmente entre el 5y el 40% en peso, con respecto al peso total de la composiciéon o del complemento; y/o

(iii) al menos un (poli)hidroxiacido de zinc, preferentemente gluconato de zinc, en una cantidad comprendida entre el
0,001 y el 40% en peso, en particular entre el 0,01 y el 40% en peso, particularmente entre el 0,1 y el 20% en peso,
con respecto al peso total de la composiciéon o del complemento;

(iv) opcionalmente, vitamina D3, en una cantidad comprendida entre el 0,0001 y el 1,0% en peso, en particular entre
el 0,0001 y el 0,5% en peso, particularmente entre el 0,0001 y el 0,1% en peso, con respecto al peso total de la
composicion o del complemento; y/o

(v) opcionalmente vitamina E o uno de sus derivados, preferentemente acetato de tocoferol, en una cantidad
comprendida entre el 0,01 y el 10% en peso, en particular entre el 0,1 y el 10% en peso, particularmente entre el 0,2
y el 5% en peso, con respecto al peso total de la composicién o del complemento.

Segun un modo de realizacion particular, la composicidn cosmética destinada a una administracién por via oral o el
complemento alimentario conforme a la invencion comprenden el conjunto de los ingredientes (i) a (v) antes
mencionados.

Tal composicién de tipo complemento alimentario o composicion oral conforme a la invencion puede presentar en
particular las cantidades siguientes:

Componentes % en peso con respecto al peso total de la composicion
Acido petroselinico 54,9 (aportado por el aceite de semillas de cilantro)
Gluconato de zinc 6,3 (incluyendo un 13,6% de materia activa)

Taurina 18,7 (incluyendo un 98,5% de materia activa)

Vitamina E 1,0 (incluyendo un 67% de materia activa)

Vitamina D3 0,03 (incluyendo un 2,5% de materia activa)

Para la ingestién, numerosas formas de realizacion de composiciones orales, y especialmente de complementos
alimentarios, son posibles. Su formulacién se realiza mediante los procedimientos habituales para producir unas
grageas, capsulas, geles, emulsiones, comprimidos, tabletas o capsulas blandas.

Segun la presente invenciéon, una composicion cosmética destinada a la administracion por via oral, o un
complemento alimentario conforme a la invenciéon puede comprender ademas al menos una vitamina seleccionada
entre la vitamina B1, B3, B5, B6, B8, B9, B12, C, D, y especialmente D3, y el tocoferol (vitamina E), y sus derivados,
especialmente éster tal como el acetato o el palmitato de tocoferol, preferentemente acetato de tocoferol.

Segun un modo de realizaciéon, una composicion cosmética destinada a una administracion por via oral o un
complemento alimentario conforme a la presente invencion tal como se ha descrito anteriormente comprende
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preferentemente al menos vitamina E o uno de sus derivados y/o vitamina D, preferiblemente vitamina D3 y/o de
acetato de tocoferol.

Segun un modo de realizacién particular, una composicion cosmética destinada a una administracion por via oral o
un complemento alimentario conforme a la presente invencién tal como se ha descrito anteriormente comprende
vitamina D3 y acetato de tocoferol.

Asi, segin un modo de realizacién, una composicion cosmética destinada a la administracion por via oral, o un
complemento alimentario conforme a la invencion comprenden acido petroselinico, taurina, zinc o una de sus sales,
preferentemente gluconato de zinc, vitamina D3 y acetato de tocoferol.

Las composiciones o los complementos alimentarios segun la invencién pueden comprender ademas al menos un
activo seleccionado entre glucosamina, colageno o acido hialurénico.

Las composiciones o complementos alimentarios segun la invencién pueden comprender ademas al menos un
activo seleccionado entre el extracto de romero, acido rosmarinico, acido carndsico, curcumina, extracto de corteza
de pino, picnogenol, bernerina, extracto de Boswellia, emodina, sesamol, sulforafano, extracto de brdcoli, resveratrol,
extracto de uva, 6-shogaol, extracto de grosellas negras, extracto de berenjena, enterolactona, extracto de nispero
de Japdn, oleuropeina, acido paquimico, pterostilbeno, hidroxitisorol y los acidos grasos poliinsaturados y
monoinsaturados PUFA u MUFA, omega 3 y omega 6.

Las composiciones orales o los complementos alimentarios segun la invencién pueden comprender ademas al
menos un probiodtico, un prebidtico o una mezcla de probidticos y una mezcla de prebioticos. A titulo de
microorganismos probiéticos, se puede citar especialmente Lactobacillus johnsonii o Lactobacillus paracasei.

Las composiciones segun la invencién, destinadas a una administracion por via oral, pueden comprender la totalidad
0 una parte solo de la dosis diaria.

Dicho de otra manera, se puede administrar una a tres composiciones por dia.

Tipicamente, la duracién de este tratamiento cosmético destinado a una administracion por via oral puede ser
superior a 4 semanas, especialmente de 4 a 24 semanas con, llegado el caso, uno o varios periodos de interrupcion.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion destacardn mejor de los ejemplos siguientes, dados a titulo
ilustrativo y no limitativo.

Ejemplo 1

Caracterizacién de las uinas fragilizadas/desdobladas frente a ufias normales en relacién con un estado de pre-
hipertensién.

Se incluyeron setenta mujeres con buena salud, de 18 a 50 afios de edad en el estudio indicado a continuacién del
presente texto. De estas setenta mujeres, 35 tenian unas ufas fragilizadas/desdobladas y 35 unas ufias normales.

El caracter fragilizado de las ufias se ha confirmado por una evaluacién clinica que utiliza la escala publicada
anteriormente por Van de Kerkhof (van de Kerkhof PC, Pasch MC, Scher RK, Kerscher M, Gieler U, Haneke E,
Fleckman P. Brittle nail syndrome: a pathogenesis-based approach with a proposed grading system. J Am Acad
Dermatol. Octubre de 2005; 53(4):644-51), escala que toma en cuenta la onicosquicia (desdoblamiento transversal y
laminar) y la onicorrexis (estrias y rupturas longitudinales) de las ufias ensayadas. Estas evaluaciones se realizaron
sobre la ufa mas danada seleccionada por el médico en una de las dos manos.

Durante este estudio, se ha efectuado una medicion de la presion arterial segin un método bien conocidos por el
experto en la materia.

De manera muy sorprendente, se ha puesto en evidencia una diferencia estadisticamente significativa de la presion
sistélica en los sujetos que presentan unas uinas fragilizadas/desdobladas en comparacién con la poblacién que
presenta unas ufias normales.

Ufas normales Unas fragilizadas/desdobladas Comparacién inter-grupo (valor
(n=42) (n=42) p) ensayo t
Presion sistolica | 114,929 £ 10,538 121,238 + 10,529 S, p=0,007
(mmHg)

El estado de pre-hipertension corresponde en JNC VII a una presion comprendida entre 120-139 mmHg (JNC VII
Express. The seventh report of the joint national committee on prevention, detection, evaluation and treatment of high
blood pressure. National Institute of Health; Washington DC 2003; Publicacién n°03-5233). La poblaciéon de mujeres

8




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2716883 T3

que presentan unas ufas fragilizadas/desdobladas incluida en este estudio puede por lo tanto considerarse como
una poblacion sana que presenta una pre-hipertension.

Ejemplo 2

Puesta en evidencia del efecto inhibidor de asociaciones de agentes activos segun la invencion sobre la
sintesis/liberacion basal de MMP-9 por unos queratinocitos epidérmicos humanos.

Numerosos tipos celulares son capaces de producir MMP-9: las células endoteliales, las células inmunitarias, las
células conjuntivas y los queratinocitos.

Los queratinocitos humanos se seleccionan como modelo experimental de evaluacion in vitro debido a su gran
disponibilidad y su facilidad de uso, asi como por su analogia con las células endoteliales en la medida en la que
constituyen a la formacion de epitelios.

En efecto, las células endoteliales capilares son mas dificiles de obtener. Asimismo, su gran sensibilidad a las
proteasas no permite, al contrario de los queratinocitos en cultivo, ensayar simplemente y de manera reproducible el
efecto de los agentes moduladores de estas MMPs. Esto se debe en particular a unos efectos inhibidores sobre el
crecimiento de estas células de los productos de degradacion (angiostatinas) producidas por la mayoria de las
MMPs (Brauer et al. BMC Biochemistry 2011, 12:38).

Por otro lado, en la ufa, como en el cabello, existe una gran proximidad anatémica entre los queratinocitos y los
vasos, lo que sugiere que los queratinocitos pueden también ser una de las fuentes de producciéon de MMP-9 capaz
de alterar la fisiologia de los vasos y de las ufias.

Unos activos conformes a la invencion en forma aislada o no se ensayaron sobre unos queratinocitos epidérmicos
humanos normales (NHEK) a fin de determinar su efecto sobre el nivel basal de sintesis y/o de liberaciéon de la
metaloproteinasa 9 (MMP-9) por estas células.

La tabla | siguiente da cuenta de la naturaleza de los compuestos ensayados (solos o en asociacién — 12 columna) y
de los resultados obtenidos (22 columna).

Este ensayo se ha realizado sobre unas células cultivadas a 37°C, 5% de CO.. El medio de cultivo es un
Keratinocyte-SFM complementado con un factor de crecimiento epidérmico (EGF) a 0,25 ng/ml, extracto pituitario
(EP) a 25 pg/ml y gentamicina a 25 pg/ml.

Los queratinocitos se cultivaron en el medio de cultivo indicado anteriormente durante 24h. Las células se trataron
después, o no (para el control), mediante los compuestos o asociaciones de compuestos indicados en la tabla |
siguiente, y se incubaron durante 24h a las dosis indicadas en la tabla I.

Al final de esta incubacién, los sobrenadantes de cultivo se recogieron y conservaron a fin de analizar las cantidades
de MMP-9 secretadas con la ayuda del kit de evaluacién ELISA R&D Systems de referencia DY911.

Las comparaciones intergrupos se realizaron con la ayuda del ensayo T de Student bilateral no emparejada.

Las variaciones de cantidades se indican en la tabla | siguiente.

Tabla |
Compuestos/Asociaciones de compuestos ensayados % de sintesis/liberacion basal de MMP-9 por
unos queratinocitos
Acido petroselinico solo (0,1 uM) -12% (ns)
Arginina sola (1,7 pg/ml) -11% (ns)
Arginina (1,7 pg/ml) + Acido petroselinico (0,1 pM) -33%"
Taurina sola (1,2 ug/ml) +11% (ns)
Taurina (1,2 pg/ml) + Acido petroselinico (0,1 pM) -27%*
Cisteina sola (1,2 pug/ml) -12% (ns)
Cisteina (1,2 ug/ml) + Acido petroselinico (0,1 uM) -30%*
Lyc-o-mato solo (10°%) +26% (ns)
Lycomato (10°%) + Acido petroselinico (0,1 pM) -24%*

(ns): no significativo con respecto al nivel basal de sintesis y/o de liberacién de la MMP-9.
*: significativo con respecto al nivel basal de sintesis y/o de liberacién de la MMP-9.

En primer lugar, se puede constatar que el conjunto de los compuestos ensayados, cuando se utilizan
individualmente, no inhiben de manera significativa el nivel basal de sintesis y/o de liberacién de la MMP-9. Algunos
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compuestos (el lycomato y la taurina) presentan incluso una tendencia inversa y moderada, sin que esta sea, no
obstante, significativa.

Por el contrario, las asociaciones de agentes activos conforme a la invencion presentan claramente una inhibicion
5 significativa del nivel basal de sintesis y/o de liberacion de la MMP-9.

En efecto, se puede observar una disminucion de la cantidad de MMP-9 en el medio de cultivo de los queratinocitos
tratados con respecto a la cantidad presente en ausencia de tratamiento, o incluso en presencia de cada uno de los
elementos ensayados tomados individualmente. Esto indica en consecuencia una disminucion del nivel basal de

10 sintesis y/o de liberacion de la MMP-9 por estas células en presencia de una asociacion de agentes activos segun la
invencion.

Es por lo tanto claramente un efecto sinérgico de las asociaciones conformes a la invencién que se observa y
demuestra aqui. En efecto, unos activos que no tienen ningun efecto individualmente sobre la sintesis y/o la

15 liberacion de la MMP-9 por unos queratinocitos presentan no obstante tal efecto cuando se asocian de acuerdo con
la presente invencion.

Ejemplo 3

20
Composicion para la via oral en forma de capsula blanda.

| Ingredientes (mg/céapsula blanda)

Aceite de semillas de cilantro (65% acido petroselinico) 300
Taurina 76,10
Gluconato de zinc 25,75
Vitamina E 4,10
Vitamina D3 0,115
Excipientes
Aceite de coco, refinado 112
Cera de abeja, amarilla, Cera flava 22
Lecitina de girasol 10
Capsula
Gelatina de pescado 1446
Glicerol 58,6
Agua purificada 6,8

Cuando esta composicion se administra a un individuo por via oral, a razén de dos cépsulas por dia, se puede
25 observar una mejora de la calidad y del aspecto estético general de las ufias en este individuo.

Estos efectos son aun mas visibles cuando el individuo ensayado es pre-hipertenso, en la medida en la que sus
ufias son, antes del ensayo, de una baja calidad, y presentan un bajo, incluso un mal aspecto estético general.

30 Una asociacion de agentes activos segun la invencién permite una mejor aportacion de nutrientes por la sangre de
las células perfusionadas por estos micro-vasos asi protegidas frente a ataques relacionados con la actividad de
MMP-9, y, en consecuencia, una mejor calidad asi como un mejor aspecto estético general de la ufa y de la piel que
la rodea.

35 Ejemplo 4

Composicion para la via oral en forma de emulsién en barra

Ingredientes (g/barra)
Aceite de semillas de cilantro (incluyendo un 65% de acido petroselinico) 0,65
Taurina 0,0515
Vitamina E 0,0082
Licopeno 0,005
Excipientes

Agua 1,722
AzUcar 0,911
Fructosa 0,911
Celulosa microcristalina 0,032
Carboximetilcelulosa sédica 0,004
Mezcla natural de tocoferoles 0,034

10
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Aceite de girasol 3,015
Aroma natural de limén 0,034
Sorbato de potasio 0,013
Acido citrico 0,013
Alginato de propilenglicol 0,010

Ejemplo 5

Composicion para la via oral en forma de capsula blanda.

Ingredientes

(mg/céapsula blanda)

Aceite de granos de semillas (un 65% acido petroselinico) 300
Arginina 82
Cisteina 25
Vitamina E 4,10
Excipientes

Aceite de coco, refinado 112
Cera de abeja, amarilla, Cera flava 22
Lecitina de girasol 10
Capsula

Gelatina de pescado 1446
Glicerol 58,6
Agua purificada 6,8

11
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacion cosmética, por via oral, de una asociacion de agentes activos que comprende al menos acido
petroselinico y al menos un activo seleccionado entre la taurina, la arginina, la cisteina, el zinc, una de sus sales, y el
licopeno, a fin de mejorar la dureza, y/o la solidez, y/o la resistencia a los choques y/o a los factores externos
agresivos, y/o la resistencia al desdoblamiento, y/o el aspecto liso, y/o el brillo y/o la velocidad de regeneracién y/o
de crecimiento, y/o la homogeneidad del color, y/o la transparencia, y/o la flexibilidad de las ufias

2. Utilizacion cosmética, por via oral, segun la reivindicacion 1, de una asociacion de agentes activos que
comprende al meno &cido petroselinico y al menos un activo seleccionado entre la taurina, la arginina, la cisteina, el
zinc, una de sus sales, y el licopeno, para mejorar la calidad de la microvascularisacién de las ufias.

3. Utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para mejorar el aspecto estético general de las
unas.

4. Utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, destinada a un individuo pre-hipertenso.

5. Utilizacién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho acido petroselinico se utiliza
en una forma aislada o en la forma de un extracto vegetal que lo contiene, en particular en forma de un aceite.

6. Utilizacién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho &cido petroselinico se utiliza
en forma de aceite de umbelifero o de Geranium sanguineum.

7. Utilizacién segun la reivindicacion 6, en la que dicho aceite de umbelifera se selecciona entre los aceites de
semillas de cilantro, de perifollo, de zanahoria, de apio, de comino, de alcaravea, de perejil y de eneldo, y sus
mezclas, estando el de umbelifera preferentemente en forma de un aceite de semillas de cilantro.

8. Utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la asociacién de agentes activos
comprende al menos acido petroselinico y taurina.

9. Utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la asociacién de agentes activos
comprende al menos &cido petroselinico y licopeno.

10. Utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la asociacion de agentes activos
comprende al menos &cido petroselinico y arginina.

11. Utilizacién segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la asociacién de agentes activos
comprende al menos &cido petroselinico y zinc, en particular una sal de Zn (lIl), y preferentemente complejado por
uno o varios (poli)hidroxiacidos, tal como el gluconato de zinc.

12. Utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la asociacion de agentes activos
comprende al menos &cido petroselinico y cisteina.

13. Utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la asociacién de agentes activos se
utiliza dentro de un complemento alimentario.

14. Utilizacion segun la reivindicacion 13, en la que le complemento alimentario comprende ademas al menos un
agente seleccionado entre un tripéptido de hidrolizado de leche Val-Pro-Pro y/o lle-Pro-Pro, un concentrado acuoso
de tomate, un flavonoide, CoQ10, acetil-camitina, acido alfa lipoico y citrulina.

15. Utilizacion segun la reivindicacion 13 o 14, en la que dicho complemento alimentario comprende:

(i) acido petroselinico, en forma aislada o en forma de un aceite de umbelifera, y mas particularmente en forma de
un aceite de semillas de cilantro, en una cantidad comprendida entre el 10 y el 70% en peso, especialmente entre el
15 y el 70% en peso, particularmente entre el 20 y el 70% en peso del peso total de la asociacion de agentes
activos;

(i) taurina, o una de sus sales, en una cantidad comprendida entre el 5 y el 90% en peso, especialmente entre el 5y
el 50% en peso, particularmente entre el 5 y el 40% en peso del peso total de la asociacion de activo; y

(iii) opcionalmente, zinc, o una de sus sales, preferiblemente gluconato de zinc, en una cantidad comprendida entre
el 0,001 y el 40% en peso, especialmente entre el 0,01 y el 40% en peso, particularmente entre el 0,1 y el 20% en
peso, del peso total de la asociacién de agentes activos.

16. Utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 14 a 15, en la que le complemento alimentario
comprende ademas al menos una vitamina seleccionada entre la vitamina B1, B3, B5, B6, B8, B9, B12, C, D,
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preferentemente D3, o la vitamina E y sus derivados, y comprende preferentemente vitamina D y/o vitamina E o uno
de sus derivados, preferiblemente vitamina D3 y/o vitamina E o uno de sus derivados, preferentemente vitamina D3
y/o acetato de tocoferol, mas preferiblemente vitamina D3 y acetato de tocoferol.

17. Utilizacion segun la reivindicacion 16, en la que el complemento alimentario comprende acido petroselinico,
taurina, gluconato de zinc, vitamina D3 y acetato de tocoferol.

18. Kit que comprende:

(i) una asociacion de agentes activos, tal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o un
complemento alimentario tal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 13a 17y 19,y

(i) un agente anti-fungico destinado a una aplicacion por via topica,

estando la asociacion, o el complemento (i) y el agente anti-fingico (ii) destinados a administrarse
independientemente el uno del otro, de manera separada, simultanea o espaciada en el tiempo, administrandose el
agente anti-fungico (ii) preferentemente antes de la asociacion, o el complemento (i).

19. Kit que comprende:

(i) una asociacién de agentes activos, tal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o un
complemento alimentario tal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 13a 17y 19,y

(i) un agente hidratante y/o un agente endurecedor destinado(s) a una aplicacién por via topica,

estando la asociacion o el complemento (i) y el agente hidratante y/o el agente endurecedor (ii) destinados a
administrarse independientemente el uno del otro, de manera separada, simultdnea o espaciada en el tiempo.
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